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OZET

Calsmanin amact postmenapozal osteoporoziu (PMO) kadinlarda kemik mineral dansitesi tizerine dont farkl tedavinin etkisini degerlendirmekti. Calismaya
kemik mineral yogunlugu dual energy x-ray absorptiometry (Lunar-DPX) ile dlciilmiis ve geng erigkin degerine gire lomber bolge ya da femur bolgesinde T sco-
ruen azmdan -2.5 SD'mn altinda olan 197 PMO olan kadin hasta alind. Hastalar randomize olarak 4 gruba aynilds. 50 bastaya giinde 10 mg alendronat
+ 0.5 mikrogram alfakalsidol ve 49 hastaya sadece giinde 10 mg alendronat ve 68 hastaya sadece giinde 0.5 mikrogram alfakalsidol iki yil boyunca verildi.
Biitiin bastalara giinliik yeterli kalsiyum alimini saglamak igin 500 mg/giin elementer kalsiyum verildi. Kontrol grubunda 30 hastaya da sadece giinde 500 mg
elementer kalsiyum verildi. Kemik mineral yogunlugu dlciimii lomber bolgede (L2-4 vertebra) ve femurun proksimal segmentlerinde (neck, ward's triangle, troc-
hanter ve total bip) DPX kullanilarak yapildi. Hastalar iki yil takip edildi. Kemik mineral yogunlugu calismanin baginda, 12 ay sonunda ve 24 ay sonunda
Oleiildii ve degerlendirildi. Tedaviden iki yil sonra hem sadece alendronat alan grupta bem de alendronat+alfakalsidol alan grupta lomber, femur boynu, tro-
kanter ve wards ticgeni kemik mineral yogunlugunda anlamly artma bulundu (p<0.05). Aym zamanda tedavinin ikinci yilinda kombine tedavi alan alend-
ronat+alfakalsidol grubunda kemik mineral yogunlugundaki artma sadece alendronat alan gruptan anlamh derecede yiiksekti (p<0.05). Alfakalsidol grubun-
da kemik mineral yogunlugunda artma yoktu(p>0.05).Sadece kalsiyum alan grupta kemik mineral yogunlugunda anlamly azalma bulundu (p<0.05). Cals-
manin sonunda gastrointestinal sistem ve bobrek fonksiyonlar: agismdan yan etki gozlenmedi. Bu sonuglara gore alfakalsidol ve alendronat kombine tedavi-
si tek bagina alendronat tedavisinden daha etkili bulunmugtur.

Anabtar 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 ( 12-4 vertebrae) region and proximal femur ( neck, Ward's triangle, trochanter and total
hip) were measured with dual energy X-ray absorbtiometry (DPX-LiNAR). The patients followed up for two years. Bone mineral densities were measured at the
beginning and at the 12" and 24" 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 alendronatetalfacalcidol 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 lo renal function and the
gastrointestinal system. These results showed that combined treatment with alfacalcidol+alendronate was more effective than therapy with alendronate alone.
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Oneg ve Ark.

