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Postmenopozal Osteoporozlu Hastalarda 6 Aylik Risedronat
Tedavisi ile Serum ve Idrar N-Telopeptid Duzeylerinin Degisimi

Changes in Serum and Urine N-Telopeptide Levels of Postmenopausal Osteoporotic
Patients Within 6-months of Risedronate Treatment

Murat Zinnuroglu, Aylin Sepici Dingel*, Vesile Sepici, Giilcin Kaymak Karatas

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ve
*Biyokimya Bilim Dali, Ankara, Ttrkiye

Amag: Kemik dongu belirtecleri olan N-telopeptidlerin (NTX) osteoporozun erken tanisinda, kemik kirik riskini belirleme-
de ve tedaviyi takipte kullanimi giderek yayginlasmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada tedavi edilmemis postmenopozal osteoporozu olan 11 hastanin (60-83 yas arasi, ortala-
ma yas 69,45) 6 aylik risedronat tedavisi dncesi ve sonrasi serum ve idrar N-telopeptid duzeyleri ve yas uyumlu 11 génul-
Iide olusan kontrol grubunun (57-73 yas arasi, ortalama yas 64,64) serum ve idrar NTX degerleri karsilastiriimistir.
Bulgular: Yapilan incelemelerde postmenopozal hasta grubunun tedavi 6ncesi serum NTX (sNTX) duzeyleri kontrol gru-
buna goére anlamli diizeyde distk bulundu. Tedavi sonrasi sonuclar karsilastirildiginda ise sSNTX dlzeyleri tedavi 6ncesi-
ne goére anlamli derecede yuksekken tersine idrar NTX (iNTX) dizeyleri anlamli derecede dusukt. Ayrica tedavi 6ncesi
ve sonrasi hem idrar (r: 0,909) hem de serum NTX (r: 0,700) duizeyleri arasinda kuvvetli pozitif bir iliski oldugu gozlendi.
Sonug: Sonug olarak kemik déngu belirtecleri osteoporozun tanisinda ve tedavinin takibinde 6nemli yer tutmaktadir. Ay-
rica tedavi sonrasi ve dncesi idrar ve serum NTX dUzeyleri arasindaki negatif ancak kuvvetli iliski bu yontemlerin duyarli-
lik ve 6zgullagunin yiksek olabilecegini dustindtrmastir. Bu nedenle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, 6zellikle er-
ken degisiklilerin ortaya konulmasinda kemik dansitometrisine bir alternatif ya da yardimci olarak kullanilabilecegi sonu-
cuna varilabilir. (Osteoporoz Dinyasindan 2006,12:55-9)

Anahtar kelimeler: Kemik belirtecleri, Griner N-telopeptid, serum N-telopeptid, risedronat, postmenopozal osteoporoz

JTnrary

Aim: N-Telopeptides (NTX), which are known as bone turnover markers are being increasingly used in early diagnosis of
osteoporosis, determining the fracture risk and following up of the treatment outcome.

Material and Method: In this study serum and urine NTX levels of postmenapousal patients [ages 60-83 (mean 69.45), n:
11] with no previous treatment of osteoporosis are compared with the levels after 6-months of risedronate treatment
and serum and urine NTX levels of the control group [ages 57-73 (mean 64.64), n: 11].

Results: Consequently serum NTX (sNTX) levels of postmenapousal patients before risedronate therapy were significantly
higher then the sNTX levels of the control group. After risedronate therapy sNTX levels were significantly higher and uri-
ne (UNTX) levels were lower when compared with the NTX levels before treatment. Also either SNTX or uNTX levels be-
fore and after the treatment were positively and strongly correlated.

