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Postmenopozal Osteoporozlu Hastalarda
Alendronat ve Kalsitriol Kombine
Tedavisinin Alendronat ve Kalsitrioliin
Monoterapisi Ile Kiyaslanmasi

Dr.Levent O0ZGONENEL (1), Dr.Ebru OZGONENEL (2), Dr.Sule TUTUN (8), Dr.Ali YAKSI (4)

OZET

Osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde cok cesitli yonlerden
etkili ilaglarin varlig1, kombinasyon tedavisinin etkili ola-
cagim diigiindiirmektedir. Bu ¢calismadaki amacimiz alend-
ronat ve kalsitriol ayr: ayri alan hastalarla alendronat+
kalsitriol kombinasyonu uygulanan hastalardaki kemik
mineral yogunlugundaki degigimleri karsilagtirmakti. Yag-
lar1 45-65 arasinda olan 40 osteopenik postmenopozal di-
nemdeki bayan hasta 6 ay boyunca bu amagla takip edildi.
Hastalar dért ayri gruba ayrilds: ilk grup 10mg/ giin alend-
ronatla, ikinci grup sadece 500mg/ giin kalsiyumla, iigiincii
grup 0.5ug/ giin kalsitriol ve 10mg/ giin alendronat kombi-
nasyonuyla, dérdiincii grupta 0.5ug/ giin kalsitriol uygula-
narak takip edildi. 6 aylik tedavi dénemin baglangicinda
ve sonunda lomber bolge ve femur boynu seviyelerinde kemik
mineral yogunlugu ve kemik metabolizmasinin biokimyasal
analizleri elde edildi.

2.ve 4.gruba kiyasla, 1.ve 3.grupta alkalen fosfataz seviye-
lerinde belirgin diigiig dikkati gekmekteydi. Lomber bilgenin
kemik mineral yogunlugu olciimleri 1.ve 3.grupta belirgin
seviyede yiikselmigtir. Femur boynu kemik mineral yogunlu-
Sunda higbir grupta anlaml bir artig saptanmadi. Sonug
olarak kombinasyon tedavisinin kemik mineral yogunlugun-
daki olumlu etkilerine ragmen tedavide ilk 6 ay icinde
monoterapiye iistiinliigi olmadig séylenebilir.

Anahtar Kelimeler:Osteoporoz, alendronat, kalstriol,
kombine tedavi.

SUMMARY

“Comparison of alendronate + calcitriol combination
treatment with monotherapy of alendronate and
calcitriol in postmenopausal osteoporosis”
Purpose: Osteoporosis is a silent epidemic illness of our
modern world.It is characterized by low bone mass and
micro-architectural deterioration of bone tissue with a
consequent increase in bone fragility and susceptibility to
fracture.With the availability of severalclasses of drugs to
treat or prevent osteoporosis,the possibility exists that
combination therapy might have a favorable effect on bone
mineral density.

Methods: To evaluate the effect of a combined treatment
with alendronate and calcitriol on bone mineral density
in 6 months;40 osteopenic postmenopausal women, aged 45
-65 years were randomised into four groups.The first group
was treated with alendronate(10mg/day).The second group
received only with calcium(500mg/day).The third group
received calcitriol(mg/ day) plus alendronate(10mg/day).The
fourth group received calcitriol(0.5mg/day).Bone mineral
density measurements at the level of lomber spine and femo-
ral neck and analyses of bone metabolism were made at the
beginning and end of the therapy period(6 months).
Results: In comparion with either second(calcium) and
fourth(calcitriol) group,decrease in alkali phophatase(ALP)
values was more significant in the first(alendronate) and
third(alendronate+calcitriol) group. Significant increases
in lomber spine bone mineral density were found in the first
and third group.No significant increase in femoral neck
bone mineral density were found in any group.
Key Words: Osteoporosit, alendronate, calcitriol, combinia-
tion treatment
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GIRIS ve AMAC

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikromi-
marisinde bozulma sonucu kemik kirilganhginda artma
ile seyreden, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek metabolik
ve sistemik bir iskelet doku hastaligidir.

