
Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2014;3(1) 27

Kronik Hastalıklarda Kullanılan İlaçlarla
İndüklenen Sekonder Osteoporoz ve

Tedavi Edici Yaklaşımlar

ÖÖZZEETT  Osteoporoz, morbiditesi yüksek, metabolik ve progresif bir kemik hastalığıdır. Yaygın görülmesi, iş-
gücü kaybına neden olması, tedavisinin pahalı olması ve uzun sürmesi ile de önemli bir halk sağlığı proble-
midir. Oluşum nedeni esas alındığında primer ve sekonder osteoporoz olarak iki alt grupta
değerlendirilmektedir. Sekonder osteoporoz, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, over agenezi, glukokortikoid
fazlalığı gibi endokrin hastalıklar ve primer biliyer siroz, kronik obstrüktif sarılık, iltihabi barsak hastalıkları
gibi çeşitli gastrointestinal hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir. Multipl miyelom, sistemik mastositoz, romatoid
artrit, Marfan sendromu gibi çeşitli kemik iliği ve bağ dokusu hastalıkları ile lenfoproliferatif ve miyelopro-
liferatif malign hastalıklar ile de ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kul-
lanılan bazı ilaçlar, iskelet sistemi üzerinde olumsuz etkiler göstererek osteoporoza neden olabilmektedir.
Kardiyovasküler hastalıklarda kullanılan heparin, oral antikoagülanlar ve kıvrım diüretiklerinin kemik yapım
yıkım döngüsünde etkili olabilecekleri bildirilmektedir. Ayrıca, doz ve zaman bağımlı olarak osteoporoza
neden olabilecekleri ileri sürülmektedir. Santral sinir sistemi üzerine etkili bazı psikotropik ve antikonvül-
sif ilaçların da, düşme ve kırıklara eğilimi olan ileri yaştaki özellikle zayıf bireylerde kullanımı klinik açıdan
önem kazanmıştır. Kemik rezorpsiyonunu belirgin düzeyde artırıcı etkilerinden dolayı kalsinörin inhibitör-
leri ve antiretroviral tedavi de osteoporoz gelişim riski yönünden araştırılmıştır. Gastrointestinal hastalıklarda
kullanılan proton pompası inhibitörleri ise iskelet sistemi üzerindeki zıt etkileri ile yakın zamanda dikkat-
leri çekmiştir. Dolayısıyla bu ilaçlarla tedavi gören hastalar, kemik sağlığı üzerinde görülebilecek olası olum-
suz etkiler yönünden mutlaka bilgilendirilmelidir. Diğer taraftan özellikle kişide osteoporoz riski mevcutsa,
belirli aralıklarla kemik sağlığının takibi yapılmalı ve gerekli koruyucu önlemler alınmalıdır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Osteoporoz; kardiyovasküler ajanlar; santral sinir sistemi ajanları; 
anti-retroviral ajanlar; proton pompası inhibitörleri  

AABBSS  TTRRAACCTT  Osteoporosis is a metabolic and progressive skeletal disorder with its high morbidity. It  be-
comes a major public health problem with its endemic nature, causative role on labour loss, long and high
cost treatment. Based on its etiology, osteoporosis is classified as either primary or secondary. Secondary os-
teoporosis is associated with endocrine disorders such as hyperthyroidism, hyperparathyroidism, ovarian
agenesis, hyperglucocorticoidism, and gastrointestinal diseases such as primary biliary cirrhosis, chronic ob-
structive jaundice, inflammatory intestinal diseases. Various bone marrow and connective tissue disorders
such as multiple myeloma, systemic mastocytosis, rheumatoid arthritis and Marfan’s syndrome or  lympho-
proliferative and myeloproliferative malign diseases are also associated with secondary osteoporosis. Various
drugs commonly used in the treatment of these diseases may cause osteoporosis due to their side effects on
skeletal system. Cardiovascular drugs such as heparin, oral anticoagulants and loop diuretics may affect the
bone resorption and may cause osteoporosis in a dose- and time-dependent manner. Some psychotropic and
anticonvulsant drugs with central nervous system effects have clinical relevance due to their usage in the eld-
erly and individuals who have a propensity to fall and fractures. Calcineurin inhibitors and antiretroviral
drugs have also been searched in terms of osteoporosis development risk with their significant increasing ef-
fect on bone resorption. Additionally there is growing interest on proton pump inhibitors used in gastroin-
testinal diseases with their possible side effects on skeletal system. Therefore patients treated with these drugs
should be informed about possible side effects on bone health. Adequate monitoring of bone health and pre-
ventive approaches are also recommended to individuals with particularly greater risk for osteoporosis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Osteoporosis; cardiovascular agents; central nervous system agents; 
anti-retroviral agents; proton pump inhibitors 
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Osteoporoz, kemik kırılganlığı ve kırık olu-
şumu riskinde artış ile karakterize meta-
bolik, progresif bir iskelet sistemi rahat-

sızlığıdır ve kadınlarda görülme sıklığı daha yük-
sektir. Genellikle kalça, vertebra ve distal radius kı-
rıklarına neden olmaktadır. Osteoporoza yaka-
lanma olasılığında, doruk kemik kitlesi ile kemik
kaybı oranı ve süresi etkilidir. Doruk kemik kitlesi,
başta kalıtım olmak üzere, cinsiyet, hormonlar,
diyet ve birçok mekanik etmen tarafından belirle-
nir.1-11

