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Kalca kiriklarinda risedronat tedavisinin
kemik yikim triinlerine etkisi

The effect of risedronate treatment on bone turnover markers in patients with hip fracture
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Amag: Osteoporotik kalca kirig1 gegiren hastalarda risedro-
nat tedavisinin kemik rezorpsiyonu iizerindeki etkileri, id-
rarda N-telopeptid diizeylerine bakilarak arastirildi.

Calisma plani: Minor travma sonrasi femur intertrokan-
terik veya boyun kirig1 nedeniyle cerrahi tedavi géren 46
kadn hasta (ort. yas 75) bagvuru sirasina gore numaralan-
dirildi. Tek sayili hastalarin olusturdugu tedavi grubuna
(26 hasta; ort. yas 77£5) ameliyat sonrasi besinci giinden
itibaren oral risedronat 5 mg/giin verilmeye baslandi. Cift
sayil1 hastalara (20 hasta; ort. yas 7316) ise kontrol grubu
olarak herhangi bir ila¢ tedavisi uygulanmadi. Paget has-
talig1 ve osteoporoz nedeniyle tedavi gormekte olan veya
bobrek yetmezligi bulunan olgular ¢aligma dis1 birakildi.
Hastalarin tiimiinden yatiglarinin ertesi sabahi ve hastane-
ye yatiglarinin iiciincii ayinda idrar 6rnekleri alindi. Calis-
ma sonunda Osteomark NTx ELISA laboratuvar kiti ile
ikinci giin ve 90. giin idrarlarinda, kemik yikim tiriinlerin-
den biri olan N-telopeptid diizeylerine bakildi.

Sonugclar: Risedronat tedavisi goren grupta idrar N-telo-
peptid diizeyi tedavi 6ncesine gore ortalama %49.7 diisiis
gosterirken (p<0.0001), kontrol grubunda %35.8 artis gos-
terdi. Risedronat tedavisi goren hastalarin idrarindaki ke-
mik yikim gostergelerindeki azalma, kontrol grubuna go-
re anlamli idi (p<0.0001).

Cikarmmlar: Minor travma sonrast kalga kirig1 geciren
hastalarda tekrar kirik riskinin azaltilmasi icin risedronat
tedavisinin kemik yikiminin azaltilmasinda etkili oldugu
goriildii.

Anahtar sozciikler: Kemik yogunlugu/ilag etkisi; etidronik asit/

terapotik kullamim; kalga kirigi/etyoloji; osteoporoz, postmenopoz/
komplikasyon.

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 775 years)
received oral risedronate 5 mg/day after the fifth post-
operative day, while the other group (20 patients; mean
age 7316 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.
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Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusu-
nun mikro mimarisinde kdotiilesme ve bunu takiben
kemik kirilganliginda artis ve kirik olusumuna yat-
kinlikla karakterize bir hastalik olarak tanimlanmis-
tir.""! Osteoporoz tanisi, kemik yogunluk 6l¢iimlerin-
de geng erigkin niifus ortalamasinin 2.5 SS (standart
sapma) altinda bir sonug¢ alinmasiyla konabilmekte-
dir. Her ne kadar ¢ift enerjili X 1sinlar1 absorbsiyo-
metrisi (DEXA) kemik yogunlugu 6l¢iimiinde altin
standart olsa da, baglangi¢ evresinde veya farmako-
lojik tedavilerin etkinliginin arastirildigi durumlar
gibi akut degisiklikleri gostermede yeterli derecede
etkili degildir ve tedaviye yaniti izlemek icin ileri
testlere ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.”

Yashi hastalarda oldukca sik goriilen, osteoporoza
bagh gelisen kalca kiriklarinda cerrahi tedaviye ek
olarak medikal tedavi de onerilmektedir.”*" Osteopo-
roz tedavisinde kalsiyum,” kalsitonin,” raloksifen,”
teriparatid® ve yikimi onleyici bifosfonat grubu®'
farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Osteoporoz ile
beraber goriilen kemik kaybi, kemik yikim iirtinleri-
nin arastirilmas ile gosterilebilmektedir. Idrarda ke-
mik yikim {iriinlerinin arastirilabildigi gesitli yontem-
ler bulunmaktadir.™ Idrarda N-telopeptid diizeyi yiik-
sek duyarliligi olan bir kemik yikim gostergesidir."

Bu calismamizda mindr travma sonrasi kalca ki-
rg1 ile klinigimize bagvuran hastalarda bifosfonat
grubu oral risedronat tedavisinin etkinligi, tip I kol-
lajen yikim iiriinlerinden olan N-telopeptidlerin id-
rardaki seviyeleri tespit edilerek aragtirildi.

