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Multipl Sklerozlu Hastalarda Osteoporoz Tedavisinde

Bifosfonatlarin Etkinligi

Efficacy of Bisphosphonates for the Treatment of Osteoporosis in Patients with
Multiple Sclerosis

ilke Coskun Benlidayi, Sibel Basaran, Ahmet Evlice*, Miray Erdem*, Meltem Demirkiran*

Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
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Amagc: Bu calismanin amaci multipl sklerozlu osteoporotik hastalarda bifosfonatlarin etkinliginin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yéntem: Bu calismaya, Ocak 2011-Ocak 2014 tarihleri arasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Klinigi'nde osteoporoz tanisi ile tedavi baslanan multipl skleroz hastalari dahil edildi. Hastalar aldiklari tedaviye gére kontrol (sadece kalsiyum-
vitamin D) ve aktif tedavi (bifosfonat+ kalsiyum-vitamin D) gruplarina ayrildi. Gruplarin kendi icinde ve gruplar arasinda, 12 aylik tedaviye verilen
kemik mineral yogunlugu (KMY) ve biyolojik belirteg yanitlari degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubu 29 hastadan (14 kontrol, 15 aktif tedavi) olusmaktaydi. Gruplarin kendi icinde yapilan degerlendirmede, kontrol
grubunun tedavi éncesi ve sonrasi, KMY ve biyolojik belirteglere ait verilerinde anlamli farka rastlanmadi. Aktif tedavi grubunda ise, tedavi
sonrasinda, L1-L4 T skorunda ve 25(0OH)D diizeyinde anlamli bir artis oldugu tespit edildi. Gruplar arasi karsilastirmada, delta degerleri g6z
online alindiginda, KMY ve biyolojik belirtegler agisindan, iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Multipl sklerozlu osteoporotik hastalarda, kalsiyum-vitamin D ve bifosfonat kombinasyonunun, KMY ve biyolojik belirtecler Gzerindeki
etkisi, tek basina kalsiyum-D vitamini tedavisi ile benzerdir. Ancak, bu konuda ydritilecek prospektif, randomize, kontrolli calismalara ihtiyag
vardir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2015;21: 53-7)

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, multipl skleroz, osteoporoz

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effectiveness of bisphosphonates in osteoporotic patients with multiple sclerosis.
Materials and Methods: Patients with multiple sclerosis, who were started on treatment with a diagnosis of osteoporosis, at the Department
of Physical Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine Cukurova University, between January 2011 and January 2014, were included in
this study. Patients were allocated into control (calcium-vitamin D alone) and active treatment (calcium-vitamin D and bisphosphonate) groups
according to their medications. Response to the 12-month treatment in terms of bone mineral density (BMD) values and biological marker
levels were evaluated, both within and between groups.

Results: The study group consisted of 29 patients (14 controls and 15 active treatment). Evaluation performed within each group revealed no
significant difference between baseline and post-treatment values of BMD and biological markers in controls. However, regarding the active
treatment group, a significant increase in L1-L4 T-score and 25(0OH)D was detected. When delta values were taken into account, comparison
between groups revealed no significant difference in terms of BMD and biological marker levels.

Conclusion: The effect of calcium-vitamin D alone on BMD and biologic markers was similar to that of calcium-vitamin D and bisphosphonate
combination, in multiple sclerosis patients with osteoporosis. However, prospective, randomized, controlled studies are required on this issue.
(Turkish Journal of Osteoporosis 2015;21: 53-7)

Key words: Bisphosphonate, multiple sclerosis, osteoporosis

Conflicts of Interest: The authors reported no conflict of interest related to this article.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. ilke Coskun Benliday, Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
Tel.: +90 538 545 39 37 E-posta: icbenlidayi@hotmail.com Gelis Tarihi/Received: 12.08.2014 Kabul Tarihi/Accepted: 03.12.2014

Tirk Osteoporoz Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / Turkish Journal of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



