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Sekonder Osteoporoz: Renal, Hematolojik,
Gastrointestinal ve Endokrin Hastalıklara

Eşlik Eden ve İlaç Kullanımı Sonrası Gelişen
Osteoporoz

ÖÖZZEETT  Tıpta çeşitli gelişmelere karşın osteoporoz halen büyük bir sağlık sorunu olmaya devam et-
mektedir. Genellikle post menopozal kadınların sorunu olarak bilinmesine karşın başka birçok pa-
tolojilerde de osteoporoz gelişebilmektedir. Bunlardan bazıları sıkça karşılaşılabilmekte ama bazıları
çok nadir rastlanan hastalıklardır. Gastrointestinal, renal, hematolojik, endokrin hastalıklar yanında
ilaçlar da osteoporoza neden olabilir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Osteoporoz; sekonder osteporoz

AABBSS  TTRRAACCTT  Despite several  progresses, osteoporosis is a major health threat. Though it is gener-
ally evaluated as a problem of post menopausal women, several pathologies remain as causative fac-
tor in secondary osteoporosis. Some are common in general practice but some are scarce. Namely,
gastrointestinal,  renal, hematological, endocrine diseases and drugs as well play a major role in sec-
ondary osteoporosis.
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YAYINLANMIŞ DERLEME   

steoporoz; düşük kemik kitlesi ve kemiğin mikromimarisinde bo-
zuklukla giden, kemik frajilitesinde artma ve sonuçta kırık riskinin
artmasıyla karakterize bir hastalıktır.1 Osteoporoz, primer ve se-

konder osteoporoz olmak üzere iki ana grupta incelenir. Sekonder osteopo-
roz, yaşlanma veya postmenopozal osteoporoz dışındaki etyolojik sebeplere
bağlıdır. Özellikle premenopozal kadınlar veya genç erkeklerde ortaya
çıkan, tedaviye rağmen kemik kaybı olan ve yeni kırık gelişen durumlarda
sekonder osteoporozdan şüphelenilmelidir.2 Sekonder osteoporozun başlıca
nedenleri arasında renal, hematolojik, gastrointestinal ve endokrin hasta-
lıklara eşlik eden ve ilaç kullanımı sonrasında gelişen osteoporoz bulun-
maktadır. Bütün osteoporoz hastalarında sekonder sebeplerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Sekonder osteoporoz için spesifik bir tedavi yoktur
ancak etyolojinin bilinmesi tedavi yaklaşımını değiştirebileceğinden önem-
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lidir. Örneğin, diferansiye tiroid karsinomu sebebi
ile TSH supresyonu sağlayacak dozda levotiroksin
tedavisi alan postmenopozal kadınlarda alendronat
etkinliği azalmıştır.3 Tüm hastalara yeterli kalsiyum
ve vitamin D verilmelidir. Bifosfonatlar sekonder
osteoporoz hastalarının çoğunda güvenle kullanı-
labilecek ilk seçenek ilaçlardır. Ciddi osteoporozu
olanlarda ise teriparatid denenebilir.2

RENAL HASTALIKLARA EŞLİK EDEN
OSTEOPOROZ

İDİOPATİK HİPERKALSİÜRİ

İdiopatik hiperkalsiüri, kalsiyum atılımının ab-
sorpsiyonundan fazla olduğu, net kalsiyum kaybı
ile sonuçlanan; düşük kemik mineral dansitesi ve
artmış kırık prevelansı ile ilişkili bir durumdur. 24
saatlik üriner kalsiyum atılımı altta yatan neden ol-
madan kadınlarda 4 mg/kg, erkeklerde 4,5
mg/kg’dan fazladır. The third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III), nef-
rolitiasis öyküsü olan erkeklerde femur boyun
kemik mineral dansitesinin daha düşük, kemik tur-
nover belirteçlerinin artmış, el bilek ve vertebra
kırık riskinin atmış olduğunu göstermektedir.4,5

