Osteoporoz
Tani ve Tedavi

UZ. DR. SECILAY GUNES
FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANA BILIM DALI



Ogrenim hedefleri

» Kemik yapisi-hucreleri-dongusu

» Kemik dongusune etki eden taktorler
» Osteoporoz tanimi, tipleri

» Osteoporoz klinik bulgulari

» Osteoporoz tanis

» Osteoporoz tedavisi



Kemik yapisi

> 1) Ozellesmis kemik hUcreler
Osteoblast
Osteoklast
Osteosit

2) Mineralize ve
unmineralize konnektif doku
matriksi

» % 80 organik matriks (Tip 1
kollajen, keratan sulfat,
kondroitin sulfat)

» % 20 inorganik elementler
(kalsiyum, fosfor,
magnezyum)




Kemik yapisi

» Kortikal kemik osteon adi verilen
silindir seklinde havers kanallarindan
olusur. 5 mm uzunlugunda 20 halka.

» TrabekUler kemik ise rastgele
dagildigl disunUlen ancak
yakindan bakilacak olursa agirlik
binen yerlerdeki stres hatti boyunca
uzanan trabekullerden olusur.

» Aksiyel iskelet omurga ve proksimal
femuru icerir ve turnover hizli
trabekUler kemikten olusur.

» Appendikuleriskelet ise bacaklar ve
kollarn uzun kemiklerinden olusur.
Daha ¢cok kortikal kemik baskin olup
turnover dusuktur.



Kemik hucreleri

» Osteoklast: Monosit kdkenli,
kemik yikimindan sorumlu- 7
glelife

» Osteoblast: Mezensimal hUcre
kokenli, matriks sentezinden
sorumlu. (Tip 1 kollgjen,
osteokalsin, osteonektin)-ay-yil

» Osteosit: Apopitoza gitmeyen
osteoblastlar, matriks
sentezleme Ozelligi yok.
Yapillanmadan sorumlu
(mekanosensor)



Kemik Dongusu

» Kalsiyum ve mineral homeostazini saglamak

» Eski kemik dokusunun kaldinp yeni kemik dokusu olusturmak
» Stres altinda kalan yerlerde duruma uyum saglamak

» Mikrohasarlar tamir etmek (kemigin gucu)



Kemik yapillanma (modelling)-
yveniden yapillanmasi (remodelling)

Aktivasyon: Osteoklastik aktivitenin baslamasi

Rezorbsiyon: Kemigin osteoklastlarca yikilip kavite olusmasi (iki
slelife)

Geri donus (reversal): Osteoblastik aktivitenin baslamasi (4-5
glelife)

Formasyon : Kavitenin osteoblastlarca doldurulmasi (4 ay)

Sessizlik (quiescence): Sonraki dongUye kadar gecen hareketsiz
donem



Sistemik ve lokal duzenleyiciler

StimuUlan faktorler

inhibe eden faktorler

Kemik belirtecleri

PTH
Tiroksin
D vitamini

Ostrojen
Kalsitonin
Testesteron
Bifosfonatlar

Piridinoline, CTX, NTX

GH

PTH

Ostrojen
Testesteron
Sitokinler
Prostaglandnler
D vitamini
Kortikosteroidler
Sigara icimi
Alkol

KsALP
Osteokalsin




Sistemik ve lokal duzenleyiciler

PTH:
Serum iyonize kalsiyum seviyesini dUzenleyen en dnemli hormon
Bobrek, kemik ve bagirsaklar Uzerinden etki gosterir.

Bobrek Uzerindeki etki distal tUbullerden olur, kalsiyum emilimi artar,
fosfor emilimi azalir. Ayni zamanda 1 alfa hidroksilazi uyararak
kalsitriol yapimini arttinr.

Kemikte pre osteoblasttan osteoblast yapimini ve dolayli olarak
osteoklast yapimini arttirr.

