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OZET

Postmenopozal osteoporoz tanist ile izlenen 130 hastaya en az 3 ay, en fazla 12 ay, ortalama 6.7 ay siire ile salmon kalsitonin tedavisi ilk 10 giin, giinde 100
LUIM, sonra 100 LU nazal sprey seklinde uygulands. Hastalarimizin yas dagihmy; en kiiciik yas 43, en biiyiik yas 74, ortalama 63.4 idi. Tiim bastalar teda-
vinin baslangicinda ve sonunda laboratuvar (serum kalsiyum, inorganik fosfor, total alkalen fosfataz ve kreatinin) ve radyolojik acidan ele ahinarak incelen-
mis, ayrica hepsine fonksiyonel kapasite, mobilite ve agry agisindan gelistirilen testler wygulanarak puanlamalar yapimistir. Tedavi sonrasinda laboratuar de-
Gerlerinde ve radyolojik bulgularda anlaml bir degisiklik saptanmamasina ragmen tiim hastalarda fonksiyonel kapasite ve mobilitenin anlam olarak arthg,
agrimn ise anlamh olarak azaldigy belirlendi. 18 hastamizda ilaca bagh olarak bulanti ve kusma, 7 hastamizda bulanti ve kusmaya ek olarak sicaklik hissi
goriildii. Bu yan etkilerin tiimii kendiliginden gegti. 2 bastamizda doz azaltimasini gerektirecek yan etkiler gelisti.

Anahtar sozciikler : Postmenopozal osteoporoz, Kalsitonin

SUMMARY

130 patients diagnosed as postmenopausal osteoporosis were treated with salmon calcitonine for the first 15 days with a dosage of 100 LU. intramuscularly da-
ily, continued with 100 i. u. intranasally. This therapy were continued for 3 to 12 months with an average of six months. Ages of the patients were between 43
and 74 years old, with an average of 63.4 years. The biochemical laboratory values such as serum calcium, inorganic phosphorous, total alkaline phosphatate
and creatinine and also the radiological films were oblained at the beginning and at the end of therapy. All of them were evaluated with tests developed for
functional capacity, mobility and pain. Although no significant change were obtained for laboratory values and radiological findings, functional capacity an
mobility increased and pain decreased significantly. 18 patients encountered nausea and vomiting and feeling of warmth as an adverse effect of the drug was
observed in 7 patients. All these adverse effects recovered spontaneously. Only in 2 patients reduction of the dosage was needed.
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GIRIS Osteoporoz klinik olarak primer ve sekonder olmak tzere iki
gruba ayrilir (1,2,3,4). Primer osteoporoz grubunda ele alinan

Ost ire gozard: edildikt llarda t
R postmenopozal osteoporoz cok faktrli nedenlere baglt gibi

dinyasinmn ilgi odagt haline gelmistir. Bu ilginin baslica sebe-

bi gelismis bir cok tilkede bu kemik hastaliginn akil hastalik- gortinmektedir. En dnemlisi menopozdan sonra dstrojen yapr-

lart ve kalp-damar hastaliklart ile birlikte halk sagliginmn en bi-
yik problemlerinden birini teskil ettigi bilincine varimastdir
(1). Osteoporoz fiziksel olarak kemik hacminin her Gnitesinde
kalsifiye kemik kiitlesinin azalmasi, histolojik olarak trabekil
sayst ve boyutlarinda azalmaya baglt olarak kemigin porozi-
tesinin artmast anlamina gelir (1,2).

minda azalmaya baglt olarak osteoklastik kemik rezorbsiyo-
nunda artma olmasidir. Bunun yaninda postmenopozal oste-
oporozun kalsitonin yetmezligine bagl bir olay oldugu da id-
dia edilmektedir (5). Taggart 1982 yilinda yaptigi calismada os-
teoporotik postmenopozal kadinlarin normal postmenopozal-
lere oranla daha dusik kalsitonin rezervleri oldugunu goster-
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mistir (0). Tiroid bezinin parafollikiiler hiicreleri (C hicreleri)
tarafindan salgilanan, 32 amino asitten olusan ve polipeptid
bir hormon olan kalsitonin, kalsiyum hemostazinin kemige et-
ki eden endojen diizenleyicisidir (7).