Artmış kemik turnover belirteçleri ile ilişkili ola-
rak IL-1, IL-6, TNF-α artmıştır.6 İdiopatik hiper-
kalsiüride kemik kaybının sebebi bilinmemektedir;
kemik yapım ve yıkımındaki primer bir bozukluk
veya renal kalsiyum ve sodyum metabolizmasın-
daki bir bozukluğa sekonder olabileceği düşünül-
mektedir. İntestinal kalsiyum absorpsiyonu artmış,
kemik rezorpsiyonu artmış ve renal tübüler kalsi-
yum reabsorpsiyonu azalmıştır.7 Tedavide üriner
kalsiyum atılımını azaltmak için tiazid grubu diü-
retikler ve osteoporoz varlığında kemik rezorpsi-
yonunun inhibisyonu için bifosfonatlar kullanılır.
Bifosfonatlar üriner kalsiyum atılımını da azalt-
maktadır.

RENAL TÜBÜLER ASİDOZ

Renal tübüler asidoz proksimal tübülde bikarbonat
emiliminin azaldığı veya distal tübülün idrarı asi-
difiye etme kapasitesinin azaldığı bir metabolik asi-
dozdur.8 Artmış hidrojen iyonlarının kemik
tarafından tamponlanması proksimal renal tübüler

asidozda osteomalazi, distal renal tübüler asidozda
osteoporoz ve kırıklarla sonuçlanır. Kemikten net
kalsiyum atılımı RANK-L, TNF-α ve prostaglan-
dinlerle ilişkilidir. Renal tübüler asidozda antire-
zorptif tedavinin rolü ile ilgili çalışma
bulunmamaktadır.

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI

Kronik böbrek hastalığında osteoporoz ve kırıkla-
rın etyolojisi multifaktöriyeldir. Kronik böbrek
yetmezliğinde değişen derecelerde kemik metabo-
lizması bozuklukları gelişir. Kemikteki patolojik
değişiklikler renal parankimdeki kayba bağlı ola-
rak kalsiyum, fosfor, D vitamini ve paratiroid hor-
monuyla ilişkilidir. Renal osteodistrofi olarak
tanımlanan bu bozuklukta yüksek döngülü kemik
hastalığı, düşük döngülü kemik hastalığı, osteoma-
lazi, osteoskleroz ve osteoporoz klinik olarak kar-
şımıza çıkar. Ayrıca bu hastalarda kas güçsüzlüğü,
inaktivite, periferal nöropati gibi nedenlere bağlı
olarak düşme ve kırık riski de artmıştır.9 Renal os-
teodistrofinin önlenmesi ve tedavisinde kalsiyum
ve fosfor değerleri normal sınırlarda tutulmalı, pa-
ratiroid hormonu baskılanarak paratiroid hiperpla-
zisi önlenmelidir. Bu amaçla tedavide kalsiyum
replasmanı, fosfor bağlayıcı ajanlar, kalsitriol ve bi-
fosfonatlar kullanılmaktadır. Bu yöntemler parati-
roid hormonun baskılanmasında yeterli olmaz ise
paratiroidektomi önerilir. 

HEMATOLOJİK HASTALIKLARA EŞLİK EDEN
OSTEOPOROZ

ÖNEMİ BİLİNMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATİ

Önemi bilinmeyen monoklonal gammopati, 50 yaş
üzeri populasyonun %3’ünden fazlasında bulunan
ve her yıl için yaklaşık %1 oranında multipl miye-
loma progresyon gösteren asemptomatik bir
plazma hücre diskrazisidir. Kemik iliğinde plazma
hücre içeriği %10’un altında, monoklonal protein
piki 30 g/L ve altındadır ve iskeletal litik lezyonlar,
hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi ve kemik
lezyonları bulunmaz.10 Monoklonal protein aşırı
üretimi ile kemik döngüsünde oluşan dengesizlik
diffüz kemik kaybına sebep olur. Önemi bilinme-
yen monoklonal gammopati ve multipl myelom
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frajilite kırıklarının yaygın sebepleridir. Önemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati hastalarında os-
teoporoz, vertebra ve kalça kırık riski artmıştır ve
50 yaş üzeri kalça kırığı olan hastalarda önemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati prevelansı daha
yüksektir.11,12 Wnt antagonistleri, Dickkopf-1
(DKK-1), çözülebilir frizzled ilişkili proteinler 2 ve
3 (SFRP 2-3) ve sclerostin iskeletal hastalık ve
kemik kaybıyla ilişkili bulunmuştur.13,14 Önemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati hastalarında bi-
fosfonat tedavisi önerilmemektedir. Alendronat ve
zolendronat kemik mineral dansitesini arttırdığı
halde bu ajanların kullanımı ile kırık riskinin azal-
dığına dair veri bulunmamaktadır.15,16

