Postmenopozal Hastalarda HRT'nin Kemik

Metabolizmasina Etkilerinin Tespitinde idrarda "NTx'

ve Serum IGF-1 Duzeylerinin Saptanmasinin Degeri
ve Tedaviye Alendronat Eklenmesinin Roli

THE EFFECT OF HRT WITH / WITHOUT ALENDRONATE ON BONE METABOLISM IN
POSTMENOPAUSAL WOMEN AS ASSESSED BY URINARY NTX AND SERUM IGF-1 LEVELS

Cemal POSACT*, Sabahattin ALTUNYURT**, Hiiray ISLEKEL***, Emel ALTEKIN#**#*,

Ata ONVURAL****% Banu ONVURAL**##5#*

* Dog.Dr., Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,
** Yrd.Dog.Dr., Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,
ok Yrd.Dog.Dr., Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD,

EEEE

Uz.Dr., Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya AD,
skosfesk ok

Prof.Dr., Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,

#xkx4% Prof Dr., Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, IZMIR

Ozet

Amagc: "Idrar capraz bagli N-telopeptid" (NTx) kemik resorbsiyo-
nunun spesifik markeridir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii- 1
(IGF-1)'in de kemik formasyonunu stimiile ettigi
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada alt1 aylik hormon replasman
tedavisi (HRT) ile idrar NTx ve serum IGF-1 diizeylerinde
olusan degisiklikleri ve kemik mineral yogunlugu
<100mg/cm? olan olgularda tedaviye alendronat eklenmesinin
bu sonuglara et-kisini degerlendirmek amaglandi.

Materyel ve Metod: Calismaya dogal olarak menopoza girmis
toplam 66 hasta dahil edildi. Birinci gruptaki 23 hastaya oral
Estrogen+Progesteron (E+P), ikinci gruptaki 22 hastaya ise
transdermal E+P tedavisi uygulandu. iigiincii grup ise kemik
mineral yogunlugu 100'in altinda olan ve oral E+P yani
sira alendronat verilen 21 hastay1 kapsiyordu.

Bulgular: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve 6 aylik tedavi son-
ras1 serum IGF-1 diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptan-
madi (p>0.05). Tedavi sonrast idrar NTx degerleri her 3 grupta
da bazale gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Ancak
NTx diizeyindeki azalmanin gruplar arasinda istatiksel anlam-
hlik gostermedigi belirlendi (p>0.05). Alendronat tedavisiyle
ilave bir azalma gozlenmedi (p>0.05).

Sonug: Sonug olarak alti aylik HRT ile goriilen idrar NTx diizeyin-
deki azalma kemik yikimindaki azalmay1 gostermektedir ve
bu durum HRT'nin verilis yolundan bagimsizdir. IGF-1 ise
kemik yapim markeri olarak degerli bulunmamstir.

Anahtar Kelimeler: Hormon replasman tedavisi, IGF-1,
NTx, osteoporoz
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Summary

Objective: Urinary cross-linked N-telopetid of type 1 collagen
(NTx) is a specific marker of bone resorption. Insulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1) is thought to be a stimulator of
bone formation. The aims of this study are to determine the
changes on levels of urinary NTx and serum IGF-1 after the
six mounts HRT and the effects of additional alendronate
therapy for osteoporotic women.

Materials and Method: 66 posmenopausal women were enrolled
into this study. First group consisted of 23 women who were
treated with oral Estrogen + Progesterone (E+P), second
group consisted of 22 women who were treated with E+P
transdermally. Third group consisted of 21 women with bone
mineral density value <100mg/cm3 and treated with oral
E+P +alendronate.

Results: Serum basal and post therapy IGF-1 levels were not dif-
ferent in all groups (p>0.05). Post treatment urinary NTx
were significantly lower than basal levels in all three groups
(p<0.05). But the decline of NTx were not significantly dif-
ferent among groups (p>0.05). There was no additinal de-
crease in the levels of NTx with alendronate therapy
(p>0.05).

Conclusions: The decline of NTx after HRT for six mounts
showed the decrease of bone resorption and this is not relat-
ed with the route of administration. IGF-1 is not considered
as a suitable marker of bone formation.