Bugiine kadar 15'den fazla memeli, amfibian balik, Candida
albicans ve Aspergillus fumigatus gibi tek hticreli organizma-
larda da kalsitonin veya kalsitonin benzeri maddeler bulun-
mugsa da gliniimiizde terapotik amacla kullanilan kalsitonin-
ler dogal domuz kalsitonini, sentetik insan kalsitonini, sente-
tik yilan kalsitonini ve sentetik salmon kalsitoninidir (8). G-
niimizde kalsitoninin terapdtik kullanimmin temel endikas-
yonlart;

1-Paget hastaligi (Osteitis deformans)

2- Akut pankreatit

3- Yiiksek kemik dontisimlii osteoporoz

4- Osteoporoz veya kemik metastazlart ile ilgili agr

5- Sudeck atrofisi gibi hiperkalsemi olusturan durumlardir.

Calismanin amac; boylesine genis denilebilecek alanlarda kul-
lanilan kalsitoninin postmenopozal osteoporozdaki etkisini in-
celemek, yiksek maliyeti gozontine alindiginda yarar/zarar
oranini gozoniinde bulundurarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Daly,
Elazig Devlet Hastanesi, Elazig Asker Hastanesi ve Elazig SSK
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde Mart 1990-Ekim
1997 tarihleri arasinda postmenopozal osteoporoz tanist ile iz-
lenen ve sirt agrisindan yakinan 130 hasta dahil edilmistir.

Hasta seciminde:

1- Vertabral osteopeni (kortikal incelme, horizontal trabekiilas-
yonda azalma ve anterior kamalasma) ve bir veya daha fazla
atravmatik spinal kompresyon fraktiirleri olan

2- Serum kalsiyum, inorganik fosfor ve alkalen fosfataz deger-
leri normal olan

3- Sekonder osteoporoz olasiligt 6ykd, fizik muayene ve labo-
ratuar tetkikleri ile dislanmis olan

4-Kemik metabolizmasint etkileyecek hastaligi olmayan

5- Metastatik, iatrojenik (kortikosteroid, tiroid hormon ve he-

parinoid tedavisi) ve travma 6ykisti olmaksizin olusan kollum
femoris kirtklt ve kolles kirikli hastalar calismaya alinmiglardir.
Calismaya aldigimiz hastalarm daha once kalsitonin tedavisi
gormemis olmasma dikkat edildi. Tiim hastalara sentetik sal-
mon kalsitonini ilk 10gtin 100 1.ii. im, 10 giinden sonra 100 i.ii.
nazal sprey olarak uygulandr. Hastalar bu surede; ilk 10 giin-
de 2x1, daha sonra da 1x1 calcium forte kullandilar. Hastalara
osteoporoz icin 0zel bir egzersiz programt ve diyet verilmedi.
Serum kalsiyum, inorganik fosfor, total alkalen fosfataz ve kre-
atinin degerleri standart otomatize laboratuar teknikleri ile
saptanmustir. Normal serum kalsiyumu %8.5 - %10.5 mgr/dl,
inorganik fosfor %2.5 - %4.5 mgr/dl, total alkalen fosfataz 20-
45 U/L ve kreatinin % 0.4-%1.5 mgr/dl olarak almnmustir. Bu de-
gerlerin disindaki veriler patolojik olarak kabul edilmis ve
arastirma kapsamma alinmamuglardir. Laboratuar incelemeleri;
arastirma baslangicinda, 15. giinde, 30. giinde, 90. giinde ve
arastirmanin sonunda olmak {izere 5 kez yapilmustir. Radyolo-
jik acidan izotop dansitometri givenilir kantitatif sonug ver-
mekle birlikte, cok zordur ve pratikte kullanilmamaktadir. Bu
nedenle tani genellikle kalitatif radyografik degerlendirme ile
olmakta, takipte vertabral kemik kiitlesi ve kompresyon frak-
tirlerinin sikligr gozonine alinmaktadir (9,10,11,12). Bizim
dansitometreyi kullanmamamizin nedeni ise, hastanemizde ve
hatta ilimizde o tarihte bu cihazin olmamasindan kaynaklani-
yordu.

