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GLUKOKORTIKOID OSTEOPOROZU VE YONETIMIi
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Glukokortikoidler (GK) giinde 10- 20 mg kortizol seklinde adrenal bezlerin zona
fasikiilata tabakasindan sentezlenirler. Lipofilik yapilar1 nedeniyle hiicre memb-
ranindan serbestce gecerek kana salinirlar. Biiytik boliimii transkortine ve daha
diisiik oranda da albiimine bagl olarak taginir. Diurnal ritm nedeniyle kan kon-
santrasyonu sabahin ilk saatlerinde en yiiksek seviyede olup giin boyunca azala-
rak gece yarisindan sonra en diisiik seviyeye iner. Yaklasik 60-90 dakika kadar yar1
omrii olup karacigerde konjugasyona ugrar ve ¢oziiniir bilesikler halinde bobrek-
lerden atilir (1).

GK’lerin hiicresel etkinlikleri farkl: iki yoldan gergeklesir. Birinci yolda; hor-
mon hedef hiicre sitoplazmasindaki klasik reseptorlere baglanarak niikleusa geger
ve devaminda protein sentezi ile sonuglanan gen ekspresyonunu ve sentezlenen
proteinlerin posttranskripsiyonel modifikasyonunu modiile ederek genomik et-
kisini gosterir. Tkinci yol ise membran aracilig1 ile gergeklesen ve yiiksek dozlarda
hizli etkiden sorumlu olan nongenomik yoldur (2).

Neticede niikleer faktor kB (NFKP), aktive edilmis T-hiicresi niikleer faktor
ve transkripsiyon faktorii aktivator protein gibi ¢esitli inflamatuar yolaklar sup-
rese edilir. Lipokortin transkripsiyonu artarak fosfolipaz A2 enzimi inhibe edilir.
Boylece prostaglandin, interlokin, interferon o ve tiimdr nekroz faktor a gibi ge-
sitli inflamatuar sitokinlerin olusumu azalir. Nétrofillerin endotele kemotaksisi ve
yapismasi azalir. Ayrica lizozomal membranlardan proteolitik enzimlerin salini-
mu azalir. B-hiicre fonksiyonlarini fazla etkilemeden makrofaj ve T-lenfositlerde
apoptozise yol acar. GK’ler giiclii antiinflamatuar etkileri nedeniyle pek ¢ok has-
taligin farmakoterapisinde kullanilmaktadir (3,4).

Giintimiizde, romatoloji, alerji, gogiis hastaliklari, dermatoloji, hematoloji gibi
tibbin bir¢ok alaninda tercih edilmekte olup genel popiilasyondaki kullanim ora-
ni1 yaklasik % 0,5-2dir. Bu oran yasla birlikte artis gostermektedir (5,6).
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Steroidlerin yan etki profili oldukga genistir. Diyabetes mellitus, hipertansi-
yon, osteoporoz, miyopati, katarakt, iyatrojenik Cushing sendromu, enfeksiyonla-
ra yatkinlik, néropsikiyatrik bozukluklar bu yan etkilerin bashcalaridir (7).

GK kullanimi, kemik kayb1 ve kiriklar gibi 6nemli bir toksisiteye neden ol-
maktadir. Glukokortikoid osteoporozu (GKO) iyatrojenik osteoporozun en sik
nedenidir. Uzun siireli GK tedavisi goren hastalarin %10’undan fazlasinda klinik
kirtk meydana gelir ve trabekiiler kemik kayb1 daha hizli oldugu igin bu kiriklar
cogunlukla vertebral kiriklardir. Ancak femur ve nonvertebral kirik riski de art-
mustir. En yiiksek kemik kaybi orani GK tedavisinin ilk alt1 ay1 icinde ortaya ¢ikar
ve maruziyet arttik¢a kayip orani azalsa da devam eder (8-10).

