I DERLEME REVIEW I

Aydan CAGLAYAN,?
Belma KOCER-GUMUSEL,?
Nursen BASARAN?

aFarmasétilg Toksikoloji AD,
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 02.04.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 10.07.2014

Yazisma Adresi/Correspondence:

Aydan GAGLAYAN

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Toksikoloji AD, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

aydanc @hacettepe.edu.tr

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)

Kronik Hastaliklarda Kullanilan Ilaclarla

Indiiklenen Sekonder Osteoporoz ve
Tedavi Edici Yaklagimlar

Secondary Osteoporosis Induced by
Medications Used for Treatment of
Chronic Diseases and Treatment Approaches:
Review

OZET Osteoporoz, morbiditesi yiiksek, metabolik ve progresif bir kemik hastaligidir. Yaygin goriilmesi, is-
giicii kaybina neden olmasi, tedavisinin pahali olmas: ve uzun siirmesi ile de 6nemli bir halk saglig1 proble-
midir. Olusum nedeni esas alindiginda primer ve sekonder osteoporoz olarak iki alt grupta
degerlendirilmektedir. Sekonder osteoporoz, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, over agenezi, glukokortikoid
fazlalig1 gibi endokrin hastaliklar ve primer biliyer siroz, kronik obstriiktif sarilik, iltihabi barsak hastaliklar
gibi gesitli gastrointestinal hastaliklar ile iligkilendirilmistir. Multipl miyelom, sistemik mastositoz, romatoid
artrit, Marfan sendromu gibi gesitli kemik iligi ve bag dokusu hastaliklar ile lenfoproliferatif ve miyelopro-
liferatif malign hastaliklar ile de iligkili oldugu bildirilmistir. Bu hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilan baz ilaglar, iskelet sistemi tizerinde olumsuz etkiler gostererek osteoporoza neden olabilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan heparin, oral antikoagiilanlar ve kivrim ditiretiklerinin kemik yapim
yikim déngiisiinde etkili olabilecekleri bildirilmektedir. Ayrica, doz ve zaman bagiml olarak osteoporoza
neden olabilecekleri ileri siiriilmektedir. Santral sinir sistemi tizerine etkili bazi psikotropik ve antikonviil-
sif ilaglarin da, diisme ve kiriklara egilimi olan ileri yastaki 6zellikle zayif bireylerde kullanimi klinik agidan
6nem kazanmistir. Kemik rezorpsiyonunu belirgin diizeyde artiric: etkilerinden dolay1 kalsintrin inhibitér-
leri ve antiretroviral tedavi de osteoporoz gelisim riski yoniinden arastirnlmustir. Gastrointestinal hastaliklarda
kullanilan proton pompasi inhibitorleri ise iskelet sistemi tizerindeki zit etkileri ile yakin zamanda dikkat-
leri gekmistir. Dolayisiyla bu ilaglarla tedavi géren hastalar, kemik saglig: tizerinde goriilebilecek olasi olum-
suz etkiler yoniinden mutlaka bilgilendirilmelidir. Diger taraftan 6zellikle kiside osteoporoz riski mevcutsa,
belirli araliklarla kemik sagligimin takibi yapilmali ve gerekli koruyucu 6nlemler alinmalidur.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; kardiyovaskiiler ajanlar; santral sinir sistemi ajanlari;
anti-retroviral ajanlar; proton pompasi inhibitérleri

ABSTRACT 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.

Key Words: Osteoporosis; cardiovascular agents; central nervous system agents;
anti-retroviral agents; proton pump inhibitors
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steoporoz, kemik kirilganlig1 ve kirik olu-
O@umu riskinde artig ile karakterize meta-

bolik, progresif bir iskelet sistemi rahat-
sizligidir ve kadinlarda goriilme sikligi daha yiik-
sektir. Genellikle kalca, vertebra ve distal radius ki-
riklarina neden olmaktadir. Osteoporoza yaka-
lanma olasiliginda, doruk kemik kitlesi ile kemik
kayb1 oran1 ve siiresi etkilidir. Doruk kemik kitlesi,
basta kalitim olmak {izere, cinsiyet, hormonlar,
diyet ve bir¢ok mekanik etmen tarafindan belirle-

nir.!'!

Osteoporozun temelinde genetik ve kazanil-
muis risk etmenleri rol oynamakta olup, olusum ne-
deni esas alindiginda bu hastalik, primer ve
sekonder osteoporoz olarak iki grupta degerlendi-
rilmigtir. Primer osteoporoz, idiyopatik, postme-
nopozal (Tip 1) ve senil (Tip 2); olarak {i¢ alt grupta
siniflandirilmaktadir. Sekonder osteoporozun olu-
sumunda ise farkl hastaliklarin rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir: Glukokortikoid fazlaligi, hiper-
tiroidizm gibi endokrin hastaliklar; primer biliyer
siroz, kronik obstriiktif sarilik gibi gastrointestinal
hastaliklar, multipl miyelom, sistemik mastositoz
gibi kemik iligi hastaliklari, romatoit artrit, anki-
lozan spondilit gibi bag dokusu hastaliklar1 ve len-
foproliferatif ya da miyeloproliferatif malign
hastaliklar. Beslenme bozuklugu ve hareketsiz ya-
samin iskelet sistemi tizerindeki olumsuz etkileri
sonucu da sekonder osteoporoz ortaya ¢ikabil-
mektedir. Ayrica, ailede osteoporotik kirik hika-
yesinin mevcut olmasi, disik doruk kemik
kitlesine sahip olma, diisiik viicut agirligy, ileri yas
(>50), cinsiyet (kadin), beyaz irktan (beyaz ten,
acik renk goz, solgun deri) olma, erken/cerrahi
menopoz, ge¢ menars, nulliparite, asir1 egzersize
bagl amenore gibi diger risk etmenleri de osteo-

porozda 6nemlidir."'#16

[laglarin neden oldugu sekonder osteoporoz
hakkinda bilinenler sinirhidir. Koruyucu 6nlemler
¢ogu zaman bireyler tarafindan alinmamaktadir.
Kemik saglig: iizerine yan etkileri oldugu bilinen
ilaglar1 kullananlarda, 6zellikle de osteoporoz riski
mevcutsa, belirli araliklarla kemik sagliginin takibi
yapilmali ve gerekli terapotik dnlemler mutlaka

alinmalidir.!31416
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Bu derlemede, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
gastrointestinal sistem hastaliklarinda siklikla kul-
lanilan ilaglar, psikotrop ve antikonviilsif ilaglar ve
immiin sistemi hedef alan ilaglarin sekonder osteo-
poroz gelisim riski ile olasi iligkisi degerlendiril-
misgtir.

