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F‹Z‹KSEL TIP

ÖZET
Çal›flman›n amac› postmenapozal osteoporozlu (PMO) kad›nlarda kemik mineral dansitesi üzerine dört farkl› tedavinin etkisini de¤erlendirmekti. Çal›flmaya
kemik mineral yo¤unlu¤u dual energy x-ray absorptiometry (Lunar-DPX) ile ölçülmüfl ve genç eriflkin de¤erine göre lomber bölge ya da femur bölgesinde T sco-
ru en az›ndan –2.5 SD’n›n alt›nda olan 197 PMO olan kad›n hasta al›nd›. Hastalar randomize olarak 4 gruba ayr›ld›. 50 hastaya günde 10 mg alendronat
+ 0.5 mikrogram alfakalsidol ve 49 hastaya sadece günde 10 mg alendronat ve 68 hastaya sadece günde 0.5 mikrogram alfakalsidol iki y›l boyunca verildi.
Bütün hastalara günlük yeterli kalsiyum al›m›n› sa¤lamak için 500 mg/gün elementer kalsiyum verildi. Kontrol grubunda 30 hastaya da sadece günde 500 mg
elementer kalsiyum verildi. Kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümü lomber bölgede (L2-4 vertebra) ve femurun proksimal segmentlerinde (neck, ward’s triangle, troc-
hanter ve total  hip) DPX kullan›larak yap›ld›. Hastalar iki y›l takip edildi. Kemik mineral yo¤unlu¤u çal›flman›n bafl›nda, 12 ay sonunda ve 24 ay sonunda
ölçüldü ve de¤erlendirildi. Tedaviden iki y›l sonra hem sadece alendronat alan grupta hem de alendronat+alfakalsidol alan grupta lomber, femur boynu, tro-
kanter ve wards üçgeni kemik mineral yo¤unlu¤unda anlaml› artma bulundu (p<0.05). Ayn› zamanda tedavinin ikinci y›l›nda kombine tedavi alan alend-
ronat+alfakalsidol grubunda kemik mineral yo¤unlu¤undaki artma sadece alendronat alan gruptan anlaml› derecede yüksekti (p<0.05). Alfakalsidol grubun-
da kemik mineral yo¤unlu¤unda artma yoktu(p>0.05).Sadece kalsiyum alan grupta kemik mineral yo¤unlu¤unda anlaml› azalma bulundu (p<0.05). Çal›fl-
man›n sonunda gastrointestinal sistem ve böbrek fonksiyonlar› aç›s›ndan yan etki gözlenmedi. Bu sonuçlara göre alfakalsidol ve alendronat kombine tedavi-
si tek bafl›na alendronat tedavisinden daha etkili bulunmufltur.
Anahtar kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, alendronat, alfacalcidol

SUMMARY
The purpose of this study was to evaluate the effect of four different treatment modalities on bone mineral density (BMD) in postmenopausal osteoporosis.188
postmenapausal women BMD t-scores at least –2.5 SD below the peak young adult mean were included in the study. The  patients were randomized to four gro-
ups. 50 patients were treated with 10 mg alendronate + 0.5 micrograms alfakalsidol per day, 49 patients with 10 mg/day alendronate and 68 patients with 0.5
micrograms /day alfacalcidol for 2 years. All patients also took supplementary calcium 500mg/day. 30 patients in the control group were followed with 500 mg
elementary calcium per day only. Bone mineral densities of lumbar ( L2-4 vertebrae) region and proximal femur ( neck, Ward’s triangle, trochanter and total
hip) were measured with dual energy X-ray absorbtiometry (DPX-LUNAR). The patients followed up for two years. Bone mineral densities were measured at the
beginning and at the 12th and 24th months of the study in all patients. After two years of treatment, we found significant increase of femoral neck, trochanter,
ward’s triangle and lumbar spine density in alendronate+alfacalcidol group and alone alendronate group (p<0.05). Also, in the second year of treatment, the
combination of alendronate+alfacalcidol showed BMD increases that were significantly higher than for alendronate (p<0.05). In the alfacalcidol group, BMD
did not increase significantly(p<0.05). No adverse effect were observed during the two years of the study, in particular with respect to renal function and the
gastrointestinal system.These results showed that combined treatment with alfacalcidol+alendronate was more effective than therapy with alendronate alone.
Key words: Postmenopausal osteoporosis, alendronate, alfacalcidol
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G‹R‹fi