Osteoporozun temelinde genetik ve kazanıl-
mış risk etmenleri rol oynamakta olup, oluşum ne-
deni esas alındığında bu hastalık, primer ve
sekonder osteoporoz olarak iki grupta değerlendi-
rilmiştir. Primer osteoporoz, idiyopatik, postme-
nopozal (Tip 1) ve senil (Tip 2); olarak üç alt grupta
sınıflandırılmaktadır. Sekonder osteoporozun olu-
şumunda ise farklı hastalıkların rol oynayabileceği
düşünülmektedir: Glukokortikoid fazlalığı, hiper-
tiroidizm gibi endokrin hastalıklar; primer biliyer
siroz, kronik obstrüktif sarılık gibi gastrointestinal
hastalıklar, multipl miyelom, sistemik mastositoz
gibi kemik iliği hastalıkları, romatoit artrit, anki-
lozan spondilit gibi bağ dokusu hastalıkları ve len-
foproliferatif ya da miyeloproliferatif malign
hastalıklar. Beslenme bozukluğu ve hareketsiz ya-
şamın iskelet sistemi üzerindeki olumsuz etkileri
sonucu da sekonder osteoporoz ortaya çıkabil-
mektedir. Ayrıca, ailede osteoporotik kırık hikâ-
yesinin mevcut olması, düşük doruk kemik
kitlesine sahip olma, düşük vücut ağırlığı, ileri yaş
(>50), cinsiyet (kadın), beyaz ırktan (beyaz ten,
açık renk göz, solgun deri) olma, erken/cerrahi
menopoz, geç menarş, nulliparite, aşırı egzersize
bağlı amenore gibi diğer risk etmenleri de osteo-
porozda önemlidir.1,12-16

İlaçların neden olduğu sekonder osteoporoz
hakkında bilinenler sınırlıdır. Koruyucu önlemler
çoğu zaman bireyler tarafından alınmamaktadır.
Kemik sağlığı üzerine yan etkileri olduğu bilinen
ilaçları kullananlarda, özellikle de osteoporoz riski
mevcutsa, belirli aralıklarla kemik sağlığının takibi
yapılmalı ve gerekli terapötik önlemler mutlaka
alınmalıdır.1,3,14,16

Bu derlemede, kardiyovasküler hastalıklar ve
gastrointestinal sistem hastalıklarında sıklıkla kul-
lanılan ilaçlar, psikotrop ve antikonvülsif ilaçlar ve
immün sistemi hedef alan ilaçların sekonder osteo-
poroz gelişim riski ile olası ilişkisi değerlendiril-
miştir.

KALP-DAMAR SİSTEMİ İLAÇLARI

Kardiyovasküler hastalıklarda kullanılan ilaçlar,
kemik metabolizması üzerinde gösterdikleri etki-
lere göre; statinler, β-blokerler, tiyazidler ve nit-
ratlar gibi kemik üzerine yararlı etkileri olduğu
düşünülen ilaçlar ve kıvrım diüretikleri, varfarin
gibi zararlı etkileri olduğu düşünülen ilaçlar olarak
iki gruba ayrılmaktadır. Bunların dışında anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri, di-
goksin ve amiodaron gibi kırık riski üzerine etkisi
olabileceği düşünülen ilaçlar da mevcuttur. Ancak,
yeterli randomize kontrollü çalışma mevcut olma-
dığından dolayı kemik sağlığını güçlendirdiği dü-
şünülen çoğu kardiyovasküler ilaç kırık riskine
karşı koruyucu olarak nitelendirilip reçete edile-
memektedir.17-68

STATİNLER

Statinlerin kadın ve erkeklerde kullanımı, kırık ris-
kinde azalma ile ilişkilendirilmiştir. Kemik meta-
bolizmasındaki etki mekanizmasının, mevalonat
yolağı üzerinden osteoklast inhibisyonu olduğu dü-
şünülmekte olup, in vitro çalışmalarda osteoblast
farklılaşmasını ve kemik oluşumunu artırdıkları da
gösterilmiştir.18-21 Randomize kontrollü çalışma-
larda, simvastatinin osteopenik postmenopozal ka-
dınlarda, 18 aylık kullanımı sonrasında, plaseboya
kıyasla, distal radius kemik birim hacmindeki mi-
neral yoğunluğu (KMY)’nda belirgin artış, ayrıca
kemik oluşum göstergelerinden biri olan Tip I ko-
lajen N-terminal propeptid  (PINP) düzeyinde artış
ve kemik rezorpsiyon göstergelerinden biri olan
Tip I kolajen çapraz bağlı C-terminal telopeptid
(CTX-1) düzeyinde azalma olduğu rapor edilmiş-
tir.22 Bir diğer çalışmada ise, 12 aylık ilaç kullanımı
sonrası, kalça ve omurga KMY’lerinde herhangi bir
değişiklik gözlenmezken, distal radius KMY’sinde
artış olduğu bildirilmiştir.23 Ayrıca, çeşitli araştır-
malardan elde edilen veriler, kemik üzerine yararlı



etkilerin, suda çözünür statinler (pravastatin) ile
değil de yağda çözünür statinler (simvastatin, lova-
statin, fluvastatin, atorvastatin) ile görülebileceğini
vurgulamaktadır.18,21 Ancak, statinlerin osteoporoz
tedavisinde kullanımını öngörecek yeterli kanıt
henüz mevcut değildir. 

BETA-ADRENERJİK RESEPTÖR BLOKERLERİ

Kemik remodellemesinin kısmen sempatik sinir
sistemi kontrolü altında olabileceğine dair deney-
sel bulgular mevcuttur. Beta-blokerlerin etki me-
kanizmasının osteoblast fonksiyonunun sempatik
inhibisyonunun korunması üzerinden olduğu dü-
şünülmektedir. Beta-blokerlerin osteoporoz teda-
visinde kullanımını öngörecek yeterli kanıt henüz
mevcut değildir.18,24,25

TİYAZİD DİÜRETİKLERİ

Tiyazid diüretikleri, kan basıncının kontrolü ve
renal kalsiyum itrahının azaltılması amacıyla  yay-
gın şekilde kullanılmaktadır. Bu gruptaki ilaçların,
sodyum reabsorpsiyonunu azaltıcı ve renal kalsi-
yum reabsorpsiyonunu artırıcı etkileri sonucu kal-
siyum dengesini olumlu yöne çevirerek KMY
üzerinde olumlu etkilere sahip olabilecekleri düşü-
nülmektedir.17,18,26 Erkek ve kadınlarda kırık riski-
nin azalması yönünde koruyucu etkisinin olduğu,
bu etkinin genellikle uzun dönem kullanımı ile be-
lirgin hale geldiği, etkinin ilacın kullanımının ke-
silmesiyle ortadan kalktığı bildirilmektedir.27-30