I KALP-DAMAR SISTEMi ILACLARI

Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan ilaglar,
kemik metabolizmas: tizerinde gosterdikleri etki-
lere gore; statinler, B-blokerler, tiyazidler ve nit-
ratlar gibi kemik iizerine yararh etkileri oldugu
distiniilen ilaglar ve kivrim ditiretikleri, varfarin
gibi zararh etkileri oldugu diistintilen ilaglar olarak
iki gruba ayrilmaktadir. Bunlarin diginda anjiyo-
tensin dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, di-
goksin ve amiodaron gibi kirik riski iizerine etkisi
olabilecegi diistiniilen ilaglar da mevcuttur. Ancak,
yeterli randomize kontrollii ¢alisma mevcut olma-
digindan dolay1 kemik saghgim giiclendirdigi dii-
stiniilen ¢ogu kardiyovaskiiler ila¢ kirik riskine
karg1 koruyucu olarak nitelendirilip regete edile-

memektedir.!7-%8

STATINLER

Statinlerin kadin ve erkeklerde kullanim, kirik ris-
kinde azalma ile iligkilendirilmistir. Kemik meta-
bolizmasindaki etki mekanizmasinin, mevalonat
yolag tizerinden osteoklast inhibisyonu oldugu dii-
stiniilmekte olup, in vitro ¢aligmalarda osteoblast
farklilagmasini ve kemik olusumunu artirdiklar: da
gosterilmigtir.’®2?! Randomize kontrolli ¢aligma-
larda, simvastatinin osteopenik postmenopozal ka-
dinlarda, 18 aylik kullanimi sonrasinda, plaseboya
kiyasla, distal radius kemik birim hacmindeki mi-
neral yogunlugu (KMY)’nda belirgin artis, ayrica
kemik olusum gostergelerinden biri olan Tip I ko-
lajen N-terminal propeptid (PINP) diizeyinde artig
ve kemik rezorpsiyon gostergelerinden biri olan
Tip I kolajen capraz bagli C-terminal telopeptid
(CTX-1) diizeyinde azalma oldugu rapor edilmis-
tir.?? Bir diger calismada ise, 12 aylik ilag¢ kullanim
sonrasi, kalca ve omurga KMY lerinde herhangi bir
degisiklik gézlenmezken, distal radius KMY’sinde
artig oldugu bildirilmistir.”® Ayrica, gesitli aragtir-
malardan elde edilen veriler, kemik tizerine yararh
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etkilerin, suda ¢Oziiniir statinler (pravastatin) ile
degil de yagda ¢oziiniir statinler (simvastatin, lova-
statin, fluvastatin, atorvastatin) ile goriilebilecegini
vurgulamaktadir.’®?! Ancak, statinlerin osteoporoz
tedavisinde kullanimini dngorecek yeterli kanit
hentiz mevcut degildir.

BETA-ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

Kemik remodellemesinin kismen sempatik sinir
sistemi kontrolii altinda olabilecegine dair deney-
sel bulgular mevcuttur. Beta-blokerlerin etki me-
kanizmasinin osteoblast fonksiyonunun sempatik
inhibisyonunun korunmasi tizerinden oldugu di-
stintilmektedir. Beta-blokerlerin osteoporoz teda-
visinde kullanimini 6ngorecek yeterli kanit heniiz

mevcut degildir.'$24

TiYAZID DIURETIKLERI

Tiyazid diiiretikleri, kan basincinin kontroli ve
renal kalsiyum itrahinin azaltilmasi amaciyla yay-
gin sekilde kullanilmaktadir. Bu gruptaki ilaglarin,
sodyum reabsorpsiyonunu azaltici ve renal kalsi-
yum reabsorpsiyonunu artirici etkileri sonucu kal-
siyum dengesini olumlu yone ¢evirerek KMY
tizerinde olumlu etkilere sahip olabilecekleri diigii-
niilmektedir.”'82¢ Erkek ve kadinlarda kirik riski-
nin azalmas: yoniinde koruyucu etkisinin oldugu,
bu etkinin genellikle uzun dénem kullanim ile be-
lirgin hale geldigi, etkinin ilacin kullaniminin ke-
silmesiyle ortadan kalktig1 bildirilmektedir.?”-*°
Ayrica, tiyazid kullanan bireylerin kullanmayan-
lara kiyasla daha yiiksek KMY’ye sahip olduklarina
dair ¢aligmalar ¢ogunluktadir.?"? Bununla birlikte,
tiyazidlerin osteoporozda gerek koruyucu ve ge-
rekse tedavi amach kullanimini 6ngdren ¢aligma-
lar mevcut olsa da bu konuda heniiz yeterli sayida
caligma mevcut degildir.!83334