Key Words: Hormone replacement therapy, IGF-1,
NTx, osteoporosis
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Cemal POSACI ve Ark.

Tablo 1. Kemik formasyon ve yikim markerleri

HRT’NIN KEMIiK METABOLIZMASINA ETKILERININ TESPITINDE iDRARDA “NTx” VE

Kemik Formasyon Markerleri

Kemik Yikim Markerleri

Serum osteokalsin

Serum total alkalen fosfataz

Serum kemige spesifik alkalen fosfataz

Serum prokollagen tip 1 carboksiterminal propeptid
Serum prokollagen tip 1 amino-terminal propeptid

Uriner hidroksiprolin

Uriner Galaktozil hidroksilizin

Uriner total pyridinolin

Uriner total deoksi pyridinolin

Uriner serbest pyridinolin

Uriner serbest deoksi pyridinolin

Uriner kollagen tip 1 cross-linked N-telopeptid (NTx)
Uriner kollagen tip 1 cross-linked C-telopeptid (CTx)
Serum carboksiterminal telopeptid of tip 1 collagen (ICTP)
Serum Tartrat resistan asit fosfataz

Kemik kaybi perimenopozal devrede baglar ve
menopoza girisle birlikte bu kayipta bir artig gdzlenir (1).
Menopozda goriilen bu kemik kitlesi kayb1 estrogen eksik-
ligi ile direkt iligkilidir ve hormon replasman tedavisi
(HRT) ile bu kayip 6nlenebilir. Menopoza giris ile birlikte
hem kemik turnover frekansinda bir artma hem de yapim-
yikim arasindaki dengede yikim lehinde bir artma soz
konusudur (1).

Kemik turnoverinin degisik markerleri Tablo 1'de
gosterilmistir. "Urinary cross-linked N-telopeptid of type 1
collagen" (NTx) kemik resorbsiyonunun spesifik mark-
eridir (2-4). Menopoza giris ile birlikte iiriner NTx'de bir
artma meydana gelir ve HRT ile bu artig azaltilabilir (5-7).
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ise ¢esitli doku-
larda hiicre biiyiimesini stimule eden bir biiyiime faktoriidiir
(8). IGF-1'in invitro olarak osteoblastik proliferasyon
sagladigr gosterilmistir (9). Perimenopozal kadinda
serum IGF-1 menopozdan sonra azalir ve bu azalma kemik
turnover markerlerinde bir artma ile beraberdir (10). IGF-
I'in kemik formasyonunu stimule ettigi diisiiniilmektedir
(11). Ancak tiim bu verilere ragmen IGF-1'in kemik yapim
markeri olabilecegini gosteren prospektif ¢alisma yoktur.

Bifosfonatlarin kemik iizerindeki en biiyiik etkileri
iskelete ait veya iskelet dis1 kalsifikasyonu inhibe etmek
ve osteoklastlar yoluyla olusan kemik rezorpsiyonunu in-
hibe etmektir (anti-rezorptif etki) (12). Kemikteki hidroksi-
apatit kristallerine baglanan bifosfonatlar bu sayede osteok-
lastik aktiviteyi azaltirlar (13).

Biz bu prospektif ¢alismada 6 aylik HRT sonunda
idrar NTx ve serum IGF-1 diizeylerindeki degisiklikleri
arastirdik ve HRT'ye alendronat eklenmesinin bu
sonuclar1 nasil etkiledigini bulmaya ¢aligtik.

Materyel ve Metod

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menopoz
Poliklinigi'ne Ocak 1998 - Aralik 1998 tarihleri arasinda
bagvuran dogal olarak menopoza girmis toplam 66 hasta
dahil edildi. Sistemik hastaligi olan, daha 6nce HRT alm1sg
olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Calisma iic hasta grubunda yapildi. Gruplar
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menopoz poliklinigine basvuran tiim hastalara yapilan
rutin  menopoz degerlendirmeleri (hematolojik ve
biyokimyasal testler, kemik mineral yogunlugu (BMD)
6l¢iimleri, mammografi) sonrasinda belirlendi.

1. gruptaki 23 hastaya giinde bir kez oral Estrogen +
Progesteron (E+P) (Kliogest® - Novo Nordisk).

