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Postmenopozal Osteoporozda Stronsiyum Ranelat ile
Raloksifen'in Kemik Mineral Yogunlugu Uzerindeki
Etkinliginin Karsilastiriimasi

Comparison of the Effects of Strontium Ranelate and Raloxiphene on
Bone Mineral Density in Postmenopausal Osteoporosis

Figen Yilmaz, Beril Dogu, Tiilay Sahin, Fiisun Sahin, Banu Kuran
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Istanbul, Ttirkiye

Amag: Postmenopozal osteoporotik kadinlarda bir yil stireyle kullanilan stronsiyum ranelat (SR) veya raloksifen (R) tedavilerinin
kemik mineral yogunlugu (KMY) tzerindeki etkilerini karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: Postmenopozal osteoporoz tanisi konulan ve bir yil stireyle SR 2 gr/giin (Grup 1) veya R 60 mg/gln (Grup 2) te-
davisi alan kadin hastalar retrospektif olarak incelendi. Tim hastalar ayrica kalsiyum 1000 mg/gtin, D vitamini 880 1U/glin supleman-
tasyonu kullanmisti. Hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasinda Lunar-DXA ile KMY 6l¢ima (L2-4, femur boyun ve femur total bolgele-
rinden) yapildi. Gruplarin kendi i¢lerindeki 1 yilhk KMY ve t degerlerindeki degisimler hesaplandi ve birbirleriyle karsilastiridi.
Bulgular: Her iki grupta da 22'ser hasta olup gruplar arasinda yas, menars yasi, menopoz suresi, kilo, boy, vicut kitle indeksi, bas-
langic KMY ve t degerleri agisindan anlaml fark yoktu (p>0,05). Bir yillik tedavi sonrasinda Grup 1'in L2-4 KMY degerinde an-
lamli iyilesme saptandi (p<0,0001). Ayni grubun t degerlerinde de tedavi sonrasinda her U¢ bélgede anlamli iyilesme goértldu
(p<0,05). Grup 2'de bir yillik tedavi sonrasinda KMY ve t dederleri acisindan hicbir bélgede anlamli iyilesme saptanmadi.
Sonug: Bir yillik tedavi sonrasinda stronsiyum ranelatin L2-4 KMY degerinde ve L2-4, femur boyun, femur total t degerlerinde anlam-
I iyilesme gosterdigi saptanmistir. Femur boyun ve femur total KMY degerlerinde tedavi 6ncesine goére artis gértilmus ancak bu an-
lamli boyuta ulasmamistir. Raloksifen’in ise t¢ bolgenin KMY ve t degerlerinde anlamli iyilesmeye yol agmadigi saptanmistir. Stronsi-
yum ranelat bir yillik tedavide, KMY agisindan raloksifenden daha etkin bulunmustur. (Osteoporoz Diinyasindan 2009;15:16-20)
Anahtar kelimeler: Osteoporoz tedavisi, stronsiyum ranelat, raloksifen

Aim: To compare the effects of one year- long strontium ranelate (SR) and raloxiphene ( R) therapies on bone mineral densities
(BMDs) in postmenopausal osteoporotic women.

Material and Methods: Female patients diagnosed as postmenopausal osteoporosis who received SR 2 gr/d (Group 1) or R 60
mg/d (Group 2) were analysed retrospectively.. All the patients also received calcium 1000 mg/d, vitamin D 880 IU/d supplemen-
tations. Patients also underwent BMD measurements from L2-4, femoral neck and femur total with Lunar-DXA before and af-
ter the treatment. Intragroup changes in yearly BMD and t values were calculated and compared with each other.

Results: Both groups contained 22 patients without any significant inter-group differences between age, menarche age, dura-
tion of postmenopausal period, weight, height, body mass indexes, baseline BMDs and t values (p>0.05). After a year-long tre-
atment, a significant improvement in BMD of L2-4 in Group 1 was detected (p<0.0001). In posttreatment t values of the same
group a significant improvement was seen for all three regions examined (p<0.05). In Group 1, none of these regions showed
significant improvements as for BMD and t values.

