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YAPILMIS TEDAVILERE YANIT VERMEMIS VE / VEYA SORUNLU
OSTEOPOROZU OLAN HASTALARDA TERIPARATIDE UYGULAMASI

Insan yasaminin uzamasi sonucunda sik gérdugumuz hastaliklardan

biri de osteoporoz olmustur.

Tum osteoporozlar iginde post-menopozal osteoporoz bliyik
cogunlugu teskil etmektedir. ilk ve tek osteoblastik aktiviteyi arttirici ajan
olan teriparatide’i Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dall
Endokrin ve Metabolizma Poliklinigine basvuran 73,83 + 6,87 yasinda
sorunlu ve ilerlemis osteoporozlu 20 hasta Ustlinde ortalama 13,67 +
4,55 ay kullandik. Onemli bir yan etkiye rastlamadik. Hastalarin vertebra
BMD’leri p = 0,016 anlamlilik dizeyinde artti. Femur BMD’lerinde
anlamli bir degisiklik olmadi. Calismaya alinmis olan hastalar daha 6nce
teriparatide digi antiosteoporotik ilaglar 6zellikle bisfosfanatlar
kullanmisti. Literatiirden de bilindigi gibi bisfosfanatlar ve 6zellikle
alendronate teriparatide’nin tedavi etkisinin ortaya ¢ikmasini kismen

engeller.

Sonug olarak hem kendi ¢calismamizin, hem de yapilan ve
yayinlanan diger ¢alismalarin sonucunda teriparatide’nin osteoporoz

tedavisinde epey etken ve glvenli bir ila¢ oldugu sonucuna karar verdik.



APPLICATION OF TERIPARATIDE TO PATIENTS WHO HAVE NOT
RESPOND WELL TO OTHER TREATMENT OPTiONS AND / OR
HAVE PROBLEMATIC OSTEOPOROSIS

Life expectancy of the human beings has increased and some
diseases like osteoporosis has been recognized in later life by the

human beings.

Regarding all osteoporotic diseases, postmenauposal osteoporosis
is the leading majority. Teriparatide is the first and single drug
promoting osteoblastic activity. In our research, we evaluated the
efficacy of teriparatide in the patients between the ages 73,83 + 6,87,
who consulted to the Endocrinology and Metabolism Ambulatory of the
Internal Medicine Clinic of the Cerrahpasa Medical Faculty of Istanbul
University. 20 patients were put on treatment for an average of 13,67 +
4,55 months. There were no serious side effects that had been
observed. Bone Mineral Density (BMD) of the patients increased
significantly namely p = 0,016. BMD of the femur do not increase
significantly. The patients, who had been enrolled in this study, have
had taken various antiosteoporosis agents, other than teripararide and
mostly biphosphanates. It is well known that biphosphanates,

especially alendronate partly inhibits the efficacy of teriparatide.

Due to our study findings and other performed and published
studies we can conclude that teriparatide is an efficient and safe drug

for the treatment of osteoporosis.



GIRIS

Osteoporoz kemik kitlesinin azalmasi, mikro mimarisinin bozulmasi,
kirilganliginin artmasi ve fraktiir riskinin artmasi ile karakterize sistemik bir

hastaliktir.!

Osteoporotik fraktiirler vertebralarda, kalgcada, proksimal humerusta
ve distal on kolda sik goriiliir. Bu fraktiirler artmig mortaliteye neden olur.

Kalca kiriklarindan sonra genellikle 3-6 ay icinde 6liim gergeklesir. 2

Osteoporoz menopozdan sonra kadinlarda énemli bir saglik sorunu
olarak ortaya cikar. Menopozdan sonra yas ilerledikce osteoporoza bagl

fraktiirler kadinlarda erkeklerden takriben iki misli daha fazla goriiliir.’

Kemik mineral yogunlugunu o6lgmek icin cesitli teknikler vardir.
Ultrasonografi, kantitatif bilgisayarli tomografi ve DXA bu tekniklerden
onde gelenleridir.Yaygin olarak kabul goriip klinik takip ve arastirmalarda
kullanilan1 DXA’dir. DXA kemige gonderilen dual enerji X 1smnin

absorpsiyon yogunlugunun 6l¢timii prensibine dayanir.

X sinlarmin  absorbsiyonu dokunun Kalsiyum miktarima ¢ok
duyarlidir. Sonug alan dansitesi ( g/ cm? ) olarak verilir. Bunun diginda bazi

skorlar tanimlanmistir.

1- Consensus Development Conference (1993) Diagnosis, prophylaxis and
treatment of osteoporosis. Am J Med 94:646—650

2- Kanis JA, Oden A, Johnell O, De Laet C, Jonsson B, Oglesby AK (2003) The
components of excess mortality after hip fracture. Bone 32:468—473

3- Kanis JA, Johnell O, Oden A, Sembo I, Redlund-Johnell I, Dawson A et al
(2000) Long-term risk of osteoporotic fracture in Malmo. Osteoporos Int
11:669—674



T degeri o kisinin hayati siiresince ulastig1 zirve kemik kitlesini Z
degeri kisinin yasimna uygun ortalama kemik Kkitlesini ifade eder. T
degerinden 1 standart sapma altina kadar elde edilen 6l¢im sonuglari
normal; T degerinin — 1 ile — 2,5 arasi standart sapmaya uyan Sl¢iimler ise
osteopeni olarak adlandirilir. Kisinin kemik mineral dansitesi - 2,5 standart

. g A
sapmanin altinda ise osteoporozdan bahsedilir.

Fraktiir riskini belirlemede yas disinda Beden Kitle Indeksi (BKI)
onemlidir. Diisiik BKI kal¢a kirig1 igine risktir. °  Anamnezinde fraktiir
hikayesi olmasi da yeni fraktiir olusma riskini arttirir. 6 Ailede frajilite
fraktiirii anamnezi bulunmasi da anlamli bir risk faktoriidiir. Keza sigara ve
alkolde ek risklerdir. Uzun siireli kortikosteroid kullaniminin fraktiire yol
acabilecegi bilinir. Dolayis1 ile bir bireyi fraktlir riski acisindan
degerlendirirken kemik mineral yogunlugu ol¢timii disinda yukaridaki

bilgilere de ihtiyac vardir.

* World Health Organization (2007) Assessment of osteoporosis at the primary
health care level. Summary Report of a WHO Scientific Group. WHO, Geneva

> De Laet C, Kanis JA, Oden A, Johanson H, Johnell O, Delmas P et al (2005)
Body mass index as a predictor of fracture risk: a meta-analysis. Osteoporos Int
16:1330-1338

% Johnell O, Kanis JA, Oden A, Johansson H, De Laet C, Delmas P et al (2005)
Predictive value of bone mineral density for hip and other fractures, J Bone Miner
Res 20:1185-1194. Erratum (2007) J Bone Miner Res 22:774
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TEDAVI
Bisfosfanatlar

Bisfosfanatlar osteoporoz tedavisinde ¢igir agici ilaglar olmusgtur.
Pirofosforun stabil analogudur.. Kemigin resorbsiyonunu engellerler.
Osteoklast aktivitesini inhibe eder ve apoptozlar’ini kolaylastirirlar.
Gastrointestinal sistemden emilimleri ¢ok azdir. Keza bu sistem {izerine
irrite edici etki gosterirler. Genelde nitrojen ihtiva edenler ve etmeyenler
diye ikiye ayrilirlar. Nitrojen ihtiva eden alendronat, risedronate,

zolendronic asit vs. kemik rezorbsiyonu iizerine daha etkilidir.

Serum kalsiyumunu hafifge yiikseltirler. Nadiren ¢enede osteonekroz
yaparlar. Klinikte en sik kullanilan bisfosfanatlar alendronat ve
risedronat’dir.” ®

Strontium Ranelate Tozu

Bu ilagta oncelikle kemik rezorbsiyonu’nu yani yikimini baskilar.

Gastrointestinal yan etkisi yoktur. [lacin a¢ alinmasi lazimdr. K

7 Cranney A, Guyatt G, Griffith L, Wells O, Tugwell P, Rosen C et al (2002)
Meta-analyses of therapies for postmenopausal osteoporosis. IX. Summary of
rneta- analyses of therapies for postmenopausal osteoporosis. Endocr Rev 23:570-
578

8 Fleisch H (1998) Bisphosphates: Mechansmofaction Endocr Rev 1988 :19:80
 Meunier P, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector TD et al (2004)
The effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in women with
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 350:459 - 468



SERM

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (selective estrogen
receptor modulators = SERM) Bunlar &strojen reseptorlerine baglanan
nonsteroidal ilaglardir. Ik kullanilan ve dikkati geken SERM, meme kanseri
tedavisinde kullanilan tamoxifen’dir. Tamoxifen’i meme kanseri tedavisi
icin kullanan kadinlarda fraktiir insidansinin azaldigr gozlemlenmistir.
Osteoporoz igin ise bu amacgla gelistirilen raloxifene kullanilir.
Postmenopozal osteoporozda raloxifene kemik kaybini engelleme suretiyle
etki yapar. Osteoporoz i¢in kullanilan bu ilacin ayn1 zamanda meme kanseri
riskini azalttigi gozlemlenmistir. Derin ven trombozu riskini ise arttirdig1

saptanmistir. 10

Yakin zamana kadar postmenopozal durumda osteoporoz tedavisi
icinde kullanilan hormon replasman tedavisi bugiin osteoporoz tedavisi i¢in
tamamen terk edilmistir. Sadece menopozun vazomotor semptomlarinin

tedavisinde kullanilmaktadir.
Calcitonin

Calcitonin’de osteoklastlart inhibe edip kemik rezorpsiyonunu
engeller. Somon kalsitonini insan kalsitonininden ¢ok daha etkili oldugu
icin ila¢ olarak somon kalsitonini kullanimlar. Calcitonin ¢ok gii¢lii bir
osteoporoz ilact degildir. Agr1 kesici etkisi oldugundan agridan yakinan

vertebral fraktiirlii osteoporozlu hastalarda kullanilabilir.""

' Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH, Ravoux AC, Shah AS, Huster W1 et al
(1997) Effects of raloxifene on bone mineral density, serum cholesterol
concentrations, and uterine endometrium in postmenopausal women. N Engl J
Med 337:1641—1 647

"' Reginster JY (1991) Effect of calcitonin on bone mass and fracture rates. Am J
Med 91(5B):19S-22S
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Teriparatide

Teriparatide insan paratiroid hormonunun 1-34 terminal kismudir.
Tam uzunluktaki Parathormon (=PTH) kadar etkilidir. Osteoblast ve renal
tiibiiler hiicrelerdeki hiicre ylizeyi reseptorleri vasitasi ile etkisini gosterir.
Diger tiim antiosteoporoz ilaglarinin aksine osteoblastik aktiviteyi uyararak

yeni kemik dokusunu yapimini saglar.

Serum Ca’unda gegici bir artig, fosfatinda ise diisiise neden olurlar.
1,25 dihidroksivitamin D diizeylerini hafif arttirir, 25 hidroksivitamin D

diizeyini ise disiiriir.

Teriparatide giinde 20 pg subcutan enjeksiyon seklinde uygulanir.
Teriparatidenin trabekiiler ve kortikal kemik kalinligini arttirdig1, kemigin
mikromimarisini diizelttigi gosterilmistir. Uzun siire yiiksek doz teriparatide
verilen sicanlarda osteosarkom insidansi artmistir. Insanlarda boyle bir yan
etkiye rastlanmamistir. Biokimyasinda alkali fosfatazi yiiksek olan kisilere

Paget hastasi olma ihtimali yiiziinden bu ilag uygulanmaz.'? "

Teriparatide ile yaygin olarak kullanilan bir bisfosfanat olan
Alendronate postmenopozal osteoporozlu kadinlarda karsilastirilmistir.
Alendronate’nin kemik rezorpsiyonunu baskiladigi icin kemik turnover
gostergelerini azalttigi gorilmiistiir. Kemik yapimi ile yikimi arasmdaki

pozitif denge 6 aydan sonra ortaya ¢ikmis ve tedavi siiresince devam etmis.

12 Blick S.K.A, Dhillon S, Keam S.J, (2008) Teriparatide a review of 1ts use mn
osteoporosis. Drugs 68 (18) 2709- 2737

3 Neer RM, Arnard CD, Zanchetta JR, et al. (2001) Effect of parathyroid
hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenoposal women
with osteoporosis. N Engl ] Med 344 (19) 14341442



Teriparatide kemik yapimini uyardigi i¢in kemik turnover
gostergelerini arttirir. Kemik yapimi birinci aydan itibaren artmis ve tedavi
sonuna kadar bu arti stirmiistiir. Kemigin yeniden yapilanma siirecinde 3-
12 aylar arasinda kemik rezorpsiyonunda hafif bir artis goriilmiistiir. iki
degisik mekanizma tizerinden ¢alisan bu ilaglar arasinda bu ¢aligmada yeni

klinik fraktiir olusumu agisindan bir fark saptanmamigtir.'

" Mc Clung MR, San Martin J, Miller PD et al :(2005) Opposite Bone
remodelling effects of teriparatide and alendronate in increasing bone mans Arch
Intern Med 165 : 1762 - 1768



MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigine bagvuran hastalardan klinik ve kemik mineral
dansitesi Ol¢timlerine gore ileri derecede osteoporozu olanlar ¢alismaya
alindi. Beklenildigi gibi bu hastalarin 6nemli bir boliimii bifosfanat ve diger
osteoporoz ilaglart ile tedavi gormils, sikayetleri yeteri kadar diizelmemis

idi.

Osteoporoz degerlendirmesinde kemik mineral dansitesi Olglimii
yaygin kullanilir. Bp spesifitesi yiiksek sensitivitesi diisiik bir yontemdir.
Ayni T skorunda yasl bir kiside fraktiir riski daha fazladir. Keza erken
menopoza girenlerde, tedavi amach kortikosteroid kullananlarda, ailesinde
kalga kirig1 olanlarda, kendisinde daha oOnce frajilite fraktiirii olanlarda,
sigara igenlerde alkol kotii kullanimi olanlarda ayni kemik mineral

dansitesinde fraktiire daha sik rastlanir."

Dolayist ile osteoporoz ve fraktiir riski sadece BMD’nini sayisal
degerlerine gore degerlendirilmemelidir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinin
osteoporoz polikilinigine basvuran ve sorunlu goriilen hastalar 6zel takibe

alinmiglardir.

Teriparatide uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda cinsiyet
yas ve grubun sayisi agisindan anlamli fark yoktur. Fark teriparatide
uygulanmayan hastalarin daha 6nce osteoporoz tedavisi goriip, yararlanmig
olmalarinda ve bunlarda vertebra kompresyon kiriklarinin ¢ok daha az

saptanmasinda idi..

5 Kanis JA, Borgstrom F, Detaetc et al: Assessment of fracture risk (2005)
Osteoporos Int 16: 581-589



Teriparatide kullanilmayan grup ile kullanilan grup arasinda genelde
bir osteoporoz arastirmasinda bagvurulan biokimyasal testler yapildi.
Kalsiyum (Tablo 2), Fosfor (Tablo 3), 1,25 hidroksivitamin D (Tablo 4),
Parathormon (Tablo 5), TSH (Tablo 6) , Serbest T4 (Tablo 7) agisindan fark
yoktu.

Bu hastalarin vertebra (Tablo 8) ve femur (Tablo 9) kemik mineral
dansiteleri arasindaki farkta anlamsizdi. Teriparatide gibi gili¢li bir
osteoporoz ilacinin kullanimma BMD disinda diger risk faktorleri ile karar

verdigimizi belirtmigtim.

Sonucta 20 Kkisiye teriparatide baslandi. Ortalama teriparatide
kullanim siiresi 13,67+ 4.5 ay idi. (Tablo 10) Hicbir hastaya 18 aydan fazla
teriparatide uygulanmadi. Yan etki olarak bazi hastalar geci¢i bir bulantidan

bahsettiler.

Teriparatide kullanmayan 23 hasta i¢in ¢ok ¢esitli tedavi protokolleri
uygulandi. Bu nedenle teriparatide dist ila¢ kullanan osteoporozlular ile
teriparatide tedavisi alan ostaoporozlulari karsilastirmanin dogru olmadigini

diisiindiik.

Teriparatide tedavisine alinan ortalama 73,83+ 6,87 yagindaki 20
kisinin (Tablo 1) vertebra BMD’si T — 4,84 + 1,31 idi. Tedaviden sonra T
skora — 3,59 + 1,02 ye yiikseldi. Bu sonug p =0,016 diizeyinde anlaml idi.
(Tablo 11)

Teriparatidin femur BMD etkisine baktifimizda femur iizerinde en

azindan kemik mineral dansitesi agisindan bir katkisint goremedik.