Kirik riskini GK tedavisi ile iligkilendiren epidemiyolojik verilerin ¢ogu, oral
GK’lerin kullanimindan gelir. Inhale GK’lerle iliskili risk hakkinda daha az veri
vardir. Giinde 2,5 mg prednizon esdegeri kadar disiik dozlar bile kirik i¢in bir
risk faktorii olabilir, ancak daha yiiksek dozlarda risk daha fazladir. Kronik kul-
lanim ayrica daha yiiksek kirik riski ile iligkilidir. Giinlik 10 mg prednizon ve
esdegeri tedavi siiresi 90 giinden fazla oldugunda, kalga ve vertebra bolgelerinde
kirik riski sirasiyla 7 ve 17 kat artar (11).

PATOFiZYOLOJi

Kemik dongiisii kemik rezorpsiyonu ve kemik sentezini igeren ve bir¢ok sitokin,
hormon ve sinyal yolunun devrede oldugu fizyolojik bir siiregtir. Osteoblastlar,
osteositler ve osteoklastlar, kemigin mikro yapisini ve homeostazini korumak i¢in
birbirleriyle etkilesim igindedir. Istirahat halindeki kemikte rezorbe edici uya-
ranlara yanit olarak, osteoklastik migrasyon ve kemik rezorpsiyonu aktive olur.
Osteoklastlar kemigin hem organik matriksini hem de mineral bilesenini uzak-
lastirarak bir ¢ukur olusturur. Osteoprogenitor hiicrelerden olusan osteoblastlar
¢ukurda osteoid biriktirir ve bu daha sonra mineralize olur ve tekrar istirahat d6-
nemi baglar.

GLUKOKORTIKOID OSTEOPOROZUNUN HUCRESEL VE
MOLEKULER MEKANIZMALARI

Osteoblastlar ve osteositler, osteoklast proliferasyonunu ve farklilagmasini diizen-
lemek igin reseptor aktivator niikleer faktor -kB ligandi (RANKL) ve osteopro-
tegerin (OPG) salgilar. Osteoblast {izerindeki RANKL ile osteoklast {izerindeki
RANK etkilestiginde osteoklast aktivasyonu olur. Osteoprotogerin ise RANKL
i¢in tuzak reseptor gorevi goriir ve osteoklast aktivasyonunu engeller. Osteoklast
populasyonu ve aktivitesi RANKL/OPG oranina bagl olarak degisir. GK’ler OPG
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ekspresyonunu azaltarak ve osteoklastlarin émriinii uzatarak kemik rezorpsiyo-
nunu artirir. Ayni zamanda hiicre iskeletinin organizasyonunu bozarak osteok-

lastlarin kemik rezorpsiyonu kapasitesini de bir miktar baskilarlar (12).

GK’ler hem osteoblastogenez hem de hiicre sagkalimi igin gerekli olan Wing-
less ile iligkili entegrasyon bolgesi (WNT)/B-katenin yolunu WNT antagonisti
olarak is goren sklerostin (SOST) ve Dickkopf 1 (DKK1) ekspresyonunu artti-
rarak baskilamaktadir. Ayrica kaspaz 3’iin aktivasyonu yoluyla osteoblastlarin ve
olgun osteositlerin apoptozunu arttirir. Osteosit lakiinlerini gevreleyen matriks
ozelliklerini degistirerek yasam siiresinde kisalmaya neden olur. GK’ler antia-
nabolik etkileri ile growth hormone (GH), insulin-like growth factor (IGF)-1 ve
insulin-like growth factor binding protein (IGFBP)de diisiise neden olarak oste-
oblast fonksiyonunu azaltir (13).

GLUKOKORTIKOID OSTEOPOROZUNUN EKSTRASKELETAL
MEKANIZMALARI

GK’ler, sekonder hiperparatiroidizme yol agan negatif bir kalsiyum dengesine
neden olur. Esas olarak bagirsak kalsiyum emilimini bozar, kalsiyum baglayici
proteinin sentezini azaltir ve artmis renal kalsiyum kaybina neden olur. Renal asit
kayb1 ve fosfatiiriyi arttirir. GK alan hastalarda, ekzojen kalsiyum ve D vitamini ile
baskilanabilen intakt parathormon (iPTH) artar (14).

