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Osteoporoz Tedavisinde Alendronat ve
Risedronatin Etkinliklerinin Karsilastiriimasi
The Comparison of Effectiveness of Alendronate and Risedronate in Osteoporosis Treatment

Yesim AKYOL, Berna TANDER, Gamze ALAYLI, Dilek DURMUS, Yliksel BEK*, Ferhan CANTURK
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve *Biyoistatistik Anabilim Dali, Samsun, Ttirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada postmenopozal osteoporotik kadinlarda kemik mine-
ral yogunlugu (KMY) Uizerine, haftalik alendronat sodyum ve haftalik rised-
ronat sodyum tedavisinin etkilerini arastirmak ve karsilastirmak amaglan-
dr.

Gereg ve Yéntem: Bu calismaya 112 hasta alindi ve rastgele olarak 2 gruba
ayrildi. Grup | (n=60) alendronat sodyum (70 mg/hafta) ve Grup Il (n=52)
risedronat sodyum (35 mg/hafta) aldi. Tim hastalar bu tedavilere ek ola-
rak 1g/glin kalsiyum aldi. Calisma siresi 12 ay ile sinirlandi. Yas, viicut kit-
le indeksi, menopoz sliresi ve menars yaslari kaydedildi. Lomber omurga
ve proksimal femur KMY &l¢tmleri baslangicta ve 12 aylik tedavi sonrasin-
da yapilarak, tedavinin etkinligi dederlendirildi. Istatistiksel yontem olarak
Shapiro-Wilk Testi, ANCOVA analizi ve Spearman testi kullanildi.

Bulgular: Yas ortalamasi Grup I'de 56,65+8,25, Grup ll'de 56,69%7,75 idi.
Demografik 6zellikler acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Gruplarin kendi icinde lomber omurga ve proksimal femur
KMY'sinde, tedavi sonunda &nemli dizeyde iyilesme saptandi (Grup I
p<0,05, Grup II: p<0,05). Iki grup arasinda, lomber omurga ve proksimal fe-
mur KMY artisi acisindan énemli fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Her iki tedavi protokolli postmenopozal osteoporoz tedavisinde
benzer etkinlik saglar ve KMY degisimine etkisi benzerdir. Tirk Fiz Tip Re-
hab Derg 2006;52:110-4

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, tedavi, alendronat, risedronat

Summary

Objective: This study was performed to compare the effects of once weekly
alendronate sodium and once weekly risedronate sodium treatment on bone
mineral density (BMD) in postmenopausal osteoporotic women.

Materials and Methods: One hundred and twelve patients were included in
this study and randomly classified into two groups. Group | (n=60)
received alendronate Na (70 mg/week) and group Il (n=52) received
risedronate Na (35 mg/week). All patients received 1 g calcium per day in
addition to these therapies. The study duration was limited to 12 months.
Age, body mass index, duration of menopause and age at menarche were
recorded. The efficacy of the treatment was evaluated by BMD
measurements at lumbar spine and proximal femur at the beginning and
12th months of the treatment. The statistical analyses were done by
Shapiro-Wilk test, ANCOVA and Spearman test.

Results: The mean age was 56.65+8.25 years in group | and 56.69%7.75
years in the group Il. There was no significant difference in baseline
characteristics between the two groups (p>0.05). Significant improvement
was found at the end of the treatment in groups itself by lumbar spine and
proximal femur BMD (Group I: p<0.05, Group ll: p<0.05). There was no
significant difference between two groups by lumbar spine and proximal
femur BMD (p>0.05).

Conclusion: Our results suggest that both treatment protocols provide
similar efficacy in treatment of postmenopausal osteoporosis and almost
have similar effects in enhancing the BMD. Turk J Phys Med Rehab
2006;52:110-4
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Girig

Osteoporoz (OP), disiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikro mimari yapisinin bozulmasina bagh olarak kemik kirilganli-
ginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastahgidir (1,2).
Olusan kiriklar nedeniyle tedavi maliyetinin ve 6lim oranlarinin

artmasi, ekonomik ve is glici kayiplarina yol acmasi, hastanin
fonksiyonel durumunu bozmasi ve yasam kalitesini azaltmasi
OP'yi toplumsal agidan dnemli kilmaktadir (3).

OP'yi 6nleme, teshis ve tedavisindeki uygulamalar kiriklari ve
sekellerini engelleyebilir (4). Fakat glinimuizde OP tedavisinde
tamamen givenilir, etkili ve genel olarak kabul edilmis bir tedavi
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hendz tanimlanmamistir. Tedavide kemik rezorpsiyonunu engel-
leyen veya kemik formasyonunu arttiran ilaglar tek basina ya da
kombine olarak kullanilmaktadir (5,6).