54 Coskun Benlidayr ve ark.
Multipl Skleroz-Bifosfonatlar

Tirk Osteoporoz Dergisi
2015;21: 53-7

Giris

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin inflamatuvar
demiyelinizan bir hastaligidir (1). Gintimuzde geng erigkinlerdeki
norolojik dizabilitenin en sik ikinci nedenidir (2). MS tanisiyla
izlenen hastalarda osteoporoz riski normal populasyona
oranla artmaktadir (3). Bu hastalarda, osteoporoz patogenezi
multifaktdriyel olup, D vitamini eksikligi, sigara, immobilizasyon
ve steroid kullanimi su¢lanmaktadir (2,4).

MS’li osteoporotik hastalarin tedavisinde, MS’'e 6zgli bir
rehber olmamakla birlikte, genel yaklasim, mevcut osteoporoz
rehberlerinin kullaniimasi yéniindedir. Bu baglamda, farmakolojik
ve farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlarina yer veriimektedir.
Farmakolojik olmayan yaklasimlar icerisinde, risk faktorlerinin
engellenmesi (sigara vb.) ve baz yasam stili modifikasyonlari
sayllabilir. Farmakolojik yaklasimlar ise, D vitamininin optimize
edilmesi, yeterli kalsiyum deste@inin saglanmasi, bifosfonat,
stronsiyum ranelat ve denosumab gibi ilaclarin kullanimidir (5,6).
MS'li osteoporotik hastalarda, mevcut osteoporoz rehberleri
isiginda, bifosfonat tedavisi siklikla kullaniimaktadir. Ancak,
bifosfanatlarin bu hasta grubundaki etkinlikleri ile ilgili
net kanit bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, MS'li
osteoporotik hastalarda, bifosfonat tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesidir.

Gerecg ve Yontem

Bu calismaya, Ocak 2011-Ocak 2014 tarihleri arasinda,
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Klinigi'nde, osteoporoz tanisi ile kalsiyum-vitamin D destegi
ya da bu destege ek olarak bifosfonat tedavisi baslanan
MS hastalar dahil edildi. Yapilan retrospektif degerlendirme
sonucunda, osteoporoz disinda metabolik kemik hastaligi ve/
veya kemik metastazinin eslik ettigi malign hastaligi olanlar,
herhangi bir nedenle osteoporoz tedavisini yarm birakmis
hastalar, 18 yasindan klglk veya 65 yasindan blylk olan
hastalar calismadan cikarild.

Hastalarin dosyalari incelendikten sonra, yas (yil), cinsiyet, boy
(cm), kilo (kg), hastalik stresi (yil), tedavi siresi (yil), relaps sayisi,
kiimiilatif steroid dozu (gr), Genisletimis Ozirlilik Durum
Olcegi (GODO) skoru, tedavi dncesi ve sonrasi femur boynu ve
lomber vertebrada, dual enerji xisini absorbsiyometre (DXA)
ile saptanan kemik mineral yogunluklari (KMY) ve T skorlar
ile, tedavi 6ncesi (0. ay) ve sonrasi (12. ay) 25(0OH)D (ng/mL)
ve C-telopeptid (CTX) (ng/mL) degerleri kaydedildi. Ek olarak,
calismaya alinan hastalara telefon viziti yapilarak, osteoporoz
ile ilgili risk faktorleri sorgulandi. Bu sorgulama ve retrospektif
incelemeler neticesinde elde edilen veriler 1siginda, Dinya Saglik
Orgitl Kirk Riski Araci (FRAX) kullanilarak, hastalarin 10 yillik
major osteoporotik kirik ve kalga kingi olasiliklari hesaplandi.
Verilerine ulasilabilen hastalar, kullandiklari tedavi tipine gore
cinsiyet ve yas yonunden uyumlu iki gruba ayrildi. Yalnizca
kalsiyum-vitamin D destegi alan hastalar kontrol grubu, kalsiyum-
vitamin D destegine ilaveten bifosfonat kullanan hastalar aktif
tedavi grubu olarak degerlendirildi. Calismamizdaki primer

