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Multipl Sklerozlu Erkek Hastada Osteoporotik Kalca Kirigi Sonrasi
Teriparatid Kullanimi ve Tedavide Giincel Oneriler

Teriparatide Treatment Following Osteoporotic Hip Fracture in a Male Patient with
Multiple Sclerosis and Current Recommendations

Sibel Basaran, ilke Coskun Benlidayi, Rengin Giizel, Tunay Sarpel
Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
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On iki yildir multipl skleroz (MS) tanisiyla takip edilen ve disik enerjili travma sonrasi sag subtorakanterik femur kingr nedeniyle opere
edilen, 58 yasinda erkek hasta, post-operatif birinci haftada osteoporoz tedavisinin planlanmasi ve rehabilitasyon amaciyla konsdlte edildi.
Glikokortikoid kullanim 6ykisi olan hasta osteoporoz icin koruyucu tedavi almamisti. Dual enerji x-isini absorbsiyometre (DXA) yontemi ile
degerlendirilen femur boynu, total kalca ve L1-L4 T skorlar, sirasiyla -4,7, 4,9 ve -3,3 idi. Hastanin siddetli osteoporozu olmasi nedeniyle
teriparatid tedavisi planlandi. Vitamin D suplementasyonu yapildiktan sonra teriparatid 20 mcg/gin baslandi. Alti aylik tedavi sonrasinda
hastanin yakinmalarinda ve DXA degerlerinde belirgin diizelme gordldi. Femur boynu, total kalca ve L1-L4 T skorlari, sirasiyla -3,4, -3,9 ve -3,0
degerlerine ¢ikti. Teriparatid tedavisi 18 aya tamamlandiginda DXA degerlerindeki dlizelmenin artarak devam ettigi gorildd (femur boyun T
skoru: -2,9, total kalca T skoru: -2,4 ve L1-L4-T skoru: -2,2). Tedavi stiresince herhangi bir yan etki gériilmedi. Teriparatid tedavisi sonrasinda
haftalik alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu (70 mg/2800 IU) baslandi. MS hastalarinda, multifaktériyel nedenlerle kemik saghgi ve
vitamin D dlizeyi olumsuz etkilenmektedir. Kalga kirigi gibi ciddi sonuglarla karsilasmamak icin MS osteoporozu ile ilgili farkindaligin artmasi ve
erken dénemlerden itibaren osteoporozdan koruyucu yaklagimlarin titizlikle uygulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kalca kirndi, multipl skleroz, osteoporoz, teriparatid

A 58-year-old male patient with a diagnosis of multiple sclerosis (MS) who had been operated due to a low-energy subtrochanteric femoral
fracture was admitted in order to plan anti-osteoporotic treatment and rehabilitation at post-operative first week. Although the patient had
a history of glucocorticoid use, he had never received any preventative treatment for osteoporosis. T-scores detected by Dual energy x-ray
absorptiometry (DXA) method were -4.7, -4.9 and -3.3 at femoral neck, total hip and L1-L4 vertebrae, respectively. Since the patient had
severe osteoporosis, teriparatide treatment was planned. Following vitamin D supplementation, teriparatide 20 mcg/day was started. After 6
months of treatment, patient improved significantly in terms of symptoms and DXA scores. T-scores of the femoral neck, total hip and L1-L4
vertebrae improved to -3.4, -3.9 and -3.0, respectively. When teriparatide therapy was continued up to 18 months, further increase in DXA
values was observed (T-scores of femoral neck, total hip and L1-L4 vertebrae were -2.9, -2.4 and -2.2, respectively). No adverse event was
seen during the treatment period. Following the cessation of teriparatide therapy, alendronate and cholecalciferol combination (70 mg/2800
IU) was started. Bone health and vitamin D level are affected negatively in patients with MS due to multifactorial reasons. In order to avoid
serious consequences such as hip fracture, awareness about osteoporosis should be increased and preventative strategies should be tailored
from the early stages of the disease.
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Giris fonksiyonel yetersizlikleri ile kombine oldugunda kirik ihtimalini
arttirmaktadir (3).