Discussion and Conclusion: Eventually bone turnover markers carry much importance in diagnosis and follow-up the tre-
atment. Also the strong correlation between levels of NTX before and after the treatment shows that the sensitivity and
specifity of these methods are high. Therefore they can be used as an alternative and adjunct method to bone densito-
metry to ass)ess the response to treatment, especially to demonstrate the early changes. (Osteoporoz Dinyasindan
2006,12:55-9
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Giris oblastlar ile yeni kemik olusumu surer. Kemik yikim ve ya-

piminin oraninin belirlenmesi yeniden yapilanma sirasinda
Kemik déngusu iki yénli bir aktivitedir. Bir yandan osteok- ~ dolasima gecen kemik matriks bilesenlerinin élcima ile
lastik aktivite ile eski kemik yikilirken bir yandan da oste- mUmkindar. Kemik déngi belirteglerinin postmenopozal
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hastalarda kullaniminin kemik yikim oraninin éngéral-
mesinde yararli oldugu bilinmektedir. Ayrica bazi kemik
yikim belirteclerinin kemik mineral yogunlugundan ba-
gimsiz olarak kalga kirigi riskini 6ngérmede katkida bu-
lundugu yéntinde bulgular saptanmistir (1). Bifosfonatla-
rin osteoklastlar araciligiyla kemik yikimini engelledigi
bilinmektedir (2).

Ayrica kemik déngu belirtegleri osteoporozlu hastalarda
antirezorptif tedavi ajanlarinin etkinliklerinin izleminde
kullanilmaktadir. Antirezorptif tedavi premenopozal do-
nemde de 3-6 ay icerisinde kemik yikim ve yapim belir-
teclerinde % 30-60 arasinda azalmaya yol agmaktadir.
Bunun aksine, dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA)
ile tedavi baslangicindan sonra etkinligin gézlenmesi icin
1-2 yiIl gecmesi gerekmektedir. Arastirmalar sonucunda
cesitli bifosfonatlar ve hormon replasman tedavisi ile iz-
lenen postmenopozal hasta gruplarinda 3-6 ay icerisinde
belirteclerde gelisen degisikliklerin kemik mineral yo-
gunlugunun duzeyinde 1-2 yil icerisinde gelisecek degi-
siklikleri 6ngorebildigi bildirilmistir (1).

Uriner deoksipiridinolin ve capraz bagh Tip | kollajen te-
lopeptidlerinin 6lcimUnin hem premenopozal hem de
postmenopozal osteoporozlu hastalarda lomber kemik
mineral yogunlugu élcimiindeki degisiklikleri éngérme-
de basarili oldugu gézlenmistir. Garnero ve arkadaslari
yaptiklari arastirma sonucunda ginlik 10 mg alendronat
ile tedavi edilen ge¢ postmenopozal osteoporozlu hasta-
larda 24. ay sonunda lomber kemik mineral yogunlugu
ile 6zellikle Griner capraz bagl N-terminal telopeptidleri
(NTX) dlzeyleri arasinda anlamli ve kuvvetli iliski oldugu-
nu saptamislardir. (3)

Gere¢-Yontem

Hasta ve kontroller

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran 22
postmenopozal donemdeki gonulli kadin (11 hasta, 11
kontrol) alindi. Postmenopozal osteoporozu olan hasta
grubuna 5 mg/ giin Risedronat ve 600 mg elementer kal-
siyum ve 400 |.U. D3 vitamini baglandi. Hasta ve kontrol
grubu calisma baslangicinda, hasta grubu ise tedavinin 6.
ayinda degerlendirildi. Arastirma icin fakulte etik kurulu-
nun onayi alindi. Hem hasta hem kontrol grubundaki g6-
nallaler arastirma éncesi sézel ve yazil olarak bilgilendi-
rildi ve bilgilendirilmis olur formunu doldurmalari istendi.
Hasta grubu: Postmenopozal donemde olan ve ¢esitli ne-
denlerle poliklinige basvuran hastalarda yapilan incele-
meler sonucunda dual X-Ray absorpsiyometri (DEXA) ile
lomber ya da kalca T-skoru -2,5'un altinda olan génallu-
lerden olusturuldu. Hastalar sekonder osteoporoz yapan
nedenler yéninden degerlendirildi. Sekonder osteopo-
rozu olan ve son 6 ay icerisinde kemik yapim ve yikimini
etkileyebilecek ilag¢ (kalsiyum, D-Vitamini, antirezorptif
ilaclar, tiroksin, hormon replasman tedavisi, glukokorti-
koid, antiepileptikler vb.) kullanimi olan hastalar calisma
disinda birakildi.