Son zamanlarda, kullanimi oldukg¢a yaygin hale gelen antire-
zorptif ilaclar arasinda bifosfonatlar 6nemli bir yere sahiptir. Bi-
fosfonatlar kemikte hidroksiapatite baglanip pirofosfatazlarin et-
kisine direnc olusturarak kemik yikimini azaltirlar (7). Ayrica os-
teoklast aktivasyonundan sorumlu olan kemik matriksinin 6zel-
liklerini degistirerek, progenitér hiicrelerden osteoklast olusu-
munu etkileyerek ve matir osteoklastlarin fonksiyonunu engel-
leyerek etki gosterirler (7,8).

Bu calismada, postmenopozal OP'li kadinlarda bir yil sonun-
da, alendronat sodyum ve risedronat sodyum tedavisinin kemik
mineral yogunlugu (KMY) (zerine etkisini arastirmak, ayrica iki
tedavinin etkinligini karsilastirmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik-
sel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Osteoporoz Poliklinigi'ne
basvuran, menopoz stresi en az bir yil olan, postmenopozal OP
tanisi alan 112 kadin hasta alindi. Hastalara yas, boy, kilo, 6gre-
nim durumu, meslek, menopoz slresi, gebelik sayisi, sigara ve
alkol kullanimi, yaklasik gunlik kalsiyum alim miktarlari, fraktdr
OykisU, egzersiz aliskanlidi, immobilizasyon 6ykisU, ilag kulla-
nim OykUsU (steroid, dilretik, heparin, antikonvilzan, antiasit,
tiroksin) ve baska bir hastalidi (hipertiroidi, hiperparatiroidi,
malabsorpsiyon, kronik bobrek ve karaciger hastalig, inflama-
tuvar romatizmal hastalik) olup olmadi§ini iceren sorgulama
formu dolduruldu. OP tanisi klinik dederlendirme, lateral spinal
grafiler, lomber vertebra ve femur kemik mineral yogunlugu de-
Jerlerine ve laboratuvar bulgularina dayanarak konuldu. Hasta-
lara KMY &l¢im, DEXA (Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri)
yontemi ile (Norland Excell, USA) lomber vertebralar (L2-L4)
antero-posterior ve sol kalcadan (total femur) tedavi dncesi ve
bir yillik tedavi sonrasi olmak lzere iki kez yaptirildi. Dinya Sag-
Ik Orgiitii kriterleri (9) esas alinarak T-skoru -2,5 ve altinda olan
hastalar calismaya dahil edildi. Kemik ve kalsiyum metabolizma-
sini etkileyebilecek hastaliklari veya ila¢ kullanimi olan ve daha
Once osteoporoz tedavisine yonelik ilag kullanan hastalar calis-
ma dis! birakildi.

Calismaya dahil edilen 112 hasta rastgele olarak iki gruba ay-
rildi. Birinci gruba alendronat sodyum 70 mg/hafta (n=60), ikin-
ci gruba risedronat sodyum 35 mg/hafta (n=52) ve her iki teda-
vi grubuna ek olarak 1 g/glin iyonize kalsiyum verildi. Hastalar
ilaclari nasil kullanacaklari konusunda bilgilendirildi.

Istatistik

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lomber ve femur T-skorlarina
ait verilerin normallik kontrolleri Shapiro-Wilk testine gére yapil-
di. Normal dagilis g6sterdikleri belirlendi. Tedavi éncesi T-skorla-
ri esitlemek deneme baslangicinda mimkin olmadidi icin tedavi
sonrasi skorlarin tedavi uygulamalari agisindan karsilastiriimasi
yapilirken, baslangi¢ skorlarina gore dizeltilmis analizi sadlayan
ANCOVA (Kovaryans Analizi) analizi yapildi. Dizeltilmemis orta-
lamalarla birlikte standart sapmalari, kovaryansa gore dizeltil-
mis ortalamalart ile birlikte ise standart hatalar verilmistir. Ogre-
nim durumu ve meslek ile KMY &lctimleri arasindaki iliski Spear-
man korelasyon katsayisi kullanilarak degerlendirildi, p<0,05 de-
Jeri istatistik anlamhlik siniri olarak kabul edildi.

