
Osteoporoz, kemiðin mikroskopik yapýsýnýn bozul-
masý ve buna baðlý olarak kemiðin mineral yoðunluðunun
azalmasý, frajilitesinin ve kýrýlma riskinin artmasýdýr.
Genellikle kemik yoðunluðundaki azalma kýrýklarýn or-
taya çýktýðý düzeye ulaþýncaya kadar osteoporoz klinik
bulgu vermemektedir. Kifoz, paraspinal kaslarda has-
sasiyet, kýrýklara baðlý eklem aðrýlarý ve hareket kaybý

osteoporozun klinik bulgularýdýr. Postmenopozal osteo-
porozda en sýk rastlanan kýrýklar travmaya baðlý radius ve
ulna kýrýklarý ile vertebra ve femur kemiði boynu kýrýk-
larýdýr (1).

Klinik uygulamada postmenopozal kadýnlarda rutin
kemik kütlesi ölçümü tartýþmalýdýr. Her ne kadar kemik
dansitesinin subnormal seviyelerini göstermede bil-
gilendirici ise de tek bir bazal ölçüm ilerde oluþacak kemik
kaybýný göstermede yetersiz kalacaktýr. Postmenopozal
dönemde kemik kaybý daha çok trabeküler olduðu için bu
tip kemik kaybýný saptayabilecek yöntemler kullanýl-
malýdýr. Bu nedenle kantitatif komputerize tomografi ve
dual enerji X-ýþýný absorbsiyometri (DEXA); tek foton
absorbsiyometrisine tercih edilir (2).
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Özet
Amaç: Postmenopozal osteoporozu olan hastalarda kalsitriol ile

kalsitriol + alendronat kombine tedavisinin kemik turnover
ve kemik yoðunluðu üzerine etkilerini karþýlaþtýrmak.

Materyel ve Metod: Eylül1998 - Eylül 1999 tarihleri arasýnda
AÜTF Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Kliniðine baþvuran
ve osteoporozu saptanan 78 hasta rasgele ya 0.5 mg/gün
kalsitriol yada 0.5 mg/gün kalsitriol + 10 mg/gün alendronat
kombine tedavisi almak üzere 2 gruba ayrýldý. Hastalardan
tedavi öncesi ve sonrasý kemik dansitometrisi ve
biyokimyasal tetkikler istendi (serum kalsiyum, fosfor, al-
kalen fosfataz, üriner kalsiyum, serum osteokalsin deðer-
leri).

Bulgular: Tedavi sonrasýnda üriner kalsiyum düzeyi kalsitriol
grubunda istatistiksel olarak anlamlý bir artýþ gösterirken
(p<0.05), kombine tedavi grubunda anlamlý bir deðiþiklik
saptanmamýþtýr. Kemik mineral yoðunluðu (BMD) deðiþim
yüzdesi kombine tedavi alan grupta anlamlý olarak daha
yüksek bulunmuþtur (p<0.05).

Sonuç: Kombine kalsitriol + alendronat tedavisi tek baþýna
kalsitriol tedavisinden daha effektiftir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, Kalsitriol,
Kalsitriol + alendronat tedavisi
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Summary
Objective: To compare the effects of calcitriol and calcitriol + al-

endronate combination therapies on bone turnover and bone
density in postmenopausal osteoporosis patients.

Materials and Methods: Seventy-eight osteoporotic patients ap-
plied to Ankara University Faculty of Medicine, Gynecology
and obstetrics Department between september 1998 and sep-
tember 1999, were randomized to take either 0.5 mg/day cal-
citriol or 0.5 mg/day calcitriol + 10 mg/day alendronate com-
bination therapies. Before and after the treatment, bone min-
eral dansitometer and biochemical markers (serum calcium,
serum osteocalcin values) were studied.

Findings: Urinary calcium level after the treatment increased, in a
statistically significant manner in calcitriol group (p<0.05);
whereas there was no statistically significant change in com-
bination therapy group. A statistically significant increase
was found in bone mineral density change percent in combi-
nation therapy group (p<0.05).