MULTİPL MYELOM

Multipl myelom klonal plazma hücrelerinin kemik
iliği infiltrasyonu, monoklonal immünglobulin üre-
timi ile karakterize; kemikte litik lezyonlar, hiper-
kalsemi, renal hasar, anemi ile seyreden plazma
hücre diskrazisidir. Myelomlu olguların %80-
90’ında iskeletle ilişkili komplikasyonlar görülmek-
tedir. Otonomi kazanmış olan plazma hücreleri ile
kemik iliği mikroçevresi etkileşiminin gelişmesi ve
çeşitli sitokinlerin salınımı ile osteoklastik aktivite-
nin artması ve osteoblastik aktivitenin azalması so-
nucunda myelom kemik hastalığı ortaya
çıkmaktadır. IL-6 ve IL-7 gibi çeşitli sitokinlerin üre-
timi kemik iliği stromal hücrelerinde RANKL üreti-
minin artması ve OPG degredasyonunun artmasına
yol açar. RANKL/OPG oranının artması ise osteok-
last prekürsörleri diferansiyasyonu ve kemik yıkımı
ile sonuçlanır.17,18 Wnt antagonistleri DKK-1 ve
SFRP-2 exspresyonunda artış, Wnt inhibisyonu üze-
rinden osteoblastogenezisin azalmasını açıklamak-
tadır.19,20 Bifosfonatlar ve myelom tedavisi osteolizis
ve kırık riskini azaltmaktadır.21 Denosumab renal
metabolizasyonu ve atılımı olmaması sebebi ile renal
fonksiyon bozukluğu olan multipl myelom hastala-
rında kemik komplikasyonlarının önlenmesinde al-
ternatif tedavi seçeneğidir.22

SİSTEMİK MASTOSİTOZ

Sistemik mastositoz sıklıkla azalmış kemik kitlesi
ve osteoporoz ile ilişkili hematolojik bir durumdur.
İdiopatik osteoporozu olan erkeklerin kemik bi-

yopsilerinde yaklaşık %9 oranında görülür.23 Ge-
nellikle vertebral kemik kayıpları kalçadan fazla-
dır ve vertebra kompresyon kırıkları daha sık
görülür. Hastaların serum triptaz seviyeleri ve 24
saatlik idrar N-metilhistamin ekskresyonu artmış-
tır ancak tanı c-KIT mutasyonu ve kemik iliğinde
mast hücre infiltrasyonunun gösterilmesi ile konur.
Mast hücrelerinin kemik remodeling yüzeylerine
yakınlığı ve histamin, prostoglandinler, lökotrien-
ler, IL-1, IL-3, IL-6 gibi sitokinlerin üretimi iskele-
tal patolojiye katkıda bulunur.24 Alendronat,
pamidronat ve zolendronat mastositozlu hastalarda
kemik rezorpsiyonunu azaltır ve kemik mineral
dansitesini arttırır.25

BETA TALASEMİ MAJOR

BGLOBIN genindeki mutasyon sonucu beta globin
üretimindeki bozukluk ile karakterize genetik ge-
çişli bir hemoglobin sentez bozukluğu olan beta ta-
lasemi major tedavisinin birer parçası olan kan
transfüzyonları ve demir şelasyon tedavileri osteo-
porozla ilişkildir. Artmış kemik rezorpsiyonu ve re-
modeling ve baskılanmış osteoblastik aktivite
talasemi major hastalarında kırık riskini arttırır. Bi-
fosfonatlar kemik mineral dansitesini arttırır, re-
modelingi azaltır ancak bifosfonat tedavisinin kırık
riskini azaltıp azaltmadığı bilinmemektedir.26

