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OZET

Bu galismada, postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilan alendronat sodyum ve kalsitriol kombine
tedavisinin kemik yodunlugu ve kemik dbngisi (zerine olan etkinliginin arastinimasi amaglandi.
Osteoporoz izlem Poliklinigine basvuran ve yaslar 45-70 arasinda degisen 540 kadin hasta dederlendirm-
eye alindi. Tibbi bykd, fiziksel muayene, laboratuvar dederlendirme ve kemik mineral yogunlugu (KMY)
lgtimlerinden sonra uygun bulunan 200 hasta ¢alismaya alindi ve rastgele 4 farkli tedavi grubuna ayrildi.
2 yil stireyle birinci gruba 10 mg/giin alendronat sodyum ve 0,25x2 mcg/giin kalsitriol, ikinci gruba 10 mg/giin
alendronat sodyum, (glincii gruba tek basina 0,25x2 mcg/giin kalsitriol ve dérdiincii gruba 1000 mg/giin
kalsiyum verildi. llk (¢ tedavi grubuna ek olarak giinlik 1000 mg kalsiyum verildi. Hastalar tedavi
baslangicinda ve 6 aylik aralar ile dederlendirmeye alindi. Kemik dénglisii belirleyicileri 6 ayda bir élgildii.
KMY élgiimleri tedavi baslangicinda, birinci ve ikinci yilin sonunda yapildi. Tedavi sonunda alendronat
sodyum ve kalsitriol kombinasyon grubunun postmenopozal osteoporoz tedavisinde lomber omurga ve femur
boynu KMY degerlerinde daha fazla artis olusturdugu ve kemik déngdisiinii daha fazla baskiladigi sonucu-

na varildi.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, alendronat sodyum, kalsitriol, kemik mineral yodunlugu, kemik dbngisii

belirtegleri

ABSTRACT

THE EFFECTIVENESS OF ALENDRONATE SODIUM AND CALCITRIOL COMBINATION THERAPY IN

POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

The aim of this study was to investigate the efficacy of alendronate sodium and calcitriol combination thera-
py on bone density and bone turnover in the treatment of postmenopausal osteoporosis. 540 women between
45-70 years of age were enrolled for assessment. Among them, 200 patients who were suitable according to
medical history, physical examination, laboratory parameters and bone mineral density (BMD) measurements
were recruited and randomized into 4 seperate treatment groups. The first group was treated with 10 mg/day
alendronate sodium and 0.25 mcgx2/day calcitriol, the second group with 10 mg/day alendronate sodium, the
third group with calcitriol 0.25 mcgx2/day, and fourth group with 1000 mg/day calcium alone for 2 years. The
first three groups were also given 1000 mg/day calcium. Patents were assessed at baseline and 6 months
intervals. Markers of bone formation and resorption were measured at 6 months intervals. Measurement of
BMD values were done at the onset and at the end of first and second year. We concluded that alendronate
sodium and calcitriol combination therapy was more effective in increasing the BMDs of the lumbar spine and

hip and decreasing the bone turnover in patients with postmenopausal osteoporosis.
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I. Ulusal Osteoporoz Kongresinde (Antalya 2002) poster olarak sunulmusgtur.
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GiRIiS

Osteoporoz, en sik goérilen metabolik kemik
hastaligi olup dusuk kemik katlesi ve mikromi-
marideki bozulma sonucu kemik kirilganhginin
ve fraktlr riskinin artmasi ile karakterizedir (1,2).
Kemik kitlesinde azalma, her zaman kemik
kirilganhginda artisla birlikte degildir. Frakturler,
kemigin dayanikliliginda azalma ve kemik kay-
biyla geometrik ve mikromimarideki degisiklik-
lere de baghdir. Ginimizde ortalama yasam
suresinin uzamasi ile birlikte, osteoporoz ve
osteoporoza bagh kirik insidansinda belirgin
artis ortaya cikmistir. Osteoporozun neden
oldugu kronik agri, isglcu kaybi, ekonomik ve
psikososyal problemler disundldaginde
koruyucu yaklasim ve tedavinin 6nemi daha iyi
anlagiimaktadir (2,3).