Multipl skleroz (MS) sinir sisteminin kronik enflamatuvar
MS'de osteoporoz gelisimi bircok faktorlin kumulatif etkisi

demiyelinizan bir hastaligidir ve geng poptilasyonda dizabilitenin
énemli nedenlerinden biridir (1,2). MS, kemik kitlesinde ile iliskilidir. MS hastalarinda osteoporoz icin risk faktorleri
azalma ve osteoporoz riskinde artis ile iliskili olup hastaligin arasinda fiziksel inaktivite, glikokortikoidlerin yaygin kullanimi,
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glines 1sigina maruziyetin azalmasina bagl olarak vitamin D
eksikligi, antikonvilzan ilaglarin kullanimi ve MS hastaliginda
kadin cinsiyetin baskin olmasi sayilabilir (3-7). Bunlardan fiziksel
inaktivite ve kemikler Uzerine mekanik yiklenme olmamasi
MS'de osteoporoz gelisiminde major etkiye sahiptir. Kemik
metabolizmasi Uzerinde hastaligin enflamatuvar slrecinin de
roli bulunmaktadir. MS’de kullanilan farkli hastalik modifiye
edici ilaglarin kemik sagligi Gzerine bilinen etkileri ise kisithdir
(3.7).

MS hastalarinda sik gorllen osteoporoz frajilite kiriklari igin
onemli bir risk faktoridudr. Kirklara yatkinigin diger nedenleri
arasinda disme riskinde artisa neden olan denge ve
koordinasyonda bozulma, gérme bozuklugu, uzamig immobilite,
vitamin D eksikligi ve benzodiazepinler, antikonvilzanlar ve
antidepresanlar gibi ilaclarin yan etkileri bulunmaktadir (3,6,8,9).
MS’de osteoporozun nedeni multifaktoriyel oldugundan
tedavisi konusunda bir konsensus bulunmamaktadir. Vitamin
D dlzeyinin optimalizasyonu ¢ok &nemlidir. Glikokortikoid
kullanmi eslik ettiginde glikokortikoide bagll osteoporozda
kullanilan ajanlardan yararlanilabilir. MS'de kullanilan hastaligi
modifiye eden ilaglarin kemik saghdi Uzerine olumlu etkileri
olabilecegi disinilmektedir (3).

Bu olgu raporunda mindr travma sonrasi kalca kingi gelisen
ve opere edilen MS'li erkek hastanin osteoporoz tedavisinde
teriparatid kullanimi ve 18 aylik sonuglari sunulmustur.

Olgu

On iki yildir MS tanisiyla takip edilmekte olan 58 yasinda erkek
hastanin, basvurusundan 1 hafta 6nce dlstk enerjili travma
sonrasl sag femur kingi nedeniyle operasyon 6ykist mevcuttu.
Post-operatif birinci haftada osteoporoz tedavisinin planlanmasi
ve rehabilitasyon amaciyla Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine konsilte edildi. Daha &nce glikokortikoid
kullanim 6yklst mevcut olan, ancak son 2 yildir glikokortikoid
kullanmadigini belirten hasta éncesinde osteoporoz icin herhangi
bir koruyucu tedavi almamisti. Kirik dncesi Genigsletilmis dizabilite
durum skalasi (Expanded disability status scale (EDSS)) skoru 5,5
idi. Hastanin tam kan sayimi, sedimentasyon ve C-reaktif protein
degerleri normaldi. Biyokimyasal analizinde; 25(0OH)D: 24,5 ng/
ml, parathormon: 47,5 pg/ml (15-65), alkalen fosfataz: 157 U/L
(5-270), kalsiyum: 8,9 mg/dI (8,4-9,2), inorganik fosfor: 4,1 mg/
dl (2,7-4,5) idi.