Hastalar ve yontem

Kurum Egitim Planlama Koordinasyon Kuru-
Iu’ndan calisma protokolii i¢in onay alindiktan sonra,
Subat 2004 ve Eyliil 2004 tarihleri arasinda mindr
travma sonrast femur intertrokanterik veya boyun ki-
rg1 ile bagvuran 60-90 yas arasindaki 66 kadin hasta
calismaya alind1 ve bilgilendirilmis onam formlar1
imzalatildi. Bunlar arasindan Paget hastalig1 (n=1) ve
osteoporoz (n=3) nedeniyle tedavi gérmekte olan ve-
ya bobrek yetmezligi bulunan (n=3) yedi hasta calis-
ma dist birakildi.

Tiim hastalar gelis sirasina gére numaralandirildi.
Yatig sirasina gore tek sayili hastalarin olusturdugu
tedavi grubuna ameliyat sonrasi besinci giinden iti-
baren oral risedronat 5 mg/giin verilmeye baslandi.
Cift sayil1 hastalara ise kontrol grubu olarak herhan-
gi bir ilac tedavisi uygulanmadi. Uciincii ay ve altin-

c1 ay kontrolleri sirasinda sag olmadiklar1 6grenilen
tic hasta, ¢esitli nedenlerden kontrollere gelemeyen
veya ulagilamayan alt1 hasta ile bobrek yetmezligi
tanist konan dort hasta ¢alisma dis1 birakildi. Kalan
46 hasta (ort. yas 75) calisma grubunu olusturdu. Te-
davi grubu 26 hastadan (ort. yag 77+5), kontrol gru-
bu ise 20 hastadan (ort. yag 73+6) olusmaktaydi.

Hastalarin tiimiinden, yatislarinin ertesi sabahi ilk
idrar 6rnekleri alinarak steril idrar kiiltiiri kaplarina
kondu. Bu kaplarin iizerine hastalarin adi ve soyadinin
bas harfleri ile ¢alisma kayit numaralar1 yazildi. Idrar
kaplar1 —20 °C ortamda derin dondurucuda saklandi.
Ayrica, hastalarin yatiglarinin ertesi sabahi, bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilebilmesi amaciyla kan-
daki iire ve kreatinin degerleri 6l¢iildii ve 24 saatlik id-
rarlart biriktirilerek idrar kreatinin klirensleri ol¢iildii.
Ugiincii ayda hastalarin sabah idrar 6rnekleri tekrar
alinarak ilk idrar ornekleri ile aym sekilde saklandi.
Ayni giin idrar kreatinin klirensi ol¢iildii.

Derin dondurucuda saklanan ikinci giin ve ligiin-
cli aya ait idrar O6rnekleri, calisma sonunda Oste-
omark (Ostex International Inc., Seattle, WA, ABD)
NTx ELISA laboratuvar kiti ile c¢aligilarak idrarda
tip I kollajen yikim iiriinlerinden biri olan N-telo-
peptid diizeyine bakildi. Idrar &rnekleri dondurucu-
dan c¢ikartilarak oda sicakliginda 12 saat bekletildi.
Yapilan ELISA testi sonrasinda spektrofotometrik
olarak saptanan optik dansitelerden standart bir 6l-
climleme egrisine gore nM BCE (bone collagen equ-
ivalent) cinsinden hesaplandi. Cikan degerler idrar
kreatinin degerlerine gore diizeltilerek nM BCE/mM
kreatinin birimine cevrildi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarda, iic
ay ara ile alinan her iki idrar 6rneginde N-telopeptid
diizeylerinde fark olup olmadig: arastirildi. Elde edi-
len sonuglarin degerlendirilmesinde GraphPad Pris-
ma V.3 istatistik paket programi (GraphPad Softwa-
re, San Diego, CA, ABD) kullanild1. Verilerin deger-
lendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemlerin
(ortalama, standart sapma) yami sira ikili gruplarin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U-testi, ikili
gruplarin tekrarlayan ol¢iimlerinde Wilcoxon testi
kullanildi. Sonuglar p<0.05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirildi.

Sonuclar

Her iki gruptaki hastalarin demografik bilgilerin-
de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Oral risedronat tedavisi goren grubun baslangi¢
idrar NTx degeri ortalama 67.8+24.3 nM BCE/mM
(dagilim 43.7-118) kreatinin idi. Tedavi sonrasi
diclincii ay idrar NTx degerlerinin ortalamasinin
34.149.4 nM BCE/mM (dagilim 19.6-52.7) oldugu
goriildii. Bu grupta ligiincii ay idrar NTx degerlerin-
de ortalama %49.7 oraninda azalma vard: ve bu dii-
siis istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.0001).

Kontrol grubundaki hastalarin ortalama baglan-
gi¢ idrar NTx degeri 61.7+34.1 nM BCE/mM (dagi-
lim 43.4-158) idi. Bu grubun iiciincii aydaki idrar
NTx degerlerinin ortalamas1 ise 65.3£37.9 nM
BCE/mM (dagilim 44.3-172) bulundu. Kontrol gru-
bunda ortalama idrar NTx degerlerinde %5.8 artig
oldugu goriildii. Bu gruptaki yedi hastanin (%35) id-
rar NTx degerlerinde ortalama %8.9 artis, li¢ hasta-
da (%15) ise %2.6 oraninda azalma vardi.

