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Tanim

e Osteoporoz;

e dusuk kemik kitlesi ve kemigin mikro mimarisinde
bozuklukla giden,

e kemigin kirilganliginda artma ve sonugta Kirik
riskinin artmasiyla karakterize,

e sistemik bir iskelet hastaligidir.

» Osteoporoz en sik gorulen kemik hastaligidir.




Prevelans

e >200 milyon insanin osteoporotik oldugu tahmin
edilmektedir.

o Tlrkiye’de 2010 yilinda yapiimis FRAKTURK
arastirmasinda, Turkiye'de 50 yas ve uzerindeki
bireylerin %50'sinde osteopeni ve %25'inde
osteoporoz saptanmistir.




Risk faktorleri

1-Yapisal ve genetik faktorler:

Yas,

Cinsiyet (Kadin olmak)

Dusuk kemik kutlesi

Beyaz irk

Ailede kirnk oykusu

Ge¢ menars

Erken menapoz

Ince, narin yapi

Bazi genetik hastaliklar (Turner, Klinefelter,
Osteogenezis imperfekta vb.)




Risk faktorleri

2-Yasam bicimi ve/veya beslenme:

Inaktif ve sedanter yagsam

Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
Alkol ve sigara kullanimi

Asiri tuz ve protein alimi

Yetersiz gunes 1sigi




Risk faktorleri

3-Tibbi kosullar:

llac kullanimi (kortizon, immunsupresanlar,
heparin, vb.)

Immobilizasyon

Amenore (>1 yil veya <45 yas menapoz)
Cerrahi menapoz

Kronik bobrek yetmezligi
Hiperparatiroidizm

Tirotoksikoz

Malabsorbsiyona neden olabilecek
gastrointestinal sistem sorunlari




Risk faktorleri

4-Dusme icin risk faktorleri:

Denge ve normal yurumenin bozulmasi
Kas zayifligi

Kognitif bozukluklar

Sedatif kullanimi

Gorme bozukluklari

Cevresel faktorler (kaygan ve i1slak
zemin, kotu hava kosullari, yetersiz
aydinlatma, yerde takilacak nesne
bulunmasi vb.)




Kemik Yapisi

e Kortikal kemik (%80)
e Yogun ve sikKi
e Uzun kemikler boyunca
e Ortasinda silindirik bosluk

e Trabekuler kemik (%20)
e Hafif, balpetegi seklinde
e Basinc¢ ve baskiya gore
sekillenir

e Uzun kemiklerin uclarinda
ve vertebrada




Severe fracture

New fracture




Osteoporoz tam kriterleri (WHO)

Tanisal kriter Klasifikasyon
T deger1 > -1 Normal
T degeri —1 -2.5 Osteopeni
T degeri <-2.5 Osteoporoz
T degeri <-— 2.5 + frajilite kirig1 Agir/yerlesmis
0Ssteoporoz

T degeri1; Geng erigkinlerde ort. kemik kiitlesinin standart sapmasi
' Z. deger1; Kisinin kendi yas grubunun ort. kemik kiitlesinin standart

. sapmasi

___________________________________________________________________________________________________________________________




Osteoporoz nedenleri

Primer Osteoporoz

Idiopatik
Juvenil
Eriskin
Involusyonel osteoporoz
Tip 1 (postmenopozal osteoporoz)
Tip 2 (senil osteoporoz)

Sekonder Osteoporoz

Endokrin nedenler
Hipogonadizm
Cushing sendromu
Hiperparatiroidi
Tirotoksikoz
Diabetes Mellitus

Gastrointestinal nedenler
Malnutrisyon
Gastrektomi
Malabsorbsiyon sendromlari
Karaciger sirozu

Hematolojik nedenler
Multipl myelom
Lenfoma ve I6semi
Sistemik mastositoz

(EEL
Glikokortikoidler
L-Tiroksin
Kronik heparin tedavisi
Warfarin
Antikonvulsif ilaclar
immnhilizasyon Kemoterapdtik ajanlar

KOAH Alkol
Osteogenesis imperfecta Sigara
Homosistindiri

Marfan sendromu

Digerleri




Tani

e Laboratuvar/Biyokimya,

e Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri, 25(OH)D duzeyi, PTH, TSH, tam kan sayimi ve erkekte total
testosteronu, premenopozal kadinda FSH’1 icermelidir.

» Kilinik suphe varsa sekonder nedenler icin;

e serum protein elektroforezi veya idrarda Bence-Jones proteini
(monoklonal gammapati),

anti-doku transglutaminaz antikorlari, endomisiyal antikorlar (Colyak
hastaligi),

24 saatlik idrarda serbest kortizol veya kalsiyum (Cushing veya primer
hiperparatiroidizm acisindan),

Prolaktin,
anti-HIV bakilmasi gerekedbilir.

