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Amag: Osteoporoz kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ile karakterize, kirik riskini arttiran ilerleyici bir hastaliktir. Osteoporoz
hala 6nemli bir halk saghg problemidir. Son yillarda bir¢ok yeni osteoporoz ile ilgili ilag kullanilsada higbirisi tam kir saglamaz. Bu calisma,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde raloksifen ve risedronat tedavisinin kemik dongist belirtecleri ve kemik mineral yogunlugu Gzerine
etkilerini karsilastirmak amaci ile gergeklestirildi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya postmenopozal osteoporozlu toplam 90 hasta alindi. Hastalar rastgele (¢ tedavi grubuna alindi. Kontrol
grubuna kalsiyum ve D vitamini, bir gruba raloksifen ve kalsiyum-D vitamini, diger gruba da risedronat ve kalsiyum-D vitamini verildi. Kemik
dénglsu belirteclerinden osteokalsin ve serum Ctelopeptid (CTX) tedavi 6ncesi ve 3. 6. 9. 12. aylarda serum degerleri 6lctldi. Tedavinin
baslangicinda ve 12 ay sonunda Dual enerji x-isini absorbsiometrisi (DXA) ile KMY 6lctld.

Bulgular: Serum CTX dizeylerinde tim gruplarda Uglncli aydan itibaren anlamli bir azalma gérildi ve tim tedavi boyunca devam etti
(p<0,001). Kemik déngusu belirteclerinden serum osteokalsin degerlerinde tedavinin tG¢lincl ayindan itibaren kontrol grubuna gére raloksifen
ve risedronat tedavisi alan hastalarda anlamli bir dusls gozlendi (p<0,001). Tedavi alan hasta gruplarinda kontrol grubuna gére L1-L4 KMY ve
femur total KMY degerlerinde kontrol grubuna gdre anlamli bir artis gorildi (p<0,001 ve p<0,05).

Sonug: Bu calismanin sonucunda risedronat ve raloksifen tedavisinin her ikisininde etkin oldugu ve aralarinda fark olmadigi gézlemlendi. (Ttirk
Osteoporoz Dergisi 2014;20: 110-6)

Anahtar kelimeler: Raloksifen, risedronat, postmenopozal osteoporoz, turnover marker

Objective: Osteoporosis a progressive bone disease that is characterized by a decrease in bone mass which can lead to an increased risk of
fracture. Osteoporosis is still a global public health problem. In recent years, many new osteoporosis drugs have become available but none of
them is totally curative. The aim of the present study was to evaluate and compare the effects of risedronate and raloxifene on bone mineral
density (BMD) and bone turnover markers.

Materials and Methods: A total of ninety patients with postmenopausal osteoporosis were randomly divided into three groups receiving
calcium-vitamin D plus raloxifene, calcium-vitamin D plus risedronate, and only calcium-vitamin D (control group). Serum osteocalcin and
collagen type 1 cross-inked C-telopeptide (CTX) were measured before treatment and after 3, 6, 9 and 12 months of treatment. BMD was
measured by Dual-Energy X-Ray absorptiometry (DEXA) before treatment and after 12 months of treatment.

Results: Serum CTX levels were decreased significantly (p<0.001) in all groups from baseline to post therapy of 3 months and this decrease
continued to the end of the study. Serum osteocalcin levels were decreased significantly (p<0.001) in treatment groups compared to control
group. L1-L4 and femur total BMD was statistically lower in treatment groups compared to control group after 12 months of the therapy
(p<0.001 and p<0.05, respectively).

Conclusion: The results of the present study showed us that risedronate and raloxifene were both effective on bone mineral density and the
effect of both of them to do not differ not from each other in the treatment of osteoporosis. (Turkish Journal of Osteoporosis 2014;20: 110-6)
Key words: Raloxifene, risedronate, postmenopausal osteoporosis, turnover marker

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Tuncay Cakir, Antalya EGitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Antalya, Ttrkiye
GSM: +90 505 346 66 29 E-posta: cakirtuncay@yahoo.com Gelis Tarihi/Received: 02.07.2014 Kabul Tarihi/Accepted: 12.08.2014

Tirk Osteoporoz Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir. / Turkish Journal of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



Tirk Osteoporoz Dergisi
2014;20: 110-6

Yeter ve ark.
Raloksifen ve Risedronatin Biyokimyasal Belirteclere Etkileri

111

Giris

Osteoporoz kemik gliciinii azaltan ve kirik riskini artiran, kemigin
mikro mimari yapisinin bozulmasi ve distik kemik yogunlugu ile
karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir. Osteoporozun tipik
ozelligi, normal mineral-matriks oraninin korunarak, hem kemik
mineralinin hem de matriks'inin kaybidir (1).