Ayrıca, tiyazid kullanan bireylerin kullanmayan-
lara kıyasla daha yüksek KMY’ye sahip olduklarına
dair çalışmalar çoğunluktadır.31,32 Bununla birlikte,
tiyazidlerin osteoporozda gerek koruyucu ve ge-
rekse tedavi amaçlı kullanımını öngören çalışma-
lar mevcut olsa da bu konuda henüz yeterli sayıda
çalışma mevcut değildir.18,33,34

NİTRATLAR

Nitrik oksitin kemik hücreleri üzerindeki etkisi bi-
faziktir: Düşük konsantrasyonlarda salımının infla-
matuar sitokinle indüklenmiş kemik rezorpsiyonuna
muhtemelen aracılık ettiği; yüksek konsantrasyon-
larda ise osteoklastojenez ve osteoklast aktivitesini
inhibe ettiği, ayrıca erken osteoklast progenitörleri-
nin apoptozunu indükleyebileceği ileri sürülmek-
tedir.18,35,36 Nitrik oksit sinyalizasyonunun osteo-

blast olgunlaşmasında ve osteoblastlar üzerinde ös-
trojenin etki göstermesinde önemli olabileceği vur-
gulanmıştır. Hayvan modellerinde, östrojen eksik-
liği ve aşırı glukokortikoid düzeylerinin görüldüğü
durumlarda, organik nitratların, kemik kaybına
karşı koruyucu oldukları gösterilmiştir. Epidemi-
yolojik ve randomize çalışmalardan kırık riskine
karşı koruyuculuğuna ilişkin henüz net veriler elde
edilememiş olsa da nitratlar, osteoporoz tedavisinde
gelecek için umut vadeden ve pahalı olmayan bir
tedavi olarak düşünülmektedir.18,36-40

HEPARİN

Antikoagülan tedavi, çok çeşitli koşullarda [hami-
lelik, lohusalık gibi durumlarda, arteriyal ve venöz
tromboembolizm (VTE) profilaksisinde/tedavi-
sinde, birinci trimester düşüklerinin, tekrarlayan
düşüklerin ve trombofilisi olan kadınların plasental
disfonksiyonunun önlenmesinde, kalıtımsal ya da
kazanılmış trombofili kaynaklı trombotik riskte,
mekanik kalp kapağı protezlerinde vb.] endikedir.
Ayrıca VTE’li kanser hastalarında oral vitamin K
antagonistleri ile aşırı kanama riski, allerji, rezis-
tans gibi durumlar görülmekte ve hastaların bu ilaç-
lara karşı uyunç sorunu varsa düşük molekül ağırlıklı
heparin (DMAH) tercih edilmektedir. Uzun dönem
DMAH kullanımının bu hastalarda anti-tümöreje-
nik etkileri olduğu da bildirilmiştir.41,42

Heparinle indüklenmiş osteoporoz (HIO),
uzun dönem (>3 ay) heparin ya da DMAH kulla-
nımı ile ilişkilendirilmiş bir komplikasyondur. Ha-
milelik, uzun dönem DMAH tedavisinin önerildiği
durumlardan biridir. HIO mekanizması henüz tam
olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte in vivo
ve in vitro çalışmalardan elde edilen veriler hepari-
nin in vitro osteoblast farklılaşması ve fonksiyo-
nunu dolayısıyla da osteoblastik kemik oluşumunu
engellediği, in vivo kemik oluşumunu azaltarak os-
teoklastik kemik rezorpsiyonunu hızlandırdığı,
DMAH’nın ise osteogenezi engellediğini göstermiş-
tir. Uzun dönem heparin kullanımı doza- ve za-
mana-bağımlı olarak osteoporoza neden
olmaktadır.43-46 Sıçanlardaki histomorfometrik ve-
riler, heparinin kemik yapım hızını azaltıp kemik
rezorpsiyon hızını artırarak trabeküler kemik hac-
mini düşürdüğünü göstermiştir.47 Bununla birlikte
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heparinin osteoblastlar üzerindeki etkisinin bifazik
doza-bağımlı olduğu ileri sürülmüş ve yüksek doz-
larda osteoblast fonksiyonunu engellerken, düşük
dozlarda uyardığı rapor edilmiştir. Ayrıca, dolaylı
yoldan kalsiyum iyonlarına yüksek afinitesi sebe-
biyle kalsifikasyonu engelleyebileceği de düşünül-
mektedir. İn vitro çalışmalarda heparinin kalsiyumu
bağlayarak şelatör etki gösterdiği bildirilmiştir.
Düşük kalsiyum düzeyi, parathormonu uyarmakta
ve bu duruma bağlı olarak osteoklastik aktivite ve
kemik demineralizasyonu artabilmektedir.43 Özetle,
uzun dönem heparin kullanımının patogenezi tam
olarak bilinmese de osteoporoz riski ile kesin olarak
ilişkilendirilmektedir. DMAH’nin kemik üzerin-
deki olumsuz etkileri, fraksiyonize edilmemiş he-
parine nazaran daha önemsiz olup DMAH
tedavisine ilişkin kırık riski daha düşük bulunmuş-
tur.43,48,49 Dahlman ve ark., ortalama 25 hafta süreyle
19000 IU/gün heparin dozu alan doğum sonrası
(postpartum) dönemdeki kadınların %2,2’sinde kı-
rıkların geliştiğini rapor etmişlerdir.44 Barbour ve
ark. ise heparin alan hamile kadınların üçte birinde
proksimal femur KMY’sinin en az %10 düştüğünü,
bu etkinin doz-cevap ilişkisi kurulamasa da doğum-
dan sonra altı ay boyunca devam ettiğini rapor et-
mişlerdir.45 Hamile kadınlarda heparin
kullananların 1/3’ünde KMY’de azalma ve %2,2-
3,6’sında kemik kırıkları görülmüştür.50,51 Hamile
olmayan kadınlarda ise, kırık riski çok daha yüksek
olmakla birlikte, heparin başlanmasından üç-altı ay
sonra, hastaların %15’inde vertebral kırıklar göz-
lenmiştir. Frajil kırıklar düşük ağırlıklı heparin kul-
lanan hastalarda daha nadir görülmüştür.52 Diğer bir
çalışmada ise profilaktik dozlarda fraksiyonize edil-
memiş heparin ya da DMAH tedavisi gören hami-
lelerde kalsiyum takviyesi ile proksimal femur
KMY’sinde belirgin değişiklikler gözlenmediği bil-
dirilmiştir. Bu grup hastalarda kalsiyum takviyesi
önerilmektedir, ancak tek başına kullanımında
uygun doz ve sürenin belirlenmesi; D vitamini ile
birlikte kullanımında ise ortaya çıkabilecek olası et-
kilerinin öngörülmesi konularında ileri çalışmalara
ihtiyaç duyulmaktadır. Hamilelikte DMAH alan
hastalarda osteoporoz gelişim riskinin gerçek insi-
dansını değerlendirmek çok zordur. Çünkü yeterli
veri olmasa da 10 haftalık erken dönem gebelikte

