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GIRIS VE AMAC

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma, kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma

ve buna bagli olarak kirik olasiliginin artmasi ile karakterize bir hastaliktir(1,2).

Yasla birlikte sik karsilasilan problemlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Tim diinyada ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte insanlarin ileri yaslarda
sahip oldugu hastaliklar 6nem kazanmaktadir(3). Genel saglik sorunlarinin daha iyi
tedavisi ve genel hayat yasinin yiikselmesi nedeniyle artan yash populasyon orani
osteoporozu ¢agimizin giincel ve O6nemli bir sorunu haline getirmistir(4,5). Kemik
kirllganligindaki artisa bagli olarak, glinlik yasamdaki aktiviteler sirasinda dahi kiriklar
olugmakta, Ozellikle vertebral kompresyon kiriklari spesifik bir travma olmaksizin

olusmaktadir.

Amerika'da yapilan ¢alismalarda osteoporoza baglh yillik 1,5 milyon kirik,50 yas
iistii biitiin kadinlarin yaklasik yarisi artan yasla beraber osteoporoz gelisimi sonucunda
olusan kariklar ile hastaneye bagvurmaktadir.8 milyon kadinda,2 milyon erkekte
osteoporoz ve 18 milyon Amerikalida diigiik kemik yogunlugu mevcuttur(6).Yapilan bir
degerlendirmede kalca kirigi hasta sayisinin her yil anlamli oranlarda artarak 2050

yilinda yillik 6 milyon gibi ciddi bir rakama ulagsmasi 6ngériilmektedir(7).

Osteoporoza bagli olusan kiriklar, agri, fonksiyon kaybi ve ekonomik kayba
neden olmaktadir. Amerika'da her yil olusan bu kiriklar igin yaklagik 10-15 milyon
dolar harcanmaktadir. Ulkemizde bu agidan bakildiginda yapilan ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Medikal tedavilerle onlenebilen bir hastaliktir. Tedavisi pahali

g0Ozikse de kirik sonrasi tedavi maliyetlerinden daha ucuzdur (8) .

Medikal tedavide kullanilan pek c¢ok ajan bulunmaktadir. Bu ¢alismada Ocak
2008-Eyliil 2008 tarihleri arsinda Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi menopoz poliklinigine basvurup osteoporoz nedeniyle bir yil iki ayri ilag
kombinasyonu kullanan hastalarin  tedavi etkinliklerinin  degerlendirilmesi

amagclanmistir



GENEL BIiLGILER

KEMIiGIN YAPISI

Insan viicudunda kemigin iki énemli gérevi mevcuttur. Birincisi destek dokusu
olarak stabilizeyi saglamak, ikincisi metabolik olarak vicuttaki kalsiyum dengesini

saglamada kaymak gérevi gormektir

Kemigin bu mekanik destegine makroskobik olarak bakildiginda; kemigin dis
sekline, mediiller kavitenin biiyiikliigiine ve sekline, diafiz korteksin kalinligina, metafiz
ve epifiz bolgesindeki spongioz kemigin yapisina baghdir(9). Bazi durumlarda
fonksiyonel gereksinimlere adaptasyon genetik olarak kontrol edilir, fakat Wolff
kanunlarina uygun olarak yasam boyunca remodelasyon aktiviteleri ile degiskenlik

gosterir (10).

Mekanik kemik dokusunun yapisini anlamak i¢in, hiicreler arast maddenin
lameller yapisini incelemek gerekir. Her lamel 3 ile 7 um genisliginde olup, kemigin
uzun aksi ile degisik derecelerde ag¢i yapan paralel kollajen liflerden bir tabaka
olusturur. Kollajen fibrillerin bu diizeni polarize 151k altindaki incelemeleri sonucu

ortaya ¢ikmis, osteoid ve dekalsifiye lamellerin elektron mikrografisi ile dogrulanmustir.

Kemik mikroskobik yapisindaki 6nemli hiicrelerden olan osteositlerin beslenmesi
ve kalsiyum metabolizmasina katkilari, kanalikul ve lakiinalardaki sitoplazmik iglemler

ile hassas haberlesmelerine baglidir.

Metabolitler c¢evrelerindeki bosluga sitoplazmik islemler ile tasinir. Kanalikiil-
lakiiner sistemdeki hiicre faaliyetleri osteoblastlara ve korteksin i¢ ve dis yiizeyinde yer

alan hiicrelere baghdir.

Genelde kemigin kimyasal olarak yapisina baktigimizda; hidroksiapatit bigiminde

% 65 mineral ve %35 dolayinda organik matriks icerir. Kollajen organik matriksin



yaklagik olarak %90'n1 (kuru agirligini) olusturur. Geriye kalan %10’nu ise
proteoglikanlar ve kollajen dis1 proteinleri olusturur. Bunlarin arasinda osteokalsin
kemik dokusuna has oldugu i¢in Ozellik arz etmektedir. Osteoblastlara tarafindan
uretildiginde yaklasik yarist hiicre arasi siviya sizar. Bu sebeple de serumdaki seviyesi
kemik formasyonunu gosterir (11). Diger bir kemige oOzgii komponent, hicre
adezyonunun dizenlenmesinde etkili, sialoprotein formunda olan osteopontindir.
Kalsiyum baglayici protein olan 2HS-glikoprotein, karaciger tarafindan sentez edilir ve
kemik dokusu icin daha az spesifiktir. Osteonektin ise fosforile bir glikoprotein olup

biiyiik bir kism1 kemik dis1 dokular tarafindan sentez edilir (9) .

KEMIiK HUCRELERININ YAPISI VE GOREVLERI

Kemik yapist mineralize matriks ve tanimlanabilen ti¢ hiicre tipinden olusmus
bifazik bir dokudur. Bu bifazik yap1 kemige sertlik, fleksibilite ve gilic kazandirir.
Kemik 6zel bir bag dokusudur. Burada hiicreler aras1 madde kalsifiye olmustur.

Bu hicreler;

e osteositler, matriksin laklina ad: verilen kavitelerinde yerlesim gosterir

e osteoblastlar, matriksin organik kisimlarinin sentezini yaparlar

o osteoklastlar, kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden modellenmesini

saglayan ¢ok nuveli dev hiicrelerdir.

Diflizyon ile Metabolitler kalsifiye kemik matriksinden gecemezler; bu yizden
osteositler ve kan kapilleri arasinda madde aligverisi, matriksi ince ve silindirik olarak
delip gecen kanalikiller icerisindeki hucresel iligskiler sayesinde saglanir. Bu
kanalikiiller osteositlerin ince ve uzun sitoplazmik uzantilar1 (flopodia) araciligr ile
komsu osteositlere, kemigin i¢ ve dis ylizeyleri ile ve matriks i¢inde seyreden kan

damarlari ile olan iligkilerini saglar.



Osteoprogenitor hicreler

Bu hiicreler uyarinin tiirii ve derecesine bagli olarak osteoblast, kondroblast ve
fibroblastlar doniisebilen indiferansiye primitