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OSTEOPOROZ

o

Dusuk kemik kitlesi ve
kemik dokusunun
mikroyapisal bozuklugu

ile bulgulanan,

kemik Kkirllganliginda ve
Kiriga yatkinlikta artisa

neden olan bir hastaliktir.




Osteoporoz

* Dunya genelinde 200 milyonu askin kadini
etkilemistir’
- 60-70 yas arasi kadinlarin 1/3 u

« - 80 yas ve ustu kadinlarin 2/3 unu etkiler

« 50 yas ustu kadinlarin % 30 unda vertebra
fraktiirii?

« 50 yas ustu erkeklerin % 20 de yasamlari
boyunca osteoporoza bagh kirik gelisme

u n 1
rISkl Vardlr 1. IOF, 2005 (www.osteofound.org)
2. Dennison E & Cooper C, Horm Res, 2000;54 suppl 1:58-63



Kiriklar (ABD)

» 1.5 milyon kisi fx/yil

» 300,000 kalca
» 700,000 omurga
» 250,000 el bilegi

» 300,000 digerleri



Skeleton is made up of 2 types of bone: cortical or compact, and cancellous or trabecular. Cortical bone makes up 85% of the skeleton, cancellous bone is more metabolically active and prominent at sites where osteoporotic fractures occur – spine, hip, wrist 


Avrupada vertebra fraktur siklig!
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Kadinlarda Osteoporoz kirigi sikligi
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Wasnich RD, Osteoporos Int 1997;7 Suppl 3:68-72



Erkeklerde Osteoporoza bagl kirik
sikhQl
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Frakturun morbidite ile iligkisi

hastalarin (%)

Cooper C, Am J Med, 1997;103(2A):12S-17S



Osteoporotik kiriklarin patolojisi

Adapted from Melton LJ & Riggs BL. Osteoporosis: Etiology, Diagnosis and Management
Raven Press, 1988, pp155-179

Dusuk kemik Postmenopozal Yasa bagl
kitlesi kemik kaybi kemik kaybi

diisiik KEMIK Tgef risk
Kitlesi aktorleri

Iskelete bagh Diisiik kemik

olmayan mimari kalitesi

faktorler






Olgu-1 V.K

24 yasinda universite mezunu ev hanimi

5 yillik evli 1 cocuk annesi (1 hamileligi var)

10 yildir 1 paket/gln sigara iciyor

4 yil once sol dizinde bir rahatsizlik gecirmis (eklem sorunu)
« Egzersiz yapmiyor
» Kilo almamaya calisiyor

Gunde 4-5 bardak koyu neskafe igiyor

St drunlerini sevmiyor

Vejateryen

Duzenli ilag kullanimi yok

Alkol kullanimi yok

Annede osteoporoza bagli vertebralarda ¢cokme kirigi var

Baba koroner arter hastasi



Olgu-1 V.K

Boy:172 cm VA:51 kg VKi:17.2 kg/m2
Kan basinci:110/70 mmHG
Menstruasyon siklisu genelde duzenli
Rutin Biyokimyasi olagan

Hashimato Tiroiditi var |-tiroksin aliyor en son 2 yil
icerisindeki TSH duzeyleri olagan duzeylerde

Kemik dansitesi
— T skoru L2:-1.3 14:-1.5 ward:-1.6 neck:-1.9

— Kemik markerleri:olagan (deoksipiridinolin normalin
ust sinirinda)

— 24 saatlik idrarda kalsiyum olagan




Osteoporozda ve Tepe Kemik kutlesinin Gelisiminde Aday
Gen bolgeleri

Reseptorler

* Vitamine D Receptor (VDR)
« Estrogen receptors

« Calcitonin receptor

« Calcium sensing receptor
« PTH

« Androgen

« Osteoprotegerin

* Glucocorticoids

 Tumor necrosis factor

Kemikle ilgili Proteinler
« Collagen type 1
« Osteocalcin

Buyume Faktorleri ve sitokinler

* Interleukin 6

* TGF-Beta

* IGF-I

«  Bone morphogenetic protein 2

* Interleukin-1 receptor antagonist
 Tumor necrosis factor alpha

Enzimler

« Aromatase

* Methylenetetrahydrofolate
reductase

digerleri
 Apolipoprotein E
* Heparin sulfate glycoprotein



Kemik tepe kitlesini (Peak bone
mass)

1

PEAK BONE MASS
Beslenme [ % 20-22 yaslari - m

1



Bone Growth/Loss

10 20 30 40 50 &0 70 BDE?D
Age i Years



Prepuberte oncesi Kalsiyum desteginin BMD
uzerine katkisi

P<0.01
>
X
o~ 20
£
L
g’ . Plasebo
10 . Kalsiyum
destegi
0 —

dusuk _ _ yuksek
Kalsiyum intake

Bonjour JP et al, J Clin Invest 1997;99:1287-1294



Egzersizin PBM e katkis!

16 - 1 -

500 - ik 14 _ gg .
400 NN 13 1 = . 07
7 0.6
300 - 8 0.5
200 - 6 - 0.4
4 _ 0.3
100 - 0.2
2 - 0.1
0 - 0 - 0

Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek
Peak total body BMC Peak lumbar spine BMC Peak femoral neck BMC
(g/yil) (g/yil) (g/yil)
1 inaktif F1ihmh i Belirgin

Bailey DA et al, J Bone Miner Res, 1999;14:1672-1679



Kalsiyum alimi

National Institutes of Health, 1994



D vitamini alimi yasa baghdir
600 IU

500
400-
300
Gunluk D vitamini

alimi (IU) 200-

100-

0_

50 ve alti 51-70 70 ve ustu

Yas (yil)



Osteoporotik kiriklarda risk
faktorleri

* Yas>70 - Ostrojen yetmezligi

 Menapoz < 45 « Ca alim azhgi < 500 mg/glin

 Hipogonadizm * Primer Hiperparatiroidizm

* Kirik oykusu * RA

- Atalarda kalc¢a king « Bechterew Hastaligi
oykusu « Antikonvulzanlar

* Glikokortikoid * Hipertiroidizm

« Malabsorbsiyon * Diabetes Mellitus

* Yuksek kemik dongusu - Sigara

* Anoreksiya Nervoza « Alkol

- BMI<18

* Immobilizasyon

* Kronik bobrek yetmezligi



Kemik dansite ¢cekimi icin

. Radyolojik olarak osteopeninin saptanmasi
. Gecmiste kirik oykusunun olmasi
. Boy kaybi, torasik kifoz

(radyolojik olarak vertebra deformasyonu saptandiktan sonra)

. Guclu risk faktorlerinin olmasi

Anorexia nervosa * Estrojen azhg
Malabsorsiyon sendromiari * Kortikosteroid tedavisi
Primer Hiperparatiroidi * Prematur menapoz <45 yas.
Post-transplantasyon * Ailede kalc¢a kirigi oykusunun olmasi
Kronik renal yetmezlik * Uzun sureli amenore oykusu
Hipertiroidizm (sekonder) >1yil.
Uzun sureli imobilizasyon * Dusuk BMI (<19 Kg/m2)
Cushing sendromu * Primer hipogonadizm

* Osteoporoz yapabilec ek diger

hastaliklar

Kanis JA, Lancet, 2002;359:1929-1936



Kalsiyumdan zengin beslenme
D vitamini

guneslenme

Dusmelerden korunma
Sigaradan

Asin alkolden,

Asiri kahve tuketiminden

tuz (gunluk 2.3 gram ve ustu)
Asin lifli katkili gidalardan

Okzalik asid iceren gidalardan (pancar,

cikolata, pazi ve 1spanak)

ve asiri protein tuketiminden kaginin

Laktoz intoleransi
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Cocuklari gunese c¢ikariniz

Yetiskinlerinde gunese ihtiyaci vardir haftada en az 3 gun kollariniz,
yuzunuz acik olacak sekilde 15-20 dakika gunese ¢ikiniz






Tedavide

Osteoblast

Osteoclast

0
©
£
=
©
>
>
=
S
©
>

Rezorbsiyonun baskilanmasi




Osteoporoz Tedavisinde llac
Kullanimi

HRT

SERM/Raloxifene

Kalsitonin

Bifosfanatlar




Women's Health Initiative (WHI)
(50-79 yas arasi HRT tedavisi alan kadinlarda

6700 kadin ve ortalama 5.2 yillik izlem suresi
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Manson JE at al, N Engl J Med, 2003;349:523-534

HERS calismasinda ise osteoporoz kirik riskinde belirgin
bir azalma gorulmemigtir



(—% 0 Raloksifen

BMD - lumbar spine X @MD -Femoral neck
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Delmas PD et al, N Engl J Med, 1997;337:1641-1647



(ﬂ%o MORE calismast

Ettinger B et al, JAMA, 1999;282:637-645
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Kalsitonin Nazal sprey:

Kalca ve vertebraya etki
PROOF Calismasit:ilk 5 yilin analizi

Plaseboya gore yeni
vertebra kiriklarinda azalma

(NS)

100 4

200 U
33%
(P=0.03)

N=511

. 11%23;3 II 400 1U

23%
(NS)

Kalca kiriklarinda

25 _
20
15 _
7
10 _ 8 4 (NS)
2 (NS)
0.

Placebo 1001U 2001U 400IU

NS = non significant

Chesnut CH 3rd et al, Am J Med, 2000;109:267-276



o)

e e o, Alendronatin BMD e etkisi

HO P OH
o

BMD (%) degisim

Posterior-anterior Femoral boyun
8 - omurga 8 -
6 - 6 -
P < 0.001 P < 0.001
4 4 4 -
2 4 2 4
ol N / y
2 2
0 12 24 36 0 12 24 36
Placebo === Alendronate Sure (ay)

Black DM et al, Lancet, 1996;348:1535-1541



(o)

1o ¢ o, ci, ci, NI Alendronat (FIT-1 & 2)

HO P OH
o

Black DM et al, J Clin Endocrinol Metab, 2000;85:4118-4124



o

_ Ho P oM Risedronate vertebral fracture

\_7"CH2 C OH

" ho P on studies

o

Radyolojik olarak vertebra frakturu

MN=Multinational; NA=North American

Harris ST et al, JAMA,1999;282:1344-1352
Reginster JY et al, Osteoporos Int, 2000;11:83-91



_ Ho P oW Risedronate:

\_7"CH2 C OH

v Ho P on Kalga kirigi riski

McClung MR et al, N Engl J Med, 2001;344:333-340



Bifosfanatlarin Yan Etkisi

Akut donem etkiler
Ust GIS etkileri
- Ras

Iritis

Bobrek yetmezligi

Cenede osteonekrozis



18 ay icerisinde PTH In
BMD e ye efkisi

1637 Postmenopozal kadin hasta vertebra kirigi ile birlikte

14 —

. . Lomber omurga
12 — - Femoral boyun
10 —

Baslangica gore BMD de
deki % degisim
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Plasebo PTH 20 ug

Neer RM et al, N Engl J Med, 2001;344:1434-1441



oo on Strontium ranelate:
Sr++ ;L_/'(/*cHz—coo . AL
w0 " BMD deki degisim

CHz—  CcoO

1649 dusuk BMD vertebra kirikhi postmenopozal kadin

16 . Lomber omur 16 .  Femoral boyun
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Meunier PJ et al, N Engl J Med, 2004;350:459-468



Vertebra fraktiirii Vertebra disi kiriklar

(kalga)

Alendronate ++ + + +
Calcitonin (nasal) + 0
Etidronate + 0
HRT + + +
PTH + + + + +
Raloxifene ++ + 0
Risedronate ++ + + +
Strontium ranelate ++ + +

Adapted from Delmas PD, Lancet, 2002;359:2018-2026



Olgu-2 A.K

52 yasinda 6 yildir menapozda
4 cocuk annesi emekli memur
Surekli kullandigi ilag yok
Sigara yok