bile kemik rezorpsiyonunun arttığı kabul edilmekte
ve ayrıca sağlıklı gebeliklerde lumbar spine
KMY’sinde azalma olduğunu bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır.53-55 Dolayısı ile netlik kazanmamış bir
başka araştırma konusu ise, DMAH ile indüklenmiş
osteoporozun hamileliğe ilişkin kemik kaybını ve
hamileliğe ilişkin osteoporozu şiddetlendirip şid-
detlendirmediği ve DMAH ile oluşan riskin doz,
süre ve DMAH tipine göre değişip değişmediğidir.
Bu şekilde indüklenmiş osteoporozun gerçek riski-
nin değerlendirmesinde, ileri klinik çalışmalara ih-
tiyaç duyulmaktadır. İn vitro çalışmalar,
osteoblastlar üzerinde genelde olumsuz etkilere ve
kemik kaybına neden olmaması sebebiyle “fonda-
parinuks” isimli yeni geliştirilen antikoagülanın, os-
teoporotik hastalarda heparin kullanımına alternatif
olarak ya da HIO’dan sakınmak amacı ile kullanıla-
bileceğini bildirmiştir.46,56,57

ORAL ANTİKOAGÜLANLAR

Oral antikoagülanlar, yaşlı bireylerde, derin ven
trombozunun önlenmesinde ya da tedavisinde sık-
lıkla kullanılmaktadır. K Vitamini, kemik metabo-
lizması üzerine etkili bir moleküldür. Oral antikoa-
gülanlar ise, K vitamini antagonisti olup, gama-kar-
boksi glutamat (GIa) oluşumu ile etkileşir ve so-
nuçta ekstraselüler matrikste osteokalsin birikimini
inhibe edebilir. Dolayısıyla bu gruptaki ilaçların os-
teoporoz riskini artırabilecekleri düşünülmek-
tedir. Bu gibi olumsuz etkilerine rağmen antikoa-
gülanların kemik metabolizması üzerindeki etkileri
çelişkili olup, osteoporoza ve kemik kırıklarına
neden olduklarına dair yeterli veri mevcut değil-
dir.3,58-61 Osteokalsin, osteoblastlar tarafından üre-
tilen ve kemik matriksinde kalsiyum bağlayan bir
proteindir. Ostokalsinin kalsiyum bağlayabilmesi
için γ-karboksilasyona uğraması gerekmektedir ve
bu işlem K vitaminine bağımlıdır. Varfarin, bir K
vitamini antagonisti olup, koagülasyon yolağındaki
faktörlerin glutamik asit bölgelerinde γ-karboksi-
lasyonu inhibe etmektedir. Osteokalsinin ve mat-
riks GIa proteini (MGP)’nin benzer karboksilasyon
işlemine uğradıkları esas alınırsa, varfarinin K vita-
mini bağımlı bu proteinleri inhibe etmesiyle kemik
oluşumu bozulabilmektedir. Bununla birlikte
doğum öncesi, rahim içinde varfarine maruziyetin
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MGP ile etkileşim sonucu normal kıkırdak olgun-
laşmasını etkileyebileceği ve varfarine maruz kal-
mış çocuklarda düşük kemik yoğunluğuna
rastlandığı bildirilmiştir. Varfarinle tedavi gören
hastaların dolaşımındaki karboksillenmemiş osteo-
kalsin miktarının karboksile olan miktarına oranı
yüksek bulunmuş, ancak bu durum kırık riski ile
net olarak ilişkilendirilememiş ve proteinlerin do-
laşımdaki miktarlarının kemik dokudaki düzeyle-
rini tam yansıtmadığı sonucuna varılmıştır.14,18,62

Erişkin hastalarda uzun dönem varfarin kullanımı-
nın osteoporotik kırıklar ve düşük kemik yoğun-
luğu ile ilişkilendirildiği çeşitli in vivo çalışmalar
mevcuttur.46,62,63 Atrial fibrilasyonlu uzun dönem
varfarin tedavisi görmüş erkeklerde de osteoporotik
kırıklarda nispi %60’lık bir risk artışı olduğu rapor
edilmiştir.64 Caraballo ve ark., 1999 yılında yaptık-
ları retrospektif kohort çalışmada, kadınlarda oral
antikoagülanların uzun dönem kullanılması ile
omurga ve kaburga kırıklarında belirgin artış oldu-
ğunu göstermiştir.60

KIVRIM DİÜRETİKLERİ

Başlıca konjestif kalp yetmezliğinin tedavisinde
kullanılan bu ilaçlar, henle kulpunun çıkan ko-
lunda klor ve sodyum reabsorpsiyonunu inhibe et-
mekte, ayrıca magnezyum ve kalsiyum
reabsorpsiyonunu da azaltarak böbreklerden atı-
lımlarını artırmaktadır. Bununla birlikte kıvrım
diüretikleri kullanımının, kemik rezorpsiyonunu
artırdığına ve kemik sağlığı üzerine olumsuz etki-
lerinin olabileceğine dair görüşler mevcuttur.18,65