Menopoz sonrasi olusan kemik kaybi baslica gonadal
fonksiyonlardaki ~ kayip ile iliskilidir.  GUnimuzde
postmenopozal dénemde kemik kaybinin dnlenmesi icin ¢esitli
antirezorbtif ajanlar kullanilmaktadir. Bifosfonat grubuna
dahil olan risedronat, ve selektif Ostrojen reseptoér agonisti
(SERM) olan raloksifen, FDA tarafindan postmenopozal
osteoporozun hem &nlenmesinde hem de tedavisinde
kullanim endikasyonu onaylanmis ilaglardir. Risedronat’in
etkinligini arastirmak icin yapilmis olan randomize kontrolli
calismalarda; kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde kemik
donlsimU  biyokimyasal belirteclerini baskiladigi (2), kemik
mineral yogunlugu (KMY) degerlerinde artis yaptigi (2,3) ve
yerlesik osteoporozu olan kadinlarda yeni vertebra frakttrlerini
onledigi gdsterilmistir (4,5). Bu calismalarda KMY artisi %2-%4
oranlarinda olurken kirik riskinde azalma yaklasik %40-%50
oraninda olmaktadir. Bu sonuglar, kirik riskindeki azalmada
sadece KMY degerlerindeki artisin degil bunun yani sira baska
faktorlerinde etkili oldugunu gostermektedir. Raloksifenin
vertebral kiriklari &nleyici etkisini arastiran bir calismada
serum osteoklasin ve kemik alkalen fosfataz degerlerinde
6 ay icinde ki disme oranlari ile uzun dénemdeki vertebra
kirik riski arasinda bir iliski bulunmustur (6). Ayni calismada
KMY'de meydana gelen degisiklik ile kirik riski arasinda ise
iliski bulunmamustir. Bir farmokolojik ajanin kemik dénglstini
baskilama orani ile KMY degerlerinden bagimsiz olarak
ilerideki kirik riski tahmin edilebilmektedir (7). Bu nedenle
cesitli ilaglarin osteoporozda etkinliginin incelenmesinde, bu
ilaglarin kemik dongulsini baskilama yetenegdi giderek énem
kazanmistir. Osteoporoz tedavisi ile ilgili calismalarda birincil
son nokta yeni kirik insidansinda azalma ve KMY’de meydana
gelen degisiklikler olmaktadir. Ancak kirik olusumu ve KMY'de
meydana gelecek degisikliklerin izlenmesi icin hastalarin en
az bir kag yil gbézlem altinda olmasi gereklidir. Oysa kemik
donglsu ile ilgili belirteclerle ¢ok daha erken dénemde
tedavi etkinligi izlenebilmektedir (8). Antirezorbtif ilaclarla
kemik rezorbsiyon belirteclerindeki azalma ikinci haftadan
itibaren aciga ¢ikmakta ve tedavinin 3. ayinda en yiksek
seviyesine ulasmaktadir (9,10). Antirezorbtif ilaglarin kemik
donglsi (9-11) Uzerinde olan etkileri degisik calismalarda
ortaya konmus olmakla birlikte, bugline kadar risedronat ile
raloksifen tedavisinin etkileri birbirleriyle karsilastirimamistir.
Bu calismada postmenopozal kadinlarda Risedronat ve
Raloksifen tedavilerinin  kemik metabolizmasi Uzerindeki
etkilerinin  karsilastirlmasi ve postmenopozal kadinlarda
Risedronat ve Raloksifen tedavilerinin kisa dénemde kemik
yogunlugu Uzerindeki etkilerinin kiyaslanmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran
90 postmenopozal kadin Uzerinde gergeklestirildi. Hastalar 12
ay sure ile takip edilerek 3., 6., 9., 12. aylarda kontrolleri yapildi.
Calismamizda her hastaya rutin olarak kalsiyum ve D vitamini
takviyesi yapildi. Hastalar rastgele olmak Uzere U¢ tedavi
grubundan birisine alindi;

1. Kontrol grubu: 1000 mg elementer kalsiyum+400 U
D vitamini/gliin

2. Raloksifen grubu: 1000 mg elementer kalsiyum+400 U
D vitamini/gliin + 60 mg raloksifen/giin

3. Risedronat grubu: 1000 mg elementer kalsiyum+400 U
D vitamini/gln + 35 mg risedronat/hafta

Calismaya Alinma Kriterleri

+ Lomber spine L1-L4 KMY ortalama T-skoru -2'den duslk
olmasi,

+ Postmenopozal dénemde olunmasi,

+ Hastanin ¢alismaya almadan &nce yazili olur vermis olmasi.
Calismaya Alinmama Kriterleri

+ Sekonder kemik kaybina yol agan sistemik hastalik bulunmasi,
« KMY'ni etkiledigi bilinen ilaglardan kalsiyum ve D vitamini
disinda en az 6 ay sureli ilag kullanimi olmasi,

« lletisim sorunu ve kognitif bozukluk olmasi,

« Hastada aktif peptik iilser yada GIS kanama 6ykiisii olmasi,
+ Hastada aktif malignensi olmasi.