NiTRATLAR

Nitrik oksitin kemik hiicreleri tizerindeki etkisi bi-
faziktir: Diisitk konsantrasyonlarda saliminin infla-
matuar sitokinle inditklenmis kemik rezorpsiyonuna
muhtemelen aracilik ettigi; yitksek konsantrasyon-
larda ise osteoklastojenez ve osteoklast aktivitesini
inhibe ettigi, ayrica erken osteoklast progenitorleri-
nin apoptozunu indiikleyebilecegi ileri siiriilmek-
tedir.'®3>3¢ Nitrik oksit sinyalizasyonunun osteo-
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blast olgunlagmasinda ve osteoblastlar iizerinde 6s-
trojenin etki gostermesinde 6nemli olabilecegi vur-
gulanmigtir. Hayvan modellerinde, 6strojen eksik-
ligi ve asir1 glukokortikoid diizeylerinin goriildiigii
durumlarda, organik nitratlarin, kemik kaybina
karg1 koruyucu olduklar1 gosterilmistir. Epidemi-
yolojik ve randomize ¢alismalardan kirik riskine
kars1 koruyuculuguna iliskin heniiz net veriler elde
edilememis olsa da nitratlar, osteoporoz tedavisinde
gelecek i¢in umut vadeden ve pahali olmayan bir

tedavi olarak diistiniilmektedir.!836-40

HEPARIN

Antikoagiilan tedavi, ¢ok ¢esitli kosullarda [hami-
lelik, lohusalik gibi durumlarda, arteriyal ve venoz
tromboembolizm (VTE) profilaksisinde/tedavi-
sinde, birinci trimester diistiklerinin, tekrarlayan
diisiiklerin ve trombofilisi olan kadinlarin plasental
disfonksiyonunun 6nlenmesinde, kalitimsal ya da
kazanilmis trombofili kaynakli trombotik riskte,
mekanik kalp kapag: protezlerinde vb.] endikedir.
Ayrica VTEli kanser hastalarinda oral vitamin K
antagonistleri ile agir1 kanama riski, allerji, rezis-
tans gibi durumlar goriilmekte ve hastalarin bu ilag-
lara karg1 uyung sorunu varsa diisitk molekiil agirlikh
heparin (DMAH) tercih edilmektedir. Uzun donem
DMAH kullaniminin bu hastalarda anti-tiimoreje-

nik etkileri oldugu da bildirilmigtir.*#?

Heparinle indiiklenmis osteoporoz (HIO),
uzun donem (>3 ay) heparin ya da DMAH kulla-
nimi ile iligkilendirilmis bir komplikasyondur. Ha-
milelik, uzun dénem DMAH tedavisinin 6nerildigi
durumlardan biridir. HIO mekanizmas: heniiz tam
olarak aydinlatilamamaistir. Bununla birlikte in vivo
ve in vitro ¢aligmalardan elde edilen veriler hepari-
nin in vitro osteoblast farklilagmasi ve fonksiyo-
nunu dolayisiyla da osteoblastik kemik olusumunu
engelledigi, in vivo kemik olusumunu azaltarak os-
teoklastik kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigs,
DMAH'nin ise osteogenezi engelledigini gostermis-
tir. Uzun donem heparin kullanimi doza- ve za-
mana-bagimli  olarak  osteoporoza  neden
olmaktadir.*¢ Sicanlardaki histomorfometrik ve-
riler, heparinin kemik yapim hizini azaltip kemik
rezorpsiyon hizini artirarak trabekiiler kemik hac-

mini distrdigini gostermistir.*’ Bununla birlikte
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heparinin osteoblastlar iizerindeki etkisinin bifazik
doza-bagimli oldugu ileri siiriilmiis ve yitksek doz-
larda osteoblast fonksiyonunu engellerken, diistik
dozlarda uyardig: rapor edilmistir. Ayrica, dolayh
yoldan kalsiyum iyonlarina yiiksek afinitesi sebe-
biyle kalsifikasyonu engelleyebilecegi de diistiniil-
mektedir. In vitro caligmalarda heparinin kalsiyumu
baglayarak selator etki gosterdigi bildirilmistir.
Diistik kalsiyum diizeyi, parathormonu uyarmakta
ve bu duruma bagl olarak osteoklastik aktivite ve
kemik demineralizasyonu artabilmektedir.** Ozetle,
uzun dénem heparin kullaniminin patogenezi tam
olarak bilinmese de osteoporoz riski ile kesin olarak
iligkilendirilmektedir. DMAH’nin kemik tizerin-
deki olumsuz etkileri, fraksiyonize edilmemis he-
parine nazaran daha oOnemsiz olup DMAH
tedavisine iligkin kirik riski daha distiik bulunmusg-
tur.*#4 Dahlman ve ark., ortalama 25 hafta siireyle
19000 IU/gtin heparin dozu alan dogum sonrasi
(postpartum) dénemdeki kadinlarin %2,2’sinde ki-
riklarin gelistigini rapor etmislerdir.* Barbour ve
ark. ise heparin alan hamile kadinlarin icte birinde
proksimal femur KMY’sinin en az %10 diistiigiini,
bu etkinin doz-cevap iliskisi kurulamasa da dogum-
dan sonra alt1 ay boyunca devam ettigini rapor et-
miglerdir.®  Hamile  kadinlarda  heparin
kullananlarin 1/3’iinde KMY’de azalma ve %?2,2-
3,6’sinda kemik kiriklar: goriilmiistiir.>*>! Hamile
olmayan kadinlarda ise, kirik riski cok daha yiiksek
olmakla birlikte, heparin baglanmasindan ti¢-alt1 ay
sonra, hastalarin %15’inde vertebral kiriklar goz-
lenmistir. Frajil kiriklar diisitk agirlikli heparin kul-
lanan hastalarda daha nadir goriillmiistiir.>? Diger bir
calismada ise profilaktik dozlarda fraksiyonize edil-
memis heparin ya da DMAH tedavisi goren hami-
lelerde kalsiyum takviyesi ile proksimal femur
KMY’sinde belirgin degisiklikler gozlenmedigi bil-
dirilmistir. Bu grup hastalarda kalsiyum takviyesi
Onerilmektedir, ancak tek bagina kullaniminda
uygun doz ve siirenin belirlenmesi; D vitamini ile
birlikte kullaniminda ise ortaya ¢ikabilecek olas: et-
kilerinin 6ngoriilmesi konularinda ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hamilelikte DMAH alan
hastalarda osteoporoz gelisim riskinin gercek insi-
dansini degerlendirmek ¢ok zordur. Ciinkii yeterli
veri olmasa da 10 haftalik erken dénem gebelikte

