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Ozet

Abstract

Amac: Bu calismada postmenopozal hipertansif kadinlarda antihipertan-
sif olarak kullanilan perindopril (Coversyl, Anjiyotensin doniistiirii-
cil enzim inhibitorii) tedavisinin osteoporoz tedavisi ile birlikte ke-
mik mineral yogunlugu (KMY)’na etkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma osteoporoz tanist konularak tedavi
verilen 70 hastanin takipleri degerlendirilerek diizenlenmistir.
Postmenopozal osteoporoz ile birlikte hafif-orta hipertansiyonu
olan olgulara perindopril (4 mg/giin), alendronat (70 mg/hf) ve
kalsiyum (1000 mg/giin) tedavisine basland1 (grup 1; n= 36 has-
ta). Hipertansiyonu olmayan postmenopozal osteoporoz tanili
hastalar icin ise alendronat (70 mg/hf) ve kalsiyum (1000
mg/giin) tedavisi verildi (grup 2; n= 34 hasta). Bir yillik donem-
deki tedavi programlarina gore tedavi 6ncesi ve sonrast KMY 6l-
¢limii sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grupta da 1 yillik tedavi sonrasinda KMY sonugla-
rinda L2-14, L2 ve L4 vertebra skorlarinda anlamli olarak diizel-
me gozlendi. L3 vertebra skorunda ise grup 1’de anlamli bir degi-
siklik goriilmezken grup 2’de iyilesme goriildii. Trokanter bolge-
sindeki KMY skorlarinda her iki grupta anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Femur boynu bolgesinde ise sadece grup 2’de anlam-
I1 bir diizelme ile karsilasildi. Gruplar arasi degerlendirmede ise
bir fark gozlemlenmemistir. (p> 0.05).

Sonuc¢: Postmenopozal osteoporoz tedavisi alan olgularda, eslik eden
hipertansiyona yonelik perindopril kullaniminin 1 yillik izlemle-
rinde genel olarak KMY ile ilgili belirgin bir olumsuz etki olma-
dig1 diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, perindopril,
kemik yogunlugu
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Objective: The purpose of this study was to investigate the effect on
bone-mineral density (BMD) of perindopril as an antihyperten-
sive treatment in conjunction with osteoporosis treatment in hy-
pertensive postmenopausal women.

Material and Methods: Seventy postmenopausal women treated with
alendronate were enrolled in this study. Menopausal women with
osteoporosis and mild or moderate hypertension were adminis-
tered perindopril 4 mg/day, alendronate 70 mg/week and calcium
1000 mg/day (group 1; n= 36 patients). The other group consisted
of postmenopausal women without hypertension treated by alen-
dronate 70 mg/week and calcium 1000 mg/day (group 2; n= 34
patients). BMD of patients was evaluated before and after 1 year
of treatment.

Results: BMD results suggested significant improvements in L2-L4,
L2 and L4 scores in both groups after 1 year of treatment. For the
L3 score, although there was no difference in group 1, improve-
ment was detected in group 2. In the trochanter region, we did not
observe a significant improvement in any group; however, sig-
nificant improvement was detected in the femur neck only in
group 2. There was no significant difference in BMD values be-
tween the two groups after treatment (p> 0.05).

Conclusion: In conclusion, according to the results of 1-year treat-
ment, the use of perindopril for concurrent hypertension in pa-
tients using alendronate for postmenopausal osteoporosis does not
have a clear negative effect on BMD values.

Key Words: Osteoporosis, postmenopausal, perindopril,
bone density

iisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
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rize sistemik bir iskelet hastaligi olan osteoporoz,
uzayan yasam siiresi nedeniyle onemli bir halk
saglig1 problemi olarak goriilmektedir."” ilerleyen
yagla birlikte postmenopozal donemdeki kadinlar-
da sistemik rahatsizliklar 6n plana ¢ikmaya baglar
ve bununla birlikte ila¢ kullamimi artar.
Postmenopozal hipertansif hastalarda ortaya ¢ikan
hipertansiyona bagli olarak ila¢ kullanimi siktir.
Hipertansif kadin hastalarda hipertansiyonun kont-
roliinde kalsiyum kanal blokerleri (%16),
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anjiyotensin  doOniistiiriici  enzim inhibitorleri
(%14), beta blokerler (%9) ve diiiretik (%14) kul-
lanimlar1 bildirilmistir.?

