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Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

STEROID KULLANIMI VE OSTEOPOROZ

Haluk SARGINI, Giiven BULUT2

Antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle
kullanilmakta olan glukokortikoid tedavisinin sik ve 6nemli
komplikasyonlari vardir. Glukokortikoidler baglica astim
bronsiale, kronik obstriiktif akciger hastaligi, romatoid
artrit, bag dokusu hastaliklari, inflamatuar barsak hastaliklari
gibi kronik non infeksiyoz inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde ve organ transplantasyonlarinda
kullanilmaktadir. Glukokortikoidlerin komplikasyonlari
arasinda vertebra kiriklarina yol acan kemik kayb1 en
kisitlayicr tiirtidiir. Uzun siireli yiiksek dozda glukokortikoid
kullaniminin baslica komplikasyonlari: Govdesel obezite,
vertebra kiriklari, proksimal kas kaybi ve zayifligi, ciltte
incelme ve buna bagli ekimoz, frajilite, hiperglisemi ve
SIV1 retansiyonudurl.

Oral glukokortikoid kullanimi ilk fazda %15°’lik bir kemik
kaybr ile baslayip birka¢ ay devam eden bifazik kemik
kaybina sebep olur. Bu durum kemik rezorbsiyonunda bir
artis ve kemik formasyonunda bir azalma ile karakterizedir’.

Ilk fazdan sonra diisiik hizda kemik rezorbsiyonu ve
formasyonu ile karakterize olan kemik kaybi daha yavastir.
Kemik kaybimin miktart glukokortikoidlerin her giin veya
glinagir1 alinmasindan bagimsiz olarak, alinan giinliik
ortalama doz ve total kiimiilatif doz ile korelasyon gosterir.
Retrospektif kohort calismalari, bu hastalarda kirik
sikliginda belirgin bir artis gostermistir. Ug calismada,
astim hastalarinin %11’inde bir yillik kortikosteroid
tedavisinden sonra3, dev hiicreli artriti olan hastalarin
%30’ unda iki yillik tedaviden sonra, romatoid artriti olan
kadinlarin %34’iinde bes yillik tedaviden sonra® kirik
gelistigi bildirilmisgtir.

Oral glukokortikoidlerin, astim veya juvenil romatoid
artriti olan ¢ocuklarda azalmis kemik Kkitlesi ve vertebra
kiriklariyla iliskili oldugu da gésterilmi§tir5. Yapilan
calismalarda glukokortikoidler ile tedavi edilen romatoid
artrit, vaskiilit, sarkoid, astim ve organ
transplantasyonlarinda glukokortikoid almayanlara gore
diisiik kemik kitlesi tespit edilmistir. Prospektif caligmalarda
erken donemde hizli kemik kaybini takiben alti aydan
sonra plato saptanmistir. Laan ve arkadaslari, 6 ay 10
mg/giin prednisone alan romatoid artritli vakalarda
vertebralarda %8 trabekiiler kemik kaybi belirlerken, ila

almayanlarda kayip tespit edilmedigini bildirmislerdir".
Saag ve arkadaslar1 1997°de, bir y1l boyunca glukokortikoid
kullananlarda spinal mineral dansitesinde %1-2 azalma
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saptamiglardir. Bir yillik calismalarda kemik kaybu ile
glukokortikoid dozu arasinda yakin iliski bulunmustur.

Inhale glukokortikoidlerin de astim ve kronik obstriiktif
akciger hastaliklarinda uzun dénem kullanimlarmnimn kemik
kaybina yol actig1 gdsterilmistir. Son zamanlarda yapilan
bir calismada, 5000 mg’lik kiimiilatif dozda beklometazon
kullanimmin (7 y1l boyunca 2000 mcg/giin) kemik mineral
yogunlugunda kirik riskini iki kat artiracak kadar kayba
neden oldugu gésterilmi§tir7.Kronik obstruktif akciger
hastaliginin tedavisinde ti¢ yillik triamsinolon kullaniminin,
plasebo inhaler kullanan hastalara oranla belirgin bir
kemik kayb1 olusturdugu gésterilmi§tir8. Inhale veya
nazal glukokortikoidlerin kirik sikligindaki artisa neden
olduklarini gosteren veya bunu ileri siiren higbir ¢aligma
yapilmamugtir.

