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OzET

Bu calisma postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda siirekli ve intermitan kalsitonin tedavisinin
etkinligini arastirmak tzere planlandi. Calismaya 68
hasta dahil edildi ve hastalar randomize olarak 2
gruba ayrildi. Otuz li¢ hastadan olusan 1. gruba 1 yil
stireyle 200 |U/giin dozda nasal salmon kalsitonini
(sCt) ve 1000 mg/giin kalsiyum verildi. Otuz bes
hastadan olusan 2. gruptaki hastalar ise ayni doz
ilact haftanin 5 giinii kullandilar. Tedavi 6ncesinde ve
1 yl sonunda tiim hastalarda DXA y&ntemi ile
lomber spinal ve proksimal femurda kemik mineral
yogunlugu (KMY) &lgtimleri yapildi ve serum Ca, P
ve ALP dizeyleri ile 24 saatlik idrarda Ca diizeyi
oOlclildl. Tedavi sonrasinda her iki grupta da ALP
diizeylerinde istatistiksel anlami olan bir diisme sap-
tandi (her iki grup igin p< 0.05). Diger biyokimyasal
Olgtimler agisindan  bir farklilk saptanmadi (p>
0.05). Grup 1’ de yer alan hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi KMY &lctimleri karsilastinldiginda L2-L4,
trokanterik bolge ve Ward tiggeni KMY' da anlamli
artiglar saptandigi gibi (sirasiyla p<0.01, p<0.05,
p<0.05), ikinci gruptaki hastalarin da yine L2-L4,
trokanterik bolge ve Ward tiggeni KMY' da anlamli
artiglar mevcuttu ( sirasiyla p< 0.01, p< 0.05 ve p<
0.05). iki grupta da femur boynu KMY diizeyleri

SUMMARY

The aim of this study was to compare the effi-
cacy of continuous and intermittent salmon cal-
citonin in the treatment of postmenopausal os-
teoporosis. Sixty-eight women with postmeno-
pausal osteoporosis were randomized to 2 tre-
atment groups. The first group consisting of 33
patients received nasal salmon calcitonin 200
IU/day. Thirty-five patients in the second group
were treated with 200 U of nasal SCT daily for
5 days with a subsequent pause of 2 days. All
received a daily supplement of 1000 mg calci-
um. Both treatment regimen were applied for 12
months. The effect of nasal calcitonin on bone
mineral density (BMD)was investigated by DE-
XA. Serum ALP, Ca and P levels and urinary Ca
excretion were assessed before the treatment
and at the end of 12 months. Serum ALP levels
decreased mildly, but in a statistically significant
manner in both groups ( p< 0.05). There was
no significant differences for the other bioche-
mical parameters(p> 0.05). There was a signifi-
cant increase above baseline in the BMD of the
lumbar spine, trochanteric region and Ward's
triangle in both groups (p< 0.01, p< 0.05 and
p<0.05 respectively). In both groups no signifi-

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



agisindan tedavi sonrasinda bir farkliik gézlenmedi
(p> 0.05). Bu sonuglar gerek stirekli gerekse inter-
mitan olarak uygulanan intranazal kalsitonin
tedavisinin kemik mineral yogunlugu tzerinde benz-
er etkiye sahip oldugunu diistindurdd.

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz,
kalsitonin, intermitan kalsitonin uygulamasi

cant change was observed in femur neck BMD
(p> 0.05). This study indicates that both conti-
nuous and intermittent SCT at a dosage of 200
IU/day are effective in the treatment of postme-
nopausal osteoporosis .

Key words: Postmenopausal osteoporosis, cal-
citonin, intermittent application

GIRIS

Diinyada en sik gériilen metabolik kemik has-
taligi olan osteoporoz, pek ¢ok llkede boyut-
lari artan bir saglik sorunu olusturmaktadir (1-
3). Osteoporozun giderek bir halk saghg
problemine ddnismesindeki baslica neden
osteoporoza bagli gelisen kiriklar ve buna bag-
i olarak ortaya ¢ikan morbidite, mortalite artisi
ve oldukga btiyiik ekonomik kayiplardir (4, 5).
Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisine yéne-
lik uygun yaklagsimlar zamaninda baglatimadig
slirece konu ile ilgili olarak saglik harcamalari-
nin iki katina gikacag ileri siiriilmektedir (6).
Bu nedenlere bagl olarak osteoporoz tedavi-
sinde etkili ve glivenilir tedavi yaklasimlarina
olan gereksinim giderek 6nem kazanmakta
ve bu baglamda HRT, bifosfonatlar ve kalsi-
tonin gibi antiresorptif ajanlara duyulan ilgi
artmaktadir.

