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Osteporoz tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde
kemik dongusu biyokimyasal belirtecleri ve
kemik mineral yogunlugu élciimlerinin karsilastiriimasi

A comparison of the measurements with biochemical markers of bone turnover and
bone mineral density in the assessment of the efficiency of osteoporosis treatment

Dr. M. Baybars Ataoglu,' Dr. O. Sahap Atik,! Dr. Orkun Gul,2 Dr. Baran Sarikaya,®
Dr. Gékay Gérmeli,* Dr. Burak Yagmur Oztiirk,s Dr. Baris Ozgiirol®

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Trabzon, Tlrkiye
SKazan Devlet Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Ankara, Tlrkiye
4inénii Universitesi Tip Fakiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye
5Nigde Devlet Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Nigde, Tirkiye
5Bulancak Devlet Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Giresun, Tirkiye

Amag: Bu calismada osteoporoz tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kemik donguisit biyokimyasal belir-
tecleri ve kemik mineral yogunlugu (KMY) olcumleri
karsilastirildi.

Hastalar ve yéntemler: Mart 2006 - Aralik 2008 tarihleri
arasinda klinigimizde osteoporozlu 166 hasta calismaya
alindi. Takiplerde olum ya da bagka nedenlerle kontrolleri
tamamlanamayan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi. Daha once
herhangi bir osteoporoz tedavisi almamis olan ve calis-
may1 tamamlayan osteoporozlu 60 hastanin (49 kadin, 11
erkek; ort. yas 65.7 yil; dagilim 42-87 yil) KMY ol¢umleri
ile capraz bagli N-telopeptid (NTx) degerleri kullanilarak
idrarda kemik dongusu biyokimyasal belirtegleri dl¢imleri
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 29’una (%48.3) cerrahi tedavi, 31’ine
(%51.7) konservatif tedavi uygulandi. Hastalarin ol¢iilen
idrar NTx degerlerinde 3. ayda %38.82; 6. ayda %51.99; 12.
ayda %66.41 azalma saptandi. Lomber vertebra KMY bir yil
sonunda %20.7 artarken, femur boyun KMY’de %11.9 artig
saptandi.

Sonug: Idrar NTx degeri, KMY ol¢umlerine kiyasla, oste-
oporoz tedavisine daha hizli yanit verdigi icin, bu para-
metrenin tedavi etkinliginin izleminde kullanilmasi uygun
olabilir.

Anahtar sozciikler: Kemik mineral yogunlugu; capraz baglh
N-telopeptid; osteoporoz; idrar.

Objectives: This study aims to compare the measurements
using biochemical markers of bone turnover and bone
mineral density (BMD) in the assessment of the efficiency of
osteoporosis treatment.

Patients and methods: Between March 2006 and
December 2008, 166 patients with osteoporosis in our
clinic were included. Patients who were out of contact
due to death or other reasons during follow-up were
excluded. We compared the measurements of urinary
biochemical markers of bone turnover using cross-linked
N-telopeptide (Ntx) values and BMD in 60 patients (49
females, 11 males; mean age: 65.7 years; range: 42 to 87
years) with osteoporosis who were treatment-naive and
completed study.

Results: Twenty-nine (48.3%) of the patients received
surgical treatment, while 31 (51.7%) received conservative
therapy. Urine NTx values of the patients decreased 38.82% at
three months; 51.99% at six months and 66.41% at 12 months.
Lumbar vertebra BMD increased by 20.7% and femur neck
BMD increased by 11.9% at the end of the first year.

Conclusion: Urine NTx values respond to osteoporosis
treatment faster than BMD measurements; thereby it may be
suitable to use this parameter for the monitorization of the
treatment efficiency.

Key words: Bone mineral density; cross-linked N-telopeptide;
osteoporosis; urine.
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Osteoporoz, kemik glicti kaybiyla karakterize,
kemik kirik riskinde artisa neden olan ciddi bir halk
saglig1r sorunudur ve yasl niifusta ciddi morbidite
ve mortalite nedenidir." Ortalama yasam siiresinin
uzamasiyla toplam niifus i¢inde yaglilarin oraninin
artmasi, sedanter yasam tarzi ve diizensizlegen bes-
lenme tarzi gibi bir¢ok nedenle, toplumda osteopo-
roz ve osteoporoza bagl kirik siklig1 giderek artma
egilimindedir. Son yillarda osteoporozun erken tani
ve tedavisindeki gelismeler, giderek artan ilgi odag:
haline gelmistir bu nedenle kemik eklem hastalikla-
rina dikkat ¢cekmek {tizere, 2000-2010 yillar1 Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan “Kemik Eklem On Yili”
olarak ilan edilmistir.”!

