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OzZET

Bu galismanin amaci postmenopozal osteoporo-
zu olan hastalarda kalsitonin ve alendronat teda-
vilerinin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve ya-
sam kalitesi Uzerindeki etkilerini aragtirmakti. Ca-
ismaya alinan 191 hasta randomize olarak iki
gruba ayrildi. Doksan ug¢ hastadan olusan 1. gru-
ba 2 yil slireyle 10 mg/gtin dozda alendronat ve
1000 mg/giin kalsiyum verildi. Doksan sekiz has-
tadan olusan 2. gruba ise yine 2 yil siireyle 200
IU/guin dozda intranazal salmon kalsitonini (sCt)
ve 1000 mg/glin dozda kalsiyum uygulandi. Ca-
lismanin baslangicinda ve sonunda DXA yonte-
mi ile hastalarin lomber bdlge, femur boynu, tro-
kanterik bolge ve Ward tggeni KMY dlglimleri
gercgeklestirildi. Yasam kalitesinde meydana ge-
len degisiklikleri degerlendirmek amaciyla da tim
hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasinda SF-36 &l-
cegi uygulandi. Tedavi sonrasinda, alendronat
kullanan hastalarin lomber bélge, femur boynu,
trokanterik ve Ward tggeni bélgelerinde dnemli
KMY artiglar oldu (sirasiyla p<0.001, p<0.05,
p<0.001, p<0.05). Kalsitonin uygulanan hastala-

SUMMARY

The aim of this study was to compare the effect
of alendronate and calcitonin treatments on bo-
ne mineral density (BMD) and quality of life of
women with postmenopausal osteoporosis.
One hundred ninety-three patients were ran-
domly assigned to two groups: 93 patients re-
ceived daily doses of 10 mg alendronate and
calcium 1000 mg, and 98 patients used intrana-
sal salmon calcitonin (sCt) at a dosage of 200
IlU/day and they also received daily doses of
1000 mg calcium supplements. DXA was used
for the measurement of BMD of the lumbar spi-
ne and proximal femur before and after the
study period. SF-36 was used as a measure of
health-related quality of life. At the end of the
treatment, ALN produced significant increases
in BMD at the lumbar spine (p< 0.001), femur
neck (p<0.05), trochanteric region (p<0.001)
and at the Ward triangle (p<0.05). In contrast,
intranasal sCt treatment resulted in a significant
bone loss in the femur neck (p<0.01) and Ward

(") Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Eskisehir

65



rin ise sadece lomber bdlge KMY' da artis gordil-
dii (p<0.05), buna karsin femur boynu (p<0.01)
ve Ward liggeni KMY'da (p<0.05) azalma sap-
tand, trokanterik bélge KMY’ da ise istatistiksel
anlami olan bir degisiklik gézlenmedi. SF-36
skorlari agisindan her iki grupta da mental saglk
disindaki parametrelerde iyilesme saptandi
(p<0.05). Elde ettigimiz bu sonuglar KMY’ unu
arttirmak agisindan alendronat tedavisinin daha
etkili oldugunu gdsterdi. Yagam kalitesinin diizel-
mesi agisindan ise iki tedavi protokoll de etkili
olarak dustnald.

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz,
alendronat, kalsitonin, yasam kalitesi, SF-36

triangle (p<0.05), and only a significant incre-
ase in BMD of the lumbar spine was observed
with calcitonin treatment(p< 0.05). Quality of li-
fe as assessed by SF-36 improved significantly
in both groups(p<0.05). In conclusion, alendro-
nate seemed to be more effective than calcito-
nin, increasing both spinal and femoral BMD, for
the treatment of postmenopausal osteoporosis.
Both treatments were found to be effective for
the improvement of quality of life.

