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OzET

Calismamizin amaci primer postmenopozal osteopo-
rozlu hastalarda risedronatin kalsiyum ve D vitamini ile
kombine kullaniminin kemik mineral yogunlugu (KMY)
ve kemik déngustntin biyokimyasal belirtecleri tizerine
etkisini arastirmakti. Calismamiza postmenopozal oste-
oporotik 50 hasta dahil edildi.Tim hastalara 1 yillik ¢a-
isma slresi boyunca 5mg/gin risedronat,
1000mg/giin elementer kalsiyum ve 500IU Dvitamini
verildi. Calisma 6ncesi ve sonrasi omurga ve proksimal
femurdan kemik yogunlugu 6lgtimu igin Dual Enerji X-
Ray absorbsometri kullanildi. Ayrica kanda kalsiyum,
magnezyum, fosfor, ALP, tartarat rezistan asit fosfataz
(TRAP), osteokalsin ve idrar 6rneklerinde C-telopeptid
yikim trlnleri dizeyleri 6lgtildu. Bir yillik tedavi sonun-
da magneziyum, fosfor ve TRAP seviyelerinde anlamli
degisiklik yoktu. Kalsiyum ve alkali fosfataz seviyesi
baslangi¢ seviyesinden distkti. Osteokalsin ve C-te-
lopeptid yikim Urlinleri seviyesinde anlamli diists tespit
edildi. Bir yil sonunda lomber ve proksimal femur kemik
mineral yogunluklarinin anlamli derecede artmis oldugu
tespit edildi.

Sonuglarimiz primer postmenopozal osteoporotik has-
talarda risedronatla kalsiyum ve D vitamininin kombine
kullaniminin spinal ve femur KMY ‘nda anlamli artis yap-
tigini gostermistir.Bu sonug¢ kemik dénglstiniin biyo-
kimyasal gostergeleri seviyesindeki degisikliklerle des-
teklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, risedronat, kemik dén-
gusti

SUMMARY

The aim of the study was to investigate the effects of
risedronate therapy combined with vitamin D and cal-
cium on bone mineral density(BMD) and biochemical
markers of bone turnover in patients with primary post-
menopausal osteoporosis. Fifty osteoporotic postme-
nopausal women were included in our study. All pati-
ents were given daily doses of 5 mg risodronate, 1000
mg elementary calcium and 500 [Uvitamine D during 1
year study period. Dual Energy X-ray Absorbsimetry
was used for the measurement of BMD’s of the lumbar
spine and proximal femur. In addition calcium, magne-
sium, phosphorus, ALP, tartarat resistant acid phosp-
hotase (TRAP), osteocalcine levels were measured in
blood and C-telopeptides(CTX1) in the urine samples
. There were no significant changes in serum levels of
magnesium, phosphorus and TRAP after one year of
therapy. Calcium and ALP levels were lower than ba-
seline. Osteocalcine and CTX levels were found to be
decreased significantly. Lomber and proximal femur
BMD'’s were found to be significantly increased at the
end of one year.

Our results demonstrated that risedronate therapy
combined with calcium and vitamin D for postmenopa-
usal primary osteoporosis results in significant incre-
ases in spinal and femur BMD's. This result was sup-
ported by changes in biochemical marker levels of bo-
ne turnover as well.
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GIiRiS

Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastali-
gidir. Bugiin kabul géren tanimi ile osteoporoz; du-
stk kemik kutlesi ve kemik mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganhginin ve kirk olasiliginin art-
masi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir.
Kemik kirilganhg), dustik kemik kiitlesi ve kirik riskini
ifade etmekte olup, osteoporozun klinik sonuglari
icinde en dnemlisidir (1). Osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilaglarin kirik riskini azaltmadaki etkinligi
¢ok sayida arastirmaya konu olmustur (2). Son dé-
nemlerde bu ilaglarin kemik metabolizmasi ve mikro-
mimarisi tizerine etkisi tizerinde durulmaktadir.
Kemik dokunun canliigini saglayan, “turnover” adi
verilen ve birbirini takip eden; formasyon, rezorbsi-
yon ve mineralizasyon dongustdir. Bu kemik don-
gliniin degerlendirilmesi igin bir takim biyokimyasal
belirtegler kullaniimistir. Kemik déngusiindeki bo-
zukluklar tespit etmek igin kemik k&kenli molekiille-
rin serum veya idrardaki kantifikasyonu c¢alismalari
yogun olarak devam etmektedir. Calismamizda, ke-
mik déngistiniin risedronat kullanimindan ne dere-
ce etkilendigi ve bu etkilenmenin kemik yogunlugu
degisimi ile paralel olup olmadigini arastirdik. Buna
gore tedavide kullanilan antiresorbtif ilaglarin biyo-
kimyasal belirtegler tizerinde yaptigi degisiminin ge-
lecekteki kemik kaybini degerlendirmede ve 6ngor-
mede yararl olabilecegini distnduk.

