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OzET

Bu galismamizin amaci postmenopozal osteoporoz te-
davisinde haftallk 70 mg ve gunlik 10 mg alendronat
tedavilerinin etkinligini arastirmakti. Calismaya postme-
nopozal osteoporoz tanisi alan 63 hasta dahil edildi ve
hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi.Yirmi alti has-
tadan olusan 1.gruba haftada 70 mg alendronat, otuz
li¢ hastadan olusan 2. gruba ise gunltik 10 mg alend-
ronat tedavisi baslandi. Ayrica her iki gruba ginlik
1000 mg

Ca verildi. Tedavi 6ncesinde ve 12 ay sonunda tim
hastalarda dual enerji x ray absorbsiyometri yontemi ile
lomber spinal ve proximal femur kemik mineral yogun-
lugu (KMY) 6lgiimleri yapildi ve serum Ca, P ve ALP
duzeyleri ile 24 saatlik idrarda Ca diizeyi ¢lguldu. Teda-
vi sonrasinda her iki grupta da ALP diizeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir diisme saptandi (Grup 1,
p<0.05; ve grup 2, p<0.001). Diger biyokimyasal &l-
giimler agisindan bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Te-
davi sonrasinda hem haftalik 70 mg alendronatla hem
de gunlik 10 mg alendronatla tedavi edilen hastalarda
sirastyla lomber bélge (p<0.001), femur boynu (Grup
1, p<0.05; Grup 2, p<0.01), trokanterik bélge (Grup
1, p<0.05; Grup 2, p<0.001) ve ward lggeni
(p<0.05) KMY'da istatistiksel olarak anlamli artiglar
mevcuttu. Yan etki agisindan gruplar arasinda bir fark
saptanmadi (p>0.05).Bu galisma sonucunda hem haf-
talik 70 mg hem de gtinliik 10 mg alendronat tedavisi-
nin postmenopozal osteoporoz tedavisinde benzer se-
kilde etkili ve gtivenilir oldugu sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, alend-
ronat 70 mg, alendronat 10 mg uygulamasi

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.

Key words: Postmenopausal osteoporosis, alendrona-
te 70 mg, alendronate 10 mg application
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GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, duslik kemik kutlesi, kemigin kirilgan-
iginda artma, kemik mikroyapisinin bozulmasi ve
sonug olarak da vertebra, 6n kol ve kalga kiriklariy-
la karekterize bir iskelet sistemi hastaligidir (1,2).
Osteoporotik kiriklar postmenopozal dénemde
morbidite ve mortalitenin en &nemli nedenlerinden
biridir. Osteoporotik kadinlarda kirik olugsma riski
ayni yas grubundaki osteoporotik olmayan kadin-
lara gore 4 kat artmigtir (3). Yine 50 yasinda bir
kadin hastada yagaminin geri kalan déneminde ki-
rk olugsma riski %40'dir (4). Osteoporozun bu
yliksek prevalansinin en 6nemli nedeni postmeno-
pozal dénemde diisiik Ostrojen dizeyleri, buna
bagl gelisen artmis kemik déngtisii ve kemik yiki-
minin yapima gore fazla olmasidir (5).

Alendronat osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
gucli bir inhibitort olup, iskelet dokusunun nor-
mal histolojisini degistirmez (6,7). Alendronat te-
davisi ile postmenopozal osteoporozda kemik
mineral yogunlugunun artti§i, vertebra ve kalga
kiriklari da dahil olmak lizere tiim osteoporotik ki-
riklarin insidansinin azaldigi gosterilmistir (8-12).
Pek c¢ok kronik hastalikta uzun siireli tedaviye
uyum optimalin altindadir (13). Ozellikle dozaj
sikh@i tedaviye uyumu olumsuz yénde etkileyen
en 6nemli faktérlerden biridir (13, 14). Dozaj sik-
higini azaltan rejimler daha fazla uygulama kolay-
lig1 saglayarak ve tedavi uyumunu artirarak teda-
vi etkinligini arttirabilir. Ornegin glinde bir veya
iki kez doz rejimi ile tedavi uyumunun, giinde g
veya dort doz rejimine gdre daha fazla oldugu
g6zlenmistir (14). Bu nedenle, eger etkisi azal-
mayacaksa doz sikhginin azaltiimasi arzu edilir.
Oral uygulama sonrasi alendronat kemikteki re-
zorbsiyon bélgelerine yerlesir ve bu bdlgelerde
birkag hafta stireyle aktif kalmaya devam eder.
Bu siire, kemigin bigimlenmesinin rezorbsiyon
fazindan ve bir osteoklastin tipik Smriinden daha
uzundur. Kemik doéngusiinde ginlik dozajla
saglanan siirekli stipresyonu, yedi kat daha ylik-
sek bir dozun haftada bir kullanilmasiyla sagla-
mak mimkindir (15).

