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ÖZET
Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde son y›llarda kullan›lan kemik rezorpsiyonunun potent inhibitörleridir. Bu grupta ilk kullan›ma giren ve bir çok ülkede onay
alm›fl bifosfonatlar etidronot ve alendronat olup, bu çal›flmada amaç alendronat›n postmenapozal osteoporozdaki kemik mineral yo¤unlu¤u üzerine olan et-
kisini araflt›rmakt›r. Postmenapozal dönemde ve DEXA ile yap›lan densitometrik ölçümlerde L2-L4 lomber omurga ve femur boyunda Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO) kriterlerine göre osteoporoz tan›s› konan 50 kad›n rastgele 2 gruba ayr›ld›. ‹lk gruba 24 ay süre 10mg alendronat + 1000mg kalsiyum, 2. gruba sade-
ce kalsiyum 1000mg verildi. Tedavi sonunda elde edilen kemik mineral yo¤unluklar› bafllang›ca göre, ilk grupta L2-L4 lomber omurgada vakalar›n %52 sinde
%8-10, %36 s›nda %3-5 oran›nda, femur boyunda ise %52 sinde %8-10, %28 inde %3-5 oran›nda yükselmifl olarak tespit edildi. Sadece kalsiyum verilen grup-
ta ise 24 ay sonunda L2-L4 lomber omurgada %72 sinde, femur boyunda %76 s›nda %1-3 oran›nda düflme saptand›.
Gruplar aras›nda tedaviden sonraki de¤erler ve t skorlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise alendronat + kalsiyum grubunda sadece kalsiyum grubuna göre anlaml› bir
yükseklik söz konusu idi (p<0.01).
Tedavi süresince 2 grupta da ilaca ait önemli bir yan etkiye rastlanmad›. Sonuç olarak alendronat›n özellikle postmenapozal osteoporozda kemik mineral yo-
¤unlu¤u üzerine etkili, iyi seçilmifl vakalarda önemli yan etkisi olmayan bir ajan oldu¤u görüflüne var›ld›.
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SUMMARY
Bisphosphonates, potent inhibitors of bone resorpsion are being widely used for osteoporosis during the recent years. Among this group of drugs etidronate and
alendronate are the first used and approved in many countries. The goal of this study, is to evaluate the effect of alendronate on bone mineral density in post
menopausal osteoporosis. For this purpose, 50 female patient in postmenopausal period who have diagnosed as having osteoporosis according to WHO criteria
were divided randomly into two equal groups. First group received 10mg of alendronate plus 1000mg calcium for 24 months, whereas the second groups rece-
ived only 1000mg calcium for the same period. After the treatment, in the first group we observed improvement in bone mineral density of L2-L4 vertebra as 8-
10% in 52% of cases and in 36% of cases as 3-5% and in femur neck     8-10% increase in 52% of cases and in 28% of cases 3-5% increase have been demonst-
rated. In the second group after 24 months of treatment bone mineral density decreased in L2-L4 vertebra and in femur neck about  1-3% in 72% and 76% of
cases respectively. When overall results posttreatment and t scores compared, there is a significant difference in the first group receiving alendronate and
1000mg calcium than the second group receiving 1000mg calcium only (p<0.01). During the therapy no major side effects were encountered in both groups.
As a conclusion, alendronate especially in selected cases of postmenopousal osteoporosis found effective on bone mineral density.
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F‹Z‹KSEL TIP

G‹R‹fi

Osteoporozun son y›llarda kabul görmüfl tan›m›, kemik kitle-
sinin azalmas›, kemik dokusunun mikromimarisinin bozulma-
s› ve bunlar sonucu frajilite ve fraktür riskinin artmas›yla ka-
rakterize sistemik bir iskelet hastal›¤› oldu¤u fleklindedir (1,2).

Osteoporoz ve tedavisi ile ilgili son 20 y›lda çok say›da arafl-
t›rma yap›lm›flt›r ve sonuçlar teflhis, korunma ve tedavi aç›s›n-
dan cesaret vericidir. (2,3).