2. gruptaki 22 hastaya ise haftada iki kez transdermal
E+P (Estracombi®-Novartis) tedavisi uygulandi.

Bu iki grup BMD degeri 100 mg/cm>iin {izerinde olan
hastalardan, hastanin tercih ettigi tedavi yontemine gore
(oral ya da transdermal) rastgele olarak olusturuldu.

3. grup ise BMD degeri osteoporoz i¢in sinir kabul
edilen 100mg/cm"in altinda olan 21 hastay1 kapsiyordu.
Bu grupta da oral E+P (Kliogest® - Novo Nordisk) tedavi-
sine osteoporozu tedavi etmek amaciyla alendronat
(Fosamax®, Merck Sharp & Dohme) eklendi. Calismaya
alinan tiim gruplara oral kalsiyum 1gr/giin dozunda verildi.
Gruplardaki hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2'de
verilmistir.

Tiim hastalardan tedavi dncesinde ve 6 aylik HRT'ni
takiben sabah ag olarak antekiibital venden 5 ml kan 6rnegi
alindi. Ornekler hemen 3000rpm'de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serumlari ayrilarak -20°C'de maksimum 3
ay olmak lizere muhafaza edildi. Belirgin olarak hemolizli
kanlar ¢caligmada kullanilmadi. Serum IGF-1 &l¢iimiinde
"enzyme linked immunosorbent assay" (ELISA) metodu
kullanild1 (IBL, Hamburg). Sonuglar pg/L olarak belirlen-
di.

Calismaya katilan tiim hastalardan ¢alisma Oncesi
ve alt1 aylik HRT sonrasinda sabah ikinci idrarlarindan
ornekler alindi. idrar 6rneklerine herhangi bir koruyucu
ilave edilmeksizin -70°C'de ¢alisilincaya kadar saklandi.
NTx 6lgiimleri igin Osteomark® kiti (ELISA)(Ostex,
Seattle WA) kullanildi. Sonuglar nM BCE (Bone Collagen
Equiva-lent). L-1.mM kreatinin. L-1 olarak belirtildi.

Gruplarda 6lgiilen ortalama idrar NTx ve ortalama
serum IGF-1 diizeyleri birbiriyle karsilagtirildi.

Istatistiksel islemler i¢in Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Islemler SPSS For Windows 6.01 bilgisayar pro-

T Klin Jinekol Obst 2001, 11



HRT’NIN KEMIiK METABOLIZMASINA ETKILERININ TESPITINDE iDRARDA “NTx” VE SERUM IGF-1

Tablo 2. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Cemal

1. grup 2. grup 3. grup p
n 23 22 21
Tedavi Oral E+P TTS E+P Oral E+P +Alendronat
Yas (y11) 44.7+5.8 45.2+7.4 43.146.4 0.21
Menopoz siiresi (ay) 38.5+12.4 28.1+16.1 31.1%15.4 0.12
BMD (mg/cm?) >100 >100 <100

Tablo 3. Gruplardaki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama IGF-1 ve NTx degerlerinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P
Grup 1 n=23 IGF-1(ug/L) 94.8+52.9 106.1427.6 0.128
NTx 98.4+62.3 68.2+29.1 0.006
Grup 2 n=22 IGF-1(pg/L) 88.3243.5 92.4436.7 0.445
NTx 77.3+42.3 56.8+£26.2 0.011
Grup 3 n=21 IGF-1(pg/L) 112.9+49.9 111.8+46.4 0.476
NTx 100.8+38.7 69.9£17.9 0.003
grami ile yapildi. (3). Yani menopozda artmig bir kemik turnoveri soz
konusudur. Kemik metabolizmasinin bu biyokimyasal
Sonuglar markerlerinden NTx HRT'nin anti-resorptif etkisini

Calisma gruplarinda tedavi Oncesi ve tedavi son-
rasinda hesaplanan ortalama serum IGF-1 diizeyleri ile or-
talama idrar NTx degerleri Tablo 3'de gosterilmistir.

Calisma gruplarinin hig birinde tedavi 6ncesinde ve
6 aylik tedavinin ardindan hesaplanan serum IGF-1 diizey-
lerinde anlamli bir farklilik olugmadi (p>0.05).