Bu galismada amacimiz postmenopozal osteoporo-
zu olan kadinlarda giinliik 10 mg alendronat tedavi-
si ile haftallkk 70 mg alendronat tedavisinin kemik
mineral yogunlugu lzerindeki etkilerini arastirmakti.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma postmenopozal 63 hasta Uizerinde ger-
ceklestirildi. Hastalarin yaslan 47-68 yas arasinda

degismekteydi. Osteoporoz tanisi klinik degerlen-
dirme, anteroposterior ve lateral spinal grafiler, lom-
ber vertebra ve femur kemik mineral yogunlugu de-
gerleri ve laboratuar bulgularina dayanarak konuldu
ve dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) teknigi
ile vertebral kemik mineral yodunlugu degerleri,
geng erigkin degerlerine gére 2,5 SD'dan dustk ol-
dugu saptanan hastalar galismaya alindi.
Sekonder osteoporoza yol agan patolojileri ekarte
etmek amaciyla tedavinin baslangicinda tiim has-
talarda ayrintili bir klinik ve laboratuar degerlendir-
me gercgeklestirildi. Laboratuar degerlendirmele-
rinde: tam kan sayimi, ESR, rutin biyokimyasal tet-
kikler, 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi, tiroid
hormanlari, growth hormon, kortizol, parathormon
diizeyleri ve serum protein elektroforezi tetkikleri
yapildi. Onemli bir sistemik hastalik ve malignite
Oykusu olanlar, kemik metobolizmasini etkileyecek
bir hastaligi olanlar, kemik metobolizmasini etkile-
yen ilaglarn uzun siire kullanan hastalar ve daha
once osteoporoza y&nelik herhangi bir medikal te-
davi alan hastalar ¢alisma disi birakild.
Calismamiz Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onayland..

Calismaya alinan 70 hasta randomize olarak iki
gruba ayrildi. Otuz hastadan olusan 1. gruba bir yil
slre ile haftada bir kez 70 mg alendronat ve 1000
mg/gilin oral kalsiyum tedavisi verildi. Kirk hasta-
dan olusan 2. gruba ise bir yil siire ile giinde 10
mg alendronat ve 1000 mg/giin oral kalsiyum te-
davisi verildi. Hastalar ilaglar nasil kullanacaklari
konusunda bilgilendirildiler.

Tedavinin baslangicinda ve 12. ayda DXA yd&nte-
mi (Hologic, Q DR 4500 W) lomber vertebra ve
femur (femur boynu, trokanterik bélge ve ward ig-
geni) kemik mineral yogunlugu élgiimleri yapildi.
Her iki grupta yer alan hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrasinda serum ALP, Ca, P dizeyleri ve 24 saatlik
idrarda Ca dlizeyleri standart yontemlerle belirlendi.
Hastalar iki aylik periodlarla kontrole gagrilarak
yan etkiler agisindan degerlendirildi.

Sonuglar ortalama * standart sapma seklinde veril-
di. istatistiksel analizlerde grup igi degisimleri deger-
lendirmek igin eslestirilmis t testi, gruplar arasi karsi-
lastirmalar iginse bagimsiz gruplar t testi kullanildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu galismaya postmenopozal osteoporozu olan
70 hasta dahil edildi. Birinci grupta 4, ikinci grup-
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ta ise 3 hasta gastrointestinal yan etki nedeniyle
galisma disi birakildi. Toplam 63 hasta galisma
protokollint tamamladi.

Calisma gruplarini olusturan 63 hastanin demog-
rafik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.Yas, menopoz
suresi ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri agisin-
dan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanma-
migtir (p>0.05).

Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda serum Ca, P,
ALP ve 24 saatlik idrar Ca diizeyleri agisindan an-
lamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonra-
sinda elde edilen veriler degerlendirildiginde, se-
rum ALP dizeyinin her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bigimde distugi gézlendi (Grup 1,
p<0.05; Grup 2, p<0.001). Tedavi sonrasinda
Ca, P ve 24 saatlik idrarda Ca atilimi yoninden iki
grupta da tedavi 6ncesine gore bir farklilik saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 2).

