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Ozet

Amag: Mineraller ve eser elementler, kemik hticreleri ve kemik minerali Gizerine olan dogrudan ve dolayli yoldan etkileriyle kemik yapim ve yikimini
etkilemektedirler. Strontiumun kemik hicreleri Uzerine iki farkli, hem anabolik ve hem de antikatabolik etkisi vardir.

Gereg ve Yontemler: Postmenopozal kadinlarda Strontium ranelat’in agri ve kemik mineral yogunlugu (izerine kisa dénemdeki etkileri kontrolli
olmayan bu calismada arastirildi. Oral strontium ranelat, 6 ay streyle, giinde 2 gr dozunda, 31 hastaya verildi. Tim hastalara kalsiyum ve D vitamini
destek tedavisi yapildi. Kemik mineral yogunlugu olcimi DXA ile ve kan biyokimyasal testleri, calisma baslangicinda ve sonunda arastirildi.
Bulgular: Agn skoru (VAS) baslangi¢ degerlendirmede 6,12+1,05 iken 6 ay sonunda 4,2+0,92 olarak saptandi. 6. ayda agrida anlamli olarak
diizelme saptandi (p<0,05). Kemik mineral yogunlugu 6lciimi tedaviden énce ve 6 ay sonra yapildi. Strontium ranelat 6. ay sonunda lomber vertebra
ve total femur kemik yogunlugunda anlamli olarak yikselmeye neden oldu (p<0,05). Ciddi bir yan etki saptanmadi. Yan etkiler sebebiyle calismadan
ayrilan hasta olmadi. Kan biyokimyasal testleri calisma baslangicinda ve sonunda normal saptandi. 6. aydaki global etkinlik %64,5 oraninda iyi olarak
degerlendirildi. ilacin tolerabilitesi calisma stiresince %80,6 oraninda milkemmel olarak saptandi. Kisa dénemde hicbir hastada kirik gelismedi..
Sonug: Postmenopozal osteoporoz tanisi konan kadinlarin strontium ranelat ile tedavisi ilk alti aydan baslayarak agriyr azaltabilir ve kemik mineral
yogunlugunu artirabilir. Bu calisma bir 6n calisma olarak planlanmis olup daha ¢ok hasta Uzerinde ve daha uzun bir zaman slrecinde devam
etmesi planlanmistir. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2012;18: 53-7)

Anahtar kelimeler: Strontium ranelat, agri, kemik mineral yogunlugu

Aim: Minerals and trace elements affect bone formation and resorption through direct or indirect effects on bone cells or bone mineral.
Strontium has several effects on bone cells and anabolic actvity.

Materials and Methods: The effects of strontium ranelate on pain and bone mineral density were assessed in an open, noncontrolled trial
conducted in postmenopausal women. Oral strontium ranelate was given at a daily dose of 2 g for six months in 31 patients. All women received
calcium and vitamin D supplements. Measurements of bone mineral density were performed before treatment and at the sixth month. Blood
biochemistry analysis was performed at the beginning and at the 6th month.

Results: Pain (visual analog scala) score was 6.12+1.05 at baseline and 4.25+0.92 at sixth month of treatment. Pain decreased significantly at
6th month (p<0.05). New fractures did not occur during the study. Strontium renalate treatment increased bone mineral density at 6th month
at the total lumbar spine and the femoral total region. The changes were found to be statistically significant (p<0.05). There were no serious
adverse events. None of the patients discontinued treatment due to adverse effects. The blood biochemistry was normal at baseline and end of
the trial. Global efficacy was good in 64.5% of patients at sixth month. Tolerability was excellent during the study (80.6%).

Condlusion: Treatment of postmenopausal osteoporosis with strontium ranelate can decrease pain, and increase bone mineral density beginning
at six months following treatment. The results have to be considered as preliminary, the study was planned for a longer duration on a greater
number of patients. (Turkish Journal of Osteoporosis 2012;18: 53-7)
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Giris

Osteoporoz giderek artan bir toplum saghgr sorunudur.
GlnumUzde osteoporoz menopoz sonrasi kadinlari etkileyen en
Onemli hastaliklar arasindadir. Dustk kemik kitlesi, azalmis kemik
kuvveti ve bunlarin sonucunda artmis kirik riski ile karakterizedir.
Osteoporoza bagl kirik, mekanizma olarak kemik yapiminda
azalma ve kemik rezorpsiyonda artistan kaynaklanmaktadir.
Kemik dongusinin artmasi, 6zellikle postmenopozal dénemde
kadinlarda, kemik yitkiminda artis ve sonucunda kemik yapim ve
yikimi arasinda dengesizlige yol agmaktadir (1).

