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Sekonder Osteoporoz: Renal, Hematolojik,
Gastrointestinal ve Endokrin Hastaliklara
Eslik Eden ve Ila¢c Kullanimi Sonrasi Gelisen
Osteoporoz

Secondary Osteoporosis: Osteoporosis Accompanying

Renal, Hematological, Gastrointestinal and
Endocrin Disorders and Developing After Drugs

OZET Tipta cesitli gelismelere karsin osteoporoz halen biiyiik bir saglik sorunu olmaya devam et-
mektedir. Genellikle post menopozal kadinlarin sorunu olarak bilinmesine kargin baska bir¢ok pa-
tolojilerde de osteoporoz gelisebilmektedir. Bunlardan bazilar sik¢a karsilagilabilmekte ama bazilari
¢ok nadir rastlanan hastaliklardir. Gastrointestinal, renal, hematolojik, endokrin hastaliklar yaninda
ilaglar da osteoporoza neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; sekonder osteporoz

ABSTRACT 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.

Keywords: Osteoporosis; secondary osteoporosis

steoporoz; diisiik kemik kitlesi ve kemigin mikromimarisinde bo-

zuklukla giden, kemik frajilitesinde artma ve sonugta kirik riskinin

artmasiyla karakterize bir hastaliktir.! Osteoporoz, primer ve se-
konder osteoporoz olmak tizere iki ana grupta incelenir. Sekonder osteopo-
roz, yaglanma veya postmenopozal osteoporoz disindaki etyolojik sebeplere
baghdir. Ozellikle premenopozal kadinlar veya gen¢ erkeklerde ortaya
¢ikan, tedaviye ragmen kemik kaybi olan ve yeni kirik gelisen durumlarda
sekonder osteoporozdan siiphelenilmelidir.? Sekonder osteoporozun baglica
nedenleri arasinda renal, hematolojik, gastrointestinal ve endokrin hasta-
liklara eslik eden ve ila¢ kullanimi sonrasinda gelisen osteoporoz bulun-
maktadir. Biitlin osteoporoz hastalarinda sekonder sebeplerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Sekonder osteoporoz icin spesifik bir tedavi yoktur
ancak etyolojinin bilinmesi tedavi yaklagimini degistirebileceginden 6nem-
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lidir. Ornegin, diferansiye tiroid karsinomu sebebi
ile TSH supresyonu saglayacak dozda levotiroksin
tedavisi alan postmenopozal kadinlarda alendronat
etkinligi azalmigtir.® Tiim hastalara yeterli kalsiyum
ve vitamin D verilmelidir. Bifosfonatlar sekonder
osteoporoz hastalarinin ¢ogunda giivenle kullani-
labilecek ilk secenek ilaglardir. Ciddi osteoporozu
olanlarda ise teriparatid denenebilir.?

I RENAL HASTALIKLARA ESLIK EDEN
OSTEOPOROZ

IDIOPATIK HIPERKALSIURI

Idiopatik hiperkalsiiiri, kalsiyum atiliminin ab-
sorpsiyonundan fazla oldugu, net kalsiyum kaybi
ile sonuglanan; diisiik kemik mineral dansitesi ve
artmis kirik prevelansi ile iligkili bir durumdur. 24
saatlik {iriner kalsiyum atilimi altta yatan neden ol-
madan kadinlarda 4 mg/kg, erkeklerde 4,5
mg/kg’dan fazladir. The third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III), nef-
rolitiasis Oykiisii olan erkeklerde femur boyun
kemik mineral dansitesinin daha diisiik, kemik tur-
nover belirte¢lerinin artmais, el bilek ve vertebra
kirik riskinin atmis oldugunu gostermektedir.*?
Artmis kemik turnover belirtegleri ile iligkili ola-
rak IL-1, IL-6, TNF-« artmistir.® 1diopatik hiper-
kalsitiride kemik kaybinin sebebi bilinmemektedir;
kemik yapim ve yikimindaki primer bir bozukluk
veya renal kalsiyum ve sodyum metabolizmasin-
daki bir bozukluga sekonder olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Intestinal kalsiyum absorpsiyonu artmas,
kemik rezorpsiyonu artmis ve renal tiibiiler kalsi-
yum reabsorpsiyonu azalmistir.” Tedavide tiriner
kalsiyum atilimim azaltmak i¢in tiazid grubu diii-
retikler ve osteoporoz varliginda kemik rezorpsi-
yonunun inhibisyonu i¢in bifosfonatlar kullanilir.
Bifosfonatlar iiriner kalsiyum atilimini da azalt-
maktadir.