sonlanim noktasli, lomber vertebra ve femur boynu bazal KMY
degerinde ve T skorunda, 12 aylik tedavi sonrasinda meydana
gelen ortalama degisiklikti. Sekonder sonlanim noktasi ise
25(0OH)D ve CTX duzeylerinde tedavi sonrasi meydana gelen
ortalama degisimdi. Gruplarin kendi iclerinde, tedavi sonunda
bu parametrelerdeki degisimin anlamli olup olmadigi, Wilcoxon
testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki ortalama degisim
miktarinin istatistiksel olarak anlamliigi ise Mann-Whitney U
testi kullanilarak test edildi. Analiz sonucunda, 0,05'den kugtk
p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya inkllzyon kriterlerini karsilayan toplam 29 hasta (20
kadin, 9 erkek) dahil edildi. Bu hastalarin 14’ kontrol grubu,
15'i ise aktif tedavi grubuna aitti. Gruplara ait demografik
veriler ve bazal degerler Tablo 1'de dzetlenmistir. iki grubun
bazal degerleri karsilastirildiginda, yas, vlcut kitle indeksi,
relaps sayilar, kimdlatif steroid dozlan, kirk riskleri, GODO
skorlari, femur boynu KMY ve T degerleri, 25(0H)D ve CTX
diizeyleri agisindan gruplar arasi fark saptanmamistir. Ancak,
hastalik slresinin aktif tedavi grubunda, kontrol grubuna
kiyasla, anlamli olarak daha uzun oldugu; kontrol grubunun ise,
lomber vertebral KMY ve T degerlerinin, aktif tedavi grubunun
degerlerinden daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Her bir grup ayri ayr ele alinip degerlendirildiginde, kontrol
grubuna ait KMY ve biyokimyasal verilerde tedavi sonrasinda,
tedavi Oncesindeki degerlere goére anlamli fark bulunmamistir.
Ancak, aktif tedavi grubunun L1-L4 T skorlarinin ve D vitamini
dizeylerinin, tedavi sonrasinda anlamli oranda arttigi tespit
edilmistir (sirasiyla, p=0,023 ve p=0,007). Aktif tedavi grubuna ait
diger degiskenlerin, tedavi dncesi ve sonrasi dénemdeki degerleri
karsilastirildiginda, anlamli fark bulunmamistir (Tablo 2).
Biyokimyasal degiskenlerde ve KMY ile iliskili verilerde, zaman
icinde meydana gelen degisim miktari (delta) Tablo 3'te
Ozetlenmistir. Buna gore, her bir degiskenin delta degerleri, iki
grup arasinda karsilastirildiginda, hicbir degisken igin anlamli
fark saptanmamistir.

Tartisma

Bu calismada, MS tanisiyla takip edilen ve KMY’'de azalma
nedeniyle tedavi baslanan hastalarda, bifosfonatlarin etkinligi
degerlendiriimistir. Sadece kalsiyum-vitamin D tedavisi alan
hastalarin kontrol, bu tedaviye ek olarak herhangi bir bifosfonat
tedavisi baslanmis olan hastalarin aktif tedavi grubu olarak
degerlendirildigi calismamizda, her iki grubun bazal demografik
verileri ve biyokimyasal degerleri birbirine benzerdi. Ancak,
aktif tedavi grubunun lomber KMY ve iliskili T skorlari, kontrol
grubundan daha disuktl. Ek olarak, aktif tedavi grubunda,
hastalik stresi kontrol grubununkinden daha uzundu. Bu veriler,
MS tanisi ile takip edilen hastalarda, uzun hastalik sdresinin,
KMY'de azalma ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
Ayatollahi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, MS
hastalarinda KMY ile iliskili faktorler incelenmis olup, femoral
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ve lomber KMY ile hastalik suresi arasinda glgli bir iliski
oldugu tespit edilmistir (7). Bu durum, hastalik siresi uzadikca,
maruz kalinan MS atak sayisinin ve bununla iliskili olarak
kullanilan steroid dozunun artisi ile agiklanabilecedi gibi, bu
faktorlerden bagimsiz olarak, sadece MS ile iliskili KMY azalisi
ile de aciklanabilir (8,9). Nitekim, Moen ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada, farkli parametrelerin KMY (zerindeki
etkilerini ekarte etmek amaayyla, yeni tani almis MS ve klinik
izole sendrom hastalarinda KMY degerlendiriimis ve bu hasta
grubunda kontrollere gére KMY'nin anlamli 6lctide dlstk