Conclusion: Combination therapy of calcitriol + alendronate is
more effective than calcitriol therapy in postmenopausal os-
teoporosis.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, Calcitriol,
Calcitriol + alendronate therapy
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Östrojen, erken ve geç postmenopozal kadýnlarda
kemik kaybýný önlemede oldukça effektif olmasýndan
dolayý özellikle vertebra ve kalça kemiði kýrýklarýnýn ön-
lenmesi amacýyla uzun dönem kullanýlmasý gerekli bir
hormondur (3). Kontrollü prospektif çalýþmalarda hormon
replasman (HRT) tedavisi alan olgularýn kemik mineral
yoðunluðu (BMD) ölçümlerinde, 12 aylýk tedavi sürecini
takiben lomber vertebra ölçümlerinde %2-8 ve femur boy-
nunda ise %2-3 artýþ gözlenmiþtir (4,5,6,7,8).

Diðer taraftan alendronat sodyumun (monosodium 4-
amino, 1-hydroxybutylidene-1, 1-biphosphonate) güçlü ve
selektif bir osteoklast aracýlý kemik rezorbsiyon inhibitörü
olduðu saptanmýþtýr (3). Osteoporozlu postmenopozal
kadýnlarda alendronat sodyumun, 12 aylýk tedavi sürecini
takiben yapýlan dansitometri ölçümlerinde tedavi öncesi ile
kýyaslandýðýnda lomber vertebrada %3.5-6 ve femur boy-
nunda ise %2-3'lük artýþlar saðladýðý bildirilmiþtir (9-11).

Günümüzde bir diðer ajan olan kalsitriolün, kalsiyu-
mun intestinal absorbsiyonunu arttýrdýðý ve kemik kütlesi
kaybýný azalttýðý bilinmektedir. Bu ajanýn osteoblastik
aktiviteyi uyarýcý etkisi de bu klasik etkilere eklenebilir.
Ýn vitro osteoblastlar tarafýndan osteokalsin yapýmý
kalsitriol varlýðýný gerektirir. Ýn vivo osteoporotik kiþil-
erde kalsitriol tedavisini takiben osteokalsin düzeyinde
artýþ saptanmýþtýr (12).

Bu çalýþmada 45-65 yaþ arasý postmenopozal osteo-
porozu bulunan 78 hastada kalsitriol ve kalsitriol + alen-
dronat sodyum kombine tedavilerinin kemik turnover ve
kemik yoðunluðu üzerine etkilerinin biyokimyasal belir-
leyiciler ve dansitometrik tetkik yoluyla karþýlaþtýrýl-
masýný amaçladýk.

Materyel ve Metod

Eylül 1998 ile Eylül1999 tarihleri arasýnda Ankara
Üniversitesi Týp Fakültesi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum
Anabilim Dalýna baþvuran ortalama yaþlarý 55
(X±SD=55.32±10) olan ve postmenopozal osteoporozu
saptanan 78 kadýn çalýþmaya dahil edildi.

Çalýþmaya kabul edilme kriterleri; osteoporozu olan,
saðlýklý 45-65 yaþ arasý majör sistemik hastalýðý ol-
mayan, kemik metabolizmasýný deðiþtirme potansiyeline
sahip ilaç kullanmayan, osteoporozu olan ve BMD'de T-
skor < -2.5 olan olgular olarak belirlendi.

Tüm hastalardan tedavi öncesi kemik dansitometrisi
ve biyokimyasal tetkikler (serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, üriner kalsiyum, serum osteokalsin) istendi.
Kemik mineral dansitesi (BMD), lumbal spinadan ve
proksimal femurdan DEXA (Hologic QDR 2000) kul-
lanýlarak ölçüldü. Bunlarýn yanýsýra tüm hastalar osteo-
poroz riski açýsýndan sorgulandý (beslenme alýþkanlýk-
larý, yaþam tarzý, özgeçmiþ, soygeçmiþ, jinekolojik öykü,
obstetrik öykü).