Intestinal kalsiyum emilimini arttirr,

Aralikl verildiginde kemik yapimini arttinr ancak daimi yUksekligi
kemik yikimini arttinr.



Sistemik ve lokal duzenleyiciler

Seks steroidleri: Ostrojen —androjen: Osteoklast gelisimini inhibe ederler.
Kalsitonin: Osteoklast inhibisyonu ile kanda kalsiyumu dusurUr.

Uzun sureli kullanimda reseptor down reguUlasyonu olur bu yUzden
kisa sUreli hiperkalsemi tedavisinde kullanilir.

Growth hormon, IGF 1, TGF beta:

Glukokortikoidler: Osteoblast ve osteoklast apopitozunu hizlandirr.
Tiroid hormonlari

Sitokinler



Kemik dongusu

» Kemik ddongusu degerlendirim cesitliligi ve biyolojik varyasyonu olan bir
durumdur.

» Kemik ddngUsU diurnal varyasyon gosterir. Uriner atillim 6.00 da en
yUksek 18.00 da en dusuktUr. Diurnal varyasyondan etkilenmeyen tek
marker KsALP dir

DUsUk VKI ve sigara icimi artmis turnoverla ve artmis metabolik artik atimi
ile iliskilidir
Kemik yikim markerlar yemek yemekle azalr.

v

Ovulasyon zamaninda artar, OKS kullanimi ile azalir
Egzersiz ve fiziksel aktivite marker atilimini azalfir
Kirnk sonrasi 4 aya kadar turnover markerlar artar.

V iVt Ve VeV

Ac karnina ve sabah kan ve idrari



Osteoporoz

» 1829 Jean Georges Lopstein: Osteo-porous: Gdzenekli kemik

» DuUsUk kemik kutlesi ve kemik doku mikro mimarisinin bozulmasi
sonucu kemik gucunun azalmasi ve kirlganhgin artmasi ile
karakterize sistemik bir kemik hastaligl

» En sik gortlen kemik hastaligi



Osteoporoz

» Frajilite kingr varligl veya gencg eriskin bireylere goére BMD T skorunun
-2,5 SD altinda olmasi tani koydurucudur.

» Frajilite kingi: Omurga, kalca, el bilegi, humerus, kosta, pelvis

» Spontan veya mindr travma (oturma yuksekliginden daha alcak bir
mesafeden dusme) ile gelisen kirklar



DXA ile kemik mineral dansite élcimune goére
osteopeni ve osteoporoz tanilarr®

» DXAT skoru

<« Normal=-13SD

< Osteopeni (DUsUk kemik kitlesi) <-1 SD >-2.5 SD

< QOsteoporoz<-2.5SD

<« AQIr osteoporoz < -2.5 SD, bir veya daha fazla kirnk mevcudiyeti

*The World Health Organization Assessment of osteoporosis at the primary health care
level. Summary report of a WHO Scientific Group. 2007; WHO, Geneva



Ngllile]lgleligagle

» Etyolojik olarak OP » Histolojik gorunUme goére
» Primer » Hizli dongulU
» Sekonder » Yavas dongulu
» Yasa gore OP » Lokalizasyonuna goére
» JUvenil » Genel
» Postpartum » Lokal

» Postmenopozal
» Senil
» Tutulan kemik dokuya gore
» Trabekdller,
» Kortikal



Etyoloiji
Yas
K/E

Kemik kaybi
Kemik kayip hizi
Yapim yikim durumu

Kirklar

Serum (Ca/P)
ALP
PTH fonksiyonu

Idrar kalsiyumu

Ca absorbsiyonu

Menapoza bagli
51-75
6/1

TrabekUler
Artmis

Osteoklast aktivitesi
artar

Vertebra, el bilegi

Normal

N (kink varsa artar)
Azalir

Artar

Azalr

Yaslanmaya bagli
/5 Uzeri
2/1

Kortikal ve trabekuler
Yavas

Osteoblast aktivitesi
azalir

Proksimal femur,
humerus Ust uc

Normal

N (kink varsa artar)
Artar

Normal

Azalir




Sekonder Osteoporoz

A\ 4

Voo Ve Vet VeV W

Genetik hastaliklar ( Kistik fibrozis, glikojen depo hastaligi,
hemakromatozis..)

