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Osteoporozlu Hastalarda Bifosfonatlarin Devamli veya
Aralikli Kullaniminin Kirik, Kemik Yogunlugu ve
Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

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

Alev Cevikol, Ebru Umay, Ozgiir Zeliha Karaahmet, Ozlem Celik Avluk, Aytiil Cakc
Diskapi Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Ankara, Turkiye

Amag: Bu calismanin amaci, 5 yil bifosfonat tedavisi verilen osteoporozlu hastalarda ila¢ kullaniminin birakilmasinin yeni kirik
olusumu, kemik mineral yogunlugu (KMY) ve biyokimyasal parametrelere etkisini degerlendirmekti.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif ¢alismaya, osteoporoz poliklinigimizde takip edilen ve 5 yil bifosfonat tedavisi uygulanan
39 hasta dahil edildi. Hastalar, demografik 6zellikler, osteoporoz risk faktorleri, tani sirasinda ve son 6élctlen lomber ve femur
total T skorlari, bifosfonat kullanim sureleri, gortlen yan etki profili ve tedavinin surekliligi bakimindan sorgulandi. Serum
kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz ile 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfat diizeylerine bakildi. Hastalar, tanidan itibaren devamli
bifosfonat tedavisi gérenler (Grup 1) ve cesitli nedenlerle bir sure ilag tedavisini birakip, aralikli uygulayanlar (Grup 2) olmak
Uzere 2 gruba ayrildi.

Bulgular: Tani sonrasi bifosfonat tedavisine kesintisiz devam eden hasta sayisi (Grup 1) 11 (%28,2) iken, 5 yil ilaci kullanip, bir
stre birakan hasta sayisi (Grup 2) 28 (%71,8) idi. Grup 2'de ilaca ara verme stresi 1,25+0,63 yil olarak bulundu. Gruplar arasi
yapilan karsilastirmada DEXA 6lctiimleri, biyokimyasal parametreler ve klinik olarak tanimlanmis yeni kirik olusumu arasinda ista-
tistiksel bir farklilik saptanmadi.

Sonug: Bifosfonat tedavisi 5 yil dizenli ve devamli kullanildiginda klinik olarak tanimlanmis yeni kirik olusumu, DEXA ve
biyokimyasal parametreler Gzerindeki etkinligi devam etmektedir. (Osteoporoz Diinyasindan 2010;16:1-8)

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, bifosfonat, yeni kirik

Summary

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)
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Giris

Osteoporoz (OP), artmis kemik kirilganligina neden
olan dusuk kemik kutlesi ve kemik dokusunun mikro
mimari yapisinin bozulmasi ile karakterize, kemigin ya-
pisal yetmezligidir (1). Kemik kirilganhginda artma ile
kalga, vertebra ve el bilegi kiriklari gérulebilmektedir (2).
Kiriklara bagh morbidite ve mortalitede artislarin olma-
si nedeni ile erken dénemde tani konularak, etkin bir
tedavi yonteminin baslanmasi ve OP’a bagli kiriklarin
onlenmesi tedavide temel amactir.

Literatlrde, osteoporoz icin cesitli risk faktorlerinin
arastirilmasi ve bunlarin varliginda Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) ile kemik mineral yogunlugu-
nun degderlendirilmesinin, olusabilecek kirik riskini daha
hassas olarak tahmin edilebilecegi bildirilmektedir (3).
Dinya Saglhk Orgiti osteoporozu DEXA &lciimlerine
gore tanimlamistir (4). Ulkemizde uygulanan tedavi gi-
derleri geri 6deme sisteminde de osteoporoz tedavisi
DEXA sonuglarina gére degerlendirildiginden, DEXA 6l-
c¢umleri tani ve tedavi devami i¢in altin standarttir (5).
Bunun disinda bazi biyokimyasal parametreler de ke-
mik yapim ve yikim gostergeleri olarak tani ve tedavi-
nin takibinde kullaniimaktadir (6).