Erken Sonlandirma Kriterleri

« lag kullanimini engelleyecek sistemik bir hastallk ortaya
cikmasi,

- lag kullanimina uyumsuzluk géstermesi,

« ilacin kullanimini engelleyecek yan etkilerin ortaya cikmasi.
Calisma Plani

Yerel etik komiteye basvurularak calisma onayi alindi, calismaya
dahil olmayi kabul eden hastalardan yazili bilgilendirilmis olur
formu alindi. Hastalarin ilk degerlendirme ve kontrollerinde
(3., 6., 9. ve 12. aylarda) laboratuvar calismasi icin a¢ karnina
sabah 08:30-10:30 arasinda kanlarn alindi, DXA kemik
dansitometrisi ¢alisma baglangicinda ve 12. ayda cekildi, dorsal
ve lumbosakral lateral grafileri calisma baslangicinda cekildi.
Her degerlendirmede klinik muayene yapildi, ilag yan etkileri
sorgulandi ve biyokimyasal degerlendirme yapildi.
Degerlendirme Kriterleri

Oyki ve fizik muayene: Calisma grubuna alinan hastalarin
O6zgeg¢mis ve soy gecmis bilgileri sorgulandi. Gorsel agr
skalasi ile hissettigi agri (0-10) ve adrilari varsa analjezik
kullanip kullanmadigi sorgulandi. Fizik muayenede; boy, kilo,
vlcut kitle indeksi, kula¢ boyu, torokal ve lomber vertebra
spindz proses hassasiyetine bakildi. Hastalarin 3., 6., 9. ve
12. aylarda kontrolleri yapildi. Hastaya kontrollerde hissettigi
agr (Viziel Analog Skala’ya (VAS) gore 0-10 arasi), yan etki
ve tedavinin etkinligi ile ilgili sorgulama yapildi. Gastrik yan
etki ortaya ¢ikanlarin tedavisine proton pompa inhibit6ri
eklendi.
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Biyokimyasal testler: Hastanin calismaya ilk alinisinda ve takiplerde
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, lipit profili, serbest T3, serbest
T4, tiroid stimtlan hormon, parathormon, osteokalsin, serum
CTX, D vitamini ve lipit profili (total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol) istendi. Hastalardan
ac karnina 10 ml kan antikoagulan iceren tlplere alindi ve bu
kanlar 2500 rpm’de 10 dakika santrifij edilerek plazmalari ayrildi.
TUm biyokimyasal testler bu plazma 6rneklerinde tayin edildi.
Kemik Dansitometri degerlendirmesi: L1-L4 lomber vertebra ve
kalca bélgelerinden standart bir fantom ile her glin kalibrasyonu
yapilan Dual-Energy X-Ray absorptiometry pencil beam machine
(DXA) (Lunar, Madison, WI USA) cihazi ile kemik yogunluk
Olclimleri yapildi. Lomber bélge icin L1-L4 vertebra ortalamalari
dikkate alindi. Kalca bélgesinde lgtimler femur boyun, trokanterik
bolge ve total femur Olclimleri olarak yapildi. Dinya Saglik
Orgiiti (WHO) tarafindan yayinlanmis olan teknik rapora gére
Olcilen KMY degerlerinin geng eriskin referans degerlerinden
ve kendi yas, cins, boy ve kilosuna gére referans degerlerinden
sapma degerleri (T-skor ve Z-skor) elde edildi (12,13).
istatistiksel Analiz

istatiksel analiz icin SPSS (versiyon 13) bilgisayar paket
programi kullanildi. Tanimlayici istatistik yapilirken strekli veriler
“ortalama + SD" olarak bildirildi. Gruplar arasindaki kategorik
verilerin  karsilastirimasinda Ki Kare testi, surekli verilerin
karsilastirimasinda ise One-Way ANOVA testi kullanilirken,
tekrarlayan testlerde grup ici degerlendirmede Friedman ve
Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik icin p'nin 0,05 ve
0,001 Gzerindeki degerleri alind..

Bulgular

Calismaya postmenopozal osteoporozu olan 90 hasta alindi.
Hastalar rastgele gruplara dagitildi. Risedronat grubuna 29,
raloksifen grubuna 30 ve kontrol grubuna ise 31 hasta alind.
TUm hastalarin tedavi Oncesi yas, agirlik, boy ve vicut kitle
indeksi gibi demografik verileri Tablo 1°de 6zetlendi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve takiplerde degerlendirilen agri diizeyi
VAS (gorsel agri skalasi, 0-10 arasi) olarak dl¢llda. 3., 6., 9. ve
12. aylarda yapilan takiplerde raloksifen, risedronat ve kontrol
grubunda tedavi 6ncesine gbre agr dlzeyinde azalma oldu
ama sadece raloksifen ve risedronat gruplarinda 12. ayda agri
diizeyindeki azalma kontrol grubuna goére anlamliydi (p<0,05)
(Tablo 2).

