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Özet
Amaç: "Ýdrar çapraz baðlý N-telopeptid" (NTx) kemik resorbsiyo-

nunun spesifik markeridir. Ýnsülin benzeri büyüme faktörü-1
(IGF-1)'in de kemik formasyonunu stimüle ettiði
düþünülmektedir. Bu çalýþmada altý aylýk hormon replasman
tedavisi (HRT) ile idrar NTx ve serum IGF-1 düzeylerinde
oluþan deðiþiklikleri ve kemik mineral yoðunluðu
<100mg/cm3 olan olgularda tedaviye alendronat eklenmesinin
bu sonuçlara et-kisini deðerlendirmek amaçlandý.

Materyel ve Metod: Çalýþmaya doðal olarak menopoza girmiþ
toplam 66 hasta dahil edildi. Birinci gruptaki 23 hastaya oral
Estrogen+Progesteron (E+P), ikinci gruptaki 22 hastaya ise
transdermal E+P tedavisi uygulandý. üçüncü grup ise kemik
mineral yoðunluðu 100'ün altýnda olan ve oral E+P yaný
sýra alendronat verilen 21 hastayý kapsýyordu.

Bulgular: Çalýþma gruplarýnda tedavi öncesi ve 6 aylýk tedavi son-
rasý serum IGF-1 düzeyleri arasýnda anlamlý farklýlýk saptan-
madý (p>0.05). Tedavi sonrasý idrar NTx deðerleri her 3 grupta
da bazale göre anlamlý olarak düþük bulundu (p<0.05). Ancak
NTx düzeyindeki azalmanýn gruplar arasýnda istatiksel anlam-
lýlýk göstermediði belirlendi (p>0.05). Alendronat tedavisiyle
ilave bir azalma gözlenmedi (p>0.05).

Sonuç: Sonuç olarak altý aylýk HRT ile görülen idrar NTx düzeyin-
deki azalma kemik yýkýmýndaki azalmayý göstermektedir ve
bu durum HRT'nin veriliþ yolundan baðýmsýzdýr. IGF-1 ise
kemik yapým markeri olarak deðerli bulunmamýþtýr.

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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Kemik kaybý perimenopozal devrede baþlar ve
menopoza giriþle birlikte bu kayýpta bir artýþ gözlenir (1).
Menopozda görülen bu kemik kitlesi kaybý estrogen eksik-
liði ile direkt iliþkilidir ve hormon replasman tedavisi
(HRT) ile bu kayýp önlenebilir. Menopoza giriþ ile birlikte
hem kemik turnover frekansýnda bir artma hem de yapým-
yýkým arasýndaki dengede yýkým lehinde bir artma söz
konusudur (1).

Kemik turnoverinin deðiþik markerleri Tablo 1'de
gösterilmiþtir. "Urinary cross-linked N-telopeptid of type 1
collagen" (NTx) kemik resorbsiyonunun spesifik mark-
eridir (2-4). Menopoza giriþ ile birlikte üriner NTx'de bir
artma meydana gelir ve HRT ile bu artýþ azaltýlabilir (5-7).
Ýnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ise çeþitli doku-
larda hücre büyümesini stimule eden bir büyüme faktörüdür
(8). IGF-1'in invitro olarak osteoblastik proliferasyon
saðladýðý gösterilmiþtir (9). Perimenopozal kadýnda
serum IGF-1 menopozdan sonra azalýr ve bu azalma kemik
turnover markerlerinde bir artma ile beraberdir (10). IGF-
1'in kemik formasyonunu stimule ettiði düþünülmektedir
(11). Ancak tüm bu verilere raðmen IGF-1'in kemik yapým
markeri olabileceðini gösteren prospektif çalýþma yoktur.

Bifosfonatlarýn kemik üzerindeki en büyük etkileri
iskelete ait veya iskelet dýþý kalsifikasyonu inhibe etmek
ve osteoklastlar yoluyla oluþan kemik rezorpsiyonunu in-
hibe etmektir (anti-rezorptif etki) (12). Kemikteki hidroksi-
apatit kristallerine baðlanan bifosfonatlar bu sayede osteok-
lastik aktiviteyi azaltýrlar (13).

Biz bu prospektif çalýþmada 6 aylýk HRT sonunda
idrar NTx ve serum IGF-1 düzeylerindeki deðiþiklikleri
araþtýrdýk ve HRT'ye alendronat eklenmesinin bu
sonuçlarý nasýl etkilediðini bulmaya çalýþtýk.

