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Abstract

Amac: Bu calismanm amaci postmenopozal osteoporoz tedavisinde
kullanilan Alendronat, Risedronat ve Ostradiol hemihidrat-
Noretisteron asetat (NETA) kombinasyonunun osteoporoz teda-
visindeki etkinliklerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Ege Universitesi menopoz poliklini-
gine Ocak 2002-Ocak 2004 tarihleri arasinda basvuran ve
postmenopozal dénemde olan hastalardan ¢aligmamizdaki ilag
rejimlerinden birini kullanmakta olan toplam 175 olgu dahil e-
dildi. Caligma retrospektif olarak, olgularin poliklinik kartlari
taranarak ve klinik bilgilerine ulasilarak gerceklestirildi. Tiim
olgularn 0. ve 12. aylarda dlgiilen vertebral kemik dansitometri
degerleri (gr/cm?) karsilastirildi. Calismaya dahil edilen prepa-
ratlar:  Alendronat (Fosamax, 70 mg, MSD), Risedronat
(Actonel, 5 mg, Aventis) ve Ostradiol hemihidrat-Noretisteron
asetat (NETA) kombinasyonu (Activelle film tablet, Ostradiol
hemihidrat 1 mg ve Noretisteron asetat 0,5 mg, Novo Nordisk)
olarak siralandi. Toplam 175 olgunun 80’i Alendronat, 35’1
Ostradiol hemihidrat-NETA ve 60 olgu Risedronat kullanmugtr.
Olgularin vertebral kemik mineral dansitesi dl¢limiinde DEXA
yontemi kullamldi ve sonuglar gr/cm? cinsinden degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi1 52.8 + 4.1
yil idi. Gruplar arasinda yas, menopoza girme yasi, menopoz sii-
resi ve viicut kitle indeksleri bakimindan istatistiksel olarak an-
lamh farklhilik saptanmadi (p> 0.05). Her ii¢ grup arasinda
varyans analizi ile bazal vertebral skorlar arasinda farklilik sap-
tanmad1 (p> 0.05). Her ii¢ tedavi rejiminin de tedavi baslangi-
cindan 12 ay sonraki vertebral kemik mineral dansitesini anlam-
11 olarak arttirdig: goriildii (Alendronat 0.730’dan 0.774, p= 0.01;
Ostradiol hemihidrat-NETA 0.730°dan 0.761°¢, p= 0.01;
Risedronat 0.725°den 0.750’ye, p= 0.01). On ikinci ay vertebral
skorlar arasinda varyans analizinde anlamli fark saptandi
(p= 0.02). Alendronat ve Risedronat’m 12. ay vertebral skorlari
arasinda anlamh fark mevcuttu (sirastyla 0.774 ve 0.750, p=0.02).

Sonug¢: Alendronat, Risedronat ve Ostradiol hemihidrat-NETA
vertebral kemik mineral dansitesinde anlamli artisa neden ol-
muslardir. Bir yil siiren tedavi sonrast Alendronat ve Risedronat
arasinda anlaml fark ortaya ¢ikmigtir.

Anahtar Kelimeler: Alendronat, NETA, risedronat, stradiol hemihidrat,
vertabral kemik mineral dansitesi
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Objective: To evaluate the effects of Alendronate, Risedronate and
Estradiol hemihydrate-Norethisterone acetate combinations on
bone mineral density.

Material and Methods: Totally 175 postmenopausal women, who
were taking one of these three drugs and applied to Ege Univer-
sity Medical Faculty Gynecology Department’s Menopause
Clinic between January 2002-January 2004, were included in
this retrospective study. Initial and 12nd months vertebral bone
mineral density values of all cases were compared. The drugs
which were the subject of this study are; Alendronate (Fosamax,
MSD), Risedronate (Actonel, 5 mg, Aventis) and Estradiol
hemihydrate-Norethisterone acetate (NETA) combination (Ac-
tivelle film tablet, Estradiol hemihydrate 1 mg and Norethister-
one acetate 0.5 mg, Novo Nordisk). Eighty out of 175 cases
were Alendronate group, 35 out of 175 were Estradiol-
hemihydrate-NETA group and 60 of them were Risedronate
group. The vertebral bone mineral density, measured with
DEXA were compared in the study.