Osteoporoz tedavisinde ginimuze kadar bircok ilag
kullaniimakla birlikte bifosfonatlar, goéreceli dustuk yan
etki profili ve kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu etki-
si ile osteoporoz tedavisi ve dnlenmesinde yaygin ola-
rak kullanilan ilaglardir (3). Kemikte hidroksiapatit kris-
tallerine baglanarak kemik yikimini azaltan stabil piro-
fosfat analoglaridir (7). Literattrde yeni kirik olusumu-
nu azalttiklari, kemik mineral yogunlugunu (KMY) art-
tirdiklari ve biyokimyasal yapim ve yikim belirteglerini
azalttiklar bildirilmektedir (8,9).

Bu calismanin amaci, 5 yil bifosfonat tedavisi verilen os-
teoporozlu hastalarda ilag kullaniminin birakilmasinin
yeni kirtk olusumu, kemik mineral yogunlugu (KMY) ve
biyokimyasal parametrelere etkisini degerlendirmekti.

Gereg ve Yontemler

Calismamiza, Dinya Saghk Orguti (4) tani kritelerine
gore osteoporoz tani konarak, poliklinigimizde takip
edilen ve oral bifosfonat tedavisi uygulanan postmeno-
pozal 39 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari retros-
pektif olarak incelendi.

Metabolik, endokrin, bag dokusu hastaligi, kronik kara-
ciger ve bdbrek hastaligi olanlar ile malabsorbsiyon sen-
dromu bulunanlar, kortikosteroid, antikonvulzan, he-
parin, tiroid hormonu, ditretik ve metotrexate gibi se-
konder osteoporoz yapabilen ilaclari kullanan hastalar
¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin ilk basvuru sirasinda yasi, boyu, kilosu, vicut
kitle indexi (VKi), gebelik sayisi, menars ve menopoz ya-

si, kirik hikayesi ve kirik yeri, viicut yapisi, yeterli gtnluk
kalsiyum (Ca) alimi, gtinltik cay, kahve ve alkol alimi ve
sigara kullanimi, giyim tarzi, gtnluk fiziksel aktivite du-
zeyi ve soyge¢misinde annede kirik éykist kaydedildi.
VKI, (kilo/(boy)?) kg/m?2 cinsinden hesaplandi. Gebelik
sayisi 5 ve Uzeri, menars yasinin 16 Gzeri, menopoz yasi-
nin 45 alti ve 50 yasin altinda kirik éykasinin olmasi
risk faktora ‘var’ olarak degerlendirildi. Vicut yapisinin
VKI'nin 18,5 zayif, 19-24,9 ideal kilolu, 25-29,9 fazla ki-
lolu, VKI =30 obez olarak ayrildi. Zayif olan hastalar risk
faktoru ‘var’ olarak degerlendirildi. GUnluk Ca aliminin
degerlendirilmesinde, ginde bir bardak st icimi, bir
kibrit kutusu kadar peynir ve 1 kase yogurt yemesi sor-
gulandi ve her guin, bazen (haftada 2-3 kez) ve asla ola-
rak cevaplamasi istendi. Asla yanitini veren hastalar ‘risk
faktoru var’ olarak degerlendirildi. Ganlik 3-4 bardak-
tan fazla cay, 1 fincandan fazla kahve (150 mg) ve 2 bar-
daktan fazla alkoltin duzenli kullanimi ve sigara igimi
varhginda risk faktérd ‘var’ olarak degerlendirildi.
GuUnes 1s1gInin yetersiz maruziyetinin degerlendirimin-
de, giyim tarzina goére hastalar, tamamen tim vicudu
kapatan carsaf giyimi, geleneksel olarak kollar ve ba-
caklari kapali giyim ve kollar ve bacaklari agikta biraka-
cak sekilde modern giyim olarak ayrildi. Kapali kiyafet
giyiminde, risk faktora ‘var’ olarak degerlendirildi. Fi-
ziksel aktivite duzeyinin degerlendirimi, sadece gunlik
yasam aktivitelerini iceren aktiviteleri olup, 30 dakika-
dan daha az yuriyus yapanlar ‘dusuk fiziksel aktivite
duzeyi’, 30 dakikadan fazla gunluk yarayuas ve egzersiz
uygulayanlar ise ‘yeterli fiziksel aktivite duzeyi’ olarak
gruplandirildi. Dusuk fiziksel aktivite dizeyi olan hasta-
lar risk ‘var’ olarak degerlendirildi.