Osteoporoz tedavisinde farkl etki mekaniz-
malarina sahip ilaclarin  kullanimi  s6z
konusudur. Genellikle tedaviye tekli ilag
tedavisiyle baslanmakla birlikte, hastaligin pato-
genezi dikkate alindiginda, herhangi bir ilacin
tek basina tium terapétik hedeflere yoénelik
olarak yeterli etkinlik saglayamadidi gortlmek-
tedir. Bu nedenle terapdtik etkinligi arttirmak
amaciyla siklikla ilaglarin kombine edilmesi yo-
luna gidilmektedir. Bu noktadan yola g¢ikarak
¢alismamizda alendronat sodyum ve Kkalsitriol
kombine tedavisinin postmenopozal osteo-
porozdaki etkinligi ve kemik dongusu belirtegleri
Uzerine etkisinin ortaya konulmasi amaglandi.
Ek olarak kombine tedavi yaklagiminin tek basi-
na kullanima gore terapoétik Ustlnlik saglayip
saglamadigi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Osteoporoz izlem
Poliklinigine ilk kez basvuran ve yaglari 45-70
arasinda degisen 540 kadin hasta deger-
lendirmeye alindi. Hastalara galisma dncesinde
yas, boy, kilo, menopoz yasi, gunlik kalsiyum

alim dizeylerini saptayan bir sorgulama formu
doldurtuldu. Her hastada lumbosakral grafi ¢cek-
ilerek osteoporotik kirik varligi arastirildi. Dual
enerjili x-1g1inli  absorbsiyometri (DEXA) ile
g/cm2 cinsinden PA lomber vertebra (L1-L4) ve
femur boynu kemik mineral yogunlugu (KMY)
Olcimleri yapildi. En az 3 yildir postmenopozal
dénemde olup, t-skoru -2,5 ve altindaki hastalar
galismaya dahil edildi. Kemik ve kalsiyum
metabolizmasini etkileyebilecek hastaliklari
olan kisiler, son 6 ay igerisinde 6strojen, anabo-
lizan steroid, kortizon ve daha 6nce osteoporoz
tedavisine yonelik ila¢ kullanan hastalar ¢calisma
disi birakildi.

Tibbi 6ykd, fiziksel muayene, laboratuvar deger-
lendirme ve KMY olgimlerinden sonra 200
hasta calismaya uygun bulundu ve rastgele
olarak 4 farkh gruba ayrildi. Birinci gruba alen-
dronat sodyum ve kalsitriol kombine olarak ver-
ildi (Grup 1), ikinci gruba tek basina alendronat
sodyum (Grup 2), Gg¢lnci gruba tek basina
kalsitriol (Grup 3), doérdiinci gruba ise sadece
kalsiyum (Grup 4) verildi. Ayrica ilk g tedavi
grubuna ek olarak gunlik 1000 mg kalsiyum
verildi. ilag dozlari alendronat sodyum igin 10
mg/gln, kalsitriol igin 2x0,25 pg/gindd.
Tedavinin takibi icin her hastada baslangicta,
birinci ve ikinci yil sonunda KMY dlgumleri
yapildi. ilaglarin metabolik etkilerini deger-
lendirmek amaciyla baglangigta ve takip eden 6
ayda bir kemik yapim ve yikim goéstergelerine
(kan-idrar fosfor duzeyi,
osteokalsin, deoksipiridinolin/kreatinin) bakildi.
Hastalar ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil 6 ayda bir
kontrole cagrilarak olasi yan etkiler icin sorgu-
landi ve rutin biyokimyasal tetkikleri yapildi.
Duzenli olarak kontrollere gelmeyen veya calisg-
ma icin verilen ilaglara bagl yan etkilerin
goruldagu 44 hasta galisma disi birakildi.

kalsiyum ve

istatistiksel degerlendirme igin SPSS 9.0 pro-
grami kullanildi. Grup ici farklar Wilcoxon
Signed Ranks testi ile, gruplar arasi farklar ise
Kruskal Wallis varyans analizi ile yapildi.
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Tablo I. Tedavi gruplarina ait demografik 6zelliklerin karsilagtirimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