Kemik yapim/yikim belirtegleri (osteokalsin, pridinolin, deoksipridinolin,...)

Biyokimyasal testler genelde normaldir, kesin tanida degil; ayirici tani,
gerekli

replasmanlarin yapilmasi ve izlemde kullaniimaktadir.




Tani

e Radyografi;

e Kemik kayb1 %25-30’a vardiktan sonra ancak
radyolojik olarak belirlenebilir.

e Bu nedenle tanida duyarli degildir fakat olasi kiriklar
ve tedavi izlemi agisindan degerlendirilmlidir.

e Osteoporozda rutin olarak torakal ve lumbosakral
vertebralarin anteroposterior ve lateral grafileri,
pelvisin anteroposterior grafisi gekilmelidir.




Kimler KMY Icin Taranmali ?7?

e 65 yas ustu K

e 70 yas ustu E




s

-

Major Risk Faktorleri

Minor Risk Faktorleri

*Yas >65
\ertebral kompresyon fraktiirii
Frajilite fraktiiri

*Ailede osteoporotik fraktiir
hikayesi (6zI. annede kal¢a)

*Sist. glukokort. tedavisi (> 3 ay)
*Malabsorbsiyon send.

*Primer Hiperparatiroidi

Direkt grafide osteopeni
*Hipogonadizm

*Erken menopoz (< 45)

‘RA

Klinik hipertiroidi hikayesi
*Kronik antikonvulsan tadavisi
*Diisiik diyet kalsiyumu
Sigara

*Asir1 alkol alimi1

*Asir1 kafein alimi

Diisiik kilo (<57)

*Kilo kayb1 (25 yas. >% 10)
*Kronik heparin tedavisi

1 Major veya 2 Minor Risk faktorii HEmmmmp»>  tara!




KMY

e Aksiyal: Femur boynu, L1-L4 vertebralar (AP)

o Periferik: On kol (ciddi obezite, hiperparatirodizm,
kalca-vertebradan olcum yapilamayan durumlar)

e Femur olgumleri yorumlanirken femur total ve
femur boynu dikkate alinmali, Ward alani ve
trochanter olcumleri tanida goz onunde
bulundurulmamalidir.

e Vertebra olgumleri yorumlanirken total (L1-L4)
veya en az iki vertebra kullaniimali, tek
vertebraya gore tani konulmamaldir.




KMY/DEXA Takip Sikligt

e Postmenopozal kadin ve 70 yas uzeri erkeklerde 1-2
yilda bir,

» Bisfosfonat tedavisi alanlarda yilda bir,
o Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir,

e Sekonder osteoporozu olanlar veya steroid
kullananlarda 6 ay - yilda bir.

e Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerinde ¢ekilen
DXA olgumlerinde T skorlari degil, kemik mineral
yogunluk (g/cm2) olgumleri kiyaslanmalidir.




Tedavi

e 50 yasin uzerindeki E ve postmenopozal
kadinlarda;

e Kalca veya vertebra kirigi (klinik veya morfometrik).
e Femur boynu veya vertebra total T skoru <-2,5 SD

e Dusuk kemik kutlesi (femur basi veya vertebral T
skoru -1 SD ve -2,5 SD) ve en az bir risk faktoru
olmasi.

e FRAX ile 10 yilhik kalga kirigi riski 2%3 veya major
Kirik olasiligi 2%20 uzerinde olan olgularda
farmakolojik tedavi verilir.




e

Kirik Riski/ FRAX

Calculation Tool

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

Country: Turkey Mame/ID:

About the risk factors

Questionnaire:

1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth
Age: Date of Birth:

Y M: D:

2. Sex L Male ) Female

3. Weight (ka)

4, Height (cm)

5. Previous Fracture ® No L Yes
B. Parent Fractured Hip ® N ) Yes
7. Current Smoking ®Np O Yes
B. Glucocorticoids ® No U Yes
9. Rheumatoid arthritis ®pNg O yes

10. Secondary osteoporosis ®No O Yes

11. Alcohol 3 or more units/day ®No O ves

12. Femoral neck BMD (g/cm?)

Select BMD

| Clear || Calculate |

Weight Conversion

Pounds ™= kg

Height Conversion

Inches == cm

00186708

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011




Tedavi

e Non-farmakolojik tedavi

o Risk faktorleri gozden gecirilir ve duzeltilebilir
olanlarina mudahele

o Diyetsel duzenleme: Kalsiyum, D vitamini alimi

o Duzenli egzersiz

o Dusme prevansiyonu

e Farmakolojik tedavi




Tedavi

e Egzersiz;

e Haftada 3 kez en az 30 dk kadar agirlik tasiyici
egzersiz,

kontrendikasyon belirtiimedigi surece kosu,
merdiven ¢cikma, dans, tenis, agirlik kaldirma vb.