GIRIS

Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma, kemik mikromimarisin-
de bozulma, kemik kirlganliginda artma ile karekterize 6zel-
likle kadilarda belirgin olan 6nemli saglik problemidir (1,2).
Onemli morbidite ve asirt mortaliteye sebep olan osteoporotik
fraktiirler onemli maliyeti de ortaya cikarir (3). Bu nedenle os-
teoporozda etkili; giivenilir ve iyi tolere edilebilen uygun te-
davi 6nemli ihtiyactir. Osteoporoz tedavisinde ana amag, 6zel-
likle vertebra, kalca ve dnkol fraktiitlerinin Gnlenmesidir. Bu
nedenle kemik rezorbsiyonunu inhibe eden, kemik yogunlu-
gunu artiran ve kirik riskini azaltabilen bifosfonatlar osteopo-
roz tedavisinde onemli bir grup teropatik ajanlardir. Nitrojen
iceren bir bifosfonat olan alendronat, antirezorptif etkiyi hid-
roksiapatit kristallerine baglanarak, osteoklastlarin bir araya
gelmelerini ve fonksiyonlarint -~ engelleyerek yapar (4).Bircok
biyik prospektif klinik calisma postmenapozal osteoporoz
(PMO) tedavisinde alendronatin kemik kitlesini artirdigini ve
osteoporotik kirk insidansint anlamli diizeyde azaltugint gos-
termistir (5,0,7,8,9,10). PMO'lu kadin hastalarda alendronat bir
yillik tedaviden sonra lomber vertebra kemik mineral yogun-
lugunda baslangica gore yaklasik %3.5-6 ve femur boynunda
902-3'liik artislar saglamustir (5,6). FIT calismast, alendronat te-
davisinin plesobayla karsilagtirildiginda bir ya da daha fazla
sayida yeni morfometrik vertebra kirgr gelisme gelisme riski-
ni %47, klinik vertebra kiriklarint %51 ve el bilegi (ya da on-
kol) kiriklarini %48 oraninda azaltigin ortaya koymustur ( 6).

Postmenapozal (PM) doénemde Ostrojenin  azalmast,
1,25(0OH)D3 sentezinin azalmasina ve barsak kalsiyum ab-
sotbsiyonunun azalmasina neden olur (11). PM donemde ve
gec yaslardaki kadinlarda barsak kalsiyum emiliminin azalma-
st yaninda vit-D metabolitlerinin serum seviyesinin azaldigt da
kabul edilmektedir (13). Ayrica Gstrojenin azalmasina bagl
olarak kemik ve barsak vit-D reseptorlerinde de azalma oldu-
gu ongercek olarak kabul edilmistir (12).

Serum 1.25(0OH)2-D3 seviyesi kalsiyum absorbsiyonunu kont-
rol eden ana hormondur (13). Azalmast PTH iiretimini stima-
le ederek negatif kalsiyum dengesine gotiirebilir. Osteoporoz
tedavisinde verilen aktif D vitaminleri bu dengeyi diizelterek

kemik mineral yogunlugunda artma meydana getirebilirler
(14).

PMO’da bir aktif D vitamini olan alfakalsidol tedavisinin kemik
mineral yogunlugu tizerine olumlu etkileri oldugunu bildiren

calismalarm (15,16,17,18,19,20) yaninda, fraktiir onlemede et-
kili olmadigint bildiren calismalarda meveuttur (17,18). Ancak
tip cemiyetlerindeki son konsensus vit-D ve kalsiyumun ke-
mik saglhigt icin faydali oldugu ve fraktiir riskini azaltabileceg
Gizerinedir. Son zamanlarda en yeni teropatik ajanlarla yapilan
calismalarda tedavi ve kontrol gruplarinin her ikisine de vit-D
ve kalsiyum destegi saglanmast bunu gostermektedir (21).

