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OzZET

Tek-kor, randomize, kontrollli olarak diizenlenen
bu calismanin amaci; postmenopozal osteopo-
rozlu kadinlarda 12 aylik alendronat tedavisinin,
kemik mineral yogunlugu (BMD) ve kemik yapim,
yikim belirtecleri lizerine olan etkilerini degerlen-
dirmekti. Calismaya, BMD'si erigkin, premenopo-
zal kadinlarin ortalama BMD'sinden en az 2 stan-
dart sapma (SD) diisiik olan kadinlar alindi. Te-
daviye alinan hastalar randomize olarak iki gruba
ayrildilar. Oniki ay sireyle kontrol grubu olarak
alinan hastalara (h=112) giinde 500 mg ele-
mentel kalsiyum igeren tablet, tedavi grubuna ali-
nan hastara (h=158) ise, giinde 10 mg alendro-
nat ve 500 mg elementel kalsiyum igeren tablet
verildi. Her iki tedavi grubundaki hastalarin teda-
vi 6ncesi Ozellikleri benzerdi. Onikinci ayda
alendronat grubundaki hastalarin BMD’sinde
kontrol grubuna ve tedavi 6ncesine goére anlamli
bir artis kaydedildi (p<0.001). Olgiim yapilan
tim bdlgelerde goézlenen bu artis en fazla %4.8
ile L1-L4 bolgesindeydi. Alendronat grubunda
kemik yapim ve yikim belirteglerinde, tedavinin 6.
ve 12. aylarinda kontrol grubuna ve tedavi 6nce-

ABSTRACT

The objective of this blind, randomized control-
led study was to evaluate effect of 12 months
alendronate treatment on bone mineral density
(BMD) and bone formation, resorption markers
in postmenopausal osteoporotic women. Wo-
men with BMD values at least 2 standard devi-
ations (SD) below BMD of adult premenopousal
women were included in the study. Patients we-
re randomized into two groups. The control gro-
up (n=l12) received 500 mg daily elemental cal-
cium, while the treatment group (n=I58) rece-
ived 10 mg alendronate plus 500 mg daily ele-
mental calcium for 12 months. Patient demog-
raphics were comparable in both groups before
treatment. After 12 months, BMD of patients in
alendronate group was increased significantly as
compared to BMD before treatment and BMD in
control group (p<0.001) . Increase in BMD was
apparent in all measured sites but highest valu-
es were attained in the LI-L4 region with 4.8 %.
Bone formation and resorption parameters sho-
wed significant decrease in the 6 th and 12 th
months of treatment as compared to control gro-
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sine goére anlaml (p<0.001) bir azalma (-%23.1
ile -%50.6 arasinda) vardi. Sonug olarak; oste-
oporozlu postmenopozal kadinlarda 12 aylk
alendronat (10 mgr/giin) tedavisinin, tim &lgiim
yapilan bdlgelerde BMD degerlerinde tedavi 6n-
cesine ve kontrol grubuna gére anlamli bir artisa,
degerlendirme yapilan tim zaman noktalarinda
(6. ve 12. aylarda) kemik yapim ve yikim belirteg-
lerinde tedavi 6ncesine ve kontrol grubuna goére
anlamli bir azalmaya neden oldugunu oldugunu
gordik.

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteopo-
roz,alendronat, kemik mineral yogunlugu, kemik
yapim, yikim belirtegleri

up and values before treatment (-23.1% to - 50.6
%). As a conclusion, twelve months treatment of
alendronate (10 mg/day) in postmenopausal os-
teoporotic women causes a significant increase
of BMD in all measurement sites, as compared
to BMD values before treatment and BMD of
control group. Likewise bone formation and re-
sorption markers showed significant decrease in
the 6 th and 12 th months of treatment as com-
pared to values in the control group and values
before treatment.

Key words: Postmenopausal osteoporosis,
alendronate, bone mineral density, bone formati-
on, resorption markers.