Results: The average age of the patients was 52.8 + 4.1 years. There
was no statistical difference with regard to age, menopausal age,
body-mass index (BMI) and postmenopausal period between the
groups (p> 0.05). There was also no difference on basic verte-
bral mineral density values by variance analysis in each three
groups (p> 0.05). It was seen that all groups could enhance the
vertebral bone mineral density significantly 12 months after the
beginning. (Alendronate from 0.730 to 0.774, p= 0.01; Estradiol
hemihydrate-NETA from 0.730 to 0.761, p= 0.01; Risedronate
from 0.725 to 0.750, p= 0.01). There was a significant differ-
ence between the Alendronate and Risedronate on 12-month-
vertebra bone mineral density values at variance analysis (0.774
and 0.750 respectively, p= 0.02).

Conclusion: Alendronate, Risedronate and Estradiol hemihydrate-
NETA combination caused significant increase on vertebral bo-
ne mineral density. A significant difference occured between
Alendronate and Risedronate at the end of one year therapy.

Key Words: Alendronate, NETA, risedronate, estradiol hemihydrate,
vertebral bone mineral density
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steoporoz, 1993 yilinda Consensus
Development Center’in de tanimladigi
iizere, kemik kitlesi kayb1 ve bunun
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sonucunda kemiklerde frajilite artist ve mikrofrak-
tiirlerle seyreden bir iskelet sistemi bozuklugudur.'
S6z konusu kayip en fazla trabekiiler kemiklerde
rastlandig1 i¢in Ozellikle vertebra ve distal radius
acisindan dikkatli olunmalidir. Yasla birlikte kemik
kaybr tiim insanlarda artar ancak bu artig kadinlarda
overe ait fonksiyonlarin durmasi ile birlikte ciddi bir
artig gosterir.

Kemik mineral dansitesi T ve Z skorlar kulla-
nilarak degerlendirilir. T skoru, gen¢ kontrol gru-
buna gore kirik riski artisimi belirtir. Z skoru ise
kendi yas, cinsiyet grubuna gore olan risk artigini
yansitir. Normal kemik dansitesi, T skorunun -1
standart deviasyonun (SD) iizerinde olmas1 olarak
tanimlanir. Osteopeni, T skorunun -1;-2,5 standard
sapma arasinda olmasi; osteoporoz ise T skorunun
-2,5 standard sapma altinda olmast durumudur.
Birgok caligmada, kemik kiitlesinde 1 SD azalma,
kirik riskinde %50-100 arast artisa neden oldugu
bildirilmistir.'

Bu caligmanin amaci postmenopozal osteopo-
roz tedavisinde kullanilan Alendronat, Risedronat
ve Ostradiol hemihidrat-Noretisteron  asetat
(NETA) kombinasyonunun kemik dansitometrik
etkilerinin degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismaya Ege Universitesi menopoz polikli-
nigine Ocak 2002 - Ocak 2004 tarihleri arasinda
bagvuran ve menopozda olan hastalardan c¢alisma-
mizdaki ilag rejimlerinden birini kullanmakta olan
toplam 175 olgu dahil edildi. Calisma retrospektif
olarak, olgularin poliklinik kartlar1 taranarak klinik
bilgileri ve kemik dansitometri degerlerine ulasila-
rak gerceklestirildi. Tim olgularin 0. ve 12. aylar-
da dlgiilen vertebral kemik mineral dansitesi deger-
leri (gr/cm?) karsilagtirildi. Caligmaya dahil edilen
preparatlar; Alendronat (Fosamax, 70 mg, MSD)
haftada tek doz, Risedronat (Actonel, 5 mg,
Aventis) giinde tek doz ve Ostradiol hemihidrat-
Noretisteron asetat (NETA) kombinasyonu
(Activelle film tablet, Ostradiol hemihidrat 1 mg
ve Noretisteron asetat 0.5 mg, Novo Nordisk) giin-
de tek doz seklinde idi. Toplam 175 olgunun 80’i
Alendronat, 35°i Ostradiol hemihidrat-NETA ve 60
olgu Risedronat kullanmistir. Olgularin vertebral
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Tablo 1. Genel demografik veriler (n=175).

Ortalama£SD
Yas (y1l) 52.8 £4.1 (44-66)
Menopoz yasi (yil) 49.2 +£2.8 (42-57)

Menopoz siiresi (y1l)
Viicut-kitle indeksi (m/kg?)

