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OZET

e Amac: Bu calismanin temel amaci, alendronat ve
raloksifen tedavisinin tek tek veya kombine kullanildi-
ginda, kemik dongtistiniin biyokimyasal belirtecleri
tizerine olan erken donem etkilerini, plasebo ile karsilas-
tirmali olarak arastirmakur.

e Yontem: Bu prospektif, randomize cift kor, 1 yillik
calismada, osteopeni veya osteoporoz tanist almis 120
hastada, alendronat ve raloksifen kullammminin kemik
déngtistintin biyokimyasal belirtecleri tizerine olan etki-
leri arastirlmustir. Calismaya dahil edilen kadimlar 4 farkh
gruba ayrilarak, 1. gruba 10 mg/gtin alendronat, ikinci
gruba 60 mg/gtin raloksifen, 3. gruba 10 mg/gtin alen-
dronat ve 60 mg/giin raloksifen birlikte verilmis, son
grup hasta da kontrol grubu olarak yalnizca 600 mg/gtin
kalsiyum ve 400 IU/gtin D vitamini almistir. Calismanin
baslangicinda ve 12 ay sonunda idrarda hidroksiprolin,
serumda kemige 6zgti alkalen fosfataz, serumda tartarata
direncli asit fosfataz ve idrarda tip I kollajen C terminal
capraz bagli telopeptid dl¢timleri yapilmistir.

e Bulgular: 12 aylik tedavi sonrasinda ortalama kemik

donguistniin biyokimyasal belirtec seviyeleri kontrol
grubunda %10,2-30, raloksifen grubunda %15-40,4,
alendronat grubunda %41,2-79,6 ve her iki ilac1 birlikte
kullanan grupta %23,6-77 oranlarmda azalmistir. Alen-
dronatin kemik dongiistintin biyokimyasal belirtecleri
tizerine olan etkinligi tek basina veya raloksifen ile bir-
likte kullamldiginda, tek basina raloksifen kullanimimna
nazaran daha fazla bulunmustur.

¢ Tartisma ve sonuc: Kemik dongtstintin biyokim-
yasal belirtecleri, ¢zellikle tedavinin ilk yilinda, antire-
zorptif tedavilerin etkinliginin takibinde kullanilabilir.
Postmenopozal osteopeni veya osteoporozu bulunan ka-
dinlarda, raloksifen ve alendronatin birlikte kullanl-
masinin, kemik dongtistiniin biyokimyasal belirtecleri
tizerine olan etkisi, bu ilaclarin tek tek kullanimlarina
nazaran daha fazladir. Ozellikle tek bir ilac ile tedavi alan
ancak tedaviye yeterli yanit vermeyen veya siddetli os-
teoporoz bulgulari olan kadinlar i¢in kombine tedavi
bir secenek olabilir.

¢ Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, alendronat, ralok-
sifen, biyokimyasal belirte¢, kemik déngiist, tedavi.
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ABSTRACT

COMBINED USAGE OF RALOXIFENE AND
ALENDRONATE: EFFECTS ON BIOCHEMICAL
MARKERS

® Objective: The primary objective of the present study was
to evaluate the early effects of alendronate and raloxifene,
either alone or in combination, compared with placebo, on
the biochemical markers of osteoporosis.

® Materials and Methods: In this prospective, randomized,
double blind one year study, we assessed the effects of ralox-
ifene and alendronate on biochemical markers of bone turn-
ovet,, in 120 postmenopausal women with osteopenia or osteo-
porosis. Women received 10 mg/day alendronate or 60 mg/day
raloxifene or 10 mg/day alendronate and 60 mg/day raloxifene
combined or 600 mg/day calcium and 400 1U/day vitamin
D as a control group. At baseline and 12 months, urinary
hydroxyproline, serum bone-specific alkaline phospha-tase,
serum tartrate-resistant acid phosphatase levels and urinary
excretion of cross linked C terminal telopeptide of type I
collagen were measured.

® Results: The mean levels of biochemical markers of bone
turnover reduced by 10.2 to 30% in control group, 15 to
40.4% with raloxifene, 41.2 to 79.6% with alendronate and
23.4 to 77% in the combined raloxifene and alendronate
group after 12 months of therapy. The effects of alendronate
alone and in combination with raloxifene on biochemical
markers of bone turnover were greater than those observed
with raloxifene alone.

e Conclusions: Biochemical markers of bone turnover
can be used as a marker for monitoring the treatment effi-
cacy of antiresorptive therapy especially within the first
year of treatment. In postmenopausal women with osteopo-
rosis or osteopenia, the combination of alendronate and
raloxifene therapy was superior to either therapy alone in
terms of biochemical markers of bone turnover. Combined
treatment may represent an option for women with severe
osteoporosis or for those who have failed to achieve an
adequate response on monotherapy. Nobel Med 2005;
1(2):12-19

e Key Words: Osteoporosis, alendronate, raloxifene,
biochemical marker, bone turnover, treatment.