Etki mekanizmalarinin farkli olmast PMO'da kombinasyon te-
davisinin aditif etkinlik saglama olasiligint distindiirmektedir.
Amacimiz, osteoklastik reabsorbsiyonu inhibe eden alendro-
nat ile barsak kalsiyum absorbsiyonunu artiran alfakalsidolun
kombine tedavisinin sadece alendronat ve sadece alfakalsidol
tedavisine kiyasla kemik yogunlugu tizerine etkisini degerlen-
dirmekt.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma randomize, kontrollu ve prospektif arastirma ola-
rak sekillendi. Calisma 2 yil stireyle devam etti. Calismaya ke-
mik mineral yogunlugu dual energy x-ray absorptiometry (Lu-
nar-DPX) ile olctlmiis ve geng eriskin degerine gore lomber
bolge ya da femur bolgesinde T scoru en azindan -2.5 SD'nin
altinda olan 197 PMO olan kadin hasta alindi. Bobrek, karaci-
ger fonksiyon testleri normal olmayan ve sekonder osteoporo-
2u olan, kemik-kalsiyum metabolizmasini etkileyen ilac alan,
major gastrointestinal sistem problemi olan (6rn;peptik tilser),
gecmiste bifosfonat tedavisi alan hastalar alinmadi. Hastalar
randomize olarak 4 gruba ayrildi. 50 hastaya giinde 10 mg
alendronat+0.5 mikrogram alfakalsidol ve 49 hastaya sadece
giinde 10 mg alendronat ve 68 hastaya sadece giinde 0.5 mik-
rogram alfakalsidol iki yil boyunca verildi. Bitiin hastalara
glinliik yeterli kalsiyum alimimi saglamak icin 500 mg/giin ele-
menter kalsiyum verildi. Kontrol grubunda 30 hastaya da sa-
dece giinde 500 mg elementer kalsiyum verildi. Alendronat
grubundaki 5 hasta ve kombine tedavi alan gruptaki 4 hasta
tedavi yan etkileri nedeniyle calismadan cikarildi. Calisma 188
hasta ile devam etti. Kemik mineral yogunlugu olcimii lom-
ber holgede (L2-4 vertebra) ve femurun proksimal segmentle-
rinde (femur boynu, ward’s ticgeni ve total kalca) DPX kulla-
nilarak yapildi. Kemik mineral yogunlugu calismanin basinda,
12 ay sonunda ve 24 ay sonunda olcildii ve degerlendirildi.
Kirk varligr lateral olarak cekilen T9 ve L3 santralize torakal
ve lomber spine radyografiler ile degerlendirildi. Vertebral ki-
rik, vertebral yiksekligin %20 azalmast olarak tanimland.
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Tiim hastalarin 0-12-24. aylarda serum kreatinin, tre, kalsi-
yum, fosfor, alkalen fosfataz, osteokalsin, 24 saatlik idrarda
kalsiyum ve deoksipiridinolin ¢lcimleri yapildi. Alfakalsidol
alan grupta serum kalsiyum, alkalen fosfataz, fosfor, kreatinin
ve 24 saatlik idrarda kalsiyum ve deoksipiridinolin - degerleri
3 ayda bir almarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiri acisindan ta-
kip edildi. Hiperkalsemi, serum kalsiyum>11 mg/dl, hiperkal-
sitiri ise 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin>300 mg olmast
seklinde tanimland.

Istatistik analiz SPSS (Windows 10.0) program: kullanilarak ya-
pildr. Baslangictaki demografik ve klinik ozellikleri karsilastir-
ma t-testi kullanilarak yapildi. Tedavi gruplart arasindaki ke-
mik mineral yogunlugunun baslangic degerlerine gore yiizde
degisimlerini karsilastirma icin varyant analizi (ANOVA) kulla-
nildi. ANOVA, biyokimyasal markurlarin tedavi gruplart arasn-
daki farki karsilastirlmasmda da kullandds.

BULGULAR

Calisma basinda 4 grubun demografik ve biyokimyasal deger-
leri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo I). Serum kal-
siyum, fosfor, alkalen fosfataz seviyelerinde iki yillik tedavi bo-
yunca dort tedavi grubu arasinda anlamls farklilik gozlenmedi
(p>0.05). Tiim tedavi gruplarinm serum osteokalsin, idrar kal-
siyum/24 saat ve idrar deoksipiridinolin/24 saat seviyelerinin
baslangic, 6. ay, Lyil, 2.yil degerleri Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplardaki olgularin demografik ve biyokimyasal degerleri
Kontrol  Alendronat+kal. Alfakalsidol*kal Alendronat+

grup (30)  grup(44) grup(68) alfakalsidol+
kal grup(46)