Dual enerji x-sini absorbsiyometre (DXA) yontemi ile kemik
mineral yogunlugu (KMY) degerlendirilen hastanin femur
boynu, total kalca ve lomber (L1-L4) vertebra T skorlari,
siraslyla 4,7, -4,9 ve -3,3 idi. Mevcut kirk 6yklst ve KMY’nin
¢ok duslk olmasi goéz 6ninde bulundurularak, hastaya 20
mcg/glin dozunda teriparatid tedavisi planladi. Teriparatid
tedavisi dncesi vitamin D suplementasyonu ile 25(0OH)D seviyesi
optimal dizeye getirildi. Endikasyon disi ila¢ basvuru onay
ile teriparatid tedavisine baslandi. Diyetle kalsiyum alimini
arttirmasi ve 1000 [U/gun vitamin D suplementasyonu
Onerildi. Osteoporoz tedavisine ek olarak, mevcut dizabilitesine

yonelik rehabilitasyon programi da planlandi. Rehabilitasyon
programinda kalca artroplastisi rehabilitasyon protokoll ve
denge-koordinasyona yoénelik egzersiz programi uygulandi.
Dusmelere ydnelik koruyucu dnlemlerle ilgili egitim verildi. Alti
aylik teriparatid tedavisi sonrasinda hastanin yakinmalarinda ve
DXA degerlerinde belirgin diizelme saptandi. Teriparatid tedavisi
18 aya tamamlandiginda, DXA degerlerindeki dizelmenin
artarak devam ettigi gorildi (Tablo 1). Hastanin gerek medikal
tedavisine, gerekse verilen rehabilitasyon programina uyumu
cok iyi idi. Bu stire sonunda EDSS skoru 5,0 olan hastada tedavi
slresince herhangi bir yan etki gorilmedi. Teriparatid tedavisi
kesildikten sonra, hastaya haftalik alendronat ve kolekalsiferol
kombinasyon (70 mg/2800 IU) tedavisi basland.

Tartisma

Bu olgu sunumunda uzun slredir MS tanisiyla takip edilen, basit
bir dlisme sonucu kalga kingi geciren, KMY &lciim sonuglari ile
birlikte ciddi osteoporoz olarak degerlendirilen bir hastanin 1,5
yillik teriparatid kullanimina ait sonuclari sunulmustur. Bu olgu
dolayisiyla da kirik riskinin normal populasyondan ¢ok yiksek
oldugu MS hastalarinda erken dénemden itibaren koruyucu
Onlemlerin alinmasi gerektigine dikkat ¢ekilmis, mevcut tedavi
Onerileri gézden gegirilmistir.

MS hastalarinda osteoporoz ve kirik prevalansi genel
populasyondan ¢ok daha yuksektir (3,6). Kuzey Amerika Multipl
Skleroz Arastirma Komitesi'nin (NARCOMS) calismasina gére
hastalarin %27,2'sinde dustk kemik kitlesi, %15,4'Unde ise
osteoporoz tespit edilmistir (10). Geng erkek MS hastalarinda
yapllan baska bir kohort calismada hastalarin %80’inin kemik
kitlesinde dusuklik, bunlarin %37,5'inde ise osteoporoz
tespit edilmistir (11). Ulkemizde yapilan bir calismada ise MS
hastalarinin %20,9'unda yasa goére beklenenden disik KMY
(Z=-2,0) oldugu bulunmustur (12).

