
ÖZET

Bifosfonatlar günümüzde osteoporoz ve Paget hastal›¤›
gibi metabolik kemik hastal›klar›n›n tedavisinde yayg›n ola-
rak kullan›lan ilaç grubudur. Kesin etki mekanizmalar› bilin-
memekle birlikte özellikle amin grubu içeren bifosfonatlar›n
(aminobifosfonat) mevalonat yolunu inhibe ederek osteok-
last aktivasyonunu azaltt›¤› gösterilmifltir. Kolesterol sente-
zinin de mevalonate yoluyla olmas›, bu grup ilaçlar›n koles-
terol metabolizmas›n› da etkileyebilece¤ini düflündürmek-
tedir. Bu çal›flmada, osteoporoz tan›s› konularak tedavi
amac›yla aminobifosfonat bafllan›lan olgularda kan lipid
parametrelerindeki de¤ifliklikler araflt›r›lm›flt›r. 
Bu amaçla çal›flmaya toplam 50 osteoporotik postmeno-
pozal hasta al›nm›fl olup, 25 hastaya (ort.yafl:54±9 y›l)
alendronat sodyum (70mg/hafta), 25 hastaya da
(ort.yafl:55±8 y›l) risedronat sodyum (35mg/hafta) bafl-
lanm›flt›r. Ölçümler bafllang›çta ve 6 ayl›k tedavi sonras›n-
da yap›lm›flt›r. Kan lipid parametreleri olarak; total koles-
terol (T-kol), yüksek dansiteli kolesterol (HDL-kol), düflük
dansiteli kolesterol (LDL-kol), trigliserid, apolipoprotein A
(Apo-A), apolipoprotein B (Apo-B), lipoprotein (a) (Lip a)
ve kemik döngüsünü gösteren parametreler olarak da;
serumda total alkalen fosfataz (TAP), kemik-spesifik alka-
len fosfataz (BAP), osteokalsin (OCL) ve idrarda deoksi-
piridinolin (DPD) düzeyleri  de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. 
Alt› ayl›k tedavi sonras›nda her 2 grupta  biyokimyasal
olarak ölçülen kemik döngüsüne ait parametrelerde an-
laml› de¤ifliklikler olmas›na karfl›n (p<0,05), gerek
alendronat gerekse de risedronat tedavisinin lipid para-
metreleri üzerine herhangi anlaml› bir etkisinin olmad›¤›
gözlenmifltir (p>0,05). Sonuçlar›m›z orta süreli oral
aminobifosfonat tedavisinin kan lipid profili üzerine etki-
sinin olmad›¤›n› düflündürmüfltür.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr:: Aminobifosfonat, kolesterol, lipid pa-
rametreleri, lipoproteinler

SUMMARY

Bisphosphonates are currently the most preferred class
of drugs used for the treatment of metabolic bone dise-
ase such as osteoporosis and Paget’s disease. Altho-
ugh their exact mechanism has not been identified, the
compounds containing amino group (amino bisphosp-
honates) were shown to decrease osteoclast activation
by inhibiting mevalonate pathway. Because mevalonate
pathway is essential in production of cholesterol, these
compounds could also interfere with cholesterol synthe-
sis. In the present study, the effects of aminobisphosp-
honates on lipid parameters in subjects who were diag-
nosed as osteoporosis were investigated. For this re-
ason, 50 postmenopausal osteoporotic subjects were
included in the study and 25 of them (mean age:54±9
years) received alendronate sodium (70mg/week) and
the remaining 25 subjects (mean age:55±8 years) were
given risedronate sodium (35mg/week). Blood samples
were analyzed at baseline and at the end of sixth
months. Total cholesterol, high density cholesterol
(HDL-chol), low density cholesterol (LDL-chol), triglyce-
ride, apolipoprotein A (Apo-A), apolipoprotein B (Apo-B)
and lipoprotein (a) (Lip a) were investigated as lipid pa-
rameters. Total alkaline phophatase (TAP), bone-speci-
fic alkaline phophatase (BAP), osteocalcine (OCL) and
urine deoxyprydolin (DPD) levels were assessed as bo-
ne remodeling markers.  
After six month treatment period, while significant chan-
ges were observed in bone remodeling parameters
(p<0.05), no significant changes were found in all me-
asured lipid parameters (p>0.05). Our results suggest
that moderate-term oral aminobisfosphonate treatment
has no significant effect on blood lipid parameters.
KKeeyy  wwoorrddss:: Aminobisphosphonates, cholesterol, lipid
parameters, lipoproteins
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G‹R‹fi 

