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FIiZIKSEL TIP

POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZDA ALENDRONAT TEDAVISI

ALENDRONATE TREATMENT IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Belgin KARAOGLAN MD?
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OZET

Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde son yillarda kullanilan kemik rezorpsiyonunun potent inhibitrleridir. Bu grupta ilk kullanima giren ve bir cok tilkede onay
almig bifosfonatlar etidronot ve alendronat olup, bu ¢alismada amag alendronatin postmenapozal osteoporozdaki kemik mineral yogunlugu iizerine olan et-
kisini aragtirmakiir. Posimenapozal dénemde ve DEXA ile yapilan densitometrik dlciimierde 12-14 lomber omurga ve femur boyunda Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) kriterlerine gire osteoporoz tanis konan 50 kadin rastgele 2 gruba ayrilds. Ik gruba 24 ay siire 10mg alendronat + 1000mg kalsiyum, 2. gruba sade-
ce kalsiyum 1000mg verildi. Tedavi sonunda elde edilen kemik mineral yogunluklar: baslangica gore, ilk grupta 12-14 lomber omurgada vakalarn %52 sinde
9%8-10, %36 simda %3-5 oraninda, femur boyunda ise %52 sinde %S-10, %28 inde %3-5 oraninda yiikselmis olarak tespit edildi. Sadece kalsiyum verilen grup-
ta ise 24 ay sonunda 12-14 lomber omurgada %72 sinde, femur boyunda %76 sida %1-3 oraninda diisme saptand.

Gruplar arasinda tedaviden sonraki degerler ve t skorlary karsilaghnildiginda ise alendronat + kalsiyum grubunda sadece kalsiyum grubuna gore anlamh bir
Viikseklik soz konusu idi (p<0.01).

Tedavi siiresince 2 grupta da ilaca ait nemli bir yan etkiye rastlanmad. Sonug olarak alendronatin dzellikle postmenapozal osteoporozda kemik mineral yo-
Gunlugu tizerine etkili, iyi segilmis vakalarda onemli yan ethisi olmayan bir ajan oldugu gorisiine varid.

Anahtar sozciikler : Postmenapozal osteoporoz, bifosfonatlar, alendronat

SUMMARY

Bisphosphonates, potent inbibitors 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 [2-L4 vertebra as 8-
10% in 52% of cases and in 36% of cases as 3-3% 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 affer 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 osteaporosis found effective on bone mineral density.
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GIRIS Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisi ve korunmasinda basarli bir
aday olarak gosterilen kemik rezorpsiyonunun potent inhibi-
torleridir. Aslinda kalsiyum metabolizmasi Gzerine etkileri 30
yildan beri bilinmekle birlikte, kemik hastaliklarinin tedavisin-
de kullanm son yillarda giindeme gelmistir. Bu grupta etidro-

Osteoporozun son yillarda kabul gormis tanimi, kemik kitle-
sinin azalmast, kemik dokusunun mikromimarisinin bozulma-
st ve bunlar sonucu frajilite ve fraktiir riskinin artmasiyla ka-

akterize sistemik bir iskelet hastalig1 oldugu seklindedir (1,2).
Rz SISIETE DI 1 oldugu seklindedir 1.2) nat, klodronat, tiludronat, pamidronat, alendronat, risedronat

Osteoporoz ve tedavisi ile ilgili son 20 yilda cok sayida arag-
tirma yapilmustir ve sonuclar teshis, korunma ve tedavi agisin-
dan cesaret vericidir. (2,3).

ve ibandronat seklinde cesitli klinik uygulamalarda kullanil-
maktadir. Su anda postmenapozal ve diger osteoporoz form-
larinin tedavisinde bir cok tilkede onay almis ve yaygin olarak




122

Belgin Karaoglan

kullanilmakta olan bifosfonatlar etidronat ve alendronatdir
(4)5).

Biz bu calismada postmenapozal osteoporoz tedavisinde
alendronatin etkinligini arastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya aldigimiz olgular postmenapozal dénemde ve son
altr aydan beri osteoporoz ile ilgili herhangi bir ilac tedavisi al-
mayan, gastrointestinal sistemle ilgili o anda ve 6zgecmisinde
herhangi bir sikayeti olmayan kadinlardi. DEXA (LUNAR) ci-
hazt ile yapilan dansitometrik Olciimlerinde anteroposterior
omurga (AP spine) ve kalca boyun (femur neck) kemik mine-
ral yogunluklar (KMY) degerlendirildi.