Yas 39.1:82  584t87 579+ 6.1 583+ 7.2
Menopoz siiresi 92432 9.4+ 2.8 9.2 434 95£3.1
(y)
Boy(cm) 1.56£4.38  155:3.28 157£3.93 1.55¢ 4.20
Kilo(kg) 07144 605£53 04.0£ 3.4 059432
Kalsiyum(mg/dl) 9.14:0.21  9.19£0.19 9.1710.21 9.080.22
Fosfor(mg/dl) 300£035  372¢0.31 3.480.33 3.84+0.29
Osteokalsin(ng/d) 9.56£0.7  985:0.6 9401 0.7 9.67 0.2
Alkalen fosfataz(mg/d)) 71.60+19.4  68.05£16.3 69.00+19.7 71.02£20.5
[drar kalsiyum 2159+ 847 210.5268.2 208.201 96.4 210 £92.4
mg/24 saat
Idrar deoksipiridinolin 153+ 84 13.8£ 87 145£ 7.6 15.2 488
mg/24 saat

TabloIl Kemik dongiisii belirteclerinin 1-ilk basvuruda, 2-altinct ayda, 3-birinci yilda,

4-ikinci yilda sonuglart.
Kontrol  Alendronat+kal. Alfakalsidol+kal Alendronat+
grup (30)  grup(44) grup(68) alfakalsidol+
Kal grup(46)
Osteokalsin 1956+ 07 9.85£ 0.6 9.40£ 0.7 9.67+ 0.2
(ng/dl) 2954:04 959104 9.33+0.5 9.3410.5
3-958:0.9  9.43+0.8 9.29+0.6 9.1640.6
495102 931205 9.23+0.7 9.02£0.8
idrar kalsiyum 1-215.9¢ 847 210.5£68.2 208.20+ 90.4 210 £92.4
mg/24 saat 2:216£79.5  209.2¢69.7 218.49+87.9 211£79.9
3-217.24549 20124753 226.78+88.2 209+91.2
4-217.8474.9 1989805 232.14194.8 206£89.5
Idrar deoksipiridinolin - 1-15.3¢ 8.4 13.8£ 8.7 145£ 7.6 152488
mg/24 saat 214589 5.3:81* 10.58.9* 60.1£7.9*
3160.2+69 51479 898.2 5.618.4*
416978  4.7+8.6° 7.646.9 4.247 4

p<0.05

Osteokalsin seviyesinde kontrol ve alfakalsidol alan grupta de-
gisiklik gozlenmedi (P>0.05) (Sekil I). Alendronat ve kombine
tedavi alan grupta ise tim zaman noktalarinda baslangic de-
gerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu
(p<0.05). Alendronat alan grupta 24 saatlik idrarda kalsiyum
12. ayda istatistiksel olarak anlamlt olmayan azalma, alfakal-
sidol alan grupta ise 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesinde 6.
ve 12. ayda istatistiksel olarak anlamli olmayan artma meyda-
na geldi (Sekil I0). Idrar kalsiyumundaki artis ve azalmalar bi-
rinci ve ikinci yil icinde devam etmedi. Alendronat+alfakalsi-
dol alan grupta ve kontrol grubunda ise tedavi stiresince fark
gozlenmedi (P>0.05). Deoksipiridinolin seviyesinde, kontrol
grubu disinda ti¢ grupta da 6. ayda istatistiksel olarak anlamls
azalma gozlendi (p<0.05) ve bu degerler 1. ve 2. yilda da ay-
nt kaldr (p<0.05) (Sekil I1D).
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Sekil 1:Dort grubun serum osteokalsin degerleri

