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Sekonder Osteoporoz Nedenleri ve Kirik lliskisinin Literatiir ile
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Review of Causes of Secondary Osteoporosis and Its Relationship with Fracture
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Amagc: Osteoporoz (OP), kirik riskinde artis yapan, primer ya da sekonder nedenlerle ortaya cikabilen, diistik kemik kutlesi ile karakterize bir
iskelet hastaligidir. Bu calismanin amaci, klinigimize basvuran hastalarin ne siklikta ve hangi nedenlerle sekonder OP tanisi aldidini ve bunun
kirikla iliskisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Poliklinigimize gelerek OP tanisi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Sekonder OP tanisi alan hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet), ek hastaliklari, kullandigi ilaglar ve kirik dykileri dosya bilgilerinden elde edildi.

Bulgular: OP tanisi alan 2.199 hasta dosyasl incelendi ve sekonder OP olan 341 hasta calismaya dahil edildi. Sekonder OP icin en sik 3 neden
malignite (%38,4), ilag kullanimi (%24,6) ve romatolojik hastaliklar (%17,3) idi. Doksan doért hastada kirik bulunurken, bu hastalarin yas
ortalamasi kingi olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yutksekti (p=0,008). Ayrica kronik bébrek yetersizligi (KBY) (p=0,034) ve paratiroid
adenomu (p=0,031) olan hastalarda kirik orani olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yUksekti.

Sonug: Osteoporoz tanili hastalarda sikliga gore sekonder OP nedenleri ve kirik oranlari belirlenmistir. Yas, KBY ve paratiroid adenomu ile kirik
oranlari iliskili bulundugundan hastalar sorgulanirken goézden kacirilmamalidir.

Anahtar kelimeler: Sekonder osteoporoz, kirik, kanser

Abstract

Objective: Osteoporosis (OP) is a skeletal disease characterised by low bone mass, which may occur due to primary or secondary reasons,
and is known to increase the risk of fracture. The present study aimed to investigate the frequency and reasons for the diagnosis of secondary
OP in patients presenting to our clinic and its relationship with fracture.

Materials and Methods: Medical records of patients who came to our outpatient clinic with OP diagnosis were retrospectively reviewed.
Demographic data (age, sex, etc.), comorbidities, drugs and fracture history of patients with secondary OP were obtained from the file
information.

Results: A total of 2,199 patients with OP were reviewed and 341 patients with secondary OP were included in the study. The most
common causes of secondary OP were malignancy (38.4%), drug use (24.6%), rheumatologic diseases (17.3%). In addition, 94 patients
had fractures and the mean age of these patients was statistically higher than those without fractures (p=0.008). Furthermore, the fracture
rate was significantly higher in patients with chronic renal failure (CRF) (p= 0.034) and parathyroid adenoma (p=0.031) than those without
these conditions.

Conclusion: Causes of secondary OP and fracture rates were determined in patients with OP Age was associated with CRF and parathyroid
adenoma fracture rates. These situations should not be ignored while evaluating patients.
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Giris