Key words: Postmenopausal osteoporosis,

alendronate, calcitonin, quality of life, SF-36

GIRIS

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve ke-
mik dokusunun mikro mimarisinde bozulma
sonucu frajilitesinde artma ve kiriklara yat-
kinlkla karakterize bir iskelet sistemi hastali-
gidir (1). Ozellikle, postmenopozal dénem-
de ortaya cikan Ostrojen eksikligine bagl
artmis kemik donglisti ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonu yaygin ve hizli bir kemik kaybi-
na ve osteoporotik kiriklara yol agar (2). Os-
teoporoza bagl kiriklar 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir ve bu kiriklarin ekono-
mik ve fonksiyonel kayiplara yol agmasi os-
teoporozun 6nemli bir saglk sorunu haline
gelmesine neden olmustur . Ortalama ya-
sam sdlresinin artmasina bagl olarak yasl
nifusun ve osteoporoz prevalansinin artma-
si bu hastaligin 6nemini giderek arttirmakta-
dir (3, 4).

Osteoporozun en sik karsilagilan semptomu
sirt ve bel agnsidir. Bu agri hastanin giinlik
yasam aktivitelerini gergeklestirmesine en-
gel olabilir. Kronik agri, tiim kronik hastalik-
larda oldugu gibi osteoporozda da fiziksel
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fonksiyonlarda azalmaya, immobiliteye, sos-
yal izolasyon ve depresyona yol agmakta, ki-
saca yasam kalitesini olumsuz yonde etkile-
mektedir (5).

Bu nedenlere bagl olarak osteoporoz teda-
visinde etkili ve guvenilir tedavi yaklagimla-
rina olan gereksinim giderek énem kazan-
makta ve bu baglamda 6strojen, bifosfonat-
lar ve kalsitonin gibi antiresorptif ajanlara
duyulan ilgi artmaktadir. Fakat glinimizde
tamamen guivenilir olan, etkili ve genel ola-
rak kabul edilmis bir tedavi henliz tanimlan-
mamistir (6). Ostrojen replasman tedavisi
kemik kaybinda durma, kemik mineral yo-
gunlugunda diizelme ve osteoporotik kirik
riskinde azalma saglar (7, 8). Ancak uzun
sureli 6strojen kullaniminin meme kanseri
gibi bazi potansiyel riskleri de s6z konusu-
dur (9).

Kalsitonin direkt osteoklastlar lizerine etki
eden peptid yapida bir hormondur Oste-
olast inhibisyonu ile kemik {izerinde guglu
bir antirezorptif etki gosterir (10). Pek ¢ok
klinik galismada, oOzellikle trabekiler kemik
kaybinin 6nlenmesinde etkili oldugu gdste-



rilmistir (11-15), fakat kortikal kemik tzerin-
deki etkisi tartismalidir(16). Kalsitoninin ke-
mik kitlesi Uzerindeki bu pozitif etkisinin ya-
ni sira 6nemli bir analjezik etkisi de s6z ko-
nusudur (17 ).

Alendronat osteoklastik kemik rezorpsiyonu-
nu selektif olarak inhibe eden potent bir ami-
no-bifosfonattir. Ayrica osteoblastik kemik
formasyonu Uizerine direkt etkileri oldugu ve
normal terapé6tik dozlarda kemik mineralizas-
yonunu bozmadigi da bilinmektedir (18).
Postmenopozal osteoporozda alendronat
tedavisinin kemik mineral yogunlugunu art-
tirdigini ve kirik riskini azalttigini gdsteren
pek cok calisma yapilmistir (15, 19-23).

Bu calismadaki amacimiz postmenopozal
osteoporozu olan kadinlarda intranasal sal-
mon kalsitonini (sCt) ve alendronat tedavisi-
nin kemik mineral yogunlugu ve yasam kali-
tesi Uzerine olan etkilerini degerlendirmekti.