Kontrol grubu: Postmenopozal dénemde olan ve yapilan
DEXA sonucunda osteoporoz saptanmayan gonulltler-
den olusturuldu. Kemik yapim ve yikimini etkileyebilecek

ilag (kalsiyum, D-Vitamini, tiroksin, hormon replasman
tedavisi, glukokortikoid, antiepileptikler vb.) kullanimi
olan génulla kontroller calisma disinda birakild.
Yoéntemler

Gonullalerin kan érnekleri 12 saatlik aclik sonrasinda sa-
bah saat 08:30 ve 09:30 arasinda alindi ve 30 dakika ice-
risinde santriftj edildi. Yine gonulltlerden ginun ikinci
idrar 6rnegi ayni saatlerde alinarak 30 dakika icerisinde
santriftij edildi. Ornekler kullanima kadar gerekli kosul-
larda saklandi. Orneklerden enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) yontemiyle serum NTX (sNTX) ve idrar
NTX (iNTX) diizeyleri (nmol BCE/mmol Cr) élculdi. idrar
konsantrasyonlari idrar kreatin dlzeylerine oranlanarak
tekrar hesaplandi. Bunlara ek olarak tum goénalltlerin os-
tekalsin ve alkalen fosfataz ve gamaglutamil transferaz
(GGT) duzeyleri dahil olmak Uzere rutin biyokimyasal la-
boratuar incelemeleri yapildi. Bu incelemeler sonrasinda
postmenopozal osteoporozu olan hastalara 5 mg / giin
Risedronat ve 600 mg elementer kalsiyum ve 400 I.U. D3
vitamini baslandi. Tedavi sureci icerisinde ila¢ kullanimi-
nin takibi ve yan etkiler yéntnden hastalar aylik olarak
izlendi. Tum hastalar herhangi bir yan etki géralmeden
tedavi sUresini tamamladi. Tedavi dncesi ve sonrasinda
hastalardan ve baslangicta kontrol grubundan alinan se-
rum ve idrar 6rnekleri uygun kosullarda saklanarak tim
laboratuvar incelemeleri ayni glinde yapildi.

Istatistiksel analiz:

Elde edilen veriler SPSS 13 istatistik paket programi kul-
lanilarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki baslangic la-
boratuvar degerleri ve yas yonunden fark olup olmadigi
Mann-Whitney U testi ile hasta grubunun tedavi 6ncesi
ve sonrasi laboratuvar degerleri arasindaki farklar ise
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile incelendi. Ayrica
degiskenlerin arasindaki iligkinin incelenmesine yoénelik
Spearman rho testi uygulandi. P degerinin 0,05'in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamh olarak kabul
edildi.

Sonuglar

Hasta grubunun (n=11) yas ortalamasi 69,45 (60-83) ve
kontrol grubunun (n=11) yas ortalamasi 64,64 (57-73)'tu.
Gruplar arasinda yas ydontnden inceleme yapildiginda is-
tatistiksel fark yoktu (p<0,05).

Hasta grubundaki tedavi dncesi ortalama serum ve idrar
NTX dlzeyleri kontrol grubundaki ortalama serum ve id-
rar NTX duzeyleriyle karsilastinldiginda ortalama serum
NTX dazeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlaml dizeyde daha dustk oldugu gézlendi (p<0,05).
Bunun yaninda osteoporozu olan hasta grubunda kont-
rollerden daha ylksek olmasina karsin, ortalama idrar
NTX dUzeyleri ile arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 1) (Sekil 1) (Sekil 2).