e Sigaranin Kesilmesi,
o Alkol Aliminin Sinirlanmasi,

e Dusme Riskinin Azaltilmasi (banyo, hali, terlik,
vb..),




Tedavi

e Kalsiyum;
 Onerilen guinliik elemental kalsiyum alimi 1200
mg'dir
Uriin Kalsiyum iceridi {maq)
Siit (300 cc) 300
Yogurt (250cc — 1 kase) 300
Peynir (1 kibrit kutusu) 200
Lor (1 kibrit kutusu) 400
Kasar (1 kibrit kutusu) 350

Gunluk diyette kalsiyum alimi = Bir ginde alinan it Grinlerinin porsiyon miktan tzerinden
hesaplanan kalsiyum ahm + 250 mg (sit urunu disindaki besinlerden kalsiyum alimi)




Tedavi

e D Vitamini;

e Postmenopozal kadinlarda gunde 1500-2000 IU D
vitamini alimi gereklidir.

e Serum 25(0OH) D duzeyi <20 ng/ml olanlarda D
vitamini yuklemesi gerekir.




Tedavi

* Antirezorptif

o Kemik rezorpsiyonunda azalma

o Bisfosfonat, SERMs, kalsitonin, ostrojen, denosumab
e Anabolik

o Kemik yapimini arttirir
o Ornek: teriparatid




Tedavi

o Bisfosfonatlar:

e Osteoporoz tedavisinde ilk tercihtir. Bu ilaclar kemik
kutlesini artirarak kirik riskini onemli olcude
azaltirlar.

Alendronat (10 mg/ginde 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 mg i.v)
Zoledronik asit (yilda bir kez 5 mg i.v)

Vertebral kiriklarda %40-70, kalgcada %20-50 nonvert.
Kiriklarda %15-39 azalma

Bdbrek yetmezliginde KE, GIS yan etkiler fazla,
Ac olarak alinmali.




Tedavi

e Bisfosfonatlar:

e Alendronat ile 10, risedronat ile 7 yil, zolendronat
ile 6 yil

e Her ucude postmenopozal OP, steroide bagli OP
ve erkek OP da onayli

o Ibandronat; erkek OP da onayi yok, kalca kirig
uzerine etki yok

e Nadir y.e. Atipik kiriklar, AF, Cene nekrozu,
hipokalsemi..




Bisfosfonat Tatil

*Kirik riski yliksek hastalarda devamli tedavi mantikli gdriinmektedir.
10 yillik tedavi sonrasi 1-2 yil ara verilebilir.
*Diistik risk hastalarda 4-5 yillik devamli tedavi sonunda ara

verilebilir

*Jlacsiz donemde KMD ve kemik turnover markerlar takip edilmeli,
KMD’de diisme veya markerlarda artma olursa, ilaca tekrar

baslanmalidir




Tedavi

e PTH,;
e PTH(1-34), Teriparatid, kiriklarla seyreden ciddi
osteoporoz olgulari igin tercih edilmesi onerilir.
e 20 mcg/gun, sc, tedavi suresi 18 ay
e Avrupada PTH (1-84) OP tedavisinde onayl
e Tedavi bitiminden hemen sonra antiresorptif tedavi

e Y.E; hiperkalsemi, hipertrisemi, GIS ye,
osteosarkom

e Kontrendikasyonlari : Bobrek yetm, bilinen malign
neoplazm, kemik metastazi, paget, aciklanamayan
ALP yuksekligi, epifiz aciksa, gebe-emziren kadin,
kemige RT alan hastalar




Tedavi

e Stronsiyum Ranelate;
e Yanlizca Avrupa'da osteoporoz kullaniminda onay almistir.
o KMY’nu arttirir fakat kirik riskini azaltmaz.

o Selektif Estrojen Reseptor Modulatorleri (SERM);

e Kemik mineral yogunlugunu artirarak, vertebra kirik riskini
azaltabilir.

e Vertebra disi kirik riski uzerine anlamli bir etkisi yoktur.
e VenoOz tromboemboli riski-hasta secimi

 Hormon Replasman Tedavisi;
e Suan osteoporozun tedavisinde bir segenek degildir. (yan etkiler)

e Kalsitonin;
e Osteoporoz tedavisinde kullaniimasi onerilmez




Tedavi

e Abaloparetid

e PTHrP

e PTH’ a gore daha etkili
e Yan etki profili benzer

e 2017 FDA onay!