MATERYAL VE METOD

Bu galismaya postmenopozal osteoporozu
olan 191 hasta alindi. En az 2 yildir meno-
pozda olan hastalarin yaslar 44-76 arasinda
degismekteydi. Osteoporoz tanisi, bel ve
sirt agrisi yakinmalar olan hastalarda fizik
muayene, anteroposterior ve lateral spinal
grafiler, lomber vertebra ve femur kemik mi-
neral yogunlugu (KMY) 6lgtimleri ve labora-
tuar bulgularina dayanilarak kondu ve DXA
ile KMY degerleri geng erigkin degerine go-
re 2.5 standart sapmadan disik oldugu
saptanan hastalar galismaya alindi. Hastalar,
en az 6 ay oncesine kadar osteoporoza yo-
nelik herhangi bir medikal tedavi almamisti.
Hastalar sekonder osteoporoza yol agabile-
cek nedenler agisindan degerlendirildi. Ayri-

ca osteoporoza yol agtigi bilinen ilaglarin
kullanimi yéniinden hastalar sorgulandi ve
Oykiisiinde bu ilaglari uzun siire kullandig
belirlenen hastalar ve aktif peptik llseri olan-
lar calisma disi birakild.

Calismamiz Osmangazi Universitesi Tip Fa-
kultesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Calismaya alinan 191 hasta randomize ola-
rak 2 gruba ayrildi. Doksan g hastadan olu-
san 1. gruba 2 yil siire ile 10 mg/giin dozda
alendonate ve 1000 mg/giin oral kalsiyum
uygulandi. Doksan sekiz hastadan olusan 2.
gruba ise 2 yil siireyle 200 iU/giin dozda
sCt ve 1000 mg/gtin kalsiyum verildi. Has-
talar ilaclari nasil kullanmalari konusunda bil-
gilendirildiler.

Tedavi 6ncesinde ESH, tam kan sayimi, se-
rum ALP, Ca, P, SGOT, SGPT, GGT, BUN,
kreatinin, glikoz, Urik asit, albumin, total pro-
tein, Na, K, Cl, direkt ve total bilirubin tetkik-
leri ve 24 saatlik idrarda Ca atilimi dizeyleri
saptandi. Bu tetkikler 6 aylk periodlarda
tekrarlandi. Ayrica tedavi 6ncesinde sekon-
der osteoporoza neden olan bazi patolojileri
ekarte etmek amaciyla tiroid hormonlari,
growth hormon, kortizol, parathormon du-
zeyleri ve serum protein elektroforezi tetkik-
leri yapildi.

Tedavinin basglangicinda, 1. yil ve 2. yil so-
nunda DEXA yodntemi kullanilarak (Hologic
QDR 4500 W) lomber vertebra ve femur
(femur boynu, trokanter ve Ward tggeni)
KMY olglimleri gergeklestirildi.
Postmenopozal osteoporozun yasam kalite-
si Uzerindeki etkisini degerlendirmek ama-
clyla 36 soru ve 8 konudan olusan (fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, agr, genel saglik,
enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel rol,
mental saglik) SF-36 6lgegi kullanildi ( 24).
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Bu 6lgek tedavi 6ncesinde ve 2. yil sonunda
uygulandi.

istatistiksel analizler icin student t testi kulla-
nildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

SONUCLAR

Calismanin baslangicinda olusturulan 2
grupta yer alan 191 hastaya ait yas, meno-
poz siiresi, agirlik ve viicut kitle indeksi (VKI)
ile ilgili karsilastirmali sonuglar tablo 1’ de
gOsterilmistir ve gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir fark elde edilmemistir
(p> 0.05).

Hasta gruplarinin lomber bélge KMY deger-
leri tablo 2’ de g&sterilmistir. Alendronat kul-
lanan grupta istatistiksel olarak ileri derece-
de anlamli bir artis saptandi (p<0.001). Kal-

sitonin kullanan grupta ise bu artis sadece
Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

AN (=93) | SCT(r=98) | p
Yas (yil) 61.35+8.83 | 59.31+9.55 | >0.05
Menopoz stiresi (yil) [14.00+£10.10 | 13.03+12.32 | >0.05
Viicut kitle 26.55+4.25 28.18+3.9 | >0.05
indeksi(kg/m2)

Tablo 2: Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi lomber

anlamli boyutta idi (p<0.05). Gruplar birbiri
ile karsilastinldiginda alendronat kullanan
grup lehine olmak tzere anlamlilik saptandi
(p<0.05).

Femur boynu KMY degerleri agisindan ele
alindiginda, alendronat kullanan grupta an-
laml bir artis saptanirken (p<0.05), kalsito-
nin grubunda 2. yil sonunda belirgin bir di-
slis gorildi (p<0.01). Bu agidan gruplar
arasinda bir farkllik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 3).