RENAL TUBULER ASiDOZ

Renal tiibtiler asidoz proksimal tiibtilde bikarbonat
emiliminin azaldig1 veya distal tiibiiliin idrar1 asi-
difiye etme kapasitesinin azaldig1 bir metabolik asi-
dozdur.® Artmig hidrojen iyonlarinin kemik
tarafindan tamponlanmasi proksimal renal tiibiiler
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asidozda osteomalazi, distal renal tiibiiler asidozda
osteoporoz ve kiriklarla sonuclanir. Kemikten net
kalsiyum atilim1 RANK-L, TNF-a ve prostaglan-
dinlerle iligkilidir. Renal tiibiiler asidozda antire-
tedavinin roli ile caligma

zorptif ilgili

bulunmamaktadar.

KRONiK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaliginda osteoporoz ve kirikla-
rin etyolojisi multifaktoriyeldir. Kronik bobrek
yetmezliginde degisen derecelerde kemik metabo-
lizmas1 bozukluklar: gelisir. Kemikteki patolojik
degisiklikler renal parankimdeki kayba bagh ola-
rak kalsiyum, fosfor, D vitamini ve paratiroid hor-
monuyla iligkilidir. Renal osteodistrofi olarak
tanimlanan bu bozuklukta yiiksek dongiilii kemik
hastalig, diisitk dongiilii kemik hastalig1, osteoma-
lazi, osteoskleroz ve osteoporoz klinik olarak kar-
simiza ¢ikar. Ayrica bu hastalarda kas gli¢stizligi,
inaktivite, periferal néropati gibi nedenlere bagh
olarak diisme ve kirik riski de artmigtir.® Renal os-
teodistrofinin 6nlenmesi ve tedavisinde kalsiyum
ve fosfor degerleri normal sinirlarda tutulmali, pa-
ratiroid hormonu baskilanarak paratiroid hiperpla-
zisi 6nlenmelidir. Bu amacla tedavide kalsiyum
replasmany, fosfor baglayici ajanlar, kalsitriol ve bi-
fosfonatlar kullanilmaktadir. Bu yontemler parati-
roid hormonun baskilanmasinda yeterli olmaz ise
paratiroidektomi Onerilir.

I HEMATOLOJIK HASTALIKLARA ESLIK EDEN
OSTEOPOROZ

ONEMi BILINMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATI

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati, 50 yas
tizeri populasyonun %3’tinden fazlasinda bulunan
ve her yil i¢in yaklasik %1 oraninda multipl miye-
loma progresyon gosteren asemptomatik bir
plazma hiicre diskrazisidir. Kemik iliginde plazma
hiicre icerigi %10 un altinda, monoklonal protein
piki 30 g/L ve altindadir ve iskeletal litik lezyonlar,
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik
lezyonlar1 bulunmaz.'® Monoklonal protein agir1
uretimi ile kemik dongiisiinde olusan dengesizlik
diffiiz kemik kaybina sebep olur. Onemi bilinme-
yen monoklonal gammopati ve multipl myelom
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frajilite kiriklarinin yaygin sebepleridir. Onemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati hastalarinda os-
teoporoz, vertebra ve kalca kirik riski artmigtir ve
50 yas iizeri kalca kirig1 olan hastalarda 6nemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati prevelansi daha
ytksektir.!"'? Wnt antagonistleri, Dickkopf-1
(DKK-1), ¢oztilebilir frizzled iligkili proteinler 2 ve
3 (SFRP 2-3) ve sclerostin iskeletal hastalik ve
kemik kaybiyla iligkili bulunmustur.’®* Onemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati hastalarinda bi-
fosfonat tedavisi 6nerilmemektedir. Alendronat ve
zolendronat kemik mineral dansitesini arttirdig:
halde bu ajanlarin kullanimi ile kirik riskinin azal-