Osteoporozun tanisinin konmasinda giinimiiz-
de iskelet sisteminin bir¢ok bolgesinde kemik mine-
ral yogunlugu (KMY)nun 6l¢iimiine dayanan bir¢cok
yontem bulunmaktadir. Kemik mineral yogunlu-
gu, kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun en
onemli gostergesidir ve kirik riskini ortaya koyan
en kiymetli veri olarak kabul edilmektedir. Kolay
uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan KMY 06l¢ii-
mii osteoporoz tanisinda giintimtizde altin standart
olarak kabul edilmektedir.® Bununla birlikte KMY
Ol¢timii kemik gibi stirekli yapim ve yikimin devam
ettigi dinamik bir yapr hakkinda statik bilgi ver-
mektedir. Kemik mineral yogunlugundaki degisik-
likler yavas seyretmekle birlikte tutarlilik ve hata
pay1 da goz oniine alinirsa beklenmeyen sonuglar
verebilir.””

Kemik yikimini yavaglatan ilaglarin ¢ogu kemik
dongiistinii yavaglatir. Yikim belirteclerinin seri 6lgii-
mii ilacin etkinligi hakkinda KMY 6l¢iimiine gore
daha hizli ve kesin bir fikir verebilir. Bu ¢alismada
arastirma sorumuz; “Osteoporoz tedavisi uygulan-
makta olan hastalarin takipleri sirasinda, tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi icin kemik dongtisii
biyokimyasal belirtegleri 6l¢timii KMY o6lgtimiinden
daha erken sonug verir mi?” idi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Osteoporoz varlig1 saptanan, daha 6nceden her-
hangi bir osteoporoz tedavisi almamig olan 166 hasta
calismaya dahil edildi. Osteoporoz tanisi: diigiik
enerjili travma sonrasi kirik gelisimi veya femur
boyun, L1-4 KMY o6l¢timlerinde T skorunun -2.5
ve altinda olmas: kriterlerini kargilayan hastalara
kondu. Hiperparatiroidizm, tirotoksikoz, erkek hipo-
gonadizmi, malabsorbsiyon sendromlari, malignite,
kronik karaciger hastali1 ve diger sekonder osteo-
poroz nedenleri saptanan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara yas,
kirik bolgesi ve KMY degerleri goz 6niinde bulundu-

rularak uygun osteoporoz tedavisi planlandi. Tedavi
oncesinde KMY, baslangi¢ n-telopeptid (NTx), tam
kan sayimui, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotrans-
feraz (ALT), parathormon (PTH), tiroid stimiile edici
hormon (TSH), osteokalsin, kalsitonin degerleri bakil-
di, boy ve agirlik 6l¢iimleri yapildi. Uygun osteopo-
roz tedavisi diizenlenen hastalar, 3, 6. ve 12. aylar-
da kontrollere ¢agrildi, tam kan sayimi, biyokimya
paneli ve idrar NTx diizeyleri tekrarlandi, 12. ayda
ayrica KMY olgtimii tekrarlandi. Takiplerde oliim
ya da baska nedenlerle kontrolleri tamamlanama-
yan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Calismayi, hepsi
menopoz sonrast donemde olan 49 kadin (%81.7)
ve 11 erkek (%18.3) toplam 60 hasta (ort. yag 65.7
yil; dagilim 42-87 yil) tamamladi. Hastalarin 29'una
(%48.3) cerrahi tedavi, 31'ine (%51.7) konservatif teda-
vi uygulandi (Tablo I).

Tiim hastalarin baglangic ve 12. ay KMY o&l¢iim-
lerinde Hologic QDR-4500 (Bedford, Mass., USA) ve
General Electrics Medical Systems Lunar (Madison,
Wis., USA) cihazlar1 kullanildi. Hastalarin baglangig
ve 12. ay KMY 6l¢iimlerinin aymi cihazda yapilmasi-
na dikkat edildi. Idrar NTx 6lgiimleri bir gece aclik
sonrasi sabah ikinci idrardan ¢rnek alinarak yapilds,
idrar Ornekleri Slgtimler 6ncesinde 20 derecede sak-
land1. Idrar NTx ol¢timleri ELISA kiti (Osteomark,
Inverness Medical Professional Diagnosis, NJ, USA)
ile yapildi¥ idrar NTx normal degerleri erkekler icin
3-63 nM BCE/mM kreatinin, kadinlar i¢in 5-65 nM
BCE/mM kreatinin olarak alind1.”

Calismada  kullanilan ilaglar, alendronat
70 mg/hafta, risedronat 35 mg/hafta, ibandronat
150 mg/ay, salmon kalsitonin 200 IU/giin, raloksifen
60 mg/giin ve stronsiyum ranelat 2 gram/giin olarak
secildi.

