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OZET:

Alendronat tedavisinin senil osteoporozlu
hastalarda idrar kalsiyum/kreatinin orani (ize-
rine etkisinin degerlendirilmesi

Amag: Bu calismada, alendronat kullanan senil osteoporozlu kadin-
larda alendronat tedavisinin idrar kalsiyum/kreatinin oranlari tizeri-
ne etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu amacla, tedavi dncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda has-
talarin idrar kalsiyum/kreatinin oranlari dl¢tilmis ve ayrica serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), paratiroid hormon (PTH)
degerlerinin sonuglari degerlendirilmistir.

Bulgular: 3 aylik tedaviden sonra idrar kalsiyum/kreatinin oraninda
ve serum ALP, kalsiyum ve fosfor diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir disiis ve serum PTH diizeyinde de bu degisikliklere
cevap olarak anlamli ytikselme gorilmustir (p<0.05).

Sonug: Tedavi baslangicinda osteoporoz hastalarinin tedavi etkinli-
ginin ve uyuncunun degerlendirilmesi icin idrar kalsiyum/kreatinin
oraninin izlem parametresi olarak kullanilabilecedi sonucuna varil-
mistir.

Anahtar sozciikler: Alendronat, osteoporoz, idrar kalsiyum/krea-
tinin orani

ABSTRACT:

Assesment of the effect of alendronate
therapy on urine calcium/creatinine ratio in
patients with senil osteoporosis

Objective: In this study, it is aimed to assess the effects of
alendronate treatment on urinary calcium/creatinine ratio in
female patients newly diagnosed as senile osteoporosis and
prescribed alendronate treatment.

Method: According to this aim, urinary calcium/creatinine ratio
were measured at baseline and after 3 months alendronate
therapy and also the levels of serum calcium, phosphorus, alkaline
phosphatase (ALP), parathyroid hormone (PTH) were evaluated.
Results: Statistically significant decreases in serum ALP, calcium
and phosphorus levels and urinary calcium/creatinine ratio were
observed and as a response to these alterations, serum PTH levels
were increased significantly after three months therapy (p<0.05).
Conclusion: It was found that urinary calcium/creatinine ratio
can be used in evaluation of treatment efficacy and adherence of
patients with osteoporosis at the beginning of the therapy.

Key words: Alendronate, osteoporosis, urinary calcium/creatinine
ratio

GiRiS

Osteoporoz en sik gorilen kemik hastaligi olup, artan
kemik kaybi ve kirik riski nedeniyle nemli bir saglk sorunu
haline gelmistir (1). Osteoporoz tedavisinde hedef, kemik
kitlesini koruyarak ve arttirarak osteoporozdan korunmak,
ilerlemis kemik kaybini nlemek ve kemik mineral yogunlu-
gu (KMY)'nu arttirarak kirik riskini azaltmaktir (2).

Osteoporoz tanisinda DEXA 6l¢limun{n yani sira hasta-
larin kan ve idrarinda dlctilebilen kemik yapim ve yikim
belirtecleri de kullaniimaktadir. Bu belirtecler osteoporoz

tanisina yardimci olarak kullaniimalarinin yani sira tedavi
izleminde de kullaniimaktadirlar (3). Osteokalsin ve alkalen
fosfataz (ALP) kemik yapim belirtecleriyken, kemik yikim
belirtecleri olarak pridinolin, hidroksipirolin ve idrar kalsiyu-
mu kullaniimaktadir (4).

Gunilimizde osteoporoz tedavisinin 6nemli bir yapi tasi
olan bifosfonatlar her iki cinste, tlim yaslarda ve nedeni ne
olursa olsun, osteoporozun her seklinde ve her kosulda,
osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde basariyla kullanil-
maktadir (5). Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe ederek etki gosterirler (6). Bir bifosfanat Uyesi
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olan alendronat (10 mg/gun) ile yapilan ¢alismalarda
KMY'nda artis gozlendigi bildiriimektedir (7). Alendronat
(70 mg/hafta) ile diger bir bifosfanat olan risedronatin (35
mg/hafta) karsilastirildigr bir ¢calismada 24 ay sonunda
KMY’unda godzlenen yiikselmenin alendronat grubunda
anlamli olarak fazla oldugu gorilmistir (7).