Osteoporoz kemik kütlesinde azalma, kemik mikromimarisin-
de bozulma, kemik k›r›lganl›¤›nda artma ile karekterize özel-
likle kad›nlarda belirgin olan önemli sa¤l›k problemidir (1,2).
Önemli morbidite ve afl›r› mortaliteye sebep olan osteoporotik
fraktürler önemli maliyeti de ortaya ç›kar›r (3). Bu nedenle os-
teoporozda etkili, güvenilir ve iyi tolere edilebilen uygun te-
davi önemli ihtiyaçt›r. Osteoporoz tedavisinde ana amaç, özel-
likle vertebra, kalça ve önkol fraktürlerinin önlenmesidir. Bu
nedenle kemik rezorbsiyonunu inhibe eden, kemik yo¤unlu-
¤unu art›ran ve k›r›k riskini azaltabilen bifosfonatlar osteopo-
roz tedavisinde önemli bir grup teropatik ajanlard›r. Nitrojen
içeren bir bifosfonat olan alendronat, antirezorptif etkiyi hid-
roksiapatit kristallerine ba¤lanarak, osteoklastlar›n bir araya
gelmelerini ve fonksiyonlar›n›   engelleyerek yapar (4).Birçok
büyük prospektif klinik çal›flma postmenapozal osteoporoz
(PMO) tedavisinde alendronat›n kemik kütlesini art›rd›¤›n› ve
osteoporotik k›r›k insidans›n› anlaml› düzeyde azaltt›¤›n› gös-
termifltir (5,6,7,8,9,10). PMO’lu kad›n hastalarda alendronat bir
y›ll›k tedaviden sonra lomber vertebra kemik mineral yo¤un-
lu¤unda bafllang›ca göre yaklafl›k %3.5-6 ve femur boynunda
%2-3’lük art›fllar sa¤lam›flt›r (5,6). FIT çal›flmas›, alendronat te-
davisinin plesobayla karfl›laflt›r›ld›¤›nda  bir ya da daha fazla
say›da yeni morfometrik vertebra k›r›¤› geliflme geliflme riski-
ni %47, klinik vertebra k›r›klar›n› %51 ve el bile¤i (ya da ön-
kol) k›r›klar›n› %48 oran›nda azaltt›¤›n› ortaya koymufltur ( 6).

Postmenapozal (PM) dönemde östrojenin azalmas›,
1,25(OH)D3 sentezinin azalmas›na ve barsak  kalsiyum  ab-
sorbsiyonunun azalmas›na neden olur (11). PM dönemde ve
geç yafllardaki kad›nlarda barsak kalsiyum emiliminin azalma-
s› yan›nda vit-D metabolitlerinin serum seviyesinin azald›¤› da
kabul edilmektedir (13). Ayr›ca östrojenin azalmas›na ba¤l›
olarak kemik ve barsak vit-D reseptörlerinde de azalma oldu-
¤u öngerçek olarak kabul edilmifltir (12).

Serum 1.25(OH)2-D3 seviyesi kalsiyum absorbsiyonunu kont-
rol eden ana hormondur (13). Azalmas› PTH üretimini stimü-
le ederek negatif kalsiyum dengesine götürebilir. Osteoporoz
tedavisinde verilen aktif D vitaminleri bu dengeyi düzelterek
kemik mineral yo¤unlu¤unda artma meydana getirebilirler
(14).