Hipogonadizme neden olan durumlar (Hiperprolaktinemi, androjen
insensitivitesi..)

Endokrinolojik hastaliklar (Akromegali, adrenal yetmezlik, cushing..)
GIS hastaliklarn (malabsorbsiyon, IBH..)

Hematolojik hastaliklar (I6semi, hemofili, lenfoma..)

Romatizmal hastaliklar(romatoid artrit, ankilozan spondilit..)
Norolojik hastaliklar (MS,epilepsi)

llac kullanimi (glukokortikoidler,metotreksat, SSRI, aliminyum iceren
anfiasitler, PPI, heparin vb..)



Klinik bulgular

» Boyda kisalma
» Sirt agnisi (agirlik kaldirmak, ikinmak, ) A |Lmecinige P, -

Staoped

oksurmekle belirginlesen kunt )
» Spinal deformiteler (skolyoz, kifoz)
Kirklar (en sik T12-L1 de lokalize)




Tani

> Oyku:

- Risk faktorlerini sorgulamak

- |kincil hastaliklann belirlenmesi

- Kemik yikimina neden olabilecek ilaclarnn sorgulanmasi

- DUsme olasiigint arttiracak hastalk veya ilaclarn varliginin
saptanmasi

- Allede osteoporoz 6ykUsunUn sorgulanmasi

- Diyetle kalsiyum aliminin arastinimasi



Tani

v

VoV VvV VvV V

Tam kan sayimi: Anemi- malabsorbsiyon, I6kositoz (ciddi sistemik
hastalik)

Serum kalsiyum: Osteomalazi-malabsorbsiyon; hiper PTH, malignite

Serum fosfor: Osteomalazi, hiperparatiroidi; renal yetmezlik

Serum elekitrolitleri:

KCET, Bl

ALP: Hipofosfatazya; osteomalazi,kronik KC hastaligl, Paget

Albumin

250HD

24 saat uriner kalsiyum: Malabsorbsiyon, yetersiz alim, renal hastalik
Hiper PTH, idiyopatik hiperkalsiUri



Tani

Kemik yapim markerlari
» Kemik spesifik ALP

» Osteokalsin : %50 si dolasimda bulunur kalan kismi hidroksiapatitle
birlesmis haldedir. Hem yapim hem yikim markeridir.

» Osteonektin
» PINP*:Tip 1 prokollajenin N terminal propeptidi
» PICP Tip 1 prokollajenin C terminal propepftidi



Tani

Kemik yikim markerlari

» Deoksipirinidolin

» NTX,CTX* :Tip 1 kollajenin capraz baglh yikim orinleri
NTX ve CTX antirezorbtif tedavide en inanilir belirtecler.
Ancak NTX degerlerinin KBY de arfacagi unutulmamali.
Yemeklerden ve diurnal varyasyondan etkilendigi unutulmamali.

» Hidroksiprolin: Spesifitesinin azigr nedeniyle artik kullaniimamakta.
Kemige 6zel olmayan kollajenlerin yikimindan ve diyetle kollajen
allmindan etkilenmesi dnemli dezavantaiji

» 24 saat idrar kalsiyumu: Kalsiyum reabsorbsiyonunun renal esiginden
ve diyetten etkilendigi icin cok spesifik bir test dedlil



Tani

» Goruntuleme yontemleri

1) Direk grafi

-Torakolomber vertebra grafileri (AP-Lateral)

-Pelvis grafisi (Bel agnsi yapan nedenleri dislamak amacl)
2) Kemik mineral dansitometrisi SlcUmuU

3) Gerekirse ileri tetkikler (MRG, sintigrafi)



Nele\elle]|

» T4-T12 arasindaki vertebralarda
korpusun anterior ve posterior
yUkseklikleri ve orta kisim yuksekligi

dlculmeli ve birbirine oranlanmalidir.

o N 5 Mild fractu
» %15 in Uzerinde azalma kirik lehine ;,mm,r;hr;m

yorumlanir.