Denosumab

e RANKL inhibitoru, 2013 te FDA onayi
e 6 ayda bir sc, 60 mg

e Bisfosfonatlara yanit vermeyen veya tolere
edemeyen hastalar

» Bobrek yetmezliginde kullanilabilir

» Erkek hastalarda endikasyon disi ile basvuru
(SUT kural)




Izlem

e Tedavi baslanmasindan 1 yil sonra kemik mineral
yogunlugunun vertebra ve kalgcadan DXA yontemi
lle tekrar olculmelidir.

e Kemik mineral yogunlugunun degismemesi veya
artis gostermesi tedaviye yanit alindigini gosterir.




Konsultasyon gereken durumlar

- Beklenmedik derecede diisik KMY (T<-3.0,Z<-2.0)
Premenapozal osteoporoz
- Normal KMY ragmen frajil kirik

Osteoporoza neden olabilecek durum siiphesi (hipertiroidi, hiperparatiroidi,

hiperkalsitiri, hipogonadizm, Cushing gibi)
«  Tedaviye yamtsizlik

- Tedaviye intolerans




Yeni rezorbsiyon Kemik formasyonunu
inhibitorleri indukleyen yeni ajanlar
» Katepsin K inh > Calcilytic ajanlar

> GLP-2

> AntI-WNT sinyal
. . olagini bloke eden
> avf3 antagonistleri y. I
ajanlar
» Sklerostin ab
> Anti-Dkk1(Dickkof) ab

> Solubl aktivin reseptor

Sophie Roux et all. New treatment targets in osteoporosis.Joint Bone Spine 2010: 77 ;222-228




Deneysel tedaviler

e Romosozumab
e Sklerostini inh eden monoklonal ab
e Kemik formasyonunu arttirir yikimi azaltir

e Cift kor plasebo kontrollu faz 2 calisma

o ~ (Y1 (] )
Lt AW —

CONCLUSIONS:
In postmenopausal Japanese women with osteoporosis,

romosozumab treatment resulted in large and significant gains in
BMD from baseline and compared with placebo. Romosozumab

210mg Qshowed the largest gains in BMD and was generally well
tolerated. The efficacy and safety of romosozumab 210mg QM in this
phase 2 study of postmenopausal women withM osteoporosis were
similar to those in an international phase 2 study.




Calcilytic agents anti-sclerostin Ab
)pm \ w@ € anti-Dkki Ab

Osteoblast

Tyrosine kinase Src
inhibitors

inhibitors
o CTR
8%
o V-ATPase inhibitors
b3 CIC-7 inhibitors
Cathepsin K
inhibitors
= cathepsins avp3
Osteoclast MMPs osteopontin antagonists
Icified sialoprotein
e thrombospondin
matrix




Deneysel tedaviler

Bacillus subtilis C-3102

Japonyada 76 postmenopozal kadin, 24 hf

Plasebo ile karsilastirma

Kalga BMD Uzerine anlamli iyilesme (placebo = 0.83
0.63%, C-3102 = 2.53 £ 0.52%, p=0.043)

Takimoto T et al. Effect of Bacillus subtilis C-3102 on bone mineral density in
healthy postmenopausal Japanese women: a randomized, placebo-controlled, double-blind
clinical trial. Biosci Microbiota Food Health. 2018;37(4):87-96.




Deneysel tedaviler
e Silikon

o Kemik matriks kalitesini artirir ve kemik
mineralizasyonu kolaylastirir.

e Cift-kor, randomize kontrollu olarak arastiriimistir.
136 kadin 12 ay 1000 mg/gun kalsiyum ve 20
mikrogram D3 vitamini ve ug farkli dozda kolin-
stabilize OSA (3,6,12 mg Si) tedavisi veya
plasebo almiglardir. Kalsiyum ve D3 vitaminine
Ilave olarak kolinstabilize ortosilisik asit
kullaniimasi, osteopenik kadinlarda kemik
formasyon belirleyicilerini arttirmigtir




Deneysel tedaviler
e Fitoostrojenler

e Yesil cay

o Zerdecal

» Gen terapileri

o KOk hucre tedavileri




SUT 2018

e (1) Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlar (kombinasyonlari dahil) ve diger osteoporoz ilaglar (raloksifen,
calcitonin, stronsiyum ranelat (kombinasyonlari dahil), denosumab) agsagida belirtilen kosullar ¢gergcevesinde
Odenir. Bu ilaglar tedavi suresinin belirtildigi saglik raporuna dayanilarak regete edilirler. Rapor suresi
(Degisik: RG-21/03/2018-30367/ 25-a md. Yururlik: 01/04/2018) 2 yildir. Bu grup ilaclarin birlikte kombine
kullanimi halinde sadece birinin bedeli 6denir.