Bulgular

Galisma gruplarini olusturan 112 hastanin demografik ézellik-
leri Tablo 1'de verilmistir. Hastalarin yas ortalamasi birinci grup-
ta 56,65%8,25 yIl, ikinci grupta 56,69x7,75 yil, menopoz stresi
birinci grupta 12,58+8,42 yil, ikinci grupta 13,35+9,41 yil idi. Yas,
vicut kiitle indeksi (VKI), menars yasl, menopoz siiresi acisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Tedavi gruplarinin 6grenim
durumu ve mesleki verileri Tablo 2 ve Tablo 3'de yer almaktadir.
Hastalarin 6grenim durumu ve meslekleri ile lomber KMY ve fe-
mur KMY 6lctimleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Lomber KMY 6lcim acisindan gruplarin kendi icinde; tedavi
sonrasl oncesiyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme saptandi (Grup I: p<0,05, Grup II: p<0,05). Gruplar arasi
tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmada ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5). Grafik 1'de lom-
ber bolgede gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi KMY dedisimi
gOrilmektedir.

Femur KMY acisindan gruplarin kendi icinde; tedavi sonrasi
oncesiyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saptandi (Grup I: p<0,05, Grup II: p<0,05). Gruplar arasi tedavi 6n-
cesi ve sonrasi karsilastirmada ise yine istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Tedavi gruplarina ait demografik 6zellikler.

Grup | Grup Il
(alendronat) | (risedronat)| p
OrtalamazxSS| Ort£SS
Yas (yil) 56,6518,25 | 56,6917,75 |>0,05
Vicut kitle indeksi (kg/m?) | 25,63+2,42 | 26,61£293 |>0,05
Menars yasl (yil) 13,9241,59 | 13,40%1,33 [>0,05
Menopoz slresi (yil) 12,58+8,42 | 13,35+9,41 |>0,05
Tablo 2. Tedavi gruplarina ait 8grenim durumu verileri.
Grup | (n=60) Grup Il ( n=52)

N (%) N (%)
Okur-yazar dedgil 15 (25) 8 (15)
ilkokul mezunu 30 (50) 23 (45)
Ortaokul mezunu 4 (6,6)
Lise mezunu 6 (10) 5 (10)
Universite mezunu 5(84) 16 (30)

Tablo 3. Tedavi gruplarina ait meslek verileri.

Meslek Grup | (n=60) Grup Il (n=52)

N (%) N (%)
Ev hanimi 51(85) 30 (58)
Emekli 6 (10) 19 (37)
Memur 3(5) 3(5)

Tablo 4. Ogrenim durumu ve meslek ile kemik mineral yogunlugu
Olctimlerinin karsilastiriimasi.

N=112 Ogrenim durumu Meslek
Lomber T-skoru 0,982 0,668
Femur T-skoru 0,660 0182
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I bir farkhlik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6). Grafik 2'de femur bol-
gesinde gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi KMY degisimi yer
almaktadir.

Tartisma

Osteoporoz, kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bo-
zulmasidir (10). Etiyopatogenezi tam olarak tanimlanamamis ol-
sa da bir ¢cok faktoriin patogenezde rol oynadigi bilinmektedir
(11). Kemik dokusu, yasam boyu olusum ve yikiim olaylarinin
(turnover) slirdigi yiiksek derecede aktif bir dokudur (12). iske-
let sisteminin gelisme ddneminde normal yeniden yapilanma (re-
modeling) strecinde olusan yeni kemik miktari rezorbe olan ke-
mik miktarindan fazladir (13). Dérdiinct dekattan itibaren kemi-
din yeniden yapilanmasi her iki cinste yasa bagli olarak yikim le-
hine hizlanmaktadir (14). Kadinlarda postmenopozal dénemde
gorilen hizli kemik kaybi dstrojen diizeyindeki azalmayla iliskili-
dir (15). Biz de en az bir yildir postmenopozal donemde olan, 45-
72 yas aralidinda ve osteoporoz tanisi almis 112 kadin hastayi ca-
lismamiza dahil ettik.

Bifosfonatlarin KMY'de %7-8 artis, kemik yikim gdstergele-
rinde %60-70 azalma saglamasi ve yeni vertebra fraktdr insi-
dansinda %50-52 azalma sadlayabilmesi ile glinimizde oste-
oporoz tedavisinde dnemli bir secenek oldugu bildirilmistir (16).
Calismamizda kullandigimiz alendronat sodyum ve risedronat
sodyum, osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi icin kapsamh bir
sekilde incelenmis ve kullaniimasi onaylanmis bifosfonatlardan-
dir (17-19).

