
ÖZET

Bu çal›flmam›z›n amac› postmenopozal osteoporoz te-
davisinde haftal›k 70 mg ve günlük 10 mg alendronat
tedavilerinin etkinli¤ini araflt›rmakt›. Çal›flmaya postme-
nopozal osteoporoz tan›s› alan 63 hasta dahil edildi ve
hastalar randomize olarak iki gruba ayr›ld›.Yirmi alt› has-
tadan oluflan 1.gruba haftada 70 mg alendronat, otuz
üç hastadan oluflan 2. gruba ise günlük 10 mg alend-
ronat tedavisi baflland›. Ayr›ca her iki gruba günlük
1000 mg 
Ca verildi. Tedavi öncesinde ve 12 ay sonunda tüm
hastalarda dual enerji x ray absorbsiyometri yöntemi ile
lomber spinal ve proximal femur kemik mineral yo¤un-
lu¤u (KMY) ölçümleri yap›ld› ve serum Ca, P ve ALP
düzeyleri ile 24 saatlik idrarda Ca düzeyi ölçüldü. Teda-
vi sonras›nda her iki grupta da ALP düzeylerinde ista-
tistiksel olarak anlaml› bir düflme saptand› (Grup 1,
p<0.05; ve grup 2, p<0.001). Di¤er biyokimyasal öl-
çümler aç›s›ndan bir farkl›l›k saptanmad› (p>0.05). Te-
davi sonras›nda hem haftal›k 70 mg alendronatla hem
de günlük 10 mg alendronatla tedavi edilen hastalarda
s›ras›yla lomber bölge (p<0.001), femur boynu (Grup
1, p<0.05; Grup 2, p<0.01), trokanterik bölge (Grup
1, p<0.05; Grup 2, p<0.001) ve ward üçgeni
(p<0.05) KMY’da istatistiksel olarak anlaml› art›fllar
mevcuttu. Yan etki aç›s›ndan gruplar aras›nda bir fark
saptanmad› (p>0.05).Bu çal›flma sonucunda hem haf-
tal›k 70 mg hem de günlük 10 mg alendronat tedavisi-
nin postmenopozal osteoporoz tedavisinde benzer fle-
kilde etkili ve güvenilir oldu¤u sonucuna var›ld›.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Postmenopozal osteoporoz, alend-
ronat 70 mg, alendronat 10 mg uygulamas›

SUMMARY

The aim of this study was to compare the effect of on-
ce-weekly 70 mg alendronate versus once-daily 10 mg
alendronate in the treatment of postmenopausal oste-
oporosis. Sixty-three women with postmenopausal os-
teoporosis were randomly assigned to two groups.
The first group consisting of 26 patients received on-
ce-weekly 70 mg alendronate. Thirty-seven patients in
the second group were treated with once-daily 10 mg
alendronate. All received a daily supplement of 1000
mg calcium. Both treatment regimens were applied for
12 months. The effect of alendronate on bone mineral
density (BMD) was investigated by dual energy x-ray
absorbtiometry. Serum ALP, Ca and P levels and 24
hours urinary Ca excretion were assessed before the
treatment and at the end of 12 months. Serum ALP le-
vels decreased mildly, but in a statistically significant
manner in both groups (p<0.05 in group 1, p<0.001
in group 2). There were no significant differences for
the other biochemical parameters (p>0.05). At the end
of the treatment once-weekly 70 mg alendronate and
once-daily 10 mg alendronate produced significant
increases in BMD at the lumbar spine (p<0.001), fe-
mur neck (Group 1, p<0.05; Group 2, p<0.01 ), troc-
hanteric region (Group 1, p<0.05; Group 2, p<0.001)
and at the Ward triangle (p<0.05). There were no sig-
nificant differences between the groups with regard to
side effects (p<0.05). This study indicates that both
once-weekly and once-daily alendronate therapy were
found to be similarly effective and safe in the treatment
of postmenopausal osteoporosis.
KKeeyy  wwoorrddss:: Postmenopausal osteoporosis, alendrona-
te 70 mg, alendronate 10 mg application
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G‹R‹fi VE AMAÇ