Yas, 1rk, cinsiyet, postmenapozal durum ve dogum sayist
gibi genel risk faktorleri glukokortikoidlere bagl
osteoporoz i¢in gegerli degildir. Yapilan aragtirmalarda
glukokortikoid alan geng erkeklerin yash erkeklere ve
hem post hem de premenapozal kadinlara gore ¢abuk
kemik kaybettiklerini gostermistir. Bunun yaninda ayni
dozda glukokortikoid alan postmenapozal kadinlar
baglangic kemik yogunlugundaki fark sebebiyle kirik
yoniinden daha yiiksek risk altindadir. Prednizolone ile
7.5 mg/giin veya iizeri dozda tedavi goren herkes belirgin
kemik kaybina maruz kalir. Verilen dozla kemik kaybi1
arasinda korelasyon arastiran caligmalarda celigkili
neticeler alinmigtir. Belli bir dozun altinda glukortikoidlere
bagli kemik kaybindan korunulabilecegi fikri
ispatlanamamustir. Inhale glukortikoidlerin dahi serum
osteokalsin seviyelerini diislirdiigii, tek doz 2,5 mg
prednizolonun da osteokalsinin gece pikini engelledigi
gésterilmi§tir9.

Kronik glukokortikoid kullananlarin %30-50’si kirikla
karsilagirlar. Bu Cushing hastaliginda %50 olarak
belirlenen kirik insidansi ile uyumludur. Yedi y1l siireyle
takip edilen romatoid artritli hastalarda 5 mg/gtin tizerinde
prednisone dozu ve kadin cinsiyetin kirik i¢in belirleyici
oldugu gozlenmistir. 5 yilda kirik ihtimali %34 olarak
tespit edilmigtirg.

Glukokortikoidlerin etkilerine trabekiiler kemik ve vertebra
govdesinin kortikal ¢ercevesi uzun kemiklerin
korteksinden daha hassastir. Proksimal femur da trabekiiler
kemikten olustugu i¢in bilhassa Ward iiggeninde kemik
kaybi olur. Zamanla kortikal kemikler (uzun kemikler)
etkilenir. Lo Cascio ve arkadaslari, 23 glukokortikoid
kullanan hastanin 16’sinda ilk 6 ayda %27 trabekiiler
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kemik kayb1 oldugunu, ancak takip eden ii¢ ayda daha
fazla kayip olmadigin1 bildirmislerdir .

Ruegger ve arkadaslari, 20 glukokortikoid kullanan astmali
hastanin bir yillik takibinde geng¢ hastalarin yaslilardan
daha hizli kemik kaybettigini gozlemlediler. Yapilan
calismalardan c¢ikan neticelerden birisi de glukokortikoidleri
alan (bilhassa ti¢ aydan uzun) tiim vakalarin istisnasiz az
veya cok kemik kaybina ugradlklarldlrlo.

Glukokortikoidler hem erkek hem de kadinlarda LHRHya
LH cevabin koreltir. Granuloza hiicrelerinde FSH etkisini,
testiste testosteron iiretimini azaltir. Reid ve arkadaslari
1985°te, 12 mg/giin Prednisone tedavisi ile erkeklerde
total ve serbest testosteronun diistiigiinii tespit etmi§lerdir1 L
Bunun yaninda yapilan bir¢ok arastirmada eksojen kalsiyum
ve vit D ile baskilanabilen PTH hipersekresyonu ve cAMP
atitliminda artis tespit edilmistir. Ayrica osteoblastlarin
inhibisyonu osteoklastik aktivitenin artis1 ile kemik
kaybinda rol oynar. Paratiroidektomi ile kemik
rezorpsiyonun diizelmesi ve glukokortikoidlerin invitro
osteoblasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe etmesi
sebebiyle osteoblastik etkinin direk olmadigi, sekonder
hiperparatiroidinin bu mekanizmada roliiniin biiyiik oldugu
ortaya cikmistir.

Kisaca; glukokortikoidlerin sistemik etkileri:
1. Gonodal hormon sekresyonunun inhibisyonu,

2. Kalsiyum absorbsiyonunda azalma,

3. Kalsiyumun bobrekten atiliminda artis,

4. Kemik hiicre fonksiyonunda degisiklikler olarak 6zetlenebilir.

Prednizone tedavisinde 10 mg/giin’iin altinda intestinal
kalsiyum absorbsiyonu diisiik, renal kalsiyum atilimi
normal, PTH yiiksek, iiriner cAMP normal, 1,25 vit D
normal, kemik rezorbsiyonu artmig ve kemik formasyonu
azalmigtir. Tedavi 14 giinden uzun ve 20 mg/giin’{in tizerine
ciktiginda ise renal kalsiyum atilimi da artmaktadir.
Glukokortikoidlerin osteoblast fonksiyonlarini ve kemik
formasyonunu inhibe edici etkisi muhtemelen c¢ok diisiik
dozlarda baglamaktadir. Son yapilan arastirmalar
glukokortikoidlerin, osteoblastlarin apopitozunu
hizlandirdigint gostermistir. Suprafizyolojik
konsantrasyonlarda glukokortikoidler bagta 48 saat i¢inde
kollajen sentezi olmak iizere osteokalsin ve diger kemik
proteinlerinin sentezini inhibe eder. Glukokortikoidlerin
farmakolojik dozlarinda, kemiklere anabolik etkisi olan
bir¢ok biiyiime faktoriiniin sentezi ve etkisi inhibe
olmaktadir. Bunlar biiyiime hormonu, IGF1, TGFS dur.
Ayrica prostoglandin sentezini etkileyerek de kemik
formasyonunu etkileyebilirg’ 10