Postmenapozal kadinlar ve 50 yas Uzeri erkeklerde osteoporoz
tanisinda Diinya Saglik Orgiiti'niin santral DXA yéntemi ile
degerlendirilen lomber omurga veya femur boyun KMY 6lciimi
tanisal T skoru kriteri uygulanmaktadir. Premenapozal kadinlar,
50 yas alti erkekler ve cocuklarda ise Z skoru kullaniimaktadir.
Z skoru -2,0 ve altinda ise “yasa gore beklenenden duistk
KMY" tanimi kullanilmaktadir (13). ikincil osteoporoz nedenleri
arasinda sayilabilen MS geng¢ populasyonu etkilediginden

Tablo 1. Teriparatid tedavisi siiresince hastanin Dual

enerji x-1sini absorbsiyometre degerleri (T ve Z skorlari)

DXA Degerleri Baslangic | 6. Ay | 18. Ay
Femur boyun T 4,7 3,4 2,9
Femur boyun Z 3,5 2,4 -1,9
Femur total T 4,9 39 |24
Femur total Z 4,1 -3,5 -1,8
L1-14 T -3,3 -3,0 2,2
L1147 3,0 24 |-1,6
DXA: Dual enerji x-isini absorbsiyometre
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premenapozal kadin ve 50 yas alti erkeklerin osteoporoz
agisindan degerlendiriimesinde tanida Z skoruna bakiimasina
ve osteoporoz yerine “distk KMY” taniminin kullaniimasina
dikkat edilmelidir. Bu olgu sunumunda sunulan hasta 58
yasinda oldugu icin degerlendirmede T skoru kullanilmis, ancak
Z skorlari da beraberinde verilmistir.

Saglikli bireylerle karsilastirildiginda MS hastalarinda KMY’nin
anlamli olarak daha disuk oldugu bilinmektedir. Bircok ¢alismada
lomber vertebraya gére femurun daha fazla etkilendigi ve
progresif MS’de hastaligin daha siddetli oldugu gorilmustir
(8,14). Hastalik stresi (>7 yil), total glikokortikoid dozu (>15
gr) ve EDSS skoru (>3) MS hastalarinda distk KMY icin risk
faktorleridir (14). Gibson ve ark.’nin (6) calismasinda ise akut
epizodlarda verilen pulse glikokortikoidin ve vitamin D dizeyinin
KMY'yi anlamli olarak etkilemedigi, EDSS ile degerlendirilen
dizabilite diizeyi ile KMY arasinda (femurda daha belirgin olmak
Uzere) kuvvetli iliski oldugu, bu nedenle KMY'nin ve kirik riskinde
artisin en 6nemli belirleyicisinin immobilite oldugu belirtiimistir.
Bizim olgumuzda hastalik strresi 12 yil ve kirk dncesi EDSS skoru
5,5 idi. Femur boyun ve total T skoru degerleri lomber vertebra
degerlerinden daha dusuk idi. Son 2 yildir glikokortikoid
almadigini belirten hastanin maruz kaldigi total glikokortikoid
dozu ise hasta dis merkezde takip edildiginden hesaplanamadi.
Glikokortikoid  tedavisinin  kesilmesini  takiben  kemik
metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerle ilgili yapilmis
calismalar sinirh sayidadir.  Multipl sklerozlu hastalarda,
glikokortikoid tedavisinin kemik formasyonu ve rezorpsiyonu
lzerine etkisini arastirmak Uzere Dovio ve ark. (15) tarafindan
yapllan calismada, glikokortikoid tedavisi ile baslangicta hizli
bir kemik kaybi olustugu, daha ge¢ dénemde ise kemik
turnoverinda artis gorildigu belirtilmistir. Bu turnover artisi
artmis rezorpsiyon ile eslesen artmis bir kemik yapimini
dustndirmektedir. Kemik yapimindaki artis ise uzun sureli
glikokortikoid kullaniminin kesilmesi sonrasi kemik kaybinin geri
doéndstimli oldugu teorisi ile uyumludur. Sonug olarak, yazarlar
glikokortikoid rejiminin kesilmesini takiben ylksek turnoverli
bir onarim fazinin meydana geldigi sonucuna varmislardir (15).
Bizim hastamizda glikokortikoid tedavisi aldigi ya da tedavinin
kesildigi ddneme ait herhangibir KMY &l¢limi bulunmadigindan
bu konuda yorum yapilamamaktadir.