Osteoporozu radyolojik olarak arastirmak tizere her olguya to-
rakolomber, her iki femur proksimal kisim ve her iki el rad-
yografileri cektirildi. Torakolomber vertebra grafilerinde ver-
tebralarda osteoporoz sonucu olusan kirik ve deformasyonla-
ra bagli sekil degisiklikleri arastirildi. Radyolojik degerlendir-
mede T3'den L5'e kadar tiim vertebralarin anterior, orta ve
posterior yikseklikleri standart bir cetvel kullanilarak 6lciildi.
Yiikseklik kaybinn % 15'e vardigt herhangi bir vertebra (pos-
terior yikseklik veya komsu vertabraya gore) kirik olarak ka-
bul edildi (11,12). Her iki el grafilerinde 2. metakarpin ortasin-
daki kortikal kalinliklar 6lctlerek bunun metakarp kalnligina
orant bulundu. Bu orana 2. metakarp indeksi denilir. Normal-
de bu oran % 44 olup, bunun altindaki degerler osteoporotik
olarak kabul edildi (9,10,13,14,15). Femur proksimal kismin-
daki trabekler yapilardaki degisiklikler arastirilarak Singh in-
deksine gore siniflandirild: (15). Radyolojik tetkiklerin ikinci
kontroli tedavinin hemen bitiminde yapildi.

Fonksiyonel kapasite, mobilite ve agr standardizasyonunu
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saglamak amact ile Norman ve ark., gelistirdigi testler ile de-
gerlendirme ve skorlama yapilmustir (16). (Tablo I). Testin her
3 basamagy icin de ayri ayri skorlama yapilarak hastalarda;
arastirma baslangicinda, 15. giin, 30. giin, 90. giin ve arastir-
manin sonunda olmak tizere 5 kez puanlama yapilmustir. Agrt
ile mobilitenin arastirmacilar tarafindan degerlendirilmesi icin
yine Norman ve ark.'nin gelistirdigi skorlama kullanidmustir
(13). Bu skorlamaya gore;

Tablo I: Fonksiyonel Kapasite ve Skorlama (Norman'dan)

Tablo II: Hastalarmizin metakarpal morfometre sonuclarina gore

dagilim
Metakarpal morfometre sonuclart Say1 Yiizde
% 44 15 115
% 44 - 35 87 0.9
<% 35 28 216
Toplam 130 100

Fonksiyonel kapasite kriterleri

>

Ceket ve palto giyilmesi
Otururken ayakkabt giyilmesi
C. Merdiven inip cikilmast (en az 8 basamak)

=

Skorlama
3 Puan: Agri nedeni ile yapilmast olanaksiz
2.Puan : Agrt nedeni ile tamamlanamamis
1.Puan : Hafif agri esliginde tamamlanmug

0.Puan Agrt yok

Tablo II: Hastalarimizin Singh Osteoporoz indeksine gore dagilim

Grade Hasta Sayist %
Grade 6

Grade 5

Grade 4 - -
Grade 3 72 55.35
Grade 2 37 285
Grade 1 21 16.15
Toplam 78 100

5. Yatakta hareketsiz duyulan agrt
4. Yatakta hareket ile duyulan agrt
3. Oturmaya calisirken duyulan agrt
2. Ayakta dururken duyulan agri

1. Yiriitken duyulan agri

0. Agrt yok

BULGULAR

Hastalarmizin radyolojik olarak degerlenditilmesinde Singh
indeksi, 2. metakarp indeksi ve cetvel yontemiyle vertebral
kolunda kompresyon kirigt arastirildi. Hastalarimizin metakar-
pal morfometre (2. metakarp indeksi) sonuglarina bakildigm-
da 15 (% 11.5) hasta % 44, 87 (%06.9) hasta % 44-35, 28 (%
21.5) hastanin da % 35'in alinda oldugu gorildi. Bu sonuglar
Tablo I'de gorilmektedir.