Lomber KMY'de baslangic degerlerine gore kontrol grubu di-
sinda diger tedavi gruplarnda artis meydana geldi (Sekil IV).
Ancak alfakalsidol grubundaki 1.yil lomber KMY (0.799£0.15)
ve 2.yil lomber KMY (0804£ 0.17) degerlerinin baslangic lomber
KMY (0.780¢ 0.19) degerlerine gore artislart istatistiksel olarak
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Sekil 4:Dort grubun L2-4 bolgesindeki kemik mineral yogunlugu %
degisimi

anlamlt degildi (p>0.05). Alendronat alan grubun lomber bol-
ge baslangic KMY degerine (0.798+ 0.18) gore 1.yl KMY (0834t
0.16) ve 2.yl KMY (0846 0.19) degerlerindeki artis anlaml idi
(p<0.05). Kombine tedavi alan grubun lomber bélge baslangic
KMY degerine (0789 +0.21 ) gore Lyl KMY (0835t 0.22) ve
2.y1l KMY (0853 0.24) degerlerindeki artis anlamlr idi (p<0.05).
Kombine tedavi alan grupl.yil lomber KMY ve 2. yil lomber
KMY degerleri, kontrol grubu ve sadece alfakalsidol alan grup
ile (p<0.01) ve alendronat alan grup ile (p<0.05) karsilasturildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Lomber hélgede 1.yl KMY'de alendronat grubunda %3.6, al-
fakalsidol grubunda %1.1, kombine tedavi alan grupta ise
9%4.6 artis oldu. Kalsiyum alan grupta ise 1.yl KMY'de %0.6
azalma meydana geldi. Lomber 2-4 bolgesinde 2.yl KMY'de
alendronat grubunda %1.2, alfakalsidol grubunda %0.6, kom-
bine tedavi grubunda ise %1.8 artis oldu. Kalsiyum alan grup-
ta ise KMY'de ikinci yil %0.8 azalma meydana geldi.

Femur boynu bolgesinde ise alfakalsidol grubunun baslangic-
taki KMY degerlerine (0.679:0.12) gore 1.yildaki (0.087+0.14) ve
2 yildaki (06911 0.11) KMY degerlerinin artislar istatistiksel
olarak anlamlt degildi (p<0.05).Alendronat alan grubun femur
boynu baglangic KMY degerine (0678¢ 0.15) gore 1.yil KMY
(0699 0.16) ve 2.yil KMY (0.714% 0.19) degerlerindeki arti an-
lamlr idi (p<0.05). Kombine tedavi alan grubun femur bolgesi
baslangic KMY degerine (0,080t 0.18) gore Lyl KMY (0712
1020ve 2.y1l KMY (0.730+0.21) degerlerindeki artis anlamlt idi
(p<0.05). Kombine tedavi alan grup Lyil ve 2. yil KMY de-
gerleri, kontrol grubu ve sadece alfakalsidol alan grup ile
(p<0.01) ve alendronat alan grup ile (p<0.05) karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edildi.

Femur boynu bolgesindeki KMY'de 1.yil alendronat grubunda
%2.1, alfakalsidol grubunda %0.8, kombine tedavi alan grupta
ise %3.2 artis meydana geldi (Sekil V). Kalsiyum alan grupta
ise %2.7 azalma meydana geldi. Femur boynu bolgesinde 2.yil
KMY'de alendronat grubunda %1.5, alfakalsidol grubunda
90.4, kombine tedavi alan grupta ise %1.8 artis meydana gel-
di. Kontrol grubunda ise ikinci yil KMY'de %4.2 azalma mey-
dana geldi.
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Sekil 5:Dort grubun femur boynu bolgesindeki kemik mineral
yogunlugu % degisimi

Yeni kirtk orant bakimindan degerlendirildiginde dort grup
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Calismanin ikinci yili so-
nunda, alendronat grubunda 44 hastanin birinde (%2.27), alfa-
kalsidol grubunda 68 hastanin ikisinde (%2.94), kombine teda-
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vi grubunda 46 hastanm birinde (%2.17 ), kontrol grubunda 30
hastanin sadece birinde (%3.33 ) yeni vertebra fraktirii tespit
edildi. Yan etki agisindan degerlendirmede alendronat alan
hasta grubunda bes hastada ve kombine tedavi alan dort has-
tada gastrointestinal sistem sikayetleri (midede eksime,yanma
gibi semptomlar) meydana geldi. Bu hastalarin tedavileri ke-
sildi ve calismadan cikaridilar.