Osteoporoz, düflük kemik kütlesi, kemi¤in k›r›lgan-
l›¤›nda artma, kemik mikroyap›s›n›n bozulmas› ve
sonuç olarak da vertebra, ön kol ve kalça k›r›klar›y-
la karekterize bir iskelet sistemi hastal›¤›d›r (1,2).
Osteoporotik k›r›klar postmenopozal dönemde
morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden
biridir. Osteoporotik kad›nlarda k›r›k oluflma riski
ayn› yafl grubundaki osteoporotik olmayan kad›n-
lara göre 4 kat artm›flt›r (3). Yine 50 yafl›nda bir
kad›n hastada yaflam›n›n geri kalan döneminde k›-
r›k oluflma riski %40’d›r (4). Osteoporozun bu
yüksek prevalans›n›n en önemli nedeni postmeno-
pozal dönemde düflük östrojen düzeyleri, buna
ba¤l› geliflen artm›fl kemik döngüsü ve kemik y›k›-
m›n›n yap›ma göre fazla olmas›d›r (5).
Alendronat osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
güçlü bir inhibitörü olup, iskelet dokusunun nor-
mal histolojisini de¤ifltirmez (6,7). Alendronat te-
davisi ile postmenopozal osteoporozda kemik
mineral yo¤unlu¤unun artt›¤›, vertebra ve kalça
k›r›klar› da dahil olmak üzere tüm osteoporotik k›-
r›klar›n insidans›n›n azald›¤› gösterilmifltir (8-12).
Pek çok kronik hastal›kta uzun süreli tedaviye
uyum optimalin alt›ndad›r (13). Özellikle dozaj
s›kl›¤› tedaviye uyumu olumsuz yönde etkileyen
en önemli faktörlerden biridir (13, 14). Dozaj s›k-
l›¤›n› azaltan rejimler daha fazla uygulama kolay-
l›¤› sa¤layarak ve tedavi uyumunu art›rarak teda-
vi etkinli¤ini artt›rabilir. Örne¤in günde bir veya
iki kez doz rejimi ile tedavi uyumunun, günde üç
veya dört doz rejimine göre daha fazla oldu¤u
gözlenmifltir (14). Bu nedenle, e¤er etkisi azal-
mayacaksa doz s›kl›¤›n›n azalt›lmas› arzu edilir.
Oral uygulama sonras› alendronat kemikteki re-
zorbsiyon bölgelerine yerleflir ve bu bölgelerde
birkaç hafta süreyle aktif kalmaya devam eder.
Bu süre, kemi¤in biçimlenmesinin rezorbsiyon
faz›ndan ve bir osteoklast›n tipik ömründen daha
uzundur. Kemik döngüsünde günlük dozajla
sa¤lanan sürekli süpresyonu, yedi kat daha yük-
sek bir dozun haftada bir kullan›lmas›yla sa¤la-
mak mümkündür (15).
Bu çal›flmada amac›m›z postmenopozal osteoporo-
zu olan kad›nlarda günlük 10 mg alendronat tedavi-
si ile haftal›k 70 mg alendronat tedavisinin kemik
mineral yo¤unlu¤u üzerindeki etkilerini araflt›rmakt›.

MATERYAL VE METOD

Bu çal›flma postmenopozal 63 hasta üzerinde ger-
çeklefltirildi. Hastalar›n yafllar› 47-68 yafl aras›nda