PMO’da bir aktif D vitamini olan alfakalsidol tedavisinin kemik
mineral yo¤unlu¤u üzerine olumlu etkileri oldu¤unu bildiren

çal›flmalar›n (15,16,17,18,19,20) yan›nda, fraktür önlemede et-
kili olmad›¤›n› bildiren çal›flmalarda mevcuttur (17,18). Ancak
t›p cemiyetlerindeki son konsensus  vit-D ve kalsiyumun ke-
mik sa¤l›¤› için faydal› oldu¤u ve fraktür riskini azaltabilece¤i
üzerinedir. Son zamanlarda en yeni teropatik ajanlarla yap›lan
çal›flmalarda tedavi ve kontrol gruplar›n›n her ikisine de vit-D
ve kalsiyum deste¤i sa¤lanmas›  bunu göstermektedir (21).

Etki mekanizmalar›n›n farkl› olmas› PMO’da kombinasyon te-
davisinin aditif etkinlik sa¤lama olas›l›¤›n› düflündürmektedir.
Amac›m›z, osteoklastik reabsorbsiyonu inhibe eden alendro-
nat ile barsak kalsiyum absorbsiyonunu art›ran alfakalsidolun
kombine tedavisinin sadece alendronat ve sadece alfakalsidol
tedavisine k›yasla kemik yo¤unlu¤u üzerine etkisini de¤erlen-
dirmekti.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma randomize, kontrollu ve prospektif araflt›rma ola-
rak flekillendi. Çal›flma 2 y›l süreyle devam etti. Çal›flmaya ke-
mik mineral yo¤unlu¤u dual energy x-ray absorptiometry (Lu-
nar-DPX) ile ölçülmüfl ve genç eriflkin de¤erine göre lomber
bölge ya da femur bölgesinde T scoru en az›ndan –2.5 SD’n›n
alt›nda olan 197 PMO olan kad›n hasta al›nd›. Böbrek, karaci-
¤er fonksiyon testleri normal olmayan ve sekonder osteoporo-
zu olan,  kemik-kalsiyum metabolizmas›n› etkileyen ilaç alan,
major gastrointestinal sistem problemi olan (örn;peptik ülser),
geçmiflte bifosfonat tedavisi alan hastalar al›nmad›. Hastalar
randomize olarak 4 gruba ayr›ld›. 50 hastaya günde 10 mg
alendronat+0.5 mikrogram alfakalsidol ve 49 hastaya sadece
günde 10 mg alendronat ve 68 hastaya sadece günde 0.5 mik-
rogram alfakalsidol iki y›l boyunca verildi. Bütün hastalara
günlük yeterli kalsiyum al›m›n› sa¤lamak için 500 mg/gün ele-
menter kalsiyum verildi. Kontrol grubunda 30 hastaya da sa-
dece günde 500 mg elementer kalsiyum verildi. Alendronat
grubundaki 5 hasta ve kombine tedavi alan gruptaki 4 hasta
tedavi yan etkileri nedeniyle çal›flmadan ç›kar›ld›. Çal›flma 188
hasta ile devam etti. Kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümü lom-
ber bölgede (L2-4 vertebra) ve femurun proksimal segmentle-
rinde (femur boynu, ward’s üçgeni ve total  kalça) DPX kulla-
n›larak yap›ld›. Kemik mineral yo¤unlu¤u çal›flman›n bafl›nda,
12 ay sonunda ve 24 ay sonunda ölçüldü ve de¤erlendirildi.
K›r›k varl›¤› lateral olarak çekilen T9 ve L3 santralize torakal
ve lomber spine radyografiler ile de¤erlendirildi. Vertebral k›-
r›k, vertebral yüksekli¤in %20 azalmas› olarak tan›mland›.
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Tüm hastalar›n 0-12-24. aylarda serum kreatinin, üre, kalsi-
yum, fosfor, alkalen fosfataz, osteokalsin, 24 saatlik idrarda
kalsiyum ve deoksipiridinolin ölçümleri yap›ld›. Alfakalsidol
alan grupta serum kalsiyum, alkalen fosfataz, fosfor, kreatinin
ve 24 saatlik idrarda kalsiyum ve deoksipiridinolin  de¤erleri
3 ayda bir al›narak hiperkalsemi ve hiperkalsiüri aç›s›ndan ta-
kip edildi. Hiperkalsemi, serum kalsiyum>11 mg/dl, hiperkal-
siüri ise 24 saatlik idrarda kalsiyum miktar›n›n>300 mg olmas›
fleklinde tan›mland›.