AMAC

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmasi ve kemigin
mikro yapisinin bozularak daha kirillgan ve travmalara
daha hassas hale gelmesi ile karakterize, sistemik, me-
tabolik bir kemik hastaligidir.! Osteoporoz nedeniyle
olusan vertebra ve kalca kiriklari, hem ytiksek oran-
larda mortaliteye hem de hayat kalitesinde bozulmaya
yol acar?, bu nedenle osteoporoz tedavisinde temel
amag kiriklarin onlenmesidir. Son yillarda postme-
nopozal osteoporozun tedavisinde ve énlenmesinde
antirezorptif ajanlar bagaryla kullanilmaya baslanmus,
ozellikle bisfosfonatlar ve selektif dstrojen reseptdr mo-
dulatorleri (SERM) ile bircok hasta basariyla tedavi
edilebilir hale gelmistir. Bu ilaglar icerisinde en sik
kullanilanlar osteoklast aktivitesini inhibe ederek
kemik yikimim azaltici etki gosteren aminobisfosfonat
grubu bir antirezorptif ilag¢ olan alendronat3 ile tamok-
sifene direncli meme kanserinin tedavisi icin gelistiril-
mis bir nonsteroid benzotiyofen olan raloksifendir.#

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde, tedavinin et-
kinligini takip edebilmek i¢in siklikla kemik mineral
yogunlugu (KMY) oslctimleri kullanilmaktadir, ancak
KMY ol¢timti tedavinin erken dénemlerinde yeterince
hassas bir ol¢tim degildir ve anlamh bir degisiklik
saptayabilmek i¢in 2 yil beklenilmesi gerekmektedir.

Bu nedenle, antirezorptif tedavilerin takibinde kemik
dongistintin biyokimyasal belirteclerinin kullanilabile-
cegi gindeme gelmis, baz1 belirteclerin tedaviden son-
raki ilk 3 ay icerisinde belirgin duisiis gosterdigi ve
bu bulgunun tedaviye iyi yanit veren ve kirik riski a-
zalan hastalan belirlemede kullanilabilecegi bildiril-
migtir. Ayrica klinik calismalar, antirezorptif ilag kul-
lanilarak biyokimyasal belirteclerin baskilanmas: ile
kirik riskinin azalmast arasinda bir korelasyon oldu-
gunu da gostermistir.®

Son yillarda agir osteoporoz tablosu olan bazi hastalann
tedavisinde, farkli etki mekanizmas olan iki antire-
zorptif ilacin birlikte kullanilmas: giindeme gelmis,
bazi ¢alismalarda iki farkli antirezorptif ajanin birlikte
kullanilmasi ile daha iyi sonuglar elde edilebilecegi
bildirilmistir.”

Bu calisma, postmenopozal osteoporoz tedavisi ve 6n-
lenmesinde alendronat ile raloksifenin tek basina veya
birlikte kullaniminmin kemik déngiistiniin biyokimyasal
belirtecleri tizerine olan etkilerini arastirmak, bu ilaclar
birbirleri ile karsilastirmak, birlikte kullanimin biyo-
kimyasal belirtecler acisindan bir tisttnltgii olup ol-
madigim ve tedavinin takibinde biyokimyasal belirte¢
kullaniminin bir yeri olup olmadigini ortaya koymak
amaci ile planlanmustir.
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YONTEM

Bu calismaya 01 Ocak 2002 — 30 May1s 2003 tarihleri
arasinda hastanemiz menopoz poliklinigine rutin kon-
trol istegi ile bagvuran 486 kadin icerisinden, yaslari
40 ile 80 arasinda olan, spontan ya da cerrahi menopo-
za giren ve en az 2 yildir menopozda olan, ilk kontrol mu-
ayeneleri esnasinda yapilan kemik mineral yogunlugu
dlctimlerinde vertebra veya femur boynu T Skoru -1 stan-
dart sapmanin altinda olan osteopenik veya osteopo-
rotik 120 kadin dahil edildi. Calisma Helsinki deklaras-
yonu prensiplerine uygun olarak planlandi, hastanemiz
etik kurulundan ¢alisma icin izin belgesi ve calismaya
katilmis insanlardan “bilgilendirilmis olur” belgesi
alindi. Calismada femur ve vertebra KMY 6lctimleri
dual-enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA) (Hologic
QDR, ABD) cihaz1 kullanilarak yapildi. Kadinlarn ta-
mamina tedaviye baslamadan ¢nce ayrintili bir fizik
ve jinekolojik muayene ile birlikte transvajinal ultraso-
nografi, bilateral mammografi ve rutin kan analizleri

yapildi.

Postmenopozal anormal uterin kanamasi olan, transva-
jinal ultrasonografi ile endometrial eko kalinhiginda
5 mm’den fazla artis tespit edilen, son iki yildir sistemik
ostrojen tedavisi veya glukokortikoid tedavisi alan, ti-
roid ya da paratiroid bozuklugu tespit edilen, klinik
veya laboratuvar olarak tan1 konulmus bobrek ya da
karaciger hastalig1 olan, kanser tanisi veya tedavisi a-
lan, osteoporoz disinda kemik hastaligi veya kirik hi-
kayesi olan, endoskopik olarak tespit edilmis gastroin-
testinal sistem patolojisi olan ve tromboembolik hasta-
Ik oykist bulunan hastalar calisma disinda birakildi.
Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun bulunan
120 kadin asagidaki gruplara, her tedavi grubuna 30
hasta olacak sekilde, prospektif ve ¢ift kor olarak ran-
domize edildi. Randomizasyon zarf usulit ile kura cekile-
rek yapildi. 1. gruba (n=30) alendronat (10 mg/giin) +
kalsiyum (600 mg/giin) + D vitamini (400 IU/gtin), 2.
gruba (n=30) raloksifen (60 mg/giin) + kalsiyum (600
mg/gin) + D vitamini (400 IU/gtin) 3. gruba (n=30)
alendronat (10 mg/giin) + raloksifen (60 mg/giin) +
kalsiyum (600 mg/gtin) + D vitamini (400 [U/gtin) ve
kontrol grubu olarak 4. gruba (n=30) kalsiyum (600
mg/gtn) + D vitamini (400 IU/gtin) verildi. Hastalara
kullanacaklar ilaclar sabahlar1 yemeklerden 30 dk
once, bol su ile dik konumda almalari ve ila¢ almindan
sonra 30 dk stire ile yatar pozisyona gelmemeleri
onerildi. Efervesan tablet olan kalsiyum aliminin ise
oral tablet alimindan 30 dk sonra yapilmast tavsiye
edildi. Hastalar kullanilan tedavi ajanlarmn muhtemel
yan etkileri acisindan uyarilarak 6zellikle gastrointes-
tinal sistem semptomlar ve sicak basmalar hakkinda
bilgilendirildi.