10



Teriparatide dncesi ve sonrast Femur BMD farki p =0,79 olarak anlamsiz

bulundu. (Tablo 12)

11



Tablo 1:

Tablo 2:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

Tablo 8:

Tablo 9:

TABLO LISTESI

Sorunlu osteoporozu olan ve dzel olarak takip edilen osteoporozlu
hastalarin demografik verileri

Teriparatide uygulamasi karar alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin Serum Ca verileri

Teriparatide uygulamasi karar1 alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin Serum Fosfor verileri

Teriparatide uygulamasi karar1 alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin 25 hidrosivitamin D degerleri

Teriparatide uygulamasi karari alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin parathormon diizeyleri

Teriparatide uygulamasi karari alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarm TSH diizeyleri

Teriparatide uygulamasi karari alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin serbest T4 diizeyleri

Teriparatide tedavisine alan grup ile diger grup arasinda anlaml
vertebra kemigi mineral dansitesi farki yoktu. Tedaviye alinan
grupta osteoporoz daha agir seyrediyordu

Teriparatide tedavisine alman grup ile diger grup arasinda anlamli
femur kemigi mineral dansitesi fark1 yoktu. Tedaviye alinan
grupta osteoporoz daha agir seyrediyordu



Tablo 10: Ortalama teriparatide kullanimi 13,67+ 4,559 aydi. Higbir olguda
18 ay asilmadi.

Tablo 11: Ortalama 13,67+ 4,559 aylik teriparatide kullanim1 vertebralarda
kemik mineral dansitesini anlamli olarak arttirtyor.

Tablo12 : Ortalama 13,67+ 4,559 aylik teriparatide kullanimi femurda
kemik mineral dansitesini anlamli olarak arttirmryor.

13



TERIPARATIDE KULLANANLARIN YASI

(YIL)

Ortalama 73,83
Standart Sapma + 6,87

TERIPARATIDE KULLANANLARIN CINSIYET DAGILIMI

Kadin 19
Erkek 1
Toplam 20

TERIPARATIDE KULLANMAYANLARIN YASI
(YIL)

Ortalama 69,61
Standart Sapma + 9,71

TERIPARATIDE KULLANMAYANLARIN CINSIYET DAGILIMI

Kadin 22
Erkek 1
Toplam 23

Tablo 1: Sorunlu osteoporozu olan ve 6zel olarak takip edilen
osteoporozlu hastalarin demografik verileri

14



KALSIYUM

(N=28,4-10,5mg/dL)

TERIPARATIDE KULLANAN GRUP

Ortalama

9,733

Standart Sapma

+0,2251

TERIPARATIDE KULLANMAYAN GRUP

Ortalama

9,454

Standart Sapma

+0,6065

KALSIYUM ACISINDAN TERIPARATIDE KULLANAN VE
KULLAMAYANLARIN FARKI

Levene Testi.

Esitlik i¢in t-testi...

F | Anlam-| t df P Ortalama | Standart %95 giliven
lilik degeri fark hata aralig
degeri... | ¢ercevesinde fark
Ust Alt
sinir SInir
Es 1,920 | ,172 | -870 | 48 | 0,389 | -1,3518 | 1,55426 | -4,47680 | 1,77329
varyans
Es -822 1 17,0 | 0,423 | -1,3518 | 1,64465 | -4.82166 | 211815
olmayan
varyans

Tablo 2: Teriparatide uygulamasi karar1 alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin Serum Ca verileri

15




FOSFOR
(N=23-4,7 mg/dL)

TERIPARATIDE KULLANAN GRUP

Ortalama

3,44

Standart Sapma

+ 0,40373

TERIPARATIDE KULLANMAYAN GRUP

Ortalama

3,6717

Standart Sapma

+ 0,65764

FOSFOR ACISINDAN TERIPARATIDE KULLANAN VE

KULLAMAYANLARIN FARKI

Levene Testi Esitlik i¢in t-testi...
F | Anlam t df P Ortalama | Standart %95 gliven
lilik degeri fark hata aralig1
degeri... cercevesinde
fark
Ust Alt
sinir sinir
Es 092 | 763 | -1.446 | 48 | +0,155| -,8856 | ,61266 |2,11745 |,34623
varyans
Es -1.480 119,214 | £0,155 | -,8856 | ,59856 |2,13746 | ,36624
olmayan
varyans

Tablo 3: Teriparatide uygulamasi karari alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin Serum Fosfor verileri

16




25 HIDROKSIVITAMIN D ACISINDAN TERIPARATIDE
KULLANAN VE KULLAMAYANLARIN FARKI
(N=20-100 pg /L)

Levene Esitlik i¢in t-testi...
Testi ...
F | Anlam | t df P Ortalama | Standart %95 giiven aralig1
lilik degeri fark hata cergevesinde fark
degeri...
Ust stnir | Alt smir
Es ,988 | ,325 | -600 | 48 | +0,551 | -7,2964 | 12,15647 | 31,73858 | 17,14586
varyans
Es -820 | 36,66 | £0,418 | -7,2964 | 8,90261 | 25,34040 | 10,74768
olmayan
varyans