Sekonder osteoporoz yapabilecek nedenler arastirilarak ekar-
te edilen hastalardan sonra kalan 50 postmenapozal kadin
rastgele 2 esit gruba ayrildi.

flk gruba sabah alendronat 10mg tablet verilerek 30 dakika sii-
reyle dik pozisyonda kalmasi ve bir sey yememesi 6nerildi. Bu
gruba ilave olarak 1000mg kalsiyum verilirken 2. gruba sade-
ce 1000mg kalsiyum verildi. Biitin olgularda baslangicta ve 2
ayda bir rutin biyokimyasal tetkikler ¢zellikle serum Ca, P de-
gerleri, alkalen fosfataz, spot idrarda Ca ve kreatinin oranlart
belirlendi. Direkt 2 yonli omurga grafileri ve DEXA ile KMY
olctimleri tedaviden once, 1. yil ve 2. yil sonunda degerlendi-

rildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde bagimsiz gruplarda iki yiizde
arasindaki farki 6nemlilik testi ve Mann-Whitney U testi kulla-
nild1.

BULGULAR

Her iki gruptaki postmenapozal kadinlarin L2-L4 AP omurga
ve femur boyun KMY lart genc eriskin referans populasyonu-
na gore ortalamadan en az 2,5 standart sapma dustiktd.

Gruplar yas, menapoz yast, viicut kitle indeksi, KMY lar, giin-
liik kalsiyum alimlart acisindan benzerdi (Tablo I). Kadinlarn
tamami ev hanimt idi.

Alendronat (10mg) + kalsiyum (1000mg) alan grupta 24 ay so-
nunda L2-14 AP omurga KMY de %52 olguda %8-10 oraninda,
9%306sinda %3-5 oraninda yiikselme tesbit edildi. Femur boyun
KMY'de de %52 sinde %8-10, %28 inde %3-5 oraninda yiiksel-
me tesbit edildi (p<0.01). Her iki grupta hastalarin %12 sinde
degisiklik olmadi, %8 inde ise az oranda disme tesbit edildi.

Sadece kalsiyum alan grupta ise 24 ayda 12-14 AP omurga
KMY'da, %72 sinde %1-3 oraninda azalma olup, %28 inde de-
gisme olmadigy, femur boyunda ise %76 sinda %1-3 oraninda
disme, %24 tinde belirgin degisme olmadigr dikkat cekti.

Gruplar arasinda 24 aylik tedavi stiresinden sonraki L2-L4 AP

Tablo I: Gruplarin Ozellikleri

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

Yas 54.5£0.5 53.7£6.3 P>0.01
Menapoz
Stiresi (Yil) 04 013 p>0.01
Vieut Kiitle
indeksi (BMI)
kg/cm? 272437 28.144.2 p>0.01

Tablo IT: Baslangic ve tedavi sonu L2-L4 lomber omurga ve femur boynu KMY ve t skorlart.

Tedaviden once (n=25) Tedaviden sonra (n=25) P* degeri
[2-14 Femur boynu [2-14 Femur boynu
Alendronat + Kalsiyum KMY 0.864£0.129  0.76210.13 0977¢0.19  0.795+0.187 <0.01
tedavi grubu (1. grup) t skoru -2.80+1.08 -1.81£1.08 -1.80£1.58 -1.56£1.54 <0.01
Kalsiyum tedavi grubu KMY 085240520 0.754£0.26 0.835£0.187  0.72120.74 >0.01
(2. grup) tskou 2908223 183 (202 3064154 -199:134 50,1

* P degeri hem 12-14 lomber omurga hem de femur boynu KMY ve t skorlar icin gecerlidir.
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omurga ve femur boyun KMY lart ve t skorlart karslastirildi-
ginda alendronat + kalsiyum alan grupta, sadece kalsiyum
alan gruba gore anlamli bir fark s6z konusu idi (p<0.01) (Tab-
lo 10).

Tedavi stiresince her 2 gruptan birkac olguda zaman zaman
hafif sirt-bel agrisi, abdominal agr yakinmast oldu fakat 6nem-
li boyutlarda degildi ve tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.

TARTISMA

Kemik metabolizmasint etkileyen ilaclar yeni olusacak kemi-
gin kalitesinde bozulma riski de tasimaktadir. Bu yiizden ke-
mik kalitesini arastiran analizler yapilmaktadir.

Bifosfonatlar tek karbon atomuna baglanmus iki fosfonat gru-
bu iceren, kemik rezorpsiyonunu onemli boyutlarda inhibe
eden ve genel olarak eliminasyon yart 6mirleri uzun olan
ajanlardur.

Bifosfonatlarin tedavide esas kullanim alanlary, kemik rezorp-
siyonunu inhibe etmek amaciyla paget hastaligi, malign hiper-
kalsemi, multipl myeloma, kemik metastazlar, en yogun ola-
rak da osteoporoz, kalsifikasyon inhibisyonu amaciyla ise he-
terotopik ossifikasyon ve dis taslaridir (4).

