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OzET

Bifosfonatlar glinimuizde osteoporoz ve Paget hastalig
gibi metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan ilag grubudur. Kesin etki mekanizmalar bilin-
memekle birlikte &zellikle amin grubu igeren bifosfonatlarin
(aminobifosfonat) mevalonat yolunu inhibe ederek osteok-
last aktivasyonunu azalttig gosterilmistir. Kolesterol sente-
zinin de mevalonate yoluyla olmasi, bu grup ilaglarin koles-
terol metabolizmasini da etkileyebilecegini dustindlirmek-
tedir. Bu galismada, osteoporoz tanisi konularak tedavi
amaciyla aminobifosfonat baslanilan olgularda kan lipid
parametrelerindeki degisiklikler arastinimistir.

Bu amagla galismaya toplam 50 osteoporotik postmeno-
pozal hasta alinmig olup, 25 hastaya (ort.yas:5419 yil)
alendronat sodyum (70mg/hafta), 25 hastaya da
(ort.yas:558 yil) risedronat sodyum (35mg/hafta) bas-
lanmistir. Olgtmler baslangigta ve 6 aylik tedavi sonrasin-
da yapilmistir. Kan lipid parametreleri olarak; total koles-
terol (T-kol), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL-kol), diistik
dansiteli kolesterol (LDL-kol), trigliserid, apolipoprotein A
(Apo-A), apolipoprotein B (Apo-B), lipoprotein (a) (Lip a)
ve kemik donglstinti gosteren parametreler olarak da;
serumda total alkalen fosfataz (TAP), kemik-spesifik alka-
len fosfataz (BAP), osteokalsin (OCL) ve idrarda deoksi-
piridinolin (DPD) diizeyleri degerlendirmeye alinmistir.
Alti aylik tedavi sonrasinda her 2 grupta biyokimyasal
olarak dlgtlen kemik dongustine ait parametrelerde an-
lamli degisiklikler olmasina karsin (p<0,05), gerek
alendronat gerekse de risedronat tedavisinin lipid para-
metreleri Uizerine herhangi anlamli bir etkisinin olmadig
gozlenmistir (p>0,05). Sonuglarmiz orta sireli oral
aminobifosfonat tedavisinin kan lipid profili tizerine etki-
sinin olmadigini diistindirmustur.

Anahtar kelimeler: Aminobifosfonat, kolesterol, lipid pa-
rametreleri, lipoproteinler

SUMMARY

Bisphosphonates are currently the most preferred class
of drugs used for the treatment of metabolic bone dise-
ase such as osteoporosis and Paget's disease. Altho-
ugh their exact mechanism has not been identified, the
compounds containing amino group (amino bisphosp-
honates) were shown to decrease osteoclast activation
by inhibiting mevalonate pathway. Because mevalonate
pathway is essential in production of cholesterol, these
compounds could also interfere with cholesterol synthe-
sis. In the present study, the effects of aminobisphosp-
honates on lipid parameters in subjects who were diag-
nosed as osteoporosis were investigated. For this re-
ason, 50 postmenopausal osteoporotic subjects were
included in the study and 25 of them (mean age:54+9
years) received alendronate sodium (70mg/week) and
the remaining 25 subjects (mean age:55+8 years) were
given risedronate sodium (35mg/week). Blood samples
were analyzed at baseline and at the end of sixth
months. Total cholesterol, high density cholesterol
(HDL-chol), low density cholesterol (LDL-chol), triglyce-
ride, apolipoprotein A (Apo-A), apolipoprotein B (Apo-B)
and lipoprotein (a) (Lip a) were investigated as lipid pa-
rameters. Total alkaline phophatase (TAP), bone-speci-
fic alkaline phophatase (BAP), osteocalcine (OCL) and
urine deoxyprydolin (DPD) levels were assessed as bo-
ne remodeling markers.