Medikal tedaviye ek olarak tiim hastalara yeni kirtk
olusumunu 6nlemek tizere dengeli beslenme, diizenli

TABLO |

Hastalarin taniya gére dagihmi

Tani Hasta sayisi  Yuzde
Femur boyun king@i 5 8.3
Femur intertrokanterik kiridi 7 1.7
Femur subtrokanterik kirigi 4 6.7
Radius distal ug kirigi 10 16.7
Vertebra kirigi 7 11.7
Humerus proksimal ug kingi 7 1.7
5. Metatars bazis kiridi 2 3.3
Diger 16 26.7
Kirik yok 2 3.3
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egzersiz, sigaranin birakilmasi, alkol bagimlilig1 varsa
tedavisi, giines 1sigindan daha fazla yararlanilmasi
gibi yasam tarzi degisiklikleri ve ev i¢i modifikasyon-
lar 6nerildi. Kirik gelisen hastalara ayrica fizik tedavi
de uyguland.

Calismada osteoporoz tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla KMY 6l¢iim ve idrar NTx
degerlerinin zaman ic¢inde degisimi incelendi ve bir-
birleriyle karsilastirildi. Ayrica bu degisime ilag tipi,
viicut kiitle indeksi, yas gibi faktorlerin etkisi de deger-
lendirildi.

Tim istatistiksel analizler Windows igin SPSS 16.0
versiyon paket programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) kullanilarak yapild.

BULGULAR
Kemik mineral yogunlugu bulgular:

Hastalarin baslangi¢ L1-4 KMY degerlerinin ortala-
mas1 —2.061 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan
KMY olgiimlerinde ortalamanin -1.640a ytikseldigi
izlendi. Bu %20.7’lik artis, istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.001) (Sekil 1).

Baglangic femur boynu KMY degerlerinin orta-
lamas1 —2.449 olan hastalarin, bir yil tedavi sonrast
ortalamalar1 —2.241 olarak ol¢iildi. Bu %11.9'luk artigin
da istatistiksel olarak multivariate ANOVA tekrarl
6l¢tim analizi yontemine goére anlamli oldugu bulundu
(p=0.017) (Sekil 1).

Idrar NTx bulgular1

Hastalarin, 3, 6. ve 12. ay idrar NTx degerleri orta-
lamasi, baslangi¢c NTx degerleri ortalamasina gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis bulundu. Bu
degisim ilk {i¢ ay i¢in %38, 3 ila 6. ay arasinda %21, 6 ila
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Sekil 1. Kemik mineral yogunlugu (KMY)-n-telopeptid (NTXx)
iliskisi.
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12. ay arasinda %30 olarak hesapland:. Baglangigtan 12.
ay sonuna kadar olan idrar NTx ortalamasi azalmasi
%66.4 olarak bulundu (Tablo II).

Kemik mineral yogunlugu-NTx iliskisi

Hastalarin bir yillik takiplerinde KMY degerlerinde
lomber vertebra i¢in %20.7, femur boyun igin %11.9 artis
izlenirken, idrar NTx i¢in ise %66.4 azalma izlendi.

TARTISMA

Kemik mineral yogunlugu, kemigin fizyolojik ve
patolojik durumunun en énemli gostergesi olup, kirik
riskini ortaya koyan en kiymetli veri olarak kabul
edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem
olan KMY olciimii; eksikliklerine ragmen osteoporoz
tanisinda gilintimiizde altin standart olarak kabul
edilmektedir” Bu calismada da literatiirle uyumlu
olarak, bir yillik izlem sonunda yikim engelleyi-
ci tedavinin femur boynunda ve lomber vertebra
KMY'de artis sagladig1 gosterilmistir. Bir galismada,
risedronat tedavisi uygulanan hastalarin, tedavileri-
nin 4. ayinda lomber vertebra KMY’lerinin %3, femur
proksimal KMY’lerinin %3.1 arttif1 saptanmigtir.l!
Bagka bir calismada ise alendronat ve teriparatide
tedavisi uygulanan hastalarda 30. ayda lomber KMY;
alendronat uygulanan grupta %3-11, teriparatide
uygulanan grupta ise %7-29 artis saptanmigtir.”’) Femur
proksimal KMY’lerinde ise sirasiyla %0-8, %6-16 artis
saptanmigtir.”) Bagka bir ¢alismada ise alendronat
tedavisi uygulanan hastalarda 6. ayda lomber vertebra
KMY’sinde %5.5, femur proksimal KMY’sinde %2.7’lik
bir artig saptanmigtir.’”? Bunun nedeni 6l¢tim tekni-
g1, randomizasyon ve hasta sayisi ile alakali olabilir.
Bunu degerlendirmek i¢in daha fazla sayida hasta ile
ve daha iyi randomizasyon saglanarak yapilan calis-
malara gereksinim duyulmaktadir.