oldugu tespit edilmistir (10). Bu veri, MS hastalarinda diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak, sadece hastalikla iliskili
osteoporoza rastlanabilecegi gorlstini desteklemekte olup, MS
ile osteoporozun ortak etyolojik ve patogenetik faktorlere sahip
olmalari ile agiklanabilir (10).

Calismamizda, MS hastalarinin bir kismi 1 yil stre ile kalsiyum-
vitamin D destedi alirken, bir kismi ise ek olarak bifosfonat
tedavisi almistir. Yapilan retrospektif degerlendirme neticesinde,
KMY degerleri daha disik olan hastalara aktif tedavi verildigi
gorulmustlr. Heniz, disik KMY’ye sahip MS hastalarinin

Tablo 1. Hasta gruplarinin demografik verileri ve bazal degerleri

Kontrol Aktif Tedavi P
Yas (yil)a 41,86+10,84 46,40+9,23 0,238
Cinsiyet (Kadin/Erkek)b 10 (71,4)/4 (28,6) | 10 (66,7)/5 (33,3) | 0,782
VKi (kg/m2)a 25,22+3,39 25,11+5,31 0,964
Hastalik suresi (yil)a 6,86+4,35 12,53+6,05 0,012
Relaps sayisi 4,69+3,40 5,73+3,45 0,375
Kimulatif steroid dozu (gr)2 25,93+12,80 30,93+16,18 0,615
FRAX skoru (%)2
Majér osteoporotik kirik riski 9,31+8,62 12,50+9,40 0,188
Kalca kirik riski 1,78+3,08 4,06+4,52 0,083
GODO skorua 4,14+1,89 4,66+1,98 0,511
KMY (gr/cm?2)a
L1-L4 0,899+0,116 0,792+0,132 0,021
Femur boynu 0,736+0,077 0,669+0,089 0,082
T skoru
L1-L4 -1,57+0,99 -2,53+1,13 0,007
Femur boynu -1,29+0,75 -1,84+0,79 0,173
25(0H)D (ng/mL)a 11,5446,31 11,75+6,81 0,197
CTX (0,01-0,584 ng/mL)a 0,277+0,139 0,413+0,292 0,685
VKi: Viicut kitle indeksi, GODO: Genisletilmis Ozirliiliik Durum Olcedi, KMY: Kemik mineral yogunlugu, CTX: C-telopeptid
a: ortalama (min-maks), b say! (%)

Tablo 2. Dansitometre degerlerinde ve biyolojik belirteclerde, tedavi sonrasinda meydana gelen degisimin gruplarin

kendi icerisinde karsilastirimasi

Degisken Ay Kontrol Aktif Tedavi Pk Pa
0 0,899+0,116 0,792+0,132

L1-L4 KMY (gr/cm2) 0612 |0,173
12 0,898+0,125 0,826+0,100
0 0,736+0,077 0,669+0,087

Femur boynu KMY (gr/cm?2) 0,249 0,575
12 0,737£0,092 0,690+£0,125
0 -1,57+0,99 -2,53+1,11

