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Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde Teriparatid ve Alendronat
Sodyumun Etkinliginin Karsilastirilmasi

The Comparison of Effectiveness of Teriparatide and Alendronate
Sodium in Postmenopausal Osteoporosis Treatment

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda teriparatid ve alendronat
sodyum tedavisinin kemik mineral yogunlugu (KMY) (izerine etkisini arastirmak, ayrica iki
tedavinin etkinligini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Teriparatid ve alendronat sodyum tedavisi almis toplam 33 postmenopozal
kadin hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Sekonder osteoporoza neden olan patolojilere
sahip hastalar ¢calisma disi birakildi. Tedavi 6ncesi ve 1 yil diizenli tedavi alan hastalarin lomber
vertebra ve femur KMY &lgumleri karstlastirildi.

Bulgular: Femur KMY o6lcimuinde gruplarin kendi icginde; tedavi sonrasi Oncesiyle
kiyaslandiginda verilerde istatistiksel olarak anlamli olmayan iyilesme saptandi (p>0,05).
Lomber vertebra KMY élcuimiinde teriparatid grubunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptandi (p<0,05). Ayrica teriparatid grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi Kkarsilastirmada
alendronat grubuna gdre iyilesme orani yine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Sonug: Osteoporoz tedavisinde teriparatidin roliiniin agikhga kavusturulmasi igin daha bilyiik
hasta gruplariyla, randomize kontrollti uzun izlem suresi olan klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, teriparatid, alendronat.

ABSTRACT

Aim: To evaluate teriparatide and alendronate sodium on bone mineral density of
postmenopausal women.

Materials and methods: Thirty-three postmenopausal women who had been treated with
teriparatide and alendronate sodium were evaluated, retrospectively. Patients with a secondary
osteoporosis cause were excluded from the study. Pretreatment and one year after regular
treatment bone mineral density results of lomber vertebra and femur were compared.

Results: There wasn’t any statistically difference in femur bone mineral density results between
each treatment group. There wasn’t a statistically difference between pretreatment and
posttreatment results in both groups, either (p>0,05). There was a statistically difference on
lomber vertebra bone mineral density results of patients who were treated with teriparatide
(p<0,05). Recovery rate of lomber bone mineral density results were found to be statistically
higher in teriparatide group when compared to alendronate group (p<0,05).

Conclusion: In order to clarify the role of teriparatide in the treatment of osteoporosis; larger
group of patients with randomized clinical trials on longer follow up periods are needed.
Keywords: Postmenopausal osteoporosis, teriparatide, alendronate.

GIRIS

Osteoporoz (OP) dustik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinde bozulma sonucu
kemik kirilganhginin ve kirik riskinin artmasi ile karakterize ilerleyici bir iskelet sistemi
hastaligidir (1). Osteoporotik kiriklar 6zellikle yashlarda mortalite ve morbiditeyi artirirken,
yasam kalitesini dusdrdr, aktiviteleri kisitlar ve sosyal uyumsuzluga neden olur (2). Ortalama
yasam siresinin artmasiyla yasl niifus ve osteoporoz prevalansi dolayisiyla da bu hastahigin
O6nemi giderek artmaktadir. Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi igin gerekli yaklasimlarin
zamaninda yapilmamasi durumunda osteoporoza bagli saglik harcamalarinin ilerde daha da
artacagi ileri stirilmektedir (3, 4). Osteoporozun tedavisinde genel olarak kabul edilmis,
tamamen givenilir ve etkili bir tedavi heniiz tanimlanmamistir. Gunimiizde kemik
rezorbsiyonunu engelleyen ve kemik formasyonunu artiran ilaglar tek tek ya da kombine olarak
kullanilabilmektedir. Kemik formasyonunu arttiran ajanlardan teriparatid rekombinant insan
parathormon (PTH) fragmanidir. Ulkemizde kullanimi yeni yayginlasmaya baglamis olup,
etkinligine iliskin klinik calisma ve gdzlemler oldukga azdir (5). Bu ¢alismanin amaci,
postmenopozal OP’lu kadinlarda teriparatid ve alendronat sodyum tedavisinin kemik mineral
yogunlugu (KMY) lizerine etkisini arastirmak, ayrica iki tedavinin etkinligini karsilastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Retrospektif olan bu calismaya Diizce Universitesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran
yerlesmis-siddetli OP tanisi konan 32 hastadan 1 yil sire ile
diizenli subkutan 20 pg/giin teriparatid tedavisi alan 17 hasta ile
OP tanisi konup 1 yilhk siireyle 70 mg/hafta alendronat sodyum
tedavisi almis 16 hasta olmak Uzere toplam 33 postmenopozal
kadin hasta dahil edildi. Calisma igin yerel etik kurul onayi alindi;
ayrica katilimcilardan kontrol muayenelerinde ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek szl onam alindi.