MATERYAL VE METOD

Calisma; Aralik 2002- Ocak 2004 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Hastanesi Fizik Tedavi ve Re-
habilitasyon Klinigi osteoporoz polikliniginde takip
edilen 50 hasta Uzerinde yapildi.

Caligmaya primer osteoporozu olan postmenopozal
kadinlar alindi. Osteoporoz grubu olarak KMY &lgu-
munde vertebra L2-4 ve/veya femur neck T skoru
—-2,6 SD'dan dustik olan olgular kabul edildi.
Calismaya alinan hastalar yas, boy, kilo, menopoz
yaslI ve osteoporoz risk faktorleri agisindan sorgulan-
di. Detayli anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tet-
kikleri sonucunda sekonder osteoporozu olabilecegi
dustntlen hastalar galismaya alinmadi. Sistemik
hastaliklari olanlar, aktif peptik Ulseri olanlar, akalaz-
ya yada Ozefagial darlik gibi hastaliklan olanlar, daha
once yarilanma &mrl uzun bifosfanat grubu ilagla
osteoporoz tedavisi alanlar, ila¢ aldiktan sonra 30
dk. dik durmasi miimkiin olmayanlar galismaya alin-
madi. Her hasta bilgilendirilerek onayi alind..
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Hastalara bir yil stireyle 5 mg/giin risedronat sodyum
ile birlikte 1000mg/gtin elementer kalsiyum ve 500
IU kadar D vitamini tedavisi uygulandi. Hastalarin te-
daviye baslamadan &nce ve bir yillik tedaviden sonra
lomber vertebrada L1-L4 ve proksimal femurda bo-
yun, wards, trokanter bolgesi KMY 6lgildu. Olgtimler
Dual Energy X-ray Absorbsiyometri(DEXA) ile Lunar
DPX cihazi (USA,CV:0.1-0.05) ileyapildi. Her hasta-
nin KMY, T ve Z skorlar belirlendi. Hastalarin tama-
minda serum kalsiyum,magnezyum, fosfor, ALP, Tar-
tarat rezistans asit fosfataz (TRAP) ve osteokalsin ile
idrarda CTX1 (C telopoptid yikim iiriinti) degerleri 61-
culdt. Serum ve idrar 6rnekleri gece boyu aglik son-
rasinda sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda toplan-
di. Osteokalsin igin serum 6rnekleri saklanarak toplu
halde galisilirken digerleri ayni giin iginde calisild!.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimla-
yicl istatistiksel metodlarin yanisira niceliksel verile-
rin karsilastirimasinda normal dagilim g6steren pa-
rametreler igin iki es 6rneklem t testi kullanildi.

BULGULAR

Olgularin yaslan 44 ile 87 arasinda degismekte
olup; yas ortalamasi 65,20£8,04 olarak tespit edil-
di. En erken menopoza girme yasi 39, en ge¢ me-
nopoz yasl 60, ortalama menopoz yas! ise 48,52 +
4,62'ydi. Olgularin menopoz stiresi 2 ile 35 yil ara-
sinda degisiyor olup ortalama menopoz siresi
16,6818,13 olarak tespit edildi.

Bir yillik tedavi sonrasi 6lglimlerde baslangica gére
magnezyum 9%?1,9; fosfor %3,2; kalsiyum %5,4 ;
ALP %23; osteokalsin %22,7; CTX %65 oraninda
dustk olarak tespit edildi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi labaratuar degerleri karsi-
lastinldiginda fosfor, magnezyum ve TRAP degerle-
rinde gd&riilen degisim istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesine goére tedavi
sonrasl kalsiyum ve ALP degerlerindeki dists ista-
tistiksel olarak anlamliydi (p<0,01). Benzer sekilde
CTX ve osteokalsin seviyelerinde de tedavi sonun-
da anlamli diisiis tespit edildi(p<0,01) (Tablo 1).
Lomber vertebradan (L2-L4) o&lgiilen KMY tedavi
baslangicina gore istatistiksel olarak anlaml bir sekil-
de yiikselmisti(p<0.01) (Tablo 2). Ortalama KMY ar-
tisl 9%6.07 idi. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
femur boynu T skorunda ortalama %2.34 artis goriil-
dii. Bu artigda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01)
(Tablo 2). Benzer sekilde femur Wards KMY'nda %
4,09 ‘luk artig tespit edildi (P<0,01) (Tablo 2).