Liberman ve ark. (20) tarafindan 994 postmenopozal oste-
oporozlu hastada yapilan randomize, plasebo-kontrolll ¢alisma-
da glnlik 5 ve 10 mg dozlarda alendronat sodyum tedavisi ile
vertebra, kalca ve diger KMY dederlerinde doza bagimli olarak
artislar gosterilmistir. Schnitzer ve ark. (21) tarafindan yapilan
alendronatin haftalik 70 mg ve ginlik 10 mg'lik dozlarinin etkin-
liginin karsilastirildigi calismada ise, etkinlik ve tolerabilitesinde
farkhhk bulunmamistir. Calismamizda, glnlik doz rejimi ile tera-
potik acidan esdeder oldudu, uygulanmasi daha kolay bir tedavi
sadlayabilecedi ve tedavi uyumu ile uzun stre tedavide kalmi ar-
tirma potansiyeli gosterildigi icin alendronatin haftalik 70 mg
formunu kullanmayi tercih ettik (22,23).

Tablo 5. Lomber bdlgede grup icinde ve gruplar arasi tedavi etkinliklerinin karsilastiriimasi.

Lomber 1-4 Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (Diizeltilmemis) Tedavi Sonrasi (Diizeltilmis) p
T-skoru Ort£SS OrtxSS Ort£SS
Grup | -2,8410,82 -2,4810,84 -2,57+0,05 <0,05
Grup Il -3,06+0,80 -2,1618,81 -2,67+£0,06 <0,05
p p=0164 - p=0,213

2,404 Tedavi -1,209 Tedavi

= Alendronat = Alendronat

2501 Risedronat / 1253 . Risedronat
5 2,604 g
S g & 4304
3 / 2
t 2707 g
£ s 1354
g - v g
£ 2,807 u// I
2 e 2 140

3,004 - -1,454 d/"

oy
3,10 1,504
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
t-Skoru t-Skoru t-Skoru t-Skoru

Grafik 1. Lomber bdélgede gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasl

KMY degisimi.

degisimi.

Tablo 6. Femurda grup icinde ve gruplar arasi tedavi etkinliklerinin karsilagtiriimasi.

Grafik 2. Femurda gruplar arasi tedavi éncesi ve sonrasi KMY

Femur total Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (Dizeltilmemig) Tedavi Sonrasi (Dizeltilmis) p
T-skoru OrtxSs OrtxSSs OrtxSs

Grup | -1,47+0,87 -1,21£0,89 -11940,06 <0,05
Grup Il -1,41£0,92 -1,2410,87 -1,27+0,07 <0,05
o 072 - 0,38

P<0,05 istatistik anlamliligi gostermektedir
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Mc Clung ve ark. (24) tarafindan yapilan randomize, cift kor,
plasebo kontrolld Ug yilhk calismada, erken postmenopozal do-
nemdeki kadinlarda alendronat sodyumun omurga, kalca ve di-
ger bolge KMY'lerindeki kaybi dnledigi gosterilmistir. Pols ve ark.
(25) tarafindan dustk KMY'li postmenopozal osteoporoziu ka-
dinlarda yapilan bir baska calismada ise alendronat tedavisi ile
ayni bolgelerin KMY'lerinde artislar gosterilmistir. Calismamizda
alendronatla bir yillik tedavi sonunda, postmenopozal osteopo-
rozlu kadin hastalarin lomber ve kalca KMY degerlerinde litera-
tirle uyumlu olarak istatistiksel agidan anlamli artis saptandi
(20,24,25).

Hooper ve ark. (26) tarafindan postmenopozal OP'li 383 ka-
dinda yapilan, risedronatin etkinliginin degerlendirildigi iki yillk
bir calismada, glnlik 5 mg risedronat tedavisi ile omurga ve kal-
ca KMY'sinde belirgin diizeyde artis oldugu raporlanmistir. Ri-
sedronatin haftalik formulasyonunun terapétik agidan glnlik
formulasyona esdeg@er oldugu bulunmus ve esdederlilik KMY ve
kemik donglst Gzerindeki etkilerle belirlenmistir (27). Terapotik
esdederlilik ve kullanim kolayhdini gésteren calismalardan yola
cikarak calismamizda risedronatin haftalik 35 mg olan formunu
kullanmayi tercih ettik (22,28). Risedronatla 1 yillik tedavi sonun-
da postmenopozal OP'lu kadin hastalarin lomber ve kalca KMY
dederlerinde literatlirle uyumlu olarak istatistiksel acidan anlam-
Il artis saptandi (26).