Glukokortikoidlerle tedavinin en sik karsilagilan

komplikasyonlarindan biri de avaskiiler nekrozdur. En sik,
sirayla proksimal femur, humerus basi ve distal femur
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tutulur. Semptom siirekli kemik agrisidir. Mekanizmasi
tamamiyle aydinlatilamamistir. Mikroskopik yag
embolilerinin sebep oldugu iskemi veya sinusoidal vaskiiler
yataga mekanik baskiya sebep olan yag birikimi 6ne
siiriilen teorilerdir. Son zamanlarda glukokortikoidlerin
osteosit apopitozuna sebep oldugu tespit edilmistir. Risk
stire ve doz ile orantili olarak artar. Kisa siireli yiiksek doz
veya uzun siireli diisiik doz tedavilerde de osteonekroz
goriilebilir. Tutulum genellikle bilateral ve progresiftir.
Ani kalca agrilarinda arastirma yapilmalidir. Radyolojik
arastirma normal olursa MRG ile incelenmelidir. Kalca
ve diz tutulmasinda uzun siireli yiiklenmelerden kagimilmali,
eklem korunmalidir. Bu hastalarda cerrahi dekompresyon
ve eklem replasmani gerekebilir.

Glukokortikoidlerin kullanimina baglh kemik kaybu,
trabekiiler kemikte ve vertebralarin kortikal cercevelerinde
daha etikili ve hizl1 olmasi sebebiyle ilk belirgin
degisiklikler lomber vertebralarda kantitatif BT ve DEXA
ile tespit edilebilir. Kantitatif BT sadece trabekiiler kemik
hakkinda bilgi verirken, DEXA hem kortikal hem de
trabekiiler kemigin kombinasyonunu tetkik eder. Genelde
lomber vertebra ve femur boynu i¢cin AP-DEXA tetkiki
onerilir. Eger bunlardan biri incelenecekse 60 yas dncesi
kadin ve erkeklerde vertebra, 60 yas sonrasi erkek ve
kadinda ise femur boynu tercih edilmelidir.

Glukokortikoid tedavisi kemik dansitometrinin
endikasyonlar1 arasindadir. Ideal olarak tedavinin
baglangicinda ve uzun siireli tedavi sz konusu ise bir yil
araliklarla BMD (kemik dansitometri) ile korunma ve
tedavi stratejisinin takibi onerilir. Glukokortikoid alanlarda
idrarda kalsiyum atiliminin olgiimlerinde, kalsiyum
dengesinin ve sekonder hiperparatiroidizm riskinin
degerlendirilmesi faydalidir.

Vitamin D eksikliginin glukokortikoidlerin yan etkisini
arttiracagi disiiniilerek serum 25 OH vit D seviyelerinin
kontrolii uygundurlz. Osteoblast aktivitesinde inhibisyonun
derecesi ise osteokalsin seviyeleri ile degerlendirilebilir.
Bunun yaninda 6strojen, progesteron, LH ve FSH’ nin
supresyonuna bagli kadin ve erkeklerde hipogonadizme
rastlanabilir. Kadinlarda 6strojen, erkeklerde ise testosteron
diizeyleri olgiilerek replasman tedavisine ihtiyaci
belirlenebilir. Adet kanamalarinin azalmasi ve adet
aralarinin kisalmasi diisiik 0strojen seviyesi igin birer ipucu
olabilir'.

GLUKOKORTIKOID TEDAVISINDE
OSTEOPOROZDAN KORUNMA YOLLARI

Uzun siire glukokortikoid kullanilmig romatoid artritli
hastalarda ve tedavi edilmis Cushing hastalarinda normal
glukokortikoid seviyelerine dontilmesinden sonra kemik
dansitesinde artis miisahede edilmistir. Korunma i¢in etkili
olan, en diisiik dozda glukokortikoid kullanimidir. Giinasir
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tedavi uygulamas: hipofizoadrenal aks: korursa da kemik
kaybina pek bir faydas1 yoktur. Miimkiin oldugunca topikal
veya inhaler preperatlar tercih edilmeli, ancak yiiksek doz
inhale glukokortikoidlerin de kemik kaybina yol actigi
g0z Oniinde bulundurulmalidir.