Tablo 4: Teriparatide uygulamasi karar1 alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin 25 hidrosivitamin D degerleri

PARATHORMON
(N=12-72 pg/mL)

TERIPARATIDE KULLANAN GRUP

Ortalama

54,367

Standart Sapma

+19,8285

TERIPARATIDE KULLANMAYAN GRUP

Ortalama

97,102

Standart Sapma

+149,5845

17
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PARATHORMON ACISINDAN TERIPARATIDE KULLANAN VE
KULLAMAYANLARIN FARKI

Levene Testi Esitlik igin t-testi...
E Anla t df P Ortalama | Standart %095 giiven araligi
m- degeri fark hata gergevesinde fark
lilik degeri...
Ust sinir Alt sinir
Es 1,996 | ,164 | -1,091 48 0,281 | -46,1066 | 42,263 - 38,86979
varyans 131,08294
Es -1,847 | 44,917 | 0,071 | -46,1066 | 24,967 | -96,39639 | 4,18323
olmayan
varyans

Tablo 5: Teriparatide uygulamasi karart alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin parathormon diizeyleri

TSH
(N=0,4-4,0 mIU/mL )

TERIPARATIDE KULLANAN GRUP

Ortalama 1,90222
Standart Sapma 2,013366

TERIPARATIDE KULLANMAYAN GRUP

Ortalama 3,04534
Standart Sapma 4,253442
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TSH ACISINDAN TERIPARATIDE KULLANAN VE
KULLAMAYANLARIN FARKI

Leven Testi Esitlik i¢in t-testi...
E Anlam t df P Orta- Standart %095 giiven aralig
lilik degeri lama hata cercevesinde fark
fark degeri...
Alt sinir | Ust siur
Es 1,579 ,215 -,935 48 0,354 | -1,1378 | 1,21692 | -3,58461 | 1,30894
varyans
Es -1,323 | 40,110 | 0,193 | -1,1378 | ,85999 | -2,87578 | ,60011
olmayan
varyans

Tablo 6: Teriparatide uygulamasi karart alinan ve bu tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin TSH diizeyleri

sT4

(N=0,7—-1,9 ng/dL)

TERIPARATIDE KULLANAN GRUP

Ortalama

1,0922

Standart Sapma

+0,29107

TERIiPARATIDE KULLANMAYAN GRUP

Ortalama

1,4035

Standart Sapma

+1,35042
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sT4 ACISINDAN TERIPARATIDE KULLANAN VE
KULLAMAYANLARIN FARKI

Levene Testi Esitlik i¢in t-testi...

F Anlam t df P Orta- | Stan- %95 giiven
lihk degeri | lama dart aralig1
fark hata cergevesinde fark
degeri

Alt siir Ust

sinir
Es varyans | ,276 ,602 -,856 39 0,397 | -,3788 | ,44263 | -1,27407 | ,51654

Es olmayan -1,191 | 38,823 0,241 |-3788 | ,31812
varyans ...

-1,02231 | ,26478

Tablo 7: Teriparatide uygulamasi karari alinan ve bu

tedaviye gerek
goriilmeyen hastalarin serbest T4 duizeyleri

TERIPARATIDE KULLANAN GRUBUN VE KULLANMAYAN
GRUBUN BMD VERTEBRA ORTALAMALARI

Levene testi Ortalamalarin Esitligi i¢in t-testi

F Sig. t df P Ortalama | Standart | % 95 giiven araligi
degeri fark hata cergevesinde fark
degeri

Alt sinir | Ust sinir

Es ,492 | ,487 | ,236 48 0,815 ,4326 1,83483 | -3,25654

4,12181
varyans
Es ,399 | 44,998 | 0,692 4326 1,08481 | -1,75229 | 2,61755
olmayan
varyans

Tablo 8: Teriparatide tedavisine alinan grup ile diger grup arasinda anlamli

vertebra kemigi mineral dansitesi farki yoktu. Tedaviye alinan
grupta osteoporoz daha agir seyrediyordu




S

TERIPARATIDE KULLANAN GRUBUN VE KULLANMAYAN
GRUBUN BMD FEMUR ORTALAMALARI

Levene testi Ortalamalarin Esitligi i¢in t-testi
F Sig. t df P Ortalama | Standart | % 95 giiven aralig:
degeri fark hata cercgevesinde fark
degeri