Conclusion: After a year-long treatment, strontium ranelate demonstrated significant improvements as for BMDs of L2-4, and t
values in L2-4, femoral neck, and femur total. An increase in BMDs of femoral neck and femur total was seen which didn't at-
tain significance. However raloxiphene didn’t lead to significant improvement in BMDs and t values of the three regions exami-
ned. After a year-long treatment strontium ranelate was found to be more effective than raloxiphene in terms of improvements
in BMDs. (From the World of Osteoporosis 2009;15:16-20)
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Giris

Tum dinyada ortalama yasam siresinin uzamasiyla bir-
likte insanlarin ileri yasta sahip olduklari kronik hasta-
liklar 6nem kazanmaya baslamistir. Dolayisiyla bu has-
taliklarin tedavi secenekleri konusundaki arastirmalar
gittikce artmaktadir. Osteoporoz da bu hastaliklardan
biridir. Postmenopozal osteoporozun énlem ve tedavi-
sinde amag; morbidite ve indirek olarak mortaliteye ne-
den olan kirik sikhginin azaltilmasidir.

Postmenopozal osteoporotik kiriklar siklikla 65 yas tze-
rinde olusmakta olup, bu yasta verilen tedaviler etkili
olmaktadir. Bununla birlikte 50 yas civarinda tedavilere
baslandiginda, kemik kaybi énlenmekte, yavaslatiimak-
ta veya geriye dondurilmektedir. Bu nedenle bu yasta
osteoporozu olan veya gelisme riski olan hastalarin ay-
rilmaya baslanmasi uygundur (1).

GUnUmuzde osteoporoz tedavisinde kullanilan farma-
sotik ajanlarin cogu (bifosfonatlar, hormon replasman
tedavisi, selektif Ostrojen-reseptéor modulatorleri
(SERM), kalsitonin gibi) kemik rezorbsiyonunu inhibe
ederek etki gostermektedir (2).

Kemik rezorbsiyonunu inhibe eden raloksifen (R), kemi-
gi 6strojen agonisti gibi etkilerken, meme ve uterusta
antagonistik etkileri olan selektif dstrojen reseptér mo-
dulatéradar (3).

Stronsiyum Ranelat (SR) tedavisi ise postmenopozal ka-
dinlarda cift etki mekanizmasiyla kemik yapimini uyarir
ve kemik yikimini azaltir. in vitro calismalar stronsiyum
ranelatin osteoblast hiicre replikasyonu ve aktivitesini
arttirdigini goéstermistir (4). Ayrica doza bagh olarak os-
teoklast aktivitesini inhibe ettigi de gosterilmistir (5,6).
Bizim bu calismadaki amacimiz osteoporoz tedavisinde
kullanilan ve farkli mekanizmalara sahip iki ilag olan SR
ve R'in postmenopozal osteoporotik kadinlarda bir yil
streyle kullaniminin kemik mineral yogunlugu (KMY)
Uzerindeki etkilerini karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi'ndeki Osteoporoz Poliklinigi'nde
postmenopozal osteoporoz tanisi konulan ve bir yil st-
reyle stronsiyum ranelat (SR) 2 gr/gtin (Grup 1) veya ra-
loksifen (R) 60 mg/glin (Grup 2) tedavisi alan kadin has-
talar retrospektif olarak incelendi. Daha 6nce osteopo-
roz tedavisi almamis olan, sekonder osteoporoza neden
olabilecek hastaligi olmayan (diabet, kronik bébrek yet-
mezligi, hiperparatiroidi gibi), L2-4 ve/veya femur bo-
yun bolgesi T skoru <-2,5 olan hastalar ¢calismaya dahil
edildi. Tim hastalar ayrica kalsiyum 1000 mg/gun, D vi-
tamini 880 IU/guin suplemantasyonu kullanmisti. Hasta-
lara tedavi 6ncesi ve sonrasinda Lunar-DXA ile KMY 6l-
¢imu (L2-4, femur boyun ve femur total boélgelerinden)
yapildi. Gruplarin kendi iclerindeki 1 yilhk KMY ve T

skorlarindaki degisimler hesaplandi ve birbirleriyle kar-
silastirildi. Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007
paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira grupla-
rin tekrarlayan 6l¢iimlerinde parametrik testler olan es-
lendirilmis t testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda ba-
gimsiz t testi kullaniimistir. t testi sirasinda yaptigimiz
Levene testi ile, degerlerimizin homojenligi tespit edil-
mistir. Bu ylzden parametrik testlerin kullanimi uygun
goralmustdr. Sonuglar, anlamhlik p<0,05 dizeyinde de-
gerlendirilmistir.