Kemik kaybinin en erken ilk alt1 ayda olacag bilindiginden
glukokortikoid tedavisi baglar baglamaz korunma da
baslanmalidir. Kalsiyum absorbsiyonun azalmasi, bobrekten
atiliminin artmasi ve sekonder hiperparatiroidizm sonucu
ortaya cikan kemik kaybinin engellenmesi i¢in kalsiyum
ve vit D suplemantasyonu ile tiazid diiiretikleri
kulanilir.Yapilan calismalarda vit D + kalsiyum
uygulamasinin kemik kaybini azaltti81, tek basina kalsiyum
suplemantasyonunun ayni basariyr saglamadigi
gosterilmistir. Onerilen tedavi giinliik 400 10U vit D3 +
1500 mg (diyet+suplemantasyon) kalsiyumdur. Idrarda
kalsiyum atilmu ile takip edilmelidir!3.

Sodyum kisitlamasi ve tiazid ditiretikleri ile gastrointestinal
kalsiyum absorbsiyonu arttirilirken, idrarla kalsiyum atilimi
azaltilir. Kalsiyum dengesinin saglanmasinda ve sekonder
hiperparatiroidiyi engellemede faydali olmaktadir. Giinliik
300 mg’1n iizerinde idrarla kalsiyum atilimi olanlarda
diisiik doz tiazid (hidrorokloratiazid 25 mg) tedavisi
yararlidir. Vit D + tiazid alan hastalarin mutlaka serum
kalsiyum seviyeleri de takip edilmelidir. Glukokortikoidlere
bagli hipogonadizm mutlaka tedavi edilmelidir. Serum
testosteron seviyesi diisiik erkeklerde testosteron, dstrojen
seviyesi diisiik kadinlarda hormon replasman tedavisinin
kemik yogunlugunu arttirdig: tespit edilmistir.
Premenapozal kadinlarda da menstrual diizensizlikleri
olanlarda kontraseptif kontrendikasyonlar1 yoksa tavsiye
edilmektedir!3.

Gonodal hormonlar, bifosfonatlar ve kalsitonin gibi
antirezorbtif ajanlarin hepsinin glukokortikoidlere bagli
osteoporoz tedavisinde basarili olduklar: tespit edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda kalsitoninin glukokortikoidlere baglh
osteoporozda etkili oldugu, kemik kaybini 6nledigi fakat
kemik yogunlugunda bir artig yapmadig tespit edilmistir.
Bifosfonatlar glukokortikoidlere bagli osteoporozun
onlenmesinde ve hem femur hem de vertebra kemik
kitlesinin arttiritlmasinda etkilidir. Anabolik steroidlerin
de etkili oldugu ancak maskiilinizan yan etkileri oldugu
unutulmamalidir. Alt1 haftada bir 200 mg
medroksiprogesteron tedavisinin erkeklerde kemik
yogunlugunu arttirdig1 tespit edilmistir. Osteoporoz
tedavisinde denenmekte olan osteoblastlar: stimule eden
PTH ve rekombinant biiylime hormonu preparatlarindan
glukokortikoidlere bagli osteoporozda da fayda
umulmaktadir'*"?

Osteokalsin, kemik kaynakl alkalen fosfatoz, prokollagen,
peptid-1 gibi kemik formasyonunun ve kollagen cross-
link gibi kemik rezorbsiyonunun “marker”lar: ile
glukokortikoid alan hastalarda tedavinin takibi 6nemlidir.

Sonug olarak, glukokortikoid kullaniminda kemik kaybinimn

onlenmesinde bagvurulan baslica tedbirler su sekilde
ozetlenebilir:
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1. En diisiik doz kisa etkili glukokortikoid kullanilmali ve
miimkiinse topikal preparatlar tercih edilmeli,
2. Giinliik 1500 mg kalsiyum ve 400-800 IU vit D3 alimi
hiperkalsiiiri kontrol edilerek uygulanabilir,
3. Kontrendike olmadig: takdirde postmenapozal
kadinlarda, estrodiol seviyesi diisiik premenapozal
kadinlarda ve testosteron seviyesi diisiik erkeklerde hormon
replasman tedavisi verilebilir,

4. Hiperkalsitiri tespit edilirse tiazid ditiretikler kullanilir,
5. BMD ile baslangicta ve ilk yil 6-12 ayda bir takip
edilmeli,

6. Giinliik 2-3 gr sodyum iceren dengeli diyet uygulanmali,
7. Yukaridaki tedbirlere ragmen kemik kaybi var ise ve
hormon replasman tedavisi verilemiyorsa kalsitonin veya
bifosfonat tedavisi baglanmalidur.
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