30

bile kemik rezorpsiyonunun arttig1 kabul edilmekte
ve ayrica saglikli gebeliklerde lumbar spine
KMY’sinde azalma oldugunu bildiren ¢aligmalar bu-
lunmaktadir.*> Dolayisi ile netlik kazanmamug bir
bagka aragtirma konusu ise, DMAH ile indiiklenmis
osteoporozun hamilelige iligkin kemik kaybini ve
hamilelige iligkin osteoporozu siddetlendirip sid-
detlendirmedigi ve DMAH ile olusan riskin doz,
stire ve DMAH tipine gore degisip degismedigidir.
Bu sekilde indiiklenmis osteoporozun gergek riski-
nin degerlendirmesinde, ileri klinik ¢aligmalara ih-
tiyag
osteoblastlar {izerinde genelde olumsuz etkilere ve

duyulmaktadir. In vitro ¢alismalar,
kemik kaybina neden olmamasi sebebiyle “fonda-
parinuks” isimli yeni gelistirilen antikoagiilanin, os-
teoporotik hastalarda heparin kullanimina alternatif
olarak ya da HIO’dan sakinmak amaci ile kullanila-

bilecegini bildirmigtir.*>¢>7

ORAL ANTIKOAGULANLAR

Oral antikoagiilanlar, yagh bireylerde, derin ven
trombozunun 6nlenmesinde ya da tedavisinde sik-
likla kullanilmaktadir. K Vitamini, kemik metabo-
lizmasa tizerine etkili bir molekiildiir. Oral antikoa-
glilanlar ise, K vitamini antagonisti olup, gama-kar-
boksi glutamat (Gla) olusumu ile etkilesir ve so-
nugcta ekstraseliiler matrikste osteokalsin birikimini
inhibe edebilir. Dolayisiyla bu gruptaki ilaglarin os-
teoporoz riskini artirabilecekleri diistintilmek-
tedir. Bu gibi olumsuz etkilerine ragmen antikoa-
giilanlarin kemik metabolizmas: izerindeki etkileri
celiskili olup, osteoporoza ve kemik kiriklarina
neden olduklarina dair yeterli veri mevcut degil-
dir.358-¢! Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan iire-
tilen ve kemik matriksinde kalsiyum baglayan bir
proteindir. Ostokalsinin kalsiyum baglayabilmesi
icin y-karboksilasyona ugramasi gerekmektedir ve
bu islem K vitaminine bagimhdir. Varfarin, bir K
vitamini antagonisti olup, koagiilasyon yolagindaki
faktorlerin glutamik asit bolgelerinde y-karboksi-
lasyonu inhibe etmektedir. Osteokalsinin ve mat-
riks Gla proteini (MGP)'nin benzer karboksilasyon
islemine ugradiklar esas alinirsa, varfarinin K vita-
mini bagiml bu proteinleri inhibe etmesiyle kemik
olusumu bozulabilmektedir. Bununla birlikte
dogum Oncesi, rahim i¢inde varfarine maruziyetin
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MGP ile etkilesim sonucu normal kikirdak olgun-
lagsmasin etkileyebilecegi ve varfarine maruz kal-
mis ¢ocuklarda diisiik kemik yogunluguna
rastlandig: bildirilmigtir. Varfarinle tedavi géren
hastalarin dolagimindaki karboksillenmemis osteo-
kalsin miktarinin karboksile olan miktarina oram
yliksek bulunmus, ancak bu durum kirik riski ile
net olarak iligkilendirilememis ve proteinlerin do-
lasimdaki miktarlarinin kemik dokudaki diizeyle-
rini tam yansitmadif1 sonucuna varilmigtir.'1862
Erigkin hastalarda uzun dénem varfarin kullanimi-
nin osteoporotik kiriklar ve diisitk kemik yogun-
lugu ile iliskilendirildigi gesitli in vivo ¢aligmalar
mevcuttur.*®626 Atrial fibrilasyonlu uzun dénem
varfarin tedavisi gormiis erkeklerde de osteoporotik
kiriklarda nispi %60’1ik bir risk artis1 oldugu rapor
edilmistir.** Caraballo ve ark., 1999 yilinda yaptik-
lan retrospektif kohort ¢aligmada, kadinlarda oral
antikoagiilanlarin uzun dénem kullanilmas: ile
omurga ve kaburga kiriklarinda belirgin artis oldu-
gunu gostermigtir.®

KIVRIM DIURETIKLERI

Baglica konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde
kullanilan bu ilaglar, henle kulpunun ¢ikan ko-
lunda klor ve sodyum reabsorpsiyonunu inhibe et-
mekte, ayrica magnezyum ve kalsiyum
reabsorpsiyonunu da azaltarak bobreklerden ati-
Iimlarim1 artirmaktadir. Bununla birlikte kivrim
ditiretikleri kullaniminin, kemik rezorpsiyonunu
artirdigina ve kemik saglig: tizerine olumsuz etki-
lerinin olabilecegine dair goriisler mevcuttur.'86
Kemik yapim yikim dongiisiinde 6nemli etkilere
sahip olan bu ilaglarin kullanim, frajil kiriklarin
olusumu ile iligkilendirilmigtir. Uzun dénem tedavi
goren erkekler ve postmenopozal kadinlarda,
KMY’de azalma ve &zellikle vertebral olmayan ki-
riklar basta olmak tizere genel kirik riskinde artis
goriilebilmektedir.>!7186566 Prospektif ¢aligmalar,
yash erkek ve kadinlarda kalca kemik kaybinin bu
ilaglar1 kullanmayanlara kiyasla artmis (%0,5-2/y1l)

oldugunu gostermektedir.