GASTROİNTESTİNAL HASTALIKLARA
EŞLİK EDEN OSTEOPOROZ

ÇÖLYAK HASTALIĞI

Çölyak hastalarının üçte birinde osteoporoz görü-
lür. Erkekler kadınlardan daha fazla etkilenir ve
çocuklarda gecikmiş kemik gelişimi ve puberte ile
ilişkilidir. Hastalar ister semptomatik ister asemp-
tomatik olsun çölyak hastalarında kemik mineral
dansitesi azalmıştır ve doku transglutaminaz IgA
seropozitifliği osteoporoz ve artmış kalça kırığı
riski ile ilişkilidir.27 Azalmış kalsiyum absorpsi-
yonu, sekonder hiperparatiroidizm, TNF-, IL-1,
IL-6 gibi sitokinlerin artması kemik rezorpsiyonu-
nun artışından sorumlu olabilir.28 Glutensiz diyet
çocuklarda kemik mineral danstesinin artmasını
hatta bazı hastalarda normale gelmesini sağlayabi-
lir. Çölyak hastalarında ne zaman kemik mineral
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dansitesi ölçümü yapılması gerektiği ve bunun
kırık riskini belirlemedeki değeri konusunda fikir
birliği yoktur.28 Glutensiz diyetle birlikte optimal
kalsiyum ve D vitamini replasmanı yapılmalıdır.
Çölyak hastalarında kullanımı yaygın olsa da bi-
fosfonatların etkinliği üzerinde daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır.

İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞI

Crohn hastalığı ve ülseratf kolitin her ikisi de os-
teoporoz ile ilişkilidir. Bu hastalıklarda osteoporoz
prevelansı hastalığın şiddetine ve komorbiditelere
göre değişkenlik göstermektedir. Hastaların üçte
birinden daha fazlasında osteoporoz vardır ve armış
vertebra ve kalça kırık riski ile ilişkilidir.29 İnfla-
matuar barsak hastalığı olan çocuklar doruk kemik
kitlesine ulaşamazlar.30 Kemik kaybından hastalık
ilişkili inflamatuar aktivite ve tedavi ilişkili yan et-
kiler sorumludur. Kırık riski Crohn hastalığında ül-
seratif kolitte olduğundan daha fazladır.31

Proinflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-1β, IL-6 ve
IL-17 seviyeleri inflamatuar barsak hastalıklarında
artmıştır.32 Artmış TNF-α seviyeleri kemik kaybı
ile ilişkili bulunmuştur. Bir anti-TNF-α antikoru
olan infliksimabın vertebral kemik mineral dansi-
tesini arttırdığını gösteren çalışmalar bulunmakta-
dır.33 Glukokortikoid tedavisi alanlarda kemik
kaybı ve kırık riski armıştır. Çocuk ve adölesan-
larda hayat boyu alınan prednisolonun daha yük-
sek dozları hem hastalığın daha aktif olması hem
de glukokortikoidin etkilerine bağlı olarak daha
düşük lomber kemik mineral dansitesi ile lişkilidir.
Crohn hastalarında özellikle ileal rezeksiyonu olan-
larda D vitamini eksikliği yaygındır. Düşük kalsi-
yum alımı ve absorpsiyonu yanı sıra K vitamininin
nutrisyonel eksikliği de kemik kaybına katkı sağ-
lar.34 İnflamatuar barsak hastalığı olanlar osteopo-
roz açısından incelenmeli, yeterli kalsiyum ve D
vitamini almaları sağlanmalı, glukokortikoidler
mümkün olan en düşük dozda kullanılmalı ve os-
teoporozu ve kırığı olan hastalar antirezorptif te-
davi almalıdır.

GASTRİK BYPASS CERRAHİSİ

Son yıllarda kemik kaybı ile ilişkili cerrahi bir pro-
sedür olan gastrik bypass cerrahisi sayısı oldukça

artmıştır. Osteomalazi ve osteoporoz gastrektomi-
nin uzun dönem komplikasyonlarındandır. Cerrahi
teknikler malabsorpsiyona bağlı malnütrisyon, kal-
siyum ve D vitamini eksikliği ve buna sekonder hi-
perparatiroidizme sebep olarak kemik kaybını
arttırır. Hastalara D vitamini replasmanı yapılma-
lıdır. Gastrik bypass cerrahisi yapılan hastalarda
daha düşük kemik mineral dansitesi, artmış osteo-
peni prevelansı ve vertebral kırıklar vardır ancak
osteoporoz ve kırıklar açısından risk tam olarak bi-
linmemektedir.35 Gastrik bypass cerrahisi yapılan
hastalarda, artmış kilo ile ilişkili olarak kemik mi-
neral dansitesi ölçümünde teknik problemler ol-
maktadır ve bu hastalarda uzun dönem prospektif
datalar eksiktir. Bu sebeple cerrahinin kemik mi-
neral dansitesi üzerindeki etkisine karar vermek
güçtür.

