Orijinal Arastirma / Original Investigation 67

Ankilozan Spondilitli Erkek Osteoporozlu Hastalarda
Nazal Kalsitonin Tedavisinin Etkisi: On Calisma

The Efficacy of Nasal Calcitonin on The Treatment of Osteoporosis in
Male Patients with Ankylosing Spondylitis: A Preliminary Study

Pinar Borman, Hatice Bodur*, Filiz Eser*, Sezin Bingol**

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1., *2. Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi ve **Biyokimya B&limd, Ankara, Ttrkiye

Amag: Osteoporoz, ilerlemis Ankilozan Spondilit (AS)'in belirgin bir 6zelligi olup kemik mineral yogunlugu (KMY)'nun
azalmasina, kemik yapim ve yikiminin bozulmasina ve vertebra kirik insidansinda artmaya neden olur. AS'li hastalar-
da vertebral kirik riskindeki artisin, sekonder yaygin osteoporoza baglh oldugu distntlmektedir. Bu calismanin amaci
osteoporozlu erkek AS hastalarinda nazal kalsitoninin etkinligini degerlendirmekti. .

Hastalar ve Yontem: Calismamiza AS tanili 32 erkek hasta alindi. Dlinya Saglik Orgttt (DSO) kriterlerine gére osteopo-
rozu olan AS'li 11 hastaya 1 yiIl boyunca giinde 200 IU nazal kalsitonin verildi. Sonug 6lcttt lateral lomber KMY'deki
degisiklik yuzdesi olarak belirlendi.

Bulgular: Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, osteoporotik hastalarin 12 aylik kalsitonin tedavisi sonrasi ortalama
lomber KMY degerlerinde artis gézlendi. Bir yil icinde yeni vertebral kirik gézlenmedi. Kalsitonin iyi tolere edildi ve
yan etki bildirilmedi.

Sonug: Calisma grubumuz bu éncal bulgulari kanitlamak Gzere kicgtk oldugundan, bu kronik hastalikta uygun oste-
oporoz tedavisinin belirlenmesi icin degisik antirezorptif ilaclarin etkilerini inceleyen buyuk calismalara ihtiyag bulun-
maktadir. (Osteoporoz Dinyasindan 2007;13:67-9)
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AN Tgr

Aim: Osteoporosis is a prominent feature of advanced ankylosing spondylitis and causes decrease in bone mineral den-
sity (BMD), disturbance of bone formation and resorption and incerase in incidence of vertebral fractures. It is beli-
eved that patients with AS have an increased susceptibility to vertebral fractures due to secondary diffuse osteoporo-
sis. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of nasal calcitonin in male AS patients with osteoporosis.
Patients and Methods: Thirty-two patients with AS were enrolled to our study. Nasal calcitonin 200 IU daily was given
for one year to eleven patients with AS who had osteoporosis according to the The World Health Organization (WHO)
criteria. The primary outcome measure was determined as the percentage of change in BMD o f lateral lumbar spine.
Results: Although not statistically significant, at the end of calcitonin therapy for twelve months, increase in the me-
an lumbar spine BMD values of osteoporotic patients was observed. No new vertebral fracture was observed in one
year. Calcitonin was well tolerated and no adverse event was reported.

Conclusion: As our study group was small to confirm these preliminary findings, larger studies examining the effects
of different antiresorptive agents are required for determination of the appropriate treatment of osteoporosis in this
chronic condition. (From the World of Osteoporosis 2007;13:67-9)
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Giris (KMY)'nun azalmasina, kemik yapim ve yikiminin bozul-

masina ve vertebra kirik insidansinda artmaya neden olur
Ankilozan Spondilit (AS); daha ¢ok aksiyal iskeleti ve pe- (2,3). AS'li hastalarda vertebral kirik riskindeki artisin, se-
riferik eklemleri etkileyen, etyolojisi bilinmeyen kronik konder yaygin osteoporoza bagli oldugu dustnilmekte-
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Osteoporoz, ilerlemis dir. Farkli calismalarda AS’li hastalarda vertebral kirik
AS’in belirgin bir 6zelligi olup kemik mineral yogunlugu orani % 0,5 ile % 20 arasinda bildirilmistir. AS‘de oste-
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oporozun mekanizmasi hentiz tam olarak a¢iga kavus-
mamistir. Onceleri kemik yapiminin yikimindan az ol-
mas! sorumlu tutulurken (4,5), son calismalarda AS'de
kemik yapim-yikim déngistnian arttigr gosterilmistir
(6,7). Kemik yapim-yikim dengesinin bozulmasi, kemik
doéngusu belirleyicilerinde degisiklige neden olan yapim
veya yikim oraninda farkliliklara yol agmaktadir (8). Ti-
roid bezinin parafolliktler hucreleri tarafindan salgila-
nan 32 aminoasitten olusan ve polipeptid bir hormon
olan kalsitonin, kalsiyum hemostazinin kemige etki
eden endojen dlzenleyicisidir. Kalsitonin, osteoklastla-
rin aktivite ve motilitelerini, sayilarini ve yenilerinin olu-
sum hizlarini yavaslatir. Boylece kemigin hem matriksi-
nin hem de inorganik bilesiminin rezorbsiyonu énlenir
(9). Bu calismanin amaci; lateral lomber spinal KMY 6l-
¢imu ile saptanan osteoporozlu erkek AS hastalarinda
nazal kalsitoninin etkinligini arastirmakti.