Osteoporoz (OP), kemik kitlesinde azalma ve mikro mimarinin
bozulmasiyla kemik kirllganhdi ve kinga yatkinhdr artiran diinya
capinda bir saglik sorunudur. Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine
gore kemik mineral yogunlugunda T-skorun -2,5 ve alti olmasidir
(1). OP denilince, kadinlarin riskinin fazla olmasindan dolay: akla
ilk olarak postmenapozal OP gelmektedir. Oysa glnimuizde
artan yasam suresine ve cesitli hastaliklarda kullanilan ilaglara
bagli olarak sekonder nedenlerle ortaya ¢ikan OP’li hasta sayisi
giderek artmaktadir. Sekonder OP nedenleri hipertiroidizm,
hipogonadizm gibi endokrin hastaliklar, ¢6lyak hastalid,
malnutrisyon gibi gastrointestinal hastaliklar, romatoid artrit (RA),
enflamatuvar barsak hastaligi (EBH) gibi romatolojik hastaliklar,
kronik karaciger hastaligi, kronik bdbrek yetmezligi (KBY),
maligniteler ve D vitamin eksikligidir. Ayrica glukokortikoidler
(GK), proton pompa inhibitdrleri, uzamis heparin kullanimi,
lityum gibi ¢esitli ilaclarin kullanimi da sorumlu tutulmaktadir (2).
Duzenli tedaviye ragmen yeterli cevap alinamayan olgulardaki
basarisizigin nedenlerinden birisi de sekonder OP sebepleri
distinllmeden hastalarin primer kabul edilmesi olabilmektedir.
OP tedavisindeki basarisizlik kirik ile birlikte ylksek morbidite,
tedavi maliyet artisi ve mortalite sonuglarini dogurmaktadir. Kirik
rehabilitasyonu sirasinda hastane ve evde gecen slre, hastanin
ortaya cikan bakim ihtiyaglari da dusindldiginde dogru OP
teshis ve tedavisinin saglik ekonomisi Gzerine olan buytk etkisi
anlasilacaktir. OP ile iliskili komplikasyonlar etkilenen bireyleri,
ailelerini ve saglik sistemini 6énemli Olclide etkilemektedir. Bu
nedenle, bu yiku azaltmak icin ilgili sekonder OP nedenleri
akilda tutulmalidir (3). Biz de calismamizda sekonder OP tanisi
alan hastalarin nedenlerini inceleyip, bu durumun kirikla iliskisini
belirleyerek, bu nedenleri literatlr taramasiyla birlikte gézden
gecirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi polikliniklerine
Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda basvurup OP tanisi
almis hastalarin  dosyalari retrospektif sekilde incelendi.
Hastanemiz girisimsel olmayan etik kurulundan onay alindi
(karar no: 298, tarih: 20.12.2017). Tum hastalara cekilen
dual-enerji X-sini absorbsiyometride (DEXA) total kalca, femur
boynu ve lomber vertebradaki kemik mineral yogunlugunun
(KMY) T-skorunun <-2,5 standart sapma (SS) olmasi durumu
OP tanisi olarak kabul edildi. Hasta dosyalari incelenerek
cinsiyet ve kirik varligi not edildi, ayrica OP tanisi almasina
ragmen dosyasinda DEXA kaydi olmayan hastalar calisma
disi birakildi. Sekonder OP edenleri olarak karaciger hastaligi
olanlar, KBY, ilag kullanimi (GK, kumadin, diger...), malignitesi
olanlar, ¢olyak hastaligi, paratiroid adenomu, hipertiroidi,
hipogonadizm, insan immin yetmezlik virisd (HIV) (+)
hastalar, romatolojik hastaligi (RA, ankilozan spondilit, EBH)
olanlar, immobil hastalar ve nakil hastalari kabul edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS yazilim programi (version 22,0, SPSS
Inc.; Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistikler icin
aritmetik ortalama + SS notasyonu kullanildi. Kingr olan ve
olmayan hastalarin yas ortalamalarinin  karsilastiriimasinda
student t-testi kullanildi. Kirik ile cinsiyetin iliskisi ve kirk olma
durumu ile sekonder OP nedenlerinin iliskisi ki-kare ve Fisher
Exact kikare testiyle degerlendirildi. P<0,05 dizeyi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya aldigimiz 2.199 kisiye OP tanisi konulmustu.
Dosyasinda DEXA bilgileri eksik olan 150 hasta calismadan
cikarildi, boylece 2.049 OP tanili hasta Uzerinden analizler
gegeklestirildi. OP hastalarindan 341‘inde (%16,6) sekonder
OP tanisi bulunmaktaydi (Sekil 1). Sekonder OP’li hastalarin
yas ortalamasi 56,2+10,2 idi. Hastalarin 269'u kadin (%78,9),
72'si erkek (%21,1) idi. Sekonder OP nedenleri agisindan
incelendiginde hastalarin 131'inde (%38,4) malignite, 84'linde
(%24,6) ilac kullanimi, 59'unda (%17,3) romatolojik bir hastalik,
27'sinde (%7,9) ¢olyak hastaligi, 21'inde (%6,2) KBY, 19'unda
(%5,6) immobilizasyon, 19'unda (%5,6) hipogonadizm, 13’linde
(%3,8), paratiroid adenom, 11'inde (%3,2) kronik karaciger
hastaligi, 1'inde (%0,3) gegirilmis bobrek nakli ve 1'inde (%0,3)
HIV tespit edilmisti. ilac kullanimi siklik sirasina gére GK kullanimi,
varfarin kullanimi, tiroid hormonu ve diger ilaglar olmak tzere
Grafik 1'de gosterildi.