Pirofosfat analoglar› olan bifosfonatlar kemik doku-
suna yüksek afinitesi olan ve osteoklastlar› inhibe
ederek anti-rezorptif özellik gösteren ilaçlard›r (1).
Bu etkilerinden dolay› bu grup ajanlar osteoporoz,
metastatik kemik hastal›¤› ve Paget hastal›¤› gibi
afl›r› kemik rezorbsiyonuyla giden hastal›klarda yay-
g›n olarak kullan›l›rlar (2,3). Son 30 y›ld›r yayg›n
olarak kullan›lmalar›na karfl›n, bu grup ilaçlar›n mo-
leküler düzeydeki kesin etki mekanizmalar› bilinme-
mektedir (4). Yap›lan son çal›flmalarda alendronat,
risedronat, pamidronat ve ibandronat gibi nitrojen
içeren aminobifosfonatlar›n mevalonat yolunda
skualen sentetaz ya da farnesil pirofosfat senteta-
z›n rol ald›¤› enzimatik basamaklar› inhibe ederek
osteoklastlar›n aktive olmas›n› engelledikleri göste-
rilmifltir (5-7) Bu tür bir enzim inhibisyon özelli¤i
amino grubu içermeyen etidronat ve klodronat gibi
bifosfonatlarda bulunmamaktad›r (7). 
Vücudun önemli yap› tafllar›ndan biri olan kolesterol
sentezinin de mevalonat yoluyla olmas›, aminobifos-
fonat grubu bilefliklerin kolesterol sentezi üzerinde
de etkili olabilece¤i görüflünü do¤urmufltur. Bu et-
kileflimi incelemek üzere yap›lan hayvan çal›flmala-
r›ndan birinde Amin ve ark. alendronat ve pamidro-
nat›n farnesil difosfat sentetaz› inhibe ederek total
kolesterol (T-kol) düzeylerini azaltt›¤›n› rapor etmifl-
lerdir (8). Yine yap›lan baflka bir deneysel çal›flma-
da yeni bir bifosfonat derivesi olan SR-9223i’nin
kan kolesterol düzeylerini belirgin derecede düflür-
dü¤ü gösterilmifltir (9). Bu konuda insanlar üzerin-
de özellikle intravenöz (IV) kullan›m› olan aminobi-
fosfonatlar ile yap›lan iki çal›flmada kan total koles-
terol (T-kol) düzeyleri de¤iflmeden yüksek dansiteli
kolesterolün (HDL-kol) anlaml› derecede artt›¤›, dü-
flük dansiteli kolesterolün ise (LDL-kol) belirgin ola-
rak azald›¤› bildirilmifltir (10,11). 
Yapt›¤›m›z genifl kapsaml› literatür taramas›nda
oral olarak kullan›lan aminobifosfonatlar›n kan lipid
parametreleri üzerine olan etkinliklerini araflt›ran
herhangi bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Bu bilgiler
›fl›¤›nda, mevcut çal›flmada osteoporoz tan›s› ko-
nularak aminobifosfonat tedavisi bafllan›lan post-
menopozal olgularda 6 ayl›k tedavinin kan lipid pa-
rametreleri üzerine olan etkileri araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu prospektif ve randomize çal›flmaya 2003-
2004 y›llar› aras›nda Celal Bayar Üniversitesi T›p

Fakültesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklini¤i-
ne baflvuran ve osteoporoz tan›s› ilk kez konularak
alendronat sodyum (70mg/hafta) (n=25) veya ri-
sedronat sodyum (35mg/hafta) (n=25) tedavisi
bafllan›lan toplam 50 postmenopozal olgu al›nd›.
Tüm olgular›n yafl, vücut kitle indeksi (VK‹), meno-
poz yafl›, diyet al›flkanl›klar›, kulland›klar› ilaçlar ve
sistemik hastal›klar› kaydedildi. Herhangi bir koles-
terol ya da trigliserid düflürücü ilaç alan olgular ile
kalsiyum metabolizmas›n› etkileyen ilaç alanlar
(kortikosteroid, antikonvülzan, heparin yada tiroid
hormon replasman tedavisi vb..), sistemik hastal›-
¤› olanlar (tiroid fonksiyon bozuklu¤u, diabetes
mellitus, hiperparatiroidizm, kronik böbrek hastal›-
¤› vb..), daha önceden hormon replasman tedavi-
si ya da osteoporoza yönelik di¤er ilaç tedavilerini
alanlar ve 70 yafl üzerinde olan hastalar çal›flmaya
al›nmad›. Çal›flmaya kat›lan tüm hastalar›n onay›
al›nd› ve çal›flma üniversitemiz bilimsel etik kurulu
taraf›ndan onayland›.
Hastalar›n kan serumlar› ve idrar örnekleri afla¤›da
say›lan parametrelerin tayini için 12 saatlik bir aç-
l›¤› takiben çal›flma öncesinde ve 6 ayl›k tedavi
sonras›nda al›narak -20°C’de sakland›; Lipid para-
metreleri olarak; T-kol, HDL-kol, trigliserid, apoli-
poprotein A (Apo-A), Apo-B, lipoprotein (a) (Lip a)
de¤erlendirmeye al›nd› ve enzimatik yöntem (In-
tegra Roche Diagnostics Corporation, Indianapo-
lis, IN, USA) kullan›larak ölçüldü. LDL- kol de¤er-
leri ise Friedwald formülü kullan›larak hesapland›
(12). Kemik döngüsünü gösteren parametreler-
den; serum total alkalen fosfataz (TAP) enzimatik
yöntem ile (Integra Roche Diagnostics Corporati-
on, Indianapolis, IN, USA), kemik-spesifik alkalen
fosfataz (BAP) ›s› inaktivasyon yöntemi ile, oste-
okalsin (OCL) ve idrarda deoksipiridinolin (DPD)
ise immünoassay yöntemle (‹mmulite 1000 analy-
zer, Diagnostic Products Corp, DPC, Los Angles,
USA) ölçüldü. Osteoporoz tan›s› koymak için kul-
lan›lan kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümleri ise Lu-
nar DPX-L dual-energy x-ray absorbtiometry (Lu-
nar-DPT model) cihaz› ile yap›ld›. Ölçümler L2-L4
anteroposterior, ve femur boynu, trokanter ve
Ward’s üçgeni bölgelerinden yap›larak T ve Z
skorlar› kaydedildi. Osteoporoz tan›s› koymak için
Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) kriterine göre T-skor
de¤eri –2,5 alt›nda olmas› koflulu arand› (13).
‹statistiksel analiz
‹statistiksel analizlerde SPSS 10.0 program› kulla-
n›ld›. Grup içi k›yaslamalarda Wilcoxon testi, grup-
lar aras› k›yaslamalarda ise Mann Whitney U testi
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kullan›ld›. P < 0,05 de¤eri istatistiksel olarak an-
laml› kabul edildi.