de¤iflmekteydi. Osteoporoz tan›s› klinik de¤erlen-
dirme, anteroposterior ve lateral spinal grafiler, lom-
ber vertebra ve femur kemik mineral yo¤unlu¤u de-
¤erleri ve laboratuar bulgular›na dayanarak konuldu
ve dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) tekni¤i
ile vertebral kemik mineral yo¤unlu¤u de¤erleri,
genç eriflkin de¤erlerine göre 2,5 SD’dan düflük ol-
du¤u saptanan hastalar çal›flmaya al›nd›.
Sekonder osteoporoza yol açan patolojileri ekarte
etmek amac›yla tedavinin bafllang›c›nda tüm has-
talarda ayr›nt›l› bir klinik ve laboratuar de¤erlendir-
me gerçeklefltirildi. Laboratuar de¤erlendirmele-
rinde: tam kan say›m›, ESR, rutin biyokimyasal tet-
kikler, 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyi, tiroid
hormanlar›, growth hormon, kortizol, parathormon
düzeyleri ve serum protein elektroforezi tetkikleri
yap›ld›. Önemli bir sistemik hastal›k ve malignite
öyküsü olanlar, kemik metobolizmas›n› etkileyecek
bir hastal›¤› olanlar, kemik metobolizmas›n› etkile-
yen ilaçlar› uzun süre kullanan hastalar ve daha
önce osteoporoza yönelik herhangi bir medikal te-
davi alan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Çal›flmam›z Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi
Etik Kurulu taraf›ndan onayland›.
Çal›flmaya al›nan 70 hasta randomize olarak iki
gruba ayr›ld›. Otuz hastadan oluflan 1. gruba bir y›l
süre ile haftada bir kez 70 mg alendronat ve 1000
mg/gün oral kalsiyum tedavisi verildi. K›rk hasta-
dan oluflan 2. gruba ise bir y›l süre ile günde 10
mg alendronat ve 1000 mg/gün oral kalsiyum te-
davisi verildi. Hastalar ilaçlar› nas›l kullanacaklar›
konusunda bilgilendirildiler.
Tedavinin bafllang›c›nda ve 12. ayda DXA yönte-
mi (Hologic, Q DR 4500 W) lomber vertebra ve
femur (femur boynu, trokanterik bölge ve ward üç-
geni) kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümleri yap›ld›. 
Her iki grupta yer alan hastalarda tedavi öncesi ve
sonras›nda serum ALP, Ca, P düzeyleri ve 24 saatlik
idrarda Ca düzeyleri standart yöntemlerle belirlendi.
Hastalar iki ayl›k periodlarla kontrole ça¤r›larak
yan etkiler aç›s›ndan de¤erlendirildi.
Sonuçlar ortalama ± standart sapma fleklinde veril-
di. ‹statistiksel analizlerde grup içi de¤iflimleri de¤er-
lendirmek için efllefltirilmifl t testi, gruplar aras› karfl›-
laflt›rmalar içinse ba¤›ms›z gruplar t testi kullan›ld› ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Bu çal›flmaya postmenopozal osteoporozu olan
70 hasta dahil edildi. Birinci grupta 4, ikinci grup-
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ta ise 3 hasta gastrointestinal yan etki nedeniyle
çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Toplam 63 hasta çal›flma
protokolünü tamamlad›.
Çal›flma gruplar›n› oluflturan 63 hastan›n demog-
rafik özellikleri Tablo 1’de verilmifltir.Yafl, menopoz
süresi ve vücut kitle indeksi (VK‹) de¤erleri aç›s›n-
dan gruplar aras›nda anlaml› bir fark saptanma-
m›flt›r (p>0.05).
Tedavi öncesinde gruplar aras›nda serum Ca, P,
ALP ve 24 saatlik idrar Ca düzeyleri aç›s›ndan an-
laml› bir fark saptanmad› (p>0.05). Tedavi sonra-
s›nda elde edilen veriler de¤erlendirildi¤inde, se-
rum ALP düzeyinin her iki grupta da istatistiksel
olarak anlaml› biçimde düfltü¤ü gözlendi (Grup 1,
p<0.05; Grup 2, p<0.001). Tedavi sonras›nda
Ca, P ve 24 saatlik idrarda Ca at›l›m› yönünden iki
grupta da tedavi öncesine göre bir farkl›l›k saptan-
mad› (p>0.05) (Tablo 2).
Her iki hasta grubuna ait tedavi öncesi ve sonras›

lomber vertebra, femur boynu, trokanterik bölge ve
ward üçgenine ait KMY ölçüm de¤erleri Tablo 3’de
verilmifltir. Lomber vertebra KMY de¤erleri aç›s›ndan
ele al›nd›¤›nda, hem Grup 1’de hem de Grup 2’de te-
davi öncesine göre istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml› bir art›fl bulundu. (p<0.001). Gruplar birbiri ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda bir fakl›l›k saptanmad› (p> 0.05).
Femur boynu KMY de¤erlendirildi¤inde, her iki
grupta da (Grup 1, p<0.05; Grup 2, p<0.01) ista-

tistiksel olarak anlaml› bir art›fl saptand›. Femur boy-
nu KMY’ unda saptanan art›fl günlük 10 mg alend-
ronat kullanan Grup 2 hastalar›nda daha belirgin ol-
makla birlikte, gruplar birbiri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda is-
tatistiksel anlam› olan bir fark bulunmad› (p>0.05).
Trokanterik bölge KMY de¤erlendirildi¤inde günlük
10 mg. alendronat kullanan Grup 2 hastalar›nda ista-
tistiksel olarak ileri derecede anlaml› bir art›fl saptan›r-
ken (p<0.001), haftal›k 70 mg. alendronat kullanan
hastalarda bu art›fl sadece anlaml› boyutta idi
(p<0.05). Gruplar aras›nda bir farkl›l›k yoktu (p>0.05).
Ward üçgeni KMY de¤erlerinde ise her iki grupta
da istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl oldu
(p<0.05) ve yine gruplar aras›nda bir fark saptan-
mad› (p>0.05).
En s›k gözlemlenen yan etkiler kar›n a¤r›s›, bulant›
ve dispepsi idi. Gastrointestinal yan etki gözlenen
hastalar›n oran› aç›s›ndan da (Grup 1, %23; Grup
2, %21) gruplar aras›nda istatistiksel bir fark sap-
tanmad› (p>0.05).