Osteoporoz ve osteoporoza bagh kiriklar yaghlarda
ve 6zellikle kadinlarda énemli bir problemdir. Osteoporoz
tedavisinde ana amag 6zellikle vertebra, kal¢a ve 6n
kol kiriklarinin énlenmesidir. Giiniimiizde osteoporoz
tedavisi i¢in ¢ok sayida yontem onerilmigtir. Giiclii anti-
rezorptif etkiye sahip ilaglar olan bifosfonatlar ve aktif
D vitamini kalsitrioliin osteoporozun hem énlenmesinde
hem de tedavisinde énemli roller aldigin1 kanitlayan
pek ¢ok ¢alisma olmasina karsin, bu ilaglar iizerindeki
aragtirmalar halen devam etmektedir. Birgok ¢aligmada
kalsitrioliin bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirmada
ve kemik kitlesinin kaybimi azaltmakta etkili oldugu
saptanmigtir. Alendronat da bifosfonatlar arasinda giic-
li ve selektif ostecklastik aktive inhibitorii olan bir ilag-
tir. Alendronatla yapilan bir ¢ok ¢calismada kemik mine-
ral yogunlugunu arttirdig: ve kirik riskini azalttig: sap-
tanmugtar (1-3).

Bu ¢aligmanin amaci 45-65 yas arasi postmenopozal
dénemde bulunan saglikh bayanlarda kalsitriol ve alen-
dronat kombine tedavisinin; kalsiyum, alendronat, kal-
sitriol monoterapisi ile kiyaslayip kombine tedavinin
ve monoterapilerin etkinliklerini kargilagtirmak ve bir-
birlerine iistiinliklerinin olup olmadigim aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya Saghk Bakanhg Istanbul Egitim Hasta-
nesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvu-
ran, en az iki yildir postmenopozal dénemde bulunan
40 hasta dahil edildi.

Bébrek, karaciger fonksiyonlan normal, gastrointesti-
nal gikayeti olmayan, sekonder osteoporozu olmayan
ve kemik metabolizmasin etkileyecek ila¢ almayan,
dual energy x-ray absorptiometri (DEXA) Lunar DPX-
L dansitometri cihaziyla kemik yogunluk dl¢iimleri fe-
moral ve lomber bélgede en az -2 T- skoru ve daha diigiik
skorlu olan hastalar randomize olarak ¢gahigmaya ahnd.

Hastalardan 10 postmenopozal donemdeki hastaya
10mg/giin alendronat sabah kahvaltidan en az yarim
saat once a¢ karina verildi, 10 postmenopozal dénemdeki
hastaya kalsitriol 0.5ng/giin verildi. Diger 10 hastaya
alendronat 10mg/giin + kalsitriol 0.5ng/giin verildi. Kon-
trol grubu olarak alinan 10 hastaya da 500mg/giin ele-
menter kalsiyum verildi. Hastalann ilk bagvurularinda
dermografik ozellikleri belirlendi. Baglangig, 3.ay ve 6.
ayda serum kalsiyum, kreatin, fosfor, alkalen fosfataz,
24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor diizeylerine bakild.
Kemik mineral yogunlugu sl¢iimii baglangigta ve 6.ayda
lomber ve femoral bélgelerinden dual energy X-Ray ab-

sorbtiometri (DEXA) lunar DPX-L dansitometri cihazi
kullanilarak yapilda.

2 hasta kontrol takiplerine gelmedikleri i¢in cahsma-
dan gikarildi.
Istatistiksel Analiz: Veriler SPSS for Windows 10.0
istatistik paket programinda degerlendirildi. Karsilag-
tirmalarda kruskal wallis, mann withney ve wilcoxon
testleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahsmanin baslangicinda gruplar arasinda boy, ki-
lo, menapoz yas1 ve siiresi bakimindan aniamh bir fark-
hilik bulunmamaktaydi. Sadece kalsitriol grubunun yas
ortalamas kalsiyum grubunun yas ortalamasindan an-
lamh derecede yiiksekti (Tablo 1).