BULGULAR

Tüm olgular çal›flmay› tamamlam›fl olup tedavi sü-
reci boyunca herhangi bir diyet ya da egzersiz de-
¤iflikli¤ine izin verilmemifltir. Çal›flmaya dahil edi-
len olgular›n bafllang›ç özellikleri Tablo 1’de özet-
lenmifltir. Buna göre her iki gruptaki olgular›n yafl
ortalamalar›n›n benzer oldu¤u, bafllang›çtaki lipid
ve kemik döngüsü parametrelerinde anlaml› farkl›-
l›k olmad›¤› gözlenmektedir.
Tablo 2 ve Tablo 3’de ise s›ras›yla alt› ayl›k alend-
ronat veya risedronat tedavisinden sonra her iki
grubun lipid ve kemik döngü parametrelerinde or-
taya ç›kan de¤ifliklikler verilmifltir. Her iki tablodan
da aç›kça görüldü¤ü gibi 6 ayl›k tedavi sonucunda
hem alendronat grubunda hem de risedronat gru-
bunda kemik döngü parametrelerinde anlaml› düfl-
meler saptanm›flt›r. Bu sonuçlar aminobifosfonat
tedavisinin etkinli¤ini göstermektedir. Kan lipid pa-

rametrelerindeki de¤iflikliklerin istatistiksel anali-
zinde ise tedavi öncesine göre tedavi sonunda iki
grupta da anlaml› de¤ifliklikler olmad›¤› gözlenmifl-
tir. Gruplar›n karfl›laflt›r›ld›¤› istatistiklerde ise te-
davi sonras›nda tüm lipid parametrelerinde grup-
lar aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r
(P>0,05). 

TARTIfiMA

Bifosfonatlar ile ateroskleroz ve kolesterol meta-
bolizmas› aras›ndaki iliflki uzun süredir araflt›r›l-
maktad›r. Bugünkü bilgilerimize göre etidronat ve
klodronat gibi amino grubu içermeyen bifosfonat-
lar kolesterolün de üretim yolu olan mevalonat yo-
lunu etkilemeden osteoklastlar› inhibe etmektedir-
ler (14). Bu grup ajanlar›n kan lipid profilini etkile-
meden deneysel olarak oluflturulan aterosklerozu
inhibe etti¤i gösterilmifltir (15-17). Buna karfl›n
son y›llarda gelifltirilen ve daha potent bifosfonat-
lar olarak bilinen aminobifosfonatlar›n (alendronat,
risedronat, pamidronat, ibandronat) osteoklastlar
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AAlleennddrroonnaatt  GGrruubbuu  ((nn==2255)) RRiisseeddrroonnaatt  GGrruubbuu  ((nn==2255)) PP  ddee¤¤eerrii

Yafl (y›l) 54±9 55±8 0.75

VK‹ (kg/m2) 29±4 27±5 0.58

TT--sskkoorrllaarr››  ((DDEEXXAA))

Spine (L2-4) -2.2±0.52 -2.1±0.72 0.85

Femoral neck -1.92±0.78 -1.80±0.68 0.56

Wards triangle -2.78±-0.62 -2.65±-0.50 0.43

Trochanter -2.1±0.56 -2.3±0.63 0.28

LLiippiidd  ppaarraammeettrreelleerrii

Total Kol (mg/dl) 214±35 209±24 0.25

LDL-Kol (mg/dl) 127±26 120±25 0.23

HDL-Kol (mg/dl) 54±18 61±21 0.10

Trigliserid (mg/dl) 141±54 128±43 0.35

Apo A (g/L) 1.31±0.41 1.55±0.40 0.29

Apo B (g/L) 0.95± 1.02±0.27 0.74

Lip (a) (mg/L) 16±15 13±11 0.65

KKeemmiikk  ddöönnggüü  ppaarraammeettrreelleerrii

TAP (IU/L) 83±22 89±16 0.17

BAP (IU/L) 43±15 51±7 0.19

OCL (mg/L) 13±6 14±6 0.78

DPD (mg/L) 7.2±1.4 7.7±1.2 0.68
VK‹: vucud kitle indeksi, DEXA: dual energy x-ray absorbtiometry, LDL-kol: düflük densiteli kolesterol, HDL-kol: yüksek densiteli kolesterol, 
Apo A: apolipoprotein A, Apo B: apolipoprotein B, Lip (a): lipoprotein a, TAP: total alkalen fosfataz, BAP: kemik-spesifik alkalen fosfataz, PTH: parathor-
mon, OCL: osteokalsin, DPD:deoksipridinolin. P<0,05

TTaabblloo  11:: Çal›flmaya dahil edilen her iki grubun bafllang›çtaki DEXA skorlar›, lipid parametreleri  ve kemik döngüsü
de¤erleri. (De¤erler ortalama±SD olarak verilmifltir.)