Calismamizda bir yillik takip sirasinda hastalarimizda oste-
oporotik kirik gdozlemlemedik. Bifosfonatlarin vertebra ve ver-
tebra disi kirik riskini azalttigini gdsteren calismalar mevcuttur
(29,30). Postmenopozal kadinlardan olusan iki biylk populas-
yonda alendronatin kiriklara karsi etkinligi acik bicimde gosteril-
mistir. Bu ¢aligmalardan ilki Black ve ark.'nin (31) vertebra fraktd-
rli olan kadin hastalarda yaptigi calisma olup, iki yillik alendronat
sodyum tedavisi sonrasinda vertebra, el biledi ve kalca fraktirle-
rinde plasebo ile kiyaslandiginda %50 azalma saglanmistir. Dige-
ri Cummings ve ark.'nin (32) vertebra fraktlrd olmayan disik
KMY'li kadin hastalarda yaptigi calismadir ve 4 yillik alendronat
tedavisi sonrasinda vertebra fraktir insidansinda %44 oraninda
azalma oldug@u rapor edilmistir. Benzer sekilde glinde 5 mq rised-
ronat ile 3 yil sdreli tedavisinin yerlesmis osteoporoz hastalarin-
da (en az 1 vertebra kiri§i olan hastalarda) yeni vertebra kirik ris-
kinde %41, vertebra disi kirik riskinde %39 azalma sagladigi gos-
terilmistir (33). Risedronatin kiriklara karsi etkinligi giincel meta-
analizlerle de dogrulanmistir (34,35). Calismamizda kirik riskin-
de azalma primer sonlanim noktasi olarak kullaniimamistir. Bi-
fosfonat tedavisinde, takip KMY 6lcimleri yardimci bir gésterge
olsa da, kiriga karsi etkinligin yalnizca bir bolimini aciklar.
KMY'deki artisin boyutunun tedaviyle gdzlenen kirik riski azal-
masinin dogrusal bir yansimasi olmadidini gésteren calismalar
bulunmaktadir (36,37). Dolayisi ile alendronat veya risedronat
tedavisi ile KMY'de olusan anlamli diizeyde artisin, hastalarimiz-
daki kirik risklerini nasil etkiledigi konusunda yorum yapilama-
maktadir. Diger yandan bifosfonatlarin kemik donglist ve kemik
yogunlugundaki degisikliklerin yani sira kemigin kalitesi, yapisi
ve direncinde dedisiklikler olusturarak kirik riski Gzerindeki
olumlu etkiler yapabilecedi de unutulmamalidir (38,39). Simdiye
kadar alendronat ve risedronatin kirikla iligkili son noktalar kul-
lanilarak dogrudan karsilastirildiklari bir calisma diizenlenme-
mistir (40).

Randomize, cift koér, cok merkezli FACT (Fosamax-Actonel
Comparison Trial) calismasi alendronat ve risedronat tedavisinin
KMY (zerine yapmis oldugu dedisikligin karsilastirildigi bir cahs-

madir. Calismada disik KMY'si olan kadin hastalar, haftalik 70
mg alendronat ve haftalik 35 mq risedronat ile 2 yil tedavi edil-
mislerdir. Calisma sonucunda, alendronat tedavisi alanlarda ri-
sedronat tedavisi alanlara kiyasla, omurga ve kalca KMY'lerinde
baslangica gére artigin daha fazla oldugu ve kemik déngi gos-
tergelerindeki azalmanin daha belirgin oldugu rapor edilmistir
(41). Bizim calismamizda, alendronat ve risedronatla 1yillik teda-
vi sonunda postmenopozal OP'li kadinlarin lomber ve kalca
KMY'sinde istatistiksel olarak anlamli artis olmustur. Fakat her iki
tedavi karsilastirildiginda FACT calismasindan farkh olarak, lom-
ber ve kalga bdlgesinde baslangica gére KMY artisi agisindan is-
tatistiksel bir fark saptanmamistir.

Hasta sayisinin az olmasi, sonuglarin biyokimyasal paramet-
relerle desteklenmemis olmasi, hasta takip stresinin kisa olusu,
kirik riskinde azalmanin son nokta olarak kullaniimamasini calis-
mamizdaki eksiklikler olarak belirtebiliriz.

Sonug olarak; postmenopozal osteoporozda, bir yilin sonun-
da, bu konuda yapilan diger calismalarla uyumlu olarak, alendro-
nat ve risedronat tedavilerini etkili bulduk. Her iki tedavi proto-
kollinlin etkinliklerini kiyaslandigimizda ise, anlamh bir farklilik
yoktu. Bulgularimizin, randomize, daha genis sayida, daha uzun
slreli, biyokimyasal parametrelerle kemik dongusinin de deger-
lendirilebildigi, yeni calismalarla desteklenmesi gerektigini di-
sinmekteyiz.
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