Osteoporoz tanisi klinik degerlendirme, laboratuar bulgulart,
anteroposterior-lateral spinal grafiler, lomber vertebra ve femur
kemik mineral yodunlugu (KMY) élglimlerine dayanarak
konuldu. Tim KMY o6l¢limleri GE-LUNAR DPX-NT PRO (GE
Lunar Corp, Madison, WI, USA) DXA cihazi ile yapildi.
Hastalarin yas, boy, kilo ve egitim durumu kaydedildi. Tim
hastalarin fraktiir éykdist, egzersiz aliskanhgi ve aile hikayesi
sorgulandi. Jinekolojik sorgulamada menars yasi, gebelik-dogum
sayIsi, menopoz yasi ve sekli 6grenildi. Mineral metabolizmasini
etkileyecek kronik sistemik hastali§i veya malignite dyKkdsi
olanlarla kemik metabolizmasini etkiledigi bilinen ilaglari uzun
stiredir kullananlar ve diger sekonder OP’a neden olan patolojilere
sahip hastalar ¢alisma disi birakildi.

Verilerin istatistiksel analiziz SPSS 15.0 for Windows programi
kullanilarak yapildi. Bulgular ortalama deger + SS olarak ifade
edildi. ikili gruplar arasindaki degiskenlerin karsilastiriimasinda
kullanildi. Grup ici tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde
Wilcoxon signed ranks testi kullanildi. Gruplar arasi farkliliklarin
karsilastiriimasinda kategorik degiskenler igin ki-kare testi, sayisal
degiskenler icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. istatistiksel
anlamhlik icin p < 0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi birinci grupta 70,5+4,72 yil, ikinci
grupta 74,06+6,09 yil idi. Yas, viicut kiitle indeksi (VKI), menars
yasl, menopoz yasl, gebelik ve dojum sayisi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0,05). Calisma gruplarini olusturan
hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Tedavi
gruplarinin 6grenim durumu ve egzersiz aliskanliklari arasinda da
fark yoktu. Ayrica cerrahi menapoz ve immobilizasyon 6ykisi
olan hasta yoktu. Teriparatid grubunda tiim hastalarin en az 2
kompresyon fraktiirli varken 4 hastanin vertebra disi kirik dykisi
vardi. Alendronat grubunda ise yine 4 hastanin vertebra disi kirik
Oykisu varken tim hastalarin sadece 2 tanesinin kompresyon
fraktlrli dykisi vardi.

Calismada teriparatid tedavisine baslanan hasta sayisi 33 iken 1
yillik tedaviyi tamamlayan hasta sayisi 17 idi. Hastalarin tedaviyi
kesme nedeni sorgulandiinda 4’0 doktor karari ile (1’i nefroloji
uzmani, 3’0 aile hekimi tarafindan), 4’0 kullanim zorlugu-hastanin
tedaviyi kabul etmemesi nedeniyle, 4’0 de tedavi maliyeti (katki

Tablo 1. Tedavi gruplarina ait demografik 6zellikler.

Alendronat | Teriparatid P
Yas (yil) 70,5+4,72 | 74,06 + 6,09 | 0,164
BMI (kg/m2) 25,64 + 3,86 | 23,84+4,87 | 0,2
Menars yasi (yil) | 13,81+1,47 | 13,31 +1,12 (0,279
Menapoz yasi (yil) | 46,56 + 5,01 | 44,75 + 5,58 [ 0,544
Gebelik sayisi 5,5+ 3,88 6,29+ 4,31 |0,612
| Dogum sayisi| 3,75+2,46 | 524+3,46 [0,169

pay1) nedeniyle tedaviyi sonlandirdigini belirtmistir. Tedaviye
baslanan hastalardan 4’0 ise ex oldugu icin tedaviyi
tamamlayamamistir.

Femur KMY 6&l¢limu acisindan gruplarin kendi iginde; tedavi
sonrasi dncesiyle kiyaslandiginda tim verilerde iyilesme oldugu
saptandi. Ancak bu artislar tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0,05). Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmada da her iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0,05).

Lomber vertebra KMY 6l¢iimii agisindan alendronat grubunda
tedavi sonrasi Oncesiyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme saptanmazken (p>0,05), teriparatid grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptandi (p<0,05). Ayrica
teriparatid grubunun tedavi éncesi ve sonrasi karsilastirmada
alendronat grubuna gore iyilesme orani yine istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Femur ve lomber vertebrada KMY 6l¢limi agisindan her iki
grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi dederleri Tablo 2’de verilmistir.
Tedavi sonrasi femur ve lomber vertebra KMY &l¢imii iyilesme
oranlari ve gruplarin birbiriyle karsilastiriimasi ise Tablo 3’de
gorilmektedir.