GK’ler seks steroid hormonlarinin tiretimini azaltir ve hipogonadizmin kendi-
si de artan kemik rezorpsiyonunu indiikleyebilir (15).

GKlerle tedavinin yaygin yan etkileri arasinda kas zayiflig1 ve kas kiitlesi kayb1
yer alir. GK alan hastalarin kas biyopsilerindeki degisiklikler; tip IIa kas liflerinin se-
cici atrofisi, tip IIb liflerin sayisinda gorece artis ve tipl liflerin sayisinda azalma ola-
rak belirlenmistir. GK kaynakli miyopatide yer alan ana mekanizmalar; artan pro-
tein katabolizmasi, glikojen sentezinin inhibisyonu ve yag asidi B-oksidasyonunda
azalmadir. Steroid miyopati ve OP arasinda giiglii bir iliski tanimlanmustir (16,17).

GLUKOKORTIKOID OSTEOPOROZUNDA BiREYSEL DUYARLILIK

Diisiik GK dozu alan bazi hastalar, daha yiiksek bir GK dozu alan digerlerine gore
¢ok daha yiiksek oranda kemik kaybi gosterebilir. Genetik, bu farkliligin belirlen-
mesinde rol oynayabilir. Glukokortikoid reseptor (GR) genindeki polimorfizmler,
GK’lere kars gesitli derecelerde duyarlilikla iliskilendirilmistir.

11B-hidroksisteroid dehidrogenaz (11B-HSD) enzimi, aktif/inaktif kortizonun
kargilikli dontistimiinii katalize eder. Bu enzim sistemi, GK aktivitesinin diizen-
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lenmesinde kritik bir rol oynar. Enzimin rediiktaz aktivitesi, bireyler arasinda
belirgin degiskenlik gostermezken, oksidaz aktivitesi bireyler arasinda farkliliga
sahiptir. Kemik seviyesinde daha yiiksek oksidaz aktivitesine sahip kisilerde GKO
gelisme riski daha ytiksek olabilir (18).

Gelecekte bireyler arasinda GK ile iliskili kemik kaybindaki degiskenligi agik-
layan faktorlerin karakterizasyonu GKO gelistirme riski daha ytiksek olan denek-
leri belirleyebilir ve muhtemelen tedaviyi 6zellestirebilir.

TIBBi OYKU VE KLiNiK DEGERLENDiRME

Uzun siireli (bir aydan fazla) GK’lerle tedavi edilen herhangi bir hastanin GKOdan
muzdarip oldugundan siiphelenilmelidir. Kirik riski degerlendirmesi baslangic-
ta veya en azindan ilk alt1 ay i¢cinde yapilmalidir. GK kullaniminin dozu, siiresi,
kullanim sekli sorgulanmalidir. Diisme hikayesi, kirik oykiisii ve kirik icin diger
risk faktorleri (malnutrisyon, diisiik viicut agirligi, hipogonadizm, menapoz siire-
si, sekonder hiperparatiroidizm, tiroid hastaligi, alkol ve sigara kullanim 6ykiisii,
osteoporotik diger ila¢ kullanimlari) i¢cin anamnez alinmalidir.

Takipte boy kaybi asemptomatik vertebral kiriklarla iliskili olabileceginden,
GK tedavisinin baslangicinda hastanin boyu dl¢iilmelidir. Kas giicti proksimal kas
gruplarinin testine 6zel dikkat gosterilerek yapilmalidir. GK’lere kisa bir stire ma-
ruz kalmak, her zaman doza bagli olmayan ve genellikle inflamatuar miyopatiden
ayirt edilmesi zor olan miyopatiyi tetikleyebilir. Bununla birlikte GK miyopati as-
partat aminotransferaz, kreatin kinaz ve aldolaz dahil olmak iizere normal kas
enzimleri ile karakterize edilir (17).