Trokanterik bélge KMY' da yine alendronat
kullanan grupta ileri derecede anlamli bir ar-
tis saptandi (p<0.001). Kalsitonin grubunda
ise bir degisiklik olmadi. Gruplar arasinda da
farkliik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).
Tablo 5’ te goriuldigu gibi alendronat kulla-
nan gruptaki hastalarin Ward tg¢geni KMY’
da artis oldu (p<<0.05). Kalsitonin kullanan
grupta ise tam tersine bir disis goézlendi
(p<0.05). Gruplar arasindaki fark anlamli
olarak degerlendirildi (p<0.05).

Alendronat kullanan grupta tedavi 6ncesi ve
sonrasi SF-36 skorlari karsilastinldiginda,
mental saglik disindaki tim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir gelisme sap-

Tablo 4: Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi trokan-

bslge KMY degerleri (gr/cm?2)

terik bolge KMY degerleri (gr/cm2

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi p Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi P
ALN (n=93) 0.69+0.01 0.72+0.01 <0.001 ALN (n=93) 0.53%0.01 0.55+0.01 <0.001
SCT (n=98) 0.69£0.008 0.71£0.008 <0.05 SCT (h=98) 0.55£0.008 0.54£0.008 >0.05
p NS 0.046 P NS NS

Tablo 3: Hasta gruplarinin tedavi éncesi ve sonrasi femur
boynu KMY degerleri (gr/’cm?2)

Tablo 5: Hasta gruplarinin tedavi éncesi ve sonrasi Ward
ticgeni KMY degerleri (gr/cm?2)

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi p Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi P
ALN (n=93) 0.63%0.01 0.64+£0.01 <0.05 ALN (n=93) 0.48+0.01 0.49%£0.01 <0.05
SCT (n=98) 0.65%0.008 0.63+0.008 | <0.01 SCT (n=98) 0.52+0.01 0.51£0.01 <0.05
p NS NS p NS 0.046
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tandi (p<0.05). Mental saglik agisindan te-
davi sonrasinda herhangi bir anlamh fark
gbzlenmedi (p>0.05) (Sekil 1). Benzer se-
kilde kalsitonin grubunda da mental saglk
disinda tim parametrelerde gelisme oldu
(p<0.05) (Sekil 2). Gruplar arasinda istatis-
tiksel anlami olan bir farkliik saptanmadi
(p>0.05).

TARTISMA

Menopoz sirecinde, 6strojenin kemik lze-
rindeki koruyucu etkisinin kaybina bagl
olarak kemik rezorpsiyon orani kemik for-
masyon oranini agsar ve sonugta kemik don-
gusi artar. Bu artmis kemik déngist pek
¢ok kadinda kemik kaybinin patogenezinde
etkili bir faktérdiir (25). Postmenopozal os-

80
70

60

( DO Tedavi 6ncesi
50 — W Tedavi sonrasi

40 —

30

20 —

Sk ok crigp

10 —

f@ ﬁ-’&: ‘,}5& -pi‘?ﬁ i ﬁ fa‘;&ﬁ’

)

Sekil 1: Grup 1'de yer alan hastalarin tedavi ncesi ve son-
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Sekil 2: Grup 2'de yer alan hastalarin tedavi 6ncesi ve son-
rasi SF-36 skorlar

teoporoz etkin bir bigimde tedavi edilmedi-
gi taktirde 6nemli mortalite ve morbiditeye
neden olabilen 6nemli bir hastaliktir. Ayrica
hastalarin yasam kalitelerini de olumsuz
yonde etkileyebilir. Bu nedenlere bagli ola-
rak osteoporoza yonelik medikal tedaviler
on plana ¢ikarilmis ve kemik kaybini 6nle-
meye yonelik olarak 6zellikle antirezorptif
ilaglar gindeme gelmistir. Buradan yola ¢I-
karak , osteoporoz tedavisinde kullanilan iki
antirezorptif ajanin kemik mineral yogunlu-
gu ve yasam kalitesi Uzerine etkilerini sap-
tayip karsilastirmak amaciyla bu galismayi
planladik.