digina dair veri bulunmamaktadir.’>'¢

MULTIPL MYELOM

Multipl myelom klonal plazma hiicrelerinin kemik
iligi infiltrasyonu, monoklonal immiinglobulin iire-
timi ile karakterize; kemikte litik lezyonlar, hiper-
kalsemi, renal hasar, anemi ile seyreden plazma
hiicre diskrazisidir. Myelomlu olgularin %80-
90'1nda iskeletle iligkili komplikasyonlar goriilmek-
tedir. Otonomi kazanmig olan plazma hiicreleri ile
kemik iligi mikrogevresi etkilesiminin gelismesi ve
cesitli sitokinlerin salinimi ile osteoklastik aktivite-
nin artmast ve osteoblastik aktivitenin azalmas: so-
nucunda myelom kemik hastaligi ortaya
¢ikmaktadir. IL-6 ve IL-7 gibi gesitli sitokinlerin {ire-
timi kemik iligi stromal hiicrelerinde RANKL {ireti-
minin artmasi ve OPG degredasyonunun artmasina
yol acar. RANKL/OPG oraninin artmasi ise osteok-
last prekiirsorleri diferansiyasyonu ve kemik yikimi
ile sonuglanir.'””’® Wnt antagonistleri DKK-1 ve
SFRP-2 exspresyonunda artis, Wnt inhibisyonu tize-
rinden osteoblastogenezisin azalmasini agiklamak-
tadir.’*? Bifosfonatlar ve myelom tedavisi osteolizis
ve kirik riskini azaltmaktadir.”’ Denosumab renal
metabolizasyonu ve atilimi olmamasi sebebi ile renal
fonksiyon bozuklugu olan multipl myelom hastala-
rinda kemik komplikasyonlarinin énlenmesinde al-
ternatif tedavi segenegidir.?

SISTEMIK MASTOSIT0Z

Sistemik mastositoz siklikla azalmis kemik kitlesi
ve osteoporoz ile iligkili hematolojik bir durumdur.
Idiopatik osteoporozu olan erkeklerin kemik bi-
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yopsilerinde yaklagik %9 oraninda goriiliir.?® Ge-
nellikle vertebral kemik kayiplar: kalcadan fazla-
dir ve vertebra kompresyon kiriklar1 daha sik
goriiliir. Hastalarin serum triptaz seviyeleri ve 24
saatlik idrar N-metilhistamin ekskresyonu artmis-
tir ancak tani c-KIT mutasyonu ve kemik iliginde
mast hiicre infiltrasyonunun gosterilmesi ile konur.
Mast hiicrelerinin kemik remodeling yiizeylerine
yakinlig: ve histamin, prostoglandinler, 16kotrien-
ler, IL-1, IL-3, IL-6 gibi sitokinlerin iiretimi iskele-
tal patolojiye katkida bulunur.?* Alendronat,
pamidronat ve zolendronat mastositozlu hastalarda
kemik rezorpsiyonunu azaltir ve kemik mineral
dansitesini arttirir.”

BETA TALASEMi MAJOR

BGLOBIN genindeki mutasyon sonucu beta globin
iretimindeki bozukluk ile karakterize genetik ge-
¢isli bir hemoglobin sentez bozuklugu olan beta ta-
lasemi major tedavisinin birer parcas: olan kan
transfiizyonlar: ve demir selasyon tedavileri osteo-
porozla iligkildir. Artmig kemik rezorpsiyonu ve re-
modeling ve baskilanmis osteoblastik aktivite
talasemi major hastalarinda kirik riskini arttirir. Bi-
fosfonatlar kemik mineral dansitesini arttirir, re-
modelingi azaltir ancak bifosfonat tedavisinin kirik
riskini azaltip azaltmadig1 bilinmemektedir.?®