(n=41) (n=43) (n=45) (n=27) degeri
Yas (yil) 64,4+88 60,2+8,3 64,6 + 6,8 63,9+6,7 p>0,05
Boy (cm) 154,1+59 157,3+ 6,0 154,3 + 6,2 151,175 p>0,05
Agirlik (kg) 66,3+9,3 67,8+ 11,7 68,3+ 10,5 61,5+ 11,2 p>0,05
Menopoz yas! (yil) 41,3195 445+6,9 443+57 43,0+8,0 p>0,05
Giinliik kalsiyum 683,8 + 309,2 560,6 + 358,1 450,0 +229,0 482,8 + 259,2 p>0,05
alimi (mg/giin)
BULGULAR grupta 1. ve 2. yil KMY artig ylizdeleri diger iki
Calismayl 156 hasta tamamladi. Tedavi tedavi grubundan belirgin derecede fazla olsa

Oncesinde gruplar arasinda yas, boy, kilo,
menopoz yasl ve gunlik kalsiyum alim dizeyi
acisindan anlamh fark yoktu (p>0,05) (Tablo I).

Lomber omurga KMY; birinci yilda alendronat
sodyum ve Kalsitriol kombinasyon grubunda
tedavi baslangicina oranla ortalama %11 artis
(p<0,01), alendronat sodyum grubunda %6,9
artis (p<0,01), kalsitriol grubunda %5,9 artis
(p<0,01), kalsiyum grubunda ise %1,2 azalma
(p=0,058) gésterdi. Ikinci yiIl sonunda ise alen-
dronat sodyum ve kalsitriol kombinasyon
grubunda %13,9 artis (p<0,01), alendronat
sodyum grubunda %9,6 artis (p<0,01), kalsitriol
grubunda %4,8 artis (p>0,05), kalsiyum grubun-
da ise %1,2 azalma (p<0,05) goérulda (Sekil 1).
Gruplararasi karsilastirma yapildiginda, hem
birinci yiIl hem ikinci yil sonunda KMY deger-
lerinde her U¢ grupta da kalsiyum grubuna gére
anlamli bir artis gézlendi. Her ne kadar kombine

Sekil 1. Lomber KMY'da 12. ve 24. aylarda gériilen
ortalama degisim (%)
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da aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

Femur boynu KMY; birinci yilda alendronat
sodyum ve Kalsitriol kombinasyon grubunda
tedavi oncesine oranla ortalama %3,9 artis
(p>0,05), alendronat sodyum grubunda %2,5
artis (p>0,05), kalsitriol grubunda %1,4 artis
(p>0,05), kalsiyum grubunda ise %0,2 azalma
(p>0,05) gosterdi. ikinci yil sonunda ise alen-
dronat sodyum ve Kalsitriol
grubunda %2,9 artis (p>0,05), alendronat
sodyum grubunda %2,0 artis (p>0,05), kalsitriol
grubunda %2,9 artis (p>0,05), kalsiyum grubun-
da %1,5 azalma (p>0,05) goruldiu (Sekil 2).
Gruplararasi karsilastirma yapildiginda ise her
iki yilda da KMY yogunlugundaki artis bakimin-
dan anlamli fark saptanmadi.

kombinasyon

Kemik déngu belirleyicileri incelendiginde,

tedavi gruplari icinde alendronat sodyum ve

Sekil 2. Femur boynu KMY'da 12. ve 24. aylarda
goriilen ortalama degisim (%)
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Sekil 3. Osteokalsin diizeyinde aylara gore degisim
(ng/dL)
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Sekil 4. Deoksipiridinolin/kreatinin diizeyinde aylara
gore degisim (hnMDPD/mMCP)
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kalsitriol kombinasyon grubu ile alendronat
sodyum grubunda osteokalsin ve deoksipiridi-
nolin dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma go6zlendi (Sekil 3 ve 4). Azalma kombine
tedavi lehine daha fazla olmakla birlikte, her iki
grup arasindaki fark istatistiksel anlamlilik tasi-
mamaktaydi.