Postmenopozal hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonra-
sinda 6l¢llen ortalama serum ve idrar NTX duzeyleri kar-
silastirildiginda tedavi sonrasi serum NTX dizeyleri teda-
vi 6ncesi degerlere gbére anlamli diizeyde daha yUksek-
ken (p<0,05) bunun aksine ortalama idrar NTX duzeyle-
rinde tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore anlamli du-
zeyde dUsme izlendi (p<0.05) (Tablo 1) (Sekil 3-4).
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Postmenopozal osteoporozlu hasta grubunda her hasta-
nin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve idrar NTX dlzeyle-
rindeki degisiklikler incelendiginde idrar NTX (r: 0,909)
ve serum NTX (r: 0,700) tedavi 6ncesi ve sonrasi degerle-
ri arasinda kuvvetli pozitif bir iliski saptandi (Sekil 3-4).
Hasta ve kontrol grubunda ALP duizeyleri gézden gegiril-
diginde hasta ve kontrol grubundaki tiim goénulltlerinin
serum ALP dlzeylerinin normal oldugu gézlendi ve ista-
tistiksel olarak gruplar arasinda farklihk goézlenmedi
(p>0,05). Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi dizey-
ler karsilastinildiginda yine istatistiksel olarak fark goérul-
medi (p>0,05). Tedavi 6ncesi ALP dlzeyleri ile idrar ve se-
rum NTX dazeyleri karsilastirildiginda idrar NTX diizeyle-
ri ve ALP arasinda negatif zayif (r: -0,417, p:0,054) , serum
NTX ve ALP dizeyleri arasinda ise pozitif zayif bir iligki
(r: 0,312, p: 0,157) saptandi.

Tartisma

Osteoporozda kemik belirteclerinin kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. Koruyucu hekimlik kavrami yénin-
den ele alindiginda erken kemik kaybinin saptanmasi ve
engellenmesinin her zaman hem maliyet hem de etkinlik
yonlinden tedavi kadar énemli oldugu gercedi kabul
edilmektedir. Ancak giderek kullanimi yayginlasan bu
belirteclerin farkli durum ve hastaliklarda ¢ok fazla de-
giskenlik gosterdikleri belirlenmistir. Hatta ginin degi-
sik saatlerinde, yasam aktiviteleri ile, kullaniimakta olan

ilaglar, yas, cinsiyet, menopoz, kan ya da idrar érneginin
alinisi, saklanmasi gibi bircok faktérden etkilenerek bek-
lenenden farkli sonuglarla karsimiza gelebilecegi bildiril-
mistir (4-7). Bizim arastirmamizda baslangi¢ serum NTX
duzeylerinin hasta grupta anlamli diizeyde dustkken, id-
rar NTX duzeyinin aksine hasta grupta daha yuksek an-
cak istatistiksel olarak anlamsiz dizeyde oldugu goérul-
mustar. Daha énceki cogu arastirmada serum NTX dlzey-
lerinin bizim arastirma sonuclarimizin aksine osteoporo-
zu olan hasta gruplarinda idrar NTX duzeyleri gibi yUksek
saptanmistir (8,9). Serum NTX duzeylerinin daha 6nceki
bazi arastirmalarda idrar NTX duzeylerine gére duyarlili-
ginin daha duasuk, degiskenliginin daha yuiksek oldugu
ve kemik yikimi belirteci olarak ¢ok guvenilir bir para-
metre olmadigi bildirilmistir (10). Arastirmamizdaki idrar
NTX dizeylerindeki tedavi sonrasindaki anlamli diizeyde
dUstst gegmis literatlr bilgisi ile paraleldir. Biraz 6nce sa-
yilan nedenlerden dolayi arastirmamizda elde edilen bas-
langi¢ serum NTX duzeyleri yalnizca bu belirtecin duyar-
lihiginin dasak, degiskenliginin yiksek olmasi ile agikla-
namaz. Serum NTX dlzeylerinin tedavi sonrasinda an-
lamli dizeyde ylkselmesi, tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
NTX duzeyleri arasinda kuvvetli pozitif iliski olmasi ve ay-
ni zamanda idrar NTX duzeyleri ile serum NTX duzeyleri
arasinda kuvvetli ancak negatif bir iliski saptanmasi bu
degisimin ve degerlerin anlamli sonuclar olarak yorum-
lanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Daha 6nceki
arastirmalarda idrar NTX duizeylerinin degiskenliginin in-