GIRIS

Osteoporoz; kemik kiitlesinde azalma, kemik
mikroyapisinin bozulmasi ve kirik riskinin art-
masi ile karakterize, 6zellikle vertebra, el bile-
gi ve kalgada kemik kirilganliginda artis ile
seyreden sistemik bir hastaliktir (1,2). Post-
menopozal osteoporoz; menopozda kemik
dongil hizinin artmasiyla, yapim ve yikim hizi
arasindaki dengenin yikim lehine bozulmasi-
na bagl olarak gelisen kemik kaybidir (3). Bi-
fosfonatlar osteoporozlu postmenopozal ka-
dinlarda rezorpsiyonu inhibe ederek kemik
mineral yogunlugunu (BMD) arttinirlar (4). Ug
yil alendronat tedavisiyle BMD'de, 6lgiim ya-
pilan (Lomber bélge, proksimal femur) tim
bolgelerde plaseboya goére anlamli artiglar
saglanmistir (5-7). Alendronat,osteoporozlu
postmenopozal kadinlarda vertebra ve ver-
tebra disi kirik sikligini azaltan ve kemik kitle-
sini arttiran etkin bir amino bifosfonattir
(4,5,8) Kemik yapim ve yikim belirteglerinin
Olglilmesi, kemik yapim ve yikim hizi hakkinda
glvenilir bilgiler elde etmeyi mimkiin kilmak-
tadir. Son 10 yilda gelistiriimis biokimyasal
belirtecler sayesinde, 6zellikle tedavi sirasin-
da kemik yapim ve yikim hizinda gériilen de-
gisikler hakkinda bilgi sahibi olmaktayiz. Me-
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nopozdan sonra kemik yapim ve yikim belir-
teclerindeki anlaml artiglar, artmis kemik
déngi hizinin géstergesidir (9). Premenopo-
zal déneme gore postmenopozal dénemde
kemik yapim ve yikim belirteglerindeki anlam-
I artislar, menopozu takip eden 2-5 yil icinde
onemli kemik kaybina neden olmaktadir (10).
Antirezorptif tedaviyi takip eden kisa dénem
(Rezorpsiyon belirteclerinde ilk 3 ayda, for-
masyon belirteglerinde ilk 6 ayda) iginde ke-
mik belirteglerinde belirgin bir azalma oldugu
ve bunun 2 yil iginde lomber ve proksimal
kalgca BMD artisiyla belirgin korelasyon gos-
terdigi belirtilmistir (11). Tek-kor, randomize,
kontrolli olarak diizenlenen bu galismanin
amacl; postmenopozal osteoporozlu kadin-
larda 12 aylik alendronat tedavisinin, BMD
ve kemik yapim, yikim belirtegleri lzerine
olan etkinligini degerlendirmekti.

MATERYAL METOD

Calismamiza, istanbul Tip Fakdltesi, oste-
oporoz Unitesine basvuran hastalar dabhil
edildiler. Calismaya katilim agisindan uygun
olan kadinlar en az 6 aydir postmenopozal
dénemde olan, 80 yasin Uzerinde olmayan
ve lomber vertebra (L1-L4) BMD'si erigkin,



premenopozal kadinlarin ortalama BMD'sin-
den en az 2 standart sapma (SD) distk
olanlard..

Kemik veya mineral metabolizmasini etkile-
yen hastaligi olanlar, son 1 yil iginde belirgin
gastrointestinal sistem (peptik Ulser, 6zafa-
gus hastaligi olanlar v.b) hastaligi olanlar, mi-
de asit salgilanmasini engelleyen ilag kulla-
nanlar, son 6 ay iginde Ostrojen, progestin,
bifosfonat, calcitonin, D vitamini metaboliti
ve glukokortikoid alanlar galisma disi birakil-
dilar.