I GASTROINTESTINAL HASTALIKLARA
ESLIK EDEN OSTEOPOROZ

COLYAK HASTALIGI

Colyak hastalarinin {igte birinde osteoporoz gorii-
lir. Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir ve
cocuklarda gecikmis kemik gelisimi ve puberte ile
iligkilidir. Hastalar ister semptomatik ister asemp-
tomatik olsun ¢6lyak hastalarinda kemik mineral
dansitesi azalmistir ve doku transglutaminaz IgA
seropozitifligi osteoporoz ve artmis kalca kirigi
riski ile iligkilidir.”” Azalmig kalsiyum absorpsi-
yonu, sekonder hiperparatiroidizm, TNF-, IL-1,
IL-6 gibi sitokinlerin artmasi kemik rezorpsiyonu-
nun artigindan sorumlu olabilir.?® Glutensiz diyet
cocuklarda kemik mineral danstesinin artmasini
hatta baz1 hastalarda normale gelmesini saglayabi-
lir. Colyak hastalarinda ne zaman kemik mineral
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dansitesi 6l¢iimii yapilmas: gerektigi ve bunun
kirik riskini belirlemedeki degeri konusunda fikir
birligi yoktur.”® Glutensiz diyetle birlikte optimal
kalsiyum ve D vitamini replasmani yapilmalidir.
Colyak hastalarinda kullanimi yaygin olsa da bi-
fosfonatlarin etkinligi tizerinde daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir.

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI

Crohn hastalig1 ve tlseratf kolitin her ikisi de os-
teoporoz ile iligkilidir. Bu hastaliklarda osteoporoz
prevelans: hastaligin siddetine ve komorbiditelere
gore degiskenlik gostermektedir. Hastalarin tigte
birinden daha fazlasinda osteoporoz vardir ve armis
vertebra ve kalca kirik riski ile iligkilidir.? Infla-
matuar barsak hastalig1 olan ¢ocuklar doruk kemik
kitlesine ulasamazlar.*® Kemik kaybindan hastalik
iligkili inflamatuar aktivite ve tedavi iliskili yan et-
kiler sorumludur. Kirik riski Crohn hastaliginda l-
seratif kolitte oldugundan daha fazladir.®
Proinflamatuar sitokinlerden TNF-o, IL-1, IL-6 ve
IL-17 seviyeleri inflamatuar barsak hastaliklarinda
artmigtir.3? Artmis TNF-a seviyeleri kemik kayb:
ile iligkili bulunmusgtur. Bir anti-TNF-a antikoru
olan infliksimabin vertebral kemik mineral dansi-
tesini arttirdigini gosteren ¢aligmalar bulunmakta-
dir®® Glukokortikoid tedavisi alanlarda kemik
kayb1 ve kirik riski armigtir. Cocuk ve adolesan-
larda hayat boyu alinan prednisolonun daha yiik-
sek dozlar1 hem hastaligin daha aktif olmas1 hem
de glukokortikoidin etkilerine bagl olarak daha
distik lomber kemik mineral dansitesi ile ligkilidir.
Crohn hastalarinda 6zellikle ileal rezeksiyonu olan-
larda D vitamini eksikligi yaygindir. Diigiik kalsi-
yum alimi ve absorpsiyonu yani sira K vitamininin
nutrisyonel eksikligi de kemik kaybina katk: sag-
lar.** Inflamatuar barsak hastalig1 olanlar osteopo-
roz agisindan incelenmeli, yeterli kalsiyum ve D
vitamini almalan1 saglanmali, glukokortikoidler
mimkiin olan en disiik dozda kullanilmali ve os-
teoporozu ve kirigi olan hastalar antirezorptif te-
davi almalhidir.

GASTRIK BYPASS CERRAHISI

Son yillarda kemik kayb ile iligkili cerrahi bir pro-
sediir olan gastrik bypass cerrahisi sayis1 oldukca
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artmistir. Osteomalazi ve osteoporoz gastrektomi-
nin uzun dénem komplikasyonlarindandir. Cerrahi
teknikler malabsorpsiyona bagh malniitrisyon, kal-
siyum ve D vitamini eksikligi ve buna sekonder hi-
perparatiroidizme sebep olarak kemik kaybim
arttirir. Hastalara D vitamini replasmani yapilma-
lidir. Gastrik bypass cerrahisi yapilan hastalarda
daha diisitk kemik mineral dansitesi, artmis osteo-
peni prevelans: ve vertebral kiriklar vardir ancak
osteoporoz ve kiriklar agisindan risk tam olarak bi-
linmemektedir.* Gastrik bypass cerrahisi yapilan
hastalarda, artmis kilo ile iligkili olarak kemik mi-
neral dansitesi 6l¢iimiinde teknik problemler ol-
maktadir ve bu hastalarda uzun dénem prospektif
datalar eksiktir. Bu sebeple cerrahinin kemik mi-
neral dansitesi tizerindeki etkisine karar vermek
glgtiir.