Postmenopozal kadinlarda olusan osteoporoz ileriki yillarda
kiriklarla sonuglanabilmektedir (2). Osteoporotik kiriklar genellikle
vertebra ve vertebra disi kiriklar (el bilegi, kaburga, omuz, pelvis,
kalca, ve ayak) seklinde olmaktadir. Kiriklar klinik olarak akut ve
kronik agri, deformite, &zellikle dorsal kifoz artisi, fiziksel
fonksiyon kaybi ve bunlarin sonucunda yasam kalitesinde
azalmaya yol agmaktadir (3).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaclarin  ¢cogu  kemik
rezorpsiyonunu engellemeye yoneliktir. Kemik yapimini arttirmaya
yonelik ilaglar yaygin olarak kullanilmamaktdirlar. Osteoporoz
tedavisinde ideal olan tedavi, kemik yapimini arttirirken, diger
yandan kemik yikimi azaltan, bdylece kemik dongusinu
dengeleyen bir ilag olabilir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan
baslica kemik yikim inhibitérleri Ostrojenler, kalsitonin ve
bifosfonatlardir (4). Yeni gelistirilen tedavi ajanlari kemik yapimini
arttinp kemik yikimini azaltmanin yaninda kemigin mekanik
6zelligini ve kemik kalitesini de korumak durumundadirlar.
Strontium ranelat bir organik asit olup, bir ranelik asit ve 2
strontium atomundan olusmaktadir. Strontium kemigi koruyan bir
elementtir. Strontium ranelat osteoporoz tedavisinde kemik
yapimini arttirip kemik yikimini engelleyen, boylece iki yonlu etki
gosteren ilk ilactir. Bu etkisi ile kemik donglsi yeni ve gliclt kemik
yapimi lehine dengelenir ve boylelikle erken ve kalicr kirik dnleyici
etkinlik saglarlar. Strontium ranelat'in etki mekanizasi cok yonlu
olarak arastirimistir; osteoblast proliferasyonunu stimule ettigi ve
osteoklast formasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (5-8).
Postmenopozal osteoporozlu cok sayida kadinin dahil edildigi
blylk bir klinik calismada, Strontium ranelat'in lomber bélgede
kemik yogunlugunu anlamli olarak arttirdigi saptanmistir (6). Baska
bir klinik calismada postmenopozal kosteoporozlu kadinlarda kemik
kirik riskini anlamli olarak azalttigr tespit edilmistir (9).

Bu calismadaki amag postmenopozal osteoporozlu kadinlarda 6
ay sureyle giinde 2 gr dozunda verilen Strontium ranelat'in kisa
donemde agri ve kemik mineral yogunlugu tzerine olan etkinligi
ve guvenirligini saptamaktir.

Gerecg ve Yontem

Poliklinigimize, belirli tarihler arasinda, ayaktan bagvuran ve
postmenopozal osteoporoz tanisi konan hastalar bu prospektif,
kontrollii olmayan, agik calismaya dahil edildi. Hastalar 45-78
yaslari arasindaydi ve en az 12 ay &nce menopoza girmislerdi.
Hepsinde vertebral lomber veya femoral bdlgelerden en az bir
tanesinde osteoporoz mevcuttu. Osteoporoz tanisi, Dinya Saglik

Orgitli’'nin nerisine uygun olarak, kemik mineral yogunlugu
(KMY) 6lciminiin sonucuna gore konulmaktadir. Osteoporoz
lomber vertebra, femur boynu veya femur total KMY’nin
Tskorunun -2,5'in altinda olmasi ile tanimlanmaktadir (10).
Sekonder osteoporoza neden olan, kemik metabolizmasini
etkileyen endokrin, romatolojik, malin, gastrointestinal vb. hastaligi
olanlar veya kemik metabolizmasini etkileyen ilag kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Kalsiyum ile D vitamini disinda baska bir
osteoporoz tedavisi alan (bifosfonat grubu, éstrojen, kalsitonin vb.)
ve 12 aylik sure icerisinde kullanan hastalar calismadan diglandi.
TUm hastalardan yazili onam formu alindi.

Calisma suresinde tlim hastalara 6gle saatinde gunlik kalsiyum
1000 mg kalsiyum ve D vitamini 800 iU (serum 25-OH vit D diizeyi
kontrollyle) suplemantasyonu saglandi. Bunun yaninda tim
hastalara aksam saatinde ginlik 2 gr strontium ranelat suda
eritilerek, 6 ay sure ile verildi.