Alkol yok

Duzenli egzersiz yapmiyor



Olgu-2 A.K

Boy:156 cm VA:66 kg VKI:27.1 kg/m2
Kan basinci:125/70 mmHG

Rutin biyokimyasinda ozellik yok

Smear bakisi ve jinekolojik bakisi olagan
Mammografileri olagan

Kemik dansitesi

— T skoru: L1:-3.112:-2.9, 13:-3.8, 14:-3.1 ward:-1.3, neck: -.1.7
— Z skoru: L1:-1.6 12:-1.3, 13:-1.7, 14:-1.1 ward:-0.2 neck.-0.6



Therapeutic Management of Postmenopausal

Osteoporosis
Short-term —_— Oste0p01:0s1s —p  (steoporosis treatment =—p (steoporosis treatment
vasomotor prevention . . . .
with or without with multiple fractures and at
symptom T-score —1 to -2.5 . . .
previous fracture risk for hip fracture

management

T-score <-2.5

Raloxifene

5055 60 65 70 75 80 85 90

HRT=hormone replacement therapy

Age (years)


Therapeutic Management of Postmenopausal Osteoporosis




Osteoporosis Therapy Algorithm
Postmenopausal Women

Daring Hot Post Vasomotor Symptoms “ PostFracture
AFlashes Pre fracture

Risk
of Fracture

Raloxifene

AGE }

STAGE <+ At Risk/Osteopenia— Osteoporosis — > Severe Osteoporosis

Higher Lower
BMD (T-score) < -2.5




Erkeklerde Osteoporoz

Primer osteoporoz (50%) Sekonder osteoporoz (50%)

Glukokortikoid fazlaligi (15%)
Hipogonadizm (10%)
Alkolizm (7%)

Hiperkalsiuri (2%)

Sigara

Gastrointestinal hastaliklar
Immobilizasyon

Digerleri...

* |dyopatik

Bilezikian JP, J Clin Endocrinol Metab, 1999:84:3431-3434



Olgu-3 MG

38 yasinda erkek serbest meslek

3 yildir evli 1 erkek cocugu var

Yaygin bel agrilari nedeni ile bagvurdu

Son 5 yildir glomerulonefrit tanisi ile izleniyor
Sigara yok

Alkol yok

Ailede osteoporoza bagli kirik riski yok



Olgu-3 MG Olgu-3

* Son 3 yilda 10 kez puls steroid tedavisi
gormus

* Toplam 9 ay kadar sure ile de gunde
ortalama 10-16 mg prednisolon almig

 Aralikl olarak siklofosfamid almis



Olgu-3 MG

Boy:167 cm VA:78 kg VKI:27.9 kg/m2

Kan basinci:140/85 mmHG yuzde akneleri var Hafif
aydede yuz gorunumu ve batinda strialari var bel
cevresi:104 cm

Aclik kan sekeri:116 mg/dL T.KOL:240 mg/dL TG:280
mg/dL kreatinin:1.2 mg/dL

Direkt vertebra grafilerinde 1sin gecirgenliginde belirgin
artis var 12 ve |3 te cokme kirigi var



Olgu-3 MG

Kemik dansitesinde

T1:-3.8, T2:-4.4, T3:-4.2 T4:-3.9 NECK:-
3.9, WARD:-3.7 BMD leri %45-55
arasinda

Kemik markerleri yuksek

24 saatlik idrarda kalsiyum normal sinirin
Uzerinde



Kortikosteroide bagli
osteoporozda tedayiye yanit

45 olgu, 6 ayin uzerinde KS kullanimi var, 49 kisiye de tedavi

verilmedi

edavi verilmeyenlere
gore

Bisphosphonates (12) +1.03

Bisphosphonates + Vitamin D +1.31

Vitamin D (10) + 0.46

Calcitonin (7) + 0.51

Calcitonin + Vitamin D + 0.61

Fluoride (4) + 0.64

Amin S et al, J Bone Miner Res, 2002;17:1512-1526