Hipertansiyon ve osteoporoz klinik olarak ses-
siz seyreden hastaliklardir. Finansal ve sosyal ma-
liyetleri  degerlendirildiginde  hipertansiyonda
vaskiiler rahatsizliklar, osteoporozda ise kiriklar
acisindan onemli sorunlar ortaya cikarmaktadir.
Her iki rahatsizlik arasinda bir iliski arastirilacak
oldugunda net olarak bir sey sdylenememekle bir-
likte hiicre-dis1 kalsiyum metabolizmasiyla iligkili
olduklar bilinmektedir.* Her iki hastaliga da y6ne-
lik bircok tedavi segcenegi bulunmakta ve cogu
zamanda birlikte kullanimi gerekmektedir.

Bu caligmada, postmenopozal osteoporoz has-
talarinda osteoporoz tedavisinin yaninda antihiper-
tansif olarak kullanilan perindopril (Coversyl, An-
jiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii) tedavisi-
nin KMY iizerine etkisini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontemler

Bu calismaya Haziran 2001-Aralik 2003 tarih-
leri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 Os-
teoporoz Poliklinigine basvuran ve postmenopozal
osteoporoz tanist alan 80 hasta ile baslandi. Calis-
maya menopoz siiresi en az 5 yil olan 48-65 yas
aras1 postmenopozal dénemde, Diinya Saglik Or-
giitil kriterlerine gore lomber veya femoral bolgede
osteoporozu olan, direkt
grafilerinde makrofraktiir gozlenmeyen kadinlar
dahil edildi.’ Calismaya alinan hastalar hipertansi-
yon tanisina gore 2 gruba ayrildi. Hipertansiyon
tanis1 alan hastalardan sadece perindopril tedavisi
onerilenler ¢alismaya katildi. Grup 1°de
postmenopozal osteoporoz ve hafif-orta hipertansi-
yon tedavisi i¢in perindopril (4 mg/giin),
alendronat (70 mg/ht) ve kalsiyum (1000 mg/giin)
baglanan 40 hasta, grup 2’de ise postmenopozal
osteoporoz icin alendronat (70 mg/hf) ve kalsiyum
(1000 mg/giin) tedavisi baslanan 40 hasta mevcut-
tu. Grup 1’deki hastalardan 3’ii antihipertansif ilag
dozu arttirlldigr ve 1 tanesi takiplerini sonlandira-
madig1 icin, grup 2’de takip edilen hastalardan 4’1
ilaca bagl gastrointestinal sistem yakinmalar1 ne-

dorsal ve lomber
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deniyle ve 2’si takiplerine devam edemedigi icin
calisma dis1 birakilmustir.

Karaciger ve bobrek hastaligi olmayan, kalsi-
yum ve kemik metabolizmasi1 bozuklugu yapacak
ilag kullanmayan ve baska sistemik bir hastaligi
(inflamatuar romatizmal hastalik, endokrin,
KOAH, malignite vb.) olmayan postmenopozal
osteoporozlu hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin
osteoporoz ve hipertansiyon ilaci disinda diizenli
olarak kullandiklari bir tedavi programlari mevcut
degildi.

Hastalarin Norland DPX DEXA cihaz ile ce-
kilen lomber (L2-4, L2, L3, L4) ve femur (boyun,
trokanter) KMY degerleri (t degeri ve g/cm?) belir-
lendi. Yapilan KMY o6lciimlerinde Diinya Saglik
Orgiitii’'ne gore postmenopozal kadinlarda “kirik
riski tagiyan osteoporoz” tanimu alan t degeri, -2.5
ve altinda olanlar ve bir bolgede bu degere sahip
olgular osteoporoz olarak belirlendi.® Bu nedenle
hastalarin KMY degerlendirmesinde t degeri (ke-
mik kiitlesinin genc erigkin referans popiilasyonun
ortalama doruk kemik kiitlesi ile kiyaslamasinin
standart sapma olarak tanimlanmasi) kullanildi.
Hastalarin 1 yillik tedavi programlari sonucunda
kontrol KMY degerleri alindi. Hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrasit yapilan laboratuvar degerlendir-
mesinde 24 saatlik idrar atilim, kan kalsiyum, fos-
for, magnezyum ve alkalen fosfataz degerleri kont-
rol edildi. Alt1 aylik donemde rutin kontrolleri
yapild1 ve ila¢ kullanimu ile ilgili problemleri olup
olmadig1 sorgulanda.