e (2) Osteoporozda ilag tedavisi, duzenlenecek rapor tarihinden dnce son (Degisik: RG-21/03/2018-30367/25-
b md. Yurarluk:01/04/2018)bi iki yil icinde yapilan Kemik Mineral Yogunluk (KMY') dlgimuyle planlanir.

e (3) 75 yas ve Uzerindeki hastalar ile raporunda osteoporotik patolojik kalga kiridi belirtilen hastalarda KMY
OlgUmu sartl aranmaz.

e (4)Builaglar;

e a)Patolojik kirigi olan hastalarda lomber bdlgeden posteroanterior yapilan KMY olgcimunde lomber total (L1-
4 veya L2-4) veya femur total veya femur boynu KMY olciminde “T” de@erlerinden herhangi birinin -1 veya
daha dustk olmasi durumunda,

e Db)Patolojik kirigi olmayan 65 yas ve Uzeri hastalarda, lomber bolgeden posteroanterior yapilan KMY
Olgumunde lomber total (L1-4 veya L2-4) veya femur total veya femur boynu KMY 6lcimunde “T”
degerlerinden herhangi birinin -2,5 veya daha dusuk olmasi durumunda,

e c)Patolojik kirigi olmayan 65 yas alti hastalarda; lomber bdlgeden posteroanterior yapilan kemik mineral
yogunluk (KMY) dlgimtnde lomber total (L1-4 veya L2-4) veya femur total veya femur boynu KMY
Olgumunde “T” de@erlerinden herhangi birinin -3 veya daha dusuk olmasi durumunda,

* ¢) Romatoid artrit, ¢Olyak hastaligi, kronik inflamatuar barsak hastaligi (crohn hastalgi veya ulseratif kolit),
ankilozan spondilit, hipertiroidi, hipogonadizm, hipopituitarizm, anoreksia nevroza, kronik obstriktif akciger
hastalidi, tip | diyabet, cushing sendromu ve primer hiperparatiroidizmde, uzun sureli (en az 3 ay) ve &gt;
5mg/gln sistemik kortikosteroid kullanimi olan, kanser tedavisi alan veya organ nakli uygulanmis hastalarda;
sekonder gelisen osteoporozda KMY 6lgimunde lomber total (L1-4 veya L2-4) veya femur total veya femur
boynu KMY d&lgiminde “T” degerlerinden herhangi birinin -1 veya daha dusiuk olmasi durumunda, (primer
hastaligini da belirtir saglik raporu ile birlikte) regetelenir. /




SUT 2018

e (6) Stronsiyum ranelat (kombinasyonlari dahil), raloksifen ve denosumab;

e a) Stronsiyum ranelat (kombinasyonlari dahil), raloksifen ve denosumab;
yalnizca bifosfonatlari tolere edemeyen veya yeterli yanit alinamayan
osteoporozlu hastalarda bu durumun, i¢ hastaliklari, fiziksel tip ve rehabilitasyon,
romatoloji, ortopedi ve travmatoloji, kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarindan
en az birinin yer aldigi saglik kurulu raporunda belirtiimesi halinde, bu rapora
dayanilarak tim uzman hekimlerce recete edilebilir.

» Osteoporozda teriparatid kullanimi

e 65 yas ustu hastalardan; T skoru -3,5 ve daha az olan (L1-L4 veya kalca total) ve
2 veya daha fazla kirigi1 oldugu rontgenle kesin tani konulmus hastalarda,
bunlarin belirtildigi 6 ay sureli endokrinoloji(Ek:RG-07/10/2016-
29850/29md.Yururlik:15/10/2016)vel/veya geriatri uzmaninin bulundugu saglik
kurulu raporu ile kullanilabilir. Tedavinin devami igin; ilk 6 ayda tedaviye cevap
verildiginin kanitlandigi endokrinoloji(Ek:RG-07/10/2016- 9850/29md.
Yururluk:15/10/2016)ve/veya geriatri uzmaninin bulundugu en fazla 12 ay sureli
yeni bir saglik kurulu raporu ile kullanilabilir. Toplam tedavi suresi omur boyu 18
ayl gecmeyecektir. Saglik kurulu raporuna dayanilarak diger uzman hekimler
tarafindan da recete edilebilir. Teriparatid kullanan hastalarda KMY olcumu yilda
2 kez yapilabilir,
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