Calcitonin osteoklastlar tizerine etki eden an-
tirezorptif bir ajandir. Osteoklastik aktiviteyi in-
hibe eder ve uzun sireli kullanimda osteoklast
prekirsorlerinin Uretimini inhibe ederek oste-
oklastlarin sayisinda da bir azalmaya neden
olur (7). Gerek kisa siuireli ve kontrolsiiz, ge-
rekse uzun sireli ve plasebo kontrolli ¢alis-
malar kalsitoninin postmenopozal osteoporo-
zun tedavisinde etkili oldugunu ortaya koy-
mustur (8-13). Intranazal olarak uygulanan
kalsitoninin doza bagl olarak, 6zellikle verteb-
ral kemik kitlesini arttirdigi 50-400 |U arasin-
da farkli dozlarin kullanildigi galismalarda gos-
terilmistir (14). Kisa zaman 6nce yapilan bir
galismada sonuglan da kalsitoninin postme-
nopozal osteoporozu olan kadinlarda yeni ver-
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tebral fraktiir gelisme riskini belirgin bir bigim-
de azalttigini ortaya koymustur (15). Kalsitoni-
nin kemik kitlesi Gizerindeki bu pozitif etkisinin
yani sira hormonun 6nemli bir analjezik etkisi
de s6z konusudur (16). intranazal uygulanan
formunun gelistirilmesiyle, uzun stireli tedavi
cazip bir hale gelmis, hasta uyumu artmis ve
olasi yan etkiler de azalmistir (7).

Kemik kaybinin azaltiimasinda pek gok tedavi
yontemi bulunmakla birlikte halen kalsitonin-
lerle ilgili olarak optimal doz ya da uygulama
sekli agisindan goris birligi s6z konusu degil-
dir. Gerek intermitan gerekse siklik uygula-
nan kalsitonin tedavilerinin kemik mineral yo-
gunlugunu arttirdigini ortaya koyan gesitli ga-
lismalar bulunmaktadir (10, 12, 17, 18).

Bu galismamizin baslica amaci iki farkli yéntem
ile uygulanan 200 U/ giin dozda uygulanan
intranazal kalsitonin tedavisinin postmenopo-
zal kadinlarda gelisen kemik kaybinin 6nlen-
mesindeki etkinligini degerlendirmekti. intrana-
zal kalsitonin uygulamasi oldukga pahali bir te-
davi sekli oldugu igin, bu ¢alismadaki bir diger
amacimiz da rolatif olarak daha ekonomik bir
tedavi uygulamasinin etkinligini arastirmakti.

HASTALAR VE METOD

Bu calisma Osmangazi Universitesi Tip Fa-
kultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon bolimi-
ne basvuran 68 hasta lzerinde gergeklestiril-
di. Osteoporoz tanisi klinik degerlendirme,
anteroposterior ve lateral spinal grafiler, lom-
ber vertebra ve femur kemik mineral yogunlu-
gu olgumleri ve laboratuar bulgularina daya-
narak konuldu. En az bir yildir menopozda



olan ve DXA teknigi ile vertebral kemik mine-
ral yogunlugu degerleri geng erigkin degerle-
rine gore 2.5 SD’ dan disitk oldugu sapta-
nan hastalar galismaya alindi.

Sekonder osteoporoza neden olan patolojile-
ri ekarte etmek amaciyla tedavinin baslangi-
cinda hemogram, ESR, rutin biyokimyasal
tetkikler, 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi,
tiroid hormonlari, growth hormon, kortizol,
PTH dizeyleri ve serum protein elektroforezi
tetkikleri yapildi. Mineral metabolizmasini et-
kileyecek herhangi bir hastaligi olanlar,
onemli bir sistemik hastalik ve malignite dyku-
sl olanlarla kemik metabolizmasini etkiledigi
bilinen ilaglari uzun siire kullandigi belirlenen
hastalar calisma disi birakild.

Calismaya alinan 68 hasta randomize olarak
iki tedavi grubuna ayrildi.

Grup 1: 33 hastadan olusan bu gruptaki has-
talar 12 ay sureyle 200 [U/giin dozda salmon
kalsitonin kullandilar. Ayrica bu gruptaki hasta-
lara 1000 mg/giin dozda kalsiyum uygulandi.
Grup 2: Bu gruptaki 38 hasta ise haftanin
birbirini izleyen 5 giinii 200 U/ giin dozda
kalsitonin kullandilar, haftanin kalan 2 giintini
ise ilagsiz olarak gegirdiler. Bu hastalara da
yine 1000 mg/giin dozda kalsiyum verildi.
Her iki grupta yer alan hastalarda, tedavi 6n-
cesi ve sonrasinda serum ALP, Ca, P diizey-
leri ve 24 saatlik idrarda Ca diizeyleri stan-
dart yontemlerle belirlendi.