Bu bilgilerden yola cikarak, bu ¢alismada alendronat
kullanmasi uygun gorilen senil osteoporozlu kadinlarda
alendronat tedavisinin etkinliginin idrar kalsiyum/kreatinin
orani lizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde yeni senil osteoporoz tanisi alarak tek basina
alendronat tedavisi (70 mg/hafta) recetelenen 33 hastada
yuritilmistir. Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tim
hastalar, calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alisma-
ya katilmayi kabul edip yazili onam formu vermislerdir.

Kronik inflamatuar hastaligi olanlar, kortikosteroid kul-
lanmakta olan hastalar, renal hastaligi olanlar, hipertiroi-
dizm tanisi olan hastalar, diger metabolik kemik hastaligi
olanlar ve gastrointestinal sistem absorbsiyon bozuklugu
olanlar ¢alismaya alinmamustir.

Daha 6nce herhangi bir osteoporoz tedavisi almamis,
senil osteoporoz tanisiyla alendronat tedavisi almasi uygun
gorilen 33 kadin hastanin sosyodemografik 6zelliklerine
ait bilgiler (yas, egitim durumu, kilo, boy, eslik eden hasta-
liklari, menopoz yasi gibi) ve DEXA degerleri ¢alismanin
baslangicinda kaydedilmistir.

Kalsiyum/kreatinin oranini lgmek igin ayni glin hastala-
rin sabah ilk idrarlari alinmistir. Hastanin ilk giin 6l¢llen
serum kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH degerleri ve idrar kalsi-
yum/kreatinin orani tedaviye baslandiktan 3 ay sonra tekrar
Olclimistar.

idrar Orneklerinin Toplanmasi ve idrar
Kalsiyum/Kreatinin Orani Analizi

Ayni dozda ilag kullanan hastalardan ilk glin ve tedavi
baslangicindan 3 ay sonra sabah spot idrar 6rnekleri top-
lanmistir. Kalsiyum degeri, Cobas Integra 400 cihazinda
o-krezolftalein (0-CPC) Schwarzenbach metodu ile 6lgul-
mstir. Kreatinin degeri, yine Cobas Integra 400 cihazinda

deproteinizasyon olmayan tamponlanmis kinetik Jaffé
reaksiyonu ile dlciilmistiir. Ornekler cihazla ayni ismi tasi-
yan kit ile analiz edilmistir. Kalsiyum/kreatinin orani igin
referans degeri 0.01 - 0.30 mg/mg olarak kabul edilmistir.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalsiyum, fosfor ve PTH
degerlerinin karsilastirlmasinda Wilcoxon Testi, ALP ve kal-
siyum/kreatinin degerlerinin karsilastirlmasinda Bagimli
gruplarda T Testi kullanilmistir. Hastalarin DEXA skorlari,
KMY ve kemik mineral icerigi degerleri arasindaki iliski Spe-
arman korelasyon testi ile degerlendirilmistir. istatistiksel
anlamlilik icin p<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Otuzi¢ kadin hastanin yas ortalamasi 72.36+4.90 (65-
82) yil, menopoz yas ortalamasi ise 44.60+6.16 (30-55) yil
olarak hesaplanmistir. Hastalarin %27.3'U okur-yazar,
%15.2'si ilkokul mezunu iken; %57.6'sinin okur yazar olma-
digi gorilmistir. Vicut kitle indekslerine gore hastalarin
%36'sinin fazla kilolu, %46’sinin ise obez oldugu saptanmis-
tir.

Hastalarin 6'sinda (%18.2) herhangi bir komorbid hasta-
lik bulunmazken, en ¢ok goriilen komorbid hastaligin
hipertansiyon (%69.7) oldugu tespit edilmis, bunu astim
(%27.3), diyabet (%24.2) ve hiperlipidemi (%6.1) takip
etmistir.

Hastalarda alendronat tedavisi 6ncesinde yapilan DEXA
Olclimiine gore t-skoru degerleri ortalamasi -2.94+0.40
(-2.50 - -4.00), kemik mineral yogunlugu (KMY) (mg/cm?)
ortalamasi 707.54+102.54 (298.00 - 902.40) ve kemik mine-
ral icerigi (KMI) (mg) ortalamasi 24815.94+7364.88 (1581 -
46118) bulunmustur.