Hastalarimizin Singh indeksine gore dagiliminda; 72 (% 55.38)
hasta grade 3, 37(% 28.46) hasta grade 2 ve 21 (% 16.15) has-
ta ise grade 1’e girmekte idi (Tablo II).

Vertebral kompresyon kirigt basit cetvel yontemi kullanilarak
arastirildi.3 (% 2.3) hastada T8, 2 (% 1.5) hastada T10, 5 (%

3.84) hastada T11, 8 (% 6.15) hastada T12, 11 (% 8.5) hastada
L1, 9 (%6.9) hastada L2 ve 3(%2.3) hastada 13 olmak tizere
daha cok T12, L1 ve L2'de yogunlasan kompresyon kirtklari
tedavi stiresince yalnizca 5 hastamizda artma gostermis, 1 has-
tamizda ise L1 sevyesinde yeni gelisen kompresyon kirigr sap-
tanmustir (Tablo IV).

Tablo IV: Hastalarimizin baglica vertebral kompresyon kiriklar

Diizey Hasta Sayist %
T, 3 23
Ty 2 15
T 5 3.84
Ty 8 0.15
L 1 85
L, 9 69
Ly 3 23

Hastalarin fonksiyonel kapasite test skorlarinin degerlendiril-
mesinde, arastirmanin baslangicinda ortalama skor 5.8 iken
arastirma sonunda 1.2'ye inmistir. Sonuclar Tablo IV'de goste-
rilmistir.

Hastalarin agri ve mobilitelerinin degerlendirilmesinde, arastir-
ma baslangicinda 4.2 olan skor, aragtirma sonunda 1'e diis-
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miistir. Hastalarin Cat+, organik fosfor, alkalen fosfataz ve
kreatinin degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinde
anlamli bir degisiklik olmamustir. Sonuclar Tablo V'de goste-
rilmigtir.

18(%13.8) hastamizda ilaca bagli bulantt ve kusma, 7 (% 9)
hastamizda ise, bulantiya ek olarak sicaklik hissi gorildii 2
hastamizda doz azaltilmasmni - gerektirecek yan etkiler gelisti.

Tablo V: Fonksiyonel kapasite, Agri ve Mobilite Test Skorlart

Tedavi Tedavi

Oncesi Sonrast
Fonksiyonel kapasite test skorlart 5.8 1.2
Agr1 ve mobilite testi skorlar 4.2 1

Tablo VI: Hastalarmizin laboratuar degerleri

ORTALAMA  MINIMUM  MAKSIMUM
Kalsiyum (% mg)
Tedavi 6ncesi 10.120 8.85 109
Tedavi sonrast 10.128 8.61 10.7
Inorganik Fosfor
Tedavi oncesi 3.970 2.60 5.1
Tedavi sonrast 3.820 2.30 48
Total Alkalen Fosfataz
Tedavi Oncesi 60.300 29.00 73.0
Tedavi sonrast 57.100 23.00 66.0
Kreatinin
Tedavi Oncesi 0.801 0.40 13
Tedavi sonrast 0.765 0.70 1.2
TARTISMA

Insanlarda kalsitonin bazal diizeylerinin dogumda ve bebek-
likte yiksek oldugu ve yasla birlikte yavas yavas azaldigi bi-
linmektedir (17). Kadinlardaki kalsitonin diizeyleri erkeklerde-
kinden daha az olup, cinsiyetler arasindaki bu farkin kadinlar-
daki bazal diizeylerin daha da azaldigi menopozdan sonra cok
daha fazla oldugu goriilmektedir (18). R. Perez Cano ve
ark.'nin 1989 yilinda yaptiklar bir arastirma postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda kalsitonin rezerv defektinin bulundu-
gunu gostermistir (19). Heynen ve arkadaslart da kalsitonin
sekresyonunun hem Ostrojen hem de testesteron tarafindan

uyarildigmt, bu hormonlarin azalmasina bagli olarak postme-
nopozal devrede kalsitonin diizeylerinin azaldigmi ileri sirdd-
ler (17,18). Biitiin bu olaylar postmenopozal osteoporoz geli-
siminde kalsitonin yetersizliginin 6nemli rolii oldugunu gos-
termektedir (6).

