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OzET

Bu galismanin amaci, postmenopozal osteoporoz teda-
visinde kullanilan kalsitonin, alendronat ve raloksifenin
serum nitrik oksit (NO) seviyelerine etkisini degerlen-
dirmektir. Yz postmenopozal osteoporoziu kadin bu
galismaya dahil edildi ve 6 ay suresince tedavi edildi.
Hastalar kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kontrol
grubu olmak Uzere 4 gruba esit olarak ayirildi. Kontrol
grubu ve diger 3 gruptaki hastalara gtinliik 500 mg kal-
siyum verildi. Serum NO seviyeleri baslangigta ve 6. ay-
da 6lciildi. Kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kalsi-
yum tedavilerinden sonra serum NO dizeylerinde an-
lamh degisiklikler kaydedilmedi. Gruplar arasi karsilas-
tirmalarda da anlamli bir fark bulunmadi. Sonug olarak,
kalsitonin, alendronat ve raloksifen tedavileri serum NO
seviyelerinde anlamli degisikliklere neden olmayabilir.
Anahtar kelimeler: Nitrik oksit, alendronat, kalsitonin,
raloksifen, postmenopozal osteoporoz

SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate the effects
of alendronate, calcitonin and raloxifene used in the tre-
atment of postmenopausal osteoporosis on serum nitric
oxide (NOE)Ievels. One hundred women with postmeno-
pausal osteoporosis were enrolled and treated during
the 6 months in this study. Patients were equally rando-
mized into four groups: calcitonin, alendronate, raloxifene
and control groups. All patients in these three groups
and in the control group were supplemented with calci-
um 500 mg/day elemental calcium. Serum NO levels we-
re determined at baseline and at 6 months. There were
not significant changes on serum NO levels after the cal-
citonin, alendronate, raloxifene and calcium treatment. Al-
so, no significant difference was found among any group
comparisons in terms NO levels (p> 0.05). In conclusi-
on, alendronate, calcitonin and raloxifene treatments may
not cause to significant changes on serum NO levels.
Key words: Nitric oxide, alendronate, calcitonin, raloxi-
fene, postmenopausal osteoporosis

GIRIS VE AMAC

Nitrik oksit (NO), vazodilatasyon, nérotransmisyon,
trombosit agregasyonu, inflamasyon gibi birgok fiz-
yolojik progesin ylrittimesinde rol alan énemli bir
molekldur (1). Ayrica dstrojen ve gesitli proinflama-
tuar sitokinlerin kemik metabolizmasindaki etkilerini
de diizenledigi tespit edilmistir (2). NO osteoklastik
kemik resorpsiyonunda bifazik etkilere sahiptir. In vit-
ro galismalar, diistik konsantrasyonlardaki NO'in ke-

