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Postmenopozal Osteoporozda Risedronat Tedavisinin
Kemik Mineral Yogunluguna Etkisi Biyokimyasal
Belirleyicilerle Onceden Belirlenebilir mi?

Is it Possible to Estimate the Effect of Risedronat Treatment on Bone Mineral
Density in Postmenapausal Osteoporosis by Biochemical Marker?

Ayhan Karadag, Kaan Uzunca

Trakya Universitesi Tip Fakdltesi ,Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, Edirne, Tdrkiye

Bu calismada risedronatin postmenopozal osteoporozda kemik mineral yogunlugu (KMY) ve biyokimyasal belirtecler
Uzerine olan etkilerinin birbiriyle iliskisini degerlendirmek amaglandi.

Calismaya 103 postmenopozal osteoporozlu kadin olgu alindi. Bu olgularin 58'i grup 1, 45'i grup 2 olmak Gzere ikiye ay-
rildi. Grup 1'e ginlik 5 mg risedronat ve 500 mg kalsiyum, grup 2'ye ise sadece ginlik 500 mg kalsiyum verildi.
Lomber vertebra ve femurun dansitometrik 6l¢iimleri tedavi 6ncesi ve 12. ay sonunda yapildi. Ayrica grup 1'deki 33 has-
tanin 2. yilda KMY 6lcumleri tekrarlandi. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda serum osteokalsin ve idrar C telo-
peptit (CTX) duzeyleri degerlendirildi.

Grup 1'de ¢alismanin 1. ayindan itibaren idrar CTX ve osteokalsin diizeylerinde anlamli bir dists saptandi (p<0.05).
Tedavinin 12. ayinda grup 1'de femur boyun ve lomber vertebra KMY'leri anlamli olarak artmisti. 2. yil dansitometrisin-
de ise, femur trokanter boélgesinde de tedavi 6ncesine gore anlamli artis saptandi (p<0.05).

Grup 1'deki hastalarin tedavi sonrasi 1. ve 3. aylardaki idrar CTX, ve osteokalsin degisimleri ile 1. yil sonundaki dansito-
metrik degisimleri arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Fakat tedavi 6ncesine gore 2. yildaki ortalama
femur trokanter bolgesindeki KMY artisi, 1. ayda ortaya ¢ikan CTX dustsu ile korale bulundu (p<0.05).

Sonug olarak, uzun sureli risedronat kullanilacak hastalarda, tedavinin daha 1. ayinda idrar CTX dizeyine bakilarak, iler-
leyen yillardaki femur KMY artisi tahmin edilebilir. (Osteoporoz Diinyasindan 2006,12: 74-80)

Anahtar kelimeler: Risedronat, biyokimyasal belirteg, C telopeptid, kemik mineral yogunlugu

ninia

In this study we aimed to evaluate and compare the effects of risedronate on bone mineral density (BMD) and bioche-
mical markers in postmenopausal osteoporosis.

One hundred three patients with postmenopausal osteoporosis were included in the study. The patients were divided in-
to two groups as group 1 and group 2. The patients in group | were treated with 5 mg risedronate and 500 mg calcium
daily, while group 2 were treated only with 500 mg of calcium.

Densitometric measurements of lumbar spine and femur were performed before treatment and at the end of 12 months
after treatment. Additionally, BMD measurements of 33 patients in group 1 were repeated at the end of 2" year. Serum
levels of osteocalcin and urine C telopeptyde (CTX) levels were measured before therapy and at the 1st and 3 months
of the therapy period.

Significant decreases were observed in urine CTX and serum osteocalcin levels beginning from the 1* month in group 1
(p<0.05).

In group 1, BMD of femur neck and lumbar spine regions increased significantly at the 12" month of the study. Femur
trochanter BMD was also found to increase when compared with pretreatment values at the end of the second year eva-
luation (p<0.05).

No significant correlation of urine CTX and serum osteocalcin levels which were measured at the 1 and 3 months of the
therapy was found with the densitometric changes at the end of one year in group | (p>0.05). However increase of me-
an BMD values of femur trochanter at second year according to pre-treatment values correlated with decrease of urine
CTX values at the first month (p<0.05).

