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Siddetli Postmenopozal Osteoporoz Hastalarinda Tedavi
Sonuclarimiz: Teriparatid Tedavisinin Kemik Mineral Yogunlugu, Sirt
Agrisi ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Outcomes of Treatment in Patients with Severe Postmenopausal Osteoporosis: The
Effects of Teriparatide Treatment on Bone Mineral Density, Back Pain and Biochemical
Parameters
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Amac: Bu calismanin amaci, siddetli postmenopozal osteoporozu olan hastalarda teriparatid tedavisinin kemik mineral yogunlugu (KMY), sirt
agrisi ve biyokimyasal parametreler Uizerine etkisini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya osteoporoz poliklinigimizde takip edilen, subkltan 20 ug/gin teriparatid tedavisi alan, tedaviyi tamamlamis
veya halen tedavi goren 13 siddetli postmenopozal osteoporoz hastasi dahil edildi. Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi KMY, biyokimyasal ve sirt
agrisinin siddeti bakimindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasi KMY ve sirt agrisi siddeti agisindan
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanirken (p<0,05) biyokimyasal parametreler anlamli diizeyde farklilik géstermedi (p>0,05).

Sonug: Siddetli postmenopozal osteoporozu bulunan hastalarda teriparatid, KMY degerlerinde dlizelme ve sirt agrisinda azalma saglayarak
etkili bir tedavi secenedi olarak gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Sirt agrisi, siddetli osteoporoz, teriparatid

Abstract

Obijective: The aim of this study was to determine the effects of teriparatide treatment on bone mineral density (BMD), back pain, and
biochemical parameters in patients with severe postmenopausal osteoporosis.

Materials and Methods: The study included 13 patients with severe postmenopausal osteoporosis who were followed up at our
osteoporosis outpatient clinic and completed treatment or currently undergoing treatment with subcutaneous 20 pq/day teriparatide.
Patients were retrospectively evaluated before and after treatment with regards to BMD, biochemical parameters, and severity of back pain.
Results: When the pre and post treatment values of the patients included in the study were compared, there was a statistically significant
improvement in the BMD and severity of back pain after treatment (p<0.05), while the biochemical parameters did not differ significantly
(p>0.05).

Conclusion: In patients with severe postmenopausal osteoporosis, teriparatide therapy is seemed to be an effective treatment choice by
improving the BMD values and reducing the back pain.

Keywords: Back pain, severe osteoporosis, teriparatide

Giris haline gelmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada OP prevalansi
%12,9 olarak bildirilmistir (2). OP'nin en ciddi sonucu kirik

Osteoporoz (OP), dtistik kemik kiitlesi ve kemik mikro mimarisinin olmakla beraber, vertebra kiriklari agr, boy kisalmasi, kifoz,

