
ÖZET

Bu çal›flman›n amac›, postmenopozal osteoporoz teda-
visinde kullan›lan kalsitonin, alendronat ve raloksifenin
serum nitrik oksit (NO) seviyelerine etkisini de¤erlen-
dirmektir. Yüz postmenopozal osteoporozlu kad›n bu
çal›flmaya dahil edildi ve 6 ay süresince tedavi edildi.
Hastalar kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kontrol
grubu olmak üzere 4 gruba eflit olarak ay›r›ld›. Kontrol
grubu ve di¤er 3 gruptaki hastalara günlük 500 mg kal-
siyum verildi. Serum NO seviyeleri bafllang›çta ve 6. ay-
da ölçüldü. Kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kalsi-
yum tedavilerinden sonra serum NO düzeylerinde an-
laml› de¤ifliklikler kaydedilmedi. Gruplar aras› karfl›lafl-
t›rmalarda da anlaml› bir fark bulunmad›. Sonuç olarak,
kalsitonin, alendronat ve raloksifen tedavileri serum NO
seviyelerinde anlaml› de¤iflikliklere neden olmayabilir. 
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G‹R‹fi VE AMAÇ

Nitrik oksit (NO), vazodilatasyon, nörotransmisyon,
trombosit agregasyonu, inflamasyon gibi birçok fiz-
yolojik proçesin yürütülmesinde rol alan önemli bir
moleküldür (1). Ayr›ca östrojen ve çeflitli proinflama-
tuar sitokinlerin kemik metabolizmas›ndaki etkilerini
de düzenledi¤i tespit edilmifltir (2). NO osteoklastik
kemik resorpsiyonunda bifazik etkilere sahiptir. ‹n vit-
ro çal›flmalar, düflük konsantrasyonlardaki NO’in ke-

mik resorpsiyonunu artt›rd›¤›n› göstermifltir (1,3).
NO metabolitlerinin postmenopozal kad›nlarda ve
amenoreik atletlerde azald›¤› da rapor edilmifltir
(2,4). NO’in yüksek düzeyleri osteoklast formasyon
ve aktivitesini inhibe etmektedir (5). Bu bulgular, NO
donörlerinin osteoporozun önlenmesi ve tedavisi
için kullan›fll› olabilece¤ini düflündürmüfltür. NO ve-
rilmesinin ratlarda ovariektomi sonras› ve kortikoste-
roid kullan›m› sonras›nda geliflen kemik kay›plar›n›
önledi¤i rapor edilmifltir (6,7). Wimalawansa (8) bir
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The aim of the present study was to evaluate the effects
of alendronate, calcitonin and raloxifene used in the tre-
atment of postmenopausal osteoporosis on serum nitric
oxide (NO) levels. One hundred women with postmeno-
pausal osteoporosis were enrolled and treated during
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and control groups. All patients in these three groups
and in the control group were supplemented with calci-
um 500 mg/day elemental calcium. Serum NO levels we-
re determined at baseline and at 6 months. There were
not significant changes on serum NO levels after the cal-
citonin, alendronate, raloxifene and calcium treatment. Al-
so, no significant difference was found among any group
comparisons in terms NO levels (p> 0.05). In conclusi-
on, alendronate, calcitonin and raloxifene treatments may
not cause to significant changes on serum NO levels. 
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NO donörü olan nitrogliserinin cerrahiye ba¤l› mena-
poza girmifl kad›nlardaki kemik kayb›n› önlemede
östrojen kadar etkili oldu¤unu göstermifltir. 
Bifosfonatlar (alendronat ve risedronat), kalsitonin,
östrojenler ve raloksifen kemik döngüsünün resorpsi-
yon k›sm›n› etkileyen antiresorptif ilaçlard›r. Bafll›ca
osteoklast aktivitesini hedef alan bu ilaçlar, yeni ke-
mik matriksinin mineralizasyonunu da etkileyerek ke-
mik mineral yo¤unlu¤unu artt›r›rlar (9). Antiresorptif
ilaçlar›n osteoporoz tedavisindeki faydal› etkileri bilin-
mesine ra¤men, moleküler düzeydeki etki mekaniz-
malar› hala yeterince anlafl›labilmifl de¤ildir. Bu ilaçlar
taraf›ndan NO seviyelerinin artt›r›lmas›, antiresorptif-
lerin osteoklast iliflkili kemik resorpsiyonundaki etkile-
rini aç›klay›c› bir mekanizma olabilir. Yap›lan çeflitli in
vitro çal›flmalara ra¤men, bu tedavilerin NO düzeyle-
rindeki etkileri yeterince araflt›r›lmam›flt›r. Bu çal›flma
postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda alendronat,
kalsitonin ve raloksifenin serum NO seviyelerine etki-
sini incelemek amac›yla düzenlenmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya 100 postmenopozal osteoporozlu ka-
d›n hasta kat›ld› ve 6 ay süresince tedavi edildi. Cer-
rahiye ba¤l› menopoza giren, vertebral k›r›¤› olan, ke-
mik metabolizmas›n› ve NO düzeylerini etkiledi¤i bi-
linen romatolojik ya da endokrin hastal›¤a sahip olan
ya da bu türde ilaç kullanan hastalar çal›flmadan ç›-
kar›ld›. Hastalar kalsitonin, alendronat, raloksifen ve
kontrol grubu olmak üzere 4 gruba eflit olarak ay›r›l-
d›. Kalsitonin grubu kalsitonin nazal spreyle tedavi
edildi (Miacalcic®, Novartis Pharma, 200 IU/gün).
Alendronat grubundaki hastalara alendronat sod-
yum verildi (Fosamax®, Merck Sharp & Dohme, 10
mg/gün). Raloksifen grubu raloksifen hidroklorid ile
tedavi edildi (Evista®, Lilly, 60 mg/gün). Bu 3 grup-
taki hastalara ve kontrol grubuna günlük 500 mg
elementer kalsiyuma eflde¤er kalsiyum karbonat ve-
rildi. Kan örnekleri çal›flma bafllang›c›nda ve 6. ayda
topland›. Serum NO (nitrit + nitrat) seviyeleri Griess
belirteci (sulphanilamide and N-(l-napthyl) ethylene-
diamine) kullan›larak belirlendi (10). 
‹statistiksel analiz SPSS 10.0 paket program› kulla-