Hastalar 1 y1l boyunca 3 ayda bir kontrole ¢agrnlarak

degerlendirildi. Calismanin baslangicinda ve tedavinin
12. ayinda; total alkalen fosfataz (ALP) ve kemige 6zgii
alkalen fosfataz (B-ALP), serumda tartarata direncli asit
fosfataz (TRAP), idrarda hidroksiprolin (Hyp) ve tip 1
kollajen C terminal ¢apraz bagh telopeptid (CTX-I) 6l-
ctimleri tekrar edildi. Bu laboratuvar tetkikleri planla-
nirken, hastalara ti¢ gtin boyunca kalsiyumdan ve hay-
vansal proteinden fakir diyet yaptinldiktan sonra gece
saat 24:00 ile sabah saat 07:00 arasindaki idrarlanmn
hepsi toplandi ve 8 saat aclik sonrasi saat 09:00-10:00
arasinda hastalardan vensz kanlar alindi. Kuru ttiplere
alman kanlar santrifiije edildikten sonra serumlar ay-
rildi. Bu serum &rneginden iki ayr1 eppendorf tiipe
ornekler ayrldi ve toplu olarak sl¢tim yapilana kadar
—70°C’de saklandi. Calisma stiresi sonunda kemik
donguistintin biyokimyasal belirtecleri asagidaki yon-
temler kullanilarak cahsildi. Daha sonra tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi degerler birbirleri ve kontrol grubu
ile karsilastirildi.

ALP ol¢umu “Beckman Coulter Synchron LX-20”
otoanalizoriinde laboratuvarimizda tiretilen reaktifler
ile yapildi. B-ALP ol¢timti, 1s1 inhibisyon yontemi ile,
laboratuvarnmizda hazirlanan reaktifler ile AMP (amino
metil propananol) tamponda PNPP (Paranitro fenil
fosfat) substrat1 kullanilarak “Biosystems BTS 310” ci-
hazina (Biosystem S.A., Barcelona, Ispanya) kurulan
kinetik (hiz) yontemi ile yapildi.8 TRAP, serum 6rnek-
leri, inhibitér maddelerin etkisini azaltmak icin 1/5
diltie edildikten ve eritrosit kaynakh asit fosfatazin e-
liminasyonu icin de 37°C’de 1 saat inkiibe edildikten
sonra, asit ortamda PNPP substrati kullanilarak William
Lau ve arkadaglarnmin metoduna gore olciildi.9 Idrarda
Hyp olctimtinde Kivirikkonun yénteminden!?® modifi-
ye edilen yontem kullamildi, mg/litre birimindeki hid-
roksiprolin degeri idrar kreatinine (g/litre biriminde
olan) oranlanarak diizeltildi ve sonu¢ “mg Hyp/g kre-
atinin” biriminden elde edildi. Idrarda CTX-I 6l¢timtin-
de “Bio-tech Osteometer Crosslaps” ELISA kiti kullanil-
d1. Calisma ici ve calismalar arast varyasyon katsayist si-
rast ile %4.,3 ve %7,0 idi ve elde edilen “crosslaps” konsan-
trasyonu idrar kreatinine gore dtizeltildi.

[statistiksel degerlendirmede grup icindeki baglangictan
sonuca kadar olan degisiklikler ytizdesi esli t-test ile
analiz edildi. Tedavi gruplar arasindaki farklari deger-
lendirmek icin ANOVA model kullanildi. ANOVA
sonrast ikili kiyaslamalar Tukey HSD testi ile yapildi.
p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi. Baslangi¢c demografik 6zelliklerinin gruplar ara-
sindaki karsilastirilmasinda Fisher kesin olasilik testi
kullanildi. Tek yonlti varyans analizi ile gruplar arasin-
da dagihm agisindan fark olup olmadigina bakildt. Is-
tatistiksel analizler Unistat 5.1 istatistik paket programi
ile yapildu.
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BULGULAR

Tablo 1. Hastalarin baslangig demografik dzellikleri ve biyokimyasal parametreleri