YEME BOZUKLUKLARI

Anoreksiya nervoza belirgin kilo kaybi, amenore ile
birlikte olan hipogonadotropik hipogonadizm,
distik kemik mineral dansitesi ve artmig kirik riski
ile iligkilidir.?¢ Kortikal ve trabekiiler kemik etki-
lenmis olup doruk kemik kitlesi diisiiktiir. Kilo
alim1 ve over fonksiyonlarinin geri gelmesi saglan-
malidir. Oral 6strojen-progesteron kombinasyonlar:
eriskin ve ad6lesanlarda kemik mineral dansitesini
arttirmada efektif degildir. Transdermal 6strojen ve
siklik progesteron replasmani adélesanlarda kemik
yapimini artirarak kemik mineral dansitesini korur.
Risedronat da vertebra ve kalga kemik mineral dan-
sitesini arttirir ancak iireme c¢agindaki kadinlarda
teratojen etkilerinden dolay: bifosfonat kullanimi
konusunda ¢ok dikkatli olunmalidir.%

HEMOKROMATOZIS VE
DIGER KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

Osteoporoz hemokromatozis hastalarinin %?25-
30’unda goriiliir. Hemokromatoziste osteoporoz
goriilmesi sekonder hipogonadizm, karaciger yet-
mezligi ve D vitamini eksikligi, demirin iskelet {ize-
toksik etkisi baglhdir.
Hemokromatozis tedavisinin kemik mineral dan-

rine gibi sebeplere
sitesini iyilestirmedeki etkisi bilinmemektedir.
Postmenopozal kadinlarda ve erkek hastalarda os-

teoporoz tedavisionerilmektedir.
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Kronik karaciger hastaliginda osteoporoz mal-
niitrisyon, glukokortikoid kullanimi, D vitamini
eksikligi, hipogonadizm ve karaciger transplantas-
yonunun komplikasyonlar: ile iligkilidir.*” Son
donem karaciger hastaligi olanlarin %40-60"1nda
kemik mineral dansitesi osteoporoz veya osteopeni
ile uyumludur ve hastalarin %25’inde frajilite ki-
riklar1 goriiliir.3®

Bifosfonat tedavisi ile kemik mineral dansite-
sinde artis olduguna yonelik kanitlar olsa da kirik-
larin 6nlenmesindeki etkinligi konusunda yeterli
¢aligma bulunmamaktadir.®

Hepatit C yaygin bir hepatit sebebidir ve has-
talarin %5-20si siroza progrese olmaktadir. Kronik
hepatit C hastalarinda siroz yoklugunda bile osteo-
peni ve osteoporoz goriilmektedir.** Mekanizma-
lar1 net degildir ancak kronik inflamasyonun rol
oynadig: diisiintilmektedir. Siroz olmayan hepatit
C hastalarinda kirik riskin arttigina dair kanit yok-
tur hatta bazi caligmalar iyi desteklenmis hastalarda
normal kemik mineral dansitesi oldugunu goster-
mistir.*!