Osteoporoza bagh fiziksel degisiklikler olan kifoz,
3 cm’den fazla boy kisalmasi ile spinal hassasiyet, sirt
agnisi varligi not edildi.

Dorsolomber 6n-arka radyografileri cekilerek vertebral
yukseklik kayiplari degerlendirildi.

Hastalar 3-6 ay ara ile kontrole cagirilarak serumda ka-
raciger, bobrek, tam kan sayimi, Ca, P, total ALP duizey-
leri, 24 saatlik idrarda Ca dizeyleri degerlendirildi. ilaci
duzenli kullanimi, ilag yan etkisi ve olusan klinik kirik
varligi sorgulandi. Takipler sirasinda radyografik deger-
lendirme sadece klinik olarak kirik tanimlayan hastala-
ra uygulandi. DEXA 6lcuimleri tim hastalara iki kez ya-
pildi ve total lomber ve kalca T skorlari kaydedildi.
Ortalama 5 yil bifosfonat tedavisi alan hastalar, tanidan
itibaren duzenli ve devamli bifosfonat tedavisi alan
(Grup 1) ve 5 yil dtzenli bifosfonat tedavisi aldiktan
sonra cesitli nedenlerle ilaca strekli ara vermek zorun-
da kalan ( Grup 2) hastalar olmak Uzere 2 gruba ayrildi.
Hastalarin poliklinigimize ilk basvuru sirasinda ve son
degerlendirmede 6l¢ulen total lomber ve femur T skor-
lari, Serum Ca, fosfat (P), total alkalen fosfataz (ALP)
duzeyleri ile 24 saatlik idrarda Ca duzeyleri ile ilag kul-
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lanim sureleri, tedaviyi dizenli uygulayip uygulamadik-
lari, ilacin kesilme nedeni, yan etki profili bakimindan
iki grup karsilastirildi. Ayrica tedavi ve takip siresince
hastadan alinan anamnez ile tespit edilen klinik olarak
tanimlanmis kirik varligi bakimindan her iki grubun so-
nuglari karsilastirildi.

Serum Ca ve P duzeyleri mg/dl, ALP U/, 24 saatlik idrar-
da Ca mg/gln cinsinden 6l¢alda, KMY'lari vertebralar-
dan (L1-L4 arasi anterior pozisyonda) ve proksimal fe-
murdan (boyun, trokanter ve Ward’'s Ug¢geninden)
DEXA cihazi (Hologic) ile degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programin-
da yapildi. Tanimlayici istatistikler Chi-kare testleri kulla-
nilarak ortalamazstandart sapma ve goézlem sayisi (%)
seklinde gosterildi. Gruplar icinde degiskenler ydoniinden
farkin 6nemliligi Wilcoxon Testi ile, gruplar arasinda ise
Mann Whitney U testi kullanilarak arastirildi. p<0,05 icin
sonuclar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 39 hastanin timu kadin (% 100),
yas ortalamasi 65,96+9,96 yil ve osteoporoz suresi
6,84+1,04 yil ve bifosfonat kullanim stresi 5,31+0,81 yil
idi. Bifosfonat tedavisine dlzenli olarak devam eden
(Grup 1) 11 (%28,2), ara veren (Grup 2) 28 (%71,8) has-
ta mevcuttu. Osteoporoz icin risk faktor sayisi hastala-
rin 39'unda (%100) 1, 15’'inde (%38,5) 2, 13'lUnde
(%33,3) 3, 3'tinde (%7,7) 4 ve 1'inde (%2,6) 8 idi.
Gruplara goére demografik 6zellikler ve osteoporoz risk
faktorlerinin dagilimi ile gruplar arasi karsilastirma so-
nuclari Tablo 1'de, fizik muayene ve radyografik deger-
lendirme sonuglari ise Tablo 2'de sunuldu.

Gruplar arasi karsilastirmada, her iki gruba ait demog-
rafik 6zellikler, osteoporoz risk faktorleri ve fizik mu-
ayene ile radyografik degerlendirme bulgularinin dagi-
limi benzerdi (p>0,05).

ilk basvuru sirasinda degerlendirilen KMY sonuclari ile
biyokimyasal parametrelerin gruplara gére dagilimi ve
gruplar arasi karsilastiriimasi Tablo 3'de sunuldu.
Gruplar arasi karsilastirmada total lomber vertebra ve
kalca T skorlari ile serum ve 24 saatlik idrar degerlendir-
me bulgulari arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Gruplarin kendi icinde, tani sirasinda ve son degerlendir-
medeki total lomber vertebra ve kalga T skorlari ile serum
ve 24 saatlik idrar degerlendirme bulgulari Tablo 4'de
sunuldu.