Bu gruptaki ilalar dncelikle hayvan deneylerinde kullandmis-
tir. Bunlardan ibandronat oldukca potent ve daha disik doz-
da etkili bir ajandir. Kilogram basina 1-14mg/gin verilerek ya-
pilan hayvan calismalarinda hem kemik yogunlugunu yiikselt-
mis hem de kemik kalitesini artirmustir. Alendronat ve klodro-
nat ile yapilan calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir

(6-7).

Postmenapozal osteoporozlu hastalarda bir gruba 2.5mg sik-
lik, diger gruba 2.5mg devamli risedronat ve 3. gruba plasebo
verilerek yapilan calisma 3 yil stirmiis. Her 3 gruba giinde 1gr
kalsiyum ilave edilmis risedronat gruplarinda 2 yil sonundaki
spinal ve femur kemik yogunlugunda artma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis, 3 yil sonunda anlamli olarak degerlendi-
rilmistir (8).

Osteoporoz tedavisinde ilk olarak onay almis olan bifosfonat-
lar efidronat ve alendronatdir. Etidronatin siklik 4 yil ve {ize-
rindeki calismalar, spinal KMY nu artirdigini ve iyi tolere edil-
digini gostermis ancak fraktir tizerine etkisi gosterilememis ve
osteomalaziye yol acabilecegi belirtilmistir (9).

Alendronat ile ilk rapor edilen calisma Liberman ve arkadasla-
rinin 994 postmenapozal kadinda 3 yil stireyle yaptigi calisma-
dir. Omurga ve kalcada sirastyla %8.8 ve %3.9 oraninda kemik
yogunlugunda artma ve vertebra fraktir riskinde azalma tesbit
edilmistir (11).

Alendronatla ilgili diger calisma 2027 postmenapozal kadinda
3 yil siireyle yapilandir ve yaklasik %50 oraninda yeni klinik
omurga ve kalca fraktir gelisme insidansinda azalma bulun-
mustur (12).

Devam eden hormon replasman tedavisine (HRT) glinde
10mg alendronat eklenerek yapilan 428 postmenapozal kadi-
nt iceren calismada, 12 aylik tedaviden sonra HRT + alendro-
nat grubunda tek basina HRT kullananlara gore lomber ver-
tebra ve femur trokanterde anlamlt bir artis teshit edildigi bil-
dirilmistir (13).

Alendronat Smg, 10mg ve 20mg in karsilastirildigr calismada
en etkili ve yeterli dozun 10mg oldugu belirtilmis ve bu doz-
da 36 aylik kullanim sonucunda omurgada ortalama %10.3, fe-
mur boynunda %06.3 oranlarinda yikselme teshit edilmistir.
Kalsiyum destegi ile 36 ay takip edilen ikinci grupta ise omur-
ga ve femur KMY unda diisme (%0.7-1.2) tesbit edilmistir (14).

Bizde calismamizda 24 aylik alendronat (10mg)+kalsi-
yum(1000mg) verdigimiz grupta L,-L; lomber omurgada olgu-
larin %88 inde, femur boynunda ise %80 inde %3 den %10 a
varan oranlarda yiikselme saptadik. Tek basmna kalsiyum kul-
lanan grupta ise L2-L4 lomber omurga ve femur boynunda si-

rastyla %72 ve %76 sinda %1-3 oraninda diisme oldugunu be-
lirledik.

Serumda kemige spesifik alkalen fosfataz diizeyinde diisme el-
de edilen calismada 6 aydan sonra plato cizdigi belirtilmistir
(14). Bizim vakalarimizda 4. ay kontrolinde 1. gruptaki 8 has-
tada (%32) alkalen fosfatazda hafif diisme oldu fakat anlamli
degildi (p>0.01). Bunun nedeni kemige spesifik alkalen fosfa-
tazt degerlendiremememiz olabilir. Alendronat ile yapilan te-
davilerde istenmeyen etki insidansinda tedavi gruplart arasin-
da fark bulunmadigi bildirilmektedir (13,14). Hastalarimizin
cok az bir kisminda hafif bel ve sut agrist ve abdominal agrt
yakinmast oldu fakat her 2 grupta da boyle vakalar mevcuttu
ve tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.

Sonuc olarak osteoporoz tedavisinde aledronat kemik mineral
yogunlugunu hem omurga hem kalcada belirgin sekilde arti-




124

Belgin Karaoglan

ran ve iyi secilmis vakalarda kullanmak sartryla, 6nemli bir yan
etkiye neden olmayan bir bifosfonat Gyesi goriintimtindedir.
Ancak bilindigi gibi kemikte fraktiiri belirleyen tek 6ge KMY
degildir ve kullanilan tedavi ajanlarmin kemigin kalitesinide
ne sekilde etkiledigini arastiran calismalara ihtiyac vardir.
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