Tedavi dncesi tlim hasta gruplarinda serum kalsiyum, inorganik
fosfor, total alkalen fosfataz, parathormon, osteokalsin, D
vitamini, TSH, serbest T3 ve T4, ve lipit profili istendi. Tedavinin 3.,
6.,9.ve 12. aylarinda bu tetkikler tekrarlandi. Bu parametrelerden
sadece serum D vitamini, raloksifen ve risedronat tedavisi alan
hasta gruplarinda ve kontrol grubu hastalarda 12. ayda anlamli
bir artis tespit edildi (p<0,05). Diger parametrelerde anlamli bir
artis veya azalma gorilmedi (Tablo 3).

Kemik formasyon belirteci olarak tedavi dncesinde ve 3., 6., 9.
ve 12. aylarda degerlendirilen serum osteokalsin diizeylerinde
raloksifen ve risedronat grubunda, kontrol grubuna gore 6.

9. ve 12. aylardaki takiplerde anlamli bir azalma tespit edildi
(p<0,05, p<0,001) (Tablo 4).

Kemik rezorbsiyon belirteci olarak tedavi 6ncesinde ve 3.,
6., 9. ve 12. aylarda degerlendirilen serum CTX dizeylerinde
raloksifen ve risedronat grubunda kontrol grubuna goére 6.,
9. ve 12. aylardaki kontrollerde anlamli bir azalma tespit edildi
(p<0,001) (Tablo 5, Grafik 1).

Tim gruplarda tedavi dncesi ve sonrasi yapilan kemik mineral
yogunlugu incelemesinde L1-L4, femur boyun, trokanter ve total
kemik yogunlugu élctimleri degerlendirmeye alindi. Tedavi sonrasinda
L1-L4 kemik mineral yogunlugu raloksifen ve risedronat grubunda
kontrol grubuna gdre anlamli sekilde artis tespit edildi (p<0,001).
Yine tedavi gruplarinda femur total kemik mineral yogunlugunda da
kontrol grubuna gére anlamli artis gérildi (p<0,05).

Femur boyun ve trokanterik bélgede kemik mineral yogunluk
artisi ve yine her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gére
daha fazlaydi ama bu artis anlamli degildi.

Risedronat alan tedavi grubunda tedavi éncesine gére L1-L4"deki
KMY'de artis %5,63+4,87 (p<0,001), femur total KMY de ise

Tablo 1. Tim gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi

demografik 6zellikleri

Kalsiyum+D vit. | Raloksifen | Risedronat
(n=31) (n=30) (n=29)
Yas 57,58 60,5+7,6 60,948,2
Boy 154+5,1 152+3,9 152+4,2
Kilo 69,5+10,5 70+12 68+10,2
VKi 29,4+4,8 30,2+5,2 29,8+4,4
VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Tiim gruplarda baslangi¢ ve kontrollerde

VAS‘daki degisim

VAS Kontrol Raloksifen | Risedronat
Tedavi 6ncesi 2,48+1,6 2,63+1,92 2,55+1,93
VAS (3. ay) 1,67+¢1,5 | 1,43+1,63 | 1,89+1,93
VAS (6. ay) 1,85£1,4 0,92+1,38 1,65+1,52
VAS (9. ay) 1,29+1,3 0,96+1,16 0,96+1,17
VAS (12. ay) 1,62+1,3 0,83+1,44 0,69+0,89
p (TO-12.ay) | 0,092 0,037 0,031

*: p<0.05, TO: Tedavi Oncesi, VAS: Viziiel Analog Skala

0 Tedavi grupl yokimy clerde meydana gelen degisiklik oranlar (%)
1
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Grafik 1. Serum biyokimyasal parametrelerin takiplerdeki
degisimi
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%2,07+3,65 oraninda artis tespit edildi (p<0,05). Bu artislar Tedavi Gruplarinda Kemik Mineral Yogunlugunda meydana gelen degiskik oraniari (%)

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. 6
Raloksifen alan tedavi grubunda tedavi 6ncesine gore L1-L4 deki 5
KMY'de artis %4,54+5,6 (p<0,001), femur total KMY de ise 4
%1,47+3,32 oraninda artis tespit edildi (p<0,05). Bu artislar kontrol 3
grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 6, 7) (Grafik 2). 2
14
Tartisma 0 ' s
a4 L1-14" Femur Boyun
GlnumUlzde postmenopozal dénemde kemik kaybinin [S Konirol @ Raloksffen = Risedronat |

onlenmesi icin cesitli antirezorbtif ajanlar kullanilmaktadir.
Raloksifen ve risedronat tedavilerinin kemik mineral yogunlugu
ve kirik riski Uzerinde etkinliklerinin arastirldigi bircok calisma