Maderata fracture

(grade 2, 26-40%)

Severe fracture
(grade 3, > 40%)

Gennat’'in semikantitatif vertebra dlcumu



DXA

» Radiyograf tUpu iki farkl enerji seviyesinde
foton 1siNnt yaymaktadir. Bu yUzden dual

enerji olarak adlandirlir. Masanin altinda — Detactor

yansitici bulunur ve fotonlarin dlcmek

istedigimiz ilgili alandan dagilmasini Fatient | Fhoton beam
engeller. Degerlendirilecek alana isinlari
yonlendirir. ” Tabletop

» ki foton dalgasinin dokulardan gecerken tam — | o
dokularda farkl 8lctde hafiflemesi Collimator
sayesinde kemikteki mineral yogunlugu .
dlcUlebilmektedir. A-fay source

» Yogun ve kalin dokular daha fazla elektron
icerdigiicin detectorden daha az foton
gecmesine neden olur. Bu durum bir
bilgisayar programiyla ayarlanir ve mineral
yogunlugu Olculur.

» Radyasyon maruziyeti cok azdir. Ancak yine
de gebelerde kullaniimamaktadir.



DXA

» DXA kemigin mineral icerigini (gram degeriyle) ve kemik alanini
(santimetrekare seviyesinde) dlcmektedir

» o T skoru Kisinin genc¢ yas grubuna gore standart sapmasi
»  / skoru Kisinin kendi yas grubuna gore standart sapmasi

» OlcUm cihaz dlcUlen yer laboratuvardan laboratuvara
degisebilecediicin hep ayni yerde dlcum yaptirmak dnemlidir.



Kemik yogunlugu olcum sonuclarini
etkileyebilecek faktorler

» Vertebra ve disklere ait infrensek anomaliler (Osteoartroz, disk
dejenerasyonu, osteofitler, schmorl nodulleri, DISH)

» Infiltratif durumlar (metastatik hastalik, florozis)
» Yapisal (Skolyoz, kifoz)



Kemik mineral yogunlugu olcumu
ICIN genel endikasyonlar

» 65 yas Uzeri kadinlar
» 65 vyas altinda risk faktorine sahip postmenapozal kadinlar

Menapoza gecis asamasinda olan; kirk acisindan klinik risk faktorlerine
(dUsUk VKI, daha 6nce gecirilmis kirk, osteoporoz yapan ilag kullanimi)
sahip kadinlar

/0 yas Uzerindeki erkekler
/0 yas altinda kirik icin klinik risk faktorune sahip erkekler
Frajilite kingi olan eriskinler

Kemik yogunlugunu azaltan, kemik kaybini arttiran hastaligr olan
eriskinler

Kemik yogunlugunu azaltan, kemik kaybini arttiran ila¢ kullanan eriskinler
Osteoporoz tedavisi altinda olan kisilerde takip icin

Voo VooV v

ViV



Osteoporozdan korunmada ve
tanida risk faktorleri

» Major risk faktorleri

-Vertebrada kompresyon kirngi varligi

-40 yas sonrasi dUsuk enerjili kink gecirmek
-Alile dykusunde osteoporotik kirk varhg

-3 aydan fazla sistemik glukokortikoid tedavisi
-Malabsorbsiyon sendromu

-Primer hiperparatiroidi

-DUsme eqgilimi

-Hipogonadizm

-Erken menapoz



Osteoporozdan korunmada ve
tanida risk faktorleri

» Minor Risk Faktorleri
-Romatoid artrit

-Hipertiroidi hikayesi

-Kronik antikonvulzan kullanimi
-Kalsiyumdan fakir beslenme
-Sigara kullanimi

-Asirn alkol alimi

-Asin kafein alimi

-DUsuk vucut agirligl



Tani

<« Premenapozal osteoporoz: T skorlan degil Z skorlar kullaniimalidr.