Idrar NTx degerlerinin ise her 3 grupta da tedavi son-
rasinda baglangi¢ degerlerine gore anlamli olarak
azaldig1 bulundu (p<0.05). NTx diizeyindeki azalma oral
E+P alan gruplarda benzer diizeyde goriiniirken (Grup 1 ve
3) transdermal E+P alan gruptaki azalma daha az oldu.

Bu sonuglardan sonra her 3 grupta da gézlenen NTx
diizeyindeki azalmanin gruplar arasinda farklilik gdsterip
gostermediginin belirlenmesi amaciyla her hasta igin NTx
diizeyindeki azalma yiizdesi hesaplandi ve gruplarin orta-
lama NTx azalma yiizdeleri bulundu (Tablo 4). Bu yiizdel-
er karsilagtirildiginda oral ve transdermal HRT verilen
gruplarin NTx'te olusturduklar1 azalmanin anlamli olarak
fark gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Ayrica oral HRT verilen iki gruptan ek olarak
Alendronat alan grup ile almayan grup arasinda da NTx
azalma oranlarinin farkli olmadig: goriildii (p>0.05).

Tartisma

Kemik metabolizmasinin gesitli biokimyasal mark-
erleri mevcuttur (Tablo 1). Menopozda kemik yikimi art-
makta, buna bagli olarak da 6nce kemik yikim marker-
lerinde bir artma meydana gelmektedir (5,6,14-16). Bunu
takiben kemik yapim markerlerinde de artis goriilmektedir
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monitdrize etmek i¢in kullanilanlardan biridir (17).

IGF-1 in ise BMD ile iligkili oldugu bilinmektedir
(10,11). Ancak serum IGF-1 diizeylerinin kemik yapim
markeri olarak kullanildigini gésteren ¢aligma yoktur.

Bizim caligmamizda 6 aylik tedavi sonunda higbir
grupta serum IGF-1 diizeylerinde anlamli bir degisiklige
rastlamadik. Buna karsin her ii¢ grupta da idrar NTx
diizeylerinde beklendigi {izere anlamli bir azalma ortaya
cikti. Hakikaten NTx kemik resorpsiyon markerlerinden
biri olup, menopozda HRT alanlarda idrar diizeylerinin
azalmasi bizim c¢aligmamizin yaninda baska birgok
calismada da goriilmiistiir (5-7,17,18).

Hem oral hem de transdermal grupta idrar NTx diizey-
leri azalma oranlar1 arasinda fark olmamasi her iki HRT re-
jiminin kemik yikimini azaltmada benzer diizeyde etkili
oldugunu diistindiirmektedir. Brincat ve arkadaglar1 (16)
oral konjuge estrogen+Norgestrel ile 6 aylik tedavi sonunda
kontrol grubuna kiyasla HRT alan grupta Procollagen I C-
end terminal peptid (PCICP) de %11.3 ve Pyridinium
crosslink de %27.2 oraninda bir azalma bildirdiler. Bu ver-
iler de HRT ile kemik yikiminin azaldigini desteklemek-
tedir.

Cerrahi olarak menopoza girmis olan kadinlarda pre-
menopozal kadinlara goére idrar NTx diizeyleri anlamli
o6lciide yiiksek bulunmustur (5). Yani ani dstrojen azalmasi
sonucunda kemik yikiminda belirgin bir artis meydana
gelmistir. Ayn1 ¢alismada transdermal estrogen verilen
cerrahi menopoza girmis kadinlarda 3. ay sonunda idrar
NTx diizeylerinde tedavi oncesi diizeye gdre anlaml bir
azalma ortaya ¢ikarken bu seviyeler premenopozal kadin-
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Cemal POSACI ve Ark.