Grafik 2. TUm gruplarin 1 yil tedavi sonrasi KMY degerlerindeki
ylzde degisim

Tablo 4. Tiim gruplarda baslangi¢ ve kontrollerde serum osteokalsin ortalamalari (orttss), mg/dl olarak

Serum OK Kontrol Raloksifen p (K-Ra) Risedronat p (K-Ri)
Tedavi Oncesi 24,7+8,1 24+10,1 0,921 27,8+13,4 0,254
OK (3. ay) 22,1+7,4 20£10,8 0,172 21,548,2 0,325
OK (6. ay)* 21,649,0 16,2+7,5 0,035 16,345, 1 0,037
OK (9. ay)* 23,619,0 16,4+6,2 0,020 18,246,9 0,028
OK (12. ay)** 23,746,3 17,27,2 <0,001 16,616,7 <0,001
**: p<0,001, *: p<0,05, K: Kontrol, Ra: Raloksifen, Ri: Risedronat, OK: Osteoklasin

Tablo 5. Tiim gruplarda baslangi¢ ve kontrollerde serum C-terminal telopeptit ortalamalan (orttss), mg/dl olarak

Serum CTX Kontrol Raloksifen p (K-Ra) Risedronat p (K-Ri)
Tedavi 6ncesi 0,403+0,194 0,331+0,167 0,254 0,397+0,152 0,317
CTX (3. ay) 0,339+0,153 0,262+0,140 0,054 0,298+0,132 0,079
CTX (6. ay)** 0,338+0,151 0,245+0,155 <0,001 0,255+0,112 <0,001
CTX (9. ay)** 0,344+0,150 0,224+0,140 <0,001 0,219+0,107 <0,001
CTX (12.ay)** 0,345+0,142 0,235+0,161 <0,001 0,221+0,097 <0,001
**: p<0,001, K: Kontrol, Ra: Raloksifen, Ri: Risedronat, CTX: C-terminal telopeptit

Tablo 6. Tiim gruplarda kemik mineral yogunlugundaki degisimin karsilastiriimasi (%)

KMY (% fark) Kontrol Raloksifen p (K-Ra) Risedronat p (K-Ri)
L1-L4** 0,36%3,71 4,54+5,60 <0,001 5,63+4,87 <0,001
Femur Boyun 0,97+6,16 2,95+4,26 0,191 3,97+6,22 0,074
Femur Trokanter 0,96+4,92 3,13+4,85 0,089 2,61+4,90 0,124
Femur Total* -0,45+3,44 1,47+3,32 0,041 2,07+3,65 0,027
**: p<0,001, *: p<0,05, KMY: Kemik mineral yogunlugu

Tablo 7. Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama kemik mineral yogunlugu degerleri (gr/cm2)

KMY Kontrol Raloksifen Risedronat

(gr/cm) Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi | Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi | Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi
L1-L4** 0,864+0,064 | 0,867+0,075 0,818+0,102 0,852+0,095 0,806+0,084 | 0,849+0,769
Boyun 0,816+0,096 | 0,822+0,091 0,774+0,102 0,796+0,101 0,772+0,096 | 0,802+0,104
Trokanter 0,697+0,098 0,703+0,097 0,707+0,118 0,727+0,114 0,689+0,106 0,705+0,102
Total* 0,862+0,097 0,857+0,094 0,847+0,119 0,859+0,117 0,834+0,114 | 0,851+0,115

**: p<0,001, *: p<0,05, KMY: Kemik mineral yogunlugu
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bulunmaktadir. Yiz kirk g postmenopozal kadinin 12 ay siireyle
izlendigi bir calismada 60 mg/gln raloksifen tedavisi ile total
kalca (%0,95) ve radius (%0,22) kemik mineral yogunlugunun
anlaml 6lctde arttigi ancak lomber vertebra kemik mineral
yogunlugunda anlamli bir degisiklik olmadidi bildirilmistir (14).
Meunier ve ark. (15), 24 aylik tedavi sonrasi raloksifen kullanan
postmenopozal kadinlarda lomber vertebra (%3,2), femur
boynu (%2,1), trokanter (%2,7) ve total kalca (%1,6) kemik
mineral yogunluklarinin anlamli élclide arttigini saptamislardir.
Baska bir calismada, 12 aylik raloksifen tedavisi ile her bdlgede
(lomber vertebra, total kalca, trokanter ve femur boynu) kemik
mineral yogunlugunun baslangica gére arttigi, tedavinin hentz
altincl ayinda, total kalca hari¢c diger bolgelerde bu artisin
istatistiksel olarak anlamlilik kazandigi gézlenmistir (16).
Raloksifenin etkilerini degerlendirmek amaciyla gergeklestirilen
CORE calismasinda, 7 yillik tedavi sonrasi raloksifen’in lomber ve
femoral bélge KMY'de artis sagladigi ancak vertebra disi kirik
riskini azaltmada etkili olmadigi saptanmistir (17). Raloksifenin
kalca kirik riskini azaltmada etkinligi gésterilememistir (18).
Hansdottir ve ark.'nin ortalama yaslari 85 olan postmenopozal
osteoporozu olan 19 hastaya giinde 60 mg raloksifen (birlikte
kalsiyum 900 mg/gliin ve D vitamini 600 IU/gln takviyesi
yapilmig) vererek yaptiklar calismada (12 hafta sureli) bakilan
serum CTX diizeyinde %31, Uriner NTX diizeyinde %35, serum
osteokalsin diizeyinde %25 ve serum alkalen fosfataz dlizeyinde
%15 (p<0,01), serum tartarat rezistant asit fosfataz (TRAP) %10
(p<0,05) diizeyinde anlamli azalma tespit edilmistir (19).