I ENDOKRIN HASTALIKLARA ESLIK EDEN
OSTEOPOROZ

GLUKOKORTIKOID iLE iLiSKiLi 0STEOPOROZ

Sekonder osteoporozun en sik goriilen sebebi glu-
kokortikoid ile iligkili osteoporozdur. Endojen hi-
perkortizolizm de kemik kaybina sebep olmaktadir
ancak ¢ogu glukokortikoid ile iligkili osteoporoz
hastas: siklikla inflamatuar barsak hastaliklari, ro-
matoid artrit, sistemik lupus eritematozus basta
olmak tizere cesitli hastaliklar sebebi ile steroid te-
davisi almaktadir, siklikla altta yatan hastaliklarin
kendisi de salgilanan inflamatuar sitokinlerinin
kemik remodelingine etkisi ile kemik kaybina ve
osteoporoza sebep olmaktadir. Alinan glukokorti-
koid kiimtilatif dozu ve siiresi kirik riskini belirler.
2,5 mg/giin gibi ¢ok diisiik dozda prednizolon alimi
dahi vertebral ve kalca kirig1 riskin arttirmaktadir
ve daha yiiksek prednizolon dozlar1 daha yiiksek
kirik riski ile iligkilidir.** Premenopozal kadinlar
bir dereceye kadar glukokortikoidlerin iskelet {ize-
rine zararl etkilerinden korunsa da postmenopo-
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zal kadinlarda kirik riski daha fazladir. Premeno-
pozal kadinlarda glukokortikoid ile iligkili osteo-
poroz tedavisinde alendronat kullanilan bir
calismada plasebo ve alendronat kullanilan grupla-
rin her ikisinde de kirik saptanmamigtir.* Bunun
sebebi glukokortikoid tedavisine baslandiginda
premenopozal kadinlarin kemik yapilarinin daha
saglikli olmas: olabilir. Glukokortikoidlerin tekrar-
layan kullanimlarinda kirik riski artmakta ve glu-
kokortikoid kesilmesinden sonra kirik riski
azalmaktadir. Limitli emilimlerinden dolay: inhale
glukokortikodlerin kemik metabolizmas: iizerine
etkileri minimaldir. Glukokortikoidler D vitaminin
kalsiyum absorpsiyonu iizerindeki etkisini bloke
eder, serum kalsiyumunu diisiiriir ve paratiroid
hormon seviyesini arttirir ancak bu artig hiperpa-
ratiroidi seviyesinde degildir ve kemik kaybini
aciklamaz. Glukokortikoid tedavisinin baslangi-
cinda artmis kemik yikimi, kemik mineral dansite-
sindeki hizli disiis ve artmis kirik riskinden
sorumludur. Glukokortikoidler, kemik rezorpsiyo-
nunu inhibe eden osteoprotegerin sentezini azal-
tir, osteoklastogenez i¢in gerekli olan RANKL ve
makrofaj uyarici faktor reseptor aktivasyonlarini
indiikler, osteoblast prekiirsor hiicre replikasyon ve
Wnt/B-catenin tizerindeki etkisiyle diferansiyasyo-
nunu inhibe eder, osteoblast apopitozisini artti-
Glukokortikoidler
azaltmakla birlikte, direkt ve iskelet hiicrelerinden

rir. 4% osteoblast

say1isini
IGF-1 ekspresyonunu baskilayarak indirekt yoldan
matur osteoblast fonksiyonlarini inhibe eder.
Glukokortikoidler ayrica biiyiime hormonu sek-
resyonunu azaltir, gonadotropin sekresyonlarini
azaltir ve Ostrojen ve testosteron seviyelerinde dii-
stisle birlikte hipogonadizm ve kemik kaybina yol
acar.” Osteositler kemik mikrozedelenmelerinin
tamirinde rol oynar ve glukokortikoidler osteosit
apopitozunu indiikler. Kemik mineral dansitesi ve
glukokortikoid ile iligkili osteoporozda kirik riski
arasinda direkt iliski gosterilememis olup bu hasta-
larda postmenopozal osteoporoz tani kriterleri kul-
lanilmamalidar.

Hastalarin kalsiyum ve D vitamini replasmani
saglanmali ayrica altta yatan hastalik miimkiin
olan en diisiik glukokortikoid dozu ile tedavi edil-
melidir.*® Bifosfonatlar glukokortikoid ile iligkili
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osteoporoz Onlenmesi ve tedavisinde, teriparatid
ise tedavide kullanilir. Alendronat, risedronat ve
zoledronat kemik mineral dansitesindeki erken
diigtisii onler ve kemik mineral dansitesini artti-
rir.* Vertebral kirik riskini azaltti1 gosterilen sa-
dece risedronattir. Diger bir tedavi secenegi olan
teriparatid lomber vertebra ve total kalga kemik
mineral dansitesini arttirmada alendronattan daha

etkilidir.