Bulgular

Her iki grupta da 22'ser hasta olup gruplar arasinda yas,
menars yasl, menopoz suresi, kilo, boy, vicut kitle in-
deksi, baslangic KMY ve T skorlari acisindan anlamli
fark yoktu (p>0,05) (Tablo 1). Grup 1'in tedavi 6ncesi
L2-4, femur boyun ve femur total KMY dederleri sirasiy-
la 0,83+0,08, 0,76+0,11 ve 0,82+0,10 iken, Grup 2'nin
ayni Olciimleri yine sirasiyla 0,84+0,05, 0,81+0,08 ve
0,82+0,07 idi. Grup 1'in tedavi 6ncesi L2-4, femur boyun
ve femur total T skorlari sirasiyla -3,04+0,66, -1,71+0,66
ve -1,68+1,02 iken Grup 2'nin ayni 6l¢imleri sirasiyla -
2,88+0,33, -1,36+0,65 ve -1,46+0,57 idi. Bir yillik tedavi
sonrasinda Grup 1'in KMY degerleri sirasiyla 0,90+0,11,
0,79+0,08 ve 0,84+0,10'a ilerledi. Grup 1'in L2-4 KMY
degerinde anlamli iyilesme saptandi (p<0,0001). Grup
1'deki hastalarin 1 yil sonundaki lomber KMY’si %7,07,
femur boyun KMY'si %3,84 oraninda artis gosterdi
(Tablo 2). Ayni grubun T skorlari da tedavi sonrasinda si-
rasiyla -2,49+0,88, -1,54+0,63 ve -1,46+0,92'e geriledi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

SR Grubu RIx Grubu
(n=22) (n=22) p
Yas (y1l) 58,59+9,31 56,82+5,73 | 0,451
Menopoz Yasi (yil) 42,45+5,33 44,68+6,54 | 0,223
Menopoz Suresi (yil) 15,5+8,96 11,95+8,47 | 0,185
Menars yasi 13,27+1,83 13,41+1,59 0,793
Kilo (kg) 65,73+10,06 | 67,45+10,39 | 0,578
Boy (cm) 155,45+7,77 154,77+5,41 0,737
VKi (kg/m?) 27,07+3,01 28,18+4,23 0,323

SR: Stronsiyum Ranelat, RIx: Raloksifen, VKI: Viicut Kitle indeksi

Tablo 2. Gruplarin % degisimleri

SR Grubu RIx Grubu
Diizelme % (n=22) (n=22) p
L2-4 KMY 7,07+6,53 -0,18+11,66 | 0,007
Femur boyun KMY 3,84+11,3 -1,62+8,3 0,275
Total KMY 1,62+4,67 1,58+5,33 0,846

SR: Stronsiyum Ranelat, RIx: Raloksifen, KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
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Grup 1'in T skorlarinda her ¢ bélgede de anlamli iyiles-
me goruldu (p<0,05). Grup 2'nin tedavi sonrasi KMY de-
gerleri ise sirasiyla 0,85+0,09, 0,80+0,07 ve 0,84+0,08 ol-
du. Ayni grubun T skorlari da yine sirasiyla -2,77+0,61, -
1,48+0,59 ve -1,32+0,70 seklindeydi (Tablo 3). Grup 2'de
bir yillik tedavi sonrasinda KMY ve T skorlari agisindan
L2-4 ve femur total bolgelerinde minimal dizelme go-
rilse de bu dizelme anlamliliga ulasmamistir.

Tartisma

Osteoporoz tedavisinin primer amaci kemik gticini art-
tirmak ve boylece kirik riskini azaltmaktir. Osteoporoz
ilaglarinin etkinligi, daha cok kirik olusumunu azaltma
gUcline baglanir. Bir osteoporoz ilaci, olasi kirik insidan-
sini ne kadar azaltirsa o kadar etkindir. Ancak kirigin,
yalniz azalmis KMY veya mikromimari yapidaki bozuk-
luk ile ilgili olmayip ayni zamanda dusmeler, balans kay-
b1 ve kas glcstzltgu ile de ilgili olabilecegi unutulma-
mahdir (7). Ayrica kirik insidansinin arastirilacagi cals-
malar icin de ¢ok fazla hasta sayisinin gerekli oldugu bir
gercektir. Alendronat, risedronat, raloksifen ve kalsito-
nin ile 3-5 yil siren tedaviyi takiben %30-50 arasinda ki-
rik azalmasi bildiren ¢alismalarda, bu ajanlardan daha
fazla spinal KMY artisina neden olanlarin en fazla kirik
azalmasi sagladigi ortaya cikmistir (8). Ayrica postme-
nopozal kadinlarda vertebral ve vertebra disi kiriklar ile
KMY arasindaki ters iliski gosterilmistir. Liberman, ver-
tebra KMY’daki her bir standart deviasyon azalma igin
yeni vertebral kirik riskinin yaklasik 2 kat arttigini be-
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lirtmistir (9). Bu yUzden biz de calismamizda, denek sa-
yimizin az olmasi nedeniyle kirik arastirmasi yapamamis
olmakla birlikte farkl etki mekanizmalarina sahip iki
farkh osteoporoz ilacinin KMY’na etkisini arastirmak is-
tedik.