After six month treatment period, while significant chan-
ges were observed in bone remodeling parameters
(p<0.05), no significant changes were found in all me-
asured lipid parameters (p>0.05). Our results suggest
that moderate-term oral aminobisfosphonate treatment
has no significant effect on blood lipid parameters.

Key words: Aminobisphosphonates, cholesterol, lipid
parameters, lipoproteins
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GIRIS

Pirofosfat analoglari olan bifosfonatlar kemik doku-
suna yiiksek afinitesi olan ve osteoklastlar inhibe
ederek anti-rezorptif 6zellik gésteren ilaglardir (1).
Bu etkilerinden dolayl bu grup ajanlar osteoporoz,
metastatik kemik hastalig ve Paget hastaligi gibi
asin kemik rezorbsiyonuyla giden hastaliklarda yay-
gin olarak kullanilirlar (2,3). Son 30 yildir yaygin
olarak kullanilmalarina karsin, bu grup ilaglarin mo-
lekuler diizeydeki kesin etki mekanizmalar bilinme-
mektedir (4). Yapilan son calismalarda alendronat,
risedronat, pamidronat ve ibandronat gibi nitrojen
iceren aminobifosfonatlarin mevalonat yolunda
skualen sentetaz ya da farnesil pirofosfat senteta-
zin rol aldigi enzimatik basamaklan inhibe ederek
osteoklastlarin aktive olmasini engelledikleri gste-
rilmistir (5-7) Bu tir bir enzim inhibisyon 6zelligi
amino grubu igermeyen etidronat ve klodronat gibi
bifosfonatlarda bulunmamaktadir (7).

Viicudun 6nemli yapi taslarindan biri olan kolesterol
sentezinin de mevalonat yoluyla olmasi, aminobifos-
fonat grubu bilesiklerin kolesterol sentezi lizerinde
de etkili olabilecegi gorustini dogurmustur. Bu et-
kilesimi incelemek lizere yapilan hayvan caligsmala-
rindan birinde Amin ve ark. alendronat ve pamidro-
natin farnesil difosfat sentetazi inhibe ederek total
kolesterol (T-kol) diizeylerini azalttigini rapor etmis-
lerdir (8). Yine yapilan baska bir deneysel galisma-
da yeni bir bifosfonat derivesi olan SR-9223i'nin
kan kolesterol diizeylerini belirgin derecede duistr-
dugi gosterilmistir (9). Bu konuda insanlar tizerin-
de 6zellikle intravendz (IV) kullanimi olan aminobi-
fosfonatlar ile yapilan iki galismada kan total koles-
terol (T-kol) diizeyleri degismeden yiiksek dansiteli
kolesteroliin (HDL-kol) anlamli derecede arttii, dii-
stk dansiteli kolesteroliin ise (LDL-kol) belirgin ola-
rak azaldig bildirilmistir (10,11).

Yaptigimiz genis kapsaml literatir taramasinda
oral olarak kullanilan aminobifosfonatlarin kan lipid
parametreleri lzerine olan etkinliklerini arastiran
herhangi bir galismaya rastlanmamistir. Bu bilgiler
Isiginda, mevcut ¢alismada osteoporoz tanisi ko-
nularak aminobifosfonat tedavisi baslanilan post-
menopozal olgularda 6 aylik tedavinin kan lipid pa-
rametreleri izerine olan etkileri arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ve randomize galismaya 2003-
2004 yillar arasinda Celal Bayar Universitesi Tip

Fakdltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigi-
ne basgvuran ve osteoporoz tanisi ilk kez konularak
alendronat sodyum (70mg/hafta) (n=25) veya ri-
sedronat sodyum (35mg/hafta) (n=25) tedavisi
baslanilan toplam 50 postmenopozal olgu alind.
Tim olgularin yas, viicut kitle indeksi (VKI), meno-
poz yasl, diyet aliskanliklar, kullandiklari ilaglar ve
sistemik hastaliklari kaydedildi. Herhangi bir koles-
terol ya da trigliserid disurtcu ilag alan olgular ile
kalsiyum metabolizmasini etkileyen ilag alanlar
(kortikosteroid, antikonviilzan, heparin yada tiroid
hormon replasman tedavisi vb..), sistemik hastali-
g1 olanlar (tiroid fonksiyon bozuklugu, diabetes
mellitus, hiperparatiroidizm, kronik b&brek hastali-
g1 vb..), daha énceden hormon replasman tedavi-
si ya da osteoporoza yonelik diger ilag tedavilerini
alanlar ve 70 yas lzerinde olan hastalar galismaya
alinmadi. Calismaya katilan tim hastalarin onayi
alindi ve galisma Universitemiz bilimsel etik kurulu
tarafindan onayland..

Hastalarin kan serumlari ve idrar 6rnekleri asagida
sayllan parametrelerin tayini igin 12 saatlik bir ag-
g1 takiben galisma 6ncesinde ve 6 aylik tedavi
sonrasinda alinarak -20°C'de sakland; Lipid para-
metreleri olarak; T-kol, HDL-kol, trigliserid, apoli-
poprotein A (Apo-A), Apo-B, lipoprotein (a) (Lip a)
degerlendirmeye alindi ve enzimatik yéntem (In-
tegra Roche Diagnostics Corporation, Indianapo-
lis, IN, USA) kullanilarak élgiildii. LDL- kol deger-
leri ise Friedwald formilu kullanilarak hesaplandi
(12). Kemik donglisiinii gosteren parametreler-
den; serum total alkalen fosfataz (TAP) enzimatik
yontem ile (Integra Roche Diagnostics Corporati-
on, Indianapolis, IN, USA), kemik-spesifik alkalen
fosfataz (BAP) 1si inaktivasyon yontemi ile, oste-
okalsin (OCL) ve idrarda deoksipiridinolin (DPD)
ise immiinoassay yontemle (immulite 1000 analy-
zer, Diagnostic Products Corp, DPC, Los Angles,
USA) 6lgiildii. Osteoporoz tanisi koymak igin kul-
lanilan kemik mineral yogunlugu &l¢limleri ise Lu-
nar DPX-L dual-energy x-ray absorbtiometry (Lu-
nar-DPT model) cihaz ile yapildi. Olgtimler L2-L4
anteroposterior, ve femur boynu, trokanter ve
Ward's Uggeni bdlgelerinden yapilarak T ve Z
skorlar kaydedildi. Osteoporoz tanisi koymak igin
Duinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterine gére T-skor
degeri —2,5 altinda olmasi kosulu arandi (13).
istatistiksel analiz

istatistiksel analizlerde SPSS 10.0 programi kulla-
nildi. Grup igi kiyaslamalarda Wilcoxon testi, grup-
lar arasi kiyaslamalarda ise Mann Whitney U testi
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kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Tum olgular galismayi tamamlamis olup tedavi si-
reci boyunca herhangi bir diyet ya da egzersiz de-
gisikligine izin verilmemistir. Caligsmaya dahil edi-
len olgularin baslangi¢ 6zellikleri Tablo 1'de 6zet-
lenmistir. Buna gore her iki gruptaki olgularin yas
ortalamalarinin benzer oldugu, baslangigtaki lipid
ve kemik dongiisti parametrelerinde anlaml farkli-
Ik olmadigr g6zlenmektedir.

Tablo 2 ve Tablo 3'de ise sirasiyla alti aylik alend-
ronat veya risedronat tedavisinden sonra her iki
grubun lipid ve kemik déngu parametrelerinde or-
taya ¢ikan degisiklikler verilmistir. Her iki tablodan
da agikga gorildigu gibi 6 aylik tedavi sonucunda
hem alendronat grubunda hem de risedronat gru-
bunda kemik déngi parametrelerinde anlamli diis-
meler saptanmistir. Bu sonuglar aminobifosfonat
tedavisinin etkinligini géstermektedir. Kan lipid pa-

Tablo 1: Calismaya dahil edilen her iki grubun baslangigtaki DEXA skorlari, lipid parametreleri

degerleri. (Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.)

rametrelerindeki degisikliklerin istatistiksel anali-
zinde ise tedavi 6ncesine gére tedavi sonunda iki
grupta da anlaml degisiklikler olmadigi gézlenmis-
tir. Gruplarin karsilastinldigr istatistiklerde ise te-
davi sonrasinda tim lipid parametrelerinde grup-
lar arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir
(P>0,05).