Calismamiz gunliik 10 mg alendronat dozu-
nun 2 yil sonunda lomber omurga ve proksi-
mal femurda kemik mineral yogunlugunu be-
lirgin bigimde arttirdigini gosterdi. Alendro-
nate tedavisi ile saglanan bu artis klinik ola-
rak 6nemliydi ve diger pek ¢ok g¢alismanin
verileri ile uyumluydu (18, 26-28). Postme-
nopozal osteoporozda alendronatin etkinli-
gini arastiran pek ¢ok genis kapsaml ¢alis-
ma yapilmistir. Bu galismalarin biyik bir bo-
limiinde alendronate tedavisi 1 yil ve daha
uzun sireli uygulanmis ve KMY Uzerindeki
pozitif etkileri gosterilmisti. Cummings ve
arkadaslarinin yaptigi randomize ve plasebo
kontrollli bir galismada alendronat tedavisi-
nin gerek lomber bdlge, gerekse femur
KMY' nu arttirdigi gosterilmistir (29). Ug yil
sureli bir diger calisma sonucunda da,
alendronat tedavisinin en belirgin lomber
omurga olmak Uzere tim bdlgelerde KMY’
unu arttirdigi ortaya konmustur (20). Bu ¢a-
lismada uyguladigimiz tedavi siiresi KMY’
da meydana gelebilecek degisiklikleri de-
gerlendirmek agisindan yeterliydi ve bu si-
renin sonunda elde ettigimiz sonuglar ALN
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tedavisinin oldukga etkili oldugunu ortaya
koydu.

Diger yanda sCt tedavisi ile sadece lomber
omurga KMY' nda artis saglandi, proksimal
femur KMY' da ise anlamli bir artis elde edi-
lemedi, hatta femur boynu ve Ward uggeni
bolgelerinde anlaml distsler saptandi. Li-
teratiirde intranazal sCt tedavisinden elde
edilen sonuglar oldukga celigkilidir. Post-
menopozal osteoporoz tedavisinde 200
IU/glin dozunu uygulayan pek ¢ok arastir-
maci lomber kemik mineral yogunlugunda
artis tanimlamisgtir (13, 30, 31). Ancak say!-
sl az da olsa bunun tam tersini savunan
arastirmacilar da vardir. Downs 2000 yilin-
da gergeklestirdigi calismasinda postme-
nopozal osteoporozu olan hastalara 1 yil
sure ile 200 IU/giin dozda kalsitonin uygu-
lamis ve bu tedavinin sonunda lomber
omurga KMY' da 6nemli bir artisin olmadi-
gini belirtmistir (15). Buna karsin randomi-
ze calismalarnn pek cogunda kalsitoninin
proksimal femur KMY' u Uzerine gok az bir
etkisi oldugu gosterilmistir (10, 13, 16). As-
linda bu konuda pek ¢ok galisma olmasina
ragmen, osteoporoz tedavisinde kalsitonin-
lerle ilgili olarak optimal doz konusunda tam
bir goriis birligi yoktur. Kortikal kemik kaybi-
nin 6nlenmesinde 400 IU/gin gibi daha
yuksek dozlarin uygulanmasi gerektigini ile-
ri stiren arastirmacilar da vardir (10). Ancak
literatlirde pek gok yayinla uyum iginde olan
sonuglarimiz, kalsitonin tedavisinin verteb-
ral osteoporozda daha etkili oldugunu du-
stindirdi.

Yasam siresinin uzamasina paralel olarak
kronik hastaliklarin daha sik goriliir hale gel-
mesi nedeniyle hastanin fonksiyonel, psiko-
lojik ve sosyal sagligini, yani yasam kalitesini
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gbstermeye yonelik Slgiimlere son yillarda
giderek daha fazla 6nem verilmektedir (32,
33). Bu olgtimler tedavi dnceliklerinin sap-
tanmasinda, problemlerin belirlenmesinde,
girisimlerin  yonlendiriimesinde, prognozun
izlenmesinde, tedavi programlarinin deger-
lendiriimesinde, saglik ekonomisti ve planla-
yicilarin bu konuda politika Gretmelerinde
kullanilir (32).