bozulmasi sonucu kirik riskinde artisla sonuclanan sistemik bir  skolyoz, omurga deformiteleri ve fonksiyonel kisitlilikla seyreder
kemik hastaligidir (1). Yasam slresinin uzamasi ve yaslanan (3). Kalga kingi ise 6nemli bir morbidite, mortalite ve sosyo-
nifusun giderek artmasiyla gliniimuzde énemli bir saglik sorunu ekonomik maliyet nedenidir (1).
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OP tedavisinde kemik kutlesini koruyarak, agriyi ve yeni kirik
insidansini en aza indirmek hedeflenmektedir. Uzun yillardir
antirezorptif ilaclar olarak bilinen ve osteoklastik aktiviteyi
azaltan ajanlarin kullanimi yaygin olsa da, son zamanlarda kemik
yapiminda artis saglayan anabolik ajanlarin tedavideki roli
gittikce artmaktadir. Rekombinant insan paratiroid hormonu
(PTH) olan teriparatid [PTH (1-34)], postmenapozal OP ve erkek
OP'nin tedavisinde onaylanan ilk anabolik ajandir (4). Yuksek
PTH duzeylerinin 6zellikle kortikal kemikte katabolik etkisi ve
kemik mineral yogunlugunu (KMY) azalttigi bilinmektedir.
Ancak dusik dozlarda intermittan uygulanmasi osteoblast
sayl ve aktivitesinde artisa neden olarak kemikte yeniden
sekillenmeyi (remodeling) ve yeni matriks olusumunu artirmakta
boylece 0Ozellikle vertebra gibi trabekiler kemiklerde olmak
Gzere KMY’de artis ve kirik riskinde diisme saglamaktadir (5,6).
Teriparatid, ylUksek kirik riski tasiyan ya da daha énce kullanilan
OP tedavilerine cevap vermeyen veya bu tedavilere intolerans
gbsteren hastalar icin Amerikan Gida ve ilac Dairesi onay
almistir. Onerilen kullanim dozu 20 ug/giin subkiitan enjeksiyon
seklindedir (7). Ulkemizde kullanimi fazla yayginlasmamis olup,
yan etkileri ve tedavi sonuglari konusunda yeteri kadar klinik
deneyim ve calisma yoktur (8). Bu calismadaki amag siddetli
OP tanisi almis ve uzun slreli bifosfonat kullanim 6ykusu
bulunan hastalarda teriparatid tedavisinin KMY, sirt agrisi ve
biyokimyasal parametreler lzerindeki etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya OP poliklinigimizde takip edilen, siddetli OP tanisi olan
ve teriparatid tedavisini tamamlamis veya halen tedavi géren 65
yas Ustl 13 hasta dahil edildi. Kemik ve kalsiyum metabolizmasini
etkileyebilecek, Paget hastaligi, osteomalazi, hiperparatiroidi,
hipertiroidi, kronik bobrek ve karaciger yetmezIigi, malignensi
ve malabsorbsiyon gibi OP disinda hastaligi bulunan, son 3
ay icinde travma 6ykUsl olan ve OP disinda sirt agrisi nedeni
saptanan hastalar calismaya alinmadi. T-skoru <-2,5 ve =1 kirik
olmasi Diinya Saglk Orgiti sinflamasina gére siddetli OP
olarak adlandirildi (9). Calismanin yapilabilmesi icin yerel etik
kurul komitesinden etik kurul onayi ve hastalardan yazili onam
alindi. Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yuritdldd.
Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek yas, cinsiyet,
teriparatid kullanim stiresi, kirk hikayesi, tedavi éncesi (TO) ve
sonrasi KMY, biyokimyasal parametreler [25-OH Vitamin D (ng/
mL), Ca (mg/dL), P (mg/dL), PTH (mg/dL)] ve sirt agrisi bilgileri
kaydedildi.

Lomber vertebralardan (L1-L4 arasi anterior pozisyonda) ve
proksimal femurdan dual enerji X-ray absorbsiyometri cihazi ile
yapilan KMY sonuglari gr/cm?2 olarak ve pik geng eriskin kemik
yogunluk degerine goére belirlenen t-skorlari ile degerlendirildi.
Vertebral yikseklik kayiplari torakolomber lateral grafi ile
degerlendirildi. Bir vertebranin ¢n, orta ve arka yukseklik
Olclimlerinden en az biri en yakin normal vertebranin yikseklik
Olciminden %20 azalmis ise bu kirik olarak kabul edildi (10).
Sirt agnisi siddetini belirlemek icin 0-10 cm’lik Vizuel Analog

skala (VAS) kullanildi. Hastalara hi¢ agri hissetmemesinin “0”,
hayati boyunca hissettigi en siddetli agrinin ise “10” oldugu
anlatildi ve VAS Uzerinde sirt agrisinin siddetine goére isaretleme
yapmalari istendi.

Hasta dosyalarinda bulunan bilgilerinden TO ve tedavi sonrasi
(TS) degerlendirilen KMY, sirt agrisi siddeti ve biyokimyasal
parametreler kaydedildi. Verilerin analizi icin IBM SPSS Statistics
22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma ve gdzlem sayisi (%)
seklinde gOsterildi. Verilerin normal dagiima uygunlugu
Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Gruplar icinde degiskenler
yontnden farkin énemliligi normal dagilim gosteren verilerde
paired Sample ttest, normal dagdiim gdstermeyen verilerde
ise Wilcoxon Signed Rank test kullanilarak degerlendirildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 13 hastanin yas ortalamalari 79,38+5,74
idi. Tedavi sureleri 3 ile 18 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 10,77+4,68 ay olarak saptandi. Tablo 1°de hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri gosteriimektedir. KMY degerleri,
biyokimyasal parametreleri ve sirt agrisi siddetinin bazal degerleri
ise Tablo 2'de sunuldu. TO ve sonrasi degerler karsilastirildiginda
sirt agrisi VAS skorunda anlamli diisme izlendi (p<0,05). Total
lomber t-skorlarinda anlamli artis saptanirken (p<0,05), femur
boyun t-skorlarindaki artis istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(p>0,05). Biyokimya parametrelerinden serum kalsiyum, fosfor
ve PTH dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0,05) ancak 25-OH vitamin D3 dlizeylerinde TS