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisi ve korunmas›nda baflar›l› bir
aday olarak gösterilen kemik rezorpsiyonunun potent inhibi-
törleridir. Asl›nda kalsiyum metabolizmas› üzerine etkileri 30
y›ldan beri bilinmekle birlikte, kemik hastal›klar›n›n tedavisin-
de kullan›m› son y›llarda gündeme gelmifltir. Bu grupta etidro-
nat, klodronat, tiludronat, pamidronat, alendronat, risedronat
ve ibandronat fleklinde çeflitli klinik uygulamalarda kullan›l-
maktad›r. fiu anda postmenapozal ve di¤er osteoporoz form-
lar›n›n tedavisinde bir çok ülkede onay alm›fl ve yayg›n olarak
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kullan›lmakta olan bifosfonatlar etidronat ve alendronatd›r
(4,5).

Biz bu çal›flmada postmenapozal osteoporoz tedavisinde
alendronat›n etkinli¤ini araflt›rmay› planlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya ald›¤›m›z olgular postmenapozal dönemde ve son
alt› aydan beri osteoporoz ile ilgili herhangi bir ilaç tedavisi al-
mayan, gastrointestinal sistemle ilgili o anda ve özgeçmiflinde
herhangi bir flikayeti olmayan kad›nlard›. DEXA (LUNAR) ci-
haz› ile yap›lan dansitometrik ölçümlerinde anteroposterior
omurga (AP spine) ve kalça boyun (femur neck) kemik mine-
ral yo¤unluklar› (KMY) de¤erlendirildi.

Sekonder osteoporoz yapabilecek nedenler araflt›r›larak ekar-
te edilen hastalardan sonra kalan 50 postmenapozal kad›n
rastgele 2 eflit gruba ayr›ld›.

‹lk gruba sabah alendronat 10mg tablet verilerek 30 dakika sü-
reyle dik pozisyonda kalmas› ve bir fley yememesi önerildi. Bu
gruba ilave olarak 1000mg kalsiyum verilirken 2. gruba sade-
ce 1000mg kalsiyum verildi. Bütün olgularda bafllang›çta ve 2
ayda bir rutin biyokimyasal tetkikler özellikle serum Ca, P de-
¤erleri, alkalen fosfataz, spot idrarda Ca ve kreatinin oranlar›
belirlendi. Direkt 2 yönlü omurga grafileri ve DEXA ile KMY
ölçümleri tedaviden önce, 1. y›l ve 2. y›l sonunda de¤erlendi-
rildi.

‹statistiksel de¤erlendirmelerde ba¤›ms›z gruplarda iki yüzde
aras›ndaki fark› önemlilik testi ve Mann-Whitney U testi kulla-
n›ld›.

BULGULAR

Her iki gruptaki postmenapozal kad›nlar›n L2-L4 AP omurga
ve femur boyun KMY lar› genç eriflkin referans populasyonu-
na göre ortalamadan en az 2,5 standart sapma düflüktü.

Gruplar yafl, menapoz yafl›, vücut kitle indeksi, KMY lar›, gün-
lük kalsiyum al›mlar› aç›s›ndan benzerdi (Tablo I). Kad›nlar›n
tamam› ev han›m› idi.

Alendronat (10mg) + kalsiyum (1000mg) alan grupta 24 ay so-
nunda L2-L4 AP omurga KMY de %52 olguda %8-10 oran›nda,
%36s›nda %3-5 oran›nda yükselme tesbit edildi. Femur boyun
KMY’de de %52 sinde %8-10, %28 inde %3-5 oran›nda yüksel-
me tesbit edildi (p<0.01). Her iki grupta hastalar›n %12 sinde
de¤ifliklik olmad›, %8 inde ise az oranda düflme tesbit edildi.

Sadece kalsiyum alan grupta ise 24 ayda L2-L4 AP omurga
KMY’da, %72 sinde %1-3 oran›nda azalma olup, %28 inde de-
¤iflme olmad›¤›, femur boyunda ise %76 s›nda %1-3 oran›nda
düflme, %24 ünde belirgin de¤iflme olmad›¤› dikkat çekti.