ALENDRONAT | KALSIYUM | KOMBINE |KALSITRIOL

ORT SS |ORT { 8S |ORT| SS |ORT | sS P
Yag 57,20} 3,99 | 5267 644 |5860| 504 | 6067 444 |,0137

Boy 155,80| 6,91 |156,33]| 6,18 |15220] 6,83 [153,00] 8,19 | 450

Kilo 71,10 | 12,79 | 66,44 | 907 | 6660| 7,90 | 68,00| 1020 ] ,734

Menopoz| 47,40 | 4,67 |44,67] 4,80 |48,00| 6,86 |48,33| 4,36 | ,530
yagr

Menopoz| 9,80 | 4,29 | 8,00 | 4,87 |11,40| 5,42 |13,00| 4,64 | 242
slresi

Tablo 1: Gruplar arasinda boy, kilo, menopoz yasi ve
stiresi bakimindan anlaml bir farkhihk yoktur.p>0.05

Caligmaya ahnan 40 hastadan 2’si yan etki belirtme-
den takiplere gelmedikleri i¢in ¢aligmadan ¢ikarildilar.

Kemik Kitlesindeki Degigiklikler: Gruplar arasinda
tedavi oncesinde L1-4 kemik mineral yogunlugu ve L1-
4 T skoru ile Femur Boyu Kemik Mineral Yogunlugu
ve T skoru bakimindan anlamh bir farklilik belirlenmedi
(Tablo 2).

TEDAVI | ALENDRONAT | KALSIYUM | KOMBINE |KALSITRIOL

ONCESt | ORT S8S JORT | SS |ORT| SS |ORT | SS P

LIAKMY| 82 0,09 87 009 | 77 12 85 0,07 | 226

L1-L4aT | 261 79 254 a7 |32 B4 | 25 36 | 190
skoru

FemmrKMY| 72 A1 M B | B q | 82 12 | 085

Femur T
skoru

Tablo 2: Gruplar arasinda tedavi éncesinde L1-4 KMY
ve T skoru ile Femur KMY ve T skoru bakimindan
anlaml bir farkhhik yoktur (p>0.05).

209 89 124 ] 9 |200 ] 9 [-167 ] 68 | 240

Gruplar arasinda tedavi sonrasinda da L1-4 kemik
mineral yogunlugu ve L1-4 T skoru ile Femur Boyu Ke-
mik Mineral Yogunlugu ve T skoru bakimindan anlamh
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bir fark bulunmamaktayd: (Tablo 3).

TEDAVI [ ALENDRONAT | KALSIYUM | KOMBINE | KALSITRIOL

SONRASI| ORT | SS {ORT | 88 {ORT | 88 |[ORT | SS

LIIAKMY] 84 0,09

B

009 | 80 12 0,09

90
L1-L4T | 234 | B3 |-256 | B2 |286 ] ;77 |22 | /58

skoru

¥ E{¥|"

FermrkMY|] 72 A2 19 10 6 12 <] 12

Femur T

skore | 20| s || m as| m |1z | o | 52

Tablo 6: Kalsiyum grubunda tedavi sonrasinda Fe-mur
KMY ortalamasi anlamli derecede diigmiistiir. p< 0.05

Kalsitriol grubun L1-4 kemik mineral yogunlugu ve T
skoru, femur kemik mineral yogunlugu ve T skorunda
tedavi éncesine gore anlaml derecede bir artis olmamig-
tir (Tablo 7).

Tablo 3: Gruplar arasinda tedavi sonrasinda L1-4 KMY
ve T s-koru ile Femur KMY ve T skoru bakimindan
anlaml bir farklihk yoktur.p>0.05

Kombine tedavi uygulanan grupta tedavi sonrasinda
L1-4 Kemik Mineral Yogunlugu ve T skorunda anlamh
bir artig gozlendi (Tablo 4).

TEDAVI ONCESt | TEDAVI SONRASI
Ortalama| SS  |Ortalama Ss p
L1-L4 KMY 17 ,12 ,80 12 ,032*
L1-14 T skoru -3,20 84 -2,86 17 ,008+*
Femur KMY ,78 11 ,76 ,12 ,108
Femur T Skoru -2,00 91 -1,63 75 077

Tablo 4: Kombine tedavi uygulanan grupta tedavi
sonrasinda L1-L4 KMY ve T skoru degerleri tedavi
6ncesine gore anlaml derecede artmigtir.p<0.05 ve
p<0.01

Alendronat grubunda tedavi sonrasi1 L1-4 T skoru anlam-
1 derecede artmigtir (Tablo 5).

TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI
Ortalama SS Ortalama SS P
L1-L4 KMY 85 7,12E-02 ,90 9,89E-02 { ,126
L1-L4 T skoru -2,54 ,36 -2,22 ,58 ,179
Femur KMY ,82 12 ,83 ,12 772
Femur T Skoru -1,67 ,68 -1,67 ,69 ,184

Tablo 7: Kalsitriol grubunda L1-L4 KMY ve T skoru,
Femur KMY ve T skorunda tedavi sonrasinda tedavi

éncesine gore anlamh derecede bir farkhihik olmamstir.
p>0.05

Sonug olarak 6 ay tedavi sonunda kombine tedavi ve a-
lendronat tedavi grubu kendi gruplari i¢inde L.1-4 kemik
mineral yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir
artig gosterirken; gruplar arasinda higbir grupta tedavi
baslangicina gore L1-4 femur kemik mineral yogunlu-
gunda ve T skorunda istatistiksel olarak anlamh bir
artig saptanmamisgtir.

BiOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Déort tedavi grubu arasinda tedavi sonrasinda serum
kalsiyumu, fosforu ve 24 saatlik idrarda fosfor ve alkalen
fosfataz degerlerinde tedavi 6ncesine gére anlamh dere-
cede bir farkhilik olmamsgtir (Tablo 8).

TEDAVI ONCES! | TEDAVI SONRASI
Ortalama| SS [Ortalama| SS p
L1-L4 KMY 82 |9ssE-02] 84 | 98sE02 | 327
L1-L4 T skoru -2,61 19 2,34 83 |.006%*
Femur KMY 72 11 2 12
Femur T Skoru -2,09 89 -2,00 88 447

Tablo 5: Alendronat grubunda tedavi sonrasinda L1 -
L4 T skoru anlamli derecede artmigtir.p<0.01

Hicbir grupta femur boynu kemik mineral yogunlugu
ve T skorunda tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamlh derecede bir artig olmamigtir. Kalsiyum alan
grupta tedavi sonrasinda femur boynu kemik mineral
yogunlugu ortalamasi anlaml derecede diigmiistiir
(Tablo 6).

TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI
Ortalama ss Ortalama SS p
Serum Ca 9,856 ,292 9,68 ,36 ,231
Serum P 3,23 ,41 3,63 48 ,105
Idrar Ca 12844 | 7152 | 84511 | 35954 | 121
idrar P 492,56 201,93 405,78 180,46 489
ALP 200,44 75,25 83,22 34,56 {,000%**

Alendronat grubunda tedavi sonrasi serum kalsiyum,
idrarda 24 saatlik fosfor ve alkalen fosfataz degeri an-
lamh derecede diigmiistiir (Tablo 9).

TEDAVI ONCES! | TEDAVI SONRASI
Ortalama Sss Ortalama Ss P
L1-L4 KMY 87 9,05E-02 ,88 9,66E-02 | ,909
L1-L4 T skoru -2,54 77 -2,56 ,82 ,947
Femur KMY ,84 ,13 ,79 ,10 ,029
Femur T Skoru -1,24 93 -1,56 87 ,060
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TEDAVI ONCES! | TEDAVI SONRASI
Ortalama sS Ortalama SS P
Serum Ca 9,810 ,348 9,50 37 ,026*
Serum P 344 43 3,27 ,69 ,267
idrar Ca 94,75 64,29 83,65 28,05 ,608
Idrar P 63520 | 413,32 | 322,10 | 18263 | .041%
ALP 268,00 | 60,23 | 106,70 82,08 0007+
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Tablo 19b: Aleodronat grubunda tedavi sonrasinda se-
rum Ca, idrar P ve ALP degerleri anlamh derecede diig-
miigtiir.p<0.05, p<0.001

Kombine tedavi uygulanan grupta tedavi sonrasinda
serum kalsiyum, 24 saatlik idrar fosforu ve alkalen fos-
fataz degeri anlamh derecede digmiistiir (Tablo 10).