Hastalarin 94'Unde (%27,6) kirk mevcuttu. Hastalarin kirik
gecirme durumuna gore sekonder OP nedenleri Grafik 2'de
gosterilmistir. Kingr olan hastalarin yas ortalamalari (58,5+9)
kingr olmayan hastalarin yas ortalamalarindan (55,1+10,3)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksekti (p=0,008). Diger
taraftan kingr olan hastalarin 71" (%75,5), king olmayan
hastalarin 198" (%80,2) kadindi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,349).

Degerlendirilen OP Calisma dis1 kalanlar
hastalar1 Kemik dansitometre sonucu
(n=2.199) kayitl1 olmayalar
(n=150)
Calismaya dahil edilen
hastalar
(n=2.049)

W

Sekonder OP tanisi almig
olup analiz edilen hastalar
(n=341)

Sekil 1. Calisma akis semasi
OP: Osteoporoz
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Grafik 1. ilac kullanimi ve romatolojik hastaliklarin kendi iginde dagilimi
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Grafik 2. Sekonder osteoporoz nedenleri ve kirik oranlarinin dagilimi

KBY olan hastalarin %47,6'sinda (10), KBY olmayan hastalarin
%26,3'lnde (84) kirk vardi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi  (p=0,034). Paratiroid adenomu olan hastalarin
%>53,8'inde (7), paratiroid adenomu olmayanlarin %26,6'sinda
(87) kirik vardi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,031).
Diger sekonder OP nedenlerinde kirik gorllme oranlari, nedeni
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

Calismamizin  sonuglarina gdre klinigimizdeki sekonder OP
nedenleri siklik sirasina gre malignite, ilag kullanimi, romatolojik
hastalik, ¢olyak hastaligi, KBY, immobilizasyon, hipogonadizm,
paratiroid adenomu, kronik karaciger hastaligi ve gegirilmis
bébrek nakliile HIV idi. Kingi olan hastalarin yas ortalamasi daha
yUksekti ve KBY ile paratiroid adenomuyla kirik riskiyle iliskili
oldugu bulundu.

Gunlmuzde kanser insidansinin son dekadda artmasinin
yaninda, hem kanserin erken tespiti hem de kemoterapdtik
seceneklerde devam eden iyilesmeler nedeniyle, hastalarin
hayatta kalma sureleri uzamaktadir (4). Sekonder OF kanser