Grup ici karsilastirmalarda tani sirasindaki ve son deger-
lendirme zamanindaki total lomber vertebra ve kalca T
skorlari ile serum ve 24 saatlik idrar 6lcim bulgulari ara-
sindaki istatistiksel iliski her iki grup arasinda benzerdi.
Kullanilan bifosfonat tipi ve stresi, dlctilen KMY deger-
leri ve biyokimyasal parametreler ile klinik olarak kirik

ve ila¢ yan etki goérilmesi bakimindan gruplara gore
son degerlendirme verilerinin dagihmi ve gruplar arasi
karsilastiriimasi Tablo 5'de sunuldu.

Grup 2'de ilacin 5 yil kullanimi sonrasi ara verme suresi
1,25+0,63 yil iken, ilaca ara verme nedenleri 15'inde
(%53,6) DEXA 6lcim skorlarinin -2,5’in Gzerine ylUkselme-
si, 9'unda (%32,1) ila¢ uyumsuzlugu, 4'tnde (%14,3) yan
etki gortlmesi idi. Yan etki olarak 4 hastanin tamaminda
(%100) gastrointestinal sistem rahatsizliklari saptandi.
Grup 2'de 5 yillik ilag tedavisi tedavi boyunca klinik ola-
rak tanimlanmis kirik olusumu 1'inde (%3,6), tedaviye
ortalama 1,5 yil stre ile ara verildikten sonra yapilan
son degerlendirmede 2'inde (%7,1) iken, Grup 1'de 5
yillik kesintisiz tedavi boyunca klinik kirik olusumu
1"tinde (%9,1) saptandi. Gruplar arasi yapilan karsilas-
tirmada klinik olarak tanimlanan yeni kirik olusumu,
DEXA skorlari ve biyokimyasal parametrelerde istatis-
tiksel bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

Calismamizda, ortalama 5 yil bifosfonat tedavisi uygula-
nan postmenopozal osteoporozlu kadinlarda, ilacin de-
vamli kullaniminin veya 5 yil kullanim sonrasi ortalama
1,5 yil ara verilmesinin total lomber ve femur T skorlari,
biyokimyasal parametreler ve klinik kirik olusumu tze-
rine etkisi arastirildi. Demografik ve osteoporoz risk
faktoér dagihimi homojen olan iki grup arasinda, KMY
Olcumleri, biyokimyasal parametreler ve anamnez ile
tespit edilen kirik olusumu bakimindan istatistiksel
farkhlik saptanmadi. Bes yil bifosfonat tedavisi alan has-
talarda ilaca ortalama 1,5 yil ara verilmesinin ilacin et-
kinligini azaltmadigi bulundu.

Kadinlarda menopoz dénemine gegis ile 6strojen hor-
monu dlzeyleri azalmakta, 6strojenin kemik metabo-
lizmasi Gzerindeki kemik yapim ve yikim arasindaki
dengeleyici etkisinin ortadan kalkmasi ile birlikte kemik
dokusunda yikim artmaktadir (10). Postmenopozal os-
teoporoz, menopoza giren kadinlarda yas ile iliskili ola-
rak artis gostermekte, en 6nemli sonucu olan kirik geli-
simi ile morbidite ve mortaliteye neden olmakta, ayni
zamanda ciddi bir ekonomik yUk olusturmaktadir (11).
Bu sosyoekonomik sonuglar, postmenopozal osteopo-
rozun tani ve tedavisini 6nemli kilmaktadir.
Osteoporoz gelisebilecek ve kirik riski ytksek olgularin
erken dénemde saptanmasi icin yapilan calismalarda
gebelik sayisi, VKi, menars ve menopoz yasi, menopoz
oncesi kirik hikayesi, vicut yapisi, gtnlik Ca alimi, asiri
cay, kahve, sigara tuketimi, ailede kirik hikayesi, giyim
tarzi, fiziksel aktivite, 3 cm’den fazla kilo kaybi gibi risk
faktorleri arastinilmistir. Yapilan calismalarin bazilarin-
da bu osteoporoz risk faktérlerinin olusabilecek kirik
riskini artirdigi, KMY ve biyokimyasal parametreler tize-
rinde etkili oldugu bildirilirken, bazi calismalarda ise bu
etkilerinin olmadigi gosterilmistir (3,12,13).
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Calismamizda devamli ve aralikli bifosfonat tedavisi uy-
gulanimi arasinda KMY ve biyokimyasal parametreler
ile kirtkk olusumu bakimindan farklilik olup olmadigi
arastirildigindan risk faktorlerinin literattrdeki gibi ola-
si etkileri yéninden her iki grupta risk faktoérleri varligi
degerlendirildi. Her iki grup arasinda risk faktérleri ba-
kimindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar, kemik
ddéngusa ve kemik yogunlugundaki degisikliklerin yani