L1-L4 T skoru 0,496 0,023
12 -1,47£1,19 -2,20+1,00
0 -1,29£0,75 -1,84+0,79

Femur boynu T skoru 0,446 0,906
12 -1,16+0,66 -1,81+0,79
0 11,5446,31 11,7446,81

25(0OH)D (ng/mL) 0,075 0,007
12 17,27+8,56 20,83£8,12
0 0,277+0,139 0,413+0,292

CTX (ng/mL) 0,655 | 0,753
12 0,262+0,145 0,273+0,105

KMY: Kemik mineral yogunlugu, CTX: C-telopeptid, Dederler ortalama + SD olarak verilmistir. p,: Kontrol grubuna ait degiskenlerin tedavi dncesi ve sonrasindaki

degerlerinin karsilastinimasi. P,: Aktif tedavi grubuna ait degiskenlerin tedavi ncesi ve sonrasindaki degerlerinin karsilastiriimasi
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tedavisinde kullanilan rutin bir rehber ya da bu konuda
herhangi bir gorls birligi bulunmamaktadir. Ancak, bu tip
hastalarin tedavisinde ¢ogunlukla steroid kullanimina bagh
osteoporoz icin tasarlanmis tedavi rehberleri yol gdsterici
olmaktadir (11,12). Bu rehberlere gére, 3 aydan uzun sureli
glukokortikoid alan hastalarda kirik riski arttigindan dolay,
bu hastalardan halen 5 mg ve Uzeri dozlarda glukokortikoid
tedavisi almakta olan ya da yine bu dozda tedaviyi en az 3 ay
stre ile almasi planlanan hastalara osteoporozdan koruyucu
tedavi baslanmasi ve yasam stili modifikasyonu yapilmasi
Onerilmektedir. T skoru < -1 dlizeyinde olan hastalarda profilaksi
yontemlerinin, hastalarin risk kategorisine gore de aktif tedavi
yontemlerinin uygulanmasi 6énerilmektedir (11,12). Koruma
amaciyla verilen 1000 mg/gtin dozundaki kalsiyum karbonatin,
tek basina KMY'de artis saglayamadigi gézlenmistir (13). Primer
korumada tek basina kalsiyum karbonat yerine, aktif vitamin D
analoglarinin (alfa kalsidiol ve kalsitriol) daha etkin oldugu tespit
edilmistir (14). Bu baglamda, osteoporozdan korunma amaciyla,
kronik glukokortikoid kullanicilarina, 0,25-1,0 pgr/giin dozunda
alfakalsidiol profilaksisi veya kalsiyum-D vitamini kombinasyonu
onerilmektedir (12). Calismamizda, sadece kalsiyum-D vitamini
kombinasyonu alan kontrol grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
verileri karsilastirildiginda, ne KMY degerlerinde ne de biyolojik
belirteclerde anlamli farka rastlanmamistir.

Glukokortikoide bagll osteoporozda aktif tedavi ajani olarak
bifosfonatlar siklikla kullaniimaktadir. Alendronatin 10 mg/gun
dozunda 48 hafta streyle kullaniminin, KMY'de artisa neden
oldugu, ancak vertebra fraktir riskini azaltmadigr bildirilmistir
(15). Risedronatin ise, glukokortikoid ile iliskili osteoporozda, 1 yil
boyunca, 5 mg/glin dozunda kullaniimasiyla, vertebra frakttrl
insidansini azalttigi tespit edilmistir (16,17). Bir baska bifosfonat
olan zolendronik asitin ise, yilda bir kez 5 mg intravenéz
inflizyonunun, risedronat ile kiyaslandiginda, hem lomber
hem de kalca KMY’sinde daha fazla artis sagladidi, ancak yeni
kirik riskinde anlamli bir distse neden olmadigi saptanmistir.
Pozolojisi bakimindan zolendronik asitin hasta uyumunun
daha iyi oldugu, gastrointestinal problemler nedeniyle oral
bifosfonatlari tolere edemeyen hastalarda alternatif bir tedavi
olabilecedi belirtiimistir (18,19).