’ -
0
Romatolojik Hastalik

W Romatoid Artrit
M Enflamatuvar Barsak Hastalig

m Diger

hicrelerinin iskelet sistemine direk etkilerinden, artmis lokal veya
sistemik enflamasyonla iliskisinden, kansere 6zgl tedavilerin
kemik hicre dizeyindeki zararl etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Kronik enflamasyon artmis kemik rezorpsiyonu, bozulmus
kemik formasyonu ve kemik doéngusindeki artisla OP'ye
zemin hazirlamaktadir. Bu durum enflamatuvar mediat6rlerin
osteoklast ve osteoblastlarin farklilasmasi ve aktivitesi lzerine
etkisinin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). Kanser
tedavisi ile ortaya ¢ikan OP kadinlarda postmenapozal OP’den
veya erkeklerde senil OP’den daha hizli ve siddetli olarak
seyretmektedir. Kanser tedavisi ile ortaya ¢ikan kemik kaybi
oranlari normal vyaslanmanin yedi katindan fazla oldugu
bildirilmistir (6). Kanserli hastalarda verilen endokrin tedavisi ile
kemik kaybi arasindaki iliskinin, fizyolojik kemik déntsimini
ve osteoblastik aktiviteyi degistirebilen Gstrojen ve/veya
testosteronun indirgenmesi ile ilgili oldugu distndlmektedir (7).
Postmenapozal meme kanserli kadinlarin adjuvan tedavisinde
tercih edilen aromataz inhibitorleri, viicuttaki dstrojen miktarini
distrmektedir. Bilindigi gibi Ostrojen ise osteoklast aktivitesini
azaltip, apopitozunu artirmakta ve osteoblast farklilasmasini
artirmaktadir. Béylece aromataz inhibitérleri, 6strojen Gzerinden
etkileyerek kemik kaybi ve kirik riskini artirmaktadir (8).
Literatlirde, postmenapozal erken donemde ilag almaya baslayan
kadinlarda OP'nin daha fazla oldugu bildirilmistir (9). Ayrica,
menopoz sonrasl aromataz inhibitdrl alan meme kanser tanili
kadinlarin, menopoz sonrasi saglikli kadinlardan iki kat daha
yiksek kirik riskleri bulunmaktadir (10). Yine kanser tedavisinde
kullanilan radyoterapinin kemik atrofisine yol agmasi yaninda
isin verilen alandaki kemik Uzerinde dogrudan etkiye sahip
olabilir ve kemigi vaskuleritede degisiklik yaparak etkileyebildigi
bilinmektedir (5). Bulanti, kilo kaybi ve kansere bagl yorgunluk,
metabolik ve psikososyal dedisikliklerden kaynaklanan beslenme
bozukluklari da sekonder OP'ye katkida bulunmaktadir (11).

Yasam slresi ve kronik hastaliklarin artisi ile uzun sureli ilag
kullaniminin iskelet sistemi Gzerine olacak zararl etkileri dikkat
cekmektedir (12). OPyle ilgili gesitli risk faktorleri ayrintili sekilde
bilinmekle birlikte, son zamanlardaki ilag cesitliliginin de OP’yle
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iliskili olabilecegi dustnllmektedir. Biz de ¢alismamizda en sik
ikinci sekonder OP nedeni olarak ila¢ kullanimini bulmustuk.
Yine siklik sirasina gére GK, varfarin sodyum ve tiroid hormonu
kullanimi sekonder OP yapan ilaglar olarak karsimiza c¢ikmistr.
Bizim calismamizda oldugu gibi literatliirde de, ilaca bagli OP
nedenleri arasinda en sik olan steroide bagl OP izlenmektedir.
Uzun dénem GK kullanmindan sonra %30-50 hastada
kirk gézlenebilmektedir (13). GK'ler, kemik rezorbsiyonunu
artinrmakta, kemik yapimini azaltmaktadir. Uzun sdreli kullanimda
baskilanan kemik yapimi daha belirgin rol oynarken, yikimin orani
azalmaktadir (14). En az Ug ay 7,5 mg ve Ustlindeki dozlarda
GK alimi OP'yi artirmakta, tedavinin ilk alti ayinda kemik kaybi
en fazla iken, bu oran senede ortalama %2 azalmaktadir (15).
GK kullanim dozu yUkseldikge, kirik riskindeki artis da literattrde
belirtilmistir (16). Literatlrle uyumlu olarak calismamizda GK'ye
bagli OP olan hastalarimizin %21,27'sinde kirik bulunmaktaydi.
Varfarin sodyum, kanda pasif form olan karboksillenmemis
osteokalsin seviyesini ylkseltip, kemik yapim ve yogunlugunda
dismeye sebep olmaktadir (17). Literatlrde varfarin sodyumun
uzun vadeli kullaniminin lomber bolgede kemik kalitesini
dustrdugu bildirilmekle birlikte, varfarin sodyum osteoporotik
kirk riski arasinda baglanti olmadigini belirten retrospektif
calismalar bulunmaktadir (18).