Hastalar ve Yontem

Calismaya yatirilarak ve ayaktan takip edilen 32 AS ta-
nili hasta alindi. Tum hastalar erkekti ve AS icin modifi-
ye New York kriterlerini doldurmaktaydi (10). Dislama
kriterleri; kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar
ve ilag kullanimi (karaciger, bébrek hastaliklari, bébrek
tasl, diabetes mellitus, alkolizm, paratiroid ve tiroid has-
taliklari, antikonvulzan tedavi alinmasi) olarak belirlen-
di. Demografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, boy, kilo, vU-
cut kitle indeksi (VKI), ila¢ kullanimi, hastalik siiresi has-
talarin 6ykulerinden ve dosyalarindan elde edildi. AS'li
tim hastalara ayrintili fizik muayene ve klinik degerlen-
dirme yapildi. Lateral lomber KMY 6lcimu DXA (Holo-
gic QDR 1000, Waltham, MA, ABD) ile yapildi. Sonugclar
gr/cm? ve peak kemik kutlesi ile karsilastirilarak hesap-
lanan standard deviasyon (T skoru) degeri seklinde be-
lirlendi. DUnya Saglk Orguti (DSO) tanimlamalarina
goére T skoru -1 SD ve -2,5 SD arasi osteopeni, <-2,5 SD
ise osteoporoz olarak kabul edildi. Lomber omurga icin
duyarlik orani 2,7 idi. Tam hastalara ve kontrol grubu-
na torakolomber 2 yonlt grafi ¢ekildi. Vertebra korpus
deformiteleri 2 gruba ayrildi: kama ve ezilme kiriklar.
Vertebra 6n yuksekliginde %25 ve daha fazla azalma
olmasi kama kirigi, arka yuksekligin komsu vertebranin
arka yuksekliginin %25'inden az olmasi ezilme kirigi
olarak tanimlandi (11). Vertebral grafiler ve KMY 6l-
c¢imleri tim AS’li hastalara birbiri ardina 1 ay icinde ce-
kildi.

DSO kriterlerine gére osteoporotik olarak saptanan
hastalara 1 yil sireyle 200 1U/gin nazal kalsitonin teda-
visi verildi. Sonug 6lctta lateral lomber KMY’deki degi-
siklik yGzdesi olarak belirlendi.

istatistiksel analiz: Demografik verilerin analizi tanim-
layici istatistik kullanilarak incelendi. Sonuglar ortalama
+ SD (aralik) olarak agiklandi. Kalsitonin alan hastalarda
tedavi 6ncesi ve sonrasi KMY duzeyleri arasi farkin ana-
lizi icin student t test kullanildi. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamh kabul edildi. istatistiksel analizler icin SPSS
11,0 versiyonu kullanildi.

Bulgular

Hasta grubu icin segilmis demografik ve klinik veriler Tablo
1'de gosterilmistir. AS icin ortalama hastalik stresi 14,8 (1-34)
yil idi. AS'li hastalarin hali hazirda kullandiklari ilaglar; stero-
id olmayan antiinflamatuvar ilaclar (SOAII) (n=18), ikinci ba-
samak antiromatizmal ilaglar (metotreksat: 3, sulfasala-
zin:14) ve digerleri (n=2) seklindeydi. Bir hasta hicbir tedavi
almiyordu. 19 hasta (%55,9) sigara iciyordu, 13’0 (%38,2) ic-
miyordu. KMY degerlerine bakildiginda sigara icenler ve ic-
meyenler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin KMY degerleri Tablo 2'de gésterilmistir. DSO
kriterlerine goére, lomber omurgada osteopeni 10
(%31,2) AS’li hastada saptandi. Osteoporoz 11 (%34,3)
hastada saptandi. Vakalarin 10 (%31,2)'unda vertebral
kirik tespit edildi. AS'li hastalarda KMY degerleri ile ver-
tebral kiriklar arasinda anlamli iliski bulunmad..

Onbir hastaya 1 yil boyunca giinde 200 IU nazal kalsitonin
verildi. Tedavi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi KMY
degerleri Tablo 3'de gésterilmistir. istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da, osteoporotik hastalarin 12 aylk kalsitonin
tedavisi sonrasi ortalama lomber KMY degerlerinde artis
goralda. Bir yil icinde yeni vertebral kirik gézlenmedi. Kal-
sitonin iyi tolere edildi ve yan etki bildirilmedi.