n›larak düzenlendi. Grup içinde tedavi öncesi ve
sonras› verilerin karfl›laflt›r›lmas› için paired samples
t testi kullan›ld›. Gruplar aras› farkl›l›klar tek yönlü var-
yans analizi ile yap›ld›. Post-hoc de¤erlendirmeler
için LSD testi kullan›ld›. p< 0.05 de¤erleri istatistik-
sel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Raloksifen grubundan 1 hasta, kontrol grubundan
da 2 hasta düflük hasta uyumu nedeniyle çal›flma-
dan ç›kar›ld›. Bafllang›çta, gruplar aras›nda demog-
rafik veriler ve NO de¤erleri aç›s›ndan bir farkl›l›k
kaydedilmedi (Tablo 1).
Kalsitonin, alendronat, raloksifen ve kalsiyum tedavi-
leri sonras›nda serum NO seviyelerinde anlaml› de-
¤ifliklikler bulunmad›. Tedavi sonras›nda NO düzey-
leri aç›s›ndan gruplar aras›nda da anlaml› bir fark
yoktu (p> 0.05) (fiekil 1).

TARTIfiMA

NO, nitrik oksit sentaz enziminin (NOS) üç izoformu
taraf›ndan sentezlenir. Endotelyal form (eNOS) ke-
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n 25 25 24 23 AD

Yafl (y›l) 57.2 ± 5.3 58.2 ± 6.9 55.6 ± 5.5 56.1 ± 7 AD

Menopoz süresi (y›l) 6.4 ± 4.3 7.5 ± 5.6 6 ± 4.5 6.2 ± 5.6 AD

NO (µmol/L) 129.9 ± 26.6 129.5 ± 27.7 131.8 ± 17.6 130.5 ± 29.6 AD

AD: anlaml› de¤il

TTaabblloo  11:: Çal›flma bafllang›c›ndaki demografik özellikler ve NO seviyeleri (mean ± SD).