SR’In kemik formasyonunda artis ve rezorbsiyonunda
azalmayi birlikte ger¢eklestirmesi uygun kemik formas-
yonu icin gereken kemik déngusinu saglamaktadir. Bu
yegane model kemik gucu ve bilesenlerinde pozitif et-
kilere oncultk eder ve SR'In klinik etkisini aciklar (10).
SR’In kemik formasyonuna etkileri SR'in gelistirdigi pre-
osteoblastik hicre replikasyonu ile onaylanmistir. Oste-
oprogenitdr hicre ve kollajenin replikasyonunun SR ta-
rafindan stimtlasyonu yaninda osteoblastlarda nonkol-
lajenik protein sentezi SR'In kemik olusturucu ajan ola-
rak kategorize edilmesine gecerli bir kanit saglamakta-
dir (11). Kemik yikimini inhibe edici etkisini de doza
bagl olarak, direk ve/veya matriks araciligiyla osteok-
last aktivasyonunun ve osteoklast differansiyasyonunun
inhibisyonu ile yapmaktadir (12). SR ile yapilan iki adet
faz 3 calismasinda (SOTI ve TROPOS), 2 gr/giin dozunda
verilen SR’In 3 yil kullanilmasiyla vertebral ve nonver-
tebral kingin relative riskinde anlamli azalma oldugu
saptanmistir. SOTI calismasinda (50 yas Uzeri ort. yas 69
olan postmenopozal kadinlarda) 2 gr/giin SR verilmis, 3
yil sonunda plasebo ile karsilastirildiginda lomber
KMY’'de %14,4, femur boynu KMY’ de %8,6 oraninda
artis oldugu, baslangic KMY degerlerine gére bu artisin
sirasiyla %12,7 ve %7,2 oldugu belirtilmistir (10). TRO-
POS calismasinda 74 yas lzerindeki postmenopozal ka-

Tablo 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmalari

SR Grubu RIx Grubu
(n=22) (n=22) p

L2-4 KMY Tedavi Oncesi 0,83+0,08 0,84+0,05 0,747
Tedavi Sonrasi 0,90+0,11 0,85+0,09 0,08
p 0,0001 0,673

L2-4 1 Tedavi Oncesi -3,04+0,66 -2,88+0,33 0,32
Tedavi Sonrasi -2,49+0,88 -2,77+0,61 0,216
p 0,0001 0,375

Femur boyun KMY Tedavi Oncesi 0,76+0,11 0,81+0,08 0,102
Tedavi Sonrasi 0,79+0,08 0,80+0,07 0,713
p 0,101 0,423

Femur boyun t Tedavi Oncesi -1,71+0,66 -1,36+0.65 0,089
Tedavi Sonrasi -1,54+0,63 -1,48+0,59 0,731
p 0,050 0,326

Femur Total KMY Tedavi Oncesi 0,82+0,10 0,82+0,07 0,89
Tedavi Sonrasi 0,84+0,10 0,84+0,08 0,91
p 0,079 0,107

Femur Total t Tedavi Oncesi -1,68+1,02 -1,46+0,57 0,38
Tedavi Sonrasi -1,46+0,92 -1,32+0,70 0,57
p 0,014 0,093

SR: Stronsiyum Ranelat, RIx: Raloksifen, KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
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dinlara 2 gr/gun SR verilmis, 3. yil sonunda baslangica
gore femur boynu KMY'de % 5,7, total kalca KMY'de
%7,1 oraninda artis saptanmistir (13). O’'Donnell ve ar-
kadaslari, SR'In postmenopozal osteoporotik kadinlar-
da vertebral fraktur azaltiimasi ve KMY artisinda etkin-
ligi konusunda giimus dizeyde kanitlar elde edildigini
belirtmistir (14). Bizim ¢alismamizda denek sayimizin
azhigr nedeniyle kirik irdelemesi yapmadik. KMY’deki
degisiklikler irdelendiginde SR verdigimiz hasta gru-
bunda 6zellikle lomber bélge KMY’sinde anlamli diizel-
me saptandi. Bu gruptaki hastalarin T skorlari da hem
lomber hem de femur bolgesinde anlamli diizelme gos-
terdi.