Agri gorsel analog skalasina (VAS) gdre degerlendirildi. Bu skalaya
gore VAS:0 agri yok, VAS: 10 en siddetli agri olarak degerlendirildi.
Agri degerlendirmesi ¢alisma basinda yapildi ve 6 ay sonrasinda
tekrar degerlendirildi.

Degerlendirmede osteoporoz hastalarinin takibinde uygulanan
torasik ve lomber vertebranin lateral vertebra radyografisi ve
periferik bolgelerden kalca radyografisi cektirildi. Vertebra
yuksekliginde %20 ve lzerinde azalma vertebral kirik olarak kabul
edilmektedir (11,12). Vertebra disi kiriklarin  radyolojik
degerlendirmesi gerekli gorllen, travma veya adri bildirilen
durumlarda yapildi. Gegirilmis periferik kiriklar sorgulandi.
Lomber vertebra ve proksimal femur bolgelerinin kemik mineral
yogunlugu (KMY), dual enerji x-ray absorpsiometresi (DXA) ile
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda olctildi. Olctimler
Universitenin Tip Fakiiltesinin Nilkleer Tip Anabilim Dalinda
Hologic QDR 4500W cihazi ile gerceklestirildi. Klinik Densitometri
Derneginin énerisine uygun olarak osteoporoz takibinde santral
Olclim (lomber vertebra ve proksimal kalca 6lctimleri) kullanildi.
Galisma slresince 6nerilen kalite kontrol programi yaritdldu (13).
Laboratuar analizinde kan ve idrar ornekleri, tedavi 6ncesi ve 6.
ayda alindi ve Tip Fakdltesinin merkez laboratuarinda
degerlendirildi. Kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz ALR PTH, ve 1,25
dihidroksi Vitamin D duzeyleri 6l¢tld.

Klinik olarak ilacin gosterdigi global etkinlik 5 kategoride
degerlendirildi. Bu degerlendirmeye gére 1= mikemmel, 2= iyi,
3= orta, 4= kotl, 5= etkinlik yok, olarak kabul edildi. Klinik
glvenirlik hastalar tarafindan bildirilen yan etkilere gore
degerlendirildi. Yan etkilerin degerlendiriimesi gdrilen yan
etkilerin sayisi, tipi, stresi ve siddetine (hafif/ orta/ siddetli) gore
degerlendirildi.  Global klinik tolerabilite 5 kategoride
degerlendirildi. Bu degerlendirmeye goére 1= mikemmel, 2= iyi,
3= orta, 4= kétl, 5= etkinlik yok olarak kabul edildi.

Orneklem bilytkligi SPSS 11,5 for Windows'a gére hesaplandi.
Veriler iki degerlendirmede toplandi. Agri (VAS skoruna gére), KMY,
global klinik etkinlik, global tolerabilite ve yan etkiler primer olarak
analiz edildi. Agn siddeti ve KMY ortalama degerleri ile standart
sapma tedavi Oncesi ve 6. ayda degerlendirilerek veriler karsilastirildi.
Yas, meslek, egitim diizeyi, agr sUresi, agr lokalizasyonu, vicut kitle
indeksi (VKI) ve varsa kirik lokalizasyonu degerlendirildi.
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Bulgular

Calismaya toplam 31 hasta alindi. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1'de verilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 61,6 idi.
VKi ortalamasi 24,2 olarak bulundu. Bel agrisi yakinmasi en sik
bildiriliyordu ve agrilarin ortalama 25 ay kadar devam ettigi,
siklikla dejeneratif dzellik gosterdigi dikkati ¢ekiyordu. Hastalarin
19 tanesi (%61,3) ev hanimiydi. Egitim hastalarin %51‘inde
ilkokul diizeyindeydi. Radyografilerde 5 hastada torakal, 5 hastada
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lomber vertebrada kirik saptandi, 1 hastada el bileginde gecirilmis
kirik bildirildi.