[kincil nedenlere baglh dUstk KMY s6z konusuysa veya kirik icin risk
faktorleri mevcutsa osteoporoz tanisi konulabilir.

65 yas Uzerinde T skor £-2.5 SD
50-65 yas arasinda T skor < -2.5 SD +ilave risk faktdrleri varsa

50 yas altinda osteoporoz tanisi sadece dansitometrik degerlere
dayandinimamalidir.



Tedavi

» EQzersiz;
» Haftada 3 kez en az 30 dk kadar agirlik tasiyici egzersiz,

» Kontrendikasyon belirtiimedigi sirece kosu, merdiven cikma, dans, tenis,
agirlik kaldirma vb.

» Yercekimine karsi yapllmadigindan yizmenin kemikler Uzerine olumlu
etkisi yoktur.

» Sigaranin Kesilmesi,
» Alkol Aliniminin Sinirlanmasi,

» DuUsme Riskinin Azaltilmasi (banyo, hali, terlik, vb..),



Tedavi: D vitamini rolu

GUnes 1sinlarnin dogrudan deri temasi

GuUnes 1sint acgist (Zenith acisi): UV 290-315nm

Ulkemizde D vit sentezi: Nisan-Kasim

Saat 10:00-15:00

1 minimal eritem dozuna ulasiimasi (cillte hafif pembelik)

amy V VvV VY

VUcudun en az %20 sinin direkt 1sin femasi



D vitamini

UV light skin

| y Cholecalciferal Ergocalcifercl
[witamin D3) (vitamin D2)

Calcidiol
(25-hydroxyvitamin D)

Calcitriol Inactive metabolite
(1,25-dihydroxyvitamin D) (24,25-dihydroxyvitamin D)

! Intestinal absorption | Renal Ca++ and
of calcium phosphate excretion




D Vit eksiklik nedenleri

» Ciltte sentezin azalmasi (gUunes kremi, yaslanma, cilt
pigmentasyonu),

» Emilim azalmasi (malabsorbsiyon yapan nedenler)
» Katabolizma artisi (antikonvUlzan, steroidler, immunsupresaniar)

» Sentez azalmasi (karaciger ve renal yetmelik) durumlarinda



D vitamini

» Normal :30-50 ng/ml (75-100 nmol/L)
20-30 ng/ml: Yetersizlik

20 ng/ml nin altl eksiklik

10 ng/ml alti osteomalazi

» 20 ng/mL (50 nmol/L) Uzerindeki degerler PTH baskilanmasi icin
yeterlidir.

» 4.4 ng/mL (11 nmol/L) alti degerlerde bagirsaktan kalsiyum emilimi
azalr.

» 28 to 40 ng/mL (70 to 29 nmol/L) Uzeri degerlerde kirik olusma ihtimali
azalir.



D vit replasman tfedavisi

<« Serum 25 OHD < 20 ng/ml ise

-yUkleme dozu : 50 000 IU /hafta — 8 hafta

-ldame dozu : 1500-2000 IU/gin

<« Serum 25 OHD: 20-30 ng/ml ise

-YUkleme yapllmadan idame doz ile baslanabilir

-D vitamini eksiklik riski olanlarda idame devamli olmalidir



Onerilen

Ve e Y V VvV V¥

0-1 yas 400-1000 IU

1-8 yas 600-1000 IU

9-18 yas 600-1000 IU

>18 yas 800-2000 IU
Gebelik 1500-2000 IU
Laktasyon 1500-2000 IU
65 yas Ustu 800-2000 IU
75 yas Usto 2000-4000
Obezlerde (30 kg/m?2) X2