[statistik yontemi olarak SPSS 11.0 Windows
programi kullamildi. Istatistiksel verilerden normal
dagilim gostermeyen “menapoz siiresi” verileri
bagimhi 6rnekler icin Wilcoxon signed ranks test
ile degerlendirildi. Diger veriler normal dagilima
uygunluk gosterdigi i¢in Student t testi ile deger-
lendirildi.

Bulgular
Hastalarin yas, menopoz yasi, menopoz siiresi
ve viicut kitle indeks (VKI) degerlerinin ortalama-
lart Tablo 1°de gosterilmigtir (Tablo 1). Her iki
gruba ait hastalarin yas, menopoz yasi, menopoz
siireleri ve VKI degerleri arasinda anlaml bir fark
mevcut degildi (p> 0.05).
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Tablo 1. Yas, menopoz siiresi, menopoz yasi ve
VKI degerleri.

Grup 1 Grup 2

(n=36) (n=34) p
Yas (y1l) 58.16£243 5644+347 0.162
Menopoz siire (y1l) 11.88 +5.69 9.14 £5.63 0.385
Menopoz yasi (yil) 46.75+£6.03  46.02+590  0.887
VKIi (boy/cm?) 2894+4.10 26.84+329 0.084

Gruplarin baslangic “KMY t degerleri” ara-
sinda anlaml1 bir fark gézlemlenmedi.

Lomber bolge incelendiginde; “KMY t deger-
leri” grup 1’de L2-L4, L2, L4 vertebra degerlerin-
deki degisim istatistiksel olarak anlamliydi (L2-4
icin t= -2.40, p= 0.02; L2 i¢in t= -2.85, p= 0.01; L4
icin t=-2.35, p= 0.03). Grup 2’de L2-4, L2, L3 ve
L4’te anlamli degisim mevcuttu (L2-4 icin t=
-4.43, p= 0.01; L2 i¢in t= -2.10 p= 0.04; L3 icin t=
-3.75, p= 0.01; L4 i¢in t= -2.39, p= 0.02) (Tablo 2
ve Tablo 3).

Her iki gruptaki hastalarin kalga “KMY t de-

gerleri” incelendiginde trokanter bolgelesinde

KMY ol¢iimiine yansiyan anlamli bir diizelmeye
rastlanmadi (p> 0.05). Femur boynu “KMY t de-
gerlerinde” antihipertansif kullanan osteoporozlu
hastalarda anlamh bir iyilesme tespit edilemezken
(p> 0.05) hipertansiyonu olmayan osteoporozlu
grupta anlamli bir iyilesme ile karsilastik (Femur
boynu i¢in t=-4.45, p= 0.01) (Tablo 4 ve Tablo 5).

Her iki grubun “KMY t degerleri” iizerinden
tedaviye yaniti birbirleriyle degerlendirildiginde
anlaml bir fark bulunamadi (p> 0.05).

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan
laboratuvar degerlendirmesi sonucunda 24 saatlik
idrar atilim, kan kalsiyum, fosfor, magnezyum ve
alkalen fosfataz degerlerinde anlamli bir degisime
rastlanmamustir (p> 0.05) (Tablo 6).

Tartisma
Uzayan yasam siiresi nedeniyle kisilerin yas ile
birlikte sistemik hastaliklarla karsilasma olasiliklari
artar. Karsilagtiklar1 bu hastaliklar da bir¢ok ilaci
birlikte kullanim zorunlulugunu beraberinde getirir.
Postmenopozal osteoporozlu hastalar osteoporoz

Tablo 2. Hipertansif postmenopozal osteoporozlu hastalar ile postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrast lomber vertebra KMY degerleri (t-degeri).