HRT’NIN KEMIiK METABOLIZMASINA ETKILERININ TESPITINDE iDRARDA “NTx” VE

Tablo 4. Calisma gruplarinda hesaplanan NTx azalma oranlarinin karsilagtirilmasi

1.grup 2.grup 3.grup p
15.67+37.99 - 0.802
NTx azalma orani (%) 19.4+34.8 (-86 ile 74.4)

(min-max) (-50 ile 74.7)

- 18.61+42.6 0.715
(-72 ile 70.5)

lardan olusan kontrol grubuna gore hala anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. 9 aylik HRT sonrast NTx diizeyleri
de tedavi 6ncesi degerlere gére ve kontrol grubuna gore an-
lamli olarak diisiik saptanirken 3 ve 9 aylik tedavi diizey-
leri arasinda fark bulunmamistir (5). Bizim ¢aligmamiz-
da kontrol grubu olmadigi i¢in bdyle bir kiyaslama yapma
imkanimiz olmadi. Ancak Peris ve arkadaglarinin (5) 3
aylik HRT'nin NTx diizeylerinde anlamli azalma yap-
tigin1 bildiren sonuglar1 bizim ¢aliymamizda da destek-
lendi.

Bizim sonug¢larimiza goére tedaviye alendronat eklen-
mesinin idrar NTx diizeyinde ek bir azalma meydana ge-
tirmedigi goéze carpmaktadir. Alendronat once kemik
yikimini azaltir, bir siire sonra da indirekt olarak kemik
yapimint arttirir (3). Yani alendronat kullaniminda
kemik yikiminin azalmasi kemik yapiminin artmasin-
dan daha 6nce olmaktadir. Postmenopozda premenopoza
gore kemik turnoveri artar (3). Postmenopozal osteoporotik
kadinda alendronat tedavisi ile artmis kemik turnoverinin
normale dondiigl ifade edilmistir (3). Alendronat'a erken
cevabin 3. ayda olustugu ve bunun biokimyasal markerler-
le dogrulanabilecegi belirtilmistir (3,19). Ayrica 3. aydaki
bu biokimyasal marker diizeyleri ile 24. ay sonundaki BMD
degeri arasinda anlamli iliski oldugu one siiriilmektedir
(3). Kyd ve arkadaslar1 (19) 30 postmenopozal kadinda 1
yil siire ile alendronat kullanmislar ve 3. ayda idrar NTx
diizeylerinde %50'lik bir azalma bulmuslardir. Yine ayni
arastiricilar (19) alendronat alan bu olgularda 1 yil so-
nunda BMD'de lomber vertebralarda %4.6 ve femur boy-
nunda %3.5 artis1 tespit etmiglerdir. Bu bulgulara gore 3.
aydaki idrar NTx azalmasina bakilarak 1-2 yil sonraki
BMD artis1 tahmin edilebilir gibi goriinmektedir (3,19).
Bizim caligmamizda HRT'ye ilaveten verilen alen-
dronatin NTx diizeylerinde ek bir azalma yapmamistir.
Bu durumu alendronatin HRT'ne ilave edilmesinin gereksi-
zligi seklinde yorumlamak haksizlik olur kanisindayiz.
Ciinkii 6 aylik siire alendronatin kemik metabolizmas iiz-
erindeki etkileri i¢in yeterli bir siire olmayabilir. Garnero ve
arkadaslarinin (3) verilerine ragmen bu konuda daha fazla
calisma yapilmas: gerektigini diisiinmekteyiz.

Rosen ve arkadaglar1 (7) HRT alan erken post-
menopozal kadinlarda 6. aydaki NTx ve osteokalsin
degisikliklerinin 1. yildaki BMD artisim1 en iyi goster-
digini bildirdiler. Yine ayni arastiricilar 1 yi1l sonunda
BMD artig1 gosteren olgularda bazal NTx diizeyini yiiksek
olarak buldular (7). Bunun nedeni agik degildir. Bu belki
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de HRT ile 6nce kemik turnover degisiklerinin oldugunu,
BMD artiminin sonradan olustugunu diisiindiirmektedir.
Bu nedenle HRT monitorizasyonunda biokimyasal marker-
lerin 6nemi artmaktadir.

Sonug olarak hem oral hem de transdermal HRT alan-
larda 6 aylik tedavi sonunda idrar NTx de anlamli bir azal-
ma olmaktadir. Ancak oral HRT tedavisine alendronat ek-
lendiginde idrar NTx indeki azalma diger gruplardan farkli
degildir. Serum IGF-1 diizeylerinde 6 ay sonunda hicbir
grupta anlamli bir degisiklik olmamigtir.
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