Yikimi yavaglatan ilaglarin ¢ogu kemik dongii-
stinli yavaslatarak etki gostermektedir. Yikim belir-
teglerinin seri Ol¢timii, ilacin etkinligi hakkinda
KMY ol¢iimiine gore daha hizli ve kesin bir bilgi
verebilmektedir.!! Bu nedenle, tedavi Oncesi dlgiilen
bir yikim belirtecinin, 3. ay sonunda tekrar ol¢limdj,

TABLO Il
Hastalarin baslangig, 3. ay, 6. ay, 12. ay idrar NTx ortalama
degerleri
Zaman Sayi Yizde Ort.+SS
Baslangig NTx 60 0 87.2+80.6
3. ay NTx 60 -38.8 54.3+57.7
6. ay NTx 60 -51.99 42.4+44.9
12. ay NTx 60 -66.41 30.1£35.4

NTx: N-telopeptid.
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postmenopozal osteoporozda kullanilan ilaglarin
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanishi bir yon-
tem olarak 6ne suriilmigstiir.'? Takiplerde, olgiilen
degerlerin menopoz 6ncesi donemdeki diizeylere ¢ik-
masinin, tedavi gerekliligini ortadan kaldirmadig:
kabul edilmektedir."¥ Saglikli bireylerde menopoz
oncesi NTx diizeylerinin bilinmesi, ileri dénemlerde
yapilacak degerlendirmeler igin yol gosterici olabilir.
Menopoz déneminde 6lgiilen NTx degeri normal sinir-
larda olsa da daha 6nce 6lgiilen degerlere gore NTx'te
artis saptanmast halinde tedaviye baslanmasi gerektigi
genel kabul goren diistincedir.

Calismamizda, medikal tedaviye yanit1 degerlen-
dirmek tizere araliklarla olgtilen idrar NTx degerle-
rinde, istatistiksel olarak anlaml bir diisiis gozlendi
ve bu diisiislin, 3. ayda en yiiksek seviyede oldugu
saptandi.

Greenspan ve ark.nin™ ¢aligmasinda alendronat ve
hormon replasman tedavisi (HRT) uygulanan hastalar-
da kemik dongiisti belirteclerinin anlamh sekilde degis-
tigi ve bu azalmanin 6. ayda en belirgin diizeyde oldugu
saptanmuistir, bulgular calismamizla benzerlik goster-
mektedir. Ancak, ¢alismamizdan farkli olarak, 6l¢iim-
lerin alt1 aylik aralarla yapilmis olmasi ve idrar NTx
degerindeki en belirgin diisiisiin 3. ay yerine 6. ayda
saptanmis olmasidir, bu farkliligin nedeni metodoloji-
deki farklilik olabilir. Benzer sekilde bagka bir calismada
da diistik doz prednizolon tedavisi uygulanan romatoid
artritli hastalarda alendronat kullaniminin, idrar NTx
degerlerini zamanla azalttig1 ve bu azalmanin en belir-
gin olarak 3. ayda gozlendigi bildirilmigtir."

Calismamizda, hastalarin bir yillik takip sonrasi
idrar NTx ve KMY degerlerindeki degisimler degerlen-
dirildiginde; 1. yil sonunda femur boyun KMY’sinde
%11.9, lomber vertebra KMY’sinde %20.7 artis sapta-
nirken, idrar NTx degerinde %66.4 azalma saptandi
ve osteoporoz tedavisinin etkinligini degerlendirmede
idrar NTx'in daha hassas bir yéntem oldugu sonucuna
varildi. Bir ¢alismada alendronat tedavisi uygulanan
hastalarda 6. ay NTx degerlerinin 24. ay KMY degerleri
ile uyumlu oldugu gosterilmigtir."! Bagka bir¢ok calis-
mada da 3. ay ve 6. ay kemik doniigiim hiz1 belirtecle-
rinin, 2. yil KMY ile iligkili oldugu ve bu ytiizden bu
belirteglerin daha hassas, lokal degil sistemik belirteg
oldugu ve KMY'ye gore daha hizli yanit verdigi ortaya
konmusgtur.”%

Osteporoz tedavisinin etkinliginin degerlendiril-
mesinde; bir kemik dongtisti biyokimyasal belirteci
olan idrar NTx degisimi ile izleme, sonuglarin daha
hizli go6zlenebilmesi nedeniyle hastalarin tedaviye
olan inancimi ve uyumunu da artiracak bir etken
olabilir.
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