üzerindeki inhibe edici etkisinin mevalonat yolu
üzerinden oldu¤u gösterilmifltir (6,18). Yap›lan ça-
l›flmalarda bu grup ilaçlar›n sterol sentezinde kritik
rol oynayan farnesil pirofosfat sentetaz› inhibe
ederek etki gösterdi¤i bildirilmifltir (6,7).
Vücutta kolesterol sentezinin de mevalonat yolu
ile olmas› (19), aminobifosfonat grubu bilefliklerin
kolesterol sentezi üzerinde de etkili olabilece¤i
görüflünü do¤urmufltur. Bu iliflkiyi incelemek üze-
re yap›lan hayvan deneylerinde yüksek dozlarda

oral ya da subkütan olarak uygulanan de¤iflik ami-
nobifosfonatlar›n kan kolesterol düzeylerinde an-
laml› azalmalara neden oldu¤u bildirilmifltir (7-
9,20). Ancak bu çal›flmalar›n genelde yüksek doz-
lardaki aminobifosfonatlar ile ve hayvanlar üzerin-
de yap›lm›fl olmas›, bu ajanlar›n kolesterol metabo-
lizmas› üzerindeki klinik etkinliklerini tam olarak
yans›tmamaktad›r. Bu ilaçlar›n ‹V olarak klinik doz-
larda kullan›m›n›n lipid parametreleri üzerindeki et-
kinli¤ini inceleyen iki çal›flma mevcuttur (10,11).
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AAlleennddrroonnaatt  GGrruubbuu  ((nn==2255)) TTeeddaavvii  öönncceessii TTeeddaavvii  ssoonnrraass›› PP  ddee¤¤eerrii

LLiippiidd  ppaarraammeettrreelleerrii

Total Kol (mg/dl) 214±35 209±36 0,86

LDL-Kol (mg/dl) 127±26 123±25 0,48

HDL-Kol (mg/dl) 54±18 53±15 0,08

Trigliserid (mg/dl) 141±54 153±68 0,78

Apo A (g/L) 1,31±0,41 1,42±0,39 0,90

Apo B (g/L) 0,95±0,41 1,01±0,37 0,18

Lip (a) (mg/L) 16±15 18±16 0,28

KKeemmiikk  ddöönnggüü  ppaarraammeettrreelleerrii

TAP (IU/L) 83±22 59±12 0,045

BAP (IU/L) 43±15 31±9 0,03

OCL (mg/L) 13±6 6±2 0,015

DPD (mg/L) 7,2±1,4 5,1±0,6 0,023

K›saltmalar Tablo 1’de verilmifltir (p<0,05)

TTaabblloo  22:: Alendronat grubunda 6 ayl›k tedavi sonras›nda lipid ve kemik döngü parametrelerindeki de¤ifliklikler. De¤erler
ortalama±SD olarak verilmifltir.

RRiisseeddrroonnaatt  GGrruubbuu  ((nn==2255)) TTeeddaavvii  öönncceessii TTeeddaavvii  ssoonnrraass›› PP  ddee¤¤eerrii

LLiippiidd  ppaarraammeettrreelleerrii

Total Kol (mg/dl) 209±24 210±25 0,81

LDL-Kol (mg/dl) 120±25 123±28 0,13

HDL-Kol (mg/dl) 61±21 60±18 0,85

Trigliserid (mg/dl) 128±43 115±34 0,23

Apo A (g/L) 1,55±0,40 1.61±0,34 0,68

Apo B (g/L) 1,02±0,27 1.03±0,25 0,58

Lip (a) (mg/L) 13±11 12±10 0,18

KKeemmiikk  ddöönnggüü  ppaarraammeettrreelleerrii

TAP (IU/L) 89±16 70±22 0,04

BAP (IU/L) 51±7 34±10 0,013

OCL (mg/L) 14±6 7±4 0,02

DPD (mg/L) 7,7±1,2 4,9±0,8 0,008

K›saltmalar Tablo 1’de verilmifltir (p<0,05)