As a result, urine CTX levels measured at the end of the first month of the treatment can help estimate the femur BMD
increase in the following years of long term risedronate treatment. (Osteoporoz Diinyasindan 2006;12: 74-80)
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Giris ve Amac

Klasik olarak osteoporoz patogenetik a¢idan yeniden ya-
pilanma doéngusinde yikimin yapimi astigi yani eslesme
fenomeninin bozuldugu ve net kemik kaybinin gelistigi
kosul olarak tanimlanir (1,2). Kemik déngusa, her yeni-
den yapilanma Unitesinde osteoblastlarin yaptigi formas-
yon ve osteoklastlarin yaptigi rezorbsiyon ile birbirine
karsi olan bir aktiviteyle gerceklesir. Kemik kttlesi, bu ya-
pim ve yikim arasindaki dengeye baglidir. Menopozda
pek ¢ok kadinda kemik déngu hizi artar, kemik yikimi ke-
mik yapimini asarak kemik kaybina neden olur (3).
Kemik yikimini azaltan antirezorptif ilaclar, kemik yikimi
ile kemik yapimi arasindaki dengesizligi azaltarak, kemik
doéngusl hizini dustrerek yada her iki mekanizmayla et-
kilerini gosterirler (4,5). Bifosfonatlar osteoklastlarin lizo-
zomal enzim Uretimini engelledikleri gibi hticre ici fonk-
siyonlarini da bozarlar. Ayrica prekirsor hiicrelerden os-
teoklast olusumunu inhibe ettikleri gibi, osteoklast
apoptozuna da neden olurlar (6).

Basta antirezorptif ilaglarla olmak Uzere osteoporozun
medikal tedavisinin takibinde, tanida altin standart ola-
rak kabul edilen dansitometrik 6l¢cimlerden faydalanilir.
Ancak bu yontemler biyokimyasal belirteclere oranla te-
daviye verilen cevap hakkinda daha gec bilgi verirler. Bu
nedenle antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendir-
mek icin kemik déngustindn biyokimyasal belirleyicileri-
nin énemi buyuktar. Ayrica kemik déngi hizini sapta-
mak, primer ve sekonder osteoporoz ayirici tanisini yap-
mak, kirik riski yiksek hastalari belirlemek, tedavi tipini
secmek amaciyla da kemik déngUsinin biyokimyasal be-
lirleyicilerinden yararlanilir (3).

Bu belirleyiciler kemik yapim veya yikimini saglayan hiic-
relerin enzimatik aktivitelerini, kemik yapan hucrelerin
enzim olmayan Urunlerini, yapim ve yikim sirasinda ser-
bestlenen kemik matriks komponentlerini spesifik olarak
gosterirler (3,7).

Biz bu calismada kemik yikimini engelleyen bir ilag olan
risedronatin postmenapozal osteoporozda, Dual Enerji
X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) ile degerlendirilen kemik
mineral yogunlugu (KMY) ve biyokimyasal belirte¢lerden
osteokalsin ve idrar C-telopeptidi (CTX) Gzerine olan et-
kilerini arastirmayi amagladik. Ayrica uygulanan antire-
zorptif tedavi ile biyokimyasal belirteclerdeki ilk 3 ayhk
degisimle, ilk iki yilda gelisen lomber vertebra ve femur
proksimalindeki KMY degisimleri arasindaki iliskiyi aras-
tirmak istedik.

Gere¢ ve Yontemler

Bu randomize, prospektif, uygulamal calisma, poliklini-
gimizde osteoporoz tanisi alan postmenopozal kadinlar-
da yapildi. Calismaya baslamadan dnce olgular bilgilen-
dirilip onaylari alindi. Calisma lokal etik kurul tarafindan
onaylandi.