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda serum ve idrar NTX duzeyleri

Hasta grubu

Kontrol grubu

N

Ortalama + Standart sapma

Tedavi 6ncesi*

N Ortalama + Standart sapma
Tedavi sonrasi*

Serum NTX (nmol BCE/mmol Cr) * 11 10,74 = 2,50 20,52 + 3,05 11 17,55 + 6,59

idrar NTX (nmol BCE/mmol Cr) 11 32,02 + 13,70 12,22 + 5,45 11 28,11 + 13,59

*: p<0.05, N- gonullu sayisi
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Sekil 2. Postmenopozal osteoporozlu hastalar ve kontrol gru-
bunda idrar NTX diizeylerinin karsilagtirimasi

Sekil 4. Postmenopozal osteoporozlu hastalarda tedavi dncesi
ve sonrasl serum NTX diizeylerinin karsilastiriimasi
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celendigi bir arastirmada intravendz kalsiyum inflzyonu
ile idrar NTX duizeylerinin degiskenlik géstermedigi belir-
lenmistir (11). Ancak serum kortizol duzeyleri ile etkile-
nebildigi gdzlenmistir (7). Bu nedenle bu degiskenliklerin
arastirma sonuglarini etkilemesini engellemek icin kan ve
idrar érneklerinin ayni saatlerde alinmasi ve ayni kosul-
larda saklanmasina 6zen gosterilmistir. Bununla birlikte
yine yapilan arastirmalarda mevsimsel degiskenlik hatta
aydan aya degiskenlik olabildigi ayni kiside es zamanh 6l-
c¢imlerde % 13 oraninda degiskenlik olabildigi gézlen-
mistir (12).

Daha 6nce yapilan bircok arastirmada triner NTX dizey-
leri ile lomber BMD duzeyleri arasinda anlamli ters iliski
oldugu gosterilmistir (13,14). lwamato ve arkadaglarinin
yaptiklari arastirmada idrar NTX dizeylerinde alendro-
nat tedavisi ile 3. aydan itibaren anlamli azalma oldugu
ve bu artisin 12. aydaki DEXA degerlerindeki artisla iligki-
li oldugu saptanmistir (15). Bizim arastirmamizda da bu
ve diger bisfosfonatlarla yapilan calismalarla paralel ola-
rak 6. ayda idrar NTX dlzeylerinde istatistiksel olarak an-
lamh dizeyde olan dustukluk saptanmistir. Bizim arastir-
mamizda oldugu gibi arastirmalarin cogu kisa dénem
(ortalama 1 yil) izlem sonuclarina dayanmaktadir. Az sa-
yida uzun dénem izlem bulunmaktadir. Ste-Marie ve ar-
kadaslarinin yaptigi arastirmada Risedronat ile tedavi so-
nucu 5 yillik izlemde idrar NTX dizeylerinin kisa dénem-
dekine benzer sekilde anlamli olarak dustugu gézlenmis-
tir (16).

