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OzET

Bu calisma, postmenopozal osteoporoziu kadinlarda
kalsitonin, kalsiyum ve D vitamininden olusturulan tg
farkl tedavi protokoltintin kemik mineral yogunlugu
(KMY) iizerine etkilerini karsilastirmak amaci ile plan-
landi. Calismaya klinik ve laboratuvar tani yéntemleri ile
osteoporoz tanisi konmus 90 olgu alindi. Olgular ran-
domize olarak 3 gruba ayrildi ve 3 farkli tedavi segene-
gi (Grup 1: Kalsitonin 200 IU + Kalsiyum 1000
mg/gtin, Grup 2: Kalsitonin 200 IU + Kalsitriol 0.50
mcg + Kalsiyum 1000 mg/gtin, Grup 3: Kalsitriol 0.50
mcg + Kalsiyum 1000 mg/giin) 1 yil siireyle uygulandi.
KMY tedavinin baslangicinda, 6. ve 12. aylarda dual
enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) yéntemi ile deger-
lendirildi. Tum gruplarda 12. ay sonunda, DEXA deger-
lerinde rakamsal bir artis olmasina ragmen, sadece 2.
grupta istatistiksel olarak anlaml sonuglar elde edildi
(p<0.05). Calismamizda postmenopozal osteoporozlu
hastalarda kalsitonin, kalsitriol ve kalsiyumdan olusan
tedavi protokoltiniin istatistiksel olarak KMY'yi arttirdigi
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, kemik
mineral yogunlugu, kalsitonin, kalsitriol, kalsiyum

SUMMARY

This study was planned to compare the effects of three
different treatment protocols including calcitonin, cal-
cium and Vit D on bone mineral density (BMD) of post-
menauposal women. 90 subjects who were diagnosed
as osteoporosis with clinical and laboratory methods
were included into the study. The patients were divi-
ded into three groups, randomly. Three different treat-
ment protocols (group 1: Calcitonin 200 IU + calcium
1000 mg /day, group 2: Calcitonin 200 [U + calcium
1000 mg/day + calcitriol 0.50 mcg + 1000 mg/day)
were administered for a period of 1 year.

BMD was measured by the Dual energy X-ray absorb-
tiometry (DEXA) at the beginning, 6th and 12th
months of the study. At the end of 12 months, altho-
ugh, we observed increase in DEXA values of all gro-
ups, the only statistically significant increase was ob-
served in group 2 (p<0.05). It is concluded that the
treatment protocol including calcitonin, calcitriol and
calcium statistically increases BMD.

Key words: Postmenauposal osteoporosis, bone mine-
ral density, calcitonin, calcitriol, calcium

GiRiS

Osteoporoz, dusiik kemik kiitlesi ve kemik mikroya-
pisinin bozulmasi sonucu kirlganhginin ve kirik ola-
siiginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
sistemi hastaligidir (1).Yasam kalitesinin giderek
onem kazanan bir kavram haline geldigi gtinimiiz-
de osteoporoz sonucu olan kirik ve etkilerini gézar-
di etmek olasi degildir. Osteoporozun 2000l yillar-

da toplumun her kesimini ilgilendiren &nemli bir
halk saghg sorunu oldugu diinya tibbi tarafindan
kabul edilmis bulunmaktadir. Ciinkli son yillarda
yasam sliresi giderek artmaktadir. Ayrica osteopo-
roz nedeniyle olusan kiriklar is glicl kaybina, hasta-
ne yataklarinin isgal edilmesine, ¢ok uzun siireli ve
pahali ilaglarin kullanilmasina neden olmakta ve
ekonomik boyutlar itibariyle kronik hastaliklar iceri-
sinde 6n siralarda yer almaktadir (2-4).