Calismaya dahil edilen kadinlarin
22 tanesi randomizasyondan sonra-

ki takiplere gelmedi ve 1. grupta Yag

27 (%90), 2. grupta 26 (%86,6),

3. grupta 25 (%83,3) ve kontrol

grubunda 20 (%66,6) kadin olmak

lizere toplam 98 (%81,6) kadin ¢a-

lismay: tamamladi. Gruplar arasin-

da demografik 6zellikler ve ¢alisma
oncesi kemik dongtistintin biyo-

kimyasal belirte¢ degerleri acisin-

Ozellik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol grubu P
(n:21) (n:26) (n:25) (n:20)

546 £63 578 £56 544 + 68 55,7 £ 66 018

Sigara igme orani 9659 98,3 008,7 95,6 1
Menopoz siiresi (yil) 70+58 108+ 72 83+586 719+58 014
Kilo (Kg) 646 +109 | 631+101 636 +107 676 +104 026
idrarda Hyp (mg Hyp/ g kreatinin) 6+77 195+55 265+ 239 201+£112 045
B-ALP (U/litre) 579+3 514233 483 157 484 + 296 063
TRAP (U/litre) 144 £58 146+ 6 12442 143 +£53 047
GTX- (g/mmol) 5169 +364 | 37671642 | 4262+2643 | 3153+1522 0,065

dan istatistiksel olarak anlamli bir

Not: Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

fark yoktu (p>0,05), (Tablo 1).

Calismada sadece alendronat kullanan grupta idrarda
ortalama Hyp seviyesi tedavi ¢ncesi 26 + 7,7 mg Hyp/g
kreatinin iken 12 aylik tedavi sonrast %61,5 azalarak
10 + 3,9 mg Hyp/g kreatinin tespit edilmistir (p=0,049).
Raloksifen grubunda (Grup 2) idrardaki ortalama
Hyp seviyesi tedavi 6ncesi 19 + 5,5 mg Hyp/g kreatinin
tespit edilirken 12 aylik tedavi sonrast %31,5 azalarak
13,57 = 5,6 mg Hyp/g kreatinine diismuistiir (p=0,0001).
Bu deger alendronat ve raloksifenin kombine kullanil-
dig1 grupta (Grup 3) 12 aylik tedavi 6ncesi ortalama
25,54 = 23,9 mg Hyp/g kreatinin iken, 12 ayhk tedavi
sonrast %63,19 azalarak, 9,4 + 3,5 mg Hyp/g kreatini-
ne inmistir (p=0,004). Kontrol grubunda da (Grup 4),
tedavi oncesi ortalama 20,15 = 11,2 mg Hyp/g kreati-
nin olan Hyp degeri, 12 aylik tedavi sonrast %30 aza-
larak 14,83 + 5,9 mg Hyp/g kreatinine inmistir (p=0,021).
Tum tedavi gruplan ve kontrol grubu tedavi éncesi de-
gerlerle karsilastirldiginda istatistiksel agidan anlamh
diizeyde bir azalma olmasima ragmen, ttm gruplar 12
aylik tedavi sonrasi birbirleri ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlaml bir fark gozlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 2).

Alendronat kullanan grupta ortalama B-ALP degeri
tedavi oncesi 57 + 39 U/l iken, 12 aylik tedavi sonrasi
9%59,6 azalarak 23 + 9,1 U/1 tespit edilmistir (p=0,0001).
Bu deger raloksifen grubunda 12 aylik tedavi sonrast
51 + 23 U/lden %15 azalarak 43 + 28 U/l'ye diisms-
tiir (p=0,245). Alendronat ve raloksifenin birlikte kul-
lamldig1 grupta ise tedavi oncesi 78 + 15 U/l olarak
olctlen ortalama B-ALP degeri 12 aylk tedavi sonrast
%70,51 azalarak 23 = 14 U/ slctlmuistiir (p= 0,0001).
Buna karsin kontrol grubunda tedavi éncesi ortalama
deger 49 + 29 U/l iken 12 aylik tedavi sonrast %10,2
azalarak 44 + 27 U/ tespit edilmistir (p=0,87). Alen-
dronat kullanan tedavi grubu kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda B-ALP degerlerinde istatistiksel acidan
anlaml bir azalma saptanmis (p=0,003), buna karsin
tek basina raloksifen kullanan grup ile alendronat ve
raloksifeni birlikte kullanan grup kontrol grubu ile

Tablo 2. Tedavi dncesi ve 12 aylik tedavi sonrasi idrarda hidroksiprolin
(Hyp) (mg hidroksiprolin/g kreatinin) élgtimlerinin karsilagtirmasi@

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol grubu
(n:27) (n:26) (n:25) (n:20)
Tedavi dncesi B+77 19+55 255 +239 201+112
Tedavi sonrasl 10+£39b | 1355660 | 94+35b 148+ 530
Degisim yiizdesi %615 00315 % 63,1 0030
P degeri 0,043 0,0001 0,004 0,021

2 Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir
b 0-12 ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(U/litre) dlgimlerinin karsilastirmasi 2

Tablo 3. Tedavi dncesi ve 12 aylik tedavi sonrasi kemik spesifik ALP

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol grubu
(n:27) (n:26) (n:25) (n:20)
Tedavi @incesi 57+39 o1+ 23 78+15 49+ 29
Tedavi sonras 23 +91bc0 43+ 28 23 + 140 e
Degisim yiizdesi % 596 %15 Y% 705 %102
P degeri 0,0001 0.245 0,0001 087