TARTIfiMA

Postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda yap›lan
önceki çal›flmalar günlük 10 mg alendronat dozu-
nun vertebra ve vertebra d›fl› k›r›klar› azaltmada
yüksek düzeyde etkin oldu¤unu ve iyi tolere edildi-
¤ini göstermifltir (16-20). 
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AALLNN  7700  mmgg      ((nn==2266)) AALLNN  1100  mmgg    ((nn==  3377)) pp
Yafl (y›l) 56.96±9.18 57.57±8.58 >0.05
Menopoz süresi (y›l) 9.15±7.27 13.09±10.58 >0.05
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26.27±4.26 26.61±4.99 >0.05

TTaabblloo  11:: Hastalar›n demografik özellikleri.

AALLNN  7700mmgg  ((nn==2266)) AALLNN  1100mmgg  ((nn==3377)) PP
Ca (mg/dl)

Tedavi öncesi 9.73±0.41 9.75±0.43 >0.05
Tedavi sonras› 9.74±0.43 9.72±0.51 >0.05

P >0.05 >0.05
P (mg/dl)

Tedavi öncesi 3.70±0.49 3.66±0.49 >0.05
Tedavi sonras› 3.46±0.84 3.53±0.34 >0.05

P >0.05 >0.05
ALP (IU/L)

Tedavi öncesi 203.62±57.83 191.05±71.19 >0.05
Tedavi sonras› 184.69±45.88 168.41±56.81 >0.05

P <0.01 <0.001
24 sa idrar Ca mg/dl

Tedavi öncesi 167.73±32.51 175.18±30.92 >0.05
Tedavi sonras› 176.42±28.33 183.03±24.55 >0.05

P >0.05 >0.05

TTaabblloo  22::  Hasta gruplar›n›n tedavi öncesi ve tedavi sonras› biyokimya de¤erleri.



Yap›lan çal›flmalarda alendronat tedavisi ile lom-
ber vertebra KMY’da bir y›ll›k tedaviden sonra %4-
5 (16,17) ve iki y›ll›k tedaviden sonra ise %6-7
(16,21) aras›nda de¤iflen art›fllar oldu¤u bildiril-
mifltir. Günlük 10 mg alendronat ile yap›lan baflka
bir çal›flmada ise 12 ayl›k izlem sonucunda
KMY’da femur boynunda %2,4, trokanterde
%3,6, total kalçada ise %3 oran›nda art›fl saptan-
m›flt›r. K›r›k riskindeki azalma ise kalça k›r›klar›nda
%47’ lere varmaktad›r (17).
Çal›flmam›z›n sonucunda, hem 10 mg günlük
alendronat, hem de 70 mg haftal›k alendronat te-
davisinin 12 ayl›k sürenin sonunda vertebra ve kal-
ça (femur boynu, trokanter ve ward üçgeni)
KMY’da belirgin bir art›fla yol açt›¤›n› saptad›k. Te-
davi etkinli¤i aç›s›ndan gruplar aras›nda bir fark el-
de edememekle birlikte, 10 mg günlük alendronat
grubunda sa¤lanan düzelme daha belirgindi. Bu
konuda yap›lan genifl kapsaml› bir çal›flmada da
benzer sonuçlar elde edilmifl ve haftada tek doz 70
mg alendronat tedavisi ile günde tek doz 10 mg
alendronat tedavisinin postmenopozal kad›nlarda
teröpotik aç›dan eflde¤er olduklar› saptanm›flt›r
(22). Bu konuda yap›lan baflka bir araflt›rmada da
haftada bir kez verilen dozlar aras›ndaki yedi gün-
lük sürede antirezorptif etkide kay›p olmad›¤› gös-
terilmifltir (23). Bu veriler ayn› kümülatif doz ile haf-
tada tek doz uygulanan alendronat›n, günde tek
doz uygulanana benzer flekilde kemik rezorbsiyo-
nunda sürekli süpresyon sa¤lad›¤› hipotezini do¤-
rulamaktad›r (22). Uzun süreli tedavide kullan›m
kolayl›¤› ve hastalar›n tercihini de¤erlendirmek
amac›yla yap›lan baflka bir çal›flmada ise 70 mg’l›k
haftal›k alendronat dozunun, 10 mg’l›k günlük doza
göre kullan›m kolayl›¤›n›n oldu¤u ve hastalar tara-