Kemik yapım yıkım döngüsünde önemli etkilere
sahip olan bu ilaçların kullanımı, frajil kırıkların
oluşumu ile ilişkilendirilmiştir. Uzun dönem tedavi
gören erkekler ve postmenopozal kadınlarda,
KMY’de azalma ve özellikle vertebral olmayan kı-
rıklar başta olmak üzere genel kırık riskinde artış
görülebilmektedir.3,17,18,65,66 Prospektif çalışmalar,
yaşlı erkek ve kadınlarda kalça kemik kaybının bu
ilaçları kullanmayanlara kıyasla artmış (%0,5-2/yıl)
olduğunu göstermektedir.67,68

DİĞER İLAÇLAR 

Geniş popülasyon çalışmalarında, ADE inhibitör-
leri ve digoksin, düşük kırık riski ile ilişkilendiri-

lirken, amiodaron yüksek kırık riski ile ilişkilendi-
rilmiştir. Digoksinin kemik hücrelerinde Na-K-
ATPaz aracılıklı doğrudan etkilere sahip olduğu ya
da iskelet kas fonksiyonunu geliştirip düşük riskini
azaltarak dolaylı etkiler gösterebileceği bildiril-
mektedir. ADE inhibitörleri ile kırık riski arasın-
daki ilişkiye dair mekanizma ise henüz
bilinmemektedir. Amiodaron ise fotosensitiviteyi
indüklediğinden dolayı, bu ilacı kullanan bireyle-
rin güneşten korunması sebebiyle kırık oluşumu
için bir risk etmeni olabilen düşük D vitamini dü-
zeylerine sahip oldukları düşünülmektedir. Amio-
daronun ayrıca tiroid hormonları üzerindeki
etkisiyle de kırık riskinde artış meydana getirebi-
leceği ileri sürülmektedir.18,25,58

PSİKOTROPİK VE ANTİKONVÜLSİF İLAÇLAR

Santral sinir sistemi üzerine etkisi bulunan bu
gruptaki ilaçlar, iskelet metabolizması üzerine et-
kilidir. Dolayısıyla, sıklıkla düşme riski atlatan ve
kırık eğilimi olan ileri yaştaki özellikle zayıf birey-
lerde, bu gruptaki ilaçların kullanımı klinik açıdan
öneme sahiptir.3

SELEKTİF SEROTONİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ

Selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ), yan
etkilerinin nispeten az olması sebebiyle depresyon
tedavisinde en sık reçete edilen ilaçlardır. Serotonin,
barsak ve santral sinir sisteminde triptofan hidroksi-
laz enzimi (TPH) aracılığıyla triptofandan sentezle-
nen bir hormondur. İnsan serotonin hormonunun
%95’inden fazlası duedonumdaki enterokromafin
hücrelerinde sentezlenmekte olup, sonrasında plate-
letlerde depolanmaktadır. Bu şekilde üretilen sero-
toninin doğrudan osteoblastik proliferasyonu
azaltarak kemik oluşumunu inhibe ettiği bildiril-
mektedir. Bununla birlikte, serotonin reseptörleri ve
serotonin alımını düzenleyen 5-hidroksitriptamin
taşıyıcısı (5-HTT) gibi fonksiyonel serotonin taşıyı-
cıları, santral sinir sisteminde bulunduğu gibi peri-
ferde osteoblastlarda, osteositlerde ve osteoklastlarda
da bulunmakta olup, kemik metabolizmasını etkile-
mektedir. Santral sinir sisteminde seçici ve güçlü bir
şekilde 5-HTT’yi bloke eden SSGİ, serotoninin nö-
ronal geri alımını engellemekte ve hücre dışı düze-
yini etkin şekilde artırmaktadır. Bununla birlikte,
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5-HT reseptörleri üzerindeki etkisiyle 5-HT salımını
doğrudan da düzenleyebilmektedirler. Bu şekilde
gerçekleşen bir inhibisyonun kemik metabolizması
üzerinde henüz mekanizması tam olarak bilinmese
de olumsuz etkilere yol açabileceği düşünülmekte-
dir.3,16,69-72 Klinik çalışmalarda çoğunlukla SSGİ kul-
lanımı ile düşük KMY ve yüksek kırık riski arasında
ilişki kurulmuştur. Bazı vaka kontrol çalışmalarında
ve kesitsel çalışmalarda, SSGİ kullanan erkek ve ka-
dınların KMY’sinde antidepresan tedavi görmeyen-
lerinkine kıyasla yaklaşık %4-6 azalma olduğu
bildirilmiştir.69 Prospektif kohort çalışmalarından
elde edilen sonuçlar ise bu ilaçları kullanan erkek ve
kadınlarda antidepresan tedavi görmeyenlere kıyasla
kırık riskinde artış kaydedildiğine işaret etmektedir.
Postmenopozal kadınlarda kemik kaybı ve vertebral
olmayan kırıklarda iki katlık bir artış olduğu tespit
edilmiştir.69,70,73 Sitalopram, fluoksetin ve paroksetin
kullanımı yakın zamanda osteoporotik kırık riskinde
artış ile ilişkilendirilmiştir.74 Çalışmalar genel olarak
değerlendirildiğinde, KMY’de artış/azalma görülme-
sinin ve kırık riski oranının, kullanılan SSGİ tipine,
tedavi dozu ve süresindeki farklılığa bağlı olarak de-
ğişkenlik gösterdiği belirlenmiştir.3,16,69-72