*) Konya Kizilay Tip Merkezi Fizik Tedavi Klinigi

(**) inént Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

(1) 28 Nisan-2 Mayis 2004 tarihlerinde Antalya’da yapilan 1. Ulusal Romatizmal Hastalikiar Kongresi'nde poster olarak sunulmugtur.
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iste tim bu nedenlerle ostoporoz tedavisinde etki-
li ve glivenilir tedavi yaklagimlarina olan gereksinim
giderek 6nem kazanmaktadir. Guinlimiizde osteo-
porozun medikal tedavisi kalsiyum, D vitamini, bi-
fosfonatlar, kalsitonin, HRT ve SERM’ler gibi fark-
Iiilag gruplariyla yapiimaktadir. Fakat tamamen gu-
venilir, etkili ve genel olarak kabul edilmis bir teda-
vi protokolii heniiz tanimlanmamistir (1).
Kalsiyum, kemik déngusiint baskilamasi, kemigin
mineralizasyonunda gerekli olmasi ve pozitif kalsi-
yum dengesinin sirduriilmesi agisindan osteopo-
roz tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Postme-
nopozal dénemde kalsiyum ihtiyacinin artmasi ve
besinlerle alinan kalsiyumun biyoyararlaniminin
%30 olmas! sebebiyle osteoporozda uygulanan
kombinasyon tedavilerinde ek kalsiyum verilmesi
6nerilmektedir (5, 6).

D vitamini kemik rezorbsiyonunu baskilamasi yani si-
ra intestinal kalsiyum absobsiyonunu arttirmasi nede-
niyle osteoporoz ve osteopeni tedavisinde yaygin
olarak kullanimaktadir (7). Bununla birlikte kalsitriol
ve onun analogu 1o(OH) D3'iin kemik kitlesi izerine
etkisiyle ilgili calismalarin sonuglan geligkilidir (8-11).
Kalsitonin, osteoklastik aktiviteyi durdurarak kemik
rezorbsiyonunu azaltici etkilerinin gdsteriimesiyle,
osteoporoz tedavisindeki yerini almistir. Fakat os-
teoporoz tedavisinde kullanimiyla ilgili calismalarin
sonuglari tartismalidir (12-14).

Bu calisma, postmenopozal osteoporozlu kadin-
larda kalsitonin, kalsiyum ve D vitamininin sinerjik
etkilerini ve bu (g ilagtan olusturulmus tc farkl te-
davi protokoliiniin kemik yogunlugu Uzerine etkile-
rini karsilagtirmak amaci ile planlandi.

MATERYAL VE METOD

Haziran 2001 - Agustos 2002 tarihleri arasinda
inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Osteoporoz
Poliklinigine bagvuran 90 postmenopozal kadin ol-
gu calismaya alindi. Hastalarin yasi, kilosu ve bo-
yu kaydedildi. Jinekolojik sorgulamada menars ya-
s1, dogum sayisi, menopoz yasl ve siresi, ooferek-
tomi ve histerektomi gegcirip gegirmedigi 6grenildi.
Ayrica hastalar glinlik siit ve sut trtnleri tiiketimi,
yasam sekli, fiziksel aktivite diizeyi, sigara ve alkol
aliskanliklar ve 6zgegmiste bdbrek ve karaciger
hastaligi, diabetes mellitus, tiroid ve paratiroid
hastaliklari ve romatolojik hastaliklarin varligi yo-
niinden sorguland.
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Calismaya alinan toplam 90 hasta randomize ola-
rak, 3 farkli gruba ayrildi ve asagidaki antiosteopo-
rotik tedavi protokollerinden birine dahil edildi. Bu
3 grup;

Grup 1 (30 hasta): Kalsitonin 200 IU nasal sprey +
Kalsiyum 1000 mg/giin

Grup 2 (30 hasta): Kalsitonin 200 IU nasal sprey +
Kalsitriol 0.50 mcg + Kalsiyum 1000 mg/giin

