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Objectives: The effect of risedronate treatment on bone
resorption was investigated quantitatively by measuring N-
telopeptide levels in urine of patients with hip fracture. 

Methods: Forty-six women (mean age 75 years) who
underwent surgical treatment for intertrochanteric or
femoral neck fractures due to minor trauma were di
vided into two groups according to the order of presen-
tation. One group (26 patients; mean age 77±5 years)
received oral risedronate 5 mg/day after the fifth post-
operative day, while the other group (20 patients; mean
age 73±6 years) received no drug treatment. Patients
who had been on treatment for Paget’s disease or osteo-
porosis or those with renal failure were excluded. Urine
samples were collected from all the patients on the sec-
ond day of hospitalization and at the end of three
months to measure N-telopeptide levels, one of the
bone turnover markers, with the use of the Osteomark
NTx ELISA laboratory kit.

Results: The mean urine N-telopeptide level decreased by
49.7% at the end of three months of treatment with rise-
dronate (p<0.0001), whereas there was a 5.8% increase in
the N-telopeptide level of the control group. The two groups
differed significantly with respect to the levels of bone
resorption at the end of three months (p<0.0001).

Conclusion: Risedronate treatment was found effective
in decreasing bone resorption and thus in reducing the risk
for refractures in patients with hip fractures due to minor
trauma.
Key words: Bone density/drug effects; etidronic acid/therapeu-
tic use; hip fractures/etiology; osteoporosis, postmenopausal/
complications.

Amaç: Osteoporotik kalça k›r›¤› geçiren hastalarda risedro-
nat tedavisinin kemik rezorpsiyonu üzerindeki etkileri, id-
rarda N-telopeptid düzeylerine bak›larak araflt›r›ld›.

Çal›flma plan›: Minör travma sonras› femur intertrokan-
terik veya boyun k›r›¤› nedeniyle cerrahi tedavi gören 46
kad›n hasta (ort. yafl 75) baflvuru s›ras›na göre numaralan-
d›r›ld›. Tek say›l› hastalar›n oluflturdu¤u tedavi grubuna
(26 hasta; ort. yafl 77±5) ameliyat sonras› beflinci günden
itibaren oral risedronat 5 mg/gün verilmeye baflland›. Çift
say›l› hastalara (20 hasta; ort. yafl 73±6) ise kontrol grubu
olarak herhangi bir ilaç tedavisi uygulanmad›. Paget has-
tal›¤› ve osteoporoz nedeniyle tedavi görmekte olan veya
böbrek yetmezli¤i bulunan olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Hastalar›n tümünden yat›fllar›n›n ertesi sabah› ve hastane-
ye yat›fllar›n›n üçüncü ay›nda idrar örnekleri al›nd›. Çal›fl-
ma sonunda Osteomark NTx ELISA laboratuvar kiti ile
ikinci gün ve 90. gün idrarlar›nda, kemik y›k›m ürünlerin-
den biri olan N-telopeptid düzeylerine bak›ld›.

Sonuçlar: Risedronat tedavisi gören grupta idrar N-telo-
peptid düzeyi tedavi öncesine göre ortalama %49.7 düflüfl
gösterirken (p<0.0001), kontrol grubunda %5.8 art›fl gös-
terdi. Risedronat tedavisi gören hastalar›n idrar›ndaki ke-
mik y›k›m göstergelerindeki azalma, kontrol grubuna gö-
re anlaml› idi (p<0.0001).

Ç›kar›mlar: Minör travma sonras› kalça k›r›¤› geçiren
hastalarda tekrar k›r›k riskinin azalt›lmas› için risedronat
tedavisinin kemik y›k›m›n›n azalt›lmas›nda etkili oldu¤u
görüldü.
Anahtar sözcükler: Kemik yo¤unlu¤u/ilaç etkisi; etidronik asit/
terapötik kullan›m; kalça k›r›¤›/etyoloji; osteoporoz, postmenopoz/
komplikasyon.
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Osteoporoz, düflük kemik kütlesi, kemik dokusu-
nun mikro mimarisinde kötüleflme ve bunu takiben
kemik k›r›lganl›¤›nda art›fl ve k›r›k oluflumuna yat-
k›nl›kla karakterize bir hastal›k olarak tan›mlanm›fl-
t›r.[1] Osteoporoz tan›s›, kemik yo¤unluk ölçümlerin-
de genç eriflkin nüfus ortalamas›n›n 2.5 SS (standart
sapma) alt›nda bir sonuç al›nmas›yla konabilmekte-
dir. Her ne kadar çift enerjili X ›fl›nlar› absorbsiyo-
metrisi (DEXA) kemik yo¤unlu¤u ölçümünde alt›n
standart olsa da, bafllang›ç evresinde veya farmako-
lojik tedavilerin etkinli¤inin araflt›r›ld›¤› durumlar
gibi akut de¤ifliklikleri göstermede yeterli derecede
etkili de¤ildir ve tedaviye yan›t› izlemek için ileri
testlere ihtiyaç oldu¤u bildirilmifltir.[2]