Ertunc ve ark.’nin yaptidi raloksifen ve risedronatin kemik mineral
yogunlugunu karsilastirmaya yonelik 6 ay sireli calismada
risedronat tedavisinin, lomber vertebra kemik mineral yogunlugunu
raloksifenden daha fazla artirdigini (risedronat: %3,28+1,10,
raloksifen: %2,31+0,86) (p<0,05) ancak femur boynu kemik
mineral yogunlugu Uzerindeki etkinliklerinin farkli olmadig
(risedronat: %1,48+0,62, raloksifen: %1,60+0,40) gdzlendi (20).
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy (VERT) calismalarinda,
5 mg/gln risedronat ile tedavi edilen hastalarda bir yil icinde
vertebral kirik riskinin ortalama %63 oraninda azaldigi tespit
edilmistir (4,5). Risedronat, kemik mineral yogunlugunu tedavinin
altincl ayindan itibaren anlamli diizeyde artirmaya baslamakta
ve 1 yil sonunda bu fark daha belirgin hale gelmektedir (2).
Yine VERT calismasi gostermistir ki Griner CTX (%60) ve Uriner
NTX'deki (%51) azalma (3-6 aylik risedronat tedavisiyle) 3 yil sonra
vertebral ve nonvertebral kirik riskini anlamli olarak azaltmaktadir.
Ayrica risedronatin kemik mineral yogunlugu Gzerindeki etkisinin
menopoz yasindan bagdimsiz oldugu gozlenmistir (21).
Postmenopozal kisa slreli risedronat tedavisinin kemik
biyokimyasal belirtegleri tzerine olan etkinligini degerlendiren
bir calismada; rezorpsiyon belirteci olarak Uriner deoksipiridinolin
(D-Pyr) capraz baglar, N-terminal telopeptit (NTX) ve C-terminal
telopeptit (CTX) tip 1 kollojen ¢apraz baglar arastirilirken, kemik
yapim belirteci olarak osteokalsin (OK), kemik spesifik alkalen
fosfataz (BALP) ve tip 1 prokollojenin C-terminal peptidini (PIRC)
icermistir. Her (¢ rezopsiyon belirteci de 2 hafta sdreyle glinde
30 mg risedronat uygulanmasini takiben baslangica gore hizli,

anlamli (p<0,05) azalmalar gdstermistir. iki haftadaki ortalama
azalmalar sirasiyla D-Pyr icin %28, NTX icin %61 ve CTX icin
%73 olarak bulunmustur. Tedaviden sonraki 10 hafta boyunca,
D-Pyr bagslangic degerine yaklasirken, NTX ve CTX baslangi¢
degerlerinin oldukg¢a altinda kalmistir. Kemik yapim belirtecleri
tedavi sirasinda ¢ok az degisim gdstermis ancak tedaviden
sonraki 4-10 haftada anlamli élclide (p<0,05) azalmistir. Bunun
yani sira, kemik rezorbsiyon belirtecleri Gzerindeki erken etkilerle
kemik yapimi belirtecleri Gzerindeki gecikmis etkiler arasinda
anlamli korelasyon oldugu saptanmistir (22).

ilter ve ark.'nin risedronatin giinliik (5 mg/giin) ve haftalik (35 mg/
hafta) dozlarinin kontrol grubuna gore etkinligini karsilastirmislar.
Postmenopozal osteoporozu olan 103 kadin alinmis, 12 ay takip
edilmis ve etkinligi degerlendirmede serum CTX diizeyine bakilmis.
Haftalik ve gunllk alinan risedronatin kontrol grubuna gére anlamli
bir sekilde serum CTX duizeyini azalttigi ve glnlik ve haftalik dozlar
arasinda etkinlik agisindan bir fark bulunamamistir (23).