Tedavinin baslangicinda ve 12. ayda DXA
yontemi ( Hologic QDR 4500 W) kullanilarak
lomber vertebra ve femur ( femur boynu, tro-
kanterik bolge ve Ward liggeni) kemik mine-
ral yogunlugu élgiimleri yapildi.

Sonuglar ortalama * standart sapma seklin-
de verildi. istatistiksel analizlerde t testi kulla-
nildi ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan 68 hastanin de-
mografik 6zellikleri Tablo 1’ de verilmistir. Yas,
menopoz siiresi ve viicut kitle indeksi degerle-
ri agisindan gruplar birbiriyle karsilastinldigin-
da herhangi bir farklilik saptanmamistir.
Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda serum
Ca, P, ALP ve 24 saatlik idrar Ca dizeyleri
acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi
(p> 0.05). Tedavi sonrasinda elde edilen ve-
riler degerlendirildiginde, serum ALP duzeyi-
nin her iki grupta az da olsa istatistiksel ola-
rak anlamli bigimde dustugu gézlemlendi (p<
0.05). Tedavi sonrasinda Ca, P ve 24 saatlik
idrarda Ca atilimi yéniinden iki grupta da te-
davi 6ncesine gore bir farklilik saptanmadi
(p> 0.05) ( Tablo 2).

Grup 1 ve 2’ de yer alan hastalarin tedavi 6n-
cesi ve sonrasi KMY &lgtimleri karsilastirldi-
ginda L2-L4, trokanterik bdlge ve Ward Ug-
geni KMY' unda anlamli artiglar saptandi (her
iki grup iginde sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<
0.05). (Tablo 3, 4, 5). Buna karsin her iki
grupta da hastalarin femur boynu KMY' unda
tedavi sonrasi anlamli bir artis olmadi (p>
0.05) ( Tablo 6).

Tablo 2: Hasta gruplarnin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimya-
sal degerleri

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

Grup1(n=83) | Grup2 (h=35)| p
Yas (yil) 60.19+£1.47 58.88+1.39 >0.05
Menopoz 10.86%+1.55 11.03+1.30 >0.05
stiresi (yil)
Agirlik (kg) 69.331£1.92 67.94+1.86 >0.05
Boy (cm) 159.02+0.88 158.13£1.25 | >0.05
VKi (kg/cm2) | 28.41%0.73 27.98%+0.77 >0.05

Gruplar | Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi
Ca (mg/dl) 1 (n=33) 9.42+0.14 9.38+0.16
2 (= 35) 9.65+0.08 9.5810.06
P (mg/dI) 1 (n=33) 3.7510.09 3.66+0.10
2 (= 35) 3.81+0.08 3.68+0.06
ALP (IUL) 1 (n=33) | 218.44+8.81 |207.89+7.88 *
2 (=235) | 214.95£11.45 | 202.43+8.97*
24 saatlik 1 (n=33) | 169.58+14.38 |177.49+£13.47
idrarda Ca 2 (=35) | 171.43%£15.26 |178.44%+15.04
atiimi (mg/dl)

* p< 0.05 ( tedavi 6ncesi degerlere gore)
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Calisma siiresince hicbir hastamizda tedavi-
nin kesilmesini gerektiren 6nemli bir yan etki
ortaya ¢ikmadi.

TARTISMA

Normal menopoz siirecine gogu kez hizlan-
mis bir kemik déngiisti eslik eder ve bu da
sonugta énemli bir kemik kaybina ve oste-
oporoz gelismesine yol agar. Uygulanan te-
davilerin baslica amaci bu artmis kemik don-
gusiint, 6zellikle de artmis kemik rezorpsiyo-
nunu baskilamaya yoneliktir ( 19 ).

Salmon kalsitonin osteoklastik aktiviteyi inhi-
be eden antirezorptif bir ajandir ve osteopo-
roz tedavisinde yaygin bir bigimde uygulan-
maktadir. Ancak en etkili tedavi semasini be-
lilemek agisindan, optimal doz ile ilgili farkli

Tablo 3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi L2-L4 KMY degerleri
(gr/cm?2)

Grup 1 (h=33) Grrup 2 (n=35)
Tedavi 6ncesi 0.69810.022 0.709+0.014
Tedavi sonrasi 0.721+0.018 0.726+0.021
p <0.01 <0.01

Tablo 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi trokanterik bolge
KMY degerleri ( gr/cm2)