TARTISMA

ileri yaslarda ve 6zellikle postmenopozal
dénemde ortaya cikan osteoporoz ve osteo-
poroza bagl olarak ortaya ¢ikan komplikasyon-
lar, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yénde
etkilemektedir. GUnimuizde yasam slresinin
uzamasi, tani yéntemlerinin yaygin kullanimi ve
tarama kampanyalarinin etkisiyle osteoporozun
prevalansi Onemli oranda artis gOstermistir.
Osteoporoza bagh gelisen morbidite, mortalite

ve sosyoekonomik problemlerin  boyutu

g6zonunde tutuldugunda, neden ginimuizde
ciddi bir halk saghgi sorunu olusturdugu
kolaylikla anlasiimaktadir. Bu sorunu en aza
indirgemek amaciyla, toplumun egitilmesi,
koruyucu hekimlik yaklagimlari, uygun tedavi ve
yakin klinik izlem temel hedef olmalidir. Bu
sayede, olusabilecek kiriklarin énlenmesi, kirik
ve iskelet deformitelerine baglh semptom ve bul-
gularin sonugta da yasam
kalitesininin arttinimasi mumkun olabilecektir.

iyilestiriimesi,

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikmak-
tadir. Kemik yapiminin azalmasi veya yikimin
artmasi ya da her ikisinin birlikteligi s6z
konusudur. Etyolojisinde &Ostrojen duzeyindeki
azalmanin oncelikli rol oynadidi bilinmektedir
(4). Ancak kemik biyolojisinin daha anlasilir hale
gelmesi, egzersiz ve kas glici gibi faktorlerin
etkisi, kalsiyum ve D vitamini yetersizligi osteo-
poroz ve osteoporoza bagli kiriklarin tek basina
Ostrojen azalmasi ile agiklanamayacak komp-
leks bir sire¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
Kemik remodeling'i (yeniden yapilanma) hem
kortikal hem de trabekuler kemikte yeni kemigin,
eski kemigin yerini almasi ile sonuglanan ve
hayat boyunca devam eden bir suregtir. Cocuk-
luk ve ergenlik déneminde hizli bir iskelet
blyimesi gerceklesir. Ugiinci dekadin orta-
larinda doruk kemik kitlesine ulagilir. Dérdlncu
dekaddan sonra her iki cinste ve saglikh
bireylerde yasa bagh kemik kaybi olusmaya
baslar. Kadinlarda menopozun ilk yillarinda hizli
kemik kaybi s6z konusudur. Bu dénem ortalama
5 yil kadar stirmektedir (5). Kayip hizi trabekdiler
kemikte daha belirgindir. Bunun nedeni metabo-
lik aktivitenin trabekiler kemikte (6rn. verte-
bralar) kortikal kemige (6rn. femur) goére daha
fazla olmasidir. Kemik doéngusd kemik
ylzeyinde gerceklesen bir islem olup, tra-
bekuler kemik yuzeyi kortikal kemik ylzeyine
kemikte

oranla daha fazladir. Trabekller

ylzeyin hacime orani fazladir ve bu nedenle
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daha fazla remodeling Unitesi c¢alismaktadir.
Hayat boyunca trabekiler kemigin %50'sinin,
kortikal kemigin ise %35'inin kayboldugu hesa-
planmaktadir (6).

GunUmuizde osteoporoz tedavisinde kullanilan
ilaglarin blylik ¢ogunlugu kemik yikimini azal-
tarak (antirezorptif) etki gdstermektedir.
Antirezorptif ilaglarin, daha ¢ok metabolik
aktivitenin fazla oldugu

Uzerinde etkileri oldugu bilinmektedir. Bir bagka

trabekuler kemik
deyisle, trabekiler kemikte olusan antirezorptif
etki kortikal kemige oranla daha fazla olmak-
tadir. Son zamanlarda kullanimi olduk¢a yaygin
hale gelen antirezorptif ilaglar arasinda bisfos-
fonatlar, kullanim tecriibesi acisindan 6nemli bir
yere sahiptir. Bisfosfonatlar, kemikte hidroksia-
patite baglanip pirofosfatazlarin etkisine direng
olusturarak kemik yikimini azaltirlar (7). Ayrica
osteoklast aktivasyonundan sorumlu olan kemik
matriksin Ozelliklerini degistirerek, progenitor
hicrelerden osteoklast olusumunu etkileyerek
ve matur osteoklastlarin fonksiyonunu engelle-
yerek etki gosterirler (7,8). Postmenopozal
osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bisfonatlardan biri
Randomize, plasebo kontrollii galismalarda 5 ve
10 mg dozlarda alendronat sodyum tedavisi ile

alendronat sodyumdur.