D VildinlEReiliea)

»  Kapsul:1000 -2000 IU
» Devit 3 damla: 15 mI-50000 U

1 damla: 100 1U

> Coledan damla 10 ml-150000 U

1 damla 600 U

»  Ampul: Tml 300.000 U



Tedavi: Kalsiyum

» Yetersiz alim kan seviyesini
optimal duzeyde tutmak icin
kemiklerden mobilizasyona  [GEASEY 300
neden olmaktadir. Yogurt (250cc — 1 kase) 300

Kalsiyum iceridi (mg)

» GUnlUk optimal eriskin dozu Peynir (1 kibrit kutusu) 200
1200 mg. Lor (1 kibrit kutusu) 400

Kagar (1 kibrit kutusu) 350

Gunluk diyette kaley um alimi = Bir giinde alinan eit drinlerinin porsiyon miktan (zerinden

hesaplanan kalsiyum alimi + 250 mg (siit Grind disindaki besinlerden kalsiyurmn alimi)




Tedavi

» Bisfosfonatlar;

» Antirezobtif tedavide ilk tercihtir. Hidroksiapatit kristallerini kuvvetle
absorbe ederek buyumelerini engelleyerek antirezorbtif etki yaratiriar.

» Alendronat (10 mg/gunde veya haftada 70 mg p.o)

» Risedronat (5 mg/gunde, haftada 35 mg veya ayda 150 mg p.o)
» Ibandronat (Ayda 150 mg veya her 3 ayda bir 3 mgi.v)

» Zoledronik asit (yilda bir kez 5 mg i.v)

» GIS yan eftkiler fazla (6zefajitl!)
» Ac olarak alinmali
» GFR nin 30 un altinda oldugu durumlarda kontrendike

» Hipokalsemiye dikkat



Tedavi

» Stronsiyum Ranelate;
» Yanlzca Avrupa'da osteoporoz kullaniminda onay almistir.
» KMY'nu arttinr fakat kirik riskini azaltmaz.
» Osteoklastik aktiviteyi azaltarak etki gosterir.
» 2gr/gin
» PTH;

> IfTH(]|734), Teriparatid, kirklarla seyreden ciddi osteoporoz olgulari icin fercih edilmesi
onerilir.

» Tedavisuresi 18 ay
» Denosumab;
» insan monoklonal antikoru
» RANKL inhibitéro
» Yilda 2 kez 6 ay arayla 60 mg/subkutan (36 ay)



Tedavi

» Rehabilitasyon

» AQgrn en ciddi sorun: yatak istirahati,basit analjezikler, fizik tedavi
ajanlar ( US, TENS, hotpack)

» Konstipasyonun dnlenmesi
» Sirt destekli korse
» Postur egzersizleri



FRAX (Fracture Risk Assessment
llec)

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD. ‘ +*

Country: Turkey Name/ID: About the risk factors

Q L estio NNda | re: 0. Secondary osteoporosis ® 1o

1. Age [:bEt'."'."EErI 40 znd 90 ¥e F| or Date of Birth . Alcohol 3 or more unit jE'-rr ® Mo WEIght Conversion
Age: Date of Birth: i} . Pounds w= Kg
2. Femoral neck BMD (g/cm*)
| Convert |
Select BMD v
Female

3. Weight (kg) | Clear || Calculate

4. Height (cm) Height Conversion

Inches s cm
. Previous Fracture
i ) Convert
6. Parent Fractured Hip [ ~onver |
. Current Smoking

8. Glucocorticoids
00186708

with fracture risk
since 1st June 2011

9. Rheumatoid arthritis

10 yillik kalca kingi riski = %3 veya 10 yillik major osteoporotik kirik riski = %20
Saptanan tUm hastalar "osteoporoz” tanisi alirlar
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