TARTISMA

Postmenopozal kadinlarda goriilen kiriklar genellikle diistik kemik
kiitlesi olanlarda hafif veya orta derecede travma sonrasi goril(r.
Postmenopozal osteoporozu olanlarda trabekiiler kemik
yapisindaki vertebralardaki kemik kaybi kortikal kemik kaybindan
daha 6n plandadir buda vertabra kompresyon kiriklarinin énemli
bir nedenidir (1). Yapilan c¢alismalarla postmenopozal
osteoporozun tedavisinde hem alendronat hem de teriparatidin
kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir (6, 7). Ulkemizde farkh
tedavi protokollerinin etkinligi ile ilgili birgok calisma varken, bu
iki tedavinin etkinligini karsilastiran bir calisma bizim literattr
taramamiza gore ilk defa bu calisma ile yapiimistir (8-11). Bu iki
tedaviyi karsilastirdiimizda teriparatidin alendronat sodyuma
gore lomber bolgede istatistiksel olarak daha belirgin iyilesme
sagladigini gordiik. Femurda ise bu iki tedavi arasinda belirgin bir
farkin olmadigini saptadik.

Parathormon 84 aminoasitten olusan duz zincirli polipeptid
yapisinda bir hormondur. N-terminal uctaki (amino terminali) 1-
34 aminoasit, molekilin tum biyolojik ve imminolojik
aktivitesine sahiptir. PTH kemik ve bobrekler tzerinde direkt,
barsaklar Gzerinde indirek etki ile kan kalsiyum ve fosfat
seviyesini ayarlar. Stirekli endojen yliksek PTH sekresyonu iskelet
sisteminde 6zellikle kortikal kemikte olmak tizere kemik mineral
yogunlugunda kayba neden olmaktadir. PTH eksojen, aralikh ve
disik dozda uygulandiginda ise anabolik 6zellikleri én plana
cikmakta ve osteoblastik kemik formasyonunu arttirmaktadir (7,
12-14).

Rekombinan insan PTH’u olan teriparatid N-terminal peptid
fragmani olup (rhPTH[1-34]), kemik kitlesi ve dayaniklili§ini
arttirdi§1 gosterilmistir. Sadece postmenapozal OP da degil
erkeklerdeki osteoporoz tedavisinde ve glukokortikoidlere bagl
osteoporozda da PTH’un etkinligi ortaya konmustur (15-17).
Randomize plasebo kontrollii klinik bir ¢calismada 1637 siddetli
OP’u olan postmenopozal kadinda ortalama 21 ay siren tedavi
sonrasi plasebo grubu ile karsilastirildiginda giinliik 20 veya 40-
Mg subkitan PTH’un yeni vertebral kirik riskini sirasiyla %65 ve
%69 oraninda azalttigi, vertebra disi kiriklari ise sirasiyla %35 ve
%40 oraninda azalttigi goérulmustir. Bu calismada teriparatid
tedavisi sonrasi vertebra KMY’u sirasi ile %10 ve %14 oraninda
artarken, femur KMY yaklasik %3 oraninda artmistir (7). Bizim
calismamizda ise 1 yillik teriparatid tedavisi sonrasi lomber
bolgede %9 ve femur KMY’nda yaklasik%2-3 oraninda artis
saglanmistir.
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Tablo 2. Her iki tedavi grubunun kendi icinde KMY Uzerinden tedavi etkinliklerinin karsilastiriimasi.

Alendronat P Teriparatid P
Tedavi 6ncesi KMY (g/cm2) 0,7 £ 0,08 0,63 +0,11
Tedavi sonrasi KMY (g/cm2) 0,7 £ 0,08 0,91 0,64 + 0,08 0,529
Femur boynu L .
Tedavi Oncesi T skoru -2,19 £ 0,65 -2,76 £ 0,87
Tedavi sonrasi T skoru -2,15+0,76 |0,782 | -2,73+0,69 0,777
[Tedavi 6ncesi KMY (g/cm?2) 0,7 £0,09 0,65+0,12
Tedavi sonrasi KMY (g/cm2) 0,7 +0,09 0,331 0,66 +0,1 0,508
Total femur L .
[Tedavi 6ncesi T skoru -1,99 + 0,73 -2,75+1,15
Tedavi sonrasi T skoru -1,88+0,76 | 0,345 | -2,66+0,93 0,59
Tedavi Oncesi KMY (g/cm?2) 0,79+0,1 0,62 + 0,05
Lomber vertebra [Tedavi sonrasi KMY (g/cm?2) 0,79+0,11 0,427 0,68 + 0,05 0,002
L2-L4
( ) Tedavi dncesi T skoru -2,97 + 0,83 -4,33+ 0,34
Tedavi sonrasi T skoru -3,03 £ 0,89 0,442 | -3,91+0,43 0,002
Osteoporozu olan postmenapozal kadinlarda dnceki kiriklarin  alendronat kombinasyonunun etkinligini arastiran birkag