TARTISMA

Calismada, PMO olan kadmnlarda oral alendronat ve alfakalsi-
dol kombine tedavisinin lomber ve femur boynu seviyesinde
kemik mineral yogunlugunu, bu tedavilerin tek baslarina kul-
lanimlarina gore anlaml artis sagladigi gosterildi. Bu calisma-
da alfakalsidolun tek basina kullanmi ile kemik mineral yo-
gunlugunda istatistiksel olarak anlamli artma saglanmadi. An-
cak kontrol grubu kemik mineral yogunlugunda 1. ve 2. yilda
goriilen azalma alfakalsidol grubunda goriilmedi. Kontrol gru-
bunda kemik mineral yogunlugunda 1. ve 2.yilda hem lomber
hem femur bélgesinde azalma gozlendi. Bu da alfakalsidolun
da kontrol grubu ile karsilastirldiginda kemik yogunlugunda-
ki kaybi onledigini gostermektedir. Calismamizda alfakalsidol
tedavisiyle iki yilda kemik mineral yogunlugunda baslangic
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli artma gozlenme-
mesi dozun yeterli olmamasina, ayrica hastalarimizin yiyecek-
givecek gibi yasam tarzlar ile ilgili kiiltirel sebeplerle D-vita-
mini gereksinmelerinin daha fazla olmasina ve belki de gene-
tik faktorlere (vitamin D reseptor polimorfizmi) baglanabilir.
Bu nedenle alfakalsidolun giinlik dozunun 0.5 mikrog-
ram’'dan fazla olmasinin daha etkili olabilecegi diistintldi.

PMO da kemik mineral yogunlugunu artirmada 1a(OH)D3'in
etkili oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (15,16,17,
18,19,20,22). Pouilles ve ark. PMO'lu kadinlarda 3 yil stireyle
yaptiklari calismada, giinde 1 mikrogram 1-ov vit-D3+kalsi-
yum(500 mg) ile spinal kemik yogunlugunda artma oldugunu
belirtmislerdir (22). Yine, Orimo ve ark, yaptiklart randomize
bir klinik calismada low-hidroksivitamin D3 ile hem kortikal
hem trabekiiler kemik mineral yogunlugunda artma meydana
geldigini gostermislerdir (17).Yine baska bir calismada Kato ve
ark. 1a(OH)D3'tin hem bilateral ooforektomi sonrasi kemik
kaybini onlemede ve hem de ooforektomi sonrast diisiik ke-
mik kitlesini artrmada etkili oldugunu bildirmislerdir (23). Shi-
raki ve ark, ise yaptiklari randomize klinik calismada 1ow-hid-
roksivitamin D3 ile iki yillik tedaviden sonra vertebra kirig ris-

ki tizerine anlaml etki saptamamuslardir (18). Alfakalsidol ve
alendronat tedavisinin kombine kullanimina ait calisma ove-
riektomi yapilan farelerde gerceklestirilmistir. Calisma sonra-
sinda Ito ve arkadaslar1 alendronat ve alfakalsidol tedavilerinin
birlikte kullanimlarinmn sinerjik etki gostererek kemik mineral
yogunlugunda artma olustugunu rapor etmislerdir (24). Ayrica
kalsitriol ve alendronat kombine kullanimlart ile ilgili yapilan
calismalarda kombine tedavinin tek olarak kullanima gore ke-
mik mineral yogunlugu ve kemik turnover iizerine daha etki-
li oldugu gosterilmistir (25,26).

Calismamizda sadece alendronat alan grupta 1yil vertebra ve
femur holgesindeki kemik mineral yogunlugundaki artis, 2.y1l
daha az olmustur. Bu durum daha 6nceki bazi calismalarda da
gosterilmistir (5,0,9,10). Ancak kombine tedavide 2.yilin so-
nunda da kemik mineral yogunlugunda belirgin artma gozlen-
mesi olumlu sinerjik etkiyi gostermistir.