mik resorpsiyonunu arttirdigini gstermistir (1,3).
NO metabolitlerinin postmenopozal kadinlarda ve
amenoreik atletlerde azaldigi da rapor edilmistir
(2,4). NO'in yiiksek diizeyleri osteoklast formasyon
ve aktivitesini inhibe etmektedir (5). Bu bulgular, NO
dondrlerinin  osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi
igin kullanigh olabilecegini dustindtirmusttr. NO ve-
rilmesinin ratlarda ovariektomi sonrasi ve kortikoste-
roid kullanimi sonrasinda gelisen kemik kayiplarini
onledigi rapor edilmistir (6,7). Wimalawansa (8) bir
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NO donéri olan nitrogliserinin cerrahiye bagl mena-
poza girmis kadinlardaki kemik kaybini 6nlemede
Ostrojen kadar etkili oldugunu g&stermistir.
Bifosfonatlar (alendronat ve risedronat), kalsitonin,
Ostrojenler ve raloksifen kemik dongtistintin resorpsi-
yon kismini etkileyen antiresorptif ilaglardir. Baslica
osteoklast aktivitesini hedef alan bu ilaglar, yeni ke-
mik matriksinin mineralizasyonunu da etkileyerek ke-
mik mineral yogunlugunu arttinrlar (9). Antiresorptif
ilaglarin osteoporoz tedavisindeki faydali etkileri bilin-
mesine ragmen, molekiler diizeydeki etki mekaniz-
malar hala yeterince anlasilabilmis degildir. Bu ilaglar
tarafindan NO seviyelerinin arttinimasi, antiresorptif-
lerin osteoklast iliskili kemik resorpsiyonundaki etkile-
rini agiklayici bir mekanizma olabilir. Yapilan gesitli in
vitro galismalara ragmen, bu tedavilerin NO diizeyle-
rindeki etkileri yeterince arastinlmamistir. Bu ¢alisma
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda alendronat,
kalsitonin ve raloksifenin serum NO seviyelerine etki-
sini incelemek amaciyla diizenlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu galismaya 100 postmenopozal osteoporozlu ka-
din hasta katildi ve 6 ay stiresince tedavi edildi. Cer-
rahiye bagl menopoza giren, vertebral kindi olan, ke-
mik metabolizmasini ve NO diizeylerini etkiledigi bi-
linen romatolojik ya da endokrin hastaliga sahip olan
ya da bu tlrde ilag kullanan hastalar ¢calismadan ¢i-
karldi. Hastalar kalsitonin, alendronat, raloksifen ve
kontrol grubu olmak lizere 4 gruba esit olarak ayiril-
di. Kalsitonin grubu kalsitonin nazal spreyle tedavi
edildi (Miacalcic®, Novartis Pharma, 200 1U/giin).
Alendronat grubundaki hastalara alendronat sod-
yum verildi (Fosamax®, Merck Sharp & Dohme, 10
mg/giin). Raloksifen grubu raloksifen hidroklorid ile
tedavi edildi (Evista®, Lilly, 60 mg/giin). Bu 3 grup-
taki hastalara ve kontrol grubuna ginlik 500 mg
elementer kalsiyuma esdeger kalsiyum karbonat ve-
rildi. Kan &rnekleri calisma baslangicinda ve 6. ayda
toplandi. Serum NO (nitrit + nitrat) seviyeleri Griess
belirteci (sulphanilamide and N-(I-napthyl) ethylene-
diamine) kullanilarak belirlendi (10).

Istatistiksel analiz SPSS 10.0 paket programi kulla-

nilarak diizenlendi. Grup icinde tedavi Gncesi ve
sonrasi verilerin karsilastirimasi igin paired samples
t testi kullanildi. Gruplar arasi farkliliklar tek yonlu var-
yans analizi ile yapildi. Post-hoc degerlendirmeler
icin LSD testi kullanildi. p< 0.05 degerleri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Raloksifen grubundan 1 hasta, kontrol grubundan
da 2 hasta distk hasta uyumu nedeniyle galisma-
dan cikarildi. Baslangigta, gruplar arasinda demog-
rafik veriler ve NO degerleri agisindan bir farklilik
kaydedilmedi (Tablo 1).

Kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kalsiyum tedavi-
leri sonrasinda serum NO seviyelerinde anlamli de-
gisiklikler bulunmadi. Tedavi sonrasinda NO diizey-
leri agisindan gruplar arasinda da anlaml bir fark
yoktu (p> 0.05) (Sekil 1).

TARTISMA

NO, nitrik oksit sentaz enziminin (NOS) iig izoformu
tarafindan sentezlenir. Endotelyal form (eNOS) ke-
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Sekil 1: Calisma stiresince dort grupta nitrik oksit seviyeleri.

Tablo 1: Calisma baslangicindaki demografik ézellikler ve NO seviyeleri (mean £ SD).