Hasta segimi: En az bir yildir menopozda olan (Folikul sti-
mulan hormon (FSH) duzeyi 15 mU /ml'den yuksek, 6st-
radiol seviyesi 30 pg/ml'den dusuk), 65 yas ve alti, DEXA
degerlendirmesinde en az bir bélgesinde t skoru -2,5

olan ve daha 6nce osteoporoza yonelik hicbir tedavi al-
mayan 103 tane olgu calismaya dahil edildi (8).
Sekonder osteoporoza neden olabilecek hipertiroidizm,
hiperparatiroidizm, osteomalazi, Cushing Hastaligi, diya-
bet, bag dokusu hastaligi, kanser ve immobilizasyona yol
acabilecek herhangi bir hastaligi bulunan kisiler calisma-
ya alinmadi. Ayrica, kemik metabolizmasini etkileyebile-
cek heparin, tiroid hormonu, antikonvulzan, diuretik,
kortikosteroid ve kemoterap6tik taru ilag kullanmakta
olan olgular da ¢alisma disinda birakildi. Bunlara ek ola-
rak, calisma 6ncesinde herhangi bir osteoporoz ilaci kul-
lanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Gruplarin olusturulmasi ve tedavi: Olgular 58'i grup 1,
45'i grup 2 olmak Gzere rasgele (x, x+1 seklinde) ikiye ay-
rildi. Grup 1'deki olgulara ginlik olarak 5 mg Risedronat
(Actonel) ve 500 mg elementer kalsiyum (Calcium Sandoz
Forte efervesan tablet), grup 2'ye ise sadece 500 mg ele-
menter kalsiyum verildi. Her iki gruba verilen kalsiyum,
2940 mg kalsiyum laktat glukonat+300 mg kalsiyum kar-
bonat seklindeydi. Calismaya alinan her iki gruptaki ol-
gulardan 5 kisi olmak Gzere toplam 10 olgu 1. ay kontro-
linden sonra 3. ve 12. ay kontrollerine gelmediler. Bu 10
olgudan grup 2'deki 1 olgu kalga kirigr gecirmis olmasi
nedeniyle gelemedi. Digerleri kendi istekleri ile calisma
disinda kaldi. Ayrica grup 1'deki 20 hasta da kendi istek-
leri nedeniyle ikinci yil kontrollerine gelmedi ve bu grup-
ta ikinci yil sonunda 33 hasta calismayi tamamlamis oldu
(Tablo 1).

Grup 1'de yer alip, Risedronat alan hastalar ilaglarini sa-
bah a¢ karinla kahvaltidan 30-60 dakika énce bir bardak
(240 ml) su ile aldilar. Ayni anda baska bir ila¢ kullanma-
dilar ve kalsiyum iceren herhangi bir icecek almadilar.
Hastalar ilaci aldiktan sonra bir saat kadar dik pozisyon-

Tablo 1. Gruplarin olusturulmasi degerlendirme

Postmenopazal
osteoporsz (n=103}
l L4
Grup | Grup |1
(Risedronat+kalsiyun) (kalsiyum)
[m= 58) [m=45)
. 1
1 ay (n=58) 1 ay (n=45)
CTX ve osteokaksin CTH we
Shplmi ostenkalsin
v L 3
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da kaldilar. Kalsiyumu ise ginin diger bir 6gtntnde ye-
mekle birlikte aldilar. Bu grupta tedaviye iki yil devam
edildi. Grup 2'deki olgular kalsiyum tedavisini ilk 12 ay
boyunca aldilar. ilk yilin sonunda calisma disinda birakila-
rak, sadece 12 ayhk degerlendirilmeleri cahismada kulla-
nild.

Degerlendirme: Calismaya katilan tim olgularin yas, boy,
kilo, vucut kitle indeksi (vki), menapoz yasi ve suresi gibi
karakteristik 6zellikleri, sit ve st Granleri ile alinan gin-
[tk diyet kalsiyumu sorgulanarak kaydedildi. Ayrintili fi-
zik muayeneleri yapildi. GUnltk alinan diyet kalsiyumu
hesaplanirken; 1 su bardagi sut icin 240 mg elementer
kalsiyum, 1 kibrit kutusu buytklagindeki peynir igin
200 mg elementer kalsiyum, 1 kase yogurt icin 400 mg
elementer kalsiyum degerleri baz alindi (9). Tum olgula-
rin, kink 6ykdisd, giyim tarzi, sigara tiketimi gibi oste-
oporozla iliskili dykuleri sorgulandi.

