
Osteoporozlu Hastalarda Bifosfonatlar›n Devaml› veya
Aral›kl› Kullan›m›n›n K›r›k, Kemik Yo¤unlu¤u ve 
Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

The Effects of Bisphosphonates Used Continually or Intermittently on Fractures, 
Bone Mineral Density and Biochemical Parameters in Osteoporotic Patients

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, 5 y›l bifosfonat tedavisi verilen osteoporozlu hastalarda ilaç kullan›m›n›n b›rak›lmas›n›n yeni k›r›k
oluflumu, kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ve biyokimyasal parametrelere etkisini de¤erlendirmekti.
Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif çal›flmaya, osteoporoz poliklini¤imizde takip edilen ve 5 y›l bifosfonat tedavisi uygulanan
39 hasta dahil edildi. Hastalar, demografik özellikler, osteoporoz risk faktörleri, tan› s›ras›nda ve son ölçülen lomber ve femur
total T skorlar›, bifosfonat kullan›m süreleri, görülen yan etki profili ve tedavinin süreklili¤i bak›m›ndan sorguland›. Serum
kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz ile 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfat düzeylerine bak›ld›. Hastalar, tan›dan itibaren devaml›
bifosfonat tedavisi görenler (Grup 1) ve çeflitli nedenlerle bir süre ilaç tedavisini b›rak›p, aral›kl› uygulayanlar (Grup 2) olmak
üzere 2 gruba ayr›ld›. 
Bulgular: Tan› sonras› bifosfonat tedavisine kesintisiz devam eden hasta say›s› (Grup 1) 11 (%28,2) iken, 5 y›l ilac› kullan›p, bir
süre b›rakan hasta say›s› (Grup 2) 28 (%71,8) idi. Grup 2’de ilaca ara verme süresi 1,25±0,63 y›l olarak bulundu. Gruplar aras›
yap›lan karfl›laflt›rmada DEXA ölçümleri, biyokimyasal parametreler ve klinik olarak tan›mlanm›fl yeni k›r›k oluflumu aras›nda ista-
tistiksel bir farkl›l›k saptanmad›. 
Sonuç: Bifosfonat tedavisi 5 y›l düzenli ve devaml› kullan›ld›¤›nda klinik olarak tan›mlanm›fl yeni k›r›k oluflumu, DEXA ve
biyokimyasal parametreler üzerindeki etkinli¤i devam etmektedir. (Osteoporoz Dünyas›ndan 2010;16:1-8)
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Summary

Özet

Orijinal Araflt›rma / Original Investigation 1

Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of bisphosphonates on new fracture development, bone mineral density
and biochemical parameters in osteoporotic patients who were treated with these drugs for 5 years.   
Material and Methods: Thirty nine patients from our osteoporosis outpatient clinic, using bisphosphonates treatment for 5 years
were included in this retrospective study. The patients were questioned in terms of demographic features, osteoporosis risk fac-
tors, spine and total hip BMD scores measured during the diagnosis and the last follow-up, duration of bisphosphonates use,
adverse-effect profile and compliance to the treatment. Serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase levels and 24 houred-
urine calcium level were examined. Patients were divided into 2 groups as the patients who were using bisphosphonates con-
tinually after diagnosis were group 1 and the patients left using bisphosphonates for some time because of several reasons treat-
ed intermittently were group 2.
Results: After the diagnosis, 11 (28.2%) patients received bisphosphonate treatment continually (Group 1) while 28 (71.8%) used
the treatment intermittently (Group 2) for 5 years. The break in bisphosphonate use in Group 2 was 1.25±0.63 years. No statis-
tical differences were determined between the 2 groups with respect to DEXA measurement, biochemical parameters or new
fracture development identified clinically (p>0.05). 
Conclusion: Efficacy of bisphosphonates on new fracture development identified clinically, biochemical parameters and DEXA
measurement was sustained in patients using bisphosphonates regularly for 5 years, even when treatment was interrupted for
approximately 1.5 years. (From the World of Osteoporosis 2010;16:1-8)
Key words: Postmenopausal osteoporosis, bisphosphonate, new fracture

Osteoporoz Dünyas›ndan Dergisi, Galenos Yay›nevi taraf›ndan bas›lm›flt›r. / World of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



Girifl

Osteoporoz (OP), artm›fl kemik k›r›lganl›¤›na neden
olan düflük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikro
mimari yap›s›n›n bozulmas› ile karakterize, kemi¤in ya-
p›sal yetmezli¤idir (1). Kemik k›r›lganl›¤›nda artma ile
kalça, vertebra ve el bile¤i k›r›klar› görülebilmektedir (2).
K›r›klara ba¤l› morbidite ve mortalitede art›fllar›n olma-
s› nedeni ile erken dönemde tan› konularak, etkin bir
tedavi yönteminin bafllanmas› ve OP’a ba¤l› k›r›klar›n
önlenmesi tedavide temel amaçt›r. 
Literatürde, osteoporoz için çeflitli risk faktörlerinin
araflt›r›lmas› ve bunlar›n varl›¤›nda Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) ile kemik mineral yo¤unlu¤u-
nun de¤erlendirilmesinin, oluflabilecek k›r›k riskini daha
hassas olarak tahmin edilebilece¤i bildirilmektedir (3).
Dünya Sa¤l›k Örgütü osteoporozu DEXA ölçümlerine
göre tan›mlam›flt›r (4). Ülkemizde uygulanan tedavi gi-
derleri geri ödeme sisteminde de osteoporoz tedavisi
DEXA sonuçlar›na göre de¤erlendirildi¤inden, DEXA öl-
çümleri tan› ve tedavi devam› için alt›n standartt›r (5).
Bunun d›fl›nda baz› biyokimyasal parametreler de ke-
mik yap›m ve y›k›m göstergeleri olarak tan› ve tedavi-
nin takibinde kullan›lmaktad›r (6). 
Osteoporoz tedavisinde günümüze kadar birçok ilaç
kullan›lmakla birlikte bifosfonatlar, göreceli düflük yan
etki profili ve kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu etki-
si ile osteoporoz tedavisi ve önlenmesinde yayg›n ola-
rak kullan›lan ilaçlard›r (3). Kemikte hidroksiapatit kris-
tallerine ba¤lanarak kemik y›k›m›n› azaltan stabil piro-
fosfat analoglar›d›r (7). Literatürde yeni k›r›k oluflumu-
nu azaltt›klar›, kemik mineral yo¤unlu¤unu (KMY) art-
t›rd›klar› ve biyokimyasal yap›m ve y›k›m belirteçlerini
azaltt›klar› bildirilmektedir (8,9).  
Bu çal›flman›n amac›, 5 y›l bifosfonat tedavisi verilen os-
teoporozlu hastalarda ilaç kullan›m›n›n b›rak›lmas›n›n
yeni k›r›k oluflumu, kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ve
biyokimyasal parametrelere etkisini de¤erlendirmekti.

Gereç ve Yöntemler

Çal›flmam›za, Dünya Sa¤l›k Örgütü (4) tan› kritelerine
göre osteoporoz tan› konarak, poliklini¤imizde takip
edilen ve oral bifosfonat tedavisi uygulanan postmeno-
pozal 39 hasta dahil edildi. Hastalar›n dosyalar› retros-
pektif olarak incelendi. 
Metabolik, endokrin, ba¤ dokusu hastal›¤›, kronik kara-
ci¤er ve böbrek hastal›¤› olanlar ile malabsorbsiyon sen-
dromu bulunanlar, kortikosteroid, antikonvulzan, he-
parin, tiroid hormonu, diüretik ve metotrexate gibi se-
konder osteoporoz yapabilen ilaçlar› kullanan hastalar
çal›flmaya dahil edilmedi. 
Hastalar›n ilk baflvuru s›ras›nda yafl›, boyu, kilosu, vücut
kitle indexi (VK‹), gebelik say›s›, menarfl ve menopoz ya-