Tedaviye alinan hastalar randomize olarak iki
gruba ayrildilar. Kontrol grubuna dahil edi-
lenler 12 ay silireyle karbonat tuzu olarak
glinde 500 mg elementel kalsiyum igeren
tablet aldilar. Hastalara kalsiyum tabletlerini
aksam yemegi sirasinda 1 bardak su ile al-
malari 6nerildi. Tedavi grubuna alinan hasta-
ra ilacin emilim ve guvenlik kurallar anlatila-
rak, 12 ay sireyle giinde 10 mg alendronat
ve karbonat tuzu olarak giinde 500 mg ele-
mentel kalsiyum igeren tablet verildi.

Tedavi 6ncesi tim hastalar kapsamli fizik
muayeneden gegirilerek, dorso-lomber (AP
ve lateral) grafileri ¢ekildi ve genis kapsamli
kan ve idrar tahlilleri yapildi. Hastalar tedavi-
nin 6.ve 12. aylarinda sinirl kontrol muaye-
nesinden gegirildi, standart kan ve idrar tah-
lilleri tekrarlanarak takip edildiler. Bu kontrol-
ler sirasinda tedaviye devam edemeyecek
derecede ilaca bagl istenmeyen etkiler geli-
sen hastalar ¢galisma kapsamindan gikarildi-
lar. Tim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin
12. ayinda Hologic QDR-4500W model ci-
haz kullanilarak Dual Energy X-ray Absorpti-
ometry (DEXA) yontemi ile lomber omurga
(L1-4) ve proksimal femur (femur boynu ve
buytk trokanter) BMD d&lgtumleri yapild.
BMD o6lgtumlerinin hepsi Cerrahpasa Tip Fa-
killtesi Nikleer Tip A.D'inda tek merkezde
yapildi. Calismamizin birinci son noktasi lom-

ber bélge BMD'sindeki degisikliklerdi. ikinci
son nokta proksimal femurdaki BMD degi-
siklikleri, diger son noktalar ise kemik yapim
ve yikim belirteglerindeki degisikliklerdi.
Kemik yapim [osteokalsin, kemige spesifik
alkalen fosfataz (BALP)] ve yikim (deksipridi-
nolin, pridinolin) belirtecleri tedavi éncesi, te-
davinin 6. ve 12. aylarinda ayni merkezde de-
gerlendirildi. Serum osteokalsin ve BALP se-
viyeleri radyoimmunassay metodu ile, gift an-
tikor teknigi kullanilarak 6lgtildi. idrardaki
deoksipridinolin ve pridinolin seviyelerinin 6l-
¢imiinde ise enzim linked immunosorbent
assay yontemi kullanildi.

Tedavinin BMD ve kemik yapim, yikim belir-
tegleri Uizerine olan etkisinin gruplar arasinda
degerlendiriimesinde independent-samples
t testi, her tedavi grubu iginde degerlendiril-
mesinde ise paired-sample t testi kullanildi.
istatistiksel analizler, Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) programi kullanila-
rak gerceklestirildi.

SONUCLAR

270 hastanin 112'si kontrol 158’i ise alend-
ronat grubuna randomize edildi. Her iki grup-
taki hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi
oncesi BMD ve kemik yapim, yikim belirteg-
leri arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).
Kalsiyum grubunda 79 (%71) hasta, alend-
ronat grubunda ise 118 (%75) hasta, top-
lam 197 (%73) hasta tedaviyi tamamladilar.
Onikinci ayda alendronat grubundaki hasta-
larin BMD’sinde kontrol grubuna ve tedavi
oncesine gore anlaml bir artis kaydedildi
(Tablo 2). Olgiim yapilan tiim bélgelerde
gOzlenen bu artis en fazla %4.8 ile lomber
bdlgedeydi. Onikinci ayin sonunda alendro-
nat grubundaki bu BMD artisina karsilik,
kontrol grubunda -%1.56'ya kadar varan
BMD azalmasi oldugunu gordiik.
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Alendronat grubunda kemik yapim ve yikim
belirteclerinde, tedavinin 6. ve 12. aylarinda
kontrol grubuna ve tedavi 6ncesine gére an-
lamli bir azalma (sirasiyla, osteokalsin'de
-%49.42, -%47.4, BALP'da -%24.7, -
%23.1, deoksipridinolin’de -%44.2, -9%50.6
ve pridinolin’de -%46.6,-%47.4) oldugunu
gordik (Tablo 2). Tedavinin 12. ayinda 6.
aya gore, kemik yapim belirtegleri tizerindeki
bu baskilanmanin bir miktar azalsa da devam
ediyor olmasi, yikim belirtegleri Uzerindeki
baskilanmanin ise artarak devam etmesi dik-
kat gekiciydi. Kontrol grubunda 6.ve 12. ay-
larda, kemik yikim belirteglerinde yapim belir-
teglerine gére daha belirgin olarak gézlenen