Her iki gruptaki olgularin KMY 6l¢tmleri tedaviye 6nce-
sinde ve 12. ayda yapildi. Ayrica grup 1'deki olgularin
KMY olcimleri 2. yilda tekrarlandi. KMY, DEXA (Norland
XR36, Norland Medical Systems Inc., Fort Atkinson, USA)
ile degerlendirildi. Olctimler lomber 2., 3., 4. omurgadan
ve femur boyunu, femur trokanteri ve femur ward's Uc-
geninden yapildi. Bu bélgelerden 6élculen degerler KMY
(g/cm?) olarak belirlendi ve istatistiksel degerlendirmede
kullanildi.

Tum olgulara tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin
1. ve 3. aylarinda serum osteokalsin dizeyi ise Immulite
cihazi (DPC-Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les/USA) kullanilarak bakildi. Osteokalsin degeri ng/ml
(nanogram/mililitre) olarak saptandi ve istatistiksel de-
gerlendirmede bunlar kullanildi.

Yine tim olgularin CTX dlzeyleri tedavi 6ncesinde ve te-
davinin 1. ve 3. aylarinda idrarda &lcild. idrar CTX du-
zeyleri sabah ikinci idrarda immunokromatografik yon-
temle, osteosal (Provalis Diacnostics Ltd. Newtech Squ-
are, Deeside Industrial Park, Deeside, CH2 5NT, UK) stik-
leri kullanilarak InstaQuant (hand hald photometer) ci-
haziyla yapildi. Elde edilen degerler, test sirasinda semi-
kantitatif 6lcim yapan bir stik (Clinitek Microalbustix,
Bayer Corp.USA) kullanilarak Uriner kreatinin konsant-
rasyonuyla normalize edildi. Sonuclar cihazda asagidaki
formal kullanilarak T skoru olarak belirlendi.

T-skoru: (Ortalama deger kontrol - Test degeri ) / Standart
sapma kontrol

Eger telopeptit konsantrasyonu kontrol grubunun orta-
lamasindan daha yuksek ise T skoru degeri pozitif, daha
dusuk seviyede ise T skoru degeri negatif olarak saptan-

di. idrarin konsantre oldugu durumlarda T skoru yuksek
¢tkacagi veya idrarin dilte oldugu durumlarda T skoru
distk elde edilecegi icin 6lcim sirasinda kreatinin stigi
ile saptanan kreatinin degeri girilerek normalizasyon
saglanmis oldu.

istatistiksel analiz: istatistiksel analizde, degiskenlerin
normal dagihma uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildikten sonra, kontrol ve tedavi gruplari
arasindaki farkhliklar bagimsiz gruplarda t testi veya
Mann Whitney U testi ile, gruplardaki DEXA degerlerinin
baslangic degeri ile 12. ve 24. aylar arasindaki degisimle-
ri Friedman ANOVA ve Wilcoxon testi ile degerlendirildi.
Kontrol ve tedavi gruplarinin kategorik degiskenlerinin
karsilastiriimasinda ki-kare testi ile analiz edildi.

Tedavi sonrasi ve tedavi 6ncesi KMY degerleri arasindaki
fark hesaplandi. Tedavi sonrasi 1. ve 3. aylar ile tedavi 6n-
cesi biyokimyasal belirtecler arasindaki farklar ile de idrar
CTX ve serum osteokalsin degerlerinin degisimi elde edil-
di. KMY ve biyokimyasal belirteglerin tedavi sonrasi degi-
simleri arasindaki korelasyon Pearson ve Spearman (nor-
mal dagilima uygunluguna gore) analizleri ile degerlen-
dirildi.

Bulgular

Olgularin Genel Ozellikleri: Calismaya katilan 103 olgu-
nun 58'i grup 1'i, 45'i grup 2'yi olusturdu. Grup 1'in yas
ortalamasi 56,48+6,22 (41-65), grup 2'nin ise 57,73+6,24
(43-65) olup, gruplarin diger demografik 6zelliklerinin
ortalamalari Tablo 2'de gésterilmistir. Gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
Gruplar arasinda, kirik éyklsu, giyim tarzi, sigara kullani-
mi ve kalsiyum alimi agisindan da anlamli bir fark saptan-
madi (Tablo 2) (p>0.05).