YEME BOZUKLUKLARI

Anoreksiya nervoza belirgin kilo kaybı, amenore ile
birlikte olan hipogonadotropik hipogonadizm,
düşük kemik mineral dansitesi ve artmış kırık riski
ile ilişkilidir.36 Kortikal ve trabeküler kemik etki-
lenmiş olup doruk kemik kitlesi düşüktür. Kilo
alımı ve over fonksiyonlarının geri gelmesi sağlan-
malıdır. Oral östrojen-progesteron kombinasyonları
erişkin ve adölesanlarda kemik mineral dansitesini
arttırmada efektif değildir. Transdermal östrojen ve
siklik progesteron replasmanı adölesanlarda kemik
yapımını artırarak kemik mineral dansitesini korur.
Risedronat da vertebra ve kalça kemik mineral dan-
sitesini arttırır ancak üreme çağındaki kadınlarda
teratojen etkilerinden dolayı bifosfonat kullanımı
konusunda çok dikkatli olunmalıdır.36

HEMOKROMATOZİS VE 
DİĞER KRONİK KARACİĞER HASTALIKLARI

Osteoporoz hemokromatozis hastalarının %25-
30’unda görülür. Hemokromatoziste osteoporoz
görülmesi sekonder hipogonadizm, karaciğer yet-
mezliği ve D vitamini eksikliği, demirin iskelet üze-
rine toksik etkisi gibi sebeplere bağlıdır.
Hemokromatozis tedavisinin kemik mineral dan-
sitesini iyileştirmedeki etkisi bilinmemektedir.
Postmenopozal kadınlarda ve erkek hastalarda os-
teoporoz tedavisiönerilmektedir.
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Kronik karaciğer hastalığında osteoporoz mal-
nütrisyon, glukokortikoid kullanımı, D vitamini
eksikliği, hipogonadizm ve karaciğer transplantas-
yonunun komplikasyonları ile ilişkilidir.37 Son
dönem karaciğer hastalığı olanların %40-60’ında
kemik mineral dansitesi osteoporoz veya osteopeni
ile uyumludur ve hastaların %25’inde frajilite kı-
rıkları görülür.38

Bifosfonat tedavisi ile kemik mineral dansite-
sinde artış olduğuna yönelik kanıtlar olsa da kırık-
ların önlenmesindeki etkinliği konusunda yeterli
çalışma bulunmamaktadır.39 

Hepatit C yaygın bir hepatit sebebidir ve has-
taların %5-20’si siroza progrese olmaktadır. Kronik
hepatit C hastalarında siroz yokluğunda bile osteo-
peni ve osteoporoz görülmektedir.40 Mekanizma-
ları net değildir ancak kronik inflamasyonun rol
oynadığı düşünülmektedir. Siroz olmayan hepatit
C hastalarında kırık riskin arttığına dair kanıt yok-
tur hatta bazı çalışmalar iyi desteklenmiş hastalarda
normal kemik mineral dansitesi olduğunu göster-
miştir.41