N-telopeptidler 6zellikle son 10 yilda daha ¢ok arastirma
dizeyinde kemik metabolizmasini etkileyen durumlarin
incelendigi calismalarda sikhikla kullaniimistir. Ozellikle
erken dénemde degisiklikler gosterdiginden kemik yiki-
mini daha BMD o&lctiimlerinin etkilenmedigi stregte orta-
ya koyabildigi bircok arastirma sonucunda saptanmistir
(1,15,9,17). Bu durum tedavinin izlemi icin de benzerlik
gostermektedir. Yillarla ifade edilebilen BMD izlem so-
nuclarini beklemeden aylar icerisinde erken tedavi yani-
tinin belirlenmesi ve buna gore daha erken adimlarin
atilmasi dnemlidir. Ozellikle yikim belirteclerinin tedavi-
nin erken dénemlerinden itibaren (1-3 ay) degisiklikler
gosterdigi bildirilmistir (13,18). Ayni zamanda lomber
BMD ile kesin karar verilemeyen olgularda tani ve tedavi
izleminde BMD sonuglari ile birlikte degerlendirilerek da-
ha objektif sonuglara ulasilabilir. Yine 6 aylik ila¢ kullani-
mi ile hem idrar hem de serum NTX dlzeylerinde istatis-
tiksel olarak anlaml degisiklikler gézlenmistir. Bu farkli-
lik hem tani hem de tedavinin basarisini degerlendirme-
de kullanilabilir.

N-Telopeptid diizeyleri ve kirik gelisimi Gzerine yapilan ¢e-
sitli arastirmalarda hem geg¢miste kirigi olan olgularda
hem de izlem sirasinda kirik gelisen olgularda kemik yikim
belirteclerinin anlamli diizeyde ylksek oldugu gésterilmis-
tir (19,20). Benzer sonuglarla yine kirik riski olan olgularin
secilmesinde kemik yikim belirteglerinin yararli olabilecegi
One surtlmustar (21). Bizim arastirmamizda ise kontrol ya
da hasta grubunda yakin zamanda kirgi olan goénullt ol-
madigindan bu konuda yorum yapilmamistir.
Arastirmamiz sonuglarina gére ALP duzeyleri yoniinden
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gézlen-
memistir. Ancak NTX duzeyleriyle karsilastirildiginda

beklenildigi gibi idrar NTX dlzeyleri ile negatif zayif, se-
rum NTX dizeyleri ile ise pozitif zayif bir iliski saptanmis-
tir. Serum NTX dlzeylerinin zayif da olsa osteoblastik ak-
tivite dUzeyi ile dogrusal bir iliskiye sahip oldugu gorul-
mektedir. Bu iliski de serum NTX dizeylerini inceleyen di-
ger arastirmalara bakildiginda farklh oldugu gérulen so-
nuclarimizin gavenilirligini desteklemektedir. Arastirma-
mizda ALP duzeyleri ile ilgili tartisilabilecek bir yén izole
kemik enzim duzeyleri olmayisidir. Ancak tim hastalarda
gama glutamil transferaz enzim duzeyleri incelendigi ve
diger karaciger fonksiyon testlerinin tim goénulltlerde
normal olmasi, hicbir génallinan bilinen karaciger has-
taligi olmamasi ve ayni zamanda diger kemik belirtegleri
ile arasinda zayifta olsa iliski olmasi nedeniyle bu sonug-
larin kemik ALP dizeylerini yansittigini disinmekteyiz.
Sonug olarak kemik yapim ve yikim belirtecleri osteopo-
rozun erken tani ve tedavisinde, izleminde gunltk pra-
tikte kullanilan yéntemlere yardimci olarak kullanilabilir.
Yakin dénemde yapilan diger arastirmalarda oldugu gibi
ozellikle idrar NTX duzeylerinin kemik metabolizmasiyla
paralel degisiklikler gosterdigi, bunun yaninda serum
NTX dizeylerinin de benzer 6zelliklere sahip oldugu an-
cak degiskenliginin daha fazla oldugu, yine daha énceki
arastirmalarda duyarhliginin daha distk oldugu gésteril-
mistir. Bu sonuglara dayanilarak 6zellikle idrar NTX du-
zeyleri osteoporoz tani ve izleminde kullanilan diger
ydntemlere yardimci ve destekleyici bir yéntem olarak
kullanilabilir ancak serum NTX duzeylerinin guvenilirlik
ve dogruluklarinin kanitlanmasi icin daha fazla sayida
hasta ve/veya saglikli gonalluyU kapsayan ¢alismalara ge-
reksinim vardir.
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