Gruplar aras›nda 24 ayl›k tedavi süresinden sonraki L2-L4 AP
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Tablo I: Gruplar›n Özellikleri

Alendronat+Kalsiyum Kalsiyum Gruplar
(1. grup) n=25 (2. grup) n=25 aras› fark

Yafl 54.5±6.5 53.7±6.3 P>0.01

Menapoz
Süresi (Y›l) 6±4 6±3 p>0.01

Vücut Kütle
‹ndeksi (BMI)
kg/cm2 27.2±3.7 28.1±4.2 p>0.01

Tablo II: Bafllang›ç ve tedavi sonu L2-L4 lomber omurga ve femur boynu KMY ve t skorlar›.

Tedaviden önce (n=25) Tedaviden sonra (n=25) P* de¤eri
L2-L4 Femur boynu L2-L4 Femur boynu

Alendronat + Kalsiyum KMY 0.864±0.129 0.762±0.13 0.977±0.19 0.795±0.187 <0.01
tedavi grubu (1. grup) t skoru -2.80±1.08 -1.81±1.08 -1.86±1.58 -1.56±1.54 <0.01

Kalsiyum tedavi grubu KMY 0.852±0.520 0.754±0.26 0.835±0.187 0.721±0.74 >0.01
(2. grup) t skoru -2.90±2.23 -1.83 ( 2.02 -3.06±1.54 -1.99±1.34 >0.01

* P de¤eri hem L2-L4 lomber omurga hem de femur boynu KMY ve t skorlar› için geçerlidir.
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omurga ve femur boyun KMY lar› ve t skorlar› karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda alendronat + kalsiyum alan grupta, sadece kalsiyum
alan gruba göre anlaml› bir fark söz konusu idi (p<0.01) (Tab-
lo II).

Tedavi süresince her 2 gruptan birkaç olguda zaman zaman
hafif s›rt-bel a¤r›s›, abdominal a¤r› yak›nmas› oldu fakat önem-
li boyutlarda de¤ildi ve tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.

TARTIfiMA

Kemik metabolizmas›n› etkileyen ilaçlar yeni oluflacak kemi-
¤in kalitesinde bozulma riski de tafl›maktad›r. Bu yüzden ke-
mik kalitesini araflt›ran analizler yap›lmaktad›r.

Bifosfonatlar tek karbon atomuna ba¤lanm›fl iki fosfonat gru-
bu içeren, kemik rezorpsiyonunu önemli boyutlarda inhibe
eden ve genel olarak eliminasyon yar› ömürleri uzun olan
ajanlard›r.

Bifosfonatlar›n tedavide esas kullan›m alanlar›, kemik rezorp-
siyonunu inhibe etmek amac›yla paget hastal›¤›, malign hiper-
kalsemi, multipl myeloma, kemik metastazlar›, en yo¤un ola-
rak da osteoporoz, kalsifikasyon inhibisyonu amac›yla ise he-
terotopik ossifikasyon ve difl tafllar›d›r (4).

Bu gruptaki ilaçlar öncelikle hayvan deneylerinde kullan›lm›fl-
t›r. Bunlardan ibandronat oldukça potent ve daha düflük doz-
da etkili bir ajand›r. Kilogram bafl›na 1-14mg/gün verilerek ya-
p›lan hayvan çal›flmalar›nda hem kemik yo¤unlu¤unu yükselt-
mifl hem de kemik kalitesini art›rm›flt›r. Alendronat ve klodro-
nat ile yap›lan çal›flmalarda da benzer sonuçlar elde edilmifltir
(6-7).

Postmenapozal osteoporozlu hastalarda bir gruba 2.5mg sik-
lik, di¤er gruba 2.5mg devaml› risedronat ve 3. gruba plasebo
verilerek yap›lan çal›flma 3 y›l sürmüfl. Her 3 gruba günde 1gr
kalsiyum ilave edilmifl risedronat gruplar›nda 2 y›l sonundaki
spinal ve femur kemik yo¤unlu¤unda artma istatistiksel olarak
anlaml› bulunmam›fl, 3 y›l sonunda anlaml› olarak de¤erlendi-
rilmifltir (8).