Strontium ranelat tedavisinin 6. ay sonundaki etkinligi ile ilgili sonuglar
Tablo 2°de gosterilmistir. Agri siddeti ortalamasi tedavi 6ncesi ve 6.
ayda sirasiyla 6,1+1,0 ve 4,2+0,9 idi. 6. ayin sonunda adrida,
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde azalma saptandi (p<0,05).
Galismanin 6. ayinda lomber vertebra, femur boynu ve femur
totali bolgelerinde, kemik mineral yogunlugunda artma saptandi.
Bu artma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler Ortalama SD* Say! %
Yas (yil) 61,6 9,6
Viicut kitle endeksi (VKI) (Kg/m2) 24,2 34
Agri suresi (ay) 25,6 15,2
Meslek
Ev hanimi 19 61,3
Emekli 8 25,8
Memur 4 12,9
Egitim
ilkokul 16 51,6
Lise 5 16,1
Universite 10 32,3
Adri lokalizasyonu
Bel 21 67,7
Sirt-bel 4 12,9
Boyun-bel 5 16,1
Kirik lokalizasyonu
Torasik vertebra 5 16,1
Lomber vertebra 5 16,1
Kalca 0 0
El bilegi-el 1 3,2

*SD: standart sapma

Tablo 2. Strontium ranelat'in agn, kink, kemik mineral yogunlugu ve ALP {izerine etkisi

Degerlendirme Parametresi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi 6, ay
Ortalama SD Ortalama SD

Agri siddeti (VAS) 6,1 1,0 4,2 0,9
Kirik sayisi 1,8 1,5 1,8 1,5
Lomber vertebrada kemik mineral yogunlugu

Ortalama(gr/cm?) 0,761 0,120 0,768 0,119

T-skoru 2,40 1,0 2,20 1,3
Femur boynunda kemik mineral yogunlugu

Ortalama(gr/cm?) 0,706 0,104 0,727 0,107

T-skoru 24 0,7 2,2 0,8
Total femurda kemik mineral yogunlugu

Ortalama(gr/cm?) 0,782 0,115 0,788 0,116

T-skoru -1,9 0,8 -1,9 0,8




5 Koyuncu ve ark.
Strontium Ranelat'in Kisa Dénem Etkisi

Turk Osteoporoz Dergisi
2012;18: 53-7

Tablo 3. Strontium ranelat'in yan etkileri

Yan etkiler Hasta Sayisi Yiizde
Bulanti 3 9,7
Ishal 1 32
Basagris 1 3,2
Total 31 100,0
Hasta Sayisi Yiizde
Mikemmel 5 16,1
Iyi 20 64,5
Orta 5 16,1
Kotl 1 32
Total 31 100,0

Tablo 5. Strontium ranelat'in tolerabilite orani

Hasta Sayisi Yiizde
Mikemmel 25 80,6
Iyi 5 16,1
Orta 1 32
Total 31 100,0

Tedavinin 6. ayinda biyokimyasal degerlendirme parametrelerinde,
kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz ALR PTH, ve 1,25 dihidroksi
Vitamin D dulzeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Strontium ranelat tedavisini 6 ay sire ile kullanan hastalarda yeni
bir vertebral veya vertebra disi kirik bildiriimedi.

Tedavi sirasinda ortaya cikan yan etkiler ve siklik oranlari Tablo-3'te
verilmistir. Hastalarin bes tanesinde tedavi sirasinda yan etki
goruldl (%16,1). Bulanti 3 hastada ve ishal 1 hastada olmak Uzere
en sik gorllen gastrointestinal sistem yan etkileridir. 26 hastada
(%83,9) 6 ayin sonunda herhangi bir yan etki gorllmedi. Yan
etkilerin tamamu, ilag kullanimi sirasinda en ge¢ 3 ay icerisinde
kayboldu. Yan etki stresi genellikle kisa idi ve ila¢ kullanmadan
iyilesti. Yan etkilerin siddeti hastalarin hepsinde hafif-orta siddetli
olarak degerlendirildi. Hicbir hastada yan etki nedeniyle ilacin
birakilmasi veya hastane basvurusu gerekmedi. Hastalarin ilag
kullanim uyumu yapilan sorgulamada tam olarak saptandi.

ilag tedavisinin agri lizerine gésterdigi ortalama etkinlik 2,0+0,6
idi. Hastalarin %80,6'sinda alti ayin sonunda mikemmelyi
derecede etkinlik saptandi (Tablo 4).

ilacin ortalama tolerabilite puani 1,240,4 idi. Alti ayin sonunda
hastalarin mikemmel-iyi derecede tolerabilite orani %96,7 olarak
bulundu (Tablo 5).