‹statistik analiz SPSS (Windows 10.0) program› kullan›larak ya-
p›ld›. Bafllang›çtaki demografik ve klinik özellikleri karfl›laflt›r-
ma t-testi kullan›larak yap›ld›. Tedavi gruplar› aras›ndaki ke-
mik mineral yo¤unlu¤unun bafllang›ç de¤erlerine göre yüzde
de¤iflimlerini karfl›laflt›rma için varyant analizi (ANOVA) kulla-
n›ld›. ANOVA, biyokimyasal mark›rlar›n tedavi gruplar› aras›n-
daki fark› karfl›laflt›r›lmas›nda da kullan›ld›. 

BULGULAR

Çal›flma bafl›nda 4 grubun demografik ve biyokimyasal de¤er-
leri aras›nda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo I). Serum kal-
siyum, fosfor, alkalen fosfataz seviyelerinde iki y›ll›k tedavi bo-
yunca dört tedavi grubu aras›nda anlaml› farkl›l›k gözlenmedi
(p>0.05). Tüm tedavi gruplar›n›n serum osteokalsin, idrar kal-
siyum/24 saat ve idrar deoksipiridinolin/24 saat  seviyelerinin
bafllang›ç, 6. ay, 1.y›l, 2.y›l de¤erleri Tablo II’de gösterilmifltir.

Tablo I. Gruplardaki olgular›n demografik ve biyokimyasal de¤erleri
Kontrol Alendronat+kal. Alfakalsidol+kal Alendronat+
grup (30) grup(44) grup(68) alfakalsidol+

kal grup(46)
Yafl 59.1± 8.2 58.4± 8.7 57.9± 6.1 58.3± 7.2
Menopoz süresi 9.2 ±3.2 9.4± 2.8 9.2 ±3.4 9.5± 3.1
(y›l)
Boy(cm) 1.56±4.38 1.55± 3.28 1.57± 3.93 1.55± 4.20
Kilo(kg) 67.1 ±4.4 66.5± 5.3 64.6± 3.4 65.9± 3.2
Kalsiyum(mg/dl) 9.14±0.21 9.19±0.19 9.17±0.21 9.08±0.22
Fosfor(mg/dl) 3.60±0.35 3.72±0.31 3.48±0.33 3.84±0.29
Osteokalsin(ng/d) 9.56± 0.7 9.85± 0.6 9.40± 0.7 9.67± 0.2
Alkalen fosfataz(mg/dl) 71.66±19.4 68.05±16.3 69.09±19.7 71.02±20.5
‹drar kalsiyum 215.9± 84.7 210.5±68.2 208.20± 96.4 210 ±92.4
mg/24 saat
‹drar deoksipiridinolin 15.3± 8.4 13.8± 8.7 14.5± 7.6 15.2 ±8.8

mg/24 saat

TabloII. Kemik döngüsü belirteçlerinin 1-ilk baflvuruda, 2-alt›nc› ayda, 3-birinci y›lda,
4-ikinci y›lda sonuçlar›.

Kontrol Alendronat+kal. Alfakalsidol+kal Alendronat+
grup (30) grup(44) grup(68) alfakalsidol+

kal grup(46)
Osteokalsin 1-9.56± 0.7 9.85± 0.6 9.40± 0.7 9.67± 0.2
(ng/dl) 2-9.54±0.4 9.59±0.4 9.33±0.5 9.34±0.5

3-9.58±0.9 9.43±0.8 9.29±0.6 9.16±0.6
4-9.51±0.2 9.31±0.5 9.23±0.7 9.02±0.8

‹drar kalsiyum 1-215.9± 84.7 210.5±68.2 208.20± 96.4 210 ±92.4
mg/24 saat 2-216±79.5 209.2±69.7 218.49±87.9 211±79.9