LABORATUVAR TESTLERI VE KEMiK DONGU BELIRTECLERI

Laboratuvarda kan hiicresi sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon belirtegleri, kal-
siyum, 25-hidroksivitamin D seviyeleri, alkalen fosfataz, tiroid uyarict hormon,
paratiroid hormonu, kadinlarda 6stradiol, kadinlarda ve erkeklerde toplam ve
serbest testosteron diizeyleri GKO’yu degerlendirmede kullanilir (19). GK alan
hastalarda serum osteokalsinde doza bagli bir azalma bulunur ve osteoblastik
aktivitenin inhibisyon derecesinin iyi bir gostergesidir (20). Toplam ve kemige
spesifik alkalen fosfataz ve prokollajen tip I karboksi-propeptit gibi kemik olusu-
munun diger belirtegleri de GK tedavisi altinda daha diisiiktiir. Hepsinde olmasa
da bazilarinda, GK’lerle tedavi edilen hastalarda yapilan ¢aligmalarda, kemik re-
zorpsiyon belirtecleri (iiriner kollajen N-telopeptitler [NTX] gibi) yiikselmistir.
Bu tiir tutarsizliklar g6z 6niine alindiginda, kemik olusumu ve rezorpsiyonunun
serum belirteglerinin 6l¢timiiniin klinik faydasinin az oldugu diistintilmektedir ve
su anda rutin kullanim i¢in savunulmamaktadir (21,22).
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KIRIK RiSKiNiN DEGERLENDIiRILMESI

GK alan bireylerde, GK almayan kisilere gore daha yiiksek kemik mineral yogun-
lugu (KMY) degerlerinde kirilma meydana geldigine dair bir dizi ¢alismadan elde
edilen kanitlar vardir (23,24).Glukokortikoid tedavisinin kirik riski tizerindeki bu
bagimsiz etkisi, artmis diigme riski ve KMY o6l¢timleri tarafindan yakalanmayan
kemik kalitesindeki degisiklikler gibi ¢esitli faktorlere bagli olabilir.

Glukokortikoid tedavisi “Fracture Risk Assessment Tool ” (FRAX) kirik tah-
min algoritmasinda bir risk faktérii olarak yer alir. Halihazirda oral glukokorti-
koidlere maruz kalma veya ge¢miste 3 ay boyunca 5 mg/giin ve tizeri prednizolon
veya esdegeri dozda maruz kalma varsa ankete “Evet” girilir. Glukokortikoid teda-
visinin siiresinin ve kiimiilatif dozun FRAX algoritmasinda yer almadigina dikkat
edilmelidir. Ek olarak, FRAX’ta toplam kalga KMYsinin kullanilmasi, GKOda ise
kalcaya nispeten vertebral 6lgiimlerin daha fazla etkilenmesi kirik riskinin eksik
tahmin edilmesine neden olabilir. 7.5 mg/giinden fazla prednizolon ve esdegeri
alan kisilerde, FRAX ile olusturulan kirik riski, major osteoporotik kirik icin %15
ve kalca kirig riski i¢in %20 artirilmalidir. Ornegin; FRAXa girilen GK kullani-
mu ile 10 yillik kalga kirig riski %2,0 ise ve hasta 10 mg prednizon ve esdegeri ve
ya tizeri dozlarda steroid aliyorsa risk tahmini %2,4e ¢ikarilmahdir (24). FRAX
kullanilarak kirik riskinin degerlendirilmesi American College of Rheumatology
(ACR) tarafindan iiretilen glincellenmis 6neriler dahil olmak tizere glukokortiko-
id kaynakli osteoporozun yonetimi i¢in ¢esitli kilavuzlarda tavsiye edilmektedir
(25-27). Ancak FRAX sadece 40 yas ve tizerindeki kisilerde kullanilabilir; Co-
cuklarda ve geng eriskinlerde kirik riski degerlendirmesi, 6zellikle 6nceki kirik
olmak {izere diger risk faktorleri dikkate alinarak ve KMY ol¢iimii kullanilarak
yapilmalidur.