2 Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

b 0-12 ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlami|

¢ Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli
4 Raloksifen ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamii

karsilastirildiginda B-ALP degerleri bir azalma egilimin-
de olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamh degerle-
re ulasmamustir (p>0,05). Ayrica tedavi gruplart 12
aylik tedavi sonrast birbirleri ile karsilastinldiginda a-
lendronat ve raloksifen gruplarn arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir fark gozlenmis (p=0,007), ancak
alendronat ve raloksifenin tek basina kullamldig1 grup-
lar ile birlikte kullanildig1 grup arasinda anlamh bir
fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Alendronat grubunda tedavi ¢ncesi ortalama TRAP
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14,47 + 5,8 U/l iken 12 aylik tedavi sonrast %41,2 azalarak
ortalama 8,5 + 2,5 U/l tespit edilmistir (p=0,0001). Ralok-
sifen grubunda ortalama 14,6 + 6 U/l olan bu deger
%278 azalarak 10,54 = 2,9 U/ olctlmustur (p=0,011).
Alendronat ve Raloksifenin beraber kullamldig grupta
ortalama TRAP, tedavi 6ncesi 12,41 + 4,2 U/l iken 12
aylik tedavi sonrast %23,46 azalarak 9,5 + 3,1 U/l tes-
pit edilmistir (p=0,0001). Buna karsin kontrol grubun-
da tedavi 6ncesi tartarata direncli asit fosfataz 14,3 +
5,3 U/l iken %14,6 azalarak, 12 aylik tedavi sonrasi
12,2 + 4 UNl'ye diigmuistiir, ancak bu diististin istatistik-
sel acidan anlamh olmadig tespit edilmistir (p=0,32).
Tum tedavi gruplarinda tedavi oncesi ve 12 aylik te-
davi sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilmis, fakat 12 aylik tedavi sonrast
kontrol grubu ve birbirleri ile karsilastirildiklarinda
bu azalma orani istatistiksel olarak anlaml degerlere
ulasmamustir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Tedavi dncesi ve 12 aylik tedavi sonras tartarata direngli asit
fosfataz (U/litre) dlgimlerinin karsilastirmasia

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol grubu
(n:27) (n:26) (n:25) (n:20)
Tedavi dncesi 144+58 146+ 6 124442 143+53
Tedavi sonrasi 8o+250 | 105+29b 95+310 122+4
Degisim yiizdesi Yo 4.2 Y278 Y0234 Y6146
P degeri 00001 0011 0,0001 032

4 Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir
b 0-12 ay arasindaki fark istatistikse! olarak anlamli

Tablo 5. Tedavi dncesi ve 12 aylik tedavi sonrasi Tip-I kollajen C terminal
telopeptid (g/mmol) dlgimlerinin karsilagtirmasi 2

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol grubu
20 (n:26) (n:25) (n:20)
Tedavi dncesi 516 + 364 376 + 164 425 + 254 316 £ 162
Tedavi sonrasi 106+ 89bed | 223+112b | 97+ 950¢ 255 + 130
Degisim yiizdesi Y7956 Y0404 17 %19
P degeri 0,0001 0,0001 0,0001 045

4 Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

b 0-12 ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii

¢ Kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
8 Raloksifen ile kargilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli

Alendronat grubunda, tedavi dncesi idrarda ortalama
CTX-I degeri 516 + 364 g/mmol iken 12 aylik tedavi
sonrasl %79,6 azalarak 105 + 89 pg/mmol olarak
tespit edilmistir (p=0,0001). Raloksifen grubunda te-
davi éncesi idrarda ortalama CTX-I degeri 376 + 154
pg/mmol iken 12 aylik tedavi sonras1 %40,4 azalarak
223 + 112 pg/mmol tespit edilmistir (p=0,0001). Bu
deger alendronat ve raloksifenin beraber kullamldig:

grupta tedavi 6ncesi 425 = 254 pg/mmol tespit edi-
lirken, 12 aylik tedavi sonrast %77 azalarak 97 +96
pg/mmol Slctilmuistiir (p=0,0001). Buna karsin kontrol
grubunda idrarda ortalama CTX-I, tedavi 6ncesi 315
+ 152 pg/mmol iken 12 aylk tedavi sonrast %19 aza-
larak 255 + 130 olarak tespit edilmistir (p=0,45). idrar
CTX-1 seviyelerinde, tiim tedavi gruplarnda 12 aylhk
tedavi sonrasi baslangica gore istatistiksel olarak anlam-
l1 dtizeyde bir azalma saptanmistir (p<0,05). Kombine
tedavi ve alendronat grubu kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda ortalama CTX-I degerlerinde istatistiksel
acidan anlaml bir azalma tespit edilirken (p=0,0001
ve p=0,001), tek basina raloksifen kullanan grupta
bir azalma egilimi olmasina ragmen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu farkin istatistiksel acidan anlamh
degerlere ulasmadig tespit edilmistir (p>0,05). Ayrica
tedavi gruplarn 12 aylik tedavi sonrasi birbirleri ile
karsilastinlldiginda alendronat grubu ile raloksifen
grubu arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0,001), (Tablo 5).