ENDOKRİN HASTALIKLARA EŞLİK EDEN
OSTEOPOROZ

GLUKOKORTİKOİD İLE İLİŞKİLİ OSTEOPOROZ

Sekonder osteoporozun en sık görülen sebebi glu-
kokortikoid ile ilişkili osteoporozdur. Endojen hi-
perkortizolizm de kemik kaybına sebep olmaktadır
ancak çoğu glukokortikoid ile ilişkili osteoporoz
hastası sıklıkla inflamatuar barsak hastalıkları, ro-
matoid artrit, sistemik lupus eritematozus başta
olmak üzere çeşitli hastalıklar sebebi ile steroid te-
davisi almaktadır, sıklıkla altta yatan hastalıkların
kendisi de salgılanan inflamatuar sitokinlerinin
kemik remodelingine etkisi ile kemik kaybına ve
osteoporoza sebep olmaktadır. Alınan glukokorti-
koid kümülatif dozu ve süresi kırık riskini belirler.
2,5 mg/gün gibi çok düşük dozda prednizolon alımı
dahi vertebral ve kalça kırığı riskin arttırmaktadır
ve daha yüksek prednizolon dozları daha yüksek
kırık riski ile ilişkilidir.42 Premenopozal kadınlar
bir dereceye kadar glukokortikoidlerin iskelet üze-
rine zararlı etkilerinden korunsa da postmenopo-

zal kadınlarda kırık riski daha fazladır. Premeno-
pozal kadınlarda glukokortikoid ile ilişkili osteo-
poroz tedavisinde alendronat kullanılan bir
çalışmada plasebo ve alendronat kullanılan grupla-
rın her ikisinde de kırık saptanmamıştır.43 Bunun
sebebi glukokortikoid tedavisine başlandığında
premenopozal kadınların kemik yapılarının daha
sağlıklı olması olabilir. Glukokortikoidlerin tekrar-
layan kullanımlarında kırık riski artmakta ve glu-
kokortikoid kesilmesinden sonra kırık riski
azalmaktadır. Limitli emilimlerinden dolayı inhale
glukokortikodlerin kemik metabolizması üzerine
etkileri minimaldir. Glukokortikoidler D vitaminin
kalsiyum absorpsiyonu üzerindeki etkisini bloke
eder, serum kalsiyumunu düşürür ve paratiroid
hormon seviyesini arttırır ancak bu artış hiperpa-
ratiroidi seviyesinde değildir ve kemik kaybını
açıklamaz. Glukokortikoid tedavisinin başlangı-
cında artmış kemik yıkımı, kemik mineral dansite-
sindeki hızlı düşüş ve artmış kırık riskinden
sorumludur. Glukokortikoidler, kemik rezorpsiyo-
nunu inhibe eden osteoprotegerin sentezini azal-
tır, osteoklastogenez için gerekli olan RANKL ve
makrofaj uyarıcı faktör reseptör aktivasyonlarını
indükler, osteoblast prekürsör hücre replikasyon ve
Wnt/β-catenin üzerindeki etkisiyle diferansiyasyo-
nunu inhibe eder, osteoblast apopitozisini arttı-
rır.44,45 Glukokortikoidler osteoblast sayısını
azaltmakla birlikte, direkt ve iskelet hücrelerinden
IGF-1 ekspresyonunu baskılayarak indirekt yoldan
matur osteoblast fonksiyonlarını inhibe eder.46

Glukokortikoidler ayrıca büyüme hormonu sek-
resyonunu azaltır, gonadotropin sekresyonlarını
azaltır ve östrojen ve testosteron seviyelerinde dü-
şüşle birlikte hipogonadizm ve kemik kaybına yol
açar.47 Osteositler kemik mikrozedelenmelerinin
tamirinde rol oynar ve glukokortikoidler osteosit
apopitozunu indükler. Kemik mineral dansitesi ve
glukokortikoid ile ilişkili osteoporozda kırık riski
arasında direkt ilişki gösterilememiş olup bu hasta-
larda postmenopozal osteoporoz tanı kriterleri kul-
lanılmamalıdır.

Hastaların kalsiyum ve D vitamini replasmanı
sağlanmalı ayrıca altta yatan hastalık mümkün
olan en düşük glukokortikoid dozu ile tedavi edil-
melidir.48 Bifosfonatlar glukokortikoid ile ilişkili
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osteoporoz önlenmesi ve tedavisinde, teriparatid
ise tedavide kullanılır. Alendronat, risedronat ve
zoledronat kemik mineral dansitesindeki erken
düşüşü önler ve kemik mineral dansitesini arttı-
rır.49 Vertebral kırık riskini azalttığı gösterilen sa-
dece risedronattır. Diğer bir tedavi seçeneği olan
teriparatid lomber vertebra ve total kalça kemik
mineral dansitesini arttırmada alendronattan daha
etkilidir. 