Tartisma

KMY  &lcimi, osteoporozun tanisinda esastir ve tedavi
sonuclarinin izleminde kullanilan en énemli parametrelerden biri

olarak kabul edilmektedir (14). DXA, osteoporoz izleminde yaygin
olarak ulasilabilirligi, uygulama kolayligi, noninvaziv olmasi ve
dustk 1sin vermesi nedeniyle buglin klinik pratikte en ¢ok
kullanilan yéntemdir (15). KMY 6lciimi kirik riskini dogrudan
gosteren bir yontem olmasa da dolayl olarak fikir vermektedir. El
bilegi, kalca ve omurga gibi farkli bélgelerde olusabilecek kiriklar
icin, o bolgeden yapilan KMY’nin majér bir belirleyici oldugunu
bildiren calismalar vardir (16-18). Diinya Saglk Orgiti tarafindan
gelistirilen ve bizim Ulkemiz de dahil olmak Uzere kullaniimaya
baslanan osteoporotik kirik riski degerlendirmesi (FRAX) (fracture
assessment tool) ile 10 yilik major osteoporotik kirik olasiligi
hesaplanabilmektedir (19,20). Bu ydntem yas, cinsiyet, VK, ailede
kalca kingr oykisu, sigara tlketimi, glikokortikoid kullanimi,
romatoid artrit, sekonder osteoporoz nedenleri, alkol tiketimi
ve/veya kalca boyun KMY'den olusan risk faktorlerini
degerlendirir. Kirik riski degerlendirmesi, hem femur KMY
sonucuna goére hem de KMY bilinmeyen duruma gore
yapilabilmektedir. Kanis ve ark.’nin kirik riskini degerlendirmek icin
FRAX'I hem KMY sonucuna gdre, hem de KMY olmadan
uyguladiklari bir calismada, femur boyun KMY'sinin osteoporotik
olmasi durumunda, her bir klinik risk faktori icin kalca kirig
olasiliginin, kadin ve erkeklerde arttigi saptanmistir (21). Bizim
calismamizda KMY artisi 6 ay gibi kisa bir stire gegmesine ragmen
baslamisti. Tedavini siresinin uzamasi ile bu artisin da daha
yiksek oranlara ukasmasi beklenebilir.

Strontium ranelat tedavisinin KMY ve kiriklar Gizerine etkisi bircok
calismada arastinimistir. SOTI (spinal osteoporoz) calismasinda,
gecirilmis vertebra kingr 6ykist olan, 50 vyas Uzerinde,
postmenopozal dénemde, 1649 kadinda strontium ranelatin
vertebra kingi insidansini azaltmada etkin ve guvenilir oldugu
tespit edilmistir (2). Ayni calismada 3 yillik strontium ranelat
tedavisi sonrasinda lomber vertebra KMY %14,4, femur boyun
KMY %8,3 artis gostermisti. TROPOS calismasinda (periferik
osteoporoz), 74 yas ve Uzerinde, postmenopozal donemde 5091
kadinda strontium ranelatin vertebra disi kirik riskini azaltmada
etkin ve glvenilir oldugu saptanmistir (6). Bu calismadaki KMY
artiglar 3 yillik tedavi sonrasinda baslangica goére kalca boyunda
%5,7, total kalcada %7,1 oraninda olmustur. Bizim calismamizda
da kalca femur boyun ve total bolgelerinde KMY artisi 6 ay gibi
kisa bir sire gegmesine ragmen baslamisti.

Strontium ranelatin hem postmenopozal kadinlarda hem daha
yash hastalarda, erken osteopeni doneminde veya daha ileri
osteoporozu bulunan kadinlarda, farkli yas gruplarinda, vertebra
ve vertebra disi kirik riskini azalttigi bildirilmektedir (22,23). KMY
degerlerinde artis oldugu gosterildiginde, dolayli da olsa kirik
riskinin azalmis oldugu kabul edilebilir.

Strontium ranelatin kemik yogunlugunu artirma ve kirik riskini
azaltma etkisi yaninda kemik kalitesini Gzerine de olumlu etkisi
gosterilmistir. Strontium ranelat ile tedavi edilen postmenopozal
osteoporotik  kadinlarda, kemik kalitesi degerlendirme
parametrelerinde dlizelmeye isaret eden, trabekdl sayisi artisi,
kortikal kalinlk artisi ve trabekiller arasi araligin azalmasi,
plasebo ile karsilastirmali bir arastirmada saptanmistir (24). Bu
degisikliklerin agri ile iliskilendirilmesi s6z konusudur.

Stronsiyum ranelat postmenopozal osteoporotik kadinlarda kirik
riskini 6nledigi gibi yasam kalitesini de artirmaktadir. SOTI
calismasinda SF-36 anketi ve hastaliga 6zgld QUALIOST
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