Majör depresif rahatsızlık prevalansında yaşla
birlikte artış görülmektedir. Ayrıca, inflamasyon,
hareketsizlik, düşme, güneş ışığına az maruz
kalma, hipovitaminöz D, hiperkortizolizm, hipo-
gonadizm gibi depresyonda görülebilecek durum-
lar ile azalmış kemik oluşumu, artmış kemik
rezorpsiyonu, ve 5-HTT polimorfizminden kay-
naklı SSGİ’ye farklı yanıtın oluşması gibi durum-
ların hepsi kemik üzerinde olumsuz etkilere
sahiptir.  Depresyona eşlik eden semptomlar ve
SSGİ tedavisinin kemik kaybı ve kırık riski üze-
rine farklı etkileri mevcut olsa da bu etkiler ke-
mikte toplamsal bir olumsuz etki yaratmaktadır.
Dolayısı ile kemik sağılığı üzerine genel bir de-
ğerlendirme yapılırken, düşük KMY’nin depres-
yon ve SSGİ tedavisinin additif etkisiyle ortaya
çıkabilme olasılığı dikkate alınmalıdır. Ayrıca,
SSGİ kullanan hastalarda disritmi, bradikardi gibi
birtakım kardiyovasküler yan etkilerin görülebil-
diği ve buna bağlı olarak tedavinin özellikle erken
döneminde düşme risklerinde artış olabileceğine
dair raporlar mevcuttur. Özetle bu gruptaki ilaçları

kullanan hastalar, klinisyenler tarafından kırık riski
yönünden değerlendirilmeli ve kemik kaybının ön-
lemesinde spesifik bir ilaç kullanım prensibi olma-
makla birlikte gerekli görüldüğü takdirde osteo-
poroz tedavisi görmelidirler.16,69,70,75-77

ANTİKONVÜLSANLAR

Antikonvülsanlar, epilepsi, psikiyatrik durumlar ve
kronik ağrıların tedavisinde kullanılmaktadır. Bu
grup ilaçları kullanan hastalarda, düşük serum 25-
hidroksivitamin D düzeyleri, yüksek kemik yapım
yıkım döngüsü ve sekonder hiperparatiroidizm gö-
rülebildiği KMY düşüklüğü ve kırık riskinde ise
artış olduğu bildirilmiştir. Kırıkların çoğunun ver-
tebral olmayan kemiklerde meydana gelmesi ve ço-
ğunlukla genç bireylerde görülmesi, epilepsinin
kendi başına da osteoporoz ve kırık riskini artırdı-
ğını düşündürmüştür. Yapılan çalışmalarda epilep-
sili bireylerin kırık riskinde genel nüfusa göre
iki-altı katlık bir artış olduğu, özellikle kalça kırığı
riskinin iki-üç kat arttığı rapor edilmiştir.78-80

Mekanizması tam olarak bilinmemekle bir-
likte uzun dönem antiepileptik ilaç kullanımı so-
nucu metabolik kemik kaybı görülebilmektedir.
Antiepileptikler, osteoblastların farklılaşmasında
inhibitör etki ve osteoklastlar üzerindeki diğer et-
kileriyle doğrudan kemik kaybını hızlandırabil-
mekte ve kemik miktarının azalmasına neden
olabilmektedir ya da dolaylı yoldan etki göstere-
bilmektedir. Bazı antiepileptiklerin kullanımı, D
vitamini, kalsiyum, karnitin, K vitamini, folat, kal-
sitonin, büyüme faktörleri ve cinsiyet-üreme hor-
monları düzeylerinde eksiklik ya da yetersizlik
gelişmesi ile ilişkilendirilmiş ve kemik metaboliz-
ması üzerine yan etkilerinin kökeninde bu etmen-
lerin rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.3,78,81,82

Bu grup ilaçlarla uzun dönem tedavide femur
boynu ve lumbar spine gibi kortikal kemiklerce
zengin iskelet bölgelerinde daha düşük KMY öl-
çüldüğü, ayrıca trabeküler kemikce zengin bölge-
lerde özellikle kırık görülme yatkınlığının yüksek
olduğu bildirilmiştir.82

Postmenopozal kadınlarda, antiepileptik tekli
tedavi ile KMY’de azalma olduğu, genç kadınlarda
ise fenitoinin (>1 yıl) femur boynu KMY değe-
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rini (%2,6) azalttığını bildiren çalışmalar mevcut-
tur.83-85 İlk çalışmalar, enzim indükleyici ilaçları
(fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon)
kullananların, valproik asit, lamotripin, klonaze-
pam, gabapentin, topamirat, levetirasetam ve eto-
süksimid gibi indükleyici etki göstermeyen ilaçları
kullananlara kıyasla daha düşük KMY’ye sahip ol-
duklarını bildirmiştir. Bununla birlikte son yıllarda
yapılan çalışmalar, tüm antiepileptik ilaçların,
kemik kaybına yatkınlığı artırabileceğini ve çeşitli
bireysel risk etmenlerine de bağlı olarak farklı me-
kanizmalar ile KMY üzerinde etkili olabilecekle-
rini göstermiştir.82

Antikonvülsanların, özellikle difenilhidantoin
ve fenobarbitalin, vitamin D metabolizmasını he-
patik mikrozomal enzim aktivasyonu üzerinden
hızlandırdığı bilinmektedir. 25-hidroksikalsiferol
[25(OH)D] düzeylerindeki azalma, hipokalsemi ve
serum alkalen fosfataz düzeyinde artış ile sonuç-
lanmaktadır ve 4000 U/hafta oral D vitamini, nor-
mal düzeylerin sağlanmasında önerilmiştir. Yatan
epileptik hastaların %10’unda kırık oranı %10 ola-
rak kaydedilmiş ve kemik biyopsileri rezorptif ve
osteoid yüzeylerde artış olduğunu göstermiştir.
Kemik yapım yıkım biyokimyasal parametrele-
rinde artışın olması, düşük 25(OH)D düzeyleri ile
beraber osteoporoz ve osteomalasi kombinasyo-
nunu düşündürmüştür. 2000 U/gün D vitamini ile
üç aylık bir önleyici tedavinin kronik antikonvül-
san tedavi gören hastalarda ön kol kemik mineral
içeriğini artırdığı gösterilmiştir.14

Özetle, patogenezine dair çok fazla bilinen
olmaması sebebiyle, teşhiste ve tedavide önleyici
amaçla uygulanan belirli bir ilaç rejimi olmasa da
genel olarak kalsiyum ve D vitamini takviyesi
önerilmektedir. Ayrıca bu ilaçlar D vitamin me-
tabolizmasını hızlandırdığından dolayı vitamin
eksikliğinin giderilmesi için gerekli doz, genel po-
pulasyonun ihtiyacı olan dozdan yüksek tutulabil-
mektedir. Tedavi süresi uzun olan risk altındaki
bireylerin taranması, diyet ve egzersiz alışkanlık-
larını belirleyici anketlerin yapılması, kemik kay-
bının kan (D vitamini, kalsiyum, alkalin fosfataz
vb.) ve radyolojik (dual enerji X-ray absorptio-
metri) biyogöstergelerine bakılması ve ayrıca
Dünya Sağlık Örgütü Kırık Risk Değerlendirme