Tiroid hormon seviyeleri ylkseldikce kemik dénglsu yikim
yonlinde artmakta, kemik yapim siresi kisalmakta ve gelisen
OP'ye bagl hastalarda kirk meydana gelmektedir (19).
Tiroid hormon replasman tedavisi, 6tiroidizm varliginda dahi
kirk riskini - artirmaktadir ve KMY ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (20). Tiroid stimulan hormonun (TSH) kemik
rezorpsiyonunu dogrudan inhibe ettigi, TSH'nin tiroid hormon
replasmant ile baskilanmasinin kemik kaybina neden olabilecegi
distnllmektedir (21). Hastanin yasi, cinsiyeti, tiroid hormonu
ile tedavi suresi ve ek predispozan faktorlerin olmasi hormonun
iskelet Uzerindeki etkisini etkileyebilmektedir.

Calismamizda sekonder OP'nin en sik Gglncl nedeni olarak
romatolojik hastaliklar bulunmustu. Bunlar icinde en sik neden
olarak gdsterdigimiz RA ile iliskili OP riski multifaktoriyeldir
ve etken olarak hastalik suresi ile siddeti, dusik vicut kitle
indeksi, enflamasyon, immobilite, yiiksek doz GK kullanimi ve
sarkopeni gosterilmektedir (22). Enflamasyonlu sinoviyumdan
salinan proenflamatuvar sitokinler ve subkondral erozyonlar
periartikiler kemik kaybi ile iliskilidir. Menopoz sonrasi RA'li
hastalarda kirik riski 2 katina gkmaktadir (23). RA'ya bagl gelisen
sekonder OP, hastalarin %15-20 kadarinda omurga ya da kalcay
etkilemektedir (24). Yapilan calismalarda RA'l hastalarda OP’den
etkilenen bolgedeki kemik mineral yogunlugundaki degisiklikleri
gostermek icin farkll belirtecler kullanilabilecedi de g6sterilmistir.
Lomber omurgadaki degisim icin serum homosistein dizeyi,
proksimal femur igin serum C-reaktif protein ve anti-siklik peptid
antikoru, 6n kol igin serum tartaratrezistan asitfosfataz-5b
diizeyine bakilabilmektedir (25). EBH tanisi olan hastalar genel
popllasyona oranla dustk KMY icin %17 ile %41 arasinda bir
prevelansla daha ylksek riske sahip olarak bildirilmistir (26).
Multifaktdriyel olan patogenezde artmis enflamatuvar sitokin

Uretiminin, D vitamini ve kalsiyumun emilim bozuklugunun ve
sik steroid kullaniminin en sik nedenler oldugu bilinmektedir
(27). lIsvicre’de yapilan bir EBH kohort calismasi sonucunda
EBH bakimindan uzmanlasmis merkezlerin dahil edilmesine
ragmen, KMY tarama oranlarindaki saptanan buytk farklilik
EBH hastalarinda OP konusunda zayif bir farkindaliga isaret
etmektedir (28).

OP'nin en yikici sonuglarindan biri olan kirik diinyadaki en 6nemli
halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmektedir (29). Yas, OP'ye
kalca kingi olan hastalarda mortalite icin ana risk faktoridur
(30). Cui ve ark. (31) ileri yasi hem femoral intertrokanterik
kirik icin hem de mortalite orani icin en énemli risk faktord
olarak saptamistir. Geriatrik sendromlar arasinda da yer alan OP
sarkopeni, kirilganlik, malnutrisyon, uyku bozuklugu, immobilite,
denge bozuklugu ve artan disme oranlari ile kirik oranlarinin
yas ile birlikte artmasini agiklayabiliriz (32). Calismamizda
da kingi olanlarin yas ortalamasinin daha ytksek olmasi bu
sonuclarla uyumluydu. Hastanin yasi ve morbiditesine uygun
planlanacak olan yasam boyu egzersiz programi hastalari kirga
karsi korumada yardimcr olmaktadir. Primer OP’ye bagli gelisen
kiriklar ele alinacak olursa kadinlara oranla erkeklerde daha az
gortlmektedir. Primer OP ile iliskili kalca kingi oranlari 50-64 yas
arasinda her iki cinsiyette benzer iken, 64 yas lUizerinde kadinlarda
daha fazla oldugu bildirilmistir (33). Bu durum trabekdler kaybin
az olup kortikal kemik kalinhidr ile kemik kutlesinin fazla olmasina
baglanabilir (34). Bizim de calismamizda kadin ve erkekler kirik
acisindan karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmamasi bu
sonuglarla uyumluydu.