Tedavi 6ncesinde lomber vertebra ve femurdan elde edi-
len KMY degerleri agisindan iki grup arasinda fark sap-
tanmadi (p<0.05) (Tablo 3). Ayrica ¢alismanin baslangi-
candaki biyokimyasal belirleyicilerin diizeyi degerlendiril-
diginde, iki grup arasinda, serum osteokalsin diizeyleri ve
idrar CTX duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Hastalarin Laboratuar ve Dansitometri Degerlerinin Ta-
kip Bulgulari: Grup 1'in tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay, oste-
okalsin dazeylerinde tedavi 6ncesine goére anlamli bir
azalma mevcuttu (p<0.001). Grup 2'de ise hicbir zaman
araliginda osteokalsin degerlerinde anlamli bir degisim
go6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).

idrar CTX diizeyleri Grup 1'de her 2 tedavi sonrasi deger-

Tablo 2. Hiperparatiroidisi olan ve olmayan gruplardaki osteopeni ve osteoporoz oranlari

Hiperparatirodisi olanlar

Parathormon dizeyi normal olanlar

Lomber Bolge | Osteopeni (n/ %)

22 (%56.4)

8 (%50)

Osteoporoz (n / %)

9 (%23.1)

Osteoporoz (n/ %) 9 (%23.1) 2 (%12.5)
F.Boyun Osteopeni (n/ %) 26 (%69.2) 9 (%68.8)

Osteoporoz (n / %) 11 (%28.2) 4 (%25)
Total Femur Osteopeni (n/ %) 23 (%58.9) 10 (%62.5)




Osteoporoz Duinyasindan
(2006;12:74-80)

lendirmede tedavi 6ncesine gore anlaml olarak dusuk
saptandi (p<0.01). Grup 2'de ise idrar telopeptidi hicbir
zaman araliginda anlamh bir degisim g&stermedi
(p>0.05) (Tablo 4).

Gruplarin tedavi éncesi ve 12. ay KMY degerleri kendi i¢-
lerinde karsilastirildiginda; Grup 1'de femur trokanteri
ve Ward's t¢geni KMY degerlerinde herhangi bir degisim
gozlenmezken, diger tim bolgelerin KMY'lerinde an-
lamh bir degisiklik vardi (p<0.01) (Tablo 5). Bu degisim
olumlu yéndeydi yani KMY degerleri artmisti. Grup 2'de
ise sadece L2-L4 KMY degerinde anlamli bir degisiklik sap-
tandi (p<0.05). Bu degisiklik KMY degerinin azalmasi y6-
nandeydi. Bu grubun diger bélgelerinin KMY'lerinde is-
tatistiksel olarak anlamh bir degisiklik izlenmedi
(p>0.05). Calismaya 2. yilda devam eden 33 grup 1 hasta-
sinin 2. yil KMY degerleri femur Ward's Gcgeni hari¢ tim
bolgelerde istatistiksel olarak tedavi 6ncesi degerlerden
anlamh olarak yuksek bulundu (p<0,05) (Tablo 6).
Hastalarin idrar CTX ve osteokalsin degerlerinde tedavi
o6ncesine gore tedavi sonrasi 1. ve 3 aylarda gelisen orta-
lama azalma ile 1. yilda ortaya ¢ikan ortalama KMY arti-
sl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sap-
tanmadi (p>0.05). Fakat tedavi 6ncesine gore 2. yildaki
femur trokanterinin KMY degerindeki artis, 1. ayda sap-
tanan CTX azalmasi ile korale idi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tartisma

Osteoporoz tedavisinin amaci, kiriklarin énlenmesi, ke-
mik mineral yogunlugunun korunmasi ve arttirilmasi, ki-
rik ve iskelet deformitelerine baglh belirtilerin iyilestiril-
mesi ve yasam kalitesinin arttirilmasidir. Bu amacla kemik
yapimini arttiran ve yikimini azaltan ilaclar tedavide kul-
lanilmaktadir (10,11).