fl›, k›r›k hikayesi ve k›r›k yeri, vücut yap›s›, yeterli günlük
kalsiyum (Ca) al›m›, günlük çay, kahve ve alkol al›m› ve
sigara kullan›m›, giyim tarz›, günlük fiziksel aktivite dü-
zeyi ve soygeçmiflinde annede k›r›k öyküsü kaydedildi.
VK‹, (kilo/(boy)2) kg/m2 cinsinden hesapland›. Gebelik
say›s› 5 ve üzeri, menarfl yafl›n›n 16 üzeri, menopoz yafl›-
n›n 45 alt› ve 50 yafl›n alt›nda k›r›k öyküsünün olmas›
risk faktörü ‘var’ olarak de¤erlendirildi. Vücut yap›s›n›n
VKI’nin ≤18,5 zay›f, 19-24,9 ideal kilolu, 25-29,9 fazla ki-
lolu, VK‹ ≥30 obez olarak ayr›ld›. Zay›f olan hastalar risk
faktörü ‘var’ olarak de¤erlendirildi. Günlük Ca al›m›n›n
de¤erlendirilmesinde, günde bir bardak süt içimi, bir
kibrit kutusu kadar peynir ve 1 kase yo¤urt yemesi sor-
guland› ve her gün, bazen (haftada 2-3 kez) ve asla ola-
rak cevaplamas› istendi. Asla yan›t›n› veren hastalar ‘risk
faktörü var’ olarak de¤erlendirildi. Günlük 3-4 bardak-
tan fazla çay, 1 fincandan fazla kahve (150 mg) ve 2 bar-
daktan fazla alkolün düzenli kullan›m› ve sigara içimi
varl›¤›nda risk faktörü ‘var’ olarak de¤erlendirildi.      
Günefl ›fl›¤›n›n yetersiz maruziyetinin de¤erlendirimin-
de, giyim tarz›na göre hastalar, tamamen tüm vücudu
kapatan çarflaf giyimi, geleneksel olarak kollar ve ba-
caklar› kapal› giyim ve kollar ve bacaklar› aç›kta b›raka-
cak flekilde modern giyim olarak ayr›ld›. Kapal› k›yafet
giyiminde, risk faktörü ‘var’ olarak de¤erlendirildi. Fi-
ziksel aktivite düzeyinin de¤erlendirimi, sadece günlük
yaflam aktivitelerini içeren aktiviteleri olup, 30 dakika-
dan daha az yürüyüfl yapanlar ‘düflük fiziksel aktivite
düzeyi’, 30 dakikadan fazla günlük yürüyüfl ve egzersiz
uygulayanlar ise ‘yeterli fiziksel aktivite düzeyi’ olarak
grupland›r›ld›. Düflük fiziksel aktivite düzeyi olan hasta-
lar risk ‘var’ olarak de¤erlendirildi. 
Osteoporoza ba¤l› fiziksel de¤ifliklikler olan kifoz, 
3 cm’den fazla boy k›salmas› ile spinal hassasiyet, s›rt
a¤r›s› varl›¤› not edildi. 
Dorsolomber ön-arka radyografileri çekilerek vertebral
yükseklik kay›plar› de¤erlendirildi.    
Hastalar 3-6 ay ara ile kontrole ça¤›r›larak serumda ka-
raci¤er, böbrek, tam kan say›m›, Ca, P, total ALP düzey-
leri, 24 saatlik idrarda Ca düzeyleri de¤erlendirildi. ‹lac›
düzenli kullan›m›, ilaç yan etkisi ve oluflan klinik k›r›k
varl›¤› sorguland›. Takipler s›ras›nda radyografik de¤er-
lendirme sadece klinik olarak k›r›k tan›mlayan hastala-
ra uyguland›. DEXA ölçümleri tüm hastalara iki kez ya-
p›ld› ve total lomber ve kalça T skorlar› kaydedildi.  
Ortalama 5 y›l bifosfonat tedavisi alan hastalar, tan›dan
itibaren düzenli ve devaml› bifosfonat tedavisi alan
(Grup 1) ve 5 y›l düzenli bifosfonat tedavisi ald›ktan
sonra çeflitli nedenlerle ilaca sürekli ara vermek zorun-
da kalan ( Grup 2) hastalar olmak üzere 2 gruba ayr›ld›.
Hastalar›n poliklini¤imize ilk baflvuru s›ras›nda ve son
de¤erlendirmede ölçülen total lomber ve femur T skor-
lar›, Serum Ca, fosfat (P), total alkalen fosfataz (ALP)
düzeyleri ile 24 saatlik idrarda Ca düzeyleri ile ilaç kul-
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lan›m süreleri, tedaviyi düzenli uygulay›p uygulamad›k-
lar›, ilac›n kesilme nedeni, yan etki profili bak›m›ndan
iki grup karfl›laflt›r›ld›. Ayr›ca tedavi ve takip süresince
hastadan al›nan anamnez ile tespit edilen klinik olarak
tan›mlanm›fl k›r›k varl›¤› bak›m›ndan her iki grubun so-
nuçlar› karfl›laflt›r›ld›. 
Serum Ca ve P düzeyleri mg/dl, ALP U/l, 24 saatlik idrar-
da Ca mg/gün cinsinden ölçüldü, KMY’lar› vertebralar-
dan (L1-L4 aras› anterior pozisyonda)  ve proksimal fe-
murdan (boyun, trokanter ve Ward’s üçgeninden) 
DEXA cihaz› (Hologic)  ile de¤erlendirildi.
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket program›n-
da yap›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler Chi-kare testleri kulla-
n›larak ortalama±standart sapma ve gözlem say›s› (%)
fleklinde gösterildi. Gruplar içinde de¤iflkenler yönünden
fark›n önemlili¤i Wilcoxon Testi ile, gruplar aras›nda ise
Mann Whitney U testi kullan›larak araflt›r›ld›. p<0,05 için
sonuçlar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.        