3-217.2±54.9 201.2±75.3 226.78±88.2 209±91.2
4-217.8±74.9 198.9±86.5 232.14±94.8 206±89.5

‹drar deoksipiridinolin 1-15.3± 8.4 13.8± 8.7 14.5± 7.6 15.2 ±8.8
mg/24 saat 2-14.5±8.9 5.3±8.1* 10.5±8.9* 6.1±7.9*

3-16.2±6.9 5.1±7.9* 8.9±8.2* 5.6±8.4*
4-16.9±7.8 4.7±8.6* 7.6±6.9* 4.2±7.4*

*p<0.05

Osteokalsin seviyesinde kontrol ve alfakalsidol alan grupta de-
¤ifliklik gözlenmedi (P>0.05) (fiekil I). Alendronat ve kombine
tedavi alan grupta ise tüm zaman noktalar›nda bafllang›ç de-
¤erine göre istatistiksel olarak anlaml› azalma bulundu
(p<0.05). Alendronat alan grupta  24 saatlik idrarda kalsiyum
12. ayda  istatistiksel olarak anlaml› olmayan azalma, alfakal-
sidol alan grupta ise 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesinde 6.
ve 12. ayda istatistiksel olarak anlaml› olmayan artma meyda-
na geldi (fiekil II). ‹drar kalsiyumundaki art›fl ve azalmalar bi-
rinci ve ikinci y›l içinde devam etmedi. Alendronat+alfakalsi-
dol alan grupta ve kontrol grubunda  ise tedavi süresince fark
gözlenmedi (P>0.05). Deoksipiridinolin seviyesinde, kontrol
grubu d›fl›nda üç grupta da 6. ayda istatistiksel olarak anlaml›
azalma gözlendi (p<0.05) ve bu de¤erler 1. ve 2. y›lda da ay-
n› kald› (p<0.05) (fiekil III).  

Lomber  KMY’de bafllang›ç de¤erlerine göre kontrol grubu d›-
fl›nda di¤er tedavi gruplar›nda art›fl meydana geldi (fiekil IV).
Ancak alfakalsidol grubundaki 1.y›l lomber KMY (0.799±0.15)
ve 2.y›l lomber KMY (0.804± 0.17) de¤erlerinin bafllang›ç lomber
KMY (0.786± 0.19) de¤erlerine göre art›fllar› istatistiksel olarak

fiekil 1:Dört grubun serum osteokalsin de¤erleri
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anlaml› de¤ildi (p>0.05). Alendronat alan grubun lomber böl-
ge bafllang›ç KMY de¤erine (0.798± 0.18) göre 1.y›l KMY (0.834±
0.16) ve 2.y›l KMY (0.846± 0.19) de¤erlerindeki art›fl anlaml› idi
(p<0.05). Kombine tedavi alan grubun lomber bölge bafllang›ç
KMY de¤erine (0.789 ±0.21 ) göre 1.y›l KMY (0.835± 0.22)  ve
2.y›l KMY (0.853± 0.24) de¤erlerindeki art›fl anlaml› idi (p<0.05).
Kombine tedavi alan grup1.y›l lomber KMY  ve 2. y›l  lomber
KMY de¤erleri, kontrol grubu ve sadece alfakalsidol alan grup
ile (p<0.01) ve alendronat alan grup ile (p<0.05) karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda istatistiksel olarak anlaml› fark tespit edildi. 

Lomber bölgede 1.y›l KMY’de alendronat grubunda %3.6, al-
fakalsidol grubunda %1.1, kombine tedavi alan grupta ise
%4.6 art›fl oldu. Kalsiyum alan grupta ise 1.y›l KMY’de %0.6
azalma  meydana geldi. Lomber 2-4 bölgesinde 2.y›l KMY’de
alendronat grubunda %1.2, alfakalsidol grubunda %0.6, kom-
bine tedavi grubunda ise %1.8 art›fl oldu. Kalsiyum alan grup-
ta ise KMY’de ikinci y›l %0.8 azalma meydana geldi.