Programı (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX);
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX) ile 10 yıllık
kırık riski değerlendirmesi yapılması da alınabile-
cek diğer önlemler arasında sayılmaktadır.78,82

İMMÜN SİSTEMİ HEDEF ALAN İLAÇLAR

KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİ VE DİĞERLERİ

Kalsinörin inhibitörleri, organ nakli olmuş hasta-
larda glukokortikoidler ile birlikte immün sistemi
baskılayıcı olarak kullanılır. Siklosporin A, akciğer
ve kardiyak transplantasyon sonrası rutin olarak
glukokortikoidler ile birlikte kullanılmaktadır, za-
manla hızlı kemik kaybına ve eşlik eden kırıklara
neden olabilmektedir. Siklosporin A’nın sıçanda
kemiğin remodellenmesini artırdığı ve önemli öl-
çüde kemik kaybına yol açtığı gösterilmiştir. Ay-
rıca, serum kemik biyogöstergesi olan osteokal-
sinin, kalp transplantasyonu sonrasında siklosporin
A alan hastalarda arttığı da rapor edilmiştir.14,86 İn
vitro, siklosporin ve takrolimusun, osteoklastoje-
nez ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiği, in vivo
ise kemik rezorpsiyonunu belirgin derecede artır-
dıklarından dolayı kemik kaybına neden oldukları
düşünülmektedir. T hücresi sitokin üretimindeki
ve sekonder hiperparatiroidizme eşlik eden D vita-
mini metabolizmasındaki değişiklikler, kalsinörin
inhibitörlerinin kemikler üzerindeki yan etkilerine
katkıda bulunmaktadır.3

Kemik kaybının immünsüpresyon tedavisinin
ilk aylarında gerçekleşmesinden dolayı, kemik üze-
rine yan etkilerine dair erken dönemde önlem alın-
malıdır. Kemik kaybının önlenmesi amacıyla nakil
gerçekleştikten hemen sonra kalsiyum ve D vita-
mini takviyesi ve ayrıca antirezorptif ajanların kul-
lanımına başlanması önerilmektedir. Kardiyak
problemi olan hastalarda, ileri yaş ve düşük KMY,
vertebral kırıklar açısından öngörüsel nitelik taşır-
ken  karaciğer hastalığı olanlarda taşımamaktadır.
Son safha renal hastalığı olanlarda ise KMY, renal
osteodistrofi sebebi ile orta derecede önem arz et-
mektedir. Ayrıca bu grup ilaçlar, glukokortikoid-
ler ile birlikte kullanıldıklarından KMY ve frajil
kemik oluşumu gibi yan etkiler tek başına kalsinö-
rin inhibitörleri kullanımına bağlanamamakta-
dır.3,14
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Bir rapamisin hedef (TOR) kinaz inhibitörü
olan sirolimus gibi yeni immünsüpresanların sik-
losporin A’ya kıyasla daha az kemik kaybına neden
oldukları ileri sürülmüştür. Sitotoksik bir bileşik
olan ve immünsüpresyonda da kullanılan metot-
reksatla ise uzun dönem tedavi gören yetişkin ve
çocuklarda genellikle tedaviyi kestikten sonra bir-
kaç hafta içerisinde başlayan kemik ağrısı, şişlik ve
kırıklar rapor edilmiştir. Bu bireylerde histomor-
fometrik olarak düşük kemik döngüsü ve azalmış
osteoid oluşumu gözlenmiş, ancak mekanizması
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır.14

ANTİRETROVİRAL TEDAVİ

Antiretroviral tedavi, insan immün yetmezlik vi-
rüsü (HIV) olan hastalarda morbidite ve mortali-
teyi belirgin derecede azaltmaya yönelik bir tedavi
şeklidir. Bu grupta kullanılan ilaçlar, osteoklasto-
jenezi ya da kemik rezorpsiyonunu artırmak, mi-
tokondriyal hasara neden olmak ve osteoblastik
fonksiyonla kemik oluşumunu bozmak suretiyle
kemik kaybına ve KMY’de azalmaya neden olmak-
tadır. Kırık insidansındaki veriler sınırlı olup, HIV
hastaları üzerindeki çalışmalar antiretroviral tedavi
alanlar ya da almayanlar diye ayrılmamıştır. Ver-
tebral ve vertebral olmayan kırıklara ait rölatif ris-
kin HIV’li kadınlarda %40, HIV’li erkeklerde ise
%70 oranında artış gösterdiği bildirilmiştir.3,87,88

Antiretroviral tedavi ile indüklenen kemik
kaybına karşı risk faktörlerinin azaltılması, kalsi-
yum ve D vitamini takviyesi, ayrıca fiziksel egzer-
siz uygulanması önerilmektedir. Bununla birlikte
alendronat ve zoledronik asitin kemik kırıkları
üzerindeki yararlı etkilerine dair henüz yeterli veri
bulunmamakla birlikte, HIV hastalarında KMY’yi
artırdıkları bilinmektedir.3,87,89

GASTROİNTESTİNAL HASTALIKLARDA 
KULLANILAN İLAÇLAR

PROTON POMPASI İNHİBİTÖRLERİ

Bu grup ilaçlar, üst gastrointestinal yolak ile ilgili
hastalıkların tedavisinde yaygın biçimde reçete
edildiğinden ve uzun süreli kullanıldıklarından do-
layı iskelet sistemi üzerindeki zıt etkileri ile yakın
zamanda dikkatleri çekmiştir. Proton pompası in-

hibitörleri (PPİ)’nin in vitro olarak osteoklastlar
üzerinde inhibe edici etki ile kemik rezorpsiyo-
nunu azalttıkları, in vivo olarak ise kemik rezorp-
siyonunu artırdıkları rapor edilmektedir.3,16,90

Kemik metabolizması üzerindeki olumsuz etkileri-
nin altında yatan mekanizma(lar) henüz tam ola-
rak aydınlatılmamış olmakla birlikte, konuya
ilişkin çeşitli hipotezler öne sürülmektedir.