Kemik yikimini azaltan ilaglar, kemik yikimi ile kemik ya-
pimi arasindaki dengesizligi azaltarak, kemik déngusu
hizini dustrerek ya da her iki mekanizmayla etkilerini
gosterirler (4,5). Bir potent piridinil bifosfonat olan rised-
ronat, osteoklastlarin neden oldugu kemik yikimini en-
geller ve kemik kutlesini arttirir. Bu etkilerini hlcresel du-
zeyde laktik asit yapimini, lizozomal enzim aktivitelerini,
prostaglandin sentezini engelleyerek ve ayrica hem ke-
mik hem de kikirdak kollajeninin sentezini arttirarak gos-
terirler (4).

Biz bu calismada kemik yikimini azaltan bir ilag olan ri-
sedronatin kemik déngust ve KMY Uzerine olan etkileri-
ni degerlendirerek, ilk 3 ayda biyokimyasal belirteclerde
olusan supresyonun, ortaya ¢ikabilecek KMY kazanci ile
iliskisini arastirdik.

Kemik yikimini gosteren belirte¢lerden idrar C telopeptid

Tablo 3. Tedavi 6ncesi KMY ve laboratuar degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
Ortalama +SS Ortalama +SS o]
L2-4 KMY 0.82 0.10 0.86 0.14 0.058
L2 KMY 0.79 0.54 0.82 0.64 0.077
L3 KMY 0.82 0.11 0.87 0.12 0.058
L4 KMY 0.82 0.13 0.87 0.15 0.060
F. boyun KMY 0.73 0.11 0.72 0.08 0.766
F. Ward's Giggeni KMY 0.51 0.09 0.49 0.06 0.209
F. Trokanter KMY 0.59 0.09 0.58 0.06 0.237
Baslangig idrar CTX 2.1 0.97 2.01 1.48 0.705
Osteokalsin 12.67 5.93 11.75 6.16 0.496

Tablo 4. Osteoklasin ve CTX degerlerinin grup-ici ve gruplar-arasi karsilastiriimasi

0. ay 1. ay 3. ay
Ortalama =+ SS Ortalama + SS Ortalama =+ SS o]

Grup 1
Osteokalsin 12,67 £ 5,93 11,35 + 6,00 8,87 +4,44 0,000
Grup 2
Osteokalsin 11,75+ 6,16 13,08 + 5,59 12,55 + 5,66 A.D
p AD 0,000 0,000
Grup 1
Telopeptid 2,11 £ 0,97 0,90 + 1,13 0,57 + 1,02 0,000
Grup 2
Telopeptid 2,01+1,48 2,19 £ 1,27 2,23 £ 1,09 A.D
p AD A.D 0,000
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6lcimu ELISA ve kromatografik yéntemler olmak Gzere
iki sekilde bakilabilmektedir. Hannon, (12) kromatogra-
fik degerlendirme ile diger bir yontem olan ELISA'yi kar-
silastirdigi calismasinda, osteoporoz tedavisinin takibin-
de bu iki ydntem sonuclarinin birbiriyle anlamli bir kore-
lasyon gosterdigini saptamistir. Biz de calismamizda ke-
mik yikim belirteclerinden idrar CTX degerlerini sapta-
mak icin bir kromatografik yontem kullandik ve sonugla-
ri t skoru olarak elde ettik. idrar CTX degisimini tedavi
sonrasindaki 1. ve 3. aylarda degerlendirdik. Tedavi 6nce-
sine gore her iki zaman diliminde de idrar CTX degerle-
rinde literatirle uyumlu bir sekilde anlamli dusUsler sap-
tadik (p<0.05) (13-14). Risedronatin etkinliginin CTX kul-
lanarak farkli zaman araliklarinda degerlendirildigi bir-
cok calismada, osteokalsin dizeylerinde anlamli azalma-
lar elde edildigi gosterilmistir (13,14). Raisz ve ark. (14) 15
postmenapozal osteoporozlu olguda gunluk 30 mg ri-
sedronat kullanarak yaptiklari kisa streli bir calismada,
olgular 2 hafta sureyle tedavi edilmis ve tedavi sonrasi
4., ve 12., haftalarda osteokalsin dizeylerinde sirasiyla
%3 ve %7'lik bir azalma saptamislardir. Fogelman ve
ark.'nin (13) 5 mg/gun risedronatla yaptigi calismada 3.,
6., 12. ve 24. aylarda ELISA ile dl¢tlen idrar CTX seviyele-
rinde anlaml bir dusas oldugu belirtilmistir.