Femur boynu bölgesinde ise alfakalsidol grubunun bafllang›ç-
taki KMY de¤erlerine (0.679±0.12) göre 1.y›ldaki (0.687± 0.14) ve
2 y›ldaki (0.691± 0.11) KMY de¤erlerinin  art›fllar› istatistiksel
olarak anlaml› de¤ildi (p<0.05).Alendronat alan grubun femur
boynu bafllang›ç KMY de¤erine (0.678± 0.15) göre 1.y›l KMY
(0.699± 0.16) ve 2.y›l KMY (0.714± 0.19) de¤erlerindeki art›fl an-
laml› idi (p<0.05). Kombine tedavi alan grubun femur bölgesi
bafllang›ç KMY de¤erine (0.680± 0.18) göre 1.y›l KMY (0.712
±0.20)ve 2.y›l KMY (0.730±0.21) de¤erlerindeki art›fl anlaml› idi
(p<0.05). Kombine tedavi alan grup 1.y›l ve 2. y›l  KMY de-
¤erleri, kontrol grubu ve sadece alfakalsidol alan grup ile
(p<0.01) ve alendronat alan grup ile (p<0.05) karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da istatistiksel olarak anlaml› fark tesbit edildi. 

Femur boynu bölgesindeki KMY’de 1.y›l alendronat grubunda
%2.1, alfakalsidol grubunda %0.8, kombine tedavi alan grupta
ise %3.2 art›fl meydana geldi (fiekil V). Kalsiyum alan grupta
ise %2.7 azalma meydana geldi. Femur boynu bölgesinde 2.y›l
KMY’de alendronat grubunda %1.5, alfakalsidol grubunda
%0.4, kombine tedavi alan grupta ise %1.8 art›fl meydana gel-
di. Kontrol grubunda ise ikinci y›l KMY’de %4.2 azalma mey-
dana geldi.

Yeni k›r›k oran› bak›m›ndan de¤erlendirildi¤inde dört grup
aras›nda fark bulunmad› (p>0.05). Çal›flman›n ikinci y›l› so-
nunda, alendronat grubunda 44 hastan›n birinde (%2.27), alfa-
kalsidol grubunda 68 hastan›n ikisinde (%2.94), kombine teda-
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fiekil 2:Dört grubun 24 saatlik idrar kalsiyum de¤erleri

fiekil 3::Dört grubun 24 saatlik idrarda deoksipiridinolin seviyeleri.
Kalsiyum grubu d›fl›nda di¤er gruplarda anlaml› azalma(p<0.01)

fiekil 4:Dört grubun L2-4 bölgesindeki kemik mineral yo¤unlu¤u %
de¤iflimi

fiekil 5:Dört grubun femur boynu bölgesindeki kemik mineral
yo¤unlu¤u % de¤iflimi
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vi grubunda 46 hastan›n birinde (%2.17 ), kontrol grubunda 30
hastan›n sadece birinde (%3.33 ) yeni vertebra fraktürü tespit
edildi. Yan etki aç›s›ndan de¤erlendirmede alendronat alan
hasta grubunda befl hastada ve kombine tedavi alan dört has-
tada gastrointestinal sistem flikayetleri (midede ekflime,yanma
gibi semptomlar) meydana geldi. Bu hastalar›n tedavileri ke-
sildi ve çal›flmadan ç›kar›ld›lar.