GLUKOKORTIKOID KAYNAKLI OSTEOPOROZUN YONETIMI

Genel Onlemler

Yasam tarzi 6nlemleri GK’lerin zararli iskelet etkilerini azaltabilir, ancak bu yak-
lasim i¢in kanit temeli zayiftir. Diisme riski degerlendirilmeli ve uygun onleyici
tedbirler alinmalidir. Bireysel hastaya gore uyarlanmis egzersiz programi ve ye-
terli diyet kalsiyum alimi ile iyi beslenme, sigara ve alkol kétiiye kullanimindan
kaginilmasi onerilir. Yeterli D vitamini diizeyinin (>30 ng/ml) stirdiiriilmesi de
tavsiye edilmektedir. Metotreksat veya azatiyopurin gibi steroid koruyucu ilaglar
veya uygun oldugunda alternatif uygulama yollar: (6rnegin intraartikiiler veya
topikal) kullanilarak GK dozunu minimumda tutmaya dikkat edilmelidir. Giinliik
1.200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini negatif kalsiyum dengesine etkili sekilde
kars1 koyar (26).
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Randomize bir klinik ¢aligma iki yil diisitk dozlarda GK ile tedavi edilen ro-
matoid artrit tanili hastalarda kemik kaybini 6nlemede kombine kalsiyum ve D
vitamini takviyesinin etkinligini gosterdi (28). Bununla birlikte bu cesaret verici
bulgular iig yillik bir takip ¢alismasinda ayni kombinasyonun herhangi bir fayda
gostermedigini belirtmistir (29).

Farmakolojik Tedavi

GKO’nun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in gesitli antirezorptif ajanlar mevcuttur. Bisfos-
fonatlar, osteoklastlarin rezorptif aktivitesini azaltir, osteoklast apoptozunu artti-
r1r, osteoblast ve osteosit apoptozunu azaltir. GKO’yu 6nleme ve tedavi etmedeki
etkinlikleri, biiyitk randomize kontrollii klinik ¢alismalarda agik¢a gosterilmis-
tir (30,31). Bifosfonatlarla (tek basina ya da kalsiyum ve D vitamini ile birlik-
te) GKO’nun 6nlenmesi ve tedavisini iceren 27 randomize kontrollii ¢caligmanin
sonuglarina gore, bifosfonat grubunda lomber vertebra KMY (absolii fark %3,5)
ve femur boynu KMY (absolii fark %2,1)de belirgin iyilesme bildirilmistir. Bifos-
fonatlarla yeni vertebral kirik riskinde azalma saptanmigtir (rolatif risk= 0,57).
Bu ¢alismanin sonuglarina gore nonvertebral kiriklarda istatistiksel anlamliliga
ulagilamamugtir (32). Oral bisfosfonatlar, anti-rezorptif tedavi igin ilk tercihtir, ar-
dindan intravenoz bisfosfonatlar gelir. GK tedavisi alan kadin ve erkekleri tedavi
etmek i¢in oral alendronat (70 mg/hafta), oral risedronat (35 mg/hafta veya ayda
ardisik iki giin 75 mg) , oral ibandronat (ayda bir kez 150 mg) ve zolendronik asit
intravenoz (yilda bir kez 5 mg) bifosfonatlar ¢atisi altinda kullanilmaktadir.

Osteoporozda antirezorptif ilaglarin uzun siireli uygulanmasinin yan etkisi
olarak ¢ene osteonekrozuna ve atipik femur kiriklarina dikkat edilmelidir; hasta-
ya dental girisim planlaniyorsa bifosfonat tedavisi dental girisim sonrasi planlan-
malidir (33,34).