Hastalarin DEXA 6lcimii t - skorlarinin kemik mineral
yogunlugu ile korelasyon gosterdigi (rho= 0.497; p<0.01);
ancak kemik mineral icerigi ile korelasyon gostermedigi
(rho= 0.276; p>0.05) gorilmustir. Ayrica kemik mineral
yogdunlugu ile kemik mineral icerigi arasinda bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir (rho= 0.677; p<0.05).

Hastalarin alendronat tedavisinin baslangicinda ve
tedaviden 3 ay sonra sabah aclik kan 6érneklerinden 6l¢iilen
kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH Tablo 1’de gdsterilmektedir. 3
aylk alendronat tedavisi sonunda serum kalsiyum, fosfor ve
ALP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma g6z-
lenirken; PTH degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
kaydedilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH degerlerinin karsilastiriimasi. Degerler ortalama + standart hata

(Ort. £ SH) olarak verilmistir ve * p<0.05 olarak ifade edilmistir.

Tedavi 6ncesi (n=33) Tedavi sonrasi (n=31) % Degisim P<
Ort. + SH Ort. + SH
Kalsiyum (mg/dL) 9.54£0.072 9.24+0.075 3.14 0.001*
Fosfor (mg/dL) 3.66+0.077 3.33+0.105 9.02 0.01*
ALP (U/L) 81.23+4.655 64.48+3.816 20.62 0.001*
PTH (pg/mL) 72.5£5.588 91.07+£8.811 2561 0.01*

Tablo 2: Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalsiyum/kreatinin oranlarinin karsilastiriimasi. Degerler ortalama + standart hata (Ort. £ SH)

olarak verilmistir ve * p<0.05 olarak ifade edilmistir.

Tedavi 6ncesi (n=33) Tedavi sonrasi (n=30) Referans araligi % Degisim P<
Ort. + SH Ort. + SH
Kalsiyum/Kreatinin (mg/mg) 0.12+0.018 0.08 +£0.010 0.01-0.30 33.33 0.05*

Senil osteoporoz tanisiyla alendronat tedavisine basla-
masi uygun gorilen hastalarin tedavi 6ncesi (n=33) ve teda-
vi sonrasi (n=30) sabah ilk idrar 6rneklerinden 6lciilen kalsi-
yum/kreatinin orani Tablo 2'de gésterilmektedir. idrar kalsi-
yum/kreatinin oranlarinin tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriilmektedir (p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada, 70 mg/hafta dozunda alendronat kullan-
masi uygun gorilen senil osteoporoz hastalarinda tedavi
oncesinde ve tedaviden 3 ay sonra serum ALP, kalsiyum,
fosfor ve PTH ile idrar kalsiyum/kreatinin orani degerlendi-
rilmistir. Buna gore, 3 aylik 70 mg/hafta dozundaki alendro-
nat tedavisinden sonra idrar kalsiyum/kreatinin oraninda
ve serum ALP, kalsiyum ve fosfor diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis ve serum PTH diizeyinde de bu
degisikliklere cevap olarak anlamli yiikselme gorilmustir.

Yiksek oranda morbidite ve mortalite nedeni olan oste-
oporoz, ortalama yasam siiresinin artmasiyla birlikte tim
diinyada oldugu gibi ilkemizde de énemli bir halk saghg:
sorunu haline gelmistir. Bu durum, tedavi etkinliginin izle-
minde ve osteoporotik kirik riskinin belirlenmesinde kemik
dongusi belirteclerinin kullaniimasini daha énemli hale
getirmistir. Kemik donglsi belirtecleri osteoblastlar ve
osteoklastlardan salinan veya kollajen yikimi sonucu olusan
Urtinlerdir (8). Kemik donglsu belirteclerinin tedaviye sag-
ladigi esas yarar; tedavi suiresince birkag ay icinde 6nemli
degisiklikler gostererek tedaviye cevabi gosterebilmeleri-
dir. KMY 6lciimiiile bu cevap 1 yildan énce gézlenememek-
tedir (9). Klinik uygulamada kemik déngusii belirtegleri izle-