TARTIfiMA

Çal›flmada, PMO olan kad›nlarda oral alendronat ve alfakalsi-
dol kombine tedavisinin lomber ve femur boynu seviyesinde
kemik mineral yo¤unlu¤unu, bu tedavilerin tek bafllar›na kul-
lan›mlar›na göre anlaml› art›fl sa¤lad›¤› gösterildi. Bu çal›flma-
da alfakalsidolun tek bafl›na kullan›m› ile kemik mineral yo-
¤unlu¤unda istatistiksel olarak anlaml› artma sa¤lanmad›. An-
cak kontrol grubu kemik mineral yo¤unlu¤unda 1. ve 2. y›lda
görülen azalma alfakalsidol grubunda görülmedi. Kontrol gru-
bunda kemik mineral yo¤unlu¤unda 1. ve 2.y›lda hem lomber
hem femur bölgesinde azalma gözlendi. Bu da alfakalsidolun
da kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda kemik yo¤unlu¤unda-
ki kayb› önledi¤ini göstermektedir. Çal›flmam›zda alfakalsidol
tedavisiyle iki y›lda kemik mineral yo¤unlu¤unda bafllang›ç
de¤erlerine göre istatistiksel olarak anlaml› artma gözlenme-
mesi dozun yeterli olmamas›na, ayr›ca hastalar›m›z›n yiyecek-
giyecek gibi yaflam tarzlar› ile ilgili kültürel sebeplerle D-vita-
mini gereksinmelerinin daha fazla olmas›na ve belki de gene-
tik faktörlere (vitamin D reseptör polimorfizmi) ba¤lanabilir.
Bu nedenle alfakalsidolun günlük dozunun 0.5 mikrog-
ram’dan fazla olmas›n›n daha etkili olabilece¤i düflünüldü.

PMO da kemik mineral yo¤unlu¤unu art›rmada 1a(OH)D3’ün
etkili oldu¤unu bildiren çal›flmalar mevcuttur (15,16,17,
18,19,20,22). Pouilles ve ark. PMO’lu kad›nlarda 3 y›l süreyle
yapt›klar› çal›flmada, günde 1 mikrogram 1-α vit-D3+kalsi-
yum(500 mg) ile spinal kemik yo¤unlu¤unda artma oldu¤unu
belirtmifllerdir (22). Yine, Orimo ve ark, yapt›klar› randomize
bir klinik çal›flmada 1α-hidroksivitamin D3 ile hem kortikal
hem trabeküler kemik mineral yo¤unlu¤unda artma meydana
geldi¤ini göstermifllerdir (17).Yine baflka bir çal›flmada Kato ve
ark. 1α(OH)D3’ün hem bilateral ooforektomi sonras› kemik
kayb›n› önlemede ve hem de ooforektomi sonras› düflük ke-
mik kitlesini art›rmada etkili oldu¤unu bildirmifllerdir (23). Shi-
raki ve ark, ise yapt›klar› randomize klinik çal›flmada 1α-hid-
roksivitamin D3 ile iki y›ll›k tedaviden sonra vertebra k›r›¤› ris-

ki üzerine anlaml› etki saptamam›fllard›r (18). Alfakalsidol ve
alendronat tedavisinin kombine kullan›m›na ait çal›flma  ove-
riektomi yap›lan farelerde gerçeklefltirilmifltir. Çal›flma sonra-
s›nda Ito ve arkadafllar› alendronat ve alfakalsidol tedavilerinin
birlikte kullan›mlar›n›n sinerjik etki göstererek kemik mineral
yo¤unlu¤unda artma olufltu¤unu rapor etmifllerdir (24). Ayr›ca
kalsitriol ve alendronat kombine kullan›mlar› ile ilgili yap›lan
çal›flmalarda kombine tedavinin tek olarak kullan›ma göre ke-
mik mineral yo¤unlu¤u ve kemik turnover üzerine daha etki-
li oldu¤u gösterilmifltir (25,26).

Çal›flmam›zda sadece alendronat alan grupta 1.y›l vertebra ve
femur bölgesindeki kemik mineral yo¤unlu¤undaki art›fl, 2.y›l
daha az olmufltur. Bu durum daha önceki baz› çal›flmalarda da
gösterilmifltir (5,6,9,10). Ancak kombine tedavide 2.y›l›n so-
nunda da kemik mineral yo¤unlu¤unda belirgin artma gözlen-
mesi olumlu sinerjik etkiyi göstermifltir.