Grup 3 (30 hasta): Kalsitriol 0.560 mcg + Kalsiyum
1000 mg/glin

Hastalarin li¢ ayda bir sistemik iskelet ve kas sis-
temi muayenesi yapild. Calismaya katilan tim
hastalarda hemogram, sedimentasyon tetkikleri,
serum kreatinin, glukoz, BUN, SGOT, SGPT,
GGT, alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum ve fosfor
dizeyleri tedavi 6ncesi, tedavinin 6. ve 12, aylarin-
da ¢&l¢lldu. Kemik mineral yogunlugu, Dual Enerji
X-Ray Absorbsiyometre [Hologic QDR 4500 W
(SIN 49584), Waltham, MA, USA] ile &lgiildii. OI-
gUmler tedavi 6ncesi, tedavinin 6. ve 12. aylarinda
lomber omurga (L1-L4) ve sol kalgadan; femur
boynu (Neck), trokanterik (Troch), intertrokanterik
(inter) ve Ward's liggeni bolgesinden yapildi. De-
gerlendirmelerde lomber vertebra ve femura ait to-
tal T-Skorlar g6zéntine alinmistir.

Verilerin istatistiklerin analizi Windows 98 uyumlu
SPSS 10.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuglarin analizi ve karsilagtinimasinda
ANOVA, Chi Square ve Friedman testleri kullanil-
di. Ortalamalar “Mean + SD” seklinde verildi. Ista-
tistiksel olarak anlamlilik igin p<0.05 degerleri an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu galismaya postmenopozal osteoporoz tanisi al-
mis 90 hasta alindi. Hastalarin demografik &zellik-
leri Tablo 1'de verilmistir. Gruplar arasinda yas,
boy, kilo, menopoz yasi ve sliresi, menars yasi ve
dogum sayisi yoniinden anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Hastalarin lomber vertebra ve femura ait tedavi
oncesi KMY 6lcim sonuclarn Tablo 2'de, tedavinin
6. ve 12. aylarindaki KMY &l¢iim sonuglar Tablo
3'de verilmistir. Her ti¢ grubun tedavi 6ncesi KMY
degderlerinde istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (p>0.05).

Tedavi 6ncesi degerlere gére lomber vertebra ve
femur KMY'nda 6. ve 12. aylardaki artis orani Tab-
lo 4'de verilmistir.

Grup 1'de lomber vertebra kemik mineral yogun-



lugunda tedavi 6ncesine gére 6. ayda artis goril-
medi. 12. ayda ise %1 oraninda artis gérildi. An-
cak bu artis tedavi 6ncesi degerlere gére istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p= 0.07). Grup 2'de
lomber vertebra KMY'de tedavi 6ncesine gore 6.
ayda %1, 12. ayda ise %3 oraninda artis gorildi.
Bu artis tedavi 6ncesi degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p= 0.0001). Grup 3'te ise
lomber vertebra KMY'nda tedavi 6ncesi degerlere
gore artis saptanmadi (p>0.05).

Grup 1'de tedavi sliresince femur KMY'de artis
gorilmedi (P>0.05). Grup 2'de, femurda tedavi
Oncesine gore 6 ayda tespit edilen %1’lik artis,
12. ayda da aynen devam etti. Ancak bu artis te-
davi 6ncesi degerlere gore istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=0.07). Grup 3'te ise femur kemik

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri.

mineral yogunlugunda 6. ayda artis tespit edilmez-
ken 12. ayda % 1’lik artis saptandi. Bu artis ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.08).

Her Ui¢ grubun tedavi éncesi ALP degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ALP
dizeyleri tablo 5'te, tedavi 6ncesi degerlere gére
6. ve 12. aylardaki ALP diizeylerindeki ortalama
degisim oranlari tablo 6'da verilmistir.