TEDAVI ONCESi | TEDAVi SONRASI
Ortalama| SS  |Ortalama ss p
Serum Ca 9,930 445 9,47 ,24 ,021
Serum P 3,32 ,46 3,61 49 ,152
Idrar Ca 187,50 | 111,56 | 181,00 75,74 ,693
idrar P 620,30 | 155,24 | 413,60 202,23 | 041
ALP 212,80 | 86,63 84,10 4549 | 0oL

Kalsitriol grubunda tedavi sonrasinda 24 saatlik id-
rar kalsiyum degerlerinde anlaml artig goriilmiistir
(Tablo 11). Kalsitriol tedavisi sonrasinda serum kalsi-
yum diizeyinde anlaml bir artig izlenmemigtir.

TEDAVI ONCESt | TEDAVI SONRASI
Ortalama SS Ortalama Ss p
Serum Ca 9,633 ,245 9,72 45 ,664
Serum P 3,49 45 3,44 45 784
Idrar Ca 98,06 54,59 | 226,11 106,78 | ,006+*
Idrar P 555,00 | 251,27 | 321,11 160,95 | 015
ALP 15087 | 67,15 | 143,78 61,35 | ,779

Tablo 11: Kalsitriol grubunda tedavi sonrasinda idrar
Ca degerleri anlamh derecede artmigtir. p<0.001

SONUC

Sonug olarak kombine tedavinin kemik mineral yo-
gunlugu iizerine olumlu etkisi olmakla birlikte ilk 6 ay-
da monoterapiye bir iistiinligii olmadig: siylenebilir.
Bu verilerin daha genig bir zaman araliga ve popiilasyon-
da dogrulanmalar gerekmektedir. Postmenopozal osteo-
poroz icin ¢ok sayida medikal tedavi protokoli onerilmig-
tir. Ancak bu durum hicbir tedavi protokoliiniin osteopo-
rotik hastalar agisindan tam olarak tatmin edici olmadi-
g1 ortaya koymaktadir. Hastahgin patogenezi aydinlan-
dike¢a yeni tedavi yontemleri uygulamada yerini bulacak-
tir.

TARTISMA

Diinyada ortalama yasam siiresinin artmasi osteopo-
rozun énemini arttirmaktadir. Osteoporozun 50 yagin
iistiindeki beyaz kadinlarin %30’unu etkiledigi ileri sii-
rillmektedir (30). Osteoporoz tedavisinde farkl tedavi
protokolleri onerilmektedir. Giintimiizde kombine tedavi
protokollerinin daha etkin oldugu goriigii desteklenmek-

tedir.

Calismamizda kemik yikim inhibitérlerinden alend-
ronat ile yikim inhibitori ve yapim stimiilatéri olan
kalsitrioliin kombinasyonlarinin sinerjik etkilerini aras-
tirdik. Uyguladigimiz dozlar literatiir ile uyumluydu.

Kalsiyum alan grupta lomber bélgede kemik mineral
dansitesinde artig olmamgtir. Kalsiyum grubu disinda
kalan tiim gruplarda lomber bolgede kemik yogunlugun-
da rakamsal artis olmasma ragmen, istatistiksel olarak
anlamh diizelme sadece tekli alendronat, alendronat+
kalsitriol (kombine kullanan gruplarda belirlendi.)

Alendronat ile kalsitrioliin kombine kullamilmasinda-
ki mantik her iki ilacin farkl etki mekanizmasindan
yararlanmakti. Kalsitrioliin, barsak kalsiyum emilimini
arttirdign ve dolayh olarak osteoporozda kemik rezorpsi-
yonunu azalttigh gosterilmistir (21,22). Ek olarak osteob-
last aktivitesini de uyardigh yéniinde ¢aligmalar vardir
(22). Diger taraftan, kombine tedavinin amaglar: her
bir ajanin kemik kiitlesi tizerindeki etkisini arttirmak
ve yan etki insidansim azaltmaktir.

Bu ¢alismada kalsitriol kemik yogunlugunda anlamh
bir artis saglamadi. Bununla beraber literatiirde kalsit-
riol ile ilgili bir¢ok cahgma vardir ve sonuclar geligmekte-
dir (18-24).