omurga, kalga ve diger KMY degerlerinde
artislar gosterilmistir (9-12). Bu artigslar doza
bagimhidir. 10 mg/giin dozunda lomber omurga-
da ortalama %6-9, kalcada ise %2,5-6 oraninda
artis gozlenmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda
da, literatirle uyumlu olarak tek basina alen-
dronat sodyum tedavi grubunda sirasiyla birinci
ve ikinci yil lomber omurga KMY'nda %6,9 ve
%9,6, kalcada ise %2,5 ve %2 artis oldugu
goraldu. KMY
artsinin kalga KMY'na oranla daha fazla oldugu
saptandi. Bu durum daha 6nce bahsedildigi gibi

Ayrica lomber omurgadaki

trabekuler kemikteki dénginin kortikal kemige
gore daha fazla olmasi ile agiklanabilmektedir.

Alendronat sodyum tedavisi ile ilgili olarak 7 yila
kadar uzayan calismalarda, vertebra KMY'nun
artmaya devam ettigi ayrica diger bolgelerdeki
KMY artiglarinin korundugu goésterilmistir (13).
Ote yandan ilacin kesilmesi, 6strojen tedavisinin
sonlandirldigr kadinlarda bildirildigi gibi hizli bir
kemik kaybina yol agmamaktadir (13). En az 2
yildir menopozda olan 55-80 yaslari arasindaki
6459 kadinin katildigi FIT (Fracture Intervention
Trial)'de, alendronat sodyum tedauvisi ile verte-
bra kindinda %48, kalga kiriginda %53 ve ver-
tebra disi kiriklarda %27 azalma olustugu sap-
tanmistir. iiging olarak, alendronat sodyumun
kiriklar Gzerindeki etkisi tedaviden sonra 12-18
ay gibi erken bir sirede anlamli hale gelmistir
(14). Calismamizda kirik riskinde azalma,
primer sonlanim noktasi olarak kullaniimamistir.
Dolayisi ile tek basina alendronat sodyum veya
kombinasyon tedavisi ile KMY'da olusan anlam-
I dizeyde artisin, hastalarimizdaki kirik oran-
larini nasil etkiledigi konusunda yorum yapila-
mamaktadir. Ayrica unutulmamasi gereken
diger nokta da, bisfosfonatlarin KMY yaninda,
kemik mikromimarisi ve dayaniklihginda da
degisiklikler olusturarak kirik riskini etkileyebile-
cegidir.

Vitamin D, parathormon (PTH) ve kalsitonin ile
birlikte kemik metabolizmasinda temel 6neme
sahiptir. D vitamininin en 6nemli fonksiyonu
kalsiyumun intestinal emilimini arttirmak ve
kemik mineral metabolizmasini dizenlemektir.
Yaglilarin yaklasik %80Q'inde D vitamini yetersiz-
ligi bildirilmigtir (15). Postmenopozal osteo-
porotik kadinlarda D vitamini takviyesi barsak-
tan kalsiyum emilimini arttirarak negatif kalsi-
yum dengesini duzeltmektedir. Ancak yaslan-
dik¢a barsaktaki vitamin D reseptorleri de azal-
didindan vitamin D2'ye yanit azalmaktadir. Se-
rum 25-hidroksi vitamin D disiakligu, PTH artisi
ve KMY azalmasi ile birliktedir (15). Yillik
150,000-300,000 IU ergokalsiferol enjeksiyo-
nunun yashlarda total kirik oranini anlamli
olarak azalttigi saptanmistir (16). Yas ortala-
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masi 84 olan toplam 3270 saglikli, ambulatuvar
kadinlarda yapilan cift kér plasebo kontrolli bir
calismada 18 ay sureyle gtinde 800 IU vitamin
D ve 1200 mg kalsiyum alan grupta femur KMY
%2,7 artarken plasebo grubunda %4,6 azaldigi
gosterilmistir (17). Kalga kiriklarinda %43, ver-
tebra disi kiriklarda ise %32 oraninda azalma
saptanmistir. Ug yil slireyle bir veya daha fazla
sayida vertebral kingi olan 622 hastada yapilan
prospektif bir calismada; kalsitriol tedavisi (0,5
mcg/gin) kirik
sayisinin azaldigi saptanmigtir (18). Calis-
mamizda benzer sekilde, tekli kalsitriol tedavisi