Materyel ve Metod

Çalýþmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Týp Fakültesi
Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalý Menopoz
Polikliniði'ne Ocak 1998 - Aralýk 1998 tarihleri arasýnda
baþvuran doðal olarak menopoza girmiþ toplam 66 hasta
dahil edildi. Sistemik hastalýðý olan, daha önce HRT almýþ
olan hastalar çalýþmaya alýnmadý.

Çalýþma üç hasta grubunda yapýldý. Gruplar

menopoz polikliniðine baþvuran tüm hastalara yapýlan
rutin menopoz deðerlendirmeleri (hematolojik ve
biyokimyasal testler, kemik mineral yoðunluðu (BMD)
ölçümleri, mammografi) sonrasýnda belirlendi.

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

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

Bu iki grup BMD deðeri 100 mg/cm3'ün üzerinde olan
hastalardan, hastanýn tercih ettiði tedavi yöntemine göre
(oral ya da transdermal) rastgele olarak oluþturuldu.

3. grup ise BMD deðeri osteoporoz için sýnýr kabul
edilen 100mg/cm3'ün altýnda olan 21 hastayý kapsýyordu.
Bu grupta da oral E+P (Kliogest® - Novo Nordisk) tedavi-
sine osteoporozu tedavi etmek amacýyla alendronat
(Fosamax®, Merck Sharp & Dohme) eklendi. Çalýþmaya
alýnan tüm gruplara oral kalsiyum 1gr/gün dozunda verildi.
Gruplardaki hastalarýn demografik özellikleri Tablo 2'de
verilmiþtir.

Tüm hastalardan tedavi öncesinde ve 6 aylýk HRT'ni
takiben sabah aç olarak antekübital venden 5 ml kan örneði
alýndý. Örnekler hemen 3000rpm'de 10 dakika santrifüj
edildikten sonra serumlarý ayrýlarak -20°C'de maksimum 3
ay olmak üzere muhafaza edildi. Belirgin olarak hemolizli
kanlar çalýþmada kullanýlmadý. Serum IGF-1 ölçümünde
"enzyme linked immunosorbent assay" (ELISA) metodu
kullanýldý (IBL, Hamburg). Sonuçlar µg/L olarak belirlen-
di.

Çalýþmaya katýlan tüm hastalardan çalýþma öncesi
ve altý aylýk HRT sonrasýnda sabah ikinci idrarlarýndan
örnekler alýndý. Ýdrar örneklerine herhangi bir koruyucu
ilave edilmeksizin -70°C'de çalýþýlýncaya kadar saklandý.
NTx ölçümleri için Osteomark® kiti (ELISA)(Ostex,
Seattle WA) kullanýldý. Sonuçlar nM BCE (Bone Collagen
Equiva-lent). L-1.mM kreatinin. L-1 olarak belirtildi.

Gruplarda ölçülen ortalama idrar NTx ve ortalama
serum IGF-1 düzeyleri birbiriyle karþýlaþtýrýldý.

Ýstatistiksel iþlemler için Mann-Whitney U testi kul-
lanýldý. Ýþlemler SPSS For Windows 6.01 bilgisayar pro-

Tablo 1. Kemik formasyon ve yýkým markerleri

Kemik Formasyon Markerleri Kemik Yýkým Markerleri

Serum osteokalsin Üriner hidroksiprolin
Serum total alkalen fosfataz Üriner Galaktozil hidroksilizin
Serum kemiðe spesifik alkalen fosfataz Üriner total pyridinolin
Serum prokollagen tip 1 carboksiterminal propeptid Üriner total deoksi pyridinolin
Serum prokollagen tip 1 amino-terminal propeptid Üriner serbest pyridinolin

Üriner serbest deoksi pyridinolin
Üriner kollagen tip 1 cross-linked N-telopeptid (NTx)
Üriner kollagen tip 1 cross-linked C-telopeptid (CTx)
Serum carboksiterminal telopeptid of tip 1 collagen (ICTP)
Serum Tartrat resistan asit fosfataz
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gramý ile yapýldý.

Sonuçlar

Çalýþma gruplarýnda tedavi öncesi ve tedavi son-
rasýnda hesaplanan ortalama serum IGF-1 düzeyleri ile or-
talama idrar NTx deðerleri Tablo 3'de gösterilmiþtir.

Çalýþma gruplarýnýn hiç birinde tedavi öncesinde ve
6 aylýk tedavinin ardýndan hesaplanan serum IGF-1 düzey-
lerinde anlamlý bir farklýlýk oluþmadý (p>0.05).

Ýdrar NTx deðerlerinin ise her 3 grupta da tedavi son-
rasýnda baþlangýç deðerlerine göre anlamlý olarak
azaldýðý bulundu (p<0.05). NTx düzeyindeki azalma oral
E+P alan gruplarda benzer düzeyde görünürken (Grup 1 ve
3) transdermal E+P alan gruptaki azalma daha az oldu.