Altsmir | Ust

sinir

Es ,004 | 951 | -1,124 43 0,267 -,4337 38579 | -1,21173 | ,34430
varyans

Es -1,216 | 16,452 | 0,241 -,4337 ,35666 | -1,18811 | ,32068
olmayan
varyans

Tablo 9: Teriparatide tedavisine alinan grup ile diger grup arasinda anlamli
femur kemigi mineral dansitesi farki yoktu. Tedaviye alinan grupta
osteoporoz daha agir seyrediyordu

AY BAZINDA TERIPARATIDE KULLANIM SURESI

Ortalama 13,67 ay
Standart Sapma + 4,559 ay

Tablo10: Ortalama teriparatide kullanimi 13,67+ 4,559 aydi. Hicbir olguda
18 ay asilmada.



S

TERIPARATIDE TEDAVI ONCESi BMD VERTEBRA

Ortalama T skoru -4.84

Standart Sapma +1,30509

TERIPARATIDE TEDAVI SONRASI BMD VERTEBRA

Ortalama T skoru -3,595

Standart Sapma +1,02444

TEDAViI ONCESI VE SONRASI BMD VERTEBRA

Vertebra tedavi Standart | % 95 giiven aralig1 ¢ercevesinde t df P degeri
oncesi ve sonrasl Sapma fark
Ortal T skor -
e (f ;giasimsi " Ust sinir Alt sinir
+1,2450 +1,51454 -2,2073 -,2827 -2,848 | 11 P=0,016
Anlamh

Tablo 11: Ortalama 13,67+ 4,559 aylik teriparatide kullanim1 vertebralarda
kemik mineral dansitesini anlamli olarak arttirtyor.



TERIPARATIDE TEDAViI ONCESi BMD FEMUR

Ortalama T skoru -3,536

Standart Sapma +0,96104

TERIPARATIDE TEDAViI SONRASI BMD FEMUR

Ortalama T skoru -3,67

Standart Sapma +,59144

TEDAVI ONCESIi VE SONRASI BMD FEMUR

Ortalama T Standart % 95 giiven t df | P degeri

skoru farki Sapma aralig1
cergevesinde fark

Ust Alt sinir
sinir
+,0714 +0,70938 | -,5846 J1275 1,266 | 6 P=0,799
Anlamsiz

Tablo12 : Ortalama 13,67+ 4,559 aylik teriparatide kullanim1 femurda kemik
mineral dansitesini anlamli olarak arttirmiyor.
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TARTISMA

Bu calismada teriparatide’nin vertebralarda kemik mineral dansitesini
arttirdigini saptadik. Genelde teriparatide tedavisi osteoporozlu hastaya en son
uygulanacak tedavi imkani olarak goriiliir. Epey etkili fakat nispeten pahali bir
ilactir ve parenteral uygulanmas: gerekir. Teriparatide kullanan hastalarin
onemli bolimii daha once baska ilaglar ile 6zellikle de bisfosfanatlar ile tedavi

edilmistir.

Teriparatide tedavisi yiiksek fraktiir riski olan ve antirezorbtif tedaviye
beklenen yaniti vermeyen kisilerde kullanilir. Fazla miktarda hastanin alindigi
bir calismada 20 ve 40 pg / giin teriparatide uygulanmig bir de plasebo grubu
olusturulmustur. Plasebo ile kargilagtirildiginda her iki dozda da teriparatide
kemik mineral dansitesini arttirmis, 6zellikle vertebra ve vertebra dis1 fraktiir
riskini azaltmistir. 40 pg teriparatide kemik mineral dansitesini 20 ug’a gore
biraz daha arttirmis, fakat fraktiir riskini azaltmada ek bir faydasi olmamastir.
Yine 40 mg teriparatide ile bulanti ve basagrisi gibi yan etkiler daha fazla

gorilmistir.