Yafll› hastalarda oldukça s›k görülen, osteoporoza
ba¤l› geliflen kalça k›r›klar›nda cerrahi tedaviye ek
olarak medikal tedavi de önerilmektedir.[3,4] Osteopo-
roz tedavisinde kalsiyum,[5] kalsitonin,[6] raloksifen,[7]

teriparatid[8] ve y›k›m› önleyici bifosfonat grubu[9-12]

farmakolojik ajanlar kullan›lmaktad›r. Osteoporoz ile
beraber görülen kemik kayb›, kemik y›k›m ürünleri-
nin araflt›r›lmas› ile gösterilebilmektedir. ‹drarda ke-
mik y›k›m ürünlerinin araflt›r›labildi¤i çeflitli yöntem-
ler bulunmaktad›r.[13] ‹drarda N-telopeptid düzeyi yük-
sek duyarl›l›¤› olan bir kemik y›k›m göstergesidir.[14]

Bu çal›flmam›zda minör travma sonras› kalça k›-
r›¤› ile klini¤imize baflvuran hastalarda bifosfonat
grubu oral risedronat tedavisinin etkinli¤i, tip I kol-
lajen y›k›m ürünlerinden olan N-telopeptidlerin id-
rardaki seviyeleri tespit edilerek araflt›r›ld›.

Hastalar ve yöntem
Kurum E¤itim Planlama Koordinasyon Kuru-

lu’ndan çal›flma protokolü için onay al›nd›ktan sonra,
fiubat 2004 ve Eylül 2004 tarihleri aras›nda minör
travma sonras› femur intertrokanterik veya boyun k›-
r›¤› ile baflvuran 60-90 yafl aras›ndaki 66 kad›n hasta
çal›flmaya al›nd› ve bilgilendirilmifl onam formlar›
imzalat›ld›. Bunlar aras›ndan Paget hastal›¤› (n=1) ve
osteoporoz (n=3) nedeniyle tedavi görmekte olan ve-
ya böbrek yetmezli¤i bulunan (n=3) yedi hasta çal›fl-
ma d›fl› b›rak›ld›. 

Tüm hastalar gelifl s›ras›na göre numaraland›r›ld›.
Yat›fl s›ras›na göre tek say›l› hastalar›n oluflturdu¤u
tedavi grubuna ameliyat sonras› beflinci günden iti-
baren oral risedronat 5 mg/gün verilmeye baflland›.
Çift say›l› hastalara ise kontrol grubu olarak herhan-
gi bir ilaç tedavisi uygulanmad›. Üçüncü ay ve alt›n-

c› ay kontrolleri s›ras›nda sa¤ olmad›klar› ö¤renilen
üç hasta, çeflitli nedenlerden kontrollere gelemeyen
veya ulafl›lamayan alt› hasta ile böbrek yetmezli¤i
tan›s› konan dört hasta çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kalan
46 hasta (ort. yafl 75) çal›flma grubunu oluflturdu. Te-
davi grubu 26 hastadan (ort. yafl 77±5), kontrol gru-
bu ise 20 hastadan (ort. yafl 73±6) oluflmaktayd›.

Hastalar›n tümünden, yat›fllar›n›n ertesi sabah› ilk
idrar örnekleri al›narak steril idrar kültürü kaplar›na
kondu. Bu kaplar›n üzerine hastalar›n ad› ve soyad›n›n
bafl harfleri ile çal›flma kay›t numaralar› yaz›ld›. ‹drar
kaplar› –20 °C ortamda derin dondurucuda sakland›.
Ayr›ca, hastalar›n yat›fllar›n›n ertesi sabah›, böbrek
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilebilmesi amac›yla kan-
daki üre ve kreatinin de¤erleri ölçüldü ve 24 saatlik id-
rarlar› biriktirilerek idrar kreatinin klirensleri ölçüldü.
Üçüncü ayda hastalar›n sabah idrar örnekleri tekrar
al›narak ilk idrar örnekleri ile ayn› flekilde sakland›.
Ayn› gün idrar kreatinin klirensi ölçüldü.