Bulgular

Çal›flmaya dahil edilen 39 hastan›n tümü kad›n (%100),
yafl ortalamas› 65,96±9,96 y›l ve osteoporoz süresi
6,84±1,04 y›l ve bifosfonat kullan›m süresi 5,31±0,81 y›l
idi. Bifosfonat tedavisine düzenli olarak devam eden
(Grup 1) 11 (%28,2), ara veren (Grup 2) 28 (%71,8) has-
ta mevcuttu. Osteoporoz için risk faktör say›s› hastala-
r›n 39’unda (%100) 1, 15’inde (%38,5) 2, 13’ünde
(%33,3) 3, 3’ünde (%7,7) 4 ve 1’inde (%2,6) 8 idi. 
Gruplara göre demografik özellikler ve osteoporoz risk
faktörlerinin da¤›l›m› ile gruplar aras› karfl›laflt›rma so-
nuçlar› Tablo 1’de, fizik muayene ve radyografik de¤er-
lendirme sonuçlar› ise Tablo 2’de sunuldu.  
Gruplar aras› karfl›laflt›rmada, her iki gruba ait demog-
rafik özellikler, osteoporoz risk faktörleri ve fizik mu-
ayene ile radyografik de¤erlendirme bulgular›n›n da¤›-
l›m› benzerdi (p>0,05). 
‹lk baflvuru s›ras›nda de¤erlendirilen KMY sonuçlar› ile
biyokimyasal parametrelerin gruplara göre da¤›l›m› ve
gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas› Tablo 3’de sunuldu. 
Gruplar aras› karfl›laflt›rmada total lomber vertebra ve
kalça T skorlar› ile serum ve 24 saatlik idrar de¤erlendir-
me bulgular› aras›nda istatistiksel farkl›l›k saptanmad›
(p>0,05).  
Gruplar›n kendi içinde,  tan› s›ras›nda ve son de¤erlendir-
medeki total lomber vertebra ve kalça T skorlar› ile serum
ve 24 saatlik idrar de¤erlendirme bulgular› Tablo 4’de 
sunuldu.
Grup içi karfl›laflt›rmalarda tan› s›ras›ndaki ve son de¤er-
lendirme zaman›ndaki total lomber vertebra ve kalça T
skorlar› ile serum ve 24 saatlik idrar ölçüm bulgular› ara-
s›ndaki istatistiksel iliflki her iki grup aras›nda benzerdi.
Kullan›lan bifosfonat tipi ve süresi, ölçülen KMY de¤er-
leri ve biyokimyasal parametreler ile klinik olarak k›r›k

ve ilaç yan etki görülmesi bak›m›ndan gruplara göre
son de¤erlendirme verilerinin da¤›l›m› ve gruplar aras›
karfl›laflt›r›lmas› Tablo 5’de sunuldu.
Grup 2’de ilac›n 5 y›l kullan›m› sonras› ara verme süresi
1,25±0,63 y›l iken, ilaca ara verme nedenleri 15’inde
(%53,6) DEXA ölçüm skorlar›n›n -2,5’in üzerine yükselme-
si, 9’unda (%32,1) ilaç uyumsuzlu¤u, 4’ünde (%14,3) yan
etki görülmesi idi. Yan etki olarak 4 hastan›n tamam›nda
(%100) gastrointestinal sistem rahats›zl›klar› saptand›. 
Grup 2’de 5 y›ll›k ilaç tedavisi tedavi boyunca klinik ola-
rak tan›mlanm›fl k›r›k oluflumu 1’inde (%3,6), tedaviye
ortalama 1,5 y›l süre ile ara verildikten sonra yap›lan
son de¤erlendirmede 2’inde (%7,1) iken, Grup 1’de 5
y›ll›k kesintisiz tedavi boyunca klinik k›r›k oluflumu
1’ünde (%9,1) saptand›. Gruplar aras› yap›lan karfl›lafl-
t›rmada klinik olarak tan›mlanan yeni k›r›k oluflumu,
DEXA skorlar› ve biyokimyasal parametrelerde istatis-
tiksel bir fark saptanmad› (p>0,05). 

Tart›flma

Çal›flmam›zda, ortalama 5 y›l bifosfonat tedavisi uygula-
nan postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda, ilac›n de-
vaml› kullan›m›n›n veya 5 y›l kullan›m sonras› ortalama
1,5 y›l ara verilmesinin total lomber ve femur T skorlar›,
biyokimyasal parametreler ve klinik k›r›k oluflumu üze-
rine etkisi araflt›r›ld›. Demografik ve osteoporoz risk
faktör da¤›l›m› homojen olan iki grup aras›nda, KMY
ölçümleri, biyokimyasal parametreler ve anamnez ile
tespit edilen k›r›k oluflumu bak›m›ndan istatistiksel
farkl›l›k saptanmad›. Befl y›l bifosfonat tedavisi alan has-
talarda ilaca ortalama 1,5 y›l ara verilmesinin ilac›n et-
kinli¤ini azaltmad›¤› bulundu.   
Kad›nlarda menopoz dönemine geçifl ile östrojen hor-
monu düzeyleri azalmakta, östrojenin kemik metabo-
lizmas› üzerindeki kemik yap›m ve y›k›m aras›ndaki
dengeleyici etkisinin ortadan kalkmas› ile birlikte kemik
dokusunda y›k›m artmaktad›r (10). Postmenopozal os-
teoporoz, menopoza giren kad›nlarda yafl ile iliflkili ola-
rak art›fl göstermekte, en önemli sonucu olan k›r›k geli-
flimi ile morbidite ve mortaliteye neden olmakta, ayn›
zamanda ciddi bir ekonomik yük oluflturmaktad›r (11).
Bu sosyoekonomik sonuçlar, postmenopozal osteopo-
rozun tan› ve tedavisini önemli k›lmaktad›r.
Osteoporoz geliflebilecek ve k›r›k riski yüksek olgular›n
erken dönemde saptanmas› için yap›lan çal›flmalarda
gebelik say›s›, VK‹, menarfl ve menopoz yafl›, menopoz
öncesi k›r›k hikayesi, vücut yap›s›, günlük Ca al›m›, afl›r›
çay, kahve, sigara tüketimi, ailede k›r›k hikayesi, giyim
tarz›, fiziksel aktivite, 3 cm’den fazla kilo kayb› gibi risk
faktörleri araflt›r›lm›flt›r. Yap›lan çal›flmalar›n baz›lar›n-
da bu osteoporoz risk faktörlerinin oluflabilecek k›r›k
riskini art›rd›¤›, KMY ve biyokimyasal parametreler üze-
rinde etkili oldu¤u bildirilirken, baz› çal›flmalarda ise bu
etkilerinin olmad›¤› gösterilmifltir (3,12,13).  
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Çal›flmam›zda devaml› ve aral›kl› bifosfonat tedavisi uy-
gulan›m› aras›nda KMY ve biyokimyasal parametreler
ile k›r›k oluflumu bak›m›ndan farkl›l›k olup olmad›¤›
araflt›r›ld›¤›ndan risk faktörlerinin literatürdeki gibi ola-
s› etkileri yönünden her iki grupta risk faktörleri varl›¤›
de¤erlendirildi. Her iki grup aras›nda risk faktörleri ba-
k›m›ndan istatistiksel fark saptanmad› (p>0,05).  
Osteoporoz tedavisinde kullan›lan bifosfonatlar, kemik
döngüsü ve kemik yo¤unlu¤undaki de¤iflikliklerin yan›