40.8 +32.1 (12-180)
25.0 £2.2 (21.4-29.5)

kemik mineral dansitesi 6lglimiinde DEXA (Dual
Energy X-ray Absorptiometry) yontemi kullanildi
ve sonuglar gr/cm’ cinsinden degerlendirildi .

Verilerin analizinde student t test, tek yonlii
varyans analizi ve post hoc Boferroni testi kulla-
nildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Istatistiksel analizde SPSS 10.0 paket
programi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortala-
mas1 52.8 + 4.1 yil idi. Gruplar arasinda yas, me-
nopoza girme yasi, menopoz siiresi ve viicut kitle
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1). Her {i¢ grup
arasinda varyans analizi ile bazal vertebral mineral
dansitesi degerleri arasinda anlamli farklilik sap-
tanmadi (p>0.05) (Tablo 2). Her {i¢ tedavi rejimi-
nin de tedavi baslangicindan 12 ay sonra vertebral
kemik mineral dansitesini anlamli olarak arttirdigi
goriildii (Alendronat 0.730’dan 0.774, p=0.01;
Ostradiol hemihidrat-NETA 0.730’dan 0.761’e,
p=0.01; Risedronat 0.725’den 0.750’ye, p=0.01)
(Tablo 3). On ikinci ay vertebral degerler arasinda
varyans analizinde anlamli fark saptandi (p<0.05)
(Tablo 2). Post hoc Bonferroni testi ile Alendronat
ve Risedronat 12. ay vertebral mineral dansitesi
degerleri arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla
0.774 ve 0.750, p=0.02).

Tartisma
Postmenopozal osteoporoz, yillar i¢inde yavas
yavag gelismekte ve menopozdan sonraki 1 ila 3
dekat icinde ciddi bir kisisel ve sosyoekonomik
sorun  halini  almaktadir.”  Postmenopozal
osteoporozun Onleme ve tedavi seceneklerini ince-
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Tablo 2. Gruplar arasindaki tanimlayici ve analitik verilere gore farkliliklar (n=175)
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Alendronat Ostradiol hemihidrat- Risedronat
(n=80) NETA (n=35) (n=60) P value
Yas 52.86 £4.5 (44-66) 51.46 £3.3 (44-57) 53.52 £3.9 (45-60) >0.05
Menopoz yasi 49.64 +3.2 (42-57) 48.49 +£2.1 (43-52) 49.10 2.8 (42-57) >0.05
Menopoz siiresi 40.05 +37.2 (12-180) 35.6 +£22.2 (12-84) 45.01+29.4 (12-110) >0.05
Viicut-kitle indeksi 25.1+£2.1(21.4-29.2) 25.0842.3 (21.4-29.5) 25.04+2.2 (21.4-29.4) >0.05
0. ay vertebral yogunluk 0.73 £0.01 (0.68-0.78) 0.73+0.02 (0.68-0.77) 0.72+0.02 (0.68-0.78) >0.05
12. ay vertebral yogunluk 0.77 £ 0.04 (0.68-0.89) 0.76+0.03 (0.69-0.82) 0.75+0.04 (0.61-0.89) <0.05
NETA: Noretisteron Asetat
Tablo 3. Her bir grubun bazal ve 12. ay kemik mineral dansitelerinin (gr/cm® ) karsilastirilmasi
0. ay 12. ay P degeri
Alendronat (n=80) 0.73 = 0.01 (0.68-0.78) 0.77 + 0.04 (0.68-0.89) 0.01
Ostradiol hemihidrat-NETA (n=35) 0.73+0.02 (0.68-0.77) 0.76+0.03 (0.69-0.82) 0.01
Risedronat (n=60) 0.72+0.02 (0.68-0.78) 0.75+0.04 (0.61-0.89) 0.01

leyen bir metaanalizde; kalsiyum, hormon
replasman tedavisi, bifosfonatlar, selektif Ostrojen
reseptor modiilatorleri ve kalsitoninin kemik mine-
ral yogunlugunun stabilizasyonu ve diizeltilmesin-
de etkili olduklari, kirik riskini azalttiklar1 bildiril-
mistir.

