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Ozet

Amag: Postmenopozal osteoporozu olan hastalarda kalsitriol ile
kalsitriol + alendronat kombine tedavisinin kemik turnover
ve kemik yogunlugu iizerine etkilerini karsilastirmak.

Materyel ve Metod: Eyliil1998 - Eyliil 1999 tarihleri arasinda
AUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran
ve osteoporozu saptanan 78 hasta rasgele ya 0.5 mg/giin
kalsitriol yada 0.5 mg/giin kalsitriol + 10 mg/giin alendronat
kombine tedavisi almak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalardan
tedavi Oncesi ve sonrasi kemik dansitometrisi ve
biyokimyasal tetkikler istendi (serum kalsiyum, fosfor, al-
kalen fosfataz, iiriner kalsiyum, serum osteokalsin deger-
leri).

Bulgular: Tedavi sonrasinda iiriner kalsiyum diizeyi kalsitriol
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterirken
(p<0.05), kombine tedavi grubunda anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Kemik mineral yogunlugu (BMD) degisim
yiizdesi kombine tedavi alan grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢: Kombine kalsitriol + alendronat tedavisi tek basina
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

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11:270-273

Osteoporoz, kemigin mikroskopik yapisinin bozul-
mas1 ve buna bagli olarak kemigin mineral yogunlugunun
azalmasi, frajilitesinin ve kirtlma riskinin artmasidir.
Genellikle kemik yogunlugundaki azalma kiriklarin or-
taya c¢iktig1 diizeye ulasincaya kadar osteoporoz klinik
bulgu vermemektedir. Kifoz, paraspinal kaslarda has-
sasiyet, kirtklara bagl eklem agrilar1 ve hareket kayb1
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osteoporozun klinik bulgularidir. Postmenopozal osteo-
porozda en sik rastlanan kiriklar travmaya bagli radius ve
ulna kiriklari ile vertebra ve femur kemigi boynu kirtk-
laridir (1).

Klinik uygulamada postmenopozal kadinlarda rutin
kemik kiitlesi 6l¢timii tartismalidir. Her ne kadar kemik
dansitesinin subnormal seviyelerini gostermede bil-
gilendirici ise de tek bir bazal 6l¢lim ilerde olusacak kemik
kaybim1 gostermede yetersiz kalacaktir. Postmenopozal
donemde kemik kaybi daha ¢ok trabekiiler oldugu i¢in bu
tip kemik kaybini saptayabilecek yontemler kullanil-
malidir. Bu nedenle kantitatif komputerize tomografi ve
dual enerji X-1gin1 absorbsiyometri (DEXA); tek foton
absorbsiyometrisine tercih edilir (2).
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Ostrojen, erken ve gec postmenopozal kadinlarda
kemik kaybini onlemede oldukga effektif olmasindan
dolay1 6zellikle vertebra ve kalga kemigi kiriklarinin 6n-
lenmesi amaciyla uzun donem kullanilmasi gerekli bir
hormondur (3). Kontrollii prospektif ¢aligmalarda hormon
replasman (HRT) tedavisi alan olgularin kemik mineral
yogunlugu (BMD) odlgiimlerinde, 12 aylik tedavi siirecini
takiben lomber vertebra dlgiimlerinde %2-8 ve femur boy-
nunda ise %2-3 artig gézlenmistir (4,5,6,7,8).

Diger taraftan alendronat sodyumun (monosodium 4-
amino, 1-hydroxybutylidene-1, 1-biphosphonate) giiglii ve
selektif bir osteoklast aracilt kemik rezorbsiyon inhibitorii
oldugu saptanmistir (3). Osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda alendronat sodyumun, 12 aylik tedavi siirecini
takiben yapilan dansitometri dl¢iimlerinde tedavi 6ncesi ile
kiyaslandiginda lomber vertebrada %3.5-6 ve femur boy-
nunda ise %2-3'lik artislar sagladig: bildirilmistir (9-11).

Giliniimiizde bir diger ajan olan kalsitrioliin, kalsiyu-
mun intestinal absorbsiyonunu arttirdigi ve kemik kiitlesi
kaybini azalttigi bilinmektedir. Bu ajanin osteoblastik
aktiviteyi uyarici etkisi de bu klasik etkilere eklenebilir.
In vitro osteoblastlar tarafindan osteokalsin yapimi
kalsitriol varligin1 gerektirir. In vivo osteoporotik kisil-
erde kalsitriol tedavisini takiben osteokalsin diizeyinde
artis saptanmistir (12).

Bu c¢aligmada 45-65 yas aras1 postmenopozal osteo-
porozu bulunan 78 hastada kalsitriol ve kalsitriol + alen-
dronat sodyum kombine tedavilerinin kemik turnover ve
kemik yogunlugu iizerine etkilerinin biyokimyasal belir-
leyiciler ve dansitometrik tetkik yoluyla karsilastiril-
masini amagladik.