KBY’de kalsiyum ve D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler,
mineralizasyon kusurlari, kemik rezorpsiyonu ve kemik olusum
hizindaki artis, sekonder hiperparatiroidizm, yani yiksek
kemik donlstimU sonucunda genellikle kortikal kemik kaybi
olusmaktadir (35). Genel populasyondaki kiriklar igin bilinen risk
faktorlerinden olan hormonal eksiklik, dismeler ve sarkopeni
KBY ile daha da kotllesebilmektedir. Ayni yas bireylerle
karsilastirildiginda kiriklarin, KBY'de 2-100 kat daha sik oldugu
bildirilmistir (36). Literattrl destekler sekilde bizim calismamizda
da KBY ve paratiroid adenomu olmasi ile kirik arasinda anlamli
iliski saptanmisti. Yapilan yine baska bir calismada glomeruler
filtrasyon hizi <60 mL/dk/1,73 m2 olan hastalarda ileri yas ile
parathormon (PTH) ylksekliginin diger nedenlerden bagdimsiz
olarak OP ve kirik riskini artirdigini géstermistir (37).

PTH yiksekligi, artmis osteoklast aktivitesi ile zamanla KMY'nin
azalmasina neden olur ayrica nlkleer faktér k-B ligandinin
reseptdr aktivatériinlin osteoblast ylizey ekspresyonunu artirarak
osteoklastogenezi uyarmaktadir (38). PTH yuksekliginde
yuksek ¢ozUndrliklu periferik kantitatif bilgisayarli tomografide
mikromimaride bozulma ve hem kortikal hem de trabekdler
bolgelerin - hacimsel  yogunlugunun azaldigi  g6sterilmistir
(39). Calismamizi destekler sekilde serum PTH dizeyinin kirik
oranini artirici etkisi literatlrde bildirilmistir (40-43). Dhanwal
ve ark. (40) kalca kingi olan hastalarin Ugte ikisinde sekonder
hiperparatiroidizm oldugunu gostermistir. Yine Rejnmark ve ark.
(41) ayrica, yuksek PTH seviyelerinin, vitamin D dizeyi disik
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olan hastalarda yuksek kirik riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
P'nin osteoklastojenik etkisine ek olarak, ylksek serum PTH ile
iliskili bozulmus kas fonksiyonlarindan kaynaklanan disme riski
de artmis kirik dizeyine katkida bulunmaktadir (42). Byun ve
ark. (43) yaptigi calisma sonrasinda dusiik PTH seviyesinin kiriga
karsl koruyucu oldugunu gdéstermis, ylksek PTH'nin kirik riskini
artirdigini vurgulamistir,

Calisma Kisithliklar

Calismamiz retrospektif planlandigindan sekonder OP i¢in zemin
hazirlayacak tim risk faktorleri degerlendirmeye alinamamistir.
Ayrica tek merkezli bir calisma olup hasta sayisi sinirli oldugundan,
sonuglarimiz tim toplulugu yansitmayabilir.

Sonug

Klinigimizde karsilastigimiz sekonder OP nedenlerini literatir
bilgileriyle uyumlu bulduk. Yine sekonder OP’li olan hastalarin
kirk olma durumlarinin yas, KBY, paratiroid adenomuyla iliskili
bulunmasiyla bu hastalarin daha ciddi tedavi ve takibine dikkat
cektik. Bu bilgiler 1si§ginda olusturulacak sekonder OP hastalarinin
tani, tedavi ve takip kilavuzlari biz klinisyenler icin cok gereklidir.
Daha cok hasta sayisinin oldugu, prospektif calismalarla daha
genis veri tabanlarinin olusturulmasina ihtiyag bulunmaktadir.
Etik
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