yeni olusacak kiriklar icin 6nemli bir risk faktéri oldugu iyi
bilinmektedir. Fakat EFOS calismasinda teriparatid tedavisi
oncesi frajilite kingr mevcut olan hastalarda, calismaya dahil
edilenlerin %48 inde, ek kirik riskinin artisi yonindeki egilim
teriparatid ile tedavi edildiklerinde gdzlenmemistir (15). Bizim
calismamizda da 12 ayhk tedavi takipleri sirasinda her iki grupta
da herhangi bir yeni kirik éykisi olan hasta yoktu.

Osteoporozda medikal tedavinin basarisini belirleyen en énemli
faktorlerden biri tedavinin devamlihigidir. Genellikle oral
antirezorptif ilaclar olmak Uzere osteoporoz tedavileri ile ilgili
yapilan calismalar 1-2 yillik tedavi devamliliginin %50 den daha
az oldugunu ortaya koymustur. Teriparatid tedavisi sonrasi tedavi
devamlih@i 12 ay sonunda %77 ve 17 ay sonunda %61,5 olarak
bulunmustur. Tedaviyi birakma nedeni olarak ila¢ yan etkileri,
hasta karari ve hekim Kkarari olarak rapor edilmistir (15).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise hastalarin %38’i teriparatid
tedavisini sonlandirdi§i ve hastalar tedaviyi birakma nedeni olarak
ilacin kullanim zorlugu ve/veya tedavi maliyeti olarak bildirdigi
rapor edilmistir (5). Bizim ¢alismamizda ise tedaviyi birakan hasta
oranl %48 olup; hastalarin tedaviyi kesme nedeni olarak ise
doktor karari, kullanim zorlugu-hastanin bu tedaviyi reddetmesi,
tedavi maliyeti seklinde siralanabilir.

Literatirde PTH ile genisleyen remodeling alanini azaltmak icin
bifosfonattan yararlanilabilecedi distincesiyle yapilan, PTH ve

Tablo 3. Her iki tedavi grubunun KMY degerlerindeki
iyilestirme oranlari ve gruplarin birbiriyle karsilastiriimasi.

Alendronat | Teriparatid P
Femur boynu
KMY (g/cm2) 0,04 + 3,74 2,16 +7,83 |0,534
Femur boynu T
skoru 2,01+19,17 | 1,91 +16,46 | 0,965
Total femur KMY
(g/cm?2) 1,32 +5,36 2,94 + 7,98 1
Total femur T
skoru 4,96 + 35,36 | -0,47 +£13,62 | 0,446
Lomber vertebra
KMY (g/cm2) -0,4+10,24 | 9,39+8,54 | 0,003
Lomber vertebra
T skoru -4,2+20,14 | 9,69+7,31 | 0,014

calismada maalesef olumlu sonuglar elde edilememistir.
Finkelstein ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tek basina PTH
tedavisinin tek basina alendronat ve PTH-alendronat
kombinasyonuna gore vertebra ve femur boynu KMY’unda
anlamli olarak daha fazla artis sagladigi gosterilmistir (18).
Benzer sonuglarin elde edildigi baska bir cahismada da
alendronatin PTH’un anabolik etkisini azaltabilecegi bildirilmistir
(19). Bunun yaninda PTH kullaniminin kesilmesi sonrasi OP
tedavisinin devaminda bifosfanat tedavisinin uygun oldugu
yonunde calismalar da mevcuttur (20, 21).

Bu calismanin kisithliklari; hasta sayisinin az olmasi, retrospektif
olarak planlanmasi, takip stresinin kisa olmasi, hasta seciminin
randomize olmamasi ve hastalarin bir kisminin daha énce OP’a
yonelik tedavi aliyor olmalaridir. Bununla birlikte bu ¢alisma
Ulkemizde teriparatid tedavisinin etkinligini arastiran ilk galisma
olmasi ve bu konuda yapilacak calismalar igin yol gosterici olmasi
acisindan 6nemlidir.

Teriparatid pahali olmasi, her ne kadar insanlarda gézlenmese de
ratlarda gozlenen osteosarkom riski, uygulama ve depolanma
sartlarinin zorlugu ve mevcut calismalarin yetersiz olmasi
nedeniyle, basta alendronat sodyum olmak (zere
bisfosfonatlardan sonra ikinci sira tedavi segenekleri arasinda
degerlendirilmektedir. OP tedavisinde teriparatidin roliinlin
acikliga kavusturulmasi icin daha bilyik hasta gruplariyla,
randomize kontrollii uzun izlem siresi olan klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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