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler ?;:3 .
alama * SS veya n (%)

Yas 79,38+5,74

Cinsiyet

Kadin 13 (100)

Erkek 0 (0)

VKI 26,92+4,77

Bifosfonat kullanimi 13 (100)

Tedavi suresi (ay) 10,77+4,68

Vertebra kingi 12 (92,3)

Periferik kirik 6 (46,2)

SS: Standart sapma, VKI: Viicut Kitle indeksi

Tablo 2. Kemik mineral yogunlugu ve sirt agrisi siddeti

bazal degerleri

Degiskenler Ortalama = SS
Sirt agnisi VAS skoru 8,31+2,53
Femur t-skoru -2,55+0,63
L1-L4 tskoru -3,15+1,26

SS: Standart sapma, VAS: Viziel Analog skala
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lcimlerde anlamli disme izlendi (p<0,05). Parametrelerin TO
ve TS karsilastirmalari Tablo 3'te gésterilmistir.

Tartisma

OP tedavisinde bifosfonatlar uzun yillardir ilk tercih edilen secenek
olmustur ancak son yillarda kemik yapimini artiran ajanlarin
kullanimi yayginlasmis, bunlar arasinda 6zellikle teriparatid éne
ckmistir (11,12). Bu calismada, siddetli postmenopozal OP
tanisi olan hastalarda teriparatid tedavisinin KMY, sirt agrisi ve
biyokimyasal parametreler Uzerine etkisi arastirildi. Sirt agrisi
siddeti ve total lomber tskorlarinda iyilesme izlenirken, femur
boyun t-skorlari ve biyokimya parametreleri acisindan anlamli bir
degisiklik saptanmadi.

Randomize plasebo kontrolli klinik bir calismada siddetli OP’si
olan 1637 postmenopozal kadinda ortalama 21 ay siren TS
plasebo grubu ile karsilastirildiginda glnlik 20 veya 40 g
teriparatid tedavisi sonrasi vertebra KMY sirasi ile %10 ve %14
oraninda artarken, femur KMY yaklasik %3 oraninda artmistir
(13). Ulkemizde yapilan bir calismada da benzer sekilde, 1
yillik teriparatid tedavisi sonrasi lomber bolgede %9 ve femur
KMY'de yaklasik %2-3 oraninda artis saglanmistir (14). Gercek
yasam verilerinin degerlendirildigi yakin zamanda yayinlanan
bir baska calismada ise teriparatid tedavisiyle vertebral KMY’'de
anlamli dlzelme gordlurken femur boyun KMY degerlerinde
anlamli bir fark goértlmedigi bildirilmistir (15). Bulgularimiz bu
klinik calismalarla uyumlu olup, bu veriler isiginda teriparatidin
lomber omurga Uzerinde daha glcli bir anabolik etkisi oldugu
ve femur Uzerinde daha az etkiye sahip oldugu gorilmektedir.
Ulkemizde yapilan iki farkli calismada teriparatid kullanimi
Oncesi ve sonrasi degerlendirilen biyokimyasal parametreler
(Ca, P, alkalen fosfataz, PTH, aspartat aminotransferaz, alanin

Tablo 3. Hastalarin tedavi O6ncesi ve sonrasi kemik

mineral yogunlugu, biyokimyasal parametreler ve sirt
agrisi siddeti degerlerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi

91 Ortalama  SS | Ortalama = S5 | P

Sirt agrisi 1 "
VAS skoru 8,31+2,53 3,62+1,89 0,003
Femur 2,55+0,63 2,42+0,68 10,858
t-skoru

L1-L4 tskoru | -3,15+1,26 -2,74+1,32 10,006*
Biyokimyasal parametreler

25-OH D

vitamini 61,18+49,42 30,55+20,06 20,020*
(ng/mL)

Paratiroid

hormon 50,45+24,74 46,98+35,54 20,737
(mg/dL)