Calismay1 tamamlayan toplam 98 kadindan 26 tanesi
sadece raloksifen, 25 tanesi ise alendronat ile kombine
raloksifen kullanan grupta olmak tizere, toplam 51
tanesi raloksifen kullanmis ve bunlardan 15 (%29.,4)
tanesi hafif dtizeyde ve 2 (%3,9) tanesi agir diizeyde
sicak basmalarindan sikayetci olmus, ancak tamami
tedaviye devam etmislerdir. Ayrica 8 (%15,6) hasta
hafif dtizeyde bacak kramplarindan sikayetci olmustur.
Hicbir hastada tromboembolik hadise gortilmemistir.
Alendronat kullanan toplam 52 kadin yan etkiler ag1-
sindan incelendiginde ise, bunlarm 7 (%13,4) tanesin-
de ozellikle yanma ve mide agnst seklinde gastrointes-
tinal sisteme ait yan etki ortaya ¢itkmustir.

TARTISMA

Guntimiizde postmenopozal osteoporozun (Tip I Oste-
oporoz) tedavi ve 6nlenmesinde kullanilan temel ilaclar
antirezorptif ajanlardir ve bunlar icerisinde en sik kul-
lanilanlar tek basina veya progestojen ile kombine
edilmis ostrojen, bisfosfonatlar, SERM’ler ve kalsito-
nindir. Hormon replasman tedavisinin osteoporoz te-
davisindeki etkinligi bilinmesine ragmen son yillarda
yapilan randomize ¢alismalar!! sonrasinda, bu teda-
vinin 6zellikle meme tizerine yaratug riskler nedeniyle,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve énlenmesin-
de diger antirezorptif tedavi ajanlart daha siklikla kul-
lanilir hale gelmistir.

Osteoporoz tedavisinde temel amag kirik riskini azalt-
makur. Antirezorptif ajanlarn kirik riskini azaltmak-
taki etkinlikleri, bu ilaclarin KMY tizerindeki etkileri
ile kismen iligkilidir.1? Ancak yine de osteoporoz teda-
visi esnasinda tedavinin etkinliginin takibinde, seri
KMY olctimlerinin ne derecede faydal olacagi ¢cok

acik degildir.13 DEXA ile yapilan KMY olctimlerinde
ozellikle ilk 1 yil icinde cihaza bagh tahmin hatalan
siklikla olabilmekte, ayrica antirezorptif tedaviye yanit
olarak olusan KMY artist cok yavas olmakta ve bu ar-
tisin goriilebilmesi icin ortalama 2 yillik bir stirenin
gecmesi gerekmektedir.1* Bu nedenle biitiin kronik
hastaliklarn tedavisinde oldugu gibi osteoporoz tedavi-
sinde de tedavinin etkinliginin takibinde erken dénem-
lerden itibaren kullanilabilecek yontemlere ihtiyac
vardir. Son 20 y1l icerisinde kemik déngtistint ve me-
tabolizmasim oldukea iyi gosteren 6zgiin biyokimyasal
belirtecler ortaya ¢ikartilmis ve bazi ¢calismalarda bu
belirteclerin osteoporoz ve buna bagh kirik gelisme
riski olan hastalan belirlemede ve antirezorptif ilaclarla
yapilan tedavinin takibinde kullanilabilecegi bildiril-
mistir.15-17 Bu ¢alismalarin bir cogunda biyokimyasal
belirte¢ seviyelerinin antirezorptif tedavi sonrast do-
nemde, kisa siire icerisinde diistiigii ve bu diismenin
uzun donemde kink riskinde azalma ile birlikte oldugu
gosterilmistir.18, 19

Kemik dongustini gosteren biyokimyasal belirtecler
genel olarak osteoklastik aktiviteyi dolayisiyla kemik
yikimini ve osteoblastik aktiviteyi dolayisiyla kemik
yapimint yansitan belirtecler olmak tizere 2 grup halin-
de incelenirler.20 Bunlar icerisinde literatiirde en sik
kullanilanlan kemik yapimim gosteren osteokalsin ve
B-ALP ile kemik yikimim gosteren Hyp, CTX ve TRAP
olmustur.

Bisfosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde
kullanilan en etkin ilaclar olup, bu grup icerisinde ilk
kullanilmaya baslayan ilaclardan birisi alendronattir.
Yapilan calismalarda, alendronat tedavisinin biyokim-
yasal belirtecleri cok erken dénemlerden itibaren du-
stirmeye basladig1 ve ortalama 3 aylik bir stire sonrasin-
da bu degerlerin plato yapug gosterilmistir.6 Ornegin,
6186 hasta tizerinde yapilan plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada 1 yillik alendronat tedavisinin ortalama biyo-
kimyasal belirte¢ dtizeylerini %31-59 oraninda dustir-
dugu gosterilmis ve bu oranlarn kirik riskinde azal-
may1 yansittigl bildirilmistir.2! Yine bir bagka calismada
alendronatin biyokimyasal belirtecler tizerine olan
etkilerinin 10 yillik tedavi sonrasinda hala benzer dii-
zeylerde devam ettigi gosterilmistir.22 Bizim ¢alisma-
mizda da 10 mg/giin dozunda alendronat kullanan
grupta, 12 aylik tedavi sonrasi, idrarda ortalama Hyp
seviyesi %61,5, ortalama serum B-ALP degeri %59,6,
ortalama serum TRAP seviyesi %41,2 ve idrarda or-
talama CTX-1 degeri %79,6 azalma gostermistir. Bu
degerlerin tamamu istatistiksel olarak anlamlh deger-
lerdir ve alendronat tedavisinin takibinde kemik dén-
glistiniin biyokimyasal belirteclerinin kullanilabile-
cegini gostermektedir.