Bu sonuçlardan sonra her 3 grupta da gözlenen NTx
düzeyindeki azalmanýn gruplar arasýnda farklýlýk gösterip
göstermediðinin belirlenmesi amacýyla her hasta için NTx
düzeyindeki azalma yüzdesi hesaplandý ve gruplarýn orta-
lama NTx azalma yüzdeleri bulundu (Tablo 4). Bu yüzdel-
er karþýlaþtýrýldýðýnda oral ve transdermal HRT verilen
gruplarýn NTx'te oluþturduklarý azalmanýn anlamlý olarak
fark göstermediði belirlendi (p>0.05).

Ayrýca oral HRT verilen iki gruptan ek olarak
Alendronat alan grup ile almayan grup arasýnda da NTx
azalma oranlarýnýn farklý olmadýðý görüldü (p>0.05).

Tartýþma

Kemik metabolizmasýnýn çeþitli biokimyasal mark-
erleri mevcuttur (Tablo 1). Menopozda kemik yýkýmý art-
makta, buna baðlý olarak da önce kemik yýkým marker-
lerinde bir artma meydana gelmektedir (5,6,14-16). Bunu
takiben kemik yapým markerlerinde de artýþ görülmektedir

(3). Yani menopozda artmýþ bir kemik turnoveri söz
konusudur. Kemik metabolizmasýnýn bu biyokimyasal
markerlerinden NTx HRT'nin anti-resorptif etkisini
monitörize etmek için kullanýlanlardan biridir (17).

IGF-1 in ise BMD ile iliþkili olduðu bilinmektedir
(10,11). Ancak serum IGF-1 düzeylerinin kemik yapým
markeri olarak kullanýldýðýný gösteren çalýþma yoktur.

Bizim çalýþmamýzda 6 aylýk tedavi sonunda hiçbir
grupta serum IGF-1 düzeylerinde anlamlý bir deðiþikliðe
rastlamadýk. Buna karþýn her üç grupta da idrar NTx
düzeylerinde beklendiði üzere anlamlý bir azalma ortaya
çýktý. Hakikaten NTx kemik resorpsiyon markerlerinden
biri olup, menopozda HRT alanlarda idrar düzeylerinin
azalmasý bizim çalýþmamýzýn yanýnda baþka birçok
çalýþmada da görülmüþtür (5-7,17,18).

Hem oral hem de transdermal grupta idrar NTx düzey-
leri azalma oranlarý arasýnda fark olmamasý her iki HRT re-
jiminin kemik yýkýmýný azaltmada benzer düzeyde etkili
olduðunu düþündürmektedir. Brincat ve arkadaþlarý (16)
oral konjuge estrogen+Norgestrel ile 6 aylýk tedavi sonunda
kontrol grubuna kýyasla HRT alan grupta Procollagen I C-
end terminal peptid (PCICP) de %11.3 ve Pyridinium
crosslink de %27.2 oranýnda bir azalma bildirdiler. Bu ver-
iler de HRT ile kemik yýkýmýnýn azaldýðýný desteklemek-
tedir.

Cerrahi olarak menopoza girmiþ olan kadýnlarda pre-
menopozal kadýnlara göre idrar NTx düzeyleri anlamlý
ölçüde yüksek bulunmuþtur (5). Yani ani östrojen azalmasý
sonucunda kemik yýkýmýnda belirgin bir artýþ meydana
gelmiþtir. Ayný çalýþmada transdermal estrogen verilen
cerrahi menopoza girmiþ kadýnlarda 3. ay sonunda idrar
NTx düzeylerinde tedavi öncesi düzeye göre anlamlý bir
azalma ortaya çýkarken bu seviyeler premenopozal kadýn-

Tablo 2. Çalýþma gruplarýnýn demografik özellikleri

1. grup 2. grup 3. grup p
n 23 22 21

Tedavi Oral E+P TTS E+P Oral E+P +Alendronat 
Yaþ (yýl) 44.7±5.8 45.2±7.4 43.1±6.4 0.21
Menopoz süresi (ay) 38.5±12.4 28.1±16.1 31.1±15.4 0.12
BMD (mg/cm3) >100 >100 <100

Tablo 3. Gruplardaki tedavi öncesi ve tedavi sonrasý ortalama IGF-1 ve NTx deðerlerinin karþýlaþtýrýlmasý