Osteoporozla ilgili yapilan galismalarda ki-
rik riski kadar 6nemli bir diger durum da ki-
sinin fonksiyonel durumunu goésteren ya-
sam kalitesi 6lglimleridir. Postmenopozal
kadinlarda, yasam kalitesini etkileyen basl-
ca faktérler agri ve fonksiyonel yetersizliktir.
Osteoporotik olgularda yasam kalitesini de-
gerlendiren bazi calismalar gergeklestiril-
mistir. Ettinger, Sickness Impact Profile &I
¢iminu kullanarak yaptigi arastirmasinda
vertebral kiriklarin agr nedeniyle yasami ki-
sitladigini ortaya koymustur (34). Dursun ve
arkadaslar da alendronat, kalsitonin ya da
kalsiyum verdikleri postmenopozal oste-
oporozlu hastalarinda Nottingham Health
Profile 6lgegini kullanarak yasam kalitesini
degerlendirmisler ve alendronat ya da kalsi-
tonin kullanan hastalarda anlaml iyilesme-
ler oldugunu vurgulamislardir (35). Ulke-
mizde de bu konuda galismalar yapilmistir
(5, 36). Yasam kalitesi testi olarak Notting-
ham Health Profile 6lgeginin kullanildig bir
galismada, 1 yil sireli alendronat tedavisi-
nin yasam kalitesini olumlu yonde etkiledigi
kanisina varilmistir (37).

Calismamaizda yasam kalitesini degerlen-
dirmek amaciyla SF-36 6lgegini kullandik.
SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item
short form) 6lgegi tim diinyada yaygin ola-
rak kullaniimaktadir ve gtivenilirlik ve gecger-



liligi gosterilmistir (38). Cesitli saglik duru-
mu degerlendirme &lgeklerinin karsilastiril-
digi bir galismada, SF-36 6&lgegdinin klinik
dizelmelere diger testlere gére daha du-
yarli oldugu ileri surtlmustir (39). Cesitli
osteoporoz galismalarinda da SF-36 dlgegi
kullanilmistir (33, 40). Calismamizda gerek
alendronat, gerekse kalsitonin tedavileri ile
hastalarimizin yasam kalitelerinde belirgin
bir gelisme saptadik, hastalarimizda sade-
ce mental saglik agisindan anlamli bir degi-
siklik olmadi. Osteoporozun en &nemli ve
sik gorilen klinik bulgusu bel ve sirt agrisi-
dir ve bu agn 6zellikle radyolojik olarak sap-
tanan frakttrlerle iligkilidir. Ancak osteopo-
rozlu hastalarda makroscopik kirik olmasa
bile, belirgin agn yakinmasi gorilir ki bu
durumun mikroskobik kiriklarin varhg ile ilig-
kili oldugu ileri surtilmektedir ve kronik nite-
likte bir agndir (5). Calismaya aldigimiz has-
talarmizda radyolojik olarak saptanan bir
vertebral fraktiir yoktu ancak agr tim has-
talarin ortak yakinmasiydi. Agri nedeniyle
hastalarin yagsam kalitesi azalmisti. Elde et-
tigimiz sonuglar iki yil streli alendronat ve
kalsitonin tedavileri ile agrinin azaldigini ve
buna bagl olarak fonksiyonel ve emosyonel
durumun dizelmesine yol agtigini disiin-
durdu.

Sonug olarak, postmenopozal osteoporoz
tedavisinde alendronat gerek lomber bdolge,
gerekse proksimal femur KMY agisindan et-
kili bulundu. Kalsitonin tedavisi ise sadece
lomber bélge KMY’ da ve alendronat tedavi-
sine gore daha az olmak Uizere bir artis sag-
ladi. Bu sonuglar alendronat tedavisinin
postmenopozal osteoporozda daha etkili ol-
dugu kanaatine varildi. Yasam kalitesi agi-

sindan her iki tedavi protokolli de esit etkili
bulundu.
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