Mazzuali ve ark. 1986'da yaptiklart calismada ve Vega ve ark.
1989'da 90 postmenopozal osteoporozlu kadinda yaptiklart
calismada kalsitoninin postmenopozal osteoporoz da olumlu
etkilerinden soz etmislerdir (15,19). Macintyre ve ark. haftada
tek doz 250 mg'a tekabul eden 50 1.U. kalistonin tedavisinin
vertabral kolonda kemik kaybint 6nledigin ibelirtmislerdir (8).
Franceshini ve ark.'nin calismasinda kemik rezorpsiyonundaki
azalma, diisen kalsiyum ve fosfor konsantrasyonu ile yansitil-
mus, kalsitonin tedavisinin sonucunda radyolojik acidan belir-
gin fark olmamasina ragmen kemik agrisinda azalma ve eklem
fonksiyonlarinda gelisme gozlenmistir (13,14). Bizim calisma
grubumuzu olusturan 130 hastanin ortalama fonksiyonel test
skoru, tedavi 6ncesi 5.8 iken tedavi sonrast 1.2'ye, agrt ve mo-
bilitenin ortalama test skoru tedavi oncesi 5.2 iken tedavi son-
rast 'e diismis olmasina karsin hastalarin radyolojik goriinti-
lerinde belirgin ve anlamli bir diizelme gozlenmemistir. Hasta-
larin agri, mobilite ve fonkiyonlarindaki iyilesmeler kalsitoni-
nin analjezik etkisine baglanmustir. Bu analjezik etki, iskelet
kaynaklt agrilarda oldugu gibi, iskelet dist agnlarda, 6rnegin
akut pankreatitlerde de etkilidir. Kalsitoninin analjezik etkisi
tekrarlayan dozlarla stireklilik kazanirken esdeger dozda mor-
finin etkisi (10 mg/kg) tekrarlarla diismektedir (7). Uygulama
bicimi analjezik etkinin baglangicini etkileyen en onemli fak-
tor olup, subaraknoid yol en hizlt etkiyen yoldur. Bir baska
onemli degisken kalsitoninin tipidir. 30 mg insan kalsitonini
20-30 dk. icinde analjezik etki saglarken, aynt siirede analjezik
etki saglamak icin gereken salmon kalsitonin miktart ise 2.5-3
mg'dir. Ayrica salmon Kalsitoninin etkisi 0-8 saat siirerken, in-
san kalsitoninin analjezik etkisi oldukca kisadir (20).

Kalsitoninin analjezik etkisi anti-osteolitik etkisinden ayrilabi-
lir. Clinkti minipompa kullanilarak yapilan iv. infiizyondan
sonra hipokalsemik etki 24-48 saat stirerken, analjezik etki bi-
raz daha uzun sirer (20). Kalsitoninin analjezik etkisi dolasim-
daki - endorfin dizeylerini arttirarak olusmaktadir. Bu etki
icin 50 mg ve Uzerindeki salmon kalsitonini veya esdeger kal-
sitonin dozlarimin yeterli oldugu bildirilmistir (21,22).