Calismamizda kullandigimiz bir diger biyokimyasal belir-
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te¢ olan serum osteokalsin dizeylerinde risedronat kulla-
nilan grupta 1. aydan itibaren anlamli bir azalma elde
edildi (p<0.05). Mortensen ve ark.'nin (15) 132 postmena-
pozal olguda risedronatla yapmis olduklari calismada os-
teokalsin dlizeylerinde 6. ayda anlaml bir azalma oldugu
belirtilmistir.

Bifosfonatlarla ve kemik yikimini engelleyen ajanlarla ya-
pilan osteoporoz tedavisinde tedavi sonrasi degisik za-
manlarda kemik mineral yogunlugundaki degisim dansi-
tometrik degerlendirmeler ile incelenmistir (13,15-17).
Kuzey Amerika VERT (Vertebral Efficacy With Risedrona-
te Therapy) calismasinda, plaseboya kiyasla risedronat
alan grupta hem vertebra hem de kalca KMY degerlerin-
de 6. aydan itibaren anlaml bir artis oldugu saptanmistir
(16). Avrupa ve Avustralya VERT calismasinda da tedavi
grubunun hem vertebra hem de kalga KMY degerlerinde
calismanin 6. ayinda anlamli bir artis oldugu gésterilmis-
tir (17). Bu calismada saptanmis olan bulgular, Kuzey
Amerika VERT calismasindaki bulgular desteklemekte-
dir. Mortensen ve ark.'nin yaptigi (15) cift koér, plasebo
kontrollG bir calismada, 111 postmenapozal osteoporuz-
lu olgu, 5 mg risedronat oral plasebo plasebo ile karsilas-
tinlmis ve tedavinin 2. yilinda ginlik 5 mg risedronat
alan grupta plaseboya oranla lomber omurga ve femur
trokanteri boélgelerinin KMY degerlerinde anlamli bir ar-

Tablo 5. Her iki grubun tedavi 6ncesi ve 1. yil KMY degerlerinin karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

oncesi sonrasi oncesi sonrasi

ort.+SS 1. yil ort.+SS o] ort.+SS 1. yil ort.+SS o]
L2-4 KMY 0.82+0.10 0.86+0.12 0.000** 0.86+0.14 0.85+0.13 0.029*
L2 KMY 0.80+0.11 0.84+0.13 0.000 0.85+0.13 0.84+0.12 A.D
L4 KMY 0.82+0.13 0.87+0.17 0.000 0.87+0.15 0.85+0.14 A.D
L3 KMY 0.82+0.11 0.87+0.13 0.000** 0.87+0.12 0.86+0.13 A.D
F. boyun KMY 0.73+0.01 0.74+0.92 0.017* 0.72+0.08 0.72+0.08 A.D
F. TrokanterKMY 0.59+0.80 0.60+0.82 A.D 0.58+0.06 0.58+0.06 A.D
F. Ward's Giggeni KMY 0.51+0.08 0.49+0.08 AD 0.49+0.06 0.49+0.08 A.D
*: p<0.05
**: p>0.001

Tablo 6. Grup 1'in 2 yillik KMY sonugclarinin karsilastirilmasi

Tedavi Grubu (Grup 1)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi 1. yil Tedavi sonrasi 2. yil
ort.£SS ort.£SS ort.+SS o]
L2-4 KMY 0.82+0.10 0.87+0.12 0.87+0.13 0.000
L2 KMY 0.80+0.11 0.84+0.13 0.86+0.14 0.000
L3 KMY 0.83+0.11 0.87+0.12 0.90+0.14 0.000
L4 KMY 0.82+0.13 0.88+0.17 0.88+0.14 0.000
Femur boyun KMY 0.73+0.11 0.75+0.1 0.77+0.11 0.008
Femur TrokanterKMY 0.58+0.10 0.61+0.1 0.62+0.10 0.027
F. Ward's ticgeni KMY 0.52+0.90 0.53+0.08 0.55+0.99 0.657

Friedman ANOVA
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tis g6zlenmistir. Bizim calismamizda KMY degerlerine ba-
kildiginda, risedronat kullanilan grupta birinci yil sonun-
da femur boynu, Lz, L3, L4 ve L2-4a KMY degerlerinde an-
lamh bir artis saptandi (p<0.05). Calismamizin 2. yilinda
ise risedronat kullanmaya devam eden 33 kisilik 1. grup-
ta ilk yillarda elde edilen KMY kazanimlarina ek olarak
femur trokanter bolgesinde de KMY artisinin istatistiksel
olarak anlamli degerlere ulastigi gérulda.