Tablo 1: Hastalarmizin tedavi 6ncesi deg@erleri

bir azalma (sirasiyla, osteokalsin'de -%3.8, -
%71.8, BALP'da -%0.9, %0.17, deoksipridi-
nolin'de -%6.1,-%9.95 ve pridinolin'de -
%3.9, -%6.01) mevcuttu. Her iki grupta tim
zaman noktalarinda, yapim ve yikim belirteg-
lerindeki bu azalma, alendronat grubunda
kontrol grubuna gére daha belirgindi.

TARTISMA

Osteoporoz tedavisini degerlendiren c¢alig-
malarda kullanilan baslica sonug¢ olgitleri
arasinda BMD 6nemli yer almaktadir. Epide-
miyolojik galismalarda BMD’nin 1 SD (%10-
14) kadar azalmasinin, kirik riskini iki katina

DEMOGRAFIK BULGULAR Ca grubu Alendronat+Ca grubu P
Yas (yil) 61.92+8.68 63.631+9.64 >0.05
Menopoz yas! () 45.72+3.88 45.9915.38 >0.05
Menopoz stiresi (yil) 16.20+4.80 17.6414.26 >0.05
Kilo (kg) 64.91+£9.12 66.89+10.59 >0.05
BMI (kilo/b0y2) 25.24+6.65 26.67+7.12 >0.05
BMD
L1-L4 (gr/ch) 0.816%+0.07 0.814+0.08 >0.05
Femur boynu (gr/cm?2) 0.682+0.08 0.672%0.05 >0.05
Biiyiik trokanter (gr/cm2) 0.582+0.05 0.566+0.04 >0.05
BIOKIMYASAL BELIRTECLER
Osteokalsin (serum ng/ml) 8.35+0.7 8.36+0.5 >0.05
BALP (serum ng/ml) 26.48+1.7 26.49+2.2 >0.05
Deoksipridinolin (idrar nmol/I) 757.46158.4 749.44150.3 >0.05
Pridinolin (idrar nmol/I) 777.42+78.5 783.11+£82.5 >0.05
Tablo 2: Her iki grupta 12. ayda, BMD ve biokimyasal belirteglerde ki degisim

Ca grubu Alendronat+Ca grubu

Degigim (%) Degigim (%) p
BMD
L1-L4 (gr/ch) -1.56 4.8 <0.001
Femur boynu (gr/cm?2) -0.56 2.9 <0.001
Biiyiik trokanter (gr/cm2) -1.33 38 <0.001
BIOKIMYASAL BELIRTECLER
Osteokalsin (serum ng/ml) -1.8 -47.4 <0.001
BALP (serum ng/ml) 0.17 -23.1 <0.001
Deoksipridinolin (idrar nmol/l) -9.95 -50.6 <0.001
Pridinolin (idrar nmol/I) -6.01 -47.4 <0.001