Tedavi Oncesi (t degeri)

Tedavi Sonrasi (t degeri)

Gruplar L2-1L4 L2 L3 L4 L2-L4 L2 L3 L4 p (grup ici)

Grupl 2314129 -276+138 -220+126 -1.94+139 -2.18+137 -2.60+140 -2.10+£141 -1.80%144 0.022'-0.007
0.163%-0.025*

GrupIl -238+1.52 2.65+142 -224+155 -2.18+1.60 -2.13+140 -229+1.61 -198+144 -1.73£1.68 0.001'-0.042
0.001%-0.023*

p (grup- 0.836 0.746 0.899 0.492 0.875 0.391 0.737 0.866

lararasi)

L L2-14, %12, L3, Y14

Tablo 3. Hipertansif postmenopozal osteoporozlu hastalar ile postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi lomber vertebra KMY degerleri (gr/cm?).

Tedavi Oncesi (gr/cmz) Tedavi Sonrast (gr/cmz)

Gruplar L2-1L4 L2 L3 L4 L2-1L4 L2 L3 L4 p (grup ici)
Grup I 0.84+0.16 0.81+0.16 084+0.16 084+0.16 085+0.16 0.82+0.17 085+0.17 085+0.17 0.060-0.028>
0.109*-0.069*
Grup Il 0.80+0.17 0.81%0.15 0.83+0.18 0.83+0.18 085+0.16 0.83+0.14 0.85+0.17 085+0.17 0.001'0.010°
0.001%-0.098*
p (gruplararast)  0.440 0.924 0.982 0.615 0.986 0.817 0.931 0.685

L L2-14, %12, L3, Y14
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Tablo 4. Hipertansif postmenopozal osteoporozlu hastalar ile postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrast femur KMY degerleri (t-skoru).

Tedavi oncesi (t degeri)

Tedavi sonrasi (t degeri)

Gruplar Femur boyun Trokanter Femur boyun Trokanter p (grup ici)

Grup I -1.58 £0.93 -1.45+1.18 -1.60 £0.92 -1.62 £0.91 0.713°
0.411°%)

Grup II -1.51+0.74 -1.60 £0.59 -1.38 £0.73 -1.51 £0.45 0.001°
0.222°77

p 0.724 0.502 0.273 0.526

(gruplararasi)

3: Femur boyun, ®: Trokanter

Tablo 5. Hipertansif postmenopozal osteoporozlu hastalar ile postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrast femur KMY degerleri (gr/cmz).

Tedavi Oncesi (gr/cm?)

Tedavi Sonrasi (gr/cm?)

Gruplar Femur boyun Trokanter Femur boyun Trokanter p (grup ici)

Grup I 0.71 £0.09 0.59 £0.10 0.71 £0.11 0.59 £0.09 0.767°
0.552°

Grup 11 0.72 £0.09 0.60 = 0.07 0.74 £ 0.09 0.61 +0.06 0.001°
0.222°

p (gruplararasi) 0.578 0.540 0.209 0.456

> Femur boyun, 8 Trokanter

Tablo 6. Hipertansif postmenopozal osteoporozlu hastalar ile postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri.

Tedavi Oncesi (gr/cmz)

Tedavi Sonrasi (gr/cmz)

idrar Ca idrar Ca
atilim Ca P Mg ALP atthm Ca P Mg ALP
Gruplar (mg/24sa) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (unit/lt) (mg24sa) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (unit/lt) p (Grup ici)
Grup I 171.65 % 9.64 £ 312+ 1.98 £ 5778 + 190.23 + 9.69 + 359+ 201+ 58.58 + 0.0947-0.353°
121.63 0.60 0.53 0.17 21.50 120.15 0.51 0.60 0.18 21.54 0.056°-0.264"
0.467"
Grup I 178.83 + 9.67 + 3.09 £ 1.98 £ SL11+ 161.64 + 9.58 + 340+ 2.03 % 51.44 + 0.3277-0.100°
134.81 0.53 0.48 0.26 15.54 74.17 043 0.54 0.22 13.68 0.059%-0.175"°
0.824"
p (gruplararasi) 0.215 0.832 0.745 0.930 0.141 0.233 0.314 0.166 0.639 0.101
7: idrar Ca atim1  3: Ca %P 10: Mg . ALP

tedavisini kullandiklar1 donemde bagka ila¢ kombi-
nasyonlar1 da kullanma sorunu ile karsilasmaktadir.