Çalýþmaya baþlandýðý tarihten itibaren ilk altý ay
içerisinde baþvuranlara 0.5 mg/gün kalsitriol

(Rocaltrol/Roche) tedavisi (47 hasta), ikinci altý ayda
baþvuranlara ise 0.5 mg/gün kalsitriol ve 10 mg/gün alen-
dronat sodyum (Fosomax/MSD) kombine tedavisi (31 has-
ta) planlanarak toplam 78 hasta çalýþmaya dahil edildi.
Hastalarýn hepsine, eþ zamanlý olarak ayný kombine oral
(östrojen + progesteron) hormon replasman tedavisi baþ-
landý. Hastalara alendronat sodyumu sabah kahvaltýdan ve
kullanýyorsa diðer ilaçlarýndan 30 dakika önce bir bardak
suyla almalarý, takiben 30 dakika boyunca yatmamalarý
veya uzanmamalarý gerekliliði öðütlendi.

Hastalarýn 6. ve 12. aylarda spinal ve femur boynu
BMD'leri ölçüldü. Ayrýca 3.,6. ve 12. aylarda serum
kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, 24 saatlik idrarda
kalsiyum, serum osteokalsin deðerleri ölçüldü.

Ýki tedavi grubunun sonuçlarýnýn karþýlaþtýrýl-
masýnda Student's t testi kullanýlarak istatistiksel analiz
yapýldý.

Bulgular

Tedaviye baþlamadan önce iki tedavi grubunun da
bazal karekteristikler açýsýndan benzer olduðu izlendi
(Tablo 1).

Kalsitriol grubunda ortalama yaþ 54.3±10.6 iken kom-
bine grupta 55.1±9.8 olarak bulundu (p=0.741). Menopoz
süresi kalsitriol grubunda 9.7±5.1 iken kombine grupta
10.2±4.3 olarak bulundu (p=0.658). Olgularýn vücut aðýr-
lýklarýnýn sýrasýyla 64.8±6.4 ve 66.1±7.2 olduðu gözlen-
di (p=0.412). BMD deðerleri (gr/cm2;T-skor), kalsitriol
grubunda femur boynu için 0.816±0.13; -3.3±0.14 vertebra
için 0.812±0.25; -2.8±0.2 total vücut için 0.861±0.24; -
3.2±0.16 iken kombine grupta sýrasýyla 0.815±0.15; -
3.2±0.13, 0.807±0.32; -2.64±0.26 ve 0.848±0.31; -3.1±0.19
olarak bulunmuþtur. Serum kalsiyumu (mg/dl), kalsitriol
grubunda 9.81±0.32 iken kombine grupta 9.7±0.26 idi
(p=0.119). Serum fosforu (mg/dl), kalsitriol grubunda
3.7±0.23 iken kombine grupta 3.83±0.20 idi (p=0.012).
Serum alkalen fosfataz (UI), kalsitriol grubunda 192±40
iken kombine grupta 189±38 idi (p=0.745). Üriner
kalsiyum (mg/24h) kalsitriol grubunda 203±28 iken kom-
bine grupta 200±30 idi (p=0.658) (Tablo 1).

Serum kalsiyum, fosfat ve alkalen fosfataz düzeyi te-
davi sonrasý her iki grupta da anlamlý bir farklýlýk göster-
memiþtir (p>0.05). Üriner kalsiyum düzeyi kalsitriol
grubunda anlamlý bir artýþ gösterirken kalsitriol+alen-
dronat sodyum grubunda anlamlý bir deðiþiklik izlen-
memiþtir (Tablo 2,3).