Grup 1 (n=233) Grup 2 (n=35)
Tedavi 6ncesi 0.731£0.017 0.738%0.017
Tedavi sonrasi 0.74610.018 0.751+0.017
p <0.05 <0.05

Tablo 5: Tedavi 6ncesi ve sonrasi femur

KMY degerleri ( gr/icm?2)

Ward's liggeni

Grup 1 (~=38) Grup 2 (n=35)
Tedavi 6ncesi 0.456+0.016 0.463%0.023
Tedavi sonrasi 0.4711£0.018 0.478%0.021
p <0.05 <0.05

Tablo 6: Tedavi 6ncesi ve sonrasi femur boynu KMY degerleri

(gr/cm2)
Grup 1 (n=33) Grup 2 (n=35)
Tedavi 6ncesi 0.653+0.013 0.651%0.023
Tedavi sonrasi 0.6481+0.019 0.647%0.021
p >0.05 >0.05

12

gorusler oldugu gibi surekli ya da intermitan
uygulamalar konusunda da cesitli gorisler
bulunmaktadir. Bu noktadan yola ¢ikarak ger-
ceklestirdigimiz galismamizda sirekli ve in-
termitan olarak uyguladigimiz 200 [U/ gin
dozda kalsitoninin kemik mineral yogunlugu
diizeylerine olan etkisini arastirdik.
Calismamizda farkli tedavi protokoliinii uygu-
ladigimiz hastalarin lomber KMY’ da anlamli
bir artis elde ettik. Literatlirde intranazal kal-
sitonin tedavisinden elde edilen sonuglar ol-
dukga celiskilidir. Postmenopozal osteopo-
roz tedavisinde 200 |U/giin dozunu uygula-
yan pek ¢ok arastirmaci lomber kemik mine-
ral yogunlugunda artis tanimlamistir ( 3, 15,
20-22 ). Ancak sayisi az da olsa bunun tam
tersini savunan arastirmacilarda vardir.
Downs 2000 yilinda gergeklestirdigi galisma-
sinda postmenopozal osteoporozu olan has-
talara 1 yil siire ile 200 IU/gilin dozda kalsito-
nin uygulamis ve bu tedavinin sonunda lom-
ber omurga KMY' da 6nemli bir artigin olma-
digini belirtmistir (23).

Diger taraftan uygulama yontemi ile ilgili ola-
rak silirekli uygulama diginda intermitan kalsi-
tonin uygulamasinin da postmenopozal oste-
oporozda etkili oldugu ileri stirlilmektedir. Bu
amagla yapilan arastirmalarda degisik inter-
mitan tedavi sekilleri Uzerinde caligilmigtir.
Reginster haftanin 5 giind uyguladigi 200
IU/glin dozda kalsitoninle hastalarinin lomber
spinal KMY’ da 6nemli bir artis elde etmistir
(18). Yine ayni aragtirmaci 1994 yilinda yap-
tig1 galismasinda 50 IU/glin gibi daha dusiik
dozda kalsitonini haftanin 5 giinii postmeno-
pozal osteoporozlu hastalara uygulamis ve
lomber omurga KMY’ da 6nemli bir artis elde
ettigini bildirmistir (12). Bir bagka ¢alismada
ise yine 200 |U/glin dozda kalsitonin bir
grupta 3 ay streyle kullaniimis ve sonra bir ay
slireyle ilaca ara verilmis, ikinci grupta ise ay-
ni doz ilag siirekli olarak kullaniimis ve bu her
iki tedavi semasi ile radial kemik mineral yo-
gunlugunda artig gorildigu bildirilmistir (17).



Overgaard 1992 yilinda gergeklestirdigi ¢a-
lismasinda kalsitonin uyguladiklari postmeno-
pozal hastalarda tedavi etkinliginin tedavinin
1. yiinda en yiiksek oldugunu ve daha sonra
bunun bir plato olusturdugunu ve bu sekilde
devam ettigini gostermis ve bu bulgularinin
tedavinin intermitan uygulanmasinin gerekli
oldugunu ileri sirdikleri daha 6nceki c¢alig-
malari ile uyumlu oldugunu belirtmistir (7).
Konu ile ilgili olarak yapilan bazi galigmalarda
sirekli tedavi uygulamalarinin bir sonucu ola-
rak iskelet cevabinda tedrici bir azalma goz-
lemlendigi belirtimektedir. Bunun altinda ya-
tan gergcek mekanizma halen tam olarak bilin-
memektedir. ileri stiriilen bir hipotez; heterolog
kalsitonine karsi antikor gelismesidir. Yapilan
bir gcalismada kalsitonin kullanan hastalarda bu
hormona kargi gelismis antikorlar saptanmis
ancak bu antikorlarin biyolojik cevabi etkiledi-
gine dair bir kanit elde edilememistir. Kalsito-
nin etkisinin azalmasi ile ilgili bir diger hipotez
ise bu hormona kronik sekilde maruz kalma
sonucu, spesifik reseptorlerin sayisinda ve
sensitivitesinde reversibl bir azalma oldugu
gorisudir ve bu goriise gore intermitan uygu-
lamalarin ilagsiz gegen ddnemlerinde resep-
térlerde meydana gelen bu olasi yanitsizlik ola-
yinda belli bir 6lgtide restorasyon saglanabile-
cegi ileri stirtilmustir (13, 24-26).