PPİ kullanımıyla mide asidi salgılanması bas-
kılanınca negatif geri besleme mekanizmasının
bozulması ile gastrin salgılanması baskılanama-
makta ve hipergastrinemi meydana gelmektedir.
Bununla birlikte özellikle ileri yaştaki ve malnüt-
risyonlu bireylerde bu ilaçların uzun süre alınması
ile vitamin B12, kalsiyum ve magnezyum absorp-
siyonu da bozulabilmektedir. B12 absorpsiyonun
bozulması osteoblastik aktiviteyi ve kemik oluşu-
munu azaltmaktayken homosistein düzeylerini ar-
tırmakta, bu durum kolajen çapraz-bağlanmayı
olumsuz etkilemekte ve metabolik kemik yoğun-
luğu ve kemik dayanıklılığını düşürmektedir. Ay-
rıca PPİ ile indüklenen kronik hipergastrinemi,
paratiroid hiperplazisine ve hiperplastik paratiroid
bezlerinden paratiroid hormonu salımına neden
olabilmekte, dolayısı ile kemikten kalsiyum kaybı-
nın artmasına ve metabolik kemik yoğunluğunda
azalmaya katkıda bulunabilmektedir. Mide asidi-
nin baskılanması kalsiyumun barsaktan absorpsi-
yonunu sınırlandırabilmekte olup, kalsiyum
homeostazını olumsuz etkileyebilmekte ve bu du-
rumda plazma kalsiyum düzeyleri düşmekte, para-
tiroid hormon salımının aktive olmasını takiben
dolaşımdaki parathormon düzeyi artmakta ve do-
layısıyla metabolik kemik yoğunluğu yine olumsuz
etkilenebilmektedir.90-93

Yüksek konsantrasyonlarda omeprazolün, in
vitro osteoklastlardaki vakuolar adenozin trifosfat
ile etkileşmekte olduğu gösterilmiş ve kemirgen-
lerde kemik üzerinde antirezorptif etkilerinin ola-
bileceği ileri sürülmüştür. Sıçanlarda  uzun dönem
maruziyet sonucu düşük kemik yoğunluğu saptan-
mıştır.94 İnsanda ise mide asidi çoğu kalsiyum pre-
paratının absorpsiyonunda önemli olduğundan kısa
dönem omeprazol kullanımı ile serum ve idrar kal-
siyum düzeylerinin düştüğü rapor edilmiştir. Ay-
rıca besin ögelerinin bileşimi, özellikle de alınan
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besinlerin protein içeriği, PPİ uygulaması boyunca
kalsiyum absorpsiyonu açısından önemli bulun-
muştur.95

İlaç dozu ve tedavi süresine bağlı olarak bel
bölgesi omurlarında ve kalçada KMY’yi azalttıkları,
vertebral ve vertebral olmayan frajil kırık riskini
artırdıkları  rapor edilmiştir. Popülasyon temelli
vaka kontrol çalışmalarına bakıldığında, PPİ kulla-
nımı ile doz bağımlı olmaksızın genel kırık riskinde
(tahmini rölatif risk:1,18) ve kalça kırığı (tahmini
rölatif risk:1,60) riskinde belirgin bir artış olduğu
gözlenmiştir. Bununla birlikte kırık riskinin kulla-
nım süresi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar
da mevcuttur.96,97 Prospektif çalışmalardan elde edi-
len sonuçlar da PPİ kullanımıyla kırık riski gelişi-
mini desteklemiştir.98,99 Etkilerin kadın ve
erkeklerde farklı olabileceği, ayrıca kalsiyum alımı
düzeyinin de bu durumda etkin olabileceği vurgu-
lanmıştır. Kırık riskinin ilaçlar kesildikten bir yıl
sonra azaldığı da bu çalışmalarda rapor edilmiştir.
Yakın dönemde yapılan epidemiyolojik çalışmalar
da PPİ tedavisi ile osteoporotik kırık riski arasında
anlamlı pozitif bir ilişki olduğunu bildirmektedir.
Ancak, kronik PPİ kullanımı ile osteoporoz riski ve
kemik KMY kaybında artış arasında ilişki kurula-
mayan ve kalça kırıklarının birtakım bağımsız
diğer osteoporoz risk etmenleri kaynaklı olabilece-
ğini belirten çalışmalar da mevcuttur.3,16,91-93  

H2 reseptör antagonistleri gibi asit düzeyini
daha az etkinlikte düşüren bileşiklerin, kemik kay-
bına neden olmadığını bildiren çalışmalar olmakla
birlikte kırık riski ile aralarındaki ilişkiye dair çe-
lişkili veriler mevcut olup ileri çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır. Diğer taraftan PPİ’lerin olumsuz
etkilerini ortadan kaldırmak için kalsiyum ve D vi-

tamini takviyesinin gerekliliğine ve standart osteo-
poroz tedavisinin kırık riskini düşürmede etkin
olup olamayacağına dair daha çok sayıda çalış-
maya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir. PPİ kullanan
hastalarda kırık riski değerlendirmesinin yapıl-
ması, alternatif tedavi uygulanabilecek durumda
H2 blokerleri gibi ajanların seçimi ve kalsiyum sit-
rat takviyesi önerilmiştir. Ayrıca Amerikan Gıda ve
İlaç Dairesi tarafından, uzun dönem PPİ tedavisi
(>1 yıl) nin olası hipomagnezemi nedenlerinden
biri olabileceği ve bu grup ilaçları gerek tek başına
ve gerekse  digoksin, diüretikler ve hipomagneze-
miye neden olabilecek diğer ilaçlarla beraber kul-
lanan bireylerde tedavi öncesi serum magnezyum
düzeylerinin ölçülmesi gerekliliği vurgulanmış-
tır.3,16,100,101
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Son yıllarda, kronik ilaç kullanımına bağlı sekon-
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çok fazla belirti görülmemesi, özellikle osteoporoza
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