Her iki hasta grubuna ait tedavi 6ncesi ve sonrasi
lomber vertebra, femur boynu, trokanterik bdlge ve
ward Uggenine ait KMY 6lgim degerleri Tablo 3'de
verilmistir. Lomber vertebra KMY degerleri agisindan
ele alindiginda, hem Grup 1'de hem de Grup 2'de te-
davi 6ncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli bir artig bulundu. (p<0.001). Gruplar birbiri ile
karsilastinldiginda bir faklilik saptanmadi (p> 0.05).
Femur boynu KMY degerlendirildiginde, her iki
grupta da (Grup 1, p<0.05; Grup 2, p<0.01) ista-

Tablo 1: Hastalarin demografik ézellikleri.

tistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Femur boy-
nu KMY' unda saptanan artig giinlik 10 mg alend-
ronat kullanan Grup 2 hastalarinda daha belirgin ol-
makla birlikte, gruplar birbiri ile karsilagtinldiginda is-
tatistiksel anlami olan bir fark bulunmadi (p>0.05).
Trokanterik bolge KMY degerlendirildiginde gtinliik
10 mg. alendronat kullanan Grup 2 hastalarinda ista-
tistiksel olarak ileri derecede anlamli bir artis saptanir-
ken (p<0.001), haftalk 70 mg. alendronat kullanan
hastalarda bu artis sadece anlamli boyutta idi
(p<0.05). Gruplar arasinda bir farklilik yoktu (p>0.05).
Ward tiggeni KMY degerlerinde ise her iki grupta
da istatistiksel olarak anlamh bir artis oldu
(p<0.05) ve yine gruplar arasinda bir fark saptan-
madi (p>0.05).

En sik gézlemlenen yan etkiler karin agrisi, bulanti
ve dispepsi idi. Gastrointestinal yan etki gdzlenen
hastalarin orani agisindan da (Grup 1, %23; Grup
2, %21) gruplar arasinda istatistiksel bir fark sap-
tanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan
onceki calismalar glinlik 10 mg alendronat dozu-
nun vertebra ve vertebra disi kirklari azaltmada
yliksek diizeyde etkin oldugunu ve iyi tolere edildi-
gini gostermistir (16-20).

ALN 70 mg (n=26) ALN 10 mg (n=237) p
Yas (yil) 56.961+9.18 57.571+8.58 >0.05
Menopoz siiresi (yil) 9.15%7.27 13.09+10.58 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 26.2714.26 26.61+£4.99 >0.05

Tablo 2: Hasta gruplarinin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi biyokimya degerleri.

ALN 70mg (n=26) ALN 10mg (n=37) P
Ca (mg/dI)
Tedavi 6ncesi 9.73%0.41 9.75%0.43 >0.05
Tedavi sonrasi 9.7410.43 9.7210.51 >0.05
P >0.05 >0.05
P (mg/dl)
Tedavi 6ncesi 3.70%0.49 3.66+0.49 >0.05
Tedavi sonrasi 3.46+0.84 3.53+0.34 >0.05
P >0.05 >0.05
ALP (IU/L)
Tedavi 6ncesi 203.62+57.83 191.05+71.19 >0.05
Tedavi sonrasi 184.691+45.88 168.41156.81 >0.05
P <0.01 <0.001
24 sa idrar Ca mg/dl
Tedavi 6ncesi 167.73132.51 175.18+£30.92 >0.05
Tedavi sonrasi 176.42+28.33 183.03+24.55 >0.05
P >0.05 >0.05
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Yapilan galismalarda alendronat tedavisi ile lom-
ber vertebra KMY’da bir yillik tedaviden sonra %4-
5 (16,17) ve iki yillik tedaviden sonra ise %6-7
(16,21) arasinda degisen artiglar oldugu bildiril-
mistir. Gunltk 10 mg alendronat ile yapilan basgka
bir calismada ise 12 aylik izlem sonucunda
KMY'da femur boynunda %2,4, trokanterde
%3,6, total kalgada ise %3 oraninda artis saptan-
mistir. Kirik riskindeki azalma ise kalga kiriklarinda
%47’ lere varmaktadir (17).

Calismamizin  sonucunda, hem 10 mg glinlik
alendronat, hem de 70 mg haftalik alendronat te-
davisinin 12 aylik siirenin sonunda vertebra ve kal-
¢a (femur boynu, trokanter ve ward uggeni)
KMY’da belirgin bir artisa yol agtigini saptadik. Te-
davi etkinligi agisindan gruplar arasinda bir fark el-
de edememekle birlikte, 10 mg giinltk alendronat
grubunda saglanan diizelme daha belirgindi. Bu
konuda yapilan genis kapsamli bir ¢calismada da
benzer sonuglar elde edilmis ve haftada tek doz 70
mg alendronat tedavisi ile gtinde tek doz 10 mg
alendronat tedavisinin postmenopozal kadinlarda
terépotik agidan esdeger olduklan saptanmistir
(22). Bu konuda yapilan bagka bir arastirmada da
haftada bir kez verilen dozlar arasindaki yedi giin-
lik slirede antirezorptif etkide kayip olmadigi gos-
terilmistir (23). Bu veriler ayni kiimiilatif doz ile haf-
tada tek doz uygulanan alendronatin, giinde tek
doz uygulanana benzer sekilde kemik rezorbsiyo-
nunda surekli stipresyon sagladigi hipotezini dog-
rulamaktadir (22). Uzun sireli tedavide kullanim
kolayligi ve hastalarin tercihini degerlendirmek
amaciyla yapilan baska bir galismada ise 70 mg'lik
haftalik alendronat dozunun, 10 mg'lik giinltik doza
gore kullanim kolayliginin oldugu ve hastalar tara-