TARTISMA

Osteoporozda tedavi konusundaki c¢alismalar bu-
ylk oranda daha ileri kemik kaybini énlemeye yone-
lik olmakla birlikte, bu alandaki tartismalar stirmekte-
dir (15, 16). Farkl tedavi programlarinin etkinligini

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Parametreler Ortalamat SS Ortalamat SS Ortalamat SS
Yas (yil) 61.7£6.5 59.1+8.4 60.2+6.3 0.360
Kilo (kg) 66.31+9.6 65.41+9.8 63.5+9.9 0.471
Boy (cm) 153.915.1 153.716.2 152.8+9.4 0.960
Menars Yasi (yil) 13.5%1.2 13.9+1.1 13.711.4 0.420
Menopoz Yasi (yil) 44,9153 451+4.9 45.41+5.6 0.830
Meponoz Siiresi (yil) 15.1£7.2 12.3+7.1 13.8+5.2 0.370
Dogum Sayisi 3.5+2.2 3.1+£2.3 4.3+1.2 0.170
Tablo 2: Gruplara ait tedavi 6ncesi KMY &lgiim sonuglari.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(Ort. £ SS) (Ort. £ SS) (Ort. £ SS)
Lomber vertebra (T-Skor) - 2.95+0.76 - 38.19£0.72 - 2.66%+0.81 0.25
Femur boynu (T-Skor) - 1.58+0.44 - 1.90+0.85 - 1.39+0.58 0.07
Tablo 3: Gruplara ait 6. ve 12. aylardaki KMY &lgim sonuglari.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+SS Ort + SS Ort + SS
6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 6 ay 12 ay
Lomber vertebra (T-Skor) | -2.91+£0.80 | -2.8310.75 |-3.10£0.49 |-2.99+0.65 | -2.67+0.49 -2.60+0.71
Femur boynu ( T-Skor) -1.58+0.44 | -1.59+0.60 |-1.81+0.72 |-1.78+0.58 -1.3610.54 -1.2710.65
Tablo 3: Gruplara ait 6. ve 12. aylardaki KMY &lgim sonuglari.
Lomber vertebra Lomber vertebra
6 ay 12 ay p 6 ay 12 ay p
Grup 1 % 0 % 1 0.07 % 0 % 0 0.09
Grup 2 % 1 % 3 0.0001 % 1 % 1 0.07
Grup 3 % 0 % 0 0.09 % 0 % 1 0.08
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ve glvenilirigini gosteren pek gok galisma vardir
(17,18, 19, 20, 21). Bu calismalar, normal kalitede
kemik mineral yogunlugunu artirarak kirik riskini
azaltacak daha etkin, daha ucuz ve daha kolay kul-
lanimi olan metodlar bulma arayisi ydniindedir.
Postmenopozal osteoporoz, kemik déngisi hizin-
da artisin eslik ettigi ve kemik formasyonuna goére
kemik rezorpsiyonunda artisla karakterize oldu-
gundan, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden antire-
zorptif ilaglar, postmenopozal osteoporoz tedavi-
sinde uygun ilaglardir. Biz de mevcut galismamiz-
da; kemik yikim inhibitérlerinden kalsitonin ve kal-
siyum ile hem yikim inhibitérii hem yapim stimiila-
tori (intestinal kalsiyum emilimini artinp, osteob-
lastlar tizerine direk stimulan etkisinden dolayi)
olan aktif D vitamininin postmenopozal osteopo-
rozlu kadinlar tizerindeki etkilerini arastirdik. Uygu-
ladigimiz kalsitonin, kalsiyum ve kalsitriol dozlar li-
teratir ile uyumluydu (13, 22, 23).

Tablo 6: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ALP diizeyleri.

D vitamini aktif metaboliti olan kalsitriol ile yapilan ga-
lismalarda gesitli bolgelerde KMY'da artis bildirilir-
ken baz galismalarda da KMY (izerine belirgin etki
saptanamamistir. Bu farkll etkinligin temelinde vita-
min D reseptor (VDR) genotiplerinin yattigi ve bu ne-
denle degisik toplumlarda VDR genotipinin saptan-
masi geregi lizerinde de durulmaktadir (23, 24, 25).
Kalsitonin &zellikle yiiksek dongulli osteoporozda
aksiyel KMY'de net bir artis saglarken, appendiki-
ler iskelette kemik kaybinin yavaslamasina neden
olmaktadir (26). Calismamizda kalsitonin+Ca alan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te vertebra KMY'de bir artis gozlenirken, femur
KMY degismemistir.