DIGER ILACLAR
Genis poptilasyon caligmalarinda, ADE inhibitor-
leri ve digoksin, diisiik kirik riski ile iligkilendiri-
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lirken, amiodaron yiiksek kirik riski ile iligkilendi-
rilmistir. Digoksinin kemik hiicrelerinde Na-K-
ATPaz aracilikli dogrudan etkilere sahip oldugu ya
da iskelet kas fonksiyonunu gelistirip diisiik riskini
azaltarak dolayl etkiler gosterebilecegi bildiril-
mektedir. ADE inhibitorleri ile kirik riski arasin-
daki iligkiye dair mekanizma ise heniz
bilinmemektedir. Amiodaron ise fotosensitiviteyi
indiiklediginden dolay1, bu ilac1 kullanan bireyle-
rin glinesten korunmasi sebebiyle kirik olusumu
icin bir risk etmeni olabilen diisiitk D vitamini dii-
zeylerine sahip olduklan diisiintilmektedir. Amio-
daronun ayrica tiroid hormonlar1 {izerindeki
etkisiyle de kirik riskinde artig meydana getirebi-

lecegi ileri siiriilmektedir.'#%>>8

I PSIKOTROPIK VE ANTIKONVULSIF ILACLAR

Santral sinir sistemi tizerine etkisi bulunan bu
gruptaki ilaglar, iskelet metabolizmas: tizerine et-
kilidir. Dolayisiyla, siklikla diigme riski atlatan ve
kirik egilimi olan ileri yastaki 6zellikle zay:f birey-
lerde, bu gruptaki ilaglarin kullanimi klinik agidan
6neme sahiptir.?

SELEKTIF SEROTONIN GERi ALIM INHIBITORLERI

Selektif serotonin geri alm inhibitérleri (SSGI), yan
etkilerinin nispeten az olmas: sebebiyle depresyon
tedavisinde en sik recete edilen ilaglardir. Serotonin,
barsak ve santral sinir sisteminde triptofan hidroksi-
laz enzimi (TPH) araciligiyla triptofandan sentezle-
nen bir hormondur. Insan serotonin hormonunun
%095’inden fazlas1 duedonumdaki enterokromafin
hiicrelerinde sentezlenmekte olup, sonrasinda plate-
letlerde depolanmaktadir. Bu sekilde iiretilen sero-
toninin dogrudan osteoblastik proliferasyonu
azaltarak kemik olusumunu inhibe ettigi bildiril-
mektedir. Bununla birlikte, serotonin reseptorleri ve
serotonin alimini diizenleyen 5-hidroksitriptamin
tasryicist (5-HTT) gibi fonksiyonel serotonin tagiy-
cilari, santral sinir sisteminde bulundugu gibi peri-
ferde osteoblastlarda, osteositlerde ve osteoklastlarda
da bulunmakta olup, kemik metabolizmasim etkile-
mektedir. Santral sinir sisteminde segici ve giiclii bir
sekilde 5-HTT’yi bloke eden SSGI, serotoninin né-
ronal geri alimini engellemekte ve hiicre dis: diize-
yini etkin sekilde artirmaktadir. Bununla birlikte,
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5-HT reseptorleri tizerindeki etkisiyle 5-HT salimini
dogrudan da diizenleyebilmektedirler. Bu sekilde
gerceklesen bir inhibisyonun kemik metabolizmasi
tizerinde heniiz mekanizmasi tam olarak bilinmese
de olumsuz etkilere yol acabilecegi disiintilmekte-
dir.>16%72 Klinik calismalarda ¢ogunlukla SSGI kul-
lanimi ile diisiik KMY ve yiiksek kirik riski arasinda
iligki kurulmustur. Bazi1 vaka kontrol ¢alismalarinda
ve kesitsel calismalarda, SSGI kullanan erkek ve ka-
dinlarin KMY’sinde antidepresan tedavi gormeyen-
lerinkine kiyasla yaklasgik %4-6 azalma oldugu
bildirilmistir.%® Prospektif kohort ¢aligmalarindan
elde edilen sonuglar ise bu ilaglar1 kullanan erkek ve
kadinlarda antidepresan tedavi gormeyenlere kiyasla
kirik riskinde artig kaydedildigine isaret etmektedir.
Postmenopozal kadinlarda kemik kaybi ve vertebral
olmayan kiriklarda iki kathik bir artig oldugu tespit
edilmigtir.®*7073 Sitalopram, fluoksetin ve paroksetin
kullanimi yakin zamanda osteoporotik kirik riskinde
artig ile iligkilendirilmistir.”* Caligmalar genel olarak
degerlendirildiginde, KMY’de artig/azalma goriilme-
sinin ve kirik riski oranimin, kullanilan SSGI tipine,
tedavi dozu ve siiresindeki farkliliga bagh olarak de-

giskenlik gosterdigi belirlenmistir.>166972

Major depresif rahatsizlik prevalansinda yasla
birlikte artig goriilmektedir. Ayrica, inflamasyon,
hareketsizlik, diisme, giines 131g1na az maruz
kalma, hipovitaminéz D, hiperkortizolizm, hipo-
gonadizm gibi depresyonda goriilebilecek durum-
lar ile azalmis kemik olusumu, artmig kemik
rezorpsiyonu, ve 5-HTT polimorfizminden kay-
nakli SSGI'ye farkli yanitin olugmasi gibi durum-
larin hepsi kemik {izerinde olumsuz etkilere
sahiptir. Depresyona eslik eden semptomlar ve
SSGI tedavisinin kemik kaybi ve kirik riski iize-
rine farkli etkileri mevcut olsa da bu etkiler ke-
mikte toplamsal bir olumsuz etki yaratmaktadar.
Dolayisi ile kemik sagiligi {izerine genel bir de-
gerlendirme yapilirken, diisiik KM Y’ nin depres-
yon ve SSGI tedavisinin additif etkisiyle ortaya
¢ikabilme olasiligi dikkate alinmalidir. Ayrica,
SSGI kullanan hastalarda disritmi, bradikardi gibi
birtakim kardiyovaskiiler yan etkilerin goriilebil-
digi ve buna bagl olarak tedavinin 6zellikle erken
doneminde diigme risklerinde artis olabilecegine
dair raporlar mevcuttur. Ozetle bu gruptaki ilaglari
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kullanan hastalar, klinisyenler tarafindan kirik riski
yoniinden degerlendirilmeli ve kemik kaybinin 6n-
lemesinde spesifik bir ila¢ kullanim prensibi olma-
makla birlikte gerekli goriildiigii takdirde osteo-