HIPERTIROIDIZM

Normal iskelet gelisimi ve erken yetigkinlik do-
neminde doruk kemik kitlesine ulagmak icin oti-
roidizm 6nemlidir. Cocukluk dénemindeki tiroid
hormon eksikligi bozulmus kemik gelisimi ve
kemik yasinda gerilik ile karsimiza ¢ikarken hi-
pertiroidizm hizlanmis kemik gelisimi ve ileri
kemik yasi ile iligkilidir. Hem hipertiroidizm hem
de hipotiroidizm osteoporoz ve artmig kirik riski
ile sonuclanir. Tirotoksikoz kemik turnoverini
arttirip kemik dongiisiinii hizlandirirken hipoti-
roidizm kemik dongiisiinii uzatir. Baskili serum
TSH ve hipertiroidizm 6ykiisii artmis vertebra ve
kalca kirik riski ile iligkilidir. TSH, direk etkiyle
kemik yikimini inhibe eder, tiroid hormonlar: ta-
rafindan TSH baskilanmasi kemik kaybina sebep
olmaktadir. Hastanin yasi, cinsiyeti, ek hastalik-
lar, tiroksin tedavi siireleri gbz 6niine alindiginda
daha ileri yagli postmenopozal kadinlar kemik
kayb1 agisindan daha biiyiik risk altindadir. Se-
konder hipertiroidizme bagl kemk kaybini dnle-
mede net bir tedavi yaklagimi belirlenememis olsa
da kalsiyum ve D vitamini replasmani yapilmali-
dir. Artmis kirik riski olan postmenopozal kadin-
larda kullanimi

antirezorptif = ajanlarin

digtiniilebilir.

HIPOGONADIZM

Hipogonadizm hem kadinlarda hem erkeklerde
kemik kaybi sebebidir. Prematur menopoz ve hi-
pogonadizme sebep olan ilaglar diisiik kemi mi-
neral dansitesi ve artmig kirik riski ile iligkilidir.
Hipogonadizm erkeklerde osteoporozun en yay-
gin sebebidir ve semptomatik vertebral kirig1 olan
hastalarin %20 kadarinda, kalga kirig: olan ileri
yas erkeklerin %50’sinde mevcutur.”® Hem primer
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hipogonadizm hem de sekonder testosteron ek-
sikligi osteoporoz ve kirik riskini arttirir. Osteo-
erkekler

semptomatik veya azalmis serbest testosteron se-

porotik hipogonadizm agisindan
viyeleri ile birlikte asemptomatik olabilir. Andro-
iskelet

aktivasyonu iizerinden direkt etki ve Ostrojene

jenler iizerinde androjen reseptdr
aromatizasyonunu takiben 6strojen reseptor-o ak-
tivasyonu iizerinden indirekt etkiye sahiptir. An-
drojenler ve 6strojenler kemik yikimi tizerinde
bagimsiz etkilere sahiptir. Testosteron ve 5-a di-
hidrotestosteron osteoblast gen ekspresyonunu re-
giile eder ve osteoklastlarin rezorptif kapasitesini
inhibe eder. Seks hormonlari iskelet hiicrelerin-
den MCSF, IL-1, IL-6, TNF- o, RANKL ve oste-
oprotegerin gibi bircok sitokin ve biiylime
faktoriiniin salgilanmasim etkileyerek kemik re-
modelingine katkida bulunur.>! Osteoporozu olan
hipogonadal erkeklerde androjen replasman teda-
visi ile hem hipogonadal semptomlar kontrol al-
tina alinir hem de 6zellikle tedavinin ilk yilinda
daha fazla olmak iizere kemik mineral dansitesini
arttirir.>? Bifosfonatlar hipogonadizmi olsun veya
olmasin osteoporotik erkeklerin tedavisinde etki-
lidir. Dtisiik testosteron diizeyleri yliksek RANKL
diizeyleri ile iligkili bulundugundan denosumab
da osteoporotik erkeklerin tedavisinde etkili bir
ajandur.