TARTISMA

Bifosfonatlar ile ateroskleroz ve kolesterol meta-
bolizmasi arasindaki iligki uzun siredir arastiril-
maktadir. Bugtinki bilgilerimize gére etidronat ve
klodronat gibi amino grubu igermeyen bifosfonat-
lar kolesteroliin de uretim yolu olan mevalonat yo-
lunu etkilemeden osteoklastlari inhibe etmektedir-
ler (14). Bu grup ajanlarin kan lipid profilini etkile-
meden deneysel olarak olusturulan aterosklerozu
inhibe ettigi gosterilmistir (15-17). Buna karsin
son yillarda gelistirilen ve daha potent bifosfonat-
lar olarak bilinen aminobifosfonatlarin (alendronat,
risedronat, pamidronat, ibandronat) osteoklastlar

ve kemik donglst

Alendronat Grubu (n=25) Risedronat Grubu (n=25) P degeri
Yas (yil) 5449 5518 0.75
VKi (kg/m?) 20+4 27+5 0.58
T-skorlari (DEXA)
Spine (L2-4) -2.210.52 -2.1£0.72 0.85
Femoral neck -1.924+0.78 -1.80%+0.68 0.56
Wards triangle -2.78%-0.62 -2.65%-0.50 0.43
Trochanter -2.1£0.56 -2.3+0.63 0.28
Lipid parametreleri
Total Kol (mg/dl) 214135 209+24 0.25
LDL-Kol (mg/dl) 127+26 12025 0.23
HDL-Kol (mg/dl) 54+18 6121 0.10
Trigliserid (mg/dl) 14154 128+43 0.35
Apo A (g/L) 1.31+0.41 1.55+0.40 0.29
Apo B (g/L) 0.95+ 1.02+0.27 0.74
Lip (a) (mg/L) 16x15 1311 0.65
Kemik déngti parametreleri
TAP (IU/L) 8322 89+16 0.17
BAP (IU/L) 43%15 517 0.19
OCL (ug/L) 1346 1446 0.78
DPD (ug/L) 7.2+1.4 7.7£1.2 0.68
VKi: vucud kitle indeksi, DEXA: dual energy x-ray absorbtiometry, LDL-kol: diistik densiteli kolesterol, HDL-kol: yiiksek densiteli kolesterol,
Apo A: apolipoprotein A, Apo B: apolipoprotein B, Lip (a): lipoprotein a, TAP: total alkalen fosfataz, BAP: kemik-spesifik alkalen fosfataz, PTH: parathor-
mon, OCL: osteokalsin, DPD:deoksipridinolin. P<0,05
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Uzerindeki inhibe edici etkisinin mevalonat yolu
tizerinden oldugu gosterilmistir (6,18). Yapilan ga-
lismalarda bu grup ilaglarin sterol sentezinde kritik
rol oynayan farnesil pirofosfat sentetazi inhibe
ederek etki gosterdigi bildiriimistir (6,7).