Biiyiik bir boliim etkinliginden stz ederken,; bir kisim
ise etkisinin olmadigini ileri siirmektedir. Nuti ve arka-
daglarn; 30 postmenopozal dénemdeki hastaya yalniz
kalsitriol tedavisine cevap vermede basarisiz olan kadin-
larda kalsitriol ve alendronat kombinasyonunun kemik
kiitlesi iizerine etkilerini degerlendirmigler. Tek bagina
kalsitriol tedavisine cevap vermeyen hastalara bir anti-
rezorptif ajan eklenmesi ile kemik kiitlesinde daha hizh
bir kazang sagladifini géstermislerdir (31). Calismalarin-
da ilaca bagh yan etki goriilmemesi, kombine tedaviyle
kemik kiitlesindeki artig bizim ¢alismamzla da uyumlu
idi. Kalsitriol kullanan grupta 24 saatlik idrarla Ca ar-
tis1 digsinda hiperkalsemiye rastlanmadi.

6 ayhk alendronat monoterapisi, kalsiyum ve kalsit-
riol tedavileri ile kiyaslandiginda lomber kemik kiitlesin-
de anlaml artig sagladi. Alendronatin ilk 6 ayhk tedavi
periyodunda kemik déngiisiinde pozitif bir denge sagla-
digim gosteren bir ¢ok ¢caligma vardir (4-11). Calismam-
zin sonugclar literatiir ile uyumlu idi. Bir kemik yapim
gostergesi olan alkalen fosfatazin kalsitriol grubu harig
tiim gruplarda azalmakla birlikte ozellikle kombine te-
davi ve alendronat monoterapisi ile anlamh disisi ca-
hgmamz: desteklemektedir.

Frediani ve arkadaglar alendronat ve kalsitriol te-
davisini arasgtirdilar. 120 bayan hasta tizerinde iki y1l
boyunca siiren ¢aligmanin sonucunda, alendronat+ kal-
sitriol (kombine) tedavi alan hastalarda kemik mineral
yogunlugunda, tek basina alendronat ya da kalsitriol
kullananlara gire daha fazla artis oldugu ortaya gkt
Alendronatla tedavi edilen grupta, 24 saatlik idrar
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kalsiyum ve hidroksiprolin diizeyleriyle, alkalen fosfa-
tazda diigiig saptanirken, kombine tedavi alan grupta
bu parametrelerde bir degigiklik olmadi. Sonugta kalsit-
riol+alendronat seklinde bir kombine tedavinin, 6zellikle
tedavinin ikinci yilinda tekli tedaviye gére daha etkili
oldugu goriildii (33).

Aralikl etidronat (bifosfonat) tedavisiyle, aralikh
etidronat+kalsitriol tedavisinin karsilagtirildig bir ¢a-
higmada, Masud ve arkadaglan etidronat ve kalsitriol
kombinasyonunun, vertebra ve femur kemik mineral
yogunlugu iizerinde daha etkili oldugu sonucuna vardilar
(34).

Giirlek A ve arkadaglan 30 Tiirk postmenopozal dé-
nemdeki osteoporoz hastasinda kalsitriol ve anti-rezorbtif
ajanlar (etidronat ve kalsitonin) ile 1 y1l boyunca kombine
ve tekli tedavinin kiyaslandig1 ¢caligmada kemik yogun-
lugunda artig saptamadilar (35).

Malovolta N ve ark. 152 osteopenik postmenopozal
hastada 9 ay boyunca alendronat + kalsitriol, alendronat
+kalsiyum ve tek bagina kalsiyum uygulayip kemik yo-
gunlugu iizerine etkilerini kiyasladilar. Alendronat ve
kalsiyum kombinasyonu hem lomber hem de femoral
bélgede kemik yogunlugunu arttirirken, alendronat ve
kalsitriol kombinasyonu sadece lomber bélgede kemik
yogunlugunda artis sagladi. Biyokimyasal parametreler-
de gruplar arasinda belirgin farkhilhik yokken alendronat
ve kombine tedavi uygulanan gruplarda alkalen fosfataz
degerleri diigiik saptanmistir. Bu noktada bizim ¢alis-
mamizin sonuglar1 literatiir ile uyumluydu (36).
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