findan daha fazla tercih edildigi gdsterilmistir (24).
Calismamizda duyarliigi ve 6zgulltigu zayif olmak-
la birlikte, serum total alkalen fosfataz diizeyi kulla-
nildi. Bir yillik tedavi sonucunda her iki grupta da
az da olsa istatistiksel olarak anlaml bir dlsls
saptandi. Calisma sonuglarmiz diger ¢alismalarla
benzerdi (25-27). Kemik yikiminin degerlendiril-
mesinde ise oldukga ucuz ve yararli bir yéntem
olan 24 saatlik idrardaki kalsiyum atilimi kullanildi.
Bir yillik tedavinin sonucunda 24 saatlik idrarda
kalsiyum atliminda herhangi bir degisiklik sapta-
madik. Primer osteoporozda bu degerlerin genel-
likle normal sinirlar icinde olmasi beklenir (28).
Oral bifosfonatlarin giinliik kullanimi bazi olgularda
ust gastrointestinal sistemde(GIS) istenmeyen
olaylara, 6zelikle regurjitasyona nadiren de 6zofage-
al irritasyona yol agmistir (29,30). Calismamiz sonu-
cunda alendronat haftalik 70 mg, giinliik 10 mg te-
davi dozlan arasinda GIS'de yan etki agisindan bir
fark saptanmadi. Biz galismamizda tst GIS yan etki
insidansini %22 olarak saptadik. Yapilan galisma-
larda bu oranin %21,3 ile %30 oraninda degistigi
gosterilmis ve plaseboya benzer oldugu ileri suril-
musttir (6,16, 22, 31,32). Bu yas grubundaki kadin
populasyonunda benzer GIS sikayetlerinin zaten ol-
dukga yaygin oldugu géz ardi edilmemelidir.
Alendronatin giinlik 10 mg ve haftalik 70 mg kul-
lanimi ile ilgili yapilan bir galismada tedavinin birin-
ci yiindan sonra GIS yan etki insidansinin haftalik
70 mg alendronat tedavisinde 10 mg glinltik doza
gore daha az oldugu gosterilmistir (22). Bu ise
haftalik dozun yliksek miktarda ilag verilmesine
ragmen her giin yinelenen irritasyon etkisinin ol-
mamasina baglanmistir.

Ozetle haftada tek doz 70 mg oral alendronat ve

Tablo 3: Hasta gruplarinin tedavi éncesi ve sonrasi KMY degerleri (gr/cm?).

ALN 70 mg (n=26) ALN 10 mg (n=87) P
L1-L4
Tedavi 6ncesi 0.73%0.01 0.68%0.01 >0.05
Tedavi sonrasi 0.76%0.02 0.72£0.01 >0.05
P <0.001 <0.001
Femur neck
Tedavi 6ncesi 0.60£0.09 0.63%0.08 >0.05
Tedavi sonrasi 0.61+0.09 0.65%+0.08 >0.05
P <0.05 <0.01
Trokanter
Tedavi 6ncesi 0.53%0.07 0.55+0.01 >0.05
Tedavi sonrasi 0.54%0.06 0.57£0.01 >0.05
P <0.05 <0.001
Ward tiggeni
Tedavi 6ncesi 0.46£0.01 0.45%0.01 >0.05
Tedavi sonrasi 0.47%0.01 0.47%0.01 >0.05
P <0.05 >0.05
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glinde tek doz 10 mg alendronat tedavisinin bir
yillik sonuglari, bu doz rejimlerinin postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda terapétik agidan esdeger
olduklarini dogrulamaktadir. Omurga ve kalga
KMY' da kayda deder benzerlikte artislar gézlen-
mis ve her iki tedavi de iyi tolere edilmistir. Biz haf-
tada bir 70 mg alendronat tedavisinin, hastalara
glinlik doz rejimi ile teropotik agidan esdeger
olan, uygulanmasi daha kolay bir tedavi saglayabi-
lecegi ve tedavi uyumu ile uzun siire tedavide ka-
limi arttirma potansiyeli oldugu sonucuna vardik.
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