TARTISMA

ilerlemis osteoporozun tedavisi zor ve tatmin edici
degildir. Bu nedenle kirik olusmadan &nce KMY
azalmis olan bireyleri tesbit etmek esastir. Kemik
dongtisi kemik kindi riskini belirleyen bir parametre-
dir ve yiiksek kemik dongiisui yiiksek kemik yikim hi-
ziyla baglantiidir. Diger yandan kemik kaybi oranini
indirekt olarak &lgen biyokimyasal belirteglerde tani
ve tedaviye yardimcidir. Menopozda, &zellikle ilerle-
yen yaslarda hizli kemik déngusiiniin dusik kemik
yogunlugunu belirleyen temel faktor oldugu gdste-
rilmistir (3).

Osteoklast kaynakli kemik rezorbsiyonunu inhibe
eden risedronatin etkisi kemik déngusiniin biyo-
kimyasal gdstergelerine de yansimaktadir. Kemik
dongusi belirtegleri olarak siklikla osteokalsin, alka-
li fosfataz, CTx, NTx kullaniimaktadir (4,5). Raisz ve
arkadaslarinin gcalismasinda ise rezorbsiyon belirte-
ci olarak riner serbest deoksipridinolin (D-Pyr)
gapraz baglar, N-terminal telopeptid (NTx) ve C-ter-
minal telopeptid (CTx) tip | kollajen gapraz baglari
Olglilmistir. Her li¢ rezorbsiyon belirteci de 2 hafta
sureyle yiiksek doz(giinde 30 mg) risedronat uygu-
lamasini takiben baslangica gdére hizli, anlamli azal-
malar gostermistir (5). CTx igin iki haftada tespit et-
tikleri % 73'liik azalma bizim tespit ettigimiz 1 yillik
azalmaya yakin bir degerdir (5). Bu muhtemelen te-

ropotik dozun gok tlizerinde doz kullanilmasina bag-
lidir. Normal optimum dozu belirlemeye yonelik Shi-
raki ve arkadaslarinin galismasinda ise 2.5 mg’a ka-
dar risedronat tedavisinin kemik déngiisti belirtegle-
rinde anlamli bir azalmaya sebep oldugunu gdsteril-
mistir (6). Kemik déngisii belirtegleri igin risedronat
ve alendronatin karsilastirnldigi ¢alismada alendro-
natin NTx ve kemige spesifik ALP seviyelerinde ri-
sedronata gor daha anlaml diisis yaptig tespit
edilmistir (7).

Kemik rezorbsiyon belirteglerindeki diislis ne kadar
belirginse kirik riskinin o kadar azalacagi kuvvetle
olasidir. Nitekim Eastell ve arkadaslari risedronatla
yaptiklar arastirmalarinda; CTX ve NTX dizeylerin-
de bir yil sonunda yaklasik yari yariya azalmanin, 3
yil sonunda yaklasik Ugte iki azalmanin vertebral ki-
rik riskinde anlamli bir azalma sagladigini tespit et-
miglerdir (4). Ravn ve arkadaslari postmenopozal
kadinlarda yaptiklari galismada ise yliksek kemik
dongiisii ile dustik kemik yodunlugunun vertebral ki-
rik riskinde anlamli artisla beraber oldugunu tespit
etmislerdir (8).

Kemik dongisiiniin biyokimyasal belirteglerindeki
bu degisikliklere ek olarak risedronat esas olarak
kemik yogunlugunu artiran bir ilagtir. Tespit ettigimiz
%86,07’lik vertebra KMY artigi literatiirle kiyaslandi-
ginda biraz daha fazla olmustur. Risedronat tedavi-
si ile 1-2 yil sonunda % 4,9-5,47'ye varan oranlar

Tablo 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerin t testi ile karsilastinimasi.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Ort. SD. Ort. SD. P
Kalsiyum 9,91 0,46 9,37 0,38 0,001*
ALP 218,60 65,02 178,38 52,22 0,001*
Fosfor 3,66 0,50 3,54 0,56 0,147
Magneziyum 2,03 0,17 1,99 0,18 0,154
TRAP 3,19 0,82 3,02 0,61 0,105
Osteokalsin 28,82 8,41 22,26 8,17 0,001*
CTX 2,49 0,99 0,87 1,26 0,001*

Tablo 2: Tedavi &ncesi ve sonrasi lomber, femur boynu ve wards KMY degerlerinin karsilastirnimasi.