s›ra kemi¤in kalitesi, yap›s› ve direncini de olumlu yön-
de etkileyerek k›r›k riskini azaltmaktad›rlar (14,15). Bi-
fosfonatlar›n k›r›¤› önlemedeki etkinliklerinin KMY’da
art›fl ve biyokimyasal parametrelerde azalma ile kore-
lasyon gösterdi¤i bulunmufltur (9,16,17).
DEXA ile KMY’nin ölçülmesi osteoporoz tan›s›nda oldu-
¤u kadar, tedavi sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesinde de
kolay uygulanabilir, non invaziv ve duyarl› bir yöntem
olmas› nedeni ile tercih edilmektedir (18). Yap›lan çal›fl-

TTaabblloo 11.. Demografik özellikler ve osteoporoz risk faktörleri

Parametreler Grup 1 (n=11) ort±SS n (%) Grup 2 (n=28) ort±SS n (%) p
Yafl (y›l) 69,45±10,06 64,60±9,93 0,608
Cins

Kad›n 11 (100) 28 (100)
Erkek 0 0 1,00

Boy (m) 1,53±0,73 1,56±0,10 0,315
Kilo (kg) 68,54±10,62 66,60±12,30 0,678
VKI (kg/m2) 29,27±7,20 29,21±10,90 0,676
Gebelik say›s› 2,45±1,29 2,57±1,06 0,701
Menarfl yafl› (y›l) 13,72±1,79 14,03±1,45 0,747
Menopoz yafl› (y›l) 53,09±6,99 53,53±7,19 0,863
Menopoz öncesi k›r›k öyküsü 5 (45,5) 11 (39,3) 0,733
K›r›k Yeri

Kalça 1 (9,1) 2 (7,1)
Vertebra 2 (18,2) 5 (17,9) 0,782
El bile¤i 1 (9,1) 2 (7,1)
Di¤er 1 (9,1) 2 (7,1)

Vücut yap›s›
Zay›f 1 (9,1) 2 (7,1)
‹deal kilolu 3 (27,3) 10 (35,7) 0,706
Fazla kilolu 4 (36,4) 10 (35,7)
Obesite 3 (27,3) 6 (21,4)

Yetersiz Günlük Ca Al›m›
Süt 6 (54,5) 13 (46,4)
Peynir 8 (72,7) 17 (60,7) 0,726
Yo¤urt 6 (54,5) 0,726

Afl›r› Al›m ve Kötüye Kullan›m
Çay 9 (81,8) 22 (78,6)
Kahve 0 1 (3,6) 0,400
Alkol 0 0
Sigara 1 (9,1) 4 (14,3)

Giyim Tarz›
Çarflaf 0 0
Geleneksel 9 (81,8) 22 (78,6) 0,827
Modern 2 (18,2) 6 (21,4)

Fiziksel Aktivite
Düflük fiziksel aktivite 7 (63,6) 19 (67,8)
Yeterli fiziksel aktivite 4 (36,4) 9 (32,1)

0,649

Annede k›r›k öyküsü 2 (18,2) 7 (25) 0,827
ort±SS: Ortalama±standart sapma
VKI: Vücut kitle indeksi
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malarda 1 y›l süre ile bifosfonat tedavisi verilmesinin to-
tal lomber vertebra KMY’da %2,6-5,2, total kalçada ise
%1,2-3 oran›nda (19-21), 2 y›l tedavi ile lomber bölgede
%3,7-8,8, femurda %4,1-6,5 oran›nda (22-24), 3 y›l te-
davi ile lomber KMY’de %9-9,6, kalçada %6 oran›nda