Tolino ve arkadaslar 21 hastaya 200 1U/giin nazal
kalsitonin ve 1000 mg kalsiyum vermisler; 6 ay ve 1
yil sonra KMY'de anlamli artiglar bulmuslardir (27).
Overgaard ve arkadaslan postmenopozal osteopo-
rozu olan 81 kadin hasta lizerinde yaptiklar galisma-

Sekil 1: Gruplarin tedavi éncesi degerlere gore 6. ve 12.
aylardaki ALP diizeylerindeki ortalama degisim orani.
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ALP diizeyi (IU/L) Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=80) Grup 3 (n=80)
Tedaviden 6nce 94.3145.4 97.1138.6 99.5+41.8
6. ay 82.1+31.54 71.3138.6 90.33+37.8
12. ay 80.3+£35.27 72.5%24.3 89.24+19.6
Tablo 6: Gruplarin tedavi 6ncesi degerlere gére 6. ve 12. PRI o
aylardaki ALdeUzeerrindeki ortalamga degisﬁn orani. da; I grUba, v200 IU/giin nazal kalsitonin ve 50(,) mg
kalsiyum, diger gruba plasebo ve 500 mg kalsiyum
ALP (IU/L) tedavisi uygulamiglardir. Bir yil sonra, 1. gruptaki 41
6. Ay (%) 12. Ay (%) | P Degeri hastanin 31'inde KMY'de artis tespit edilirken plase-
Grup 1 -18 -10 0.026 bo grubundaki 40 hastanin 25'inin KMY’lerinde
Grup 2 o1 19 0.001 azalma tespit ettiklerini biIdi_rmisIerdir (28).
Grup 3 5 5 0115 Alparslan ve arkadaslar, iki gruba a){lrdlgl postme-
nopozal osteoporozlu hastalarda, intranazal sal-
ALP (IU/L) mon kalsitonin (200 IU/giin) ve siklik etidronat te-
120- davisini karsilagtirmig, kalsitonin verilen grupta
lomber vertebra KMY'de %?7.1 siklik etidronat gru-
100+ 3 bunda ise % 4 oraninda artis meydana geldigini
- " i bildirmislerdir (29).
80+ e —— Calismamizda, postmenopozal osteoporozlu has-
. . talarda kalsitonin tedavisinin, kalsitriol ve kalsiyum-
60 la beraber kullanildigi zaman hem lomber vertebra
hem femurda kemik mineral yogunlugunu arttirdig
40 . s .
e Grup 1 sadece kalsiyumla beraber kullanildiginda ise lom-
20 s Grup 2 ber vertebralarda etkili oldugu goriilmistiir. Kal-
«Grup 3 sitriol ve kalsiyum kullanilan grupta ise sadece fe-
0 mura ait kemik mineral yodunlugunda artis tespit
Tedavi Oncesi 6. ay 12.ay  Sire edilmi$tir-

Kalsitonin-D vitamini kombinasyon tedavisinin, kal-
sitonin veya D vitamininin tek basina kullanimina



Ustinligl kesin olarak bilinmemektedir. Giinu-
miizde yapilan farkli kombinasyon tedavileriyle ilgi-
li galisma sonuglar ise celigkilidir (11, 14, 30).
Eriksson ve arkadaslar tarafindan yapilmis c¢alis-
mada 22 ileri osteoporozu olan vaka 2 gruba ayril-
mig, 1. gruba 50 U nasal kalsitonin, 500 mg ele-
menter kalsiyum ve 0.5 mcg kalsitriol uygulanmis,
diger gruba ise sadece kalsiyum ve kalsitonin 2 yil
slireyle uygulanmis ve kombine tedavinin daha Us-
tin olmadig goriilmustir. Kalsitrioliin parathormo-
nu baskiladig, kalsitonin etkisini arttirmak yerine
ters etkilesimle, kemik rezobsiyonunu arttirabilece-
gi goriisti 6ne sirilmektedir (30).