Gunumitizde postmenopozal osteoporozun énlenme-

sinde ve tedavisinde kullanilan tek SERM raloksifendir ve
raloksifenin bu amacla onaylanmis dozu 60 mg/gtin’diir.2
Yapilan caligmalarda, raloksifen tedavisi sonrasi kemik
déngustiniin biyokimyasal belirtecleri %20-40 oraninda
azalma gostermistir.1»24 Bizim calismamizda da, 1 yillik
60 mg/gtin raloksifen kullanimi idrar Hyp ve CTX-1
ile, serum B-ALP ve TRAP seviyelerini sirast ile %31,5,
%40.,4, %15 ve %27,8 oranlarinda diistirmiistiir. Bu
degerler alendronat kullanan grup ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamh dtizeylerde olmasa dahi daha
dustik seviyede kalmustir.

Literatiirde raloksifen ile alendronati birbiri ile dogru-
dan karsilastiran ¢ok fazla calisma yoktur. Halen ralok-
sifen ile alendronatin, osteoporoz saptanmis postmeno-
pozal kadimnlardaki kirik riskine olan etkilerini, direkt
olarak karsilastiran cok merkezli, ¢ift kor randomize
bir cahsma devam etmektedir.25 Sambrook ve ark.’lan,
70 mg/hafta alendronat ile 60 mg/giin dozunda ralok-
sifeni karsilastirdiklar, ¢ift kor, plasebo kontrollti ¢a-
lismada alendronatin kemik déngtstint gosteren belir-
tecleri, 6. ve 12. ayin sonunda, ¢ok daha etkin olarak
dustrdugint gostermislerdir.26 Yakin zamanda yapu-
lan bir bagka calismada ise yine haftada 1 kez kullani-
lan 70 mg alendronat ile 60 mg/gtin dozunda raloksife-
nin etkileri karsilastirilmis ve alendronatin biyokimya-
sal belirtecleri raloksifenden ortalama 2 kat daha fazla
oranda dustirdtigii bildirilmistir.2” Bizim ¢alismamizda
da benzer sonuglar elde edilmis ve alendronatin biyo-
kimyasal belirtecleri dustirticii etkisi raloksifenden
daha fazla bulunmus ve bu degerler serum B-ALP ve
idrar CTX-I ortalama seviyelerinde istatistiksel agcidan
anlaml seviyelere ulagsmistir.

Tum bu nedenlerle raloksifen, ozellikle ytiksek kirik
riski olan, ileri derecede osteoporozu bulunan veya
vertebra dig1 bolgelerde osteoporoz bulgusu daha belir-
gin olan kadinlarda iyi bir tedavi secenegi olarak go-
rinmemektedir. Buna karsin, dncelikle vertebral osteo-
porozu olan kadmlar olmak tizere osteoporoz siddeti
daha diistik olan ve tedaviden ¢ok korunmaya ihtiyag
duyan kadinlarin tedavisinde raloksifen daha iyi bir
secenek olacakur. Ayrica postmenopozal osteoporoz
tedavisi veya 6nlenmesi i¢in hormon replasman tedavi-
si almakta olan kadinlar cesitli nedenlerle tedaviyi bi-
rakmak zorunda kaldiklarinda ya da aile hikayesinde
meme veya endometrium kanseri olan ve osteoporoz
tespit edilen kadinlann tedavisi s6z konusu oldugunda
yine raloksifen akla gelmelidir.

Son yillarda, postmenopozal osteoporoz tedavisi ve
onlenmesinde kullanilan tedavi ajanlarmin birlikte
kullanimlan hakkinda cesitli calismalar yapilmus, farkh
etki mekanizmast olan ajanlar kombine edilerek tedavi-
den daha fazla yarar saglanmaya calisilmistir. Litera-
tiirde alendronat ve raloksifenin tek basma kullanimi
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ile ilgili pek ¢ok calisma olmasina ragmen, etki meka-
nizmast farkh bu iki antirezorptif ilacin birlikte kullan-
mu ile ilgili tek bir calisma bulunmaktadir. Johnell ve
ark.m 10 mg/giin alendronat ile 60 mg/giin raloksife-
nin tek tek veya birlikte kullanimlarmn plasebo ile karsilas-
tinldig1 calismalannda?, 1 yillik tedavi sonunda, kemik
doéngtstiniin biyokimyasal belirtecleri ttim tedavi grupla-
rinda azalmus, alendronat, raloksifene nazaran daha fazla
disiis oranlan saglamis, ancak en yiitksek azalma oranlar
alendronat ile raloksifenin birlikte kullamldigr grupta
gortlmustir (%54,1-%81). Bizim ¢alismamizda da alen-
dronat ile raloksifenin 1 yillik kombine kullanimi sonun-
da, idrarda ortalama Hyp ve CTX-1 ile, serumda ortalama
B-ALP ve TRAP seviyeleri sirast ile %63,9, %77, %70,5
ve %23,4 oranlarninda dtsmusttir. Bu degerler tedavi 6n-
cesi degerler ve sadece raloksifen kullanan grup ile karsi-
lastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degerlerdir,
ancak sadece alendronat kullanan grup ile karsilastirildi-
ginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir.