Tablo 1. Demografik 6zellikler ve osteoporoz risk faktorleri
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sira kemigin kalitesi, yapisi ve direncini de olumlu yén-
de etkileyerek kirik riskini azaltmaktadirlar (14,15). Bi-
fosfonatlarin kingr énlemedeki etkinliklerinin KMY’da
artis ve biyokimyasal parametrelerde azalma ile kore-
lasyon gosterdigi bulunmustur (9,16,17).

DEXA ile KMY'nin 6l¢tlmesi osteoporoz tanisinda oldu-
gu kadar, tedavi sonuclarinin degerlendirilmesinde de
kolay uygulanabilir, non invaziv ve duyarl bir yéntem
olmasi nedeni ile tercih edilmektedir (18). Yapilan calis-

Parametreler Grup 1 (n=11) ort+SS n (%) Grup 2 (n=28) ort+SS n (%) p
Yas (yil) 69,45+10,06 64,60+9,93 0,608
Cins

Kadin 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/m?2) 29,27+7,20 29,21+10,90 0,676
Gebelik sayis 2,45+1,29 2,57+1,06 0,701
Menars yasi (yil) 13,72+1,79 14,03+1,45 0,747
Menopoz yasi (yil) 53,09+6,99 53,53+7,19 0,863
Menopoz éncesi kirik éykasa 5 (45,5) 11 (39,3) 0,733
Kirik Yeri

Kalca 1(9,1) 2(7,1)

Vertebra 2(18,2) 5(17,9) 0,782

El bilegi 1(9,1) 2(7,1)

Diger 1(9,1) 2(7,1)

Vicut yapisi
Zayif 1(9,1) 2(7,1)
ideal 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 GUnluk Ca Alimi

Sut 6 (54,5) 13 (46,4)

Peynir 8(72,7) 17 (60,7) 0,726

Yogurt 6 (54,5) 0,726
Asiri Alim ve Kétlye Kullanim

Cay 9 (81,8) 22 (78,6)

Kahve 0 1(3,6) 0,400

Alkol 0 0

Sigara 1(9,1) 4(14,3)

Giyim Tarzi

Carsaf 0 0

Geleneksel 9 (81,8) 22 (78,6) 0,827

Modern 2(18,2) 6(21,4)

Fiziksel Aktivite

Dustik fiziksel aktivite 7 (63,6) 19 (67,8)

Yeterli fiziksel aktivite 4 (36,4) 9 (32,1) Oe
Annede kirik éyklsu 2(18,2) 7 (25) 0,827
ort+SS: Ortalamazstandart sapma
VKI: Vicut kitle indeksi
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malarda 1 yil stre ile bifosfonat tedavisi verilmesinin to-
tal lomber vertebra KMY’da %2,6-5,2, total kalcada ise
%1,2-3 oraninda (19-21), 2 yil tedavi ile lomber bolgede
%3,7-8,8, femurda %4,1-6,5 oraninda (22-24), 3 yil te-
davi ile lomber KMY'de %9-9,6, kalcada %6 oraninda