Kalsitonin grubu Alendronat grubu | Raloksifen grubu Kontrol grubu o}
n 25 25 24 23 AD
Yasg (yil) 57.2+5.3 58.2+ 6.9 55.6 £ 5.5 56.1+7 AD
Menopoz siiresi (yil) 6.4+ 43 75+56 6+45 6.2+ 5.6 AD
NO (pmol/L) 129.9 £+ 26.6 129.6 + 27.7 131.8+17.6 130.5 £ 29.6 AD
AD: anlamli degil
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mik dokuda yaygin olarak exprese edilmesine rag-
men, indiiklenebilen form (INOS) basglica proinfla-
matuar sitokinlerin stimulasyonuna cevap olarak sal-
gilanir (1). iNOS kaynakl NO, romatoid artrit gibi ge-
sitli inflamatuar hastaliklarda goériilen kemik kaybinda
énemli bir rol oynamaktadir (11). in vitro ve in vivo
calismalar eNOS'a bagli olarak sentezlenen NO'in
Ostrojenin kemik metabolizmasi tizerindeki etkilerine
oncilik ettigini gostermistir (2,4). Ancak, alendro-
nat, kalsitonin ve raloksifen gibi diger antiresorptif
ajanlarin NO dizeylerindeki etkisi tam olarak arastr-
rilmamistir.

Raloksifen, postmenopozal osteoporoz tedavisinde
etkili olan bir selektif Gstrojen reseptdr modulatori-
dir. Meme ve uterus Uzerinde Ostrojen antagonisti
etkilere, lipitler ve kemik dokusunda ise Ostrojen
agonisti etkilere sahiptir (12). Nitekim, Simoncini ve
ark. (13) raloksifenin insan endotelyal hiicre kiiltiirle-
rinde eNOS aktivasyonu yoluyla NO salinimini sti-
miile ettigini gostermistir. Serum NO seviyelerinde
raloksifen tedavisinin etkilerini arastiran ¢ok az sayr-
da calisma bulunmaktadir. Saitta ve ark. (14) ralok-
sifen ve hormon replasman tedavilerinin postmeno-
pozal kadinlarda plazma NO konsantrasyonlarini art-
tirdigini rapor etmislerdir.

Alendronat ve kalsitonin, Paget hastaliginin ve oste-
oporozun tedavisinde efektif olan giigli kemik re-
sorpsiyon inhibitorleridir. Bu ilaglarin antiresorptif ha-
reket mekanizmalar, osteoklast 6nclil hicrelerinin
gelisimini, osteoklast gdguinii ve apoptozisini 6nleme
esasina dayanmaktadir (9). Bu ajanlarla NO arasin-
daki iligkiyi inceleyen gok az sayida c¢alisma bulun-
maktadir. Tag ve ark. (15) 30 postmenopozal oste-
oporozlu kadinda kalsiyuma karsi kalsitonin tedavisi-
nin plazma NO seviyelerindeki etkisini arastirmistir.
Ginliik 100 IU kalsitoninin NO diizeylerinde anlamli
degisikliklere neden oldugunu rapor etmiglerdir. Bi-
zim galismamizda 200 IU kalsitonin nazal sprey kulla-
nild ve kalsitonin tedavisiyle NO dtizeylerinde bir de-
gisiklik bulunamadi. Bu geligkili sonuglar kullanilan
kalsitoninin farkli dozlarina bagl olabilir. Son galisma-
larda 200 IU/guin kalsitoninin osteoporoz tedavisinde
100 IU/giin dozundan daha etkili oldugunu gdoster-
mistir (16,17). Ancak, guinlik 100 IU kalsitonin NO
seviyelerinde 200 IU'den daha etkili olabilir.

Bizim bilgimize goére bu ¢alisma, postmenopozal os-
teoporoz tedavisinde kullanilan gesitli antiresorptif
ajanlarin NO duzeylerine etkisini arastirmasi baki-
mindan orjinaldir. Elde edilen sonuglara gére, alend-
ronat, kalsitonin ve raloksifen tedavileri serum NO
seviyelerinde anlamli degisikliklere neden olmayabi-
lir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli galismalar
yol gdsterici olacaktir.
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