HIPERPARATIRO0IDIZM

Primer hiperparatiroidizm RANKL ekspresyonu
ve osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunun ar-
tig1 ile iligkilidir. Osteoblast aktivitesinde de artig
olabilse de kemik rezorpsiyonunun etkilerini
karsilayabilecek yeterlilikte degildir. Primer hi-
perparatiroidizm kortikal ve trabekiiler kemik
kaybu ile iligkilidir. Paratiroidektomi serum kal-
siyum seviyelerini normalize eder ve vertebral ve
femoral kemik mineral dansitesini arttirir. Bifos-
fonatlar kemik mineral dansitesini arttirsa da
hi¢bir ajan serum kalsiyum seviyeleri ile parati-
roid hormon seviyelerini diisiirmez ve kiriklara
iligkin data bulunmamaktadir. Denosumab pri-
mer hiperparatiroidi iliskili hiperkalsemiyi dii-
zeltir ve paratiroid karsinomu tedavisinde
etkilidir.>
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DIABETES MELLITUS

Diyabet ve bozulmus glukoz metabolizmasi kemik
metabolizmasi tizerinde zararl etkilere sahiptir.
Tip 1 diyabette kirik riski Tip 2 diyabete gore daha
fazladir.>* Kirik riski hastaligin siiresi ve insiilin
kullanim ile artar. Tip 2 diyabette artan IGF-1 ve
instilin seviyeleri ile kemik mineral dansitesi artili
olsa da kirik riski de artar. Diyabetik hastalarda
kemik mineral danstesi kirik riskini 6ngérmede
faydali degildir ancak trabekiiler kemik skorunun
kink riskini 6ngordiigii gosterilmistir.Diyabetik
hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi ile
birlikte iyi bir glisemik kontrol saglanmalidir. Di-
yabet tedavisinde kullanilan tiazolidinedionlar adi-
baskailar,
osteoklast diferensiyasyonu ve kemik yikimini art-

pogenezi arttirir, osteoblastogenezi
tirarak hastalarda kemik kayb1 ve diisiik kemik mi-

neral dansitesine sebep olur.”

BUYUME HORMONU EKSIKLIGi VE AKROMEGALI

Biiytime hormonu direk osteoblastlardaki reseptor-
leri araciligi ile ve IGF-1 tiretimi ile ¢ocuklarda ve
adolesanlarda lineer kemik biiytimesi ve kemik ge-
lisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Erigkin do-
nemde ortaya ¢ikan biiyliime hormon eksikliginde
artmig osteoporoz prevelans: ve vertebral kiriklar
bildirilmistir. Rekombinant insan biiyiime hormonu
kemik iizerinde bifazik etkiye sahiptir. Baglangi¢ faz1

artmis kemik rezorpsiyonu ve kemik mineral dansi-
tesindeki azalma ile iligkiliyken, genellikle tedavi-
nin 6-12. ayindan sonraki ikinci faz artmis kemik
yapimi ve kemik mineral dansitesi artisi ile karakte-
rizedir.>

Akromegali, hastaligin siiresi ve serum IGF-1
seviyeleri ile korele olarak artmis kemik remode-
lingi ve vertebral kirik prevelans: ile iligkilidir.>®
Hastalarin 3’te 1’inde kemik mineral dansitesi dii-
slisli olmadan radyolojik olarak vertabra fraktiirleri
goriiliir. Akromegali tedavisi ile kemik sagliginda
iyilesme olsa da hipogonadizmi ve 6nceki kirik 6y-
kiisii olan hastalarda artmig kirik riski devam et-
mektedir.

JJ ILAG KULLANIMI SONRASI GELISEN
OSTEOPOROZ

Endokrin sitemi etkileyen ilaglar ve hormonlar,
santral sinir sistemini, immiin sistemi, gastrointes-
tinal sistemi etkileyen bir¢ok ilag, antikoagiilanlar
ve ditiretikler osteoporoz gelisimine sebep olmak-
tadir. Bunlarin arasinda glukokortikoidler, tiroid
hormonlari, tiazolidinedionlar, hipogonadizmi in-
diikleyen aromataz inhibitorleri, medroksiproges-
teron asetat, GnRH agonistleri, antidepresanlar,
antikonviilzanlar, kalsindrin inhibitorleri, antiret-
roviral ajanlar, heparin, loop ditiretikleri, proton
pompa inhbitorleri sayilabilir.
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