Girlek ve ark.’nin yaptigi calismada 30 kadin has-
ta 3 gruba ayrlmis. 1. gruba 14 giin 400 mg/giin
etidronat, daha sonra 60 giin (5 siklus/yil), 0.25
mcg ginde 2 kez kalsitriol, 2.gruba 0.25 mcg
glinde 2 kez kalsitriol, 3. gruba 0.25mcg/gtin kal-
sitriol ve glinasin 100 IU intranasal salmon kalsito-
nin 1 yil stireyle uygulanmis. 6. ve 12. aylarda
KMY olgtmleri yapilmis. Kemik rezorbsiyonunda
azalma saptanmasina ragmen, KMY'de 3 grup
arasinda da anlamli bir fark bulunmamig (11). Us-
hiroyama ve ark. yaptiklar benzer bir galismada
postmenopozal osteoporozlu hastalarda uygula-
diklart 1_ OH kolekalsiferol (0.25mcg giinde 2
kez) ve kalsitonin (ayda iki kez im. 10 1U) kombi-
nasyon tedavisiyle lomber vertebra KMY'de 12.
ayda %3.44, 24. ayda %4.51 oraninda artis goz-
lemiglerdir. Ushiroyama ve ark, ¢ikan sonuglarin
farkliginin, her iki galismada uygulanan kalsitonin
ve D vitamini kombinasyon tedavilerinin uygulama
sekli, doz ve siire agisindan farkli olmasina bagl
olabilecegini ileri siirmuglerdir (14). Bizim ¢alisma-
mizda da kalsitonin+kalsitriol kombinasyonu uygu-
lanan grupta, lomber vertebra KMY'de tedavi 6n-
cesine gore 6. ayda % 1, 12. ayda ise % 3 oranin-
da artis goruldi.

Calismamizda kemik formasyonunun en guvenilir
gOstergesi olan osteokalsin ve kemik rezopsiyonu-
nun en duyarli géstergesi olan idrar pridinolin ve
deoksipridinolin gibi biyokimyasal testlere olanak-
sizliklar nedeni ile bakilamadi. Yapilan rutin biyo-
kimyasal tetkiklerde spesifite ve sensitivitesi di-
siik olmakla birlikte kemik formasyon belirleyicile-
rinden olan ALP degerlerine bakildi. Kalsitonin te-
davisinin uygulandigi grup 1'de ALP 6. ve 12. ay-
da hizli bir disme egilimi gdsterirken, kalsito-
nin+kalsitriol kombinasyon tedavisinin uygulandigi
grup 2'de tedavinin 12. ayinda ALP dizeyindeki
dususln, 6. aydaki distse gdre nispeten sabit

diizeyde kalmasi, kalsitrioliin osteoblastlar {izerin-
de uyarici etkide bulunarak, kalsitonin indukledigi
inhibisyonu iptal etmesi ve bdylece hastaligin sey-
rini olumlu etkilemesi ile agiklanabilir. Yine kalsitri-
ol tedavisinin uygulandigi grup 3'de ALP diizeyle-
rindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil 1).

Sadece aktif D vitamini metabolitleri kalsitonin
sekresyonunu modifiye etmez, kalsitonin de vita-
min D aktivasyonunu stimiile eder. Bagka bir de-
yisle kalsitonin ve 1,25 dihidroksi vitamin D birbir-
lerinin etkilerini sinerjistik olarak artirirlar ve bu da
kemik metabolizmasini olumlu yénde etkiler (14).
Sonug olarak, postmenopozal osteoporoz igin gok
sayida medikal tedavi protokoli Onerilmistir. An-
cak bu durum higbir tedavi protokoliiniin osteopo-
rotik hastalar acisindan tam olarak tatmin edici ol-
madigini ortaya koymaktadir. Calismamizda uygu-
ladigimiz kalsitonin+kalsitriol kombinasyon tedavi-
sinin, postmenopozal osteoporozlu hastalarda
vertebral KMY'yi arttirdiini ve uygun bir tedavi se-
¢enegi olabilecegini, ancak farkl dozlarda ve daha
uzun takip sireli galismalarin yapilmasi gerektigini
sOyleyebiliriz.
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