Derin dondurucuda saklanan ikinci gün ve üçün-
cü aya ait idrar örnekleri, çal›flma sonunda Oste-
omark (Ostex International Inc., Seattle, WA, ABD)
NTx ELISA laboratuvar kiti ile çal›fl›larak idrarda
tip I kollajen y›k›m ürünlerinden biri olan N-telo-
peptid düzeyine bak›ld›. ‹drar örnekleri dondurucu-
dan ç›kart›larak oda s›cakl›¤›nda 12 saat bekletildi.
Yap›lan ELISA testi sonras›nda spektrofotometrik
olarak saptanan optik dansitelerden standart bir öl-
çümleme e¤risine göre nM BCE (bone collagen equ-
ivalent) cinsinden hesapland›. Ç›kan de¤erler idrar
kreatinin de¤erlerine göre düzeltilerek nM BCE/mM
kreatinin birimine çevrildi.

Çal›flma ve kontrol gruplar›ndaki hastalarda, üç
ay ara ile al›nan her iki idrar örne¤inde N-telopeptid
düzeylerinde fark olup olmad›¤› araflt›r›ld›. Elde edi-
len sonuçlar›n de¤erlendirilmesinde GraphPad Pris-
ma V.3 istatistik paket program› (GraphPad Softwa-
re, San Diego, CA, ABD) kullan›ld›. Verilerin de¤er-
lendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel yöntemlerin
(ortalama, standart sapma) yan› s›ra ikili gruplar›n
karfl›laflt›r›lmas›nda Mann-Whitney U-testi, ikili
gruplar›n tekrarlayan ölçümlerinde Wilcoxon testi
kullan›ld›. Sonuçlar p<0.05 anlaml›l›k düzeyinde
de¤erlendirildi.

Sonuçlar
Her iki gruptaki hastalar›n demografik bilgilerin-

de istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p>0.05).
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Oral risedronat tedavisi gören grubun bafllang›ç
idrar NTx de¤eri ortalama 67.8±24.3 nM BCE/mM
(da¤›l›m 43.7-118) kreatinin idi. Tedavi sonras›
üçüncü ay idrar NTx de¤erlerinin ortalamas›n›n
34.1±9.4 nM BCE/mM (da¤›l›m 19.6-52.7) oldu¤u
görüldü. Bu grupta üçüncü ay idrar NTx de¤erlerin-
de ortalama %49.7 oran›nda azalma vard› ve bu dü-
flüfl istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.0001).

Kontrol grubundaki hastalar›n ortalama bafllan-
g›ç idrar NTx de¤eri 61.7±34.1 nM BCE/mM (da¤›-
l›m 43.4-158) idi. Bu grubun üçüncü aydaki idrar
NTx de¤erlerinin ortalamas› ise 65.3±37.9 nM
BCE/mM (da¤›l›m 44.3-172) bulundu. Kontrol gru-
bunda ortalama idrar NTx de¤erlerinde %5.8 art›fl
oldu¤u görüldü. Bu gruptaki yedi hastan›n (%35) id-
rar NTx de¤erlerinde ortalama %8.9 art›fl, üç hasta-
da (%15) ise %2.6 oran›nda azalma vard›.

Risedronat tedavisi gören hastalar›n idrar›ndaki
kemik y›k›m göstergelerindeki azalman›n, kontrol
grubuna göre anlaml› oldu¤u görüldü (p<0.0001).

Tart›flma
Osteoporoz hastalar›nda en s›k olarak radius distal

uç, vertebra ve kalça k›r›klar› görülmektedir. Radius
k›r›klar›nda tedavi sonras› fonksiyonel bir sorun ya-
flanmazken, vertebra k›r›klar›nda boy k›sal›¤›, s›rt ve-
ya bel a¤r›lar› hastalar›n karfl›laflt›¤› sorunlar aras›nda
yer almaktad›r. Kalça k›r›¤› oluflan hastalar›n ise an-
cak yar›s› ameliyat sonras› desteksiz yürüyebilmekte-
dir ve k›r›k sonras› ilk y›lda mortalite oran› yaklafl›k
olarak %20’dir.[15] Çal›flmam›zda da üç hasta (3/59,
%5.1) kontroller s›ras›nda vefat etmifltir.