Vicutta kolesterol sentezinin de mevalonat yolu
ile olmasi (19), aminobifosfonat grubu bilesiklerin
kolesterol sentezi lzerinde de etkili olabilecegi
gorusiini dogurmustur. Bu iliskiyi incelemek uze-
re yapilan hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda

oral ya da subkitan olarak uygulanan degisik ami-
nobifosfonatlarin kan kolesterol diizeylerinde an-
lamli azalmalara neden oldugu bildirilmistir (7-
9,20). Ancak bu galigsmalarin genelde yiiksek doz-
lardaki aminobifosfonatlar ile ve hayvanlar tzerin-
de yapilmis olmasi, bu ajanlarin kolesterol metabo-
lizmasi lzerindeki klinik etkinliklerini tam olarak
yansitmamaktadir. Bu ilaglarin IV olarak klinik doz-
larda kullaniminin lipid parametreleri tizerindeki et-
kinligini inceleyen iki galisma mevcuttur (10,11).

Tablo 2: Alendronat grubunda 6 aylik tedavi sonrasinda lipid ve kemik déngii parametrelerindeki degisiklikler. Degerler

ortalamazxSD olarak verilmistir.

Alendronat Grubu (n=25) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Lipid parametreleri
Total Kol (mg/dl) 214135 209+36 0,86
LDL-Kol (mg/dl) 127126 123125 0,48
HDL-Kol (mg/dl) 54+18 53%15 0,08
Trigliserid (mg/dI) 141154 153168 0,78
Apo A (g/L) 1,31+0,41 1,42+0,39 0,90
Apo B (g/L) 0,95+0,41 1,01£0,37 0,18
Lip (a) (mg/L) 16+15 18+16 0,28
Kemik déngti parametreleri
TAP (IU/L) 83122 59+12 0,045
BAP (IU/L) 43%15 3119 0,03
OCL (mg/L) 1316 612 0,015
DPD (mg/L) 7,2%1,4 5,1+0,6 0,023
Kisaltmalar Tablo 1'de verilmistir (p<0,05)

Tablo 3: Risedronat grubunda 6 aylik tedavi sonrasinda lipid ve kemik déngli parametrelerindeki degisiklikler Degerler

ortalamaxSD olarak verilmistir.

Risedronat Grubu (n=25) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Lipid parametreleri
Total Kol (mg/dl) 209+24 21025 0,81
LDL-Kol (mg/dl) 120+25 123+28 0,13
HDL-Kol (mg/dl) 61+21 60x18 0,85
Trigliserid (mg/dI) 128+43 115+34 0,23
Apo A (g/L) 1,5510,40 1.61+0,34 0,68
Apo B (g/L) 1,0240,27 1.03+0,25 0,58
Lip (a) (mg/L) 13%+11 12+10 0,18
Kemik déngti parametreleri
TAP (IU/L) 89+16 70122 0,04
BAP (IU/L) 517 34%10 0,013
OCL (mg/L) 1416 714 0,02
DPD (mg/L) 7,741,2 4,9+0,8 0,008
Kisaltmalar Tablo 1'de verilmistir (p<0,05)
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Bu caligsmalardan ilkinde Adami ve ark. orta ve ile-
ri osteoporoz tanisiyla 12 ay siireyle 2 ay araliklar-
la IV olarak verilen neridronatin kan lipid paramet-
relerini belirgin derecede etkiledigini rapor etmis-
lerdir (10). Bu arastirmacilar 12 ay sonunda T-
kol'de anlamli degisiklik olmadan HDL-kol'de %17
artis ve LDL-kol'de ve apo-B degerlerinde %5'lik
bir azalma oldugunu bildirmiglerdir. Diger ¢alisma-
da ise Montagnini ve ark. Paget hastaliyi nedeniy-
le 12 ay siireyle IV pamidronat verilen hastalarda
yine T-kol degerlerinde belirgin bir degisme olma-
dan HDL-kol'de %10,3'lik bir artis ve LDL-kol'de
%05,5'lik azalma oldugunu géstermislerdir (11). Bu
¢alismalarin sonucunda T-kol degerinde artis ol-
mamasina karsin HDL/LDL oraninda belirgin bir
artis olmasinin aterosklerotik risk indeksinde bir
iyilesme saglayabilecegi ileri striilmustr.
Yaptigimiz genis kapsamli literatiir taramasinda IV
olarak uygulanan formlarin yanisira, oral olarak kul-
lanilan aminobifosfonat grubu ajanlarin kan lipid
profili tizerine etkisini inceleyen, insanlar lzerinde
yapilan bir calismaya rastlanmamistir. Bilgilerimize
gore galismamiz bu konudaki ilk ¢aligsma olup yu-
karida adi gegen iki galismanin aksine 6 aylik oral
alendronat ve risedronat tedavisinin kan lipid pro-
fili Gzerine belirgin bir etkisinin olmadigi gosteril-
mistir. Bu sonug, bu grup ilaglarin klinik dozlarda
oral olarak kullanildiginda emilimindeki dustklik
sonucu yeterli kan diizeyine ulasmayarak kemik di-
sindaki diger sistemlerde belirgin bir etki goster-
meyecedi yolundaki gorlisii  desteklemistir
(21,22). Bu grup ilaglarin kolesterol metabolizma-
sini etkileyebilmeleri icin karacigerdeki (KC) kon-
santrasyonunun belli bir diizeyin Ustline gikmasi
gerekmektedir. Pamidronat ve diger bazi IV uygu-
lanimi olan aminobifosfonatlarin KC ve dalakta be-
lirgin miktarlarda birikebilme 6zelligi oldugu bildiril-
mistir (23). Bu 6zelliklerinden dolayi Adami ve ark.
ile Montagnani ve ark.'in yaptiklar galismalarda iV
uygulanan formlarda aminobifosfonatlarin lipid
metabolizmasi lizerinde etki gdsterdikleri diislini-
lebilir. Ancak c¢alismamizda oral kullanimin lipid
profili Uizerindeki nétr etkisinin insanlar tzerinde ilk
defa gosterilmis olmasi kanimizca klinik agidan
o6nem tasimaktadir.