Alfakalsidolun optimal etkili dozlari tartismalidir. PMO da alfa-
kalsidolun etkili dozu 0.5 ve 1 mikrogram/giin arasinda olarak
kullandmustir (15,17). Tanizawa ve ark. ise kalca fraktirlerin
onlenmesinde kullandiklarr alfakalsidol dozu ortalama 0.84
mikrogram/giin olmustur (13). Kato ve ark. ise cerrahi meno-
pozlu kadmlarda optimal alfakalsidol dozunu 0.75 mikrog-
ram/glin olarak kabul etmislerdir (23).

Yiiksek dozlarda kemik mineral yogunlugu artmasina ragmen
hiperkalsitiri ve hiperkalsemi gorilebilir (17,27).Calismamizda
alfakalsidol tedavisine bagli yan etki gozlenmedi. Bu ilacin
yiksek dozda kullandlmamasina ve alman kalsiyum dozunun
da fazla olmamasina baglanabilir.

Alfakalsidol grubunda, triner deoksipiridinolin seviyesinde is-
tatistiksel olmayan azalma, tiriner kalsiyumunda da istatistiksel
olarak anlamli olmayan artma meydana geldi. Alfakalsidol gru-
bunda idrarda deoksipiridinolin seviyesinde azalma meydana
gelmesi  alfakalsidolun osteoklastik aktiviteyi azalticr etkisinin
bir sonucu olarak yorumlands. Idrar kalsiyumunda istatistiksel
olarak anlamli olmayan artma ise D vitaminin, kalsiyumun
barsaktan emilimini artirmasma baglands. Francis ve ark. alfa-
kalsidol ile osteoporoz tedavisinde (27) vertebral fraktirli yas-
li kadinlarda kalsiyum absorbsiyonunda artma ile serum PTH
(parathormon) ve serum alkalen fosfataz seviyelerinde azalma
ilk 6 ayda rapor etmislerdir. PMO'lu kadm hastalarda, barsak-
da kalsiyum absorbsiyonu azalmis olmast genel olarak kabul
edilmistir (13).
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Alendronat grubunda kemik dongisii belirteclerinde degisik-
likler meydana gelmesi (6. ayda serum osteokalsin seviyesin-
de azalma, idrar deoksipiridinolin seviyesinde azalma, alend-
ronat tedavisinin erken donemde kemik rezorbsiyonunda bas-
kilama ve artmis kemik dongtisiinde de azalma meydana ge-
tirdiginin biyokimyasal gostergeleridir. Idrar deoksipiridinolin
seviyesinin alendronat tedavisinin 1.ayindan itibaren azaldig:
ve en disik seviyeye 3 ve 6.aylarda ulasug: bildirilmistir (11).
Alendronat+alfakalsidol grubunda idrar deoksipiridinolin sevi-
yesinde azalma belirgindi. Bu kemik resorbsiyonunun etkili
sekilde baskiladigini gosteren bir isaretti. Osteokalsin seviye-
sinde de azalma meydana gelmesi kemik dongstintin azalma-
sint gostermekteydi. Ayrica kombine tedavide tiriner kalsiyum
seviyesinin stabil kalmasi alfakalsidole baglt barsaktan kalsi-
yum emilimindeki artisin 6zellikle alendronat tedavisinin oste-
oklastik aktiviteyi inhibe edici etkisiyle dengelendigini diisiin-
dirmektedir. Alfakalsidolun yiiksek dozlarda olabilecek yan
etkisi olarak tanimlanan serum ve idrar kalsiyum yiiksekligide
kombine tedavi ile ortadan kaldirilmis olur. Ayrica, alfakalsido-
lun kemik mineral yogunlugunu artirma tzerine daha etkili
olabilecegi yiiksek dozlarda kullanimi miimkiin olacaktur.
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