sonrasinda yeni vertebral

ile lomber ve femur KMY'da hem birinci yiIl hem
de ikinci yil sonunda artis egilimi gézlenmistir.
Ancak sadece lomber KMY'de birinci yil sonun-
da olusan artis (%5,9) istatistiksel olarak anlam-
I bulunmustur. Bu durum vaka sayisinin az
olmasina bagh Tip Il hata ile aciklanabilir.
Dolayisi ile sonuc¢larimizin genellenebilmesi igin
daha genis hasta populasyonlarinda dogrulan-
masi gerekmektedir.

Osteoporoz tedavisine genellikle tekli tedavi ile
baslanmaktadir. Ancak tekli tedaviye yeterli
yanit alinamadigi veya kemik kaybinin devam
ettigi hastalarda, ilacin degistirimesi yoluna
tedavisi

gidilmekte veya

disltnulmektedir. Postmenopozal osteoporoziu

kombinasyon

hastalarin tedavisinde alendronat sodyumun
siklikla D vitamini ile kombine edildigi gériimek-
tedir. Bunun olasi nedenlerinden birisi D vitami-
ni eksikliginin Ulkemizde nisbeten daha sik
gérulmesi ve daha erken yaslarda ortaya ¢ik-
masidir. Zira, ulkemizdeki sosyoekonomik ve
sosyokdultirel sartlarin dusuk olmasina bagh
olarak yetersiz ve yanlis beslenme ayrica
dizenli ginese maruz kalmama blyUk sorun

olusturmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda

alendronat sodyum tedavisine ek olarak aktif D
vitamini verilmesinin terapétik Ustinlik olustu-
rup olusturmadigi arastinldi. Sonugta kombine
tedavinin hem birinci yil hem de ikinci yil sonun-
da kemik kutlesini arttirmada daha etkin oldugu
sonucuna varildi.

Osteokalsin, kemik matriksinin kollajen olmayan
en dnemli proteinlerinden biridir. Bir¢ok calisma-
da serum osteokalsin dizeyinin kemik yapimi
icin oldukga spesifik bir belirleyici oldugu goster-
ilmistir (19). Deoksipridinolin (DPD) ise olgun
kollajende bulunan ve indirgenemeyen bir
capraz bagdir. Kemik yikimi sirasinda olgun kol-
lajenden salinmaktadir. Bu nedenle kemik
rezorbsiyonunu degerlendirmede en yi
gOstergelerden biri olarak kabul edilmektedir
(19-21). Calismamizda hem tek basina alen-
dronat sodyum alan hasta grubunda hem de
kombine tedavi grubunda serum osteokalsin
duzeylerinde azalma kaydedilmistir. Ancak,
azalmanin kombine tedavi grubunda daha belir-
gin oldugu dikkat cekmigtir. Benzer sekilde kom-
bine tedavi ile, ikinci yiIl sonu deoksipridinolin
dizeylerinde belirgin azalma oldugu gorul-
mustir. Bu sonuglar kombine tedavinin kemik
dongusund azaltmada daha etkin oldugunu
ortaya koymaktadir.

Alendronat sodyum ile tedavi, hem omurga hem
de femur boynu KMY'nu arttirmakta ve kemik
doéngusinl azaltmaktadir. Kalsitirol tedavisi ise
sadece lomber KMY'nu arttirmaktadir. Alen-
dronat sodyumun Kkalsitirol ile kombine edilmesi
tedavi etkinligini daha da guglendirmektedir. Bu
nedenle postmenopozal osteoporozlu kadinlar-
da, alendronat sodyum, kalsitirol ve kalsiyum
kombinasyonunun kemik déngusu hizini azalt-
mada ve KMY'nu arttirmada daha etkin bir
tedavi olacagini dusinmekteyiz.
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