Risedronat tedavisi goren hastalarin idrarindaki
kemik yikim gostergelerindeki azalmanin, kontrol
grubuna gore anlamli oldugu goriildii (p<0.0001).

Tartisma

Osteoporoz hastalarinda en sik olarak radius distal
ug, vertebra ve kalca kiriklar1 goriilmektedir. Radius
kiriklarinda tedavi sonrasi fonksiyonel bir sorun ya-
sanmazken, vertebra kiriklarinda boy kisaligi, sirt ve-
ya bel agrilart hastalarin karsilastig1 sorunlar arasinda
yer almaktadir. Kalca kirig1 olusan hastalarin ise an-
cak yaris1 ameliyat sonrasi desteksiz yiiriiyebilmekte-
dir ve kirik sonrasi ilk yilda mortalite orani yaklasik
olarak %20’dir."” Calismamizda da ii¢ hasta (3/59,
%S5.1) kontroller sirasinda vefat etmistir.

Oral kalsiyum tedavisi her hastada diistiniilmesi
gereken bir secenek iken, giines 15181na az cikan, di-
yetle yeterince D vitamini alamayan veya malab-
sorbsiyon sendromlu hastalarda tedaviye D vitamini
eklenmelidir. Nazal kalsitonin uygulamas ile ilgili
olarak vertebra kirig1 riskinde %36 azalma oldugu
bildirilmistir."

Raloksifen benzeri selektif 6strojen reseptor mo-
diilatorleriyle ilgili calismalarda tedavi sonrasi ver-
tebra kirik riskinde %40 azalma oldugu belirtilirken,
kalca veya diger vertebra kirik riskinde bir azalma
gosterilememistir.” Son yillarda bifosfonatlarin et-
kinligini arastiran bir¢ok calisma yapilmistir. FIT
calismasinda (Fracture Intervention Trial Research)
alendronat tedavisi sonrasi vertebra ve kalca kirigi
riskinde %50 azalma,” bagka bir ¢aligmada risedro-

nat tedavisini takiben vertebra kirig1 riskinde %49
ve vertebra dig1 kirik riskinde %39 azalma goriildii-
gii bildirilmigtir."” Giiniimiizde osteoporozun farma-
kolojik tedavisinde bifosfonat grubu ilaclar en etkili
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir."” Calis-
mamizda 26 hastadan olusan tedavi grubuna risedro-
nat sabah a¢ karina ve 5 mg/giin seklinde verilmistir.

Kemik yikim iiriinleri kemik dongiisiiniin parca-
sidir ve belirteclerinin azalmasi kemik mineral yo-
gunlugu takibinde klinik 6nem tagir."” Yapilan bir
calismada, yikim belirteglerinin takibinin, paratiroid
hormon ile yapilan ila¢ tedavisine olan yanitin gos-
terilmesindeki 6nemi vurgulanmigtir.""

Kemik mineral yogunlugu diisiik olan ve kirik ge-
ciren hastalarda, kemik yikim {iriinii belirtecleri olan
karbonterminal telopeptidler, deoksipiridolin ve piri-
dolinin idrardaki diizeylerinin arttigi gosterilmistir."”
Kirik sonrasinda erken donemde kemik yikim, ilerle-
yen zamanda ise kemik yapim belirteglerinin arttig1
bildirilmistir.”” Calismamizda da, bu yikim belirtegle-
rinden aminoterminal telopeptid diizeylerinin risedro-
nat verilmeyen kontrol grubunda arttig1, risedronat ve-
rilen tedavi grubunda belirgin sekilde azaldig1 goriil-
miistiir. Bu bulgu, risedronat tedavisinin ii¢ aylik siire-
de kemik yikim iiriinlerini azalttigini, yani kemik don-
giisiine olumlu etkisi oldugunu gostermistir.

Kemik yikimi iriinlerinin miktarinin 6lciilmesi
kemigin rezorbe olma hizi hakkinda fikir verir, os-
teoporoz tanist koydurmaz. Osteoporoz tanisinda
kemik yogunlugu olgiimleri esastir. Kemik yikimi
iirlinlerinin takibi, antirezorbtif tedaviye baslanmasi-
n1 takiben {iciincii ayda kemik yogunlugunda gelise-
bilecek akut degisiklikleri gosterebilecek hassasiyet-
tedir. Kemik yikimi miktarinin (idrarda ve kanda tip
I kollajen yikim diiriinlerinin) belirlenmesi i¢in kar-
bonterminal ve aminoterminal telopeptidlerin ve ser-
best deoksipiridinolin (fDDP) miktarinin 6l¢iilebil-
mesi i¢in cesitli ELISA laboratuvar kitleri vardir.
Calismamizda idrarda kollajen yikim iirlinlerinin
miktarinin saptanmasinin, osteoporoz tedavisinin
hastalar tizerindeki kisa donem etkilerinin goriilebil-
mesi ve dolayisiyla tedaviye verilen yanitin deger-
lendirilmesinde onemli oldugu sonucuna varilmaistir.
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