TTaabblloo  33:: Risedronat grubunda 6 ayl›k tedavi sonras›nda lipid ve kemik döngü parametrelerindeki de¤ifliklikler De¤erler
ortalama±SD olarak verilmifltir.



Bu çal›flmalardan ilkinde Adami ve ark. orta ve ile-
ri osteoporoz tan›s›yla 12 ay süreyle 2 ay aral›klar-
la ‹V olarak verilen neridronat›n kan lipid paramet-
relerini belirgin derecede etkiledi¤ini rapor etmifl-
lerdir (10). Bu araflt›rmac›lar 12 ay sonunda T-
kol’de anlaml› de¤ifliklik olmadan HDL-kol’de %17
art›fl ve LDL-kol’de ve apo-B de¤erlerinde %5’lik
bir azalma oldu¤unu bildirmifllerdir. Di¤er çal›flma-
da ise Montagnini ve ark. Paget hastal›¤› nedeniy-
le 12 ay süreyle ‹V pamidronat verilen hastalarda
yine T-kol de¤erlerinde belirgin bir de¤iflme olma-
dan HDL-kol’de %10,3’lük bir art›fl ve LDL-kol’de
%5,5’lik azalma oldu¤unu göstermifllerdir (11). Bu
çal›flmalar›n sonucunda T-kol de¤erinde art›fl ol-
mamas›na karfl›n HDL/LDL oran›nda belirgin bir
art›fl olmas›n›n aterosklerotik risk indeksinde bir
iyileflme sa¤layabilece¤i ileri sürülmüfltür.
Yapt›¤›m›z genifl kapsaml› literatür taramas›nda ‹V
olarak uygulanan formlar›n yan›s›ra, oral olarak kul-
lan›lan aminobifosfonat grubu ajanlar›n kan lipid
profili üzerine etkisini inceleyen, insanlar üzerinde
yap›lan bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Bilgilerimize
göre çal›flmam›z bu konudaki ilk çal›flma olup yu-
kar›da ad› geçen iki çal›flman›n aksine 6 ayl›k oral
alendronat ve risedronat tedavisinin kan lipid pro-
fili üzerine belirgin bir etkisinin olmad›¤› gösteril-
mifltir. Bu sonuç, bu grup ilaçlar›n klinik dozlarda
oral olarak kullan›ld›¤›nda emilimindeki düflüklük
sonucu yeterli kan düzeyine ulaflmayarak kemik d›-
fl›ndaki di¤er sistemlerde belirgin bir etki göster-
meyece¤i yolundaki görüflü desteklemifltir
(21,22). Bu grup ilaçlar›n kolesterol metabolizma-
s›n› etkileyebilmeleri için karaci¤erdeki (KC) kon-
santrasyonunun belli bir düzeyin üstüne ç›kmas›
gerekmektedir. Pamidronat ve di¤er baz› IV uygu-
lan›m› olan aminobifosfonatlar›n KC ve dalakta be-
lirgin miktarlarda birikebilme özelli¤i oldu¤u bildiril-
mifltir (23). Bu özelliklerinden dolay› Adami ve ark.
ile Montagnani ve ark.’›n yapt›klar› çal›flmalarda ‹V
uygulanan formlarda aminobifosfonatlar›n lipid
metabolizmas› üzerinde etki gösterdikleri düflünü-
lebilir. Ancak çal›flmam›zda oral kullan›m›n lipid
profili üzerindeki nötr etkisinin insanlar üzerinde ilk
defa gösterilmifl olmas› kan›m›zca klinik aç›dan
önem tafl›maktad›r. 
Çal›flmam›zdaki lipid profili üzerindeki etki yoklu-
¤undan yetersiz tedavi, düflük doz kullan›m, yeter-
siz süre ya da günlük doz yerine haftal›k ilaç kulla-
n›m› gibi faktörler de sorumlu tutulabilir. Ancak ol-
gular›m›z›n çal›flma sonunda dansitometrik ölçüm-
leri olmasa da, kemik döngü parametrelerinde 6

ay sonunda belirgin düflüfl olmas›, bifosfonat teda-
visinin etkinli¤ini kan›tlamaktad›r. Ayr›ca her iki ila-
c›n günlük doz ile haftal›k kullan›mlar› aras›nda et-
kinlik aç›s›ndan fark olmad›¤›n›n daha önce yap›-
lan çal›flmalarda bildirilmifl olmas› (24,25), haftal›k
tek doz uygulamas›n›n çal›flmam›z için önemli bir
k›s›tlama olmad›¤›n› göstermektedir. Son olarak
çal›flmam›zda tedavi süresi olarak 6 ayl›k bir peri-
od belirlenmifl olup, ‹V uygulan›mda etkinin ilk 2
ayda belirgin olarak ç›kt›¤› düflünülürse (10,11),
seçilen bu sürenin etkinin ortaya ç›kmas› için ye-
terli oldu¤u aç›kt›r. Çal›flmam›zda ayr›ca T-kol ve
alt gruplar›n›n yan› s›ra, apo-A, apo-B ve lip (a) gi-
bi di¤er önemli lipid parametreleri de araflt›r›lm›fl-
t›r. Ancak aminobifosfonat tedavisinin T-kol ve alt
gruplar›ndaki bu gibi parametrelerde de belirgin
bir etkisinin olmad›¤› gözlenmifltir. 
Sonuç olarak; postmenopozal osteoporozlu olgu-
larda 6 ayl›k alendronat ve risedronat tedavisinin
kan kolesterol ve apolipoprotein metabolizmas›
üzerine herhangi anlaml› bir etkisinin olmad›¤› göz-
lenmifltir. Bulgular›m›z ‹V kullan›m› olan aminobifo-
sonatlar›n aksine, oral aminobifosfonat tedavisinin
kan lipid profili üzerine etkisinin olmad›¤›n› göster-
mifltir.

KAYNAKLAR

1. Reid I. Bisphosphonates: new indications and met-
hods of administration. Curr Opin Rheumatol
2003;15:458-63.

2. Liberman UA, Weiss SR, Broll J, et al. Effects of oral
alendronate on bone mineral density and the inci-
dence of fractures in postmenopausal osteoporosis.
N Engl J Med 1995;333:1437-43.

3. Delmas PD, Meunier PJ. The management of Pa-
get’s disease of bone. N Engl J Med 1997;336:558-
66.

4. Ylitalo R. Bisphosphonates and atherosclerosis. Ge-
neral Pharmacology 2002;35:287-96.

5. Van Beek E, Lowik C, Van der Pluijim, et al. The ro-
le of gerarylgenarylation in bone resorption and its
suppression by bisphosphonates in fetal bone exp-
lants in vitro: a clue to the mechanism of action of nit-
rogen-containing bisphosphonates. J Bone Miner
Res 1999;14:722-29.

6. Luckman SP, Hughes DE, Coxon FP, et al. Nitrogen-
containing bisphosphonates inhibit the mevalonate
pathway and prevent post-translational prenylation of
GTP-binding proteins, including Ras. J Bone Miner
Res 1998;13:581-87.

7. Ciosek CP, Magnin DR, Harrity TW, et al. Lipophilic
1,1-Bisphosphonates are potent squalene synthase
inhibitors and orally active cholesterol lowering
agents in vivo. J Biol Chem 1993;268;248323-37.

8. Amin D, Cornell SA, Gustafson SK, et al. Bisphosp-
honates used for the treatment of bone disorders in-

16



hibit squalene synthase and cholesterol biosynthe-
sis. J Lipid Res 1992;33:1657-63.

9. Jackson B, Gee AN, Guyon Y, et al. Hypocholestero-
laemic and antiatherosclerotic effects of tetra –iso-
propyl 2-(3,5-di-tert butyl-4-hydroxyphenil) ethyl-1, 1
diphosphonate (SR-9223i). Arzneim.-Forsch
2000;50:380-86.

10. Adami S, Braga V, Guidi G, et al. Chronic intraveno-
us aminobisphosphonate therapy increases high-
density lipoprotein cholesterol and decreases low-
density lipoprotein cholesterol. J Bone Miner Res
2000;15:599-604.

11. Montagnani A, Gonnelli C, Cepollaro MS, et al.
Changes in serum HDL and LDL cholesterol in pati-
ents with Paget’s bone disease treated with pamid-
ronate. Bone 2003;32:15-19.

12. Friedwald WT, Levy RI, Frerickson DS. Estimation of
concentration of low-density lipoprotein-cholesterol
in plasma, without the use of the preparative ultra-
centrifuge. Clin Chem 1972;18:499-505.

13. World Health Organization. Assessment of fracture
risk and its application to screening for postmenopa-
usal osteoporosis (1994) WHO technical report se-
ries 843. Geneva.

14. Frith JC, Mönkkönen J, Blackburn GM, et al. Clodro-
nate and liposome-encapsulated clodronate are me-
tabolized to a toxic ATP analog, adenosin 5-dichloro-
methylene tryphosphate by mammalian cells in vitro.
J Bone Miner Res 1997;12:1358-67.

15. Kramsch DM, Chan CT. The effects of agent interfe-
ring with soft tissue calcification and cell proliferati-
on on calcific fibrous-fatty plaques in rabbits. Circ
Res 1978;42:562-71.

16. Kramsch DM, Apsen AJ, Rozler LJ. Atherosclerosis:
prevention by agents not affecting abnormal levels of

blood lipids. Science 1981;213:1511-12.
17. Zhu BQ, Sun YP, Sievers RE, et al. Effects of etidro-

nate and lovastatin on the regression of atheroscle-
rosis in cholesterol-fed rabbits. Cardiology
1994;85:370-77.

18. Hughes DE, Wright KR, UY HL, et al. Bisphosphona-
tes promote apoptosis in murine osteoclast in vitro
and in vivo. J Bone Miner Res 1995;10:1478-87.

19. Goldstein JR, Brown MS. Regulation of mevalonate
pathway. Nature 1990;343:425-30.

20. Amin D, Cornell SA, Perrone MH, et al.1-Hydroxy-3-
(methylpentylamino)-propylidene-1,1- bisphospho-
nic acid as a potent inhibitor of squalene synthase.
Arzneim.-Forsch 1996;46:759-62.

21. Frolick CA, Bryant HU, Black EC, et al. Time-depen-
dent changes in biochemical bone markers and se-
rum cholesterol in ovarectomized rats: effects of ra-
loxifene HCL, tamoxifene, estrogen and alendronate.
Bone 1996;18:621-27.

22. Sato M, Grasser W, Endo N, et al. Bisphosphonates
action: alendronate localization in rat bone and ef-
fects on osteoclast ultrastructure. J Clin Invest
1991;88:2095-2105.

23. Fleisch H. Bisphosphonates in bone disease. From
the laboratory to patient. London: Academic Pres,
2000.

24. Brown JP, Kendler DL, McClung MR, et al. The effi-
cacy and tolerability of risedronate once a week for a
treatment of post-menopausal osteoporosis. Calcif
Tissue Int 2002; 71:103-11.

25. Schnitzer T, Bone HG, Crepaldi G, et al. Therapeutic
equivalence of alendronate 70 mg once-weekly and
alendronate 10 mg daily in the treatment of osteopo-
rosis. Alendronate Once-Weekly Study Group.
Aging 2000;12:1-12.

17