30



cikardigi g6zlenmistir (12,13). Kemik yogun-
lugu ve kirik riski arasindaki iligki, osteoporoz
tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalarda
etkinlik 6lctisti olarak BMD'nin kirik insidansi-
na alternatif olabilecegini gostermektedir.
Cift-kor, cok merkezli, genis vaka gruplarini
iceren galismalarda, ¢ yil oral alendronat
kullanimi ile BMD degerlerinde belirgin artig-
lar saglamistir. Giinlik 10 mg oral alendro-
nat kullanimi ile 2 yil sonra lomber bdlgede
%5.2-7.2, ¢ yll sonra ise lomber bélgede
%86.8-9.6, proksimal femurda %5-8 BMD ar-
tislan saglanirken, plasebo alan gruplarda
BMD degerlerinde azalma oldugu goriilmis-
tur (4,6,7,14). Alendronat tedavisiyle, BMD
degerlerinde ilk 6 ila 12 ayda hizl bir artig
saglandigi, bunu takip eden 2. ve 3. yillarda-
ki artisin ise nonlineer oldugu belirtiimistir.
Yedi yila kadar olan galismalar lomber bélge
BMD'sinin progressif olarak artmaya devam
ettigini ve diger bdlgelerdeki BMD artiglari-
nin korundugunu géstermistir (15). Calisma-
larda, glinlik 10 mgr alendronat tedavisiyle
lomber bélgede 2 yilda %1.25-1.96, ig¢ yilda
ise %1.8 BMD artisi oldugu gozlenmistir
(6,7,14). Tedaviye bagh BMD artiginin teda-
vi sliresince verilen kimilatif dozdan ziyade
tedavi sirasinda kullanilan giinliik doz ile ilis-
kili oldugu gorilmektedir (4,14). Farkl bol-
gelerin tedaviye farkl sekilde cevap verdikle-
ri 6lgim yapilan bdlgelerden alinan cevaplar-
da gorilmektedir. BMD artisinin en fazla,
lomber bélge gibi trabekiler kemik yapinin
agrilikli oldugu bélgelerde oldugu gérilmis-
tir (16).

Calismamizda gunlik 10 mgr alendronat te-
davisiyle, 12 ay sonra lomber ve proksimal
femur (femur boynu ve biiyiik trokanter) bdl-
gelerinden elde ettigimiz BMD artisi bizden
once yapilan galismalardan elde edilenlerle
benzerdi (4,7,14). Onceki klinik, randomize
galismalarda hastalarin lomber bdlge BMD

artigi ortalama %5.06 idi ve bu artis, bizim
galismamizda gozlenen %4.8’lik BMD artisi-
na oldukga yakindi. Oniki aylik tedavi sonun-
da, femur boynundaki ve biyik trokanterde-
ki BMD artislan sirasiyla %2.9 ve %3.8 olup,
en fazla BMD artiginin trabekiiler kemik agir-
likli lomber bélgede oldugunu gérdiik. Teda-
vinin 12. ayinda alendronat grubunda elde
ettigimiz BMD artigi, kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda, her iki grup arasinda anlamli
(p<0.001) bir fark vardi (Tablo 2).

Kemik yapim ve yikimini gosteren belirtegler,
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda
alendronat tedavisinin etkinligini degerlen-
dirmek igin yaygin olarak kullanilmiglardir
(17). Alendronatin yol agtigi osteoklastik ak-
tivite baskilanmasi, kemik yapim ve yikim be-
lirtecleri seviyelerindeki degisimler yardimiyla
izlenebilmektedir (9). Bu konudaki arastirma-
larda alendronat tedavi etkinliginin; kemik
dongi hizi artmis bulunanlarda, azalmis olan-
lara g6re daha belirgin oldugu gozlenmistir
(9). Garnero ve arkadaslarinin calismasinda
da alendronat tedavisi ile yikim belirleyicileri-
nin yapim belirleyicilerine gére daha erken
doénemde baskilandiklar, bu baskilanmanin
6-15 aylik siire iginde stabil bir seviyeye eris-
tigi ve bu degisikliklerin kemik yogunluk &l
gumlerinde izlenen belirgin bir artigla bera-
ber oldugu bildiriimektedir (9). Kemik yikim
belirteclerinde doza bagimli olarak, alendro-
nat (5-40 mg/guin) tedavisini takip eden ilk 3
ila 6 ay arasinda %47.3 ile %62.5 azalma ol-
dugu bildirilmistir (14). Tedaviyi takip eden
12. ayda kemik yikim belirtegleri tzerindeki
baskilanmanin tedavi 6ncesine gére (%40)
azalarak da olsa devam ettigi gézlenmistir
(6,7). Kemik yapim belirteglerinin (BALP ve
osteokalsin) tedaviyi takip eden 3 ay icinde
ani bir azalma gosterdikleri ve 6. ve 9. aylar-
da en distik seviyelerine indikleri goriilmus-
tir (6,7,14). Osteokalsin seviyesi tedavi 6n-
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cesine gore, alendronat (5-40 mg/giin) te-
davisini takip eden ilk 6 ayda %57.5, onikin-
ci ayda ise %45 oraninda azalmistir (6,7).