Tedavi Öncesi Tedavi sonrasý P

Grup 1 n=23 IGF-1(µg/L) 94.8±52.9 106.1±27.6 0.128
NTx 98.4±62.3 68.2±29.1 0.006

Grup 2 n=22 IGF-1(µg/L) 88.3±43.5 92.4±36.7 0.445
NTx 77.3±42.3 56.8±26.2 0.011

Grup 3 n=21 IGF-1(µg/L) 112.9±49.9 111.8±46.4 0.476
NTx 100.8±38.7 69.9±17.9 0.003
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lardan oluþan kontrol grubuna göre hala anlamlý olarak
yüksek bulunmuþtur. 9 aylýk HRT sonrasý NTx düzeyleri
de tedavi öncesi deðerlere göre ve kontrol grubuna göre an-
lamlý olarak düþük saptanýrken 3 ve 9 aylýk tedavi düzey-
leri arasýnda fark bulunmamýþtýr (5). Bizim çalýþmamýz-
da kontrol grubu olmadýðý için böyle bir kýyaslama yapma
imkanýmýz olmadý. Ancak Peris ve arkadaþlarýnýn (5) 3
aylýk HRT'nin NTx düzeylerinde anlamlý azalma yap-
týðýný bildiren sonuçlarý bizim çalýþmamýzda da destek-
lendi.

Bizim sonuçlarýmýza göre tedaviye alendronat eklen-
mesinin idrar NTx düzeyinde ek bir azalma meydana ge-
tirmediði göze çarpmaktadýr. Alendronat önce kemik
yýkýmýný azaltýr, bir süre sonra da indirekt olarak kemik
yapýmýný arttýrýr (3). Yani alendronat kullanýmýnda
kemik yýkýmýnýn azalmasý kemik yapýmýnýn artmasýn-
dan daha önce olmaktadýr. Postmenopozda premenopoza
göre kemik turnoveri artar (3). Postmenopozal osteoporotik
kadýnda alendronat tedavisi ile artmýþ kemik turnoverinin
normale döndüðü ifade edilmiþtir (3). Alendronat'a erken
cevabýn 3. ayda oluþtuðu ve bunun biokimyasal markerler-
le doðrulanabileceði belirtilmiþtir (3,19). Ayrýca 3. aydaki
bu biokimyasal marker düzeyleri ile 24. ay sonundaki BMD
deðeri arasýnda anlamlý iliþki olduðu öne sürülmektedir
(3). Kyd ve arkadaþlarý (19) 30 postmenopozal kadýnda 1
yýl süre ile alendronat kullanmýþlar ve  3. ayda idrar NTx
düzeylerinde %50'lik bir azalma bulmuþlardýr. Yine ayný
araþtýrýcýlar (19) alendronat alan bu olgularda 1 yýl so-
nunda BMD'de lomber vertebralarda %4.6 ve femur boy-
nunda %3.5 artýþý tespit etmiþlerdir. Bu bulgulara göre 3.
aydaki idrar NTx azalmasýna bakýlarak 1-2 yýl sonraki
BMD artýþý tahmin edilebilir gibi görünmektedir (3,19).
Bizim çalýþmamýzda HRT'ye ilaveten verilen alen-
dronatýn NTx düzeylerinde ek bir azalma yapmamýþtýr.
Bu durumu alendronatýn HRT'ne ilave edilmesinin gereksi-
zliði þeklinde yorumlamak haksýzlýk olur kanýsýndayýz.
Çünkü 6 aylýk süre alendronatýn kemik metabolizmasý üz-
erindeki etkileri için yeterli bir süre olmayabilir. Garnero ve
arkadaþlarýnýn (3) verilerine raðmen bu konuda daha fazla
çalýþma yapýlmasý gerektiðini düþünmekteyiz.

Rosen ve arkadaþlarý (7) HRT alan erken post-
menopozal kadýnlarda 6. aydaki NTx ve osteokalsin
deðiþikliklerinin 1. yýldaki BMD artýþýný en iyi göster-
diðini bildirdiler. Yine ayný araþtýrýcýlar 1 yýl sonunda
BMD artýþý gösteren olgularda bazal NTx düzeyini yüksek
olarak buldular (7). Bunun nedeni açýk deðildir. Bu belki

de HRT ile önce kemik turnover deðiþiklerinin olduðunu,
BMD artýmýnýn sonradan oluþtuðunu düþündürmektedir.
Bu nedenle HRT monitorizasyonunda biokimyasal marker-
lerin önemi artmaktadýr.

Sonuç olarak hem oral hem de transdermal HRT alan-
larda 6 aylýk tedavi sonunda idrar NTx de anlamlý bir azal-
ma olmaktadýr. Ancak oral HRT tedavisine alendronat ek-
lendiðinde idrar NTx indeki azalma diðer gruplardan farklý
deðildir. Serum IGF-1 düzeylerinde 6 ay sonunda hiçbir
grupta anlamlý bir deðiþiklik olmamýþtýr.
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