Dane ve ark.'nin 157 postmenopozal osteopeni ve osteoporozlu
hasta da risedronatin etkinligi, guvenilirligi ve yan etki
insidansini degerlendiren calismada tedavi grubuna 35 mg/
hafta risedronat ve kalsiyum+D vitamini tedavisi verilmis.
Biyokimyasal belirteclerden idrar CTX calisiimis. Calisma 6 ay
sirmis. Tedavi alan grupta, tedavi almayanlara gdére kemik
rezorpsiyon belirteclerinin anlamli sekilde azaldigi tespit edilmis.
Altr ay sonunda riner CTX diizeyi osteoporotik hasta grubunda
ortalama %54,7 osteopenik hasta grubunda ise %66,7 oraninda
anlamli dlizeyde azaldidi tespit edilmistir (24).

Bizim calismamizda, raloksifen (60 mg/glin) ve risedronat (35 mg/
hafta) tedavisinin serum biyokimyasal belirtecleri tizerine ve kemik
mineral yogunlugu Uzerine olan etkisini kalsiyum (1000 mg/gun)
ve D vitamini (800 1U/glin) alan kontrol grubuyla karsilastirmakti.
Calismamizda raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta
gruplarinda serum osteokalsin ve CTX dizeylerinde kontrol
gruplaryla karsilastinldiginda 6., 9. ve 12. aylardaki kontrollerde
anlamli dizeyde (p<0,001) azaldig tespit edildi. Raloksifen ve
risedronat tedavisi alan hastalarda tedavi éncesi 6lcllen serum
osteokalsin ve CTX dlzeyleri 3., 6., 9. ve 12. aylardaki dlcimlerde
anlamli diizeyde (p<0,001) azaldigi tespit edildi. Kalsiyum ve D
vitamini alan kontrol grubunda ise tedavi 6ncesinde dlgilen serum
osteokalsin dizeyinde tim takiplerde azalma olurken sadece 3.
ve 6. aydaki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Kontrol grubunda tedavi 6ncesi olctilen serum CTX dizeylerinde
3., 6., 9. ve 12. aylardaki takiplerde serum diizeylerinin anlamli
dizeyde azaldigi (p<0,001) tespit edildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi (12. ay) dlcllen L1-L4 KMY degerlerinde
kontrol grubunda %0,36+3,71 (p<0,001) artis olurken, raloksifen
alan grupta %4,54+5,60 risedronat alan grupta ise %5,63+4,87
(p<0,001) artis gorildii ve bu her iki tedavi grubundaki artis kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. Femur total KMY
6lclimlerinde ise tedavi sonunda ortalama KMY degerleri; kontrol
grubu hastalarda %-0,45+3,44, raloksifen alan grupta %1,47+3,32
(p<0,05), risedronat alan grupta ise %2,07+3,65 (p<0,05) idi.
Tedavi alan gruplarda gorilen bu artis kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamliydi. Femur boyun ve trokanterik KMY
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degerlerinde ise ilag tedavisi alan gruplarda kontrol grubuna gore
daha fazla artis elde edilirken, bu artislar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bununla birlikte risedronat tedavisi alan hastalarin KMY
artislari hem lomber hemde kalca bolgesinde raloksifen grubuna
gore daha fazlaydi ancak istatististiksel olarak anlamli degildi.
Sonug

Raloksifen ve risedronat tedavileri ile gerek lomber gerekse
kalca KMY degerlendirmelerinde elde ettigimiz bulgular genel
olarak literatlr bilgileri ile uyumlu idi.

Kemik déngistnin  biyokimyasal belirtecleri olan serum
osteokalsin ve CTX 6lciimleri ise 6zellikle tedavi alan gruplarda
takip ve tedavinin etkinligini degerlendirme agisindan &zellikle
tedavinin erken doneminde &nemli bir yol gdsterici olarak
gbriinmektedir ve bizim calismamizda elde ettigimiz sonuclar
literatir bilgileriyle uyumlu goériinmektedir.

Kaynaklar

1. National Osteoporosis Foundation:
1998;4(Suppl): 7-80.

2. Fogelman |, Ribot C, Smith R, Ethgen R, Sod E, Reginster JY.
Risedronate reverses bone loss in postmenopausal women
with low bone mass: results from a multinational, double-blind,
placebo-controlled trial. BMD-MN Study Group. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:1895-900.

3. Mortensen L, Charles P, Bekker PJ, Digennaro J, Johnston CC
Jr. Risedronate increases bone mass in an early menopausal
population: two years of treatment plus one year of follow-up. J
Clin Endocrinol Metab 1998;83:396-402.

4. Reginster J, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, Roux C, Brandi
ML, et al. Randomized trial of the effects of risedronate on
vertebral fractures in women with established postmenopausal
osteoporosis. Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy (VERT)
Study Group. Osteoporos Int 2000;11:83-91.

5. Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD, Hangartner T,
Keller M, et al. Effects of risedronate treatment on vertebral and
nonvertebral fractures in women with postmenopausal osteoporosis:
a randomized controlled trial. Vertebral Efficacy With Risedronate
Therapy (VERT) Study Group. JAMA 1999;282:1344-52.