Her iki grupta da kemik mineral dansitometri ölçüm-
lerinde anlamlý bir iyileþme saptanmýþtýr. Her ne kadar
baþlangýç BMD'lerinde istatistiksel olarak anlamlý bir fark
olsa da, BMD deðiþim yüzdesi alendronat + kalsitriol alan
grupta, sadece kalsitriol alan gruba göre anlamlý olarak da-
ha yüksekti. Kalsitriol grubunda BMD artýþý özellikle 12.
ay kontrolünde artýþ göstermiþ fakat bu artýþ da kombine
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tedavi grubunun altýnda kalmýþtýr (Tablo 4).

Tartýþma

Bu çalýþma kalsitriol + alendronat sodyumun 1 yýllýk
tedavi periyodu sonunda postmenopozal osteoporozlu
kadýnlarda kemik dansitesini anlamlý olarak arttýrdýðýný
göstermiþtir.

Tek baþýna kalsitriol ile osteoporoz tedavisi hakkýnda
bir çok çalýþma bulunmakla birlikte bunlarýn hepsi
kalsitriol lehine sonuçlanmamýþtýr (13,14). Bunun
yanýsýra ayný þey alendronat monoterapisi için de geçer-
lidir. Alendronat ile ilk 6 ayda kalsitriole göre daha yüksek
dansitometrik sonuçlar elde edilmesine raðmen özellikle
18-24. aylarda düþme trendine girdiði birçok çalýþmada
gösterilmiþtir (12,15,16). Yani alendronatýn etkisi 1 yýl
sonrasýnda progresif olarak azalmaktadýr.

Kalsitriol intestinal Ca emilimini arttýrarak üriner

Ca'u arttýrýr. Ancak osteoklastik rezorbsiyonu aktive
etmediðinden üriner hidroksiprolin düzeyi sabit kalmak-
tadýr (17,18). Alendronat sodyumun antiosteoklastik etkisi
nedeniyle üriner Ca azalýr ve üriner hidroksiprolin azalýr
(16). Kombine tedavide üriner Ca stabilize olur ve üriner
hidroksiprolin azalýr (12). Bizim çalýþmamýzda da üriner
kalsiyum düzeyinde kalsitriol grubunda anlamlý bir artýþ
izlenirken kalsitriol+alendronat sodyum grubunda anlamlý
bir deðiþiklik izlenmemiþtir. Kalsitriol osteoblastik ak-
tiviteyi arttýrarak alkalen fosfatazý arttýrýrken alendronat
sodyum alkalen fosfatazý düþürür. Böylelikle kombine te-
davide serum alkalen fosfataz deðiþmemektedir (12,16).
Yaptýðýmýz çalýþmada da benzer sonuçlar elde edilmiþtir.

Kalsitriol + alendronat tedavisi ile artmýþ üriner Ca
düzeylerinin görülmemesi, bizi hem peryodik Ca-fosfor
kontrollerinden hem de hidrasyon tedavisi ihtiyacýndan ko-
rur(12). Böylece hasta uyumunu teþvik eder ve kalsitriol
dozunu arttýrabilme imkaný saðlar.

Daha önce yapýlmýþ çalýþmalarýn büyük bir çoðun-
luðunda alendronat tedavisinin kalsitriol tedavisine göre
daha erken ve daha effektif dansitometrik iyileþme
saðladýðý ancak bu iyilik halinin 2 yýldan sonra progresif
azaldýðý gösterilmiþtir (12,16). Kalsitriol + alendronat
kombine tedavisinin hem erken ve efektif hem de daha
uzun süreli bir dansitometrik iyileþmeye yol açtýðý göster-
ilmiþtir (12). Yaptýðýmýz çalýþmada da 1 yýllýk takipte
kalsitriol + alendronat sodyum grubunun kalsitriol grubuna
göre anlamlý olarak daha fazla dansitometrik artýþ
saðladýðý gösterilmiþtir.

Diðer taraftan östrojenin erken ve geç postmenopozal
kadýnlarda kemik kaybýný önlemede oldukça effektif
olduðu ispatlanmýþtýr. Bu nedenle bu hasta gruplarýna
primer olarak hormon replasman tedavisi mutlaka verilme-
lidir. Hormon replasman tedavisiyle kemik kaybý önlen-
mekte, kalsitriol ve alendronat sodyum gibi antirezorbti-
flerin eklenmesiyle de kemik yoðunluðu arttýrýlmaktadýr.