Yine gerek surekli gerekse intermitan tedavi
uyguladigimiz hastalarin trokanterik bélge ve
Ward tiggeni kemik mineral yogunlugunda az
da olsa istatistiksel olarak anlaml bir artig
go6zlendi. Randomize c¢alismalarin pek ¢o-
dgunda kalsitoninin proksimal femur KMY' u
uzerine gok az bir etkisi oldugu belirtiimekte-
dir (7, 20, 27 ). Ama buna karsi baz caligsma-
larda da kalsitonin tedavisi ile basarili sonug-
lar bildirilmistir. Ornegin Downs bizimle ayni
doz ve ayni siirede uyguladigi kalsitonin te-
davisi ile femur boynu KMY' da anlamli bir ar-
tis saptamistir (23). Bir epidemiolojik calis-
mada da kalsitonin tedavisi ile kalga kirik ora-
ninda %31 diizeyinde bir azalma oldugu ve

tedavi sliresinin uzamasi ile elde edilen bu
basarinin daha da belirgin hale gegctigi ileri
strtilmustur (28). Kortikal kemik kaybinin 6n-
lenmesinde 400 |U/giin gibi daha yiliksek
dozlarin uygulanmasi gerektigini ileri siren
arastirmacilar da vardir (27). Bu galismada
KMY agisindan artis elde ettigimiz Ward lg-
geni ve trokanterik bolge baslica trabekiiler
kemik iceren bdlgelerdir. Kalsitonin de basli-
ca trabekiler kemik {zerine etkili oldugun-
dan, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarin
dogal ve uyumlu oldugunu disiindiik.

Kemik yikimi artisinin degerlendiriimesinde
yararli ve ucuz bir yéntem olarak kullanilan 24
saatlik idrarda kalsiyum atim degerleri, pri-
mer osteoporozda genellikle normal sinirlar
icindedir. Biz de hastalarimizda 12 aylik teda-
vi sonrasinda herhangi bir degisiklik sapta-
madik. Bu sonug klasik bilgiler gergevesinde-
ki “ idrardaki kalsiyum degerleri, primer oste-
oporozda genellikle normal sinirlardadir” gé-
riistinii destekler niteliktedir (29).

Serum total ALP, duyarlligi ve 6zgilligu za-
yif olmakla birlikte kemik dénglslini belirle-
mek igin sik kullanilan bir gdstergedir. Labo-
ratuarimizda kemige spesifik ALP izoenzim
tetkiki halen rutin olarak yapilamadigindan,
biz de bu arastirmada serum total ALP dize-
yini kullandik. Calismamizda 12 aylik kalsito-
nin tedavisi ile her iki gruptaki hastalarda az
da olsa istatistiksel olarak anlamli bir disis
saptadik. Sonuglarimiz bu konu ile ilgili yapil-
mis c¢alismalardan elde edilen sonuglarla
uyum i¢indeydi (14, 19, 21). Ancak osteopo-
rozun tanisi ve tedavisinin izlenmesinde daha
spesifik belirleyicilerin kullaniimasi ya da en
azindan birlikte kullanilmalarinin daha saglikl
olacag dustincesindeyiz.

Sonug olarak, 12 ay streli bu tedavinin so-
nuglari gerek surekli, gerekse intermitan uy-
gulanan kalsitoninin postmenopozal oste-
oporozda guvenilir ve etkin bir tedavi sekli ol-
dugunu ortaya koydu. Calismada saptanan
onemli bir bulgu da intermitan uygulamanin,
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stirekli uygulama ile esit bir etkiye sahip ol-
masiydi. Bu agidan ele alindiginda daha eko-
nomik bir tedavi olmasinin yani sira daha az
antikor ve daha az reseptér rezistansi gelis-
mesi gibi avantajlar nedeniyle, intermitan uy-
gulamanin postmenopozal osteoporoz teda-
visinde uygun bir segenek oldugu kanaatine
vardik.
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