Calismamizdaki lipid profili Uzerindeki etki yoklu-
gundan yetersiz tedavi, diistik doz kullanim, yeter-
siz siire ya da gunliik doz yerine haftalik ilag kulla-
nimi gibi faktorler de sorumlu tutulabilir. Ancak ol-
gularimizin ¢galisma sonunda dansitometrik 6lglim-
leri olmasa da, kemik dongli parametrelerinde 6
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ay sonunda belirgin diistis olmasi, bifosfonat teda-
visinin etkinligini kanitlamaktadir. Ayrica her iki ila-
cin glinlik doz ile haftalik kullanimlari arasinda et-
kinlik agisindan fark olmadiginin daha énce yapi-
lan ¢alismalarda bildirilmis olmasi (24,25), haftalik
tek doz uygulamasinin galismamiz i¢in 6nemli bir
kisitlama olmadigini gostermektedir. Son olarak
galismamizda tedavi siresi olarak 6 aylik bir peri-
od belirlenmis olup, IV uygulanimda etkinin ilk 2
ayda belirgin olarak ¢iktigi dusunilirse (10,11),
secilen bu sirenin etkinin ortaya gikmasi igin ye-
terli oldugu aciktir. Calismamizda ayrica T-kol ve
alt gruplarinin yani sira, apo-A, apo-B ve lip (a) gi-
bi diger 6nemli lipid parametreleri de arastiriimig-
tir. Ancak aminobifosfonat tedavisinin T-kol ve alt
gruplarindaki bu gibi parametrelerde de belirgin
bir etkisinin olmadigi gézlenmistir.

Sonug olarak; postmenopozal osteoporozlu olgu-
larda 6 aylik alendronat ve risedronat tedavisinin
kan kolesterol ve apolipoprotein metabolizmasi
tizerine herhangi anlamli bir etkisinin olmadidi géz-
lenmistir. Bulgulanmiz iV kullanimi olan aminobifo-
sonatlarin aksine, oral aminobifosfonat tedavisinin
kan lipid profili Gizerine etkisinin olmadigini géster-
mistir.
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