RANKL inhibitorii denosumab ile tedavi edilen romatoid artrit veya bag do-
kusu hastalarinda lomber omurga ve femur boynu KMY artar (35). Denosumab
subkutan (alt1 ayda bir 60 mg) bundan boyle GKO tedavisi olarak da dnerilmek-
tedir. Bisfosfonatlara kiyasla lomber omurga KMY’si, toplam kal¢a/femur boynu
KMY’si ve vertebral kirik insidans: tizerindeki terapoétik etkide tistiin oldugu dii-
stintilmektedir (36). Denosumabin dezavantaji, kesilmesinin ardindan hizl ke-
mik kaybinin gelmesidir. Tedaviye bifosfonatlar ile devam edilmesini gerektirir.

Anabolik ilaclar kemik olusumunu arttirir, bu nedenle GK’lerin osteoblastlar
tizerindeki baskilayici etkisini antagonize eder. Bununla birlikte, bu bilesiklerin
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GKO’yu onlemek veya tedavi etmek i¢in kullanimina iliskin bilgilerin bir kismi
kiigiik calismalardan gelmektedir. Kronik GK tedavisinden sonra osteoporoz geli-
sen, uzun siireli dstrojen replasmani uygulanan postmenopozal kadinlara rekom-
binant PTH uygulamasi (400 IU PTH 1-34; teriparatid) ile hem KMY hem de
kantitatif bilgisayarli tomografi araciligiyla degerlendirilen ve teriparatidin kesil-
mesi sonrasinda siirdiirtilen lomber omurga kemik kiitlesinde artigla sonuglandi
(37). 18 aylik bir randomize cift kor ¢alisma, GKO’lu hastalarda teriparatid ile
alendronati karsilastirdi; lomber KMY'deki artis, 18 ayda alendronata kiyasla te-
riparatid ile daha yiiksekti (+%4,6 ila +%8,1% kars1 +%2,3 ila +3,6). Diisiik GK
dozlar1 alanlarda daha iyi sonuglar kaydedildi ve alendronata kiyasla teriparatid
ile daha az vertebra kirig1 meydana geldi (%0,6’ya karsilik %6,1) (38). Teriparatid
tedavisi kesildikten sonra verilen bisfosfonatlar, teriparatid tarafindan olusturulan
kemigin korunmasina yardimci olur (39).

Diger ilaglar; raloksifen (selektif dstrojen reseptor modiilatorii) ile ilgili cok
kisith sayida ¢alisma vardir. Raloksifen, postmenopozal kadinlarda gelisen GKO
tedavisinde hormon replasman tedavilerine gére daha giivenli bir alternatif ola-
bilir (26). Katepsin K inhibitorleri (6rnegin; odanacatib) ve sklerostine kars
monoklonal antikorlar (6rnegin; romosozumab), RANKL inhibitorleri (rekom-
binant osteoprotegerin, osteoklast enzim inhibitérleri, integrin antagonistleri ve
LRPS5 agonistlerine karsi antikorlar) GKO'nun tedavisinde yeni secenekler olarak
gelecekte arastirilabilecektir (40).

GLUKOKORTIKOIiD KAYNAKLI OSTEOPOROZUN YONETIMI iCiN
KILAVUZLAR

Pek ¢ok dernek tarafindan yayimlanan, birbirinden farkl tedavi kilavuzlar: mev-
cuttur. Bu klavuzlarin ortak yani, steroid kullaniminda erken donemde kirik ris-
kinin arttigina ve risk altinda olan hastalarin tanimlanmasina ve tedavinin erken
baslanmasina dikkat gekmesidir. ACR 2017 farmakolojik tedavi ve takip onerileri
asagida ozetlenmistir. (26)