fifieekkiill  11::  Çal›flma süresince dört grupta nitrik oksit seviyeleri.
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mik dokuda yayg›n olarak exprese edilmesine ra¤-
men, indüklenebilen form (iNOS) bafll›ca proinfla-
matuar sitokinlerin stimulasyonuna cevap olarak sal-
g›lan›r (1). iNOS kaynakl› NO, romatoid artrit gibi çe-
flitli inflamatuar hastal›klarda görülen kemik kayb›nda
önemli bir rol oynamaktad›r (11). ‹n vitro ve in vivo
çal›flmalar eNOS’a ba¤l› olarak sentezlenen NO’in
östrojenin kemik metabolizmas› üzerindeki etkilerine
öncülük etti¤ini göstermifltir (2,4). Ancak, alendro-
nat, kalsitonin ve raloksifen gibi di¤er antiresorptif
ajanlar›n NO düzeylerindeki etkisi tam olarak araflt›-
r›lmam›flt›r. 
Raloksifen, postmenopozal osteoporoz tedavisinde
etkili olan bir selektif östrojen reseptör modülatörü-
dür. Meme ve uterus üzerinde östrojen antagonisti
etkilere, lipitler ve kemik dokusunda ise östrojen
agonisti etkilere sahiptir (12). Nitekim, Simoncini ve
ark. (13) raloksifenin insan endotelyal hücre kültürle-
rinde eNOS aktivasyonu yoluyla NO sal›n›m›n› sti-
müle etti¤ini göstermifltir. Serum NO seviyelerinde
raloksifen tedavisinin etkilerini araflt›ran çok az say›-
da çal›flma bulunmaktad›r. Saitta ve ark. (14) ralok-
sifen ve hormon replasman tedavilerinin postmeno-
pozal kad›nlarda plazma NO konsantrasyonlar›n› art-
t›rd›¤›n› rapor etmifllerdir.
Alendronat ve kalsitonin, Paget hastal›¤›n›n ve oste-
oporozun tedavisinde efektif olan güçlü kemik re-
sorpsiyon inhibitörleridir. Bu ilaçlar›n antiresorptif ha-
reket mekanizmalar›, osteoklast öncül hücrelerinin
geliflimini, osteoklast göçünü ve apoptozisini önleme
esas›na dayanmaktad›r (9). Bu ajanlarla NO aras›n-
daki iliflkiyi inceleyen çok az say›da çal›flma bulun-
maktad›r. Tafl ve ark. (15) 30 postmenopozal oste-
oporozlu kad›nda kalsiyuma karfl› kalsitonin tedavisi-
nin plazma NO seviyelerindeki etkisini araflt›rm›flt›r.
Günlük 100 IU kalsitoninin NO düzeylerinde anlaml›
de¤iflikliklere neden oldu¤unu rapor etmifllerdir. Bi-
zim çal›flmam›zda 200 IU kalsitonin nazal sprey kulla-
n›ld› ve kalsitonin tedavisiyle NO düzeylerinde bir de-
¤ifliklik bulunamad›. Bu çeliflkili sonuçlar kullan›lan
kalsitoninin farkl› dozlar›na ba¤l› olabilir. Son çal›flma-
larda 200 IU/gün kalsitoninin osteoporoz tedavisinde
100 IU/gün dozundan daha etkili oldu¤unu göster-
mifltir (16,17). Ancak, günlük 100 IU kalsitonin NO
seviyelerinde 200 IU’den daha etkili olabilir. 
Bizim bilgimize göre bu çal›flma, postmenopozal os-
teoporoz tedavisinde kullan›lan çeflitli antiresorptif
ajanlar›n NO düzeylerine etkisini araflt›rmas› bak›-
m›ndan orjinaldir. Elde edilen sonuçlara göre, alend-
ronat, kalsitonin ve raloksifen tedavileri serum NO
seviyelerinde anlaml› de¤iflikliklere neden olmayabi-
lir. Bu konuda yap›lacak daha kapsaml› çal›flmalar
yol gösterici olacakt›r.
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