HİPERTİROİDİZM

Normal iskelet gelişimi ve erken yetişkinlik dö-
neminde doruk kemik kitlesine ulaşmak için öti-
roidizm önemlidir. Çocukluk dönemindeki tiroid
hormon eksikliği bozulmuş kemik gelişimi ve
kemik yaşında gerilik ile karşımıza çıkarken hi-
pertiroidizm hızlanmış kemik gelişimi ve ileri
kemik yaşı ile ilişkilidir. Hem hipertiroidizm hem
de hipotiroidizm osteoporoz ve artmış kırık riski
ile sonuçlanır. Tirotoksikoz kemik turnoverını
arttırıp kemik döngüsünü hızlandırırken hipoti-
roidizm kemik döngüsünü uzatır. Baskılı serum
TSH ve hipertiroidizm öyküsü artmış vertebra ve
kalça kırık riski ile ilişkilidir. TSH, direk etkiyle
kemik yıkımını inhibe eder, tiroid hormonları ta-
rafından TSH baskılanması kemik kaybına sebep
olmaktadır. Hastanın yaşı, cinsiyeti, ek hastalık-
ları, tiroksin tedavi süreleri göz önüne alındığında
daha ileri yaşlı postmenopozal kadınlar kemik
kaybı açısından daha büyük risk altındadır. Se-
konder hipertiroidizme bağlı kemk kaybını önle-
mede net bir tedavi yaklaşımı belirlenememiş olsa
da kalsiyum ve D vitamini replasmanı yapılmalı-
dır. Artmış kırık riski olan postmenopozal kadın-
larda antirezorptif ajanların kullanımı
düşünülebilir.

HİPOGONADİZM

Hipogonadizm hem kadınlarda hem erkeklerde
kemik kaybı sebebidir. Prematur menopoz ve hi-
pogonadizme sebep olan ilaçlar düşük kemi mi-
neral dansitesi ve artmış kırık riski ile ilişkilidir.
Hipogonadizm erkeklerde osteoporozun en yay-
gın sebebidir ve semptomatik vertebral kırığı olan
hastaların %20 kadarında, kalça kırığı olan ileri
yaş erkeklerin %50’sinde mevcutur.50 Hem primer

hipogonadizm hem de sekonder testosteron ek-
sikliği osteoporoz ve kırık riskini arttırır. Osteo-
porotik erkekler hipogonadizm açısından
semptomatik veya azalmış serbest testosteron se-
viyeleri ile birlikte asemptomatik olabilir. Andro-
jenler iskelet üzerinde androjen reseptör
aktivasyonu üzerinden direkt etki ve östrojene
aromatizasyonunu takiben östrojen reseptör-α ak-
tivasyonu üzerinden indirekt etkiye sahiptir. An-
drojenler ve östrojenler kemik yıkımı üzerinde
bağımsız etkilere sahiptir. Testosteron ve 5-α di-
hidrotestosteron osteoblast gen ekspresyonunu re-
güle eder ve osteoklastların rezorptif kapasitesini
inhibe eder. Seks hormonları iskelet hücrelerin-
den MCSF, IL-1, IL-6, TNF- α, RANKL ve oste-
oprotegerin gibi birçok sitokin ve büyüme
faktörünün salgılanmasını etkileyerek kemik re-
modelingine katkıda bulunur.51 Osteoporozu olan
hipogonadal erkeklerde androjen replasman teda-
visi ile hem hipogonadal semptomlar kontrol al-
tına alınır hem de özellikle tedavinin ilk yılında
daha fazla olmak üzere kemik mineral dansitesini
arttırır.52 Bifosfonatlar hipogonadizmi olsun veya
olmasın osteoporotik erkeklerin tedavisinde etki-
lidir. Düşük testosteron düzeyleri yüksek RANKL
düzeyleri ile ilişkili bulunduğundan denosumab
da osteoporotik erkeklerin tedavisinde etkili bir
ajandır.