Teriparatide ile yapilan 6nemli ¢aligmalardan biri de EUROFORS
calismasidir. Bu galismada postmenopozal —osteoporozlu kadinlar hi¢ tedavi
gormemis, antirezorptif tedaviye yanit vermis ve antirezorptif tedaviye yanit

vermemis olarak ii¢ gruba ayrilip hepsine 12 ay teriparatide uygulanmigtir.
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Daha once antirezorptif tedavi gormemis grupta vertebra kemik mineral
dansitesi anlamli olarak artmistir. Kalga mineral dansitesi de istatistiki olarak
anlamli olarak artmistir. Ilging bir sekilde ©onceden antirezorbtif tedavi
kullanip buna cevap verenler ile, kullandiklar1 antirezorptif tedaviye yanit

vermeyenlerde kal¢a mineral dansitesinde anlamli bir artig olmamlstlr.l(’

Bu onemli calismadan once Ettinger ve arkadaslari bir SERM olan
raloksifene veya bir bisfosfanat alan alendronate ile daha 6nce tedavi edilmis
osteoporozlulara teriparatide uygulamigslardir. Raloksifene sonrasi teriparatide
uygulamasi hem teriparatide etkisi ile kemik yapim markerlarinin artmasina
neden olmus, hem de kemik mineral dansitesi artisin1 gorece olarak
hizlandirmistir. Halbuki alendronate ile onceden tedavi edilip teriparatide
tedavisine gecenlerde hem kemik markerlar1 hem de kemik mineral dansitesi

artig1 baskilanmistir.'”

Bisfosfanatlar ve teriparatide etkinligi konusunda bu oncii ¢aligmadan
sonra degisik c¢alismalar yapilmistir. Optamise caligmasi diye adlandirilan bir

calismada iki degisik bisfosfanate kullanilmistir.

' Minne H, Audran M, Simoes M E et al (2008) Bone density after teriparatide in
patients with or without prior antiresorptive treatment : one-year results from the
EUROFORS study. Current Medical Research and Opinion Vol 24 :3117-3128

17 Ettinger B, San Martin J, Crans G et al (2004) Differential effects of teriparatide
on BMD after treatment with raloxifene or alendronate. Journal Of Bone and Mineral
Research Vol 19 :Iss 5 :745-751
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Risedronate sonrasi teriparatide kullanimi teriparatide’nin etkenligini
arttirirken alendronate sonrasi teriparatide kullanimi teriparati’denin
gosterecegi  tedavi etkinligini bir Olctide baskilamaktadir. Herhalde
bisfosfanatlarin grup etkinligi disginda her bir ilacin ayri1 farmakolojik

ozellikleri vardir, '8 1

Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Endokrin ve Metabolizma Bilim Dali
Polikliniginden takip ettigimiz hastalarda teriparatide sonrasi1 vertebra kemik
mineral dansitesi artmistir. (p=0,016) Femur kemik mineral dansitesi ise
artmamigstir. Boyle bir sonucun olasi nedeni olarak Teriparatide kullanan
hastalarin  osteoporozlarinin ilerlemis olmast nedeni ile teriparatide
yanitlarinin da belirgin olmamasi diisiinebilinecek bir ihtimaldir. Daha giiglii
olasilik bunlarin hemen hepsinin daha 6nceden  bisfosfanat kullanmig
olduklart ve bilindigi gibi bazi bisfosfanatlarin da teriparatide etkisini
azaltigidir. Bir diger aciklama bizim takip ettiimiz hasta sayismin

literatiirdeki takip edilen hasta sayilarindan epey daha az olusudur.

'8 Miller P, Lindsay R, Watts N et al (2007) Patients previously treated with
risedronate demonstrate greater responsiveness to teriparatide than those previously
treated with alendronate : The OPTAMISE study. Journal Of Bone and Mineral
Research , 22:826-S26 1091 Suppl. September

' Delmas PD, Bilezikian JP, Lindsay R et al 2008 Responsiveness to teriparatide is
greater in patients previously treated with risedronate than in those previously treated
with alendronate: The optamise study. Calcified Tissue International , 82 :S220-S220
Suppl 1



SONUC

Teriparatide osteoporoz tedavisinde ila¢ olarak tedaviye yeni giren bir
ajandir. Simdiye kadar kullandigimiz tiim ilaglar dsteoklastik aktiviteyi inhibe
ederek zamanla osteoblastik aktivitenin on plana ¢ikip kemik yapisinin
giiclenmesini sagliyorlardi.. Teriparatide su anda kullanimda bulunan ve
osteoblastik aktiviteye arttiran tek preparattir. Diisiitk dongiilii osteoporozda.
(=low bone turnover osteoporosis) c¢ok etkilidir. Hem bizim yaptigimiz
calisma hem de literatiir bulgular1 teriparatide’nin etkenligini ve giivenligini
kanitlamistir.  Teriparatidenin  tek  dezavantaji  subcutan uygulanma

zorunlulugudur.
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