Tablo 2. Tani sirasindaki gruplara gére muayene ve radyo-

grafik degerlendirme bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p

n (%) n (%)
Spinal hassasiyet 5(45,4) | 13 (46,4) | 0,958
Sirt agrisi 9(81,8) |22 (78,6) | 0,827
Boy kisalmasi (3 cm Uzeri) 5(45,4) | 15(53,6) | 0,658
Kifoz 5(45,4) |15(53,6) | 0,658
Vertebral yukseklik kaybi 9(81,8) |23(82,1) | 0,982

Tablo 3. Tani sirasindaki KMY o6lcim sonuglar ile

gruplara goére dagihmi ve

biyokimyasal parametrelerin
gruplar arasi karsilastiriimasi

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/giin)
Serum P 4,43+0,43 4,63+3,70 | 0,329
(3-4,5 mg/dl/giin)*
Serum ALP 188,00+£108,30 | 187,53+56,36 | 0,963
(30-120 U//glin)*
24 saatlik idrar 11,54+9,51 7,14+4,81 0,098
Ca (5-15 mg/glin)*
*Normal deger araligi
ort+SS: Ortalamazstandart sapma
Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz
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(25-27), 7 yil tedavi ile lomber KMY'de % 11,4 oraninda
(28) duizelme bildirmislerdir.

Gastrointesinal yoldan alimlarinda %1 oraninda biyoya-
rarlanimi olmakla birlikte, literatirde bifosfonatlarin
kemik dokuda 10 yildan uzun bir stre kaldiklari ve te-
davi birakildiktan yillar sonra bile kirik olusumu, KMY
ve biyokimyasal parametreler tzerine olan etkilerinin
devam ettigi gosterilmistir (29).

Literatirde bununla ilgili yapilan calismalarda, 3 yil bifos-
fonat tedavisi uygulanan hastalarda ila¢ birakildiktan 1
yil sonra lomber ve kalca KMY’'da %0,83 ve %1,23 ora-
ninda azalmalar meydana geldigi, fakat bu degerlerin te-
davi 6ncesinden istatistiksel olarak yUksek oldugu sap-
tanmistir (30). 5 yil devamli ilag kullanimi sonrasinda 2 yil
plasebo verilen hastalarda ise tedavi 6ncesine gére total
lomber KMY’de %8,9, femur boynu KMY’sinde %3,15lik
artis bulunmus (28), plasebo tedavisinin 3 yila uzatiimasi
ile KMY Uzerine etkinin devam ettigi bildirilmistir (31).
Ayni calismanin devami niteliginde, bir gruba 10 yil ilag
tedavisine devam edilmis, bir gruba ise 5 yil plaseboya
devam edilmistir. 10 yil tedaviye devam edilenlerde teda-
vi 6ncesine gore total lomber KMY'de %13,7, kalcada
%6,7 artis, plasebo grubunda ise lomber'de KMY: %9,3,
total kalcada %3,4'luk artis saptanmistir. Bu calisma so-
nucunda 10 yil ila¢ tedavisine devam eden hastalarda
lomber boélge KMY’lerinde devam eden artis olmakla bir-
likte kalca KMY'sinde ilk 3 yil sonrasinda ciddi bir artis,
sonrasinda bir plato olustugu, 5 yil tedavi sonrasinda 5 yil
plasebo uygulanan hastalarda ise tedavi 6éncesine gore
halen yuksek oldugu, ilacin etkinliginde kademeli bir ka-
yip oldugu bildirilmektedir (8).

Bizim calismamizda da literatlrle uyumlu olarak ilaca
devam eden grup ile ortalama 1,5 yil ara verenler ara-
sinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Kemik déngustinin biyokimyasal belirleyicileri kemik
yapimi ve yikimi hakkinda bilgi veren, tekrarlanabilen ve
uygulanmasi kolay parametreler olarak, kirik riskini belirle-
mede DEXA ol¢timlerini tamamladigi bildirilmektedir (32).