Tablo 1. AS’li hastalarin secilmis demografik ve klinik
ozellikleri

Degiskenler n= 32
Yas (ortalama=SD) 39.1+11.4 (19- 59)
VKi (kg/m?) (ortalama=SD) 23.3+3.1 (20.6- 27.8)
AS suresi (yil) (ortalamazSD) 14.8+8.9 (1- 34)
Periferik artrit (n) (%) 15 (%46.8)
Hastalar
n=32
KMY L1-4 (g/cm?) 0.81+0.47
L1 0.87+0.26
L2 0.91+0.26
L3 0.93+0.28
L4 0.96+0.27
T skoru L1-4 -43+2.42
L1 0.97+£2.5
L2 -44+2.59
L3 -42+2.72
L4 -43+2.56
Kirik (%) 10 (31.2)

Tablo 3. Osteoporotik hastalarin ginliuk 200 IU nazal

kalsitonin tedavisi 6ncesi ve sonrasi lomber KMY ve
T skoru degerleri

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi
n=11 n=11 p
L1-4 BMD 0.82 + 0.67 0.85+0.34 | >0.05
T skoru L1-4 -233+1.12 -2.28 + 1.08 | >0.05
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Osteoporoz AS’nin sik goérutlen bir komplikasyonudur.
insidansi %18,7-62 arasinda degismektedir. Osteoporoz
prevelansi erkeklerde daha fazladir ve hasta yasi ve has-
talik sUresi arttikca artar (12). Calismamizda AS’li hasta-
larin %34'Gnde osteoporoz saptandi ve calisma grubu-
muzda vertebral kirik insidansi yUksekti. Kirik gelisimi-
nin altinda klinik olarak anlamli osteoporoz yatar. On-
ceki calismalarda da AS’li hastalarda kontrol grubuna
gore vertebral kirik insidansi yuksek bulunmustu
(4,13,14). Mitra ve ark. (13) hafif AS'li hastalarin %
16,7'sinde vertebral kirik rapor etmislerdir. Meirrelles ve
ark nin yaptigi calismada (14); AS'li hastalarin %50’sin-
de osteoporoz ve %86'sinda osteopeni saptanmis ve
hastalarda lomber omurgada anlamli KMY azalmasi g6-
raIlmastdr. Donnaly ve ark. (3) AS'li hastalarda KMY ve
vertebral kompresyon kiriklarini incelemisler ve %10,3
oraninda kirik bulmuslardir. Kirik olan hastalar anlamli
olarak daha yasl, erkek, daha uzun hastalik stresi olan
ve daha az mobilitesi olan hastalardir. Tirk AS'li hasta-
larda yapilan o6nceki calismalarda 9 (%40,9) vakada
kompresyon ve bikonkav kirik saptanmis ancak kiriklar
ile klinik veya radyolojik parametreler arasinda korelas-
yon bulunmamistir (15).

AS ve diger inflamatuvar hastaliklarda osteoporoz pa-
togenezi henliz tam olarak ag¢iga kavusmamistir, ama
son ¢alismalarda artmis nitrik oksit Gretimi ve uyarilabi-
lir nitrik oksit yolagi aktivasyonunun inflamasyonun in-
dukledigi osteoporoz ile iliskili oldugu bulunmustur
(16). Ayrica AS'te osteoblastik hticre fonksiyonu da insu-
lin benzeri buyime faktoria-1 (IGF-1) duzeyi ile iliskili
olarak bozulmustur (17). YUksek TNF - ve dusuk IGF-1
duzeyleri sonucu olusan katabolik stre¢ AS’de olusan
osteoporozun patogenezinde énemli bir rol oynar (23).
AS’de osteoporoz klinik énemi ve patogenezi halen
acikliga kavusmasa da anlamli sayida hastada azalmis
kemik kutlesi bulunabilir (18).

Osteoporoz AS’nin iyi bilinen bir komplikasyonu olsa da
uygun tedavi i¢in kesin bir kilavuz yoktur. Bircok uzman
osteoporotik AS'li hastalarini postmenapozal osteopo-
roza benzer sekilde tedavi ettiklerini rapor etmislerdir.
AS’de osteoporoz tedavisi primer osteoporoz tedavisine
benzerdir, ancak hastalarin cogunlugunun erkek ve g6-
rece olarak gen¢ olmasi nedeniyle hormon replasman
tedavisinin yeri sinirlidir (19). Tedavi secenekleri infla-
matuvar olaylarin modifikasyonu ve bifosfonatlar ve
anti- TNF- ile kemik yeniden sekillendiriminin degistiril-
mesine dayanir. Bu hasta grubunda egzersiz rejimleri ve
bifosfonatlar yaygin olarak 6nerilmistir (20). Biz calis-
mamizda osteoporozu olan AS'li hastalara 200 1U/gin
nazal kalsitonin 6nerdik ve sonugta kanitlanmis osto-
eporozu bulunan erkek AS’li hastalarda 200 1U/gliin na-
zal kalsitonin kullaniminin yararli olabilegini gosterdik.
Bir yil boyunca bu hastalarda yeni kirik olusumu gézlen-
medi. Ama, calisma grubumuz bu éncadl bulgulari kanit-
lamak UGzere kilcgik oldugundan, bu kronik hastalikta
uygun osteoporoz tedavisinin bulunmasi icin degisik bi-
fosfonatlarin etkilerini inceleyen buyutk ¢alismalara ihti-
yac bulunmaktadir.
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