6. Bjarnasson NH, Christiansen C, Sarkar S, Mitlak B, Knickerbocker R,
Delmas PD, et al. 6 months change in biochemical markes predict
3-year response in vertebral fracture rate in postmenopausal
osteoporotic women: Results from the MORE study. J Bone Miner
Res 1999;14 (Suppl 1):157.

7. Delmas PD. How does antiresorptive therapy decrease the risk of
fracture in women with osteoporosis? Bone 2000;27:1-3.

8. Christgau S, Bitsch-Jensen O, Hanover Bjarnason N, Gamwell
Henriksen E, Quist P, Alexandersen P, et al. Serum Crosslaps for
monitoring the response in individuals undergoing antiresorptive
therapy. Bone 2000;26:505-11.

9. Raisz L, Smith JA, Trahiotis M, Fall P, Shoukri K, Digennaro J, et
al. Short-term risedronate treatment in postmenopausal women:
effects on biochemical markers of bone turnover. Osteoporos Int
2000;11:615-20.

Osteoporozis  Int

20.

21.

22.

23.

24.

. Dulipsingh L, Souza MJD, lkram Z, Fall P, Willard A, Fang Z, et al.

Clinical Utility of Urinary Markers of Bone Turnover in Response
to Antiresorptive Therapies. The Endocrinologist 2003;13:293.

. Eriksen EF, Melsen F, Sod E, Barton |, Chines A. Effects of long-

term risedronate on bone quality and bone turnover in women
with postmenopausal osteoporosis. Bone 2002;31:620-5.

. Tofteng CL, Jensen JE, Abrahamsen B, Odum L, Brot C. Two

polymorphisms in the vitamin D receptor gene-association with
bone mass and 5-year change in bone mass with or without
hormone-replacement therapy in postmenopausal women:
the Danish Osteoporosis Prevention Study. J Bone Miner Res
2002;17:1535-44.

. Eckstein M, Vered I, Ish-Shalom S, Shlomo AB, Shtriker A,

Koren-Morag N, et al. Vitamin D and calcium-sensing receptor
genotypes in men and premenopausal women with low bone
mineral density. Isr Med Assoc J 2002;4:340-4.

. Lufkin EG, Whitaker MD, Nickelsen T, Argueta R, Caplan RH,

Knickerbocker RK, et al. Treatment of established postmenopausal
osteoporosis with raloxifene: a randomized trial. J Bone Miner Res
1998;13:1747-54.

. Meunier PJ, Vignot E, Garnero P, Confavreux E, Paris E, Liu-Leage

S, et al. Treatment of postmenopausal women with osteoporosis
or low bone density with raloxifene. Raloxifene Study Group.
Osteoporos Int 1999;10:330-6.

. Sambrook PN, Geusens P, Ribot C, Solimano JA, Ferrer-Barriendos

J, Gaines K, et al. Alendronate produces greater effects than
raloxifene on bone density and bone turnover in postmenopausal
women with low bone density: results of EFFECT (Efficacy of
FOSAMAX versus EVISTA Comparison Trial) International. J Intern
Med 2004;255:503-11.

. Siris ES, Harris ST, Eastell R, Zanchetta JR, Goemaere S, Diez-Perez

A, et al. Skeletal effects of raloxifene after 8 years: results from
the continuing outcomes relevant to Evista (CORE) study. J Bone
Miner Res 2005;20:1514-24.

. Brecht JG, Kruse HP, Mohrke W, Oestreich A, Huppertz E. Health-

economic comparison of three recommended drugs for the
treatment of osteoporosis. Int J Clin Pharmacol Res 2004;24:1-10.

. Hansdéttir H, Franzson L, Prestwood K, Sigurdsson G. The Effect

of raloxifene on markers of bone turnover in Older women living
in long-term care facilities. J Am Geriatr Soc 2004,52:779-83.
Ertung D, Tok E, Hakverdi AU, Dilek S, Kadayif¢i O. Evaluation
of the Efficacy of Raloxifene and Risedronate on Bone Mineral
Density and Lipid Profile. Artemis 2004;5.

Francis RM. Bisphosphonates in the treatment of osteoporosis in
1997: a review. Curr Ther Res 1997;58:656-78.

Raisz L, Smith JA, Trahiotis M, Fall P, Shoukri K, Digennaro J, at
al. Short-term risedronate treatment in postmenopausal women:
effects on biochemical markers of bone turnover. Osteoporos Int
2000;11:615-20.

lliter E, Karalok H, Tufekci EC, Batur O. Efficacy and acceptability
of risedronate 5 mg daily compared with 35 mg once weekly
for the treatment of postmenopausal osteoporosis. Climacteric
2006;9:129-34.

Dane C, Dane B, Cetin A, Erginbas M. Effect of risedronate on
biochemical marker of bone resorption in postmenopausal women
with osteoporosis or osteopenia. Gynecological Endocrinology
2008;24:207-13.