(25-27), 7 y›l tedavi ile lomber KMY’de %11,4 oran›nda
(28) düzelme bildirmifllerdir. 
Gastrointesinal yoldan al›mlar›nda %1 oran›nda biyoya-
rarlan›m› olmakla birlikte, literatürde bifosfonatlar›n
kemik dokuda 10 y›ldan uzun bir süre kald›klar› ve te-
davi b›rak›ld›ktan y›llar sonra bile k›r›k oluflumu, KMY
ve biyokimyasal parametreler üzerine olan etkilerinin
devam etti¤i gösterilmifltir (29). 
Literatürde bununla ilgili yap›lan çal›flmalarda, 3 y›l bifos-
fonat tedavisi uygulanan hastalarda ilaç b›rak›ld›ktan 1
y›l sonra lomber ve kalça KMY’da %0,83 ve %1,23 ora-
n›nda azalmalar meydana geldi¤i, fakat bu de¤erlerin te-
davi öncesinden istatistiksel olarak yüksek oldu¤u sap-
tanm›flt›r (30). 5 y›l devaml› ilaç kullan›m› sonras›nda 2 y›l
plasebo verilen hastalarda ise tedavi öncesine göre total
lomber KMY’de %8,9, femur boynu KMY’sinde %3,15’lik
art›fl bulunmufl (28), plasebo tedavisinin 3 y›la uzat›lmas›
ile KMY üzerine etkinin devam etti¤i bildirilmifltir (31).
Ayn› çal›flman›n devam› niteli¤inde, bir gruba 10 y›l ilaç
tedavisine devam edilmifl, bir gruba ise 5 y›l plaseboya
devam edilmifltir. 10 y›l tedaviye devam edilenlerde teda-
vi öncesine göre total lomber KMY’de %13,7, kalçada
%6,7 art›fl, plasebo grubunda ise lomber’de KMY: %9,3,
total kalçada %3,4’lük art›fl saptanm›flt›r. Bu çal›flma so-
nucunda 10 y›l ilaç tedavisine devam eden hastalarda
lomber bölge KMY’lerinde devam eden art›fl olmakla bir-
likte kalça KMY’sinde ilk 3 y›l sonras›nda ciddi bir art›fl,
sonras›nda bir plato olufltu¤u, 5 y›l tedavi sonras›nda 5 y›l
plasebo uygulanan hastalarda ise tedavi öncesine göre
halen yüksek oldu¤u, ilac›n etkinli¤inde kademeli bir ka-
y›p oldu¤u bildirilmektedir (8). 
Bizim çal›flmam›zda da literatürle uyumlu olarak ilaca
devam eden grup ile ortalama 1,5 y›l ara verenler ara-
s›nda istatistiksel bir fark saptanmam›flt›r (p>0,05).
Kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri kemik 
yap›m› ve y›k›m› hakk›nda bilgi veren, tekrarlanabilen ve
uygulanmas› kolay parametreler olarak, k›r›k riskini belirle-
mede DEXA ölçümlerini tamamlad›¤› bildirilmektedir (32).  

TTaabblloo  33.. Tan› s›ras›ndaki KMY ölçüm sonuçlar› ile
biyokimyasal parametrelerin gruplara göre da¤›l›m› ve
gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas› 

Parametreler Grup 1 (n=11) Grup 2 (n=28) p
ort±SS ort±SS
n (%) n (%)

Total L1-4 T skoru 3,18±0,93 3,32±0,78 0,656
Total femur T skoru 3,88±0,69 3,48±0,77 0,150
Serum Ca 8,98±0,31 8,94±0,28 0,536
(9-11 mg/dl/gün)
Serum P 4,43±0,43 4,63±3,70 0,329
(3-4,5 mg/dl/gün)*
Serum ALP 188,00±108,30 187,53±56,36 0,963
(30-120 U/l/gün)*
24 saatlik idrar 11,54±9,51 7,14±4,81 0,098
Ca (5-15 mg/gün)*
*Normal de¤er aral›¤›
ort±SS: Ortalama±standart sapma
Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz

TTaabblloo  44..  Tan› s›ras›nda ve son de¤erlendirme verilerindeki KMY ölçüm sonuçlar› ile biyokimyasal parametrelerin grup
içi karfl›laflt›r›lmas›

Grup 1 Grup 2
Tan› s›ras›nda Son De¤erlendirme p Tan› s›ras›nda Son De¤erlendirme p
ort±SS n (%) ort±SS n (%) ort±SS n (%) ort±SS n (%)

Total L1-4 T skoru 3,18±0,93 2,11±0,73 0,001 3,32±0,78 2,44±0,59 0,041
Total femur T skoru 3,88±0.69 2,45 1,40 0,021 3,48±0,77 2,77±0,84 0,045
Serum Ca 
(9-11 mg/dl/gün)* 8.98±0,31 9,87±0,33 0,754 8,94±0,28 9,78±0,43 0,892
Serum P 
(3-4,5 mg/dl/gün) * 4,43±0,43 3,40±0,53 0,612 4,63±3,70 3,75±0,43 0,872
Serum ALP
(30-120 U/l/gün) * 188,00±108,30 116,92±50,72 0,001 187,53±56,36 127,72±28,95 0,002
24 saatlik idrar Ca 
(5-15 mg/gün)* 11,54±9,51 5,61±2,78 0,052 7,14±4,81 6,81±3,34 0,153
*Normal de¤er aral›¤›
ort±SS:Ortalama±standart sapma
Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz

TTaabblloo  22.. Tan› s›ras›ndaki gruplara göre muayene ve radyo-
grafik de¤erlendirme bulgular›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Grup 1 Grup 2 p
n (%) n (%)

Spinal hassasiyet 5 (45,4) 13 (46,4) 0,958
S›rt a¤r›s› 9 (81,8) 22 (78,6) 0,827
Boy k›salmas› (3 cm üzeri) 5 (45,4) 15 (53,6) 0,658
Kifoz 5 (45,4) 15 (53,6) 0,658
Vertebral yükseklik kayb› 9 (81,8) 23 (82,1) 0,982
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Osteoporozda son y›llarda serumda total ve kemi¤e spe-
sifik ALP,osteokalsin, tip 1 kollagen amino ve karboksi
peptidleri kemik yap›m göstergeleri olarak, serumda tar-
tarata dirençli asit fosfataz, idrarda hidroksiprolin, hem
serumda hem de idrarda tip 1 kollagen C ve N peptid
çapraz ba¤lar›, hidroksilizin, serbest ve total piridinolin
ve deoksipiridinolin kemik y›k›m göstergeleri olarak öl-
çülebilen parametreler olarak gösterilmektedir (33). Bu
parametreler d›fl›nda postmenopozal dönemde östroje-
nin etkisinin ortadan kalkmas› sonucu barsaklardan Ca
emiliminin azalmas› ve idrarla Ca kayb› ile serum Ca dü-
zeylerinde azalma, serum P ve idrar Ca düzeylerinde art-
ma görülebildi¤i de bildirilmektedir (34).
Poliklini¤imizde hastalar› takibe bafllad›¤›m›z dönemde
hastanemiz bünyesinde osteoporoz de¤erlendirme para-
metresi olarak serum Ca, P, total ALP ve 24 saatlik idrar-
da Ca düzeyleri bak›labildi¤inden, ilac›n biyokimyasal de-
¤erlere etkisi bu parametrelerle gösterilmeye çal›fl›lm›fl-
t›r. Çal›flmam›zda ilk baflvuru s›ras›nda serum Ca düzeyle-
ri normal de¤erlerin alt s›n›r›nda, serum P ve 24 saatlik id-
rarda Ca düzeyleri normal s›n›rlar içerisinde iken, serum
ALP düzeyleri normalden yüksek olarak bulunmufltur. Li-
teratürde de Ca ve P düzeylerinin postmenopozal hasta-
larda normal s›n›rlar içinde olabilece¤i, total ALP düzeyi-
nin ise yüksek saptanabilece¤i bildirilmektedir (5,35).    
Literatürde bifosfonat tedavisi sonras›nda erken döne-
minde kemik y›k›m göstergelerinde azalma olmakta,
daha sonra bunu ALP düzeylerindeki de¤ifliklikler izle-
mektedir (28,31). 5 y›l ilaç kullan›m› sonras›nda 2, 3 ve 5
y›l plasebo ile takibe devam edilen hastalarda kemik ya-
p›m ve y›k›m ürünlerinde art›fllar oldu¤u, özellikle ilac›n
b›rak›lmas›ndan sonraki 1 y›lda en büyük de¤iflimin sap-
tand›¤›, fakat bu de¤iflimlerin tedavi bafllang›ç de¤erle-
rinin alt›na inmedi¤i bildirilmifltir (8,28,31).

Bizim çal›flmam›zda her iki grup aras›nda son de¤erlen-
dirme s›ras›nda ölçülen biyokimyasal parametrelerde is-
tatistiksel farkl›l›k saptanmam›flt›r (p>0,05). Fakat öneri-
len ve son dönem çal›flmalarda s›k olarak kullan›lan du-
yarl›l›¤› yüksek parametrelerin taraf›m›zca de¤erlendi-
rilememifl olmas›n›n çal›flmam›z›n eksik noktalar›ndan
biri oldu¤unu düflünüyoruz.    
Osteoporozun en önemli klinik sonucu k›r›k geliflmesi-
dir. Osteoporozda vertebra ve kalça k›r›klar›na ba¤l›
yaklafl›k %20 mortalite art›fl› bildirilmektedir (36). Bu
nedenle ilaç tedavisinin etkinli¤ini belirlemede k›r›k ris-
kini ve yeni k›r›k oluflumunu ne oranda azaltt›¤› önem-
li kazanmaktad›r. 
Bifosfonat tedavisi ile yap›lan çeflitli çal›flmalarda yeni ver-
tebral ve nonvertebral k›r›k oluflumunda azalmay› 1 y›l te-
davi ile %48-%81 (26,37), 3 y›l tedavi ile %38-50 (38,39),
4 y›l tedavi sonunda ise %44 oran›nda saptam›fllard›r (25). 
‹lac›n kemik üzerindeki uzun süreli etkisinin de¤erlendi-
rildi¤i çal›flmalarda 3 y›l tedavi sonras› 1 y›l ilaçs›z takip
sonunda yeni vertebral k›r›k geliflme oran› %6,5 olarak
bildirilmifl, bu oran plasebo grubunda %11,6 olarak bu-
lunmufltur (30). 5 y›l tedavisi sonras› 2 y›l ilaçs›z takip edi-
len hastalarda ise vertebral ve nonvertebral k›r›k oran›
%7-7,8 olarak saptanm›fl, 7 y›l ilaca devam eden hastala-
ra göre (%6,2-7,1) k›r›k riskinin artmad›¤›, 5 y›l verilen te-
davinin etkilerinin 2 y›l daha devam edebildi¤i bildiril-
mifltir (28). Bu çal›flman›n 10 y›la kadar uzatma takibinde
5 y›l tedavi verilip daha sonra 5 y›l tedavi daha tedaviye
devam edenler ile plasebo alan hastalarda klinik verteb-
ral k›r›k oran›: %2,4-5,3, nonvertebral k›r›k oran›: %18,9-
19, morfometrik vertebral k›r›k oran› ise %9,8-11,3 ola-
rak bildirilmifl, gruplar aras›nda klinik vertebral k›r›k ora-
n› hariç istatistiksel farkl›l›k bulunmam›flt›r (8). 