Tarafimizca yapilan calismada, hastalar aktif tedavi olarak cesitli
bifosfonatlar (alendronat, risedronat ve zolendronik asit) almistir.
Aktif tedavi grubunun tedavi sonrasindaki verileri bazal degerlerle
karsilastirldiginda, L1-L4 T skorunda ve 25(0OH)D seviyelerinde
anlaml artis oldugu tespit edilmistir. Ancak, delta degerleri g6z
ondne alinip, aktif tedavi grubu ile sadece kalsiyum-vitamin D
destegi almakta olan kontrol grubu karsilastinldiginda, iki grup
arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Glukokortikoid ile
iliskili osteoporozda, alfakalsidiol ve alendronatin etkinliklerinin
karsilastirildigi  STOP-calismasinda, 18 aylik tedavi sonunda,
alendronatin, glukokortikoide bagli kemik kaybini dnlemede,
alfakalsidiolden Ustln oldugu tespit edilmistir (20). STOP-calismasi
tamamlandiktan sonra, calismaya dahil edilen hastalar 2,7 yil stire
ile takip edilmistir. Takip sonrasinda, hastalarin %24'tnde en az
bir vertebra frakturlne rastlanmistir. Yapilan regresyon analizinde,
hastalarin  STOP-calismasi  dahilinde aldiklari  medikasyonun
(alendronat veya alfakalsidiol), ileriki dénemde gelisecek fraktdrler
agisindan belirleyici olmadigi, aksine yas ve kimdlatif steroid
dozunun belirleyici oldugu tespit edilmistir (21). immUinobulbéz
hastaliga bagl glikokortikoid baslanan hastalarda yirGtilen bir
calismada ise kalsiyum-vitamin D takviyesi ile alendronatin etkinligi
karsilastirilmistir. On iki aylik tedavi sonunda hastalarin KMY
degisimindeki ylzdeler karsilastirildiginda, alendronat grubunda
anlamli 6lclide KMY artisi oldugu tespit edilmistir (22).

MS’li osteoporotik hastalarda bifosfonatlarin  etkinliginin
degerlendirildigi bu calismanin bazi limitasyonlari mevcuttur.
Oncelikle, calismanin retrospektif dogasi geredi hastalarinin
bir kisminin verilerine ulasilamadidindan, calismaya dahil edilen
hasta sayisi istenilen 6lclide olmamistir. Hastalar kontrol ve aktif
tedavi gruplarina, KMY degerlerinden bagimsiz ve randomize
bir sekilde dagrtilmamis olup, aksine KMY degerleri distik olan
hastalara bifosfonat tedavisinin baslandigi tespit edilmistir.
Son olarak, aktif tedavi grubundaki hastalara bifosfonatlarin
cesitli formlari baslanmis oldugundan, belli bir bifosfonat tipinin
etkinliginin degerlendirilmesi mimkin olmamistir.

Sonug

MS’li osteoporotik hastalarin tedavisi konusunda henliz bir
rehber bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu konuyu ele alan,
prospektif randomize kontrollli c¢alismalarin  ylrGtilmesine

Tablo 3. Dansitometre degerlerinde ve biyolojik belirteclerde meydana gelen degisikligin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

Kontrol Aktif Tedavi P
A KMY (gr/cm?2)
L1-L4 -0,003+0,073 0,037+0,097 0,266
Femur boynu 0,023+0,046 -0,010+£0,101 0,298
AT
L1-L4 0,11+0,51 0,52+0,73 0,136
Femur boynu 0,04+0,94 0,02+0,48 0,425
A 25(0H)D (ng/mL) 5,13£5,37 8,58+11,0 0,599
A CTX (ng/mL) -0,06620,160 -0,968+0,327 0,505
KMY: Kemik mineral yogunlugu, CTX: C-telopeptid, Degerler ortalama + SD olarak verilmistir
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ihtiyag vardir ve bu calismalar, ileriki dénemde hazirlanacak
rehberler icin kanit niteligi tasiyacaktir.
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