Ca (mg/dL) | 9,52+0,41 9,36+1 20,509
P (mg/dL) 3,72+0,39 3,68+0,54 20,791
SS: Standart sapma, VAS: Viziel Analog skala, "Wilcoxon Signed Rank test,
2Paired Sample ttest, *: p<0,05

aminotransferaz, Ure, kreatinin) arasinda anlamli farklilik
gorilmemis, normal sinirlarda bulunmustur. Calismamizdaki
verilere benzer sekilde yalnizca 25-OH vitamin D3 dizeylerinin
normal sinirin altinda oldugu goézlenmistir (8,16). Orwoll ve
ark. (17) tarafindan yapilan calismada teriparatid tedavisi
alan hastalarda serum kalsitriol duzeyinin tedavinin birinci
ayinda en yuksek seviyeye ulastigi ve calisma boyunca normal
seviyenin Ustlinde seyrettigi, serum Ca dizeyinin bir miktar
yuksek seyrettigi gorllse de Ust sinirn asmadidi bildirilmistir.
Calismamizdaki tim hastalara 880 1U/giin D3 vitamini ve 1000
mg/gln kalsiyum tedavisi verilmistir. Ancak TS 25-OH vitamin
D3 duzeylerinin dismis olmasi hastalarin bu tedaviye yeterli
uyum saglamadigini géstermektedir.

Hastalarimizda VAS ile degerlendirilen sirt agrisi siddetinde,
literatlrle uyumlu olarak anlamli diizelme mevcuttu. Langdahl
ve ark. (18) tarafindan yapilan ¢ok merkezli “European
Forsteo Observational Study” calismasinda, postmenopozal
OP tanili 1648 hastada 18 ay sure ile uygulanan teriparatid
tedavisinin etkinligi arastirnimis, hastalarin 3, 6, 12 ve 18.
aylarda kontrolleri yapilmistir. Sirt agrisi ve yasam Kkalitesi
dizeylerinde 3. ayda baslamak Uzere, yapilan tim
kontrollerde belirgin diizelme oldugu tespit edilmis ve yasam
kalitesindeki iyilesmenin 6zellikle glnlik aktivite ve agr alt
parametrelerinde gorildigu belirtilmistir. Akyol ve ark. (16)
siddetli OP'li hastalarda teriparatid tedavisinin 6. ayinda
VAS ile degerlendirilen agri siddeti, QUALEFFO (Quality
of Life Questionnaire of the European Foundation for
Osteoporosis) agri ve total skorlarinda istatistiksel anlamli
diizelme saptamislardir.

Teriparatid tedavisi alan hastalarda agri skorlarindaki azalmanin;
yeni vertebral fraktlr insidansinda azalma ve teriparatidin
hayvan deneylerinde gosterilen kirik iyilesmesinde hizlanma
etkisi ile iliskili olabilecegi dustntlmastir (13,19,20). Ancak
insanlar Uzerinde teriparatidin kirik iyilesmesini artirdigina dair
calismalar kisithdir (21). Teriparatidin direkt analjezik etkisi
bulunduguna dair de yeterli miktarda veri yoktur (19).
Calismaya dahil edilen hastalarin teriparatid kullanim strelerinin
3-18 ay arasinda degismekte olmasi bir kisitlilik olarak goriinmekte
ise de bulgularimiz literatlrle uyumlu olarak tedavinin etkili
oldugunu g6stermistir.  Bu durum teriparatidin  olumlu
etkisinin tedavinin erken donemlerinde de gdrilebilecegini
dusltindirmektedir. Hasta sayisinin az olmasi, retrospektif olarak
planlanmasi ve kontrol grubunun bulunmamasi ¢alismanin diger
kisithliklaridir. Bununla birlikte Glkemizde teriparatidin etkinligini
arastiran az sayida calismadan biri olmasi agisindan énemlidir.

Sonuc

Siddetli postmenapozal OP'si bulunan hastalarda teriparatid,
KMY degerlerinde diizelme ve sirt agrisinda azalma saglayarak
etkili bir tedavi secenegdi olarak gériimektedir. Ulkemizde OP
tedavisinde teriparatidin etkinliginin daha iyi degerlendirilmesi
icin daha buytk hasta gruplariyla, randomize kontroll, izlem
slresi uzun olan klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Bildiri: Bu calismanin 6ézeti 6. Ulusal Osteoporoz Kongresi'nde
poster sunumu olarak yayinlanmistir.

Etik

Etik Kurul Onayt: Yerel etik kurul komitesinden etik kurul onay
alinmistir.

Hasta Onayi: Hastalardan yazili onam alinmistir ve calisma
retrospektiftir.

Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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