HİPERPARATİROİDİZM

Primer hiperparatiroidizm RANKL ekspresyonu
ve osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunun ar-
tışı ile ilişkilidir. Osteoblast aktivitesinde de artış
olabilse de kemik rezorpsiyonunun etkilerini
karşılayabilecek yeterlilikte değildir. Primer hi-
perparatiroidizm kortikal ve trabeküler kemik
kaybı ile ilişkilidir. Paratiroidektomi serum kal-
siyum seviyelerini normalize eder ve vertebral ve
femoral kemik mineral dansitesini arttırır. Bifos-
fonatlar kemik mineral dansitesini arttırsa da
hiçbir ajan serum kalsiyum seviyeleri ile parati-
roid hormon seviyelerini düşürmez ve kırıklara
ilişkin data bulunmamaktadır. Denosumab pri-
mer hiperparatiroidi ilişkili hiperkalsemiyi dü-
zeltir ve paratiroid karsinomu tedavisinde
etkilidir.53
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DİABETES MELLİTUS

Diyabet ve bozulmuş glukoz metabolizması kemik
metabolizması üzerinde zararlı etkilere sahiptir.
Tip 1 diyabette kırık riski Tip 2 diyabete göre daha
fazladır.54 Kırık riski hastalığın süresi ve insülin
kullanımı ile artar. Tip 2 diyabette artan IGF-1 ve
insülin seviyeleri ile kemik mineral dansitesi artılı
olsa da kırık riski de artar. Diyabetik hastalarda
kemik mineral danstesi kırık riskini öngörmede
faydalı değildir ancak trabeküler kemik skorunun
kırık riskini öngördüğü gösterilmiştir.Diyabetik
hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alımı ile
birlikte iyi bir glisemik kontrol sağlanmalıdır. Di-
yabet tedavisinde kullanılan tiazolidinedionlar adi-
pogenezi arttırır, osteoblastogenezi baskılar,
osteoklast diferensiyasyonu ve kemik yıkımını art-
tırarak hastalarda kemik kaybı ve düşük kemik mi-
neral dansitesine sebep olur.55

BÜYÜME HORMONU EKSİKLİĞİ VE AKROMEGALİ

Büyüme hormonu direk osteoblastlardaki reseptör-
leri aracılığı ile ve IGF-1 üretimi ile çocuklarda ve
adölesanlarda lineer kemik büyümesi ve kemik ge-
lişiminde önemli rol oynamaktadır. Erişkin dö-
nemde ortaya çıkan büyüme hormon eksikliğinde
artmış osteoporoz prevelansı ve vertebral kırıklar
bildirilmiştir. Rekombinant insan büyüme hormonu
kemik üzerinde bifazik etkiye sahiptir. Başlangıç fazı

artmış kemik rezorpsiyonu ve kemik mineral dansi-
tesindeki azalma ile ilişkiliyken, genellikle tedavi-
nin 6-12. ayından sonraki ikinci faz artmış kemik
yapımı ve kemik mineral dansitesi artışı ile karakte-
rizedir.56

Akromegali, hastalığın süresi ve serum IGF-1
seviyeleri ile korele olarak artmış kemik remode-
lingi ve vertebral kırık prevelansı ile ilişkilidir.56

Hastaların 3’te 1’inde kemik mineral dansitesi dü-
şüşü olmadan radyolojik olarak vertabra fraktürleri
görülür. Akromegali tedavisi ile kemik sağlığında
iyileşme olsa da hipogonadizmi ve önceki kırık öy-
küsü olan hastalarda artmış kırık riski devam et-
mektedir.

İLAÇ KULLANIMI SONRASI GELİŞEN
OSTEOPOROZ

Endokrin sitemi etkileyen ilaçlar ve hormonlar,
santral sinir sistemini, immün sistemi, gastrointes-
tinal sistemi etkileyen birçok ilaç, antikoagülanlar
ve diüretikler osteoporoz gelişimine sebep olmak-
tadır. Bunların arasında glukokortikoidler, tiroid
hormonları, tiazolidinedionlar, hipogonadizmi in-
dükleyen aromataz inhibitörleri, medroksiproges-
teron asetat, GnRH agonistleri, antidepresanlar,
antikonvülzanlar, kalsinörin inhibitörleri, antiret-
roviral ajanlar, heparin, loop diüretikleri, proton
pompa inhbitörleri sayılabilir.
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