Tablo 4. Tani sirasinda ve son degerlendirme verilerindeki KMY &lctim sonuglari ile biyokimyasal parametrelerin grup

ici karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2

Tani sirasinda | Son Degerlendirme P Tani sirasinda Son Degerlendirme P

ortxSS n (%) ortxSS n (%) ortxSS n (%) ortxSS 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/gtin)* 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/gtn) * 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//gtin) * 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/guin)* 11,54+9,51 5,61+2,78 0,052 7,14x4,81 6,81x3,34 0,153
*Normal deger aralig
ort+5S:Ortalamazstandart sapma
Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz
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Osteoporozda son yillarda serumda total ve kemige spe-
sifik ALP,osteokalsin, tip 1 kollagen amino ve karboksi
peptidleri kemik yapim gostergeleri olarak, serumda tar-
tarata direncli asit fosfataz, idrarda hidroksiprolin, hem
serumda hem de idrarda tip 1 kollagen C ve N peptid
capraz badlari, hidroksilizin, serbest ve total piridinolin
ve deoksipiridinolin kemik yikim géstergeleri olarak 6l-
cllebilen parametreler olarak gosterilmektedir (33). Bu
parametreler disinda postmenopozal dénemde 6stroje-
nin etkisinin ortadan kalkmasi sonucu barsaklardan Ca
emiliminin azalmasi ve idrarla Ca kaybi ile serum Ca du-
zeylerinde azalma, serum P ve idrar Ca dizeylerinde art-
ma gorulebildigi de bildirilmektedir (34).
Poliklinigimizde hastalar takibe basladigimiz dénemde
hastanemiz blunyesinde osteoporoz degerlendirme para-
metresi olarak serum Ca, P, total ALP ve 24 saatlik idrar-
da Ca duzeyleri bakilabildiginden, ilacin biyokimyasal de-
gerlere etkisi bu parametrelerle gosterilmeye calisiimis-
tir. Calismamizda ilk basvuru sirasinda serum Ca duzeyle-
ri normal degerlerin alt sinirinda, serum P ve 24 saatlik id-
rarda Ca dlzeyleri normal sinirlar icerisinde iken, serum
ALP dizeyleri normalden yiksek olarak bulunmustur. Li-
teratUrde de Ca ve P dlzeylerinin postmenopozal hasta-
larda normal sinirlar icinde olabilecedi, total ALP duzeyi-
nin ise yUksek saptanabilecegi bildirilmektedir (5,35).
Literatlrde bifosfonat tedavisi sonrasinda erken ddne-
minde kemik yikim goéstergelerinde azalma olmakta,
daha sonra bunu ALP dizeylerindeki degisiklikler izle-
mektedir (28,31). 5 yil ilag kullanimi sonrasinda 2, 3 ve 5
yil plasebo ile takibe devam edilen hastalarda kemik ya-
pim ve yikim Granlerinde artislar oldugu, 6zellikle ilacin
birakilmasindan sonraki 1 yilda en buytk degisimin sap-
tandigi, fakat bu degisimlerin tedavi baslangi¢ degerle-
rinin altina inmedigi bildirilmistir (8,28,31).
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Bizim calismamizda her iki grup arasinda son degerlen-
dirme sirasinda 6lctlen biyokimyasal parametrelerde is-
tatistiksel farklilik saptanmamistir (p>0,05). Fakat 6neri-
len ve son dénem calismalarda sik olarak kullanilan du-
yarlihgi yuksek parametrelerin tarafimizca degerlendi-
rilememis olmasinin ¢alismamizin eksik noktalarindan
biri oldugunu dustndyoruz.

Osteoporozun en énemli klinik sonucu kirik gelismesi-
dir. Osteoporozda vertebra ve kalca kiriklarina baglh
yaklasik %20 mortalite artisi bildirilmektedir (36). Bu
nedenle ila¢ tedavisinin etkinligini belirlemede kirik ris-
kini ve yeni kirik olusumunu ne oranda azalttigi 6nem-
li kazanmaktadir.