Materyel ve Metod

Eyliil 1998 ile Eyliil1999 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadi Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalina bagvuran ortalama yaslart 55
(X+SD=55.32+£10) olan ve postmenopozal osteoporozu
saptanan 78 kadin ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri; osteoporozu olan,
sagliklt 45-65 yas arast major sistemik hastaligi ol-
mayan, kemik metabolizmasini degistirme potansiyeline
sahip ila¢ kullanmayan, osteoporozu olan ve BMD'de T-
skor < -2.5 olan olgular olarak belirlendi.

Tiim hastalardan tedavi oncesi kemik dansitometrisi
ve biyokimyasal tetkikler (serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, liriner kalsiyum, serum osteokalsin) istendi.
Kemik mineral dansitesi (BMD), lumbal spinadan ve
proksimal femurdan DEXA (Hologic QDR 2000) kul-
lanilarak 6l¢iildii. Bunlarin yanisira tiim hastalar osteo-
poroz riski agisindan sorgulandi (beslenme aligkanlik-
lar1, yasam tarzi, 6zgecmis, soygecmis, jinekolojik dykii,
obstetrik oykii).

Caligmaya baslandig: tarihten itibaren ilk alti ay
icerisinde  bagvuranlara 0.5 mg/giin  kalsitriol
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(Rocaltrol/Roche) tedavisi (47 hasta), ikinci alt1 ayda
bagvuranlara ise 0.5 mg/giin kalsitriol ve 10 mg/giin alen-
dronat sodyum (Fosomax/MSD) kombine tedavisi (31 has-
ta) planlanarak toplam 78 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin hepsine, es zamanli olarak ayni kombine oral
(6strojen + progesteron) hormon replasman tedavisi bas-
land1. Hastalara alendronat sodyumu sabah kahvaltidan ve
kullaniyorsa diger ilaglarindan 30 dakika 6nce bir bardak
suyla almalari, takiben 30 dakika boyunca yatmamalari
veya uzanmamalar1 gerekliligi 6giitlendi.

Hastalarin 6. ve 12. aylarda spinal ve femur boynu
BMD'leri 6lgiildi. Ayrica 3.,6. ve 12. aylarda serum
kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, 24 saatlik idrarda
kalsiyum, serum osteokalsin degerleri ol¢iildii.

iki tedavi grubunun sonuclarmin karsilastiril-
masinda Student's t testi kullanilarak istatistiksel analiz
yapildi.

Bulgular

Tedaviye baslamadan oOnce iki tedavi grubunun da
bazal karekteristikler agisindan benzer oldugu izlendi
(Tablo 1).

Kalsitriol grubunda ortalama yas 54.3+10.6 iken kom-
bine grupta 55.14£9.8 olarak bulundu (p=0.741). Menopoz
stiresi kalsitriol grubunda 9.7+5.1 iken kombine grupta
10.244.3 olarak bulundu (p=0.658). Olgularin viicut agir-
liklarinin sirasiyla 64.8+6.4 ve 66.1+7.2 oldugu gozlen-
di (p=0.412). BMD degerleri (gr/cm2;T-skor), kalsitriol
grubunda femur boynu igin 0.816+0.13; -3.3+0.14 vertebra
icin 0.812+0.25; -2.8+0.2 total viicut i¢in 0.861+0.24; -
3.2+0.16 iken kombine grupta sirasiyla 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 bulunmustur. 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). Uriner
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 diizeyi te-
davi sonrasi her iki grupta da anlamli bir farklihik goster-
memistir (p>0.05). Uriner kalsiyum diizeyi Kkalsitriol
grubunda anlamli bir artig gosterirken kalsitriol+alen-
dronat sodyum grubunda anlamli bir degisiklik izlen-
memistir (Tablo 2,3).

Her iki grupta da kemik mineral dansitometri 6l¢iim-
lerinde anlamli bir iyilesme saptanmigtir. Her ne kadar
baslangic BMD'lerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olsa da, BMD degisim yiizdesi alendronat + kalsitriol alan
grupta, sadece kalsitriol alan gruba gore anlamli olarak da-
ha yiiksekti. Kalsitriol grubunda BMD artig1 6zellikle 12.
ay kontroliinde artig gdstermis fakat bu artis da kombine
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Tablo 1.
Ozellikler Kalsitriol Kalsitriol +
Alendronat Na
Yas 54.3+10.6 55.1£9.8
Menopoz siiresi (y1l) 9.745.1 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 ;
-2.840.2 -2.64+0.26
Total viicut 0.861+0.24 ; 0.848+0.31 ;
-3.24+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
Uriner kalsiyum (mg/24h) 203+28 200+30

tedavi grubunun altinda kalmistir (Tablo 4).

Tartisma

Bu ¢aligma kalsitriol + alendronat sodyumun 1 yillik
tedavi periyodu sonunda postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda kemik dansitesini anlamli olarak arttirdigini
gostermistir.