Raloksifen ile yapilan calismalarda ise farkh farkli so-
nuglar karsimiza ¢ikabilmektedir. Postmenopozal 34 ka-
din Gzerinde yapilan bir calismada 12 aylk R tedavisi
sonrasinda hem lomber hem de femur KMY’ sinde an-
lamli artis oldugu gosterilmistir (15). Yine Raloksifen ile
yapilan bazi calismalarda Raloksifen’in vertebral kirik
riskini azalttigi da gosterilmistir (16,17). Ancak bir bas-
ka calismada Raloksifenin, diger osteoporoz tedavi se-
¢eneklerine gére KMY Uzerinde daha az etkili oldugu,
vertebral kiriklari 6nlemede benzer etkili oldugu, non-
vertebral kiriklarda ise etkili olmadigi belirtilmistir (18).
Bizim calismamizda da raloksifen grubunda KMY de-
gerleri lomber ve femur total bolgelerinde minimal art-
mis, ancak bu artis anlamlihiga ulasmamistir. Dolayisiyla
bir yillik raloksifen kullaniminda, stronsiyum ranelat te-
davisine gére KMY artisi daha az olmustur. Ancak kirik
irdelemesi yapmadigimiz icin, kiritk énlemede ne kadar
etkin oldugu ¢alismamizda tespit edilememistir.
Gunumuzde kalsitonin ve raloksifenin kalca ve diger
nonvertebral kirik riskini anlamli olarak azaltmadigi,
stronsiyum ranelatin kemik yapimini uyarici, yikimini
azaltia etki goésterip, postmenopozal osteoporotik ka-
dinlarda vertebral ve nonvertebral kiriklari orta derece-
de azalttigi kabul edilmektedir (19). Bununla birlikte
Delmas ve arkadaslarinin yaptigi plasebo kontrollt bir
calismada, raloksifenin 2 yillik tedavi sonrasinda kalga
ve lomber KMY’de anlamli diizelme oldugu belirtilmis-
tir (20). Yine Ettinger ve arkadaslarinin yaptigi plasebo
kontrollt bir calismada da 3 yillik Raloksifen tedavisinin
lomber ve kalca KMY'sini sirasiyla %2,6 ve %2,1 arttir-
digi saptanmistir (21).

Bizim calismamizin; retrospektif olmasi, sadece bir yil-
lik tedavi stresini kapsamasi ve kirik irdelemesini icer-
memesi gibi eksiklikleri vardir. Calismamizda, postme-
nopozal osteoporotik kadinlarin stronsiyum ranelat
veya raloksifenle 1 yillik tedavi sonrasinda lomber ve
femur KMY degerlerinin nasil etkilendigi arastiriimis-
tir. Stronsiyum ranelat’in lomber KMY degerlerini 1 yil
sonunda anlamli arttirdigi, femur boyun KMY degerle-
rinde artis yapmakla birlikte bunun anlamliliga ulas-
madigi, raloksifenin ise lomber ve femur total KMY
degerlerini arttirmakla birlikte bunun anlamhliga ulas-

madigi, femur boyun KMY degerini arttirmadigi sap-
tanmistir. Bu sonuglarla postmenopozal dénemde du-
sinmemiz gerekenin sadece kemik rezorbsiyonunu
onlemek veya durdurmak olmamasi gerektigi, yapila-
biliyorsa kemik rezorbsiyonunu énlerken ayni zaman-
da kemik formasyonunu da uyarmayi ihmal etmeme-
miz gerektigi sonucuna varabiliriz. Daha uzun dénem-
deki etkileri icinse uzun sureli calismalara ihtiyac oldu-
gu bir gercektir.

Sonug olarak stronsiyum ranelatin raloksifene gére bir
yillik tedavi stresinde lomber KMY’de daha belirgin ve
anlamli artis yaptigini séyleyebiliriz. Ancak etkinliginin
daha iyi belirlenebilmesi icin; kirik irdelemesinin yapil-
digi, daha uzun takip sureli, prospektif calismalara ihti-
yacimiz vardir.
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