Bifosfonat tedavisi ile yapilan cesitli ¢calismalarda yeni ver-
tebral ve nonvertebral kirik olusumunda azalmayi 1 yil te-
davi ile %48-%81 (26,37), 3 yil tedavi ile %38-50 (38,39),
4 yil tedavi sonunda ise %44 oraninda saptamislardir (25).
ilacin kemik Gzerindeki uzun sureli etkisinin degerlendi-
rildigi calismalarda 3 yil tedavi sonrasi 1 yil ilagsiz takip
sonunda yeni vertebral kirik gelisme orani %6,5 olarak
bildirilmis, bu oran plasebo grubunda %11,6 olarak bu-
lunmustur (30). 5 yil tedavisi sonrasi 2 yil ilagsiz takip edi-
len hastalarda ise vertebral ve nonvertebral kirik orani
%7-7,8 olarak saptanmis, 7 yil ilaca devam eden hastala-
ra gore (%6,2-7,1) kirik riskinin artmadigi, 5 yil verilen te-
davinin etkilerinin 2 yil daha devam edebildigi bildiril-
mistir (28). Bu calismanin 10 yila kadar uzatma takibinde
5 yil tedavi verilip daha sonra 5 yil tedavi daha tedaviye
devam edenler ile plasebo alan hastalarda klinik verteb-
ral kirik orani: %2,4-5,3, nonvertebral kirik orani: %18,9-
19, morfometrik vertebral kirik orani ise %9,8-11,3 ola-
rak bildirilmis, gruplar arasinda klinik vertebral kirik ora-
ni harig istatistiksel farkhlik bulunmamistir (8).

Tablo 5. Kullanilan bifosfonat tipi ve suresi, 6l¢ctilen KMY ve biyokimyasal parametreler, klinik kirik varligi ve ilag yan |

etki gorulmesi bakimindan gruplara gore son degerlendirme verilerinin dagilimi ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametreler Grup 1 (n=11) ort+SS n (%) Grup 2 (n=28) ort+SS n (%) p
Kullanilan Bifosfonat
Alendronate 7 (63,6) 18 (64,3) 1,00
Risedronate 4 (36,4) 10 (35,7)
Bifosfonat kullanim suresi (yil) 6,63+0,92 4,79+0,76 0,001
OP stresi (yil) 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/gtin)* 9,87+0,33 9,78+0,43 0,385
Serum P (3-4,5 mg/dl/gtin) * 3,40+0,53 3,75+0,43 0,243
Serum ALP (30-120 U/I/gtin) * 116,92+50,72 127,72+28,95 0,449
24 saatlik idrar Ca (5-15 mg/gUn)* 5,61+2,78 6,81+3,34 0,239
Tedavi sirasinda kirik 1(9,1) 3(10,7) 0,939
ilac yan etkisi 3(27,3) 4(14,3) 0,253
*Normal deger araligi
ort+SS: Ortalamasstandart sapma
OP: Osteoporoz, Ca: Kalsiyum, P: Fosfat, ALP: Alkalen fosfataz
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10 yila kadar uzatilan ¢alismada, bizim calismamizda ol-
dugu gibi kirik calismanin son noktasi olarak kullanilma-
mis, yan etki olarak bakilmistir. Bizim ¢alismamizda da ye-
ni kirik olusumu olarak belirtilen oranlar hastalarin takibi
sirasinda gozlenen kiriklardir. Calismamizin bir eksigi ola-
rak hastalara 3-6 ay ara ile yapilan takiplerde duzenli bir
dorsolomber grafi degerlendirmesi yapilmamistir.
Literatirde KMY’deki her % 1'lik iyilesmenin kirik olusma
riskini %0,3 azalttig1 (40), biyokimyasal yikim belirtegle-
rinde %70’lik azalmanin kirik riskinde %40 oraninda azal-
ma saglayacagi (41) ve bifosfonatlarin kirigr énlemedeki
etkinliklerinin KMY’da artis ve biyokimyasal parametre-
lerde azalma ile korele oldugu bildirilmistir (9,16,17).

Bu bilgilerin 1s1ginda, calismamizda Grup 1 ve 2 arasinda
KMY ve biyokimyasal parametreler bakimindan istatistik-
sel farkliigin olmamasi bize yeni kirik gelisiminin, 5 yil
kullanim sonrasi ilaca 1,5 yil ara verilse bile artmadigini,
ilacin etkisinin devam ettigini dustindUrmektedir.

Sonuc

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde etkinligi kanit-
lanmis ilaclardir. Ortalama 5 yillik bir kullanim sonrasi
ilacin ortalama 1,5 yil kullanimina ara verilmesi ile du-
zenli olarak ila¢ kullanimina devam edilmesi arasinda
yeni kirk gelisimi, total T skorlari ve biyokimyasal para-
metreler bakimindan fark bulunmamakta, ilacin etkinli-
gi devam etmektedir.
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