Tablo 1.

Özellikler Kalsitriol Kalsitriol +
Alendronat Na

Yaþ 54.3±10.6 55.1±9.8
Menopoz süresi (yýl) 9.7±5.1 10.2±4.3
Kilo (kg) 64.8±6.4 66.1±7.2
BMD (gr/cm2; T-skor)

Femur boynu 0.816±0.13 ; 0.815±0.15 ;
-3.3±0.14 -3.2±0.13

Vertebra 0.812±0.25 ; 0.807±0.32 ;
-2.8±0.2 -2.64±0.26

Total vücut 0.861±0.24 ; 0.848±0.31 ;
-3.2±0.16 -3.1±0.19

Serum Kalsiyum (mg/dl) 9.81±0.32 9.7±0.26
Serum Fosfor (mg/dl) 3.7±0.23 3.83±0.20
Serum alkalen fosfataz (UI) 192±40 189±38
Üriner kalsiyum (mg/24h) 203±28 200±30

Tablo 2.

Serum Ca (ortalama) Kalsitriol Grubu Kombine Grup P deðeri

Baþlangýç 9.81±0.32 9.7±0.26 0.119
3. ay 9.93±0.45 9.87±0.37 0.544
6. ay 9.80±0.38 9.76±0.29 0.625
12.ay 9.84±0.29 9.74±0.26 0.130

Serum P (ortalama)
Baþlangýç 3.7±0.23 3.83±0.20 0.012
1.ay 3.68±0.31 3.76±0.42 0.343
3. ay 3.71±0.43 3.8±0.35 0.341
6.ay 3.68±0.41 3.79±0.21 0.178
12.ay 3.81±0.22 3.89±0.34 0.216

Serum Alkalen fosfataz (ortalama)
Baþlangýç 192±40 189±38 0.745
3. ay 196±37 191±36 0.562
6. ay 198±41 192±39 0.527
12. ay 196±38 191±42 0.592
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Ayrýca bu çalýþma, kalsitriol ve alendronat sodyum
kombinasyonunun iyi tolere edilebildiðini de göstermiþtir.
Gastrointestinal tolerabilite her iki grupta da benzerdi. Bu
çalýþmada kalça kýrýðý veya semptomatik vertebra kýrýk-
larý oluþmamýþtýr. Antirezorbtif tedavilerin kombine
edilmesi durumunda hem uzun süreli güvenilirlik profilini
hem de kýrýklarý önlemedeki birbirlerine olan aditif etki-
lerini tanýmlamak için daha uzun süreli ve daha geniþ
çalýþmalara gereksinim bulunmaktadýr.
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Tablo 3.

Üriner Ca (ortalama) Kalsitriol Kombine P deðeri
Grubu Grup

Baþlangýç 203±28 200±30 0.745
3. ay 289±34 202±29 <0.001
6. ay 286±41 204±32 <0.001
12. ay 292±44 203±39 <0.001

Tablo 4. T skorundaki deðiþiklikler

Femur boynu BMD Kalsitriol Kombine P deðeri
Grubu Grup

Baþlangýç -3.3±0.14 -3.2±0.13 <0.05
6. ay -2.9±0.17 -1.4±0.11 <0.001
12. ay -1.0±0.09 -0.02±0.14 <0.001

Vertebra BMD
Baþlangýç -2.8±0.2 -2.64±0.2 <0.05
6. ay -2.1±0.15 -1.01±0.13 <0.001
12. ay -0.3±0.21 0.12±0.19 <0.001

Total Vücut
Baþlangýç -3.2±0.16 -3.1±0.19 <0.05
6. ay -1.9±0.11 -0.82±0.17 <0.001
12.ay -0.87±0.23 0.51±0.14 <0.001
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