Risedronat tedavisi ile ortaya ¢ikan CTX ve serum osteok-
lasin degerlerindeki erken azalmanin, KMY degerlerinde
elde edilen artisi gosterip gostermeyecedini arastirdik.
Ravn ve ark.'nin (18) alendronat ile yapmis olduklari ¢a-
lismada, 6. ayda baktiklari idrar CTX ve idrar NTX diuzey-
lerindeki dusus ile 4. yil sonundaki KMY (vertebra, kalca,
tlm vlcut) artiglari arasinda anlamh bir korelasyon oldu-
gunu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda ise, 1. ve 3. ay-
lardaki idrar CTX degerlerindeki dusUsle, 1 yil sonundaki
KMY artiglari arasinda bir iliski bulamadik. Ancak 1. ayda
idrar CTX degerindeki azalma ile 2. yil sonunda elde edi-
len femur trokanteri KMY artisi arasinda anlamli korelas-
yon saptandi.

Her ne kadar bifosfonatlarin Gst gastrointestinal yan et-
kilerinin olabilecegi sdylense de bircok calismada iyi bir
sekilde tolere edildigi ortaya konmustur (15,19-22). Bizim
calismamizda da tedavi ve kontrol gruplari arasinda kar-
silastirma yapildiginda anlamli bir fark yoktu. Calisma su-
resince rutin laboratuar incelemelerde karaciger ve bob-
rek fonksiyonlari normal sinirlar icinde kaldi.

Yapilan c¢alismalarin ¢ogu plasebo kontrolli olmasina
ragmen, bizim calismamizda plasebo temin edilemedigi
icin kontrol grubuna kalsiyum verildi. Ancak kontrol gru-
buna kalsiyum verilen calismalar da literattrde mevcuttu
(23,24). Kontrol grubunda plasebo kullaniilmamasi nede-
niyle hastalar aldiklari tedaviyi bildikleri icin, calismamiz

tek kor olarak yapilabildi. Calismamizin bir diger limitas-
yonu da hasta populasyonunun az olmasidir. Ancak, yuk-
sek olgu populasyonlu calismalarin bircogu cok uluslu ve
¢cok merkezli cahismalardir (13,17,25). Bununla birlikte, li-
teratrde bizim calismamizdan daha kisa sureli ve daha
az hasta grubu olan calismalarda vardi (14).

Bu limitasyonlara ragmen risedronat tedavisinin takibin-
de biyokimyasal belirteclerde ortaya cikan degisikliklerle,
ilerleyen yillarda elde edilen KMY artisini kiyaslayan ilk
calisma olmasi ¢alismamizi orijinal kilmaktadir.
Yukaridaki veriler 1siginda ginlik 5 mg risedronat teda-
visinin postmenapozal olgularda kontrol grubuna oran-
la, kemik biyokimyasal belirteclerini erken dénemde di-
strdiga ve kemik mineral yogunlugunu daha geg bir si-
rede de olsa arttirdigini saptadik. Bu nedenle postmena-
pozal osteoporoz tedavisinde risedronatin etkin ve gu-
venli oldugunu disinmekteyiz. Uzun sureli risedronat
kullanilacak hastalarda, tedavinin daha 1. ayinda idrar
CTX duzeyine bakilarak ilerleyen yillardaki femur KMY
artisi tahmin edilebilir. Boylelikle risderont tedavisinin
hastada etkili olup olmayacagi tedavinin erken dénemin-
de kestirilebilir. Kolay kullanilabilir ve ucuz bir yéntem
olan kromatografik idrar CTX 6lcimu bu amag igin uy-
gun bir arag olarak gériinmektedir.
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