Genel olarak hem raloksifenin, hem de alendronatin
gtvenlik siirlan ve yan etki profilleri oldukea iyidir.
Raloksifen kullaniminda en sik karsilasilan yan etkiler
ates basmalar1 ve bacak kramplari, en ciddi olani ise
venoz tromboemboli riskindeki artistir, ancak calisma-
larda bacak kramplar1 ve ates basmalarinin tedaviyi
biraktiracak diizeylerde olmadig bildirilmistir.> Bizim
calismamizda kadinlardan 15 (%29,4) tanesi hafif du-
zeyde ve 2 (%3,9) tanesi agir diizeyde olmak tizere
sicak basmalarindan sikayetci olmus, ancak tamami
gerekli bilgilendirme ve ¢nlemler sonrasinda tedaviye
devam etmislerdir. Bisfosfonatlarin kullanimi esnasinda
en sik bildirilen yan etki gastrointestinal sisteme ait
olan yan etkiler, 6zellikle de 6zofajitdir.28 Bizim calis-
mamizda da alendronat kullanan kadinlarda %13,4
oraninda dzellikle yanma ve mide agrist seklinde gas-
trointestinal sisteme ait yan etkiler ortaya ¢ikmustir.
Bu kadinlara ilacin kullamm sekli bir kez daha anlatil-
mis, bol su ile birlikte ve a¢ karnina ilaglar kullanma-
lar nerilmistir. Ancak ¢alismanin baslangicinda 120
kadin tedavi gruplanna randomize edilmesine ragmen
98 (%81,6) kadin calismayr tamamlamigtir. Takipten
kaybolan kadinlara tekrar ulasilamadigi icin bu hastala-
rin tedaviyi birakma sebepleri net olarak ortaya konula-
mamistir, dolayisiyla takipten kaybolan kadinlar ara-
sinda tedaviyi birakmaya neden olacak siddette yan
etkiler olabilecegi de gozden kagirilmamasi gereken
bir gercektir. Calismamizda tespit edilen bir bagka so-
run da kontrol grubunda tedaviyi yarim birakan kadin
sayisinin fazla olmasidir. Tedavi gruplarinda sirast ile
3(%10), 4 (%13,4) ve 5 (%16,7) kadin tedaviyi yarida

birakmisken, bu say1 kontrol grubunda 10 (%33,4)
kadin olmustur. Bunun muhtemel sebebi, kontrol g-
rubundaki kadinlarin sadece kalsiyum ve D vitamini
ile tedavi edilmeleri ve buna bagh olarak osteoporoza
bagli basta yaygin kemik agrilari olmak tizere sika-
yetlerinin yeterince azalmamasi olabilir. Ancak calisma-
y1 yarim birakan hastalarla, calismay1 tamamlayan
hastalar arasinda demografik 6zellikler agisindan bir
fark olmadigindan dolayr bu sorunun ¢alisma sonugla-
rin1 etkilemedigi dustintilmektedir.

SONUC

Sonug olarak; kemik yapim ve yikimimin biyokimyasal
belirtecleri, antirezorptif ajanlarla yapilan osteoporoz
tedavisi esnasinda, tedavinin etkinliginin takibinde,
ozellikle ilk 1 y1l gibi erken dénemlerde ve tedaviye
iyl yanit verecek hastalann tespit edilmesinde kullanila-
bilecek 6nemli laboratuvar yéntemleridir. Bununla
birlikte biyokimyasal belirteclerin gtinliik pratikte ru-
tin kullaniminin faydasi hentiz ¢ok acgik degildir ve
bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Ozellik-
le bu belirteclerin esik degerleri ve farkh toplumlardaki
normal degerleri ¢cok net olarak belirlenmemistir. Bu
nedenle imkanlar yeterli oldugunda antirezorptif teda-
vinin takibinde biyokimyasal belirtecler ile KMY o&l-
ctmlerinin birlikte kullanilmasi daha akillica gortin-
mektedir.

Burada sunulan calismada, saglikli postmenopozal
kadinlarda osteoporozun ¢nlenmesi veya tedavisi
amaciyla, raloksifen ve alendronat tek tek veya birlikte
kullanildiginda, kemik dongtstntn biyokimyasal
belirteclerinde, 12 ayhk tedavi sonunda belirgin azalma
meydana gelmistir. Ancak kombine ila¢ kullaniminin
etkinligi ozellikle alendronati tek basina kullanan
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli seviyelere
ulasmamaktadir. Bu nedenle, ¢zellikle raloksifen veya
hormon replasman tedavisi almakta iken tedaviye ya-
nit vermeyen ve ilave bir tedavi ajanina ihtiya¢ duyan
hastalarda tedaviye alendronat eklenmesi faydal bir
girisim olarak diistintilebilir. llaveten ¢ok siddetli oste-
oporozu olan yagh hastalarda yiiksek etkinlik saglamak
amactyla alendronat ile raloksifen kombinasyonu bir
secenek olabilir. Buna karsin, alendronat kullanmakta
iken osteoporoza ait sorunlar arttiginda tedaviye ralok-
sifen ilave edilmesinin pratik bir faydasinin olmayacag
dustintilmektedir. Genel olarak, iki ilacin kombine
kullanim endikasyonlari sinirh tutulmahdir, ¢tinkt
bu iki ilacin kombine kullanimimin uzun dénemdeki
guvenilirligi hentiz belirsizligini korumakta, ayrica te-
davi maliyetini de oldukea artirmaktadir.
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