KMY
n Ort. S.D. p
Lomber (L2-4) Tedavi 6ncesi 50 0,823 0,107 0,001**
Tedavi sonrasi 50 0,873 0,104
Femur Boynu Tedavi 6ncesi 50 0,726 0,106 0,001*
Tedavi sonrasi 50 0,743 0,116
Wards Tedavi 6ncesi 50 0.562 0.118 0,001**
Tedavi sonrasi 50 0.585 0.122
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bildirimektedrir(9,10,11,12). Calismamizda tespit
ettigimiz femur boynu ortalama KMY artisi (%2,34)
literatiirde verilen oranlara benzer olmustur (12,13).
Yerlesmis osteoporozda risedronat tedavisi ile elde
edilen KMY artisi ise daha sinirli olmaktadir (14).
Her ne kadar bizim calismamizda kirk olugsumu
arastinimamis olsa da KMY ile kirik riski arasindaki
iliskiyi arastiran gok sayida galismada KMY artisi ile
kirk olusumunun azaldi§i gosterilmistir. Risedrona-
tin KMY'nu artirdigi ve omurga kiriklarini azalttigini
gosteren bir ¢cok arastirma yapilmis olmakla beraber
kalca kiriklarina engel olup olmadigi konusunda ya-
pilan galigma sayisi gok azdir. Mc Clung ve arkadas-
lar 5445 osteoporoz hastasinda yaptiklar arastir-
mada dislik kemik yogunluklu ve kirik riski yuksek
hastalari randomize olarak oral 2,5 veya 5 mg rised-
ronat ve plasebo olarak 3 gruba ayirarak degerlen-
dirmislerdir. Risedronat alan tiim olgularda kalga ki-
ng gelisme orani %2,8 iken plasebo grubunda
%3,9 olarak belirlenmistir. 70-79 yas arasi osteopo-
rozlu kadinlarda risedronat kullanan grupta kalga ki-
ng insidansi %?1,9, plasebo grubunda ise %3,2
olarak tespit edilmistir. Seksen yasinda ve kirik igin
iskeletal olmayan risk faktort olan grupta kalga kiri-
g1 gorilme insidansi %4,2 iken plasebo grubunda
bu risk %5,1 olarak bulunmustur (15).

Son yillarda kemik kalitesi kavrami ortaya atilmis
olup kemigin mikromimarisinin kirik riskinde rol aldi-
g1 tespit edilmistir. Borah ve arkadasglarinin 3 boyut-
lu mikrokomputerize tomografi ile yaptiklar galisma-
da risedronat tedavisinin kemigin trabekiler mikro
mimarisini 3 yillik tedavi siiresi boyunca korudugu
gosterilmistir (16). Risedronat tedavisi ile saglanan
antirezorptif etkiyle biyokimyasal g&stergelerle de
saptanan kemik déngusiindeki bu azalma, minerali-
zasyondaki gelisme ile birlikte, osteoklast aktivas-
yon sikligini ve trabekiiler erezyon derinligini azalt-
makta, bdylece trabekiiler perforasyonu, mikrofrak-
trleri ve dolayisiyla makrofrakturleri azaltmada rol
oynamaktadir. Bu da kemik kalitesi ve kirik riski agi-
sindan oldukga 6nemli bir noktadir.

Kemik kitlesinin &lgiimiine ek olarak kemik déngu-
slini belirlemeye yo6nelik biyokimyasal yontemler
risk tayininde, tedavi seciminde, kemik kaybinin ve
tedavinin etkinliginin takibinde faydall olmaktadir.
Sonug olarak risedronat, kalsiyum ve D vitamini te-
davisi ile elde ettigimiz veriler istenen dogrultuda
kemikddngusiiniin azaldidi ve kemik kitlesinde artis
saglandigini géstermekle birlikte ilacin tedavideki
etkisini tam olarak belirleyebilmek igin kontrolli ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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