Yapilmis ¢alismalarda Ostrojenin kalga kirigi
riskini %25-50, vertebral kirik riskini ise yaklagik
%50 oraninda azalttigi gosterilmistir.' Yakin za-
mana kadar, postmenopozal osteoporozu olan tiim
kadinlara Hormon Replasman Tedavisi (HRT) i¢in
herhangi bir kontrendikasyon olmadigi durumda
Ostrojen replasman tedavisi Onerilmekteydi. Ancak
son yillarda HRT ile ilgili tartigmalarin siddetlen-
mesi ile birlikte, postmenopozal osteoporozun
onleme ve tedavisinde farkli alternatifler de ortaya
stiriilmiistiir. Bifosfonatlar da bunlarin baslica-
larindandir; kemiklerin yiizeyindeki hidroksiapatit
kristallerine baglanirlar, osteoklastlara girerler ve
hidrojen iyonu ve lizozomal enzimlerin {iretimini
azaltarak rezorptif aktiviteyi kisitlamak yoluyla
antirezorptif etkinlik gosterirler. Vertebra, bilekler
ve kalgca kemiklerindeki kemik mineral yogunlu-
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gunu arttirarak vertebra kirigi riskini %30-50 ora-
ninda azaltirlar. Ayrica osteoporoza sekonder geli-
sen nonvertebral kink riskini de azaltirlar."
Bifosfonatlarin major yan etkisi gastrointestinaldir.
Gastrik ve Osefageal iilserasyonlar, tedaviye uyu-
mu gili¢lestirebilir. Ancak, Alendronat’in gastroin-
testinal yan etkilerini tolere edemeyen olgularda
Risedronat’in 5 mg/giin dozda 3 aylik tedavi so-
nunda gastrointestinal yan etkiler agisindan
plasebo ile arasinda anlamli fark saptanmadigi
bildirilmistir.”

Alendronat’in giinde 5 mg dozda kullanildi-
ginda en etkin ve gastrointestinal yan etkilerinin de
en diisiik oldugu bildirilmistir.> Alendronat’in tek
basma kullanildiginda postmenopozal osteoporo-
zun Onlenme ve tedavisinde tek basina HRT’den
daha etkin olduguna ve HRT ile kombine edildigi
durumda etkinliginin arttifina dair yayinlar mev-
cuttur.*” Bununla birlikte HRTyi tiimii ile disla-
mak miimkiin degildir. Zira, kontrendikasyonu
olmayan durumlarda bifosfonat tedavisine HRT
preperatlart eklemenin tedavi basarisini arttirdigi,
tedavi stliresi ve maliyetini kisitladigr ve yasam

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15



ALENDRONAT, RISEDRONAT VE OSTRADIOL HEMIHIDRAT-NORETISTERON ASETAT KOMBINASYONUNUN...

kalitesini arttirdigi ile ilgili olarak ¢alisma sonugla-
rinda goriis birligi meveuttur.®® fleri yas (55-88
yas) Japon kadinlarda kemik mineral yogunlugu
lizerine Alendronat’in, oOzellikle yiiksek kemik
dongiisti olan olgularda turn-over hizinda anlaml
azalmaya neden olmak suretiyle olumlu etki yapti-
g1 bildirilmistir.'® Alendronat, lomber vertebralarda
mineral yogunlugunu arttirarak kronik sirt agrila-
rinda azalma da saglar."

Bir calismada yilizatmigdort adet saglikls,
sedanter, erken postmenopozal donemde olan hasta
Alendronat, egzersiz, Alendronat+egzersiz grubu
ve plasebo olarak 4 farkli gruba ayrilmis; bunlarin
kemigin yapisi, kiitlesi ve diisme ile ilgili risk fak-
torlerine olan etkileri incelenmistir. Sonugta
Alendronat’in lomber spina ve femur boynunda
kemik kiitle artisina neden oldugu ve egzersizin de
kemigin ozellikle yiik binen bolgelerindeki meka-
nik giiciinii arttirdig1 bulunmus, her ikisi beraber
kullanildiginda kemikte osteoporotik kirik riskini
etkin olarak azaltacaklar1 sonucuna varilmugtir.'

Postmenopozal kadinlarda kalsiyum ve D vi-
tamini destegi, diizenli egzersiz ve uygun diyetle
beslenmenin 6nemi tartisiimazdir."’

Bizim ¢aligmamizda da, bir yillik kullanim so-
nunda, Alendronat, Risedronat ve Ostradiol
hemihidrat-NETA  vertebral kemik  mineral
dansitesi degerlerinde anlaml artisa neden olmus-
lardir. Bir yil siiren tedavi sonrasi Alendronat ve
Risedronat arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmustir.
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