minin tedaviye cevap alinamayan veya uyung¢suz olan has-
talar belirlemeye yardimci oldugu gézlenmistir (10). Bu
belirteclerin tedavi baslangicindan sonra 3-6 ay icinde %30-
60 oraninda azalma ile premenopozal dlizeye dliismesi bek-
lenmektedir (11). Buna ilaveten kemik dongisii belirtecle-
rinde erken donemde gozlenen degisiklikler, KMY'nin ve
kirik riskinin belirleyicisi olabilmektedir (9).

Bifosfonatlar grubundan alendronat ile yapilan bir¢ok
calismada kisa donemde kemik dongisu belirteclerinde
diigsme saptanmis ve uzun sireli KMY'de goriilen artis ile
korelasyon saptanmistir (12-14).

Shiraki ve ark. (15), degisik dozlarda alendronat tedavisi
alan 101 postmenopozal osteoporozlu kadinda yaptiklari
calismada serum ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyinde anlam-
li dlisme ve serum PTH diizeyinde gecici olarak anlamli yiik-
selme gormuslerdir. McClung ve ark.'nin (16) yaptiklari
calismada degisik dozlarda gUinliik alendronat tedavisi alan
447 postmenopozal kadinda serum kemik spesifik ALP
dlzeylerinde 3-6 ayda belirgin diisiis gozlenmistir. Ayni
calismada tedavinin ilk birkac¢ ayinda serum kalsiyum ve
fosfor diizeylerinde anlamli diisme gozlenmis ve bu degi-
siklikler 12-24 ayda baslangi¢ diizeyine dénmistiir. Bu
degisikliklere cevap olarak 1. ayda serum PTH ve 1,25-dihid-
roksivitamin D diizeyinin anlamli olarak arttigi ve 12. ayda
baslangi¢ diizeylerine dondigl gosterilmistir. Alendrona-
tin kalsiyum ve fosfor metabolizmasina etkisinin incelendi-
gi bir baska calismada, kemik resorbsiyonunun erken inhi-
bisyonuna bagli olarak serum kalsiyum diizeyinde anlamli
diisme, buna cevap olarak serum PTH diizeyinde ve renal
tubuler kalsiyumun reabsorbsiyonunda artma ve idrar kal-
siyum atihminda azalma goézlendigi belirtilmistir (17). Bu
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sonuglar calismanin bulgularyla paralellik gostermektedir.

Bir baska calismada giinliik 2,5 mg alendronat tedavi-
sinden 3 ay sonra ALP diizeyinde %10’luk bir diisme g6z-
lenmistir (18). Bu ¢alismaya atifta bulunan Choi ve ark. (18)
ise yaptiklar calismalarinda 63 postmenopozal kadinda 20
mg/hafta dozunda alendronat tedavisinden 12 hafta sonra
ALP seviyelerinde %1.6 artis goriirken; plasebo alan grupta
%25.9 artig saptamislardir. Calismamizda da 3 aylik alendro-
nat tedavisi sonunda serum ALP diizeylerinin yaklasik %21
oraninda azaldigi goriilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda alendronatin osteoklast olugu-
mu, sitokin ve kemik rezorbsiyonu tizerine etkisinin incelendi-
i bir calismada; hastalarda tedaviden (¢ ay sonra osteoklast
prekirsor, osteoklast olusumu ve canlihdr ve sitokin diizeyle-
rinde anlamli bir azalma g6zlenmezken; kemik rezorbsiyon
belirteclerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (19).

Calismamizda alendronat tedavisi baslangicindan 3 ay
sonra idrar kalsiyum/kreatinin oraninda %33’liik bir azalma
gozlenmistir. Benzer sekilde Kiiglk ve ark. (4), 400 mg/giin
dozunda etidronat kullanan hastalarda 12 hafta sonra idrar
kalsiyum/kreatinin diizeyinde anlamli diisme gérmuslerdir.
Kalsiyum/kreatinin diizeyinin tedavi etkinliginin belirlen-
mesinde basit ve ucuz bir yontem oldugu sonucuna varmis-
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