Alfakalsidolun optimal etkili dozlar› tart›flmal›d›r. PMO da alfa-
kalsidolun etkili dozu 0.5 ve 1 mikrogram/gün aras›nda olarak
kullan›lm›flt›r (15,17). Tanizawa ve ark. ise kalça fraktürlerin
önlenmesinde kulland›klar› alfakalsidol dozu ortalama 0.84
mikrogram/gün olmufltur (13). Kato ve ark. ise cerrahi meno-
pozlu kad›nlarda optimal alfakalsidol dozunu 0.75 mikrog-
ram/gün olarak kabul etmifllerdir (23). 

Yüksek dozlarda kemik mineral yo¤unlu¤u artmas›na ra¤men
hiperkalsiüri ve hiperkalsemi görülebilir (17,27).Çal›flmam›zda
alfakalsidol tedavisine ba¤l› yan etki gözlenmedi. Bu ilac›n
yüksek dozda kullan›lmamas›na ve al›nan kalsiyum dozunun
da fazla olmamas›na ba¤lanabilir.

Alfakalsidol grubunda, üriner deoksipiridinolin seviyesinde is-
tatistiksel olmayan azalma, üriner kalsiyumunda da istatistiksel
olarak anlaml› olmayan artma meydana geldi. Alfakalsidol gru-
bunda idrarda deoksipiridinolin seviyesinde azalma meydana
gelmesi  alfakalsidolun osteoklastik aktiviteyi azalt›c› etkisinin
bir sonucu olarak  yorumland›. ‹drar kalsiyumunda istatistiksel
olarak anlaml› olmayan artma ise D vitaminin, kalsiyumun
barsaktan emilimini art›rmas›na ba¤land›. Francis ve ark. alfa-
kalsidol ile osteoporoz tedavisinde (27) vertebral fraktürlü yafl-
l› kad›nlarda kalsiyum absorbsiyonunda artma ile serum PTH
(parathormon) ve serum alkalen fosfataz seviyelerinde azalma
ilk 6 ayda rapor etmifllerdir. PMO’lu kad›n hastalarda, barsak-
da kalsiyum absorbsiyonu azalm›fl olmas› genel olarak kabul
edilmifltir (13).



Önefl ve Ark.

Alendronat grubunda kemik döngüsü belirteçlerinde de¤iflik-
likler meydana gelmesi (6. ayda serum osteokalsin seviyesin-
de azalma, idrar deoksipiridinolin seviyesinde azalma, alend-
ronat tedavisinin erken dönemde kemik rezorbsiyonunda bas-
k›lama ve artm›fl kemik döngüsünde de azalma meydana ge-
tirdi¤inin biyokimyasal göstergeleridir. ‹drar deoksipiridinolin
seviyesinin alendronat tedavisinin 1.ay›ndan itibaren azald›¤›
ve en düflük seviyeye 3 ve 6.aylarda ulaflt›¤› bildirilmifltir (11).
Alendronat+alfakalsidol grubunda idrar deoksipiridinolin sevi-
yesinde azalma belirgindi. Bu kemik resorbsiyonunun etkili
flekilde bask›lad›¤›n› gösteren bir iflaretti.Osteokalsin seviye-
sinde de azalma meydana gelmesi kemik döngüsünün azalma-
s›n› göstermekteydi. Ayr›ca kombine tedavide üriner kalsiyum
seviyesinin stabil kalmas› alfakalsidole ba¤l› barsaktan kalsi-
yum emilimindeki art›fl›n özellikle alendronat tedavisinin oste-
oklastik aktiviteyi inhibe edici etkisiyle dengelendi¤ini düflün-
dürmektedir. Alfakalsidolun yüksek dozlarda olabilecek yan
etkisi olarak tan›mlanan serum ve idrar kalsiyum yüksekli¤ide
kombine tedavi ile ortadan kald›r›lm›fl olur. Ayr›ca, alfakalsido-
lun kemik mineral yo¤unlu¤unu art›rma üzerine daha etkili
olabilece¤i yüksek dozlarda kullan›m› mümkün olacakt›r.
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