Kampman ve ark.'nin (16) yaptigi sistematik olmayan bir
derlemede, MS'nin diger bazi kronik hastaliklarda oldugu gibi
ikincil osteoporoz nedenlerinden biri oldugu ve hastalarin kemik
sagligr agisindan degerlendirilmesinin MS y&netiminin bir parcasi
olmasi gerektigi sdylenmektedir. Bu nedenle tanidan kisa bir
sire sonra KMY 6lctimlerinin yapilmasi dnerilmektedir (16).

MS ile iliskili osteoporozun tedavisi konusunda bir rehber
bulunmamaktadir. Etiyoloji multifaktériyel oldugundan tedavi
ile ilgili bir konsensus yoktur (3,6). Randomize calismalar
olmamasina ragmen bifosfonatlarla antirezorptif tedavi ve
vitamin D'nin optimal diizeye getirilmesi etkili tedavi yaklasimlari
olarak belirtilmektedir (6).

Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede MS osteoporozunun
risk faktorleri, patofizyolojisi ve terapotik yaklasimlari gbzden

gegirilmistir. Gupta ve ark.'nin (3) 2014 yilinda yayinladigi bu
derlemede MS hastalarinda kemik sagliginin yonetiminde bir
algoritma da yapilmistir. Tim MS hastalarinin osteoporoz agisindan
yuksek riskli oldugu kabul edilerek vitamin D dUzeylerinin kontrol
edilmesi, eger Vitamin D dizeylerinde eksiklik varsa optimalize
edilmesi 6nerilmektedir. Vitamin D icin 2000-4000 1U/gin,
kalsiyum icin 600-1200 mg/giin nerilen glnlik suplementasyon
miktarlaridir. MS'li postmenapozal kadin ve 40 yas Uizeri erkeklerin
veya EDSS skoru =5 olan (yardimsiz ambule olamayan) hastalarin
vitamin D dzeyleri ve kalsiyum alimlarinin degerlendirilmesi,
gerekiyorsa optimalize edilmesi, daha sonra DXA yapilmasi ve kirik
riskinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. EDSS skoru <5 olanlarda
da vitamin D dUlzeylerinin ve kalsiyum alimlarinin degerlendirilmesi,
gerekiyorsa optimalize edilmesi, eger yakin zamanda gegirilmis
kirik, sk disme, antikonviilzan veya glikokortikoid kullanimi veya
kognitif disfonksiyon gibi risk faktorleri varsa ayni sekilde DXA
yapilmasi ve kirik riskinin degerlendirilmesi &nerilmektedir. Bunlara
gore tedavi verilmesi gerekiyorsa oral bifosfonatlarin ilk sirada
tercih edilmesi, oral bifosfonatlarin tolere edilemedigi durumlarda
intravendz bifosfonatlar, denosumab, teriparatid, stronsiyum
ranelat ve SERM'lerin de kullanilabilecegi belirtimektedir (3).
Ancak bu derlemede belirtilen ajanlarin MS'de kullanimi ile ilgili
referans calismalar gosterilememistir.

Sonug olarak; MS hastalarinda, osteoporoz ve kirik riski ylksek
oldugundan osteoporozdan koruyucu 6nlemlerin alinmasi ¢ok
onemlidir. MS osteoporozunun etiyolojisi multifaktoriyeldir ve
bu nedenle tedavi ile ilgili bir konsensus yoktur. Glikokortikoide
bagll osteoporoz tedavisinde bifosfonatlar ve teriparatid
kullaniimaktadir, ancak literatlirde MS osteoporozunda bu
ajanlarin kullanimi ve etkinligi ile ilgili bir yayin bulunmamaktadir.
Bizim olgumuzda teriparatidin 18 ay kullanimi ile oldukca
iyi sonuglar elde edilmistir. MS osteoporozunda etiyoloji
multifaktoriyel oldugundan teriparatidin ve diger ajanlarin bu
hastalardaki etkinligi ile ilgili prospektif, randomize, kontrolli
calismalarin yapilmasi gerekir.
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