Hipertansif hasta gruplarindaki postmenopozal
kadinlarda kullanilan tiazid grubu diiiretik ilaclarin
kemik mineral yogunlugunu arttirdid, fraktiir riskini
1/3 oraninda azalttigim gosteren caligmalar bulun-
maktadir. Bu artig iiriner kalsiyum atilimindaki
azalma ve intraselliiler kalsiyum regulasyonu {iize-
rindeki etkiye baglanmaktadir.”'® Bu calismada

378

antihipertansif olarak kullanilan perindopril tedavi-
sinin de KMY {izerine etkisi olup olamadig: tedavi
goren postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
arastirildi.

Hipertansiyon varligmin tek basma bir
osteopeni riski tagimasi nedeniyle antihipertansif
ila¢ kullanimi bu riski azaltma acisindan da olumlu
etkide bulunabilir. Calismamizi olusturan kadin
grubunda baglangic KMY degerleri arasinda an-
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lamli bir fark gézlemlenmemistir. Ancak bu durum
bir¢ok faktoriin biraraya gelmesi ile menopoz son-
ras1 belirginlesen osteoporoz olgularinda, tek basi-
na hipertansiyonun kadinlarda osteoporoz igin risk
faktorli olmadigr anlamina gelmemelidir.

Perez-Castrillion ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada hipertansif postmenopozal kadinlarda
“Angiotensin  Converting Enzyme (ACE)”
polimorfizminin KMY ile iligkili olabilecegi iddia
edilmistir.'' Aym calisma grubunun diger ¢alisma-
larinda, hipertansiyon ile KMY arasinda bir iligki
tespit edemediklerini belirtmislerdir."* Bu ¢alisma
grubunun bir bagka calismasinda ise quinapril,
quinapril-hidroklortiazid ve enapril tedavileri alan
hipertansif kisilerde kemik dokuya etki ve ACE
polimorfizmi arastirilmistir. Sonug¢ olarak, ACE
inhibitorlerinin KMY ve kalsiyum metaboliz-
masina faydali etkilerinin olabilecegi gosterilmis-
tir.* Calismanmuzda perindopril tedavisi ile osteopo-
roz tedavisinin birlikte kullantminda lomber bol-
gede sadece L3 vertebra skorunda, kalca bolgesin-
de ise femur boyun skorlarinda olumsuz bir etki
oldugu goriilmiistiir. Bu etkinin daha net bir sekil-
de ortaya konulmasi icin daha c¢ok olgu ve daha
uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Zacharieva ve ark. amlodipine ve hormon
replasman tedavisinin kan basinci ve kemik biyo-
kimyasal belirteclerinin etkisini arastirmislardir.
Sekiz haftalik tek amlodipine ve hormon
replasman tedavisi kombinasyonlu amlodipine
tedavileri kiyaslanmis ve sonugta tek basina kulla-
nim ile kombinasyon kullaniminin kemik metabo-
lizmasinda farkli bir etki olusmadigr gosterilmis-
tir."”> Calismanuzda kemik biyokimyasal belirtecle-
ri degerlendirilememigtir. Bu da ¢alismamizi sinir-
landiran bir nokta olabilir.

Belli bir yasa gelen hasta gruplarinda bir¢ok
ila¢ tedavisinin birlikte kullanimi ile tedavi prog-
ramlarindan beklenilen yanitlarda sapmalarin ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle tedavi prog-
ramlar1 belirlenirken en uygun ve birbirine en az
olumsuz etki eden ilag gruplarini tespit etme zo-
runlulugumuz vardir. Caligmamizin sonuglarinda
her iki grubun KMY degerleri iizerine etkisinin
anlamli  olmadigi  gozlemlendi. Bu sonug
hipertansif postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
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osteoporoz tedavisini olumsuz yonde etkilemeyen
bir secenek olarak perindopril tedavisinin Onerile-
bilecegini gosterebilir. Yine de postmenopozal
osteoporozlu hipertansif hastalarda uygun tedavi
secenekleri acgisindan daha uzun siireli ve farkli
kombinasyon tedavilerini degerlendirmek igin
bir¢ok calisma programina ihtiyacimiz vardir.
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