ACR 2017 GKO TEDAVi ONERILERI

Hastaya GK baslandiktan sonra en erken dénemde, en geg 6 ay iginde kirik riski
degerlendirmesi yapilmas: 6nerilmektedir.
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Tablo 1. GKO’da risk siniflamasi (26)

240 yas eriskinler
Gegirilmis osteoporotik kirtk

Kalga veya lomber KMY T skoru

< 40 yas eriskinler

<-2,5
Yiiksek kirik riski ~ FRAX ile 10 yillik major oste- Gegirilmis osteoporotik kirik
oporotik kirik riski %20 veya
FRAX ile 10 yillik kal¢a kirik
riski >%3
Kalga veya lomber Z skoru
FRAX ile 10 yillik majér osteo-  <-3 veya hizli kemik kayba (1
Orta karik riski porotik kirik riski %10-19 veya  yilda) kalca veya lomberde
kalga karik riski %1-3 2%10) ve 26 ay, 27,5 mg/giin
GK tedavisine devam etme
FRAX ile 10 yillik major osteo- .
Distik kirik riski ~ porotik klrlkyriski < ‘%110 , Kal¢a GK tedavisi diginda yukarida-

larik riski <%1 ki risk faktorlerinin olmamasi

240 Yas Eriskinler: Orta-yiiksek kirik riski altindaki kisiler oral bifosfonatla
tedavi edilmelidir (yiiksek risk i¢in gii¢lii 6neri; orta risk icin sartli 6neri). Oral
bifosfonatlarin uygun olmadig: hastalar kalsiyum ve D vitaminine ek olarak intra-
venoz bisfosfonatlar ile tedavi edilmelidir. Bifosfonat tedavisinin uygun olmadig:
durumlarda, teriparatid, veya denosumab kullanilmalidir. Bu ilaglarin higbirinin
uygun olmadig1 postmenopozal kadinlar i¢in kalsiyum ve D vitaminine ilave ola-
rak raloksifen kullanilmalidir. Tercih edilen tedavilerin sirasi, etkinligin (kirik
azaltma), toksisite ve maliyetin karsilastirmasina dayanilarak tespit edilmis olup
sartli Onerilerdir.

Distik kirik riskinde giinlitk kalsiyum (1,000-1,200 mg/giin), vitamin D (600-
800 IU/giin) aliminin saglanmasi ve yasam tarzi degisiklikleri onerilmektedir.

< 40 Yas Eriskinler: Orta ve yiiksek kirik riski olan hastalarda oral bifosfonat
kullanilmalidir. Oral bisfosfonat ile tedavi uygun degilse, erkeklerde ve premeno-
pozal kadinlarda kullanilmayan raloksifen harig, 240 yas eriskinler i¢in onerilen
ayni alternatif ilaglar onerilir. (sarthi 6neri).

Ozel Populasyonlarda Tedavi: Orta-yiiksek kirik riski olan ve dogurma po-
tansiyeline sahip kadinlar, ancak osteoporoz tedavisi siiresince gebe kalmayi plan-
lamiyor ve etkili dogum kontroliinii kullaniyorsa kalsiyum ve D vitaminine ek
olarak oral bifosfonat kullanilmalidir ( sartli 6neri). Oral bifosfonat tedavisi uy-
gun degilse teriparatid kullanilmalidir. Yiiksek doz intravenéz bifosfonatlar ve de-
nosumab ile yapilan hayvan c¢aligmalarinda gtivenlik verilerinin eksikligi ve fetal