f›ndan daha fazla tercih edildi¤i gösterilmifltir (24).
Çal›flmam›zda duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü zay›f olmak-
la birlikte, serum total alkalen fosfataz düzeyi kulla-
n›ld›. Bir y›ll›k tedavi sonucunda her iki grupta da
az da olsa istatistiksel olarak anlaml› bir düflüfl
saptand›. Çal›flma sonuçlar›m›z di¤er çal›flmalarla
benzerdi (25-27). Kemik y›k›m›n›n de¤erlendiril-
mesinde ise oldukça ucuz ve yararl› bir yöntem
olan 24 saatlik idrardaki kalsiyum at›l›m› kullan›ld›.
Bir y›ll›k tedavinin sonucunda 24 saatlik idrarda
kalsiyum at›l›m›nda herhangi bir de¤ifliklik sapta-
mad›k. Primer osteoporozda bu de¤erlerin genel-
likle normal s›n›rlar içinde olmas› beklenir (28).
Oral bifosfonatlar›n günlük kullan›m› baz› olgularda
üst gastrointestinal sistemde(G‹S) istenmeyen
olaylara, özelikle regurjitasyona nadiren de özofage-
al irritasyona yol açm›flt›r (29,30). Çal›flmam›z sonu-
cunda alendronat haftal›k 70 mg, günlük 10 mg te-
davi dozlar› aras›nda G‹S’de yan etki aç›s›ndan bir
fark saptanmad›. Biz çal›flmam›zda üst G‹S yan etki
insidans›n› %22 olarak saptad›k. Yap›lan çal›flma-
larda bu oran›n %21,3 ile %30 oran›nda de¤iflti¤i
gösterilmifl ve plaseboya benzer oldu¤u ileri sürül-
müfltür (6,16, 22, 31,32). Bu yafl grubundaki kad›n
populasyonunda benzer G‹S flikayetlerinin zaten ol-
dukça yayg›n oldu¤u göz ard› edilmemelidir.
Alendronat›n günlük 10 mg ve haftal›k 70 mg kul-
lan›m› ile ilgili yap›lan bir çal›flmada tedavinin birin-
ci y›l›ndan sonra G‹S yan etki insidans›n›n haftal›k
70 mg alendronat tedavisinde 10 mg günlük doza
göre daha az oldu¤u gösterilmifltir (22). Bu ise
haftal›k dozun yüksek miktarda ilaç verilmesine
ra¤men her gün yinelenen irritasyon etkisinin ol-
mamas›na ba¤lanm›flt›r.
Özetle haftada tek doz 70 mg oral alendronat ve
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AALLNN  7700  mmgg  ((nn==2266)) AALLNN  1100  mmgg  ((nn==3377)) PP
L1-L4

Tedavi öncesi 0.73±0.01 0.68±0.01 >0.05
Tedavi sonras› 0.76±0.02 0.72±0.01 >0.05

P <0.001 <0.001
Femur neck

Tedavi öncesi 0.60±0.09 0.63±0.08 >0.05
Tedavi sonras› 0.61±0.09 0.65±0.08 >0.05

P <0.05 <0.01
Trokanter

Tedavi öncesi 0.53±0.07 0.55±0.01 >0.05
Tedavi sonras› 0.54±0.06 0.57±0.01 >0.05

P <0.05 <0.001
Ward üçgeni

Tedavi öncesi 0.46±0.01 0.45±0.01 >0.05
Tedavi sonras› 0.47±0.01 0.47±0.01 >0.05

P <0.05 >0.05

TTaabblloo  33:: Hasta gruplar›n›n tedavi öncesi ve sonras› KMY de¤erleri (gr/cm2).



günde tek doz 10 mg alendronat tedavisinin bir
y›ll›k sonuçlar›, bu doz rejimlerinin postmenopozal
osteoporozlu kad›nlarda terapötik aç›dan eflde¤er
olduklar›n› do¤rulamaktad›r. Omurga ve kalça
KMY’ da kayda de¤er benzerlikte art›fllar gözlen-
mifl ve her iki tedavi de iyi tolere edilmifltir. Biz haf-
tada bir 70 mg alendronat tedavisinin, hastalara
günlük doz rejimi ile teropötik aç›dan eflde¤er
olan, uygulanmas› daha kolay bir tedavi sa¤layabi-
lece¤i ve tedavi uyumu ile uzun süre tedavide ka-
l›m› artt›rma potansiyeli oldu¤u sonucuna vard›k.
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