Iskelete etkiyen 3 ana hormondan biri olan kalsitonin, diger
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hormonlar olan paratiroid hormonu ve 1,25 dihidroksikolekal-
siferol ile birlikte mineral metabolizmasini diizenler (17). Kal-
sitonin, paratiroid hormon, vitamin D ve diger maddelerin os-
teolitik etkilerini karslar, Boylece hizli kemik remodelingini
yavaglatir Bunu osteoklastlari inhibe ederek meydana getirir.
Kalsitonin osteoklastlarm aktivite ve motilitelerini, sayilar ve
yenilerinin olusma hizint yavaslatir. Boylece kemigin hem mat-
riksinin hem de inorganik bilesiminin resorbsiyonu 6nlenir.
Kalsitonini artmus kemik resorbsiyonu ile karakterize cesitli ke-
mik hastaliklarinda klinik olarak yararl kilan 6zelligi de budur.
Buna gore kalsitoninin Paget hastaliginda ve malignitelerle bir-
likte sik olan hiperresorptif kemik hastaliklarinda yaygin ola-
rak kullandir.

Ayrica kalsitoninin osteoporoz tedavisinde kullanim: yaygm-
lasmaktadir. Bu son endikasyon kadinlarda kalsitonin bazal
diizeylerinin diistik olmast ve postmenopozal donemde rezerv
defektleri veya salgilama defekti olustugundan dolayi oste-
oporoz patogenezine katkida bulunabileceginden cok ilgi ce-
kicidir. Postemenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilan ost-
rojenik ajanlar; meme, uterus (hemoraji, endometrial kanser
riski) ve kardiovaskiler sistem tizerinde istenmeyen yan etki-
leri nedeniyle ve kalsitonin tizerinden etki ettiklerinden dola-
yi Onerilen tedavi yontemi olmaktan uzaktirlar (18,23). Post-
menopozal osteoporoz tadavisinde kullanilan mevcut ilaclar
icerisinde kalsitonin cok giivenlidir ve postmenopozal oste-
oporoz tedavisinde kalsitoninin yaygin klinik kullanimt icin
asilmast gereken U¢ engel vardir, Fiaty, verilis bicimi ve direnc
problemidir. Kalsitonin nisheten pahalidir. Fakat rekombinant
DNA kullanimi gibi daha yeni sentez metodlart bu sorunun
cozimiinde yardimer olabilir (24).

Uzun stiren tedaviler icin hasta tarafindan kolaylikla alinabile-
cek ilaclar yapilmalidir. Kalsitoninin kisa stire dncesine kadar
yalnizca paranteral sekilde verilebilmesi onleyici tedavilerde
kullanimint 6nemli dlctide smirlandirmaktaydi. Kalsitoninin
intranazal formu bu ilacin verilis problemini ¢ozmiistiir. Ciin-
ki peptidin nazal spreyi tesitli, daha iyi tolere edilen ve hasta
tarafindan begenilen ozelliklere sahiptir.

Osteoporoz riskli menopoz dénemindeki kadinlara intranazal
olarak verilen salmon kalsitoninin etkisini ispatlayan ¢ok say-
da arastirma meveuttur (11,12,21,22,24). Menopoz dolaylarin-
daki riskli kadinlarda 12 ay miiddetle salmon kalsitoninin int-
ranazal uygulanimi metabolik gostergelerin anlamlt bir diisti-

stinii, lomber vertebra diizeyinde foton absorpsiyometre olci-
m ile degerlendirilen kemik minerali kaybinin durmasini sag-
lamustir (11,12). Kalsitonine karst direnc problemi etki meka-
nizmasnim tam olarak anlasilmast ile astlacaktir. Tnsan kalsito-
nini ile tedavi edilen hastalarda antikor yoklugunda dahi teda-
viye direnc gelismesi, direncin hormon-reseptér etkilesimi ile
ilgili oldugunu diistindiirmektedir. Dolayisiyla kalsitonin re-
septor kompleksinin anlagilmast bu problemin asiimasina yar-
dimer olacaktir. Molekiiler biyoloji ve gen klonlama kalsitonin
ile reseptorti arasindaki etkilesmeyi aciklamada gelecek vaad
etmektedir.

Sonu¢ olarak; kalsitonin kullanimmin calismamizda kemik
dansitesi Gzerinde anlamlt bir etkisini gdrmememize ragmen,
hastalarin agr ve mobiliteleri izerinde belki de analjezik etki-
sinden dolayt iyi sonuclar verdigi kanaatine varilds.
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