TTaabblloo  55.. Kullan›lan bifosfonat tipi ve süresi, ölçülen KMY ve biyokimyasal parametreler, klinik k›r›k varl›¤› ve ilaç yan
etki görülmesi bak›m›ndan gruplara göre son de¤erlendirme verilerinin da¤›l›m› ve gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas› 

Parametreler Grup 1 (n=11) ort±SS n (%) Grup 2 (n=28) ort±SS n (%) p
Kullan›lan Bifosfonat

Alendronate 7 (63,6) 18 (64,3)
Risedronate 4 (36,4) 10 (35,7)

Bifosfonat kullan›m süresi (y›l) 6,63±0,92 4,79±0,76 0,001
OP süresi (y›l) 6,72±1,19 6,89±0,99 0,508
Total L1-4 T skoru 2,11±0,73 2,44±0,59 0,242
Total femur T skoru 2,45±1,40 2,77±0,84 0,528
Serum Ca (9-11 mg/dl/gün)* 9,87±0,33 9,78±0,43 0,385
Serum P (3-4,5 mg/dl/gün) * 3,40±0,53 3,75±0,43 0,243
Serum ALP (30-120 U/l/gün) * 116,92±50,72 127,72±28,95 0,449
24 saatlik idrar Ca (5-15 mg/gün)* 5,61±2,78 6,81±3,34 0,239
Tedavi s›ras›nda k›r›k 1 (9,1) 3 (10,7) 0,939 
‹laç yan etkisi 3 (27,3) 4 (14,3) 0,253
*Normal de¤er aral›¤›
ort±SS: Ortalama±standart sapma
OP: Osteoporoz, Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz

1,00
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10 y›la kadar uzat›lan çal›flmada, bizim çal›flmam›zda ol-
du¤u gibi k›r›k çal›flman›n son noktas› olarak kullan›lma-
m›fl, yan etki olarak bak›lm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda da ye-
ni k›r›k oluflumu olarak belirtilen oranlar hastalar›n takibi
s›ras›nda gözlenen k›r›klard›r. Çal›flmam›z›n bir eksi¤i ola-
rak hastalara 3-6 ay ara ile yap›lan takiplerde düzenli bir
dorsolomber grafi de¤erlendirmesi yap›lmam›flt›r.  
Literatürde KMY’deki her %1’lik iyileflmenin k›r›k oluflma
riskini %0,3 azaltt›¤› (40), biyokimyasal y›k›m belirteçle-
rinde %70’lik azalman›n k›r›k riskinde %40 oran›nda azal-
ma sa¤layaca¤› (41) ve bifosfonatlar›n k›r›¤› önlemedeki
etkinliklerinin KMY’da art›fl ve biyokimyasal parametre-
lerde azalma ile korele oldu¤u bildirilmifltir (9,16,17).    
Bu bilgilerin ›fl›¤›nda, çal›flmam›zda Grup 1 ve 2 aras›nda
KMY ve biyokimyasal parametreler bak›m›ndan istatistik-
sel farkl›l›¤›n olmamas› bize yeni k›r›k gelifliminin, 5 y›l
kullan›m sonras› ilaca 1,5 y›l ara verilse bile artmad›¤›n›,
ilac›n etkisinin devam etti¤ini düflündürmektedir.          

Sonuç

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde etkinli¤i kan›t-
lanm›fl ilaçlard›r. Ortalama 5 y›ll›k bir kullan›m sonras›
ilac›n ortalama 1,5 y›l kullan›m›na ara verilmesi ile dü-
zenli olarak ilaç kullan›m›na devam edilmesi aras›nda
yeni k›rk geliflimi, total T skorlar› ve biyokimyasal para-
metreler bak›m›ndan fark bulunmamakta, ilac›n etkinli-
¤i devam etmektedir. 
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