-126 -



Glukokortikoid Osteoporozu ve Yénetimi

zararlar nedeni ile bu terapiler, yalnizca kirik riski yiiksek olan ve oral bifosfonat
ve teriparatid ile tedavisi uygun olmayan kadinlarda hasta ile ortak karar vererek
kullanilmalidir (sartli 6neri). Hamilelik siiresince mevcut osteoporoz tedavileri-
nin giivenligi hakkinda veri yoktur. Bu nedenle bu kilavuzlar, hamile olan kadin-
larda kalsiyum ve D vitamini alimi ve yasam tarzi degisikligi onermektedir. Cok
yiiksek dozda GK tedavisi goren 230 yasindaki eriskinler (baslangi¢c dozu >30 mg/
glin prednizon ve kiimiilatif yillik doz >5 g) igin oral bifosfonat tedavisi baslan-
malidir. Oral bifosfonat ile tedavi uygun degilse, ikinci agama tedavi i¢in alternatif
tedaviler izlenmelidir (Bu kilavuzda ana hatlariyla belirtildigi gibi dogurganlik
potansiyeli olan kadinlar i¢in diizenlemeler yapilmalidir). Organ nakli olmus ve
GK ile tedaviye devam eden erigkinler i¢in glomeriiler filtrasyon hiz1 >30 mL/dk
ve metabolik kemik hastaligina dair herhangi bir kanit yoksa, kilavuzdaki nakil
yapilmayan kadin ve erkekler igin belirtilen yasa bagli tedavi onerileri izlenmeli-
dir. Immiinsupresif ajanlarla tedavi edilen hasta populasyonunda giivenlik verileri
eksikligi nedeni ile denosumab kullanimi 6nerilmemektedir (sartl 6neri).

Oral bifosfonat tedavisine baslandiktan 18 ay sonra kirik gelismisse veya bir
yillik tedaviden sonra KMY'de (2%10) belirgin bir diisiis varsa tedavi basarisizlig
olarak degerlendirilir; 240 yas erigskinde baska ilag sinifi (teriparatid, denosumab)
veya eger tedavi basarisizli1 zayif emilim ya da ila¢ uyumundan kaynaklaniyorsa
intravenoz bifosfonat ile tedavi onerilmektedir (sartli 6neri).

Bes yillik oral bifosfonat tedavisi sonrasi orta-yiiksek kirik riski devam ederse;
>40 yas eriskin hastada aktif osteoporoz tedavisinin devami 6nerilmektedir (oral
bifosfonat ile, emilim bozuklugu diisiiniilityorsa iv bifosfonat ile veya diger teda-
viler ile) (sartli 6neri).

Kalsiyum ve D vitaminine ilaveten osteoporoz ilaglari ile tedavi edilen ve GK
tedavisi kesilen, 40 yas tizeri eriskinler i¢in GK kesilme zamanindaki kirik ris-
ki distik olarak degerlendirilirse osteoporoz ilaglarinin kesilmesi onerilmektedir
(sartli 6neri) . Orta ve yiiksek riskli hastalarda ise GK kesildikten sonra da tedavi-
nin devami 6nerilmektedir. Yiitksek riskli hastalardaki oneri giiglii digeri kosullu
oOneridir.

SONUC

Sonug olarak GK’ler, gesitli klinik durumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Glukokortikoid kullanan hastalarda osteoporozun taranmasi ve tedavi-
sindeki eksiklikler iyi bilinmektedir. Onleyici tedavinin zamaninda baslatilmasi
kemik kaybinin azalmasina yardimci olacaktir. Tedavi 6nerilerinin daha giigli
kanitlara dayanmasi i¢in bu popiilasyonda daha fazla kaliteli ¢aligmalara ihtiya¢
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vardir. Etyopatogenezdeki hiicresel yolaklari hedefleyen yeni tedavilerin gelistiril-

mesi yoniinde umut vaat eden ¢alismalar yapilmaktadir. Kronik steroid tedavisine

eslik eden osteoporoz hakkinda birinci basamak hekimleri basta olmak iizere tiim

hekimlerde ve hastalar arasinda farkindalik gelistirmek ¢ok énemlidir. GK kulla-

nan klinisyenler risklerin bilincinde olmali ve hastalarini erken degerlendirerek

gerekli koruyucu 6nlemleri almalidir.
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