Tek basina kalsitriol ile osteoporoz tedavisi hakkinda
bir ¢ok calisma bulunmakla birlikte bunlarin hepsi
kalsitriol lehine sonug¢lanmamistir (13,14). Bunun
yanisira ayni sey alendronat monoterapisi i¢in de gecer-
lidir. Alendronat ile ilk 6 ayda kalsitriole gore daha yiiksek
dansitometrik sonuglar elde edilmesine ragmen o&zellikle
18-24. aylarda diisme trendine girdigi bir¢ok caligmada
gosterilmigtir (12,15,16). Yani alendronatin etkisi 1 yil
sonrasinda progresif olarak azalmaktadir.

Kalsitriol intestinal Ca emilimini arttirarak {iriner

OSTEOPOROZDA KALSITRIOL VE KALSITRIOL + ALENDRONAT KOMBINE

Ca'u arttirir. Ancak osteoklastik rezorbsiyonu aktive
etmediginden iriner hidroksiprolin diizeyi sabit kalmak-
tadir (17,18). Alendronat sodyumun antiosteoklastik etkisi
nedeniyle liriner Ca azalir ve iiriner hidroksiprolin azalir
(16). Kombine tedavide iiriner Ca stabilize olur ve {iriner
hidroksiprolin azalir (12). Bizim ¢alismamizda da iiriner
kalsiyum diizeyinde kalsitriol grubunda anlamli bir artis
izlenirken kalsitriol+alendronat sodyum grubunda anlaml
bir degisiklik izlenmemistir. Kalsitriol osteoblastik ak-
tiviteyi arttirarak alkalen fosfatazi arttirirken alendronat
sodyum alkalen fosfatazi diisiiriir. Bdylelikle kombine te-
davide serum alkalen fosfataz degigsmemektedir (12,16).
Yaptigimiz calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.

Kalsitriol + alendronat tedavisi ile artmig iiriner Ca
diizeylerinin goriilmemesi, bizi hem peryodik Ca-fosfor
kontrollerinden hem de hidrasyon tedavisi ihtiyacindan ko-
rur(12). Boylece hasta uyumunu tesvik eder ve kalsitriol
dozunu arttirabilme imkani saglar.

Daha Once yapilmis ¢alismalarin biiylik bir ¢ogun-
lugunda alendronat tedavisinin kalsitriol tedavisine gore
daha erken ve daha effektif dansitometrik iyilesme
sagladig1 ancak bu iyilik halinin 2 yildan sonra progresif
azaldig1 gosterilmistir (12,16). Kalsitriol + alendronat
kombine tedavisinin hem erken ve efektif hem de daha
uzun stireli bir dansitometrik iyilesmeye yol actig1 goster-
ilmistir (12). Yaptigimiz ¢alismada da 1 yillik takipte
kalsitriol + alendronat sodyum grubunun kalsitriol grubuna
gore anlamli olarak daha fazla dansitometrik artis
sagladigi gosterilmistir.

Diger taraftan dstrojenin erken ve ge¢ postmenopozal
kadinlarda kemik kaybim1 onlemede oldukga effektif
oldugu ispatlanmistir. Bu nedenle bu hasta gruplarina
primer olarak hormon replasman tedavisi mutlaka verilme-
lidir. Hormon replasman tedavisiyle kemik kaybi onlen-
mekte, kalsitriol ve alendronat sodyum gibi antirezorbti-
flerin eklenmesiyle de kemik yogunlugu arttirilmaktadir.

Tablo 2.

Serum Ca (ortalama) Kalsitriol Grubu Kombine Grup P degeri
Baslangi¢ 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)

Baslangig 3.7+0.23 3.8340.20 0.012
l.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)
Baslangi¢ 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 19142 0.592
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Tablo 3.
Uriner Ca (ortalama) Kalsitriol Kombine P degeri
Grubu Grup
Baslangig 203+28 200430 0.745
3. ay 289+34 202429 <0.001
6. ay 286441 204432 <0.001
12. ay 292444 203439 <0.001
Tablo 4. T skorundaki degisiklikler
Femur boynu BMD Kalsitriol Kombine P degeri
Grubu Grup
Baslangig -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
Baslangig -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 Viicut
Baslangig -3.2+0.16 -3.1£0.19 <0.05
6. ay -1.940.11 -0.82+0.17 <0.001
12.ay -0.87+0.23 0.51+0.14 <0.001

Ayrica bu caligma, kalsitriol ve alendronat sodyum
kombinasyonunun iyi tolere edilebildigini de gdostermistir.
Gastrointestinal tolerabilite her iki grupta da benzerdi. Bu
¢alismada kalga kirig1 veya semptomatik vertebra kirik-
lar1 olusmamistir. Antirezorbtif tedavilerin kombine
edilmesi durumunda hem uzun siireli giivenilirlik profilini
hem de kiriklar1 6nlemedeki birbirlerine olan aditif etki-
lerini tanimlamak igin daha uzun siireli ve daha genis
caligmalara gereksinim bulunmaktadir.
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