Osteoporoz tedavisinde ilk olarak onay alm›fl olan bifosfonat-
lar etidronat ve alendronatd›r. Etidronat›n siklik 4 y›l ve üze-
rindeki çal›flmalar, spinal KMY nu art›rd›¤›n› ve iyi tolere edil-
di¤ini göstermifl ancak fraktür üzerine etkisi gösterilememifl ve
osteomalaziye yol açabilece¤i belirtilmifltir (9).

Alendronat ile ilk rapor edilen çal›flma Liberman ve arkadaflla-
r›n›n 994 postmenapozal kad›nda 3 y›l süreyle yapt›¤› çal›flma-
d›r. Omurga ve kalçada s›ras›yla %8.8 ve %5.9 oran›nda kemik
yo¤unlu¤unda artma ve vertebra fraktür riskinde azalma tesbit
edilmifltir (11).

Alendronatla ilgili di¤er çal›flma 2027 postmenapozal kad›nda
3 y›l süreyle yap›land›r ve yaklafl›k %50 oran›nda yeni klinik
omurga ve kalça fraktür geliflme insidans›nda azalma bulun-
mufltur (12).

Devam eden hormon replasman tedavisine (HRT) günde
10mg alendronat eklenerek yap›lan 428 postmenapozal kad›-
n› içeren çal›flmada, 12 ayl›k tedaviden sonra HRT + alendro-
nat grubunda tek bafl›na HRT kullananlara göre lomber ver-
tebra ve femur trokanterde anlaml› bir art›fl tesbit edildi¤i bil-
dirilmifltir (13).

Alendronat 5mg, 10mg ve 20mg ›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada
en etkili ve yeterli dozun 10mg oldu¤u belirtilmifl ve bu doz-
da 36 ayl›k kullan›m sonucunda omurgada ortalama %10.3, fe-
mur boynunda %6.3 oranlar›nda yükselme tesbit edilmifltir.
Kalsiyum deste¤i ile 36 ay takip edilen ikinci grupta ise omur-
ga ve femur KMY unda düflme (%0.7-1.2) tesbit edilmifltir (14).

Bizde çal›flmam›zda 24 ayl›k alendronat (10mg)+kalsi-
yum(1000mg) verdi¤imiz grupta L2-L4 lomber omurgada olgu-
lar›n %88 inde, femur boynunda ise %80 inde %3 den %10 a
varan oranlarda yükselme saptad›k. Tek bafl›na kalsiyum kul-
lanan grupta ise L2-L4 lomber omurga ve femur boynunda s›-
ras›yla %72 ve %76 s›nda %1-3 oran›nda düflme oldu¤unu be-
lirledik.

Serumda kemi¤e spesifik alkalen fosfataz düzeyinde düflme el-
de edilen çal›flmada 6 aydan sonra plato çizdi¤i belirtilmifltir
(14). Bizim vakalar›m›zda 4. ay kontrolünde 1. gruptaki 8 has-
tada (%32) alkalen fosfatazda hafif düflme oldu fakat anlaml›
de¤ildi (p>0.01). Bunun nedeni kemi¤e spesifik alkalen fosfa-
taz› de¤erlendiremememiz olabilir. Alendronat ile yap›lan te-
davilerde istenmeyen etki insidans›nda tedavi gruplar› aras›n-
da fark bulunmad›¤› bildirilmektedir (13,14). Hastalar›m›z›n
çok az bir k›sm›nda hafif bel ve s›rt a¤r›s› ve abdominal a¤r›
yak›nmas› oldu fakat her 2 grupta da böyle vakalar mevcuttu
ve tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.

Sonuç olarak osteoporoz tedavisinde aledronat kemik mineral
yo¤unlu¤unu hem omurga hem kalçada belirgin flekilde art›-
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ran ve iyi seçilmifl vakalarda kullanmak flart›yla, önemli bir yan
etkiye neden olmayan bir bifosfonat üyesi görünümündedir.
Ancak bilindi¤i gibi kemikte fraktürü belirleyen tek ö¤e KMY
de¤ildir ve kullan›lan tedavi ajanlar›n›n kemi¤in kalitesinide
ne flekilde etkiledi¤ini araflt›ran çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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