Oral kalsiyum tedavisi her hastada düflünülmesi
gereken bir seçenek iken, günefl ›fl›¤›na az ç›kan, di-
yetle yeterince D vitamini alamayan veya malab-
sorbsiyon sendromlu hastalarda tedaviye D vitamini
eklenmelidir. Nazal kalsitonin uygulamas› ile ilgili
olarak vertebra k›r›¤› riskinde %36 azalma oldu¤u
bildirilmifltir.[6]

Raloksifen benzeri selektif östrojen reseptör mo-
dülatörleriyle ilgili çal›flmalarda tedavi sonras› ver-
tebra k›r›k riskinde %40 azalma oldu¤u belirtilirken,
kalça veya di¤er vertebra k›r›k riskinde bir azalma
gösterilememifltir.[7] Son y›llarda bifosfonatlar›n et-
kinli¤ini araflt›ran birçok çal›flma yap›lm›flt›r. FIT
çal›flmas›nda (Fracture Intervention Trial Research)
alendronat tedavisi sonras› vertebra ve kalça k›r›¤›
riskinde %50 azalma,[9] baflka bir çal›flmada risedro-

nat tedavisini takiben vertebra k›r›¤› riskinde %49
ve vertebra d›fl› k›r›k riskinde %39 azalma görüldü-
¤ü bildirilmifltir.[10] Günümüzde osteoporozun farma-
kolojik tedavisinde bifosfonat grubu ilaçlar en etkili
tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir.[16] Çal›fl-
mam›zda 26 hastadan oluflan tedavi grubuna risedro-
nat sabah aç kar›na ve 5 mg/gün fleklinde verilmifltir.

Kemik y›k›m ürünleri kemik döngüsünün parça-
s›d›r ve belirteçlerinin azalmas› kemik mineral yo-
¤unlu¤u takibinde klinik önem tafl›r.[17] Yap›lan bir
çal›flmada, y›k›m belirteçlerinin takibinin, paratiroid
hormon ile yap›lan ilaç tedavisine olan yan›t›n gös-
terilmesindeki önemi vurgulanm›flt›r.[18]

Kemik mineral yo¤unlu¤u düflük olan ve k›r›k ge-
çiren hastalarda, kemik y›k›m ürünü belirteçleri olan
karbonterminal telopeptidler, deoksipiridolin ve piri-
dolinin idrardaki düzeylerinin artt›¤› gösterilmifltir.[19]

K›r›k sonras›nda erken dönemde kemik y›k›m, ilerle-
yen zamanda ise kemik yap›m belirteçlerinin artt›¤›
bildirilmifltir.[20] Çal›flmam›zda da, bu y›k›m belirteçle-
rinden aminoterminal telopeptid düzeylerinin risedro-
nat verilmeyen kontrol grubunda artt›¤›, risedronat ve-
rilen tedavi grubunda belirgin flekilde azald›¤› görül-
müfltür. Bu bulgu, risedronat tedavisinin üç ayl›k süre-
de kemik y›k›m ürünlerini azaltt›¤›n›, yani kemik dön-
güsüne olumlu etkisi oldu¤unu göstermifltir.

Kemik y›k›m› ürünlerinin miktar›n›n ölçülmesi
kemi¤in rezorbe olma h›z› hakk›nda fikir verir, os-
teoporoz tan›s› koydurmaz. Osteoporoz tan›s›nda
kemik yo¤unlu¤u ölçümleri esast›r. Kemik y›k›m›
ürünlerinin takibi, antirezorbtif tedaviye bafllanmas›-
n› takiben üçüncü ayda kemik yo¤unlu¤unda gelifle-
bilecek akut de¤ifliklikleri gösterebilecek hassasiyet-
tedir. Kemik y›k›m› miktar›n›n (idrarda ve kanda tip
I kollajen y›k›m ürünlerinin) belirlenmesi için kar-
bonterminal ve aminoterminal telopeptidlerin ve ser-
best deoksipiridinolin (fDDP) miktar›n›n ölçülebil-
mesi için çeflitli ELISA laboratuvar kitleri vard›r.
Çal›flmam›zda idrarda kollajen y›k›m ürünlerinin
miktar›n›n saptanmas›n›n, osteoporoz tedavisinin
hastalar üzerindeki k›sa dönem etkilerinin görülebil-
mesi ve dolay›s›yla tedaviye verilen yan›t›n de¤er-
lendirilmesinde önemli oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.
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