Calismamizda alendronat kullanan grupta 6.
ayda tedavi 6ncesine gore, kemik yikim belir-
teglerinde (pridinolin'de %44.2, deoksipridi-
nolin’de %46.6) belirgin bir azalma oldugu-
nu saptadik. Tedavinin 6. ve 12 aylarinda
alendronat grubunda yapim ve yikim belir-
teglerindeki bu azalma, kontrol grubuna gére
anlamli (p<0.001) bir farki ifade ediyordu
(Tablo 2). Yikim belirtecleri tizerindeki bu
azalmanin tedavinin 12. ayinda da artarak
(pridinolin’de %50.61, deoksipridinolin’de
%47.4) devam etmesi, alendronat'in ostek-
lastik aktivite tizerindeki baskisinin devam et-
tiginin bir géstergesiydi. Kemik yapim belir-
teclerinde 6. ayda gézlenen azalmanin (oste-
okalsin'de %49.2, BALP'da %24.7), onikin-
ci ayda hafifleyerek (osteokalsin'de %47.4,
BALP'da 9%23.1) devam etmesi dikkat ceki-
ciydi. Bu bulgular kemik yapim belirtegleri-
nin, alendronat tedavisiyle 6. ayda saglanan
baskidan 12. ayda bir miktar kurtulduklarini,
yikim bekirteglerindeki baskinin ise 12. ayda
da artarak devam ettigini géstermektedir.

Calismamizda, kemik yapim ve yikim belirteg-
lerinin 3. ayda, BMD'deki degisikliklerin ise
6. ayda degerlendirilmemis olmasi, tedavinin
12 aylik sireci iginde kemik yapim,ylkim be-
lirtegleri ve BMD degisiklikleri konusunda
daha fazla yorum yapmamizi engellemekte-
dir. Yukarda belirttigimiz noktalarin galisma-
mizin eksik yonleri oldugunu distinmekteyiz.
Caligmaya dahil olan hastalarimizin (BMD ve
kemik yapim, yikim belirtecleriyle) takipleri
devam etmekte olup, 6nimuzdeki yillarda
daha uzun sireli takip sonuglarimizi verece-
gimizi imit etmekteyiz. Calismamizda alend-
ronat tedavisine bagl vertebral kirk sikligin-
daki azalmayi go6zlemlemek igin ¢ektigimiz
dorso-lomber grafilere ait verilerin daha uzun
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sureli takip sonuglarimizla beraber vermenin
uygun olacag kanisindayz.

Sonug olarak; osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda 12 aylik alendronat (10 mgr/giin)
tedavisinin, tim 6l¢im yapilan bdlgelerde
BMD degerlerinde tedavi 6ncesine ve kont-
rol grubuna gore anlamli bir artisa, degerlen-
dirme yapilan tim zaman noktalarinda (6. ve
12. aylarda) kemik yapim ve yikim belirtegle-
rinde tedavi 6ncesine ve kontrol grubuna go-
re anlaml bir azalmaya neden oldugunu ol-
dugunu gordiik.
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