poroz tedavisi gérmelidirler.!66%70.7577

ANTiKONVULSANLAR

Antikonviilsanlar, epilepsi, psikiyatrik durumlar ve
kronik agrilarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
grup ilaglar kullanan hastalarda, diisiik serum 25-
hidroksivitamin D diizeyleri, yiliksek kemik yapim
yikim dongiisti ve sekonder hiperparatiroidizm go-
rillebildigi KMY diisiikliigli ve kirik riskinde ise
artis oldugu bildirilmistir. Kiriklarin ¢ogunun ver-
tebral olmayan kemiklerde meydana gelmesi ve ¢o-
gunlukla genc¢ bireylerde goriilmesi, epilepsinin
kendi bagina da osteoporoz ve kirik riskini artirdi-
gin1 diistindiirmistiir. Yapilan ¢alismalarda epilep-
sili bireylerin kirik riskinde genel niifusa goére
iki-alt1 katlik bir artis oldugu, 6zellikle kalca kirig

riskinin iki-ii¢ kat arttig1 rapor edilmistir.”88°

Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle bir-
likte uzun dénem antiepileptik ila¢ kullanimi so-
nucu metabolik kemik kaybi goriilebilmektedir.
Antiepileptikler, osteoblastlarin farklilagmasinda
inhibitor etki ve osteoklastlar iizerindeki diger et-
kileriyle dogrudan kemik kaybini hizlandirabil-
mekte ve kemik miktarinin azalmasina neden
olabilmektedir ya da dolayli yoldan etki gostere-
bilmektedir. Baz:1 antiepileptiklerin kullanimi, D
vitamini, kalsiyum, karnitin, K vitamini, folat, kal-
sitonin, bitytime faktdrleri ve cinsiyet-iireme hor-
monlar1 diizeylerinde eksiklik ya da yetersizlik
gelismesi ile iliskilendirilmis ve kemik metaboliz-
masi iizerine yan etkilerinin kékeninde bu etmen-
lerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmigtiir.>788182

Bu grup ilaglarla uzun dénem tedavide femur
boynu ve lumbar spine gibi kortikal kemiklerce
zengin iskelet bolgelerinde daha diisiik KMY 6l-
clilduigii, ayrica trabekiiler kemikce zengin bolge-
lerde 6zellikle kirik goriilme yatkinliginin yiiksek
oldugu bildirilmistir.®?

Postmenopozal kadinlarda, antiepileptik tekli
tedavi ile KMY’de azalma oldugu, gen¢ kadinlarda
ise fenitoinin (>1 yil) femur boynu KMY dege-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)



KRONIK HASTALIKLARDA KULLANILAN ILACLARLA INDUKLENEN SEKONDER OSTEOPOROZ....

Aydan GAGLAYAN ve ark.

rini (%2,6) azalttigini bildiren ¢aligmalar mevcut-
tur.8% {1k calismalar, enzim indiikleyici ilaglar:
(fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon)
kullananlarin, valproik asit, lamotripin, klonaze-
pam, gabapentin, topamirat, levetirasetam ve eto-
stiksimid gibi indiikleyici etki gostermeyen ilaglari
kullananlara kiyasla daha diisitk KMY’ye sahip ol-
duklarini bildirmistir. Bununla birlikte son yillarda
yapilan caligmalar, tim antiepileptik ilaglarin,
kemik kaybina yatkinlig: artirabilecegini ve gesitli
bireysel risk etmenlerine de bagl olarak farkli me-
kanizmalar ile KMY tizerinde etkili olabilecekle-
rini gostermistir.®2

Antikonviilsanlarin, 6zellikle difenilhidantoin
ve fenobarbitalin, vitamin D metabolizmasini he-
patik mikrozomal enzim aktivasyonu tizerinden
hizlandirdig1 bilinmektedir. 25-hidroksikalsiferol
[25(OH)D] diizeylerindeki azalma, hipokalsemi ve
serum alkalen fosfataz diizeyinde artis ile sonug-
lanmaktadir ve 4000 U/hafta oral D vitamini, nor-
mal diizeylerin saglanmasinda 6nerilmistir. Yatan
epileptik hastalarin %10’unda kirik orani %10 ola-
rak kaydedilmis ve kemik biyopsileri rezorptif ve
osteoid yiizeylerde artig oldugunu gostermistir.
Kemik yapim yikim biyokimyasal parametrele-
rinde artisin olmasi, diisitk 25(OH)D diizeyleri ile
beraber osteoporoz ve osteomalasi kombinasyo-
nunu disindirmustiir. 2000 U/giin D vitamini ile
ii¢ aylik bir 6nleyici tedavinin kronik antikonviil-
san tedavi goren hastalarda 6n kol kemik mineral
icerigini artirdif gosterilmistir.'*

Ozetle, patogenezine dair ¢ok fazla bilinen
olmamas1 sebebiyle, teshiste ve tedavide 6nleyici
amagcla uygulanan belirli bir ila¢ rejimi olmasa da
genel olarak kalsiyum ve D vitamini takviyesi
onerilmektedir. Ayrica bu ilaglar D vitamin me-
tabolizmasini hizlandirdigindan dolay: vitamin
eksikliginin giderilmesi i¢in gerekli doz, genel po-
pulasyonun ihtiyaci olan dozdan yiiksek tutulabil-
mektedir. Tedavi siiresi uzun olan risk altindaki
bireylerin taranmasi, diyet ve egzersiz aligkanlik-
larini belirleyici anketlerin yapilmasi, kemik kay-
binin kan (D vitamini, kalsiyum, alkalin fosfataz
vb.) ve radyolojik (dual enerji X-ray absorptio-
metri) biyogostergelerine bakilmasi ve ayrica
Diinya Saghk Orgiitii Kirik Risk Degerlendirme
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Programi (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX);
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX) ile 10 yillik
kirik riski degerlendirmesi yapilmasi da alinabile-

cek diger 6nlemler arasinda sayilmaktadir.”®82

N IMMON SISTEMI HEDEF ALAN ILACLAR
KALSINORIN iNHIBITORLERI VE DiGERLERI

Kalsin6rin inhibitorleri, organ nakli olmus hasta-
larda glukokortikoidler ile birlikte immiin sistemi
baskilayici olarak kullanilir. Siklosporin A, akciger
ve kardiyak transplantasyon sonrasi rutin olarak
glukokortikoidler ile birlikte kullanilmaktadir, za-
manla hizli kemik kaybina ve eslik eden kiriklara
neden olabilmektedir. Siklosporin A’nin sicanda
kemigin remodellenmesini artirdig: ve 6nemli 6l1-
¢lide kemik kaybina yol agtig1 gosterilmistir. Ay-
rica, serum kemik biyogéstergesi olan osteokal-
sinin, kalp transplantasyonu sonrasinda siklosporin
A alan hastalarda arttig1 da rapor edilmistir.'*# In
vitro, siklosporin ve takrolimusun, osteoklastoje-
nez ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi, in vivo
ise kemik rezorpsiyonunu belirgin derecede artir-
diklarindan dolay1 kemik kaybina neden olduklar:
distintilmektedir. T hiicresi sitokin tiretimindeki
ve sekonder hiperparatiroidizme eglik eden D vita-
mini metabolizmasindaki degisiklikler, kalsindrin
inhibitorlerinin kemikler tizerindeki yan etkilerine
katkida bulunmaktadir.?

Kemik kaybinin immiinsiipresyon tedavisinin
ilk aylarinda gerceklesmesinden dolay1, kemik tize-
rine yan etkilerine dair erken dénemde 6nlem alin-
malidir. Kemik kaybinin 6nlenmesi amaciyla nakil
gerceklestikten hemen sonra kalsiyum ve D vita-
mini takviyesi ve ayrica antirezorptif ajanlarin kul-
lanimina baglanmasi Onerilmektedir. Kardiyak
problemi olan hastalarda, ileri yag ve diisik KMY,
vertebral kiriklar agisindan 6ngoriisel nitelik tagir-
ken karaciger hastaligi olanlarda tasimamaktadir.
Son satha renal hastalig: olanlarda ise KMY, renal
osteodistrofi sebebi ile orta derecede 6nem arz et-
mektedir. Ayrica bu grup ilaglar, glukokortikoid-
ler ile birlikte kullanildiklarindan KMY ve frajil
kemik olusumu gibi yan etkiler tek basina kalsino-

rin inhibitérleri kullanimina baglanamamakta-
dir 31
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Bir rapamisin hedef (TOR) kinaz inhibitori
olan sirolimus gibi yeni immiinsiipresanlarin sik-
losporin A’ya kiyasla daha az kemik kaybina neden
olduklar ileri stirtilmiistiir. Sitotoksik bir bilesik
olan ve immiinsiipresyonda da kullanilan metot-
reksatla ise uzun dénem tedavi géren yetiskin ve
¢ocuklarda genellikle tedaviyi kestikten sonra bir-
kag hafta igerisinde baglayan kemik agris, sislik ve
kiriklar rapor edilmistir. Bu bireylerde histomor-
fometrik olarak diisiik kemik doéngiisti ve azalmis
osteoid olusumu goézlenmis, ancak mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.'*

ANTIRETROVIRAL TEDAVI

Antiretroviral tedavi, insan immiin yetmezlik vi-
riisit (HIV) olan hastalarda morbidite ve mortali-
teyi belirgin derecede azaltmaya yonelik bir tedavi
seklidir. Bu grupta kullanilan ilaglar, osteoklasto-
jenezi ya da kemik rezorpsiyonunu artirmak, mi-
tokondriyal hasara neden olmak ve osteoblastik
fonksiyonla kemik olusumunu bozmak suretiyle
kemik kaybina ve KMY de azalmaya neden olmak-
tadir. Kirik insidansindaki veriler sinirli olup, HIV
hastalari izerindeki ¢aligmalar antiretroviral tedavi
alanlar ya da almayanlar diye ayrilmamistir. Ver-
tebral ve vertebral olmayan kiriklara ait rélatif ris-
kin HIV’li kadinlarda %40, HIV’li erkeklerde ise
%70 oraninda artig gosterdigi bildirilmigtir.>8788

Antiretroviral tedavi ile indiiklenen kemik
kaybina karg: risk faktorlerinin azaltilmasi, kalsi-
yum ve D vitamini takviyesi, ayrica fiziksel egzer-
siz uygulanmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte
alendronat ve zoledronik asitin kemik kiriklari
tizerindeki yararl etkilerine dair heniiz yeterli veri
bulunmamakla birlikte, HIV hastalarinda KMY'yi
artirdiklar: bilinmektedir.3%78°

I GASTROINTESTINAL HASTALIKLARDA
KULLANILAN ILAGLAR

PROTON POMPASI iNHIBITORLERI

Bu grup ilaglar, iist gastrointestinal yolak ile ilgili
hastaliklarin tedavisinde yaygin bi¢cimde regete
edildiginden ve uzun siireli kullanildiklarindan do-
lay: iskelet sistemi tizerindeki zit etkileri ile yakin
zamanda dikkatleri ¢ekmistir. Proton pompas: in-
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hibitérleri (PPI)nin in vitro olarak osteoklastlar
iizerinde inhibe edici etki ile kemik rezorpsiyo-
nunu azalttiklar, in vivo olarak ise kemik rezorp-
siyonunu artirdiklar1 rapor edilmektedir.36%°
Kemik metabolizmas: tizerindeki olumsuz etkileri-
nin altinda yatan mekanizma(lar) hentiz tam ola-
rak aydinlatilmamis olmakla birlikte, konuya

iligkin cesitli hipotezler 6ne siirtilmektedir.

PP kullanimiyla mide asidi salgilanmas1 bas-
kilaninca negatif geri besleme mekanizmasinin
bozulmas: ile gastrin salgilanmasi baskilanama-
makta ve hipergastrinemi meydana gelmektedir.
Bununla birlikte 6zellikle ileri yastaki ve malniit-
risyonlu bireylerde bu ilaglarin uzun siire alinmasi
ile vitamin By, kalsiyum ve magnezyum absorp-
siyonu da bozulabilmektedir. B;, absorpsiyonun
bozulmasi osteoblastik aktiviteyi ve kemik olusu-
munu azaltmaktayken homosistein diizeylerini ar-
tirmakta, bu durum kolajen capraz-baglanmay1
olumsuz etkilemekte ve metabolik kemik yogun-
lugu ve kemik dayanikliligimi diistirmektedir. Ay-
rica PPI ile indiiklenen kronik hipergastrinemi,
paratiroid hiperplazisine ve hiperplastik paratiroid
bezlerinden paratiroid hormonu salimina neden
olabilmekte, dolayisi ile kemikten kalsiyum kaybi-
nin artmasina ve metabolik kemik yogunlugunda
azalmaya katkida bulunabilmektedir. Mide asidi-
nin baskilanmas: kalsiyumun barsaktan absorpsi-
yonunu sinirlandirabilmekte olup, kalsiyum
homeostazini olumsuz etkileyebilmekte ve bu du-
rumda plazma kalsiyum diizeyleri diigmekte, para-
tiroid hormon saliminin aktive olmasini takiben
dolasimdaki parathormon diizeyi artmakta ve do-
layisiyla metabolik kemik yogunlugu yine olumsuz
etkilenebilmektedir.?*?

Yiiksek konsantrasyonlarda omeprazoliin, in
vitro osteoklastlardaki vakuolar adenozin trifosfat
ile etkilesmekte oldugu gosterilmis ve kemirgen-
lerde kemik iizerinde antirezorptif etkilerinin ola-
bilecegi ileri stiriilmiistiir. Sicanlarda uzun dénem
maruziyet sonucu diigitk kemik yogunlugu saptan-
migtir.”* Insanda ise mide asidi cogu kalsiyum pre-
paratinin absorpsiyonunda 6nemli oldugundan kisa
donem omeprazol kullanimi ile serum ve idrar kal-
siyum diizeylerinin diistiigii rapor edilmistir. Ay-
rica besin 6gelerinin bilesimi, 6zellikle de alinan
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besinlerin protein igerigi, PPI uygulamasi boyunca
kalsiyum absorpsiyonu agisindan 6nemli bulun-
mustur.”

Tlag dozu ve tedavi siiresine bagli olarak bel
bolgesi omurlarinda ve kalcada KMY'yi azalttiklari,
vertebral ve vertebral olmayan frajil kirik riskini
artirdiklar1 rapor edilmigtir. Popiilasyon temelli
vaka kontrol caligmalarina bakildiginda, PP1 kulla-
nimi ile doz bagimh olmaksizin genel kirik riskinde
(tahmini rolatif risk:1,18) ve kalca kirig1 (tahmini
rolatif risk:1,60) riskinde belirgin bir artis oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte kirik riskinin kulla-
nim siiresi ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar

da mevcuttur.’®’

Prospektif ¢caligmalardan elde edi-
len sonuglar da PPI kullanimiyla kirik riski gelisi-
desteklemistir.®®*® Etkilerin kadin ve

erkeklerde farkli olabilecegi, ayrica kalsiyum alimi

mini

diizeyinin de bu durumda etkin olabilecegi vurgu-
lanmigtir. Kirik riskinin ilaglar kesildikten bir yil
sonra azaldig1 da bu caligmalarda rapor edilmistir.
Yakin dénemde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
da PP1I tedavisi ile osteoporotik kirik riski arasinda
anlaml pozitif bir iliski oldugunu bildirmektedir.
Ancak, kronik PPI kullanimu ile osteoporoz riski ve
kemik KMY kaybinda artig arasinda iligki kurula-
mayan ve kalca kiriklarinin birtakim bagimsiz
diger osteoporoz risk etmenleri kaynakl olabilece-

gini belirten ¢aligmalar da mevcuttur.>1691%

H, reseptor antagonistleri gibi asit diizeyini
daha az etkinlikte diisiiren bilesiklerin, kemik kay-
bina neden olmadigini bildiren ¢aligmalar olmakla
birlikte kirik riski ile aralarindaki iliskiye dair ge-
ligkili veriler mevcut olup ileri caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diger taraftan PPI’lerin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirmak i¢in kalsiyum ve D vi-

tamini takviyesinin gerekliligine ve standart osteo-
poroz tedavisinin kirik riskini diigiirmede etkin
olup olamayacagina dair daha ¢ok sayida calis-
maya ihtiyag oldugu belirtilmistir. PPI kullanan
hastalarda kirik riski degerlendirmesinin yapil-
masl, alternatif tedavi uygulanabilecek durumda
H, blokerleri gibi ajanlarin se¢imi ve kalsiyum sit-
rat takviyesi 6nerilmistir. Ayrica Amerikan Gida ve
[la¢ Dairesi tarafindan, uzun dénem PPI tedavisi
(>1 yil) nin olas1 hipomagnezemi nedenlerinden
biri olabilecegi ve bu grup ilaglar gerek tek bagina
ve gerekse digoksin, diiiretikler ve hipomagneze-
miye neden olabilecek diger ilaglarla beraber kul-
lanan bireylerde tedavi 6ncesi serum magnezyum
diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekliligi vurgulanmis-

tir 3,16,100,101

I SONUG

Son yillarda, kronik ila¢ kullanimina bagli sekon-
der osteoporoz gelisimi, klinik sonuglar itibariyla
giderek 6nem kazanmaya baglayan bir arastirma
konusudur. {laglarin neden oldugu osteoporoz yay-
gin goriilmektedir ve gesitli hastaliklarda morbidite
ve mortalite tizerinde oldukca 6nemli etkiye sa-
hiptir. Osteoporozda kirik olusumu goériilene dek
¢ok fazla belirti goriilmemesi, 6zellikle osteoporoza
yatkinlig1 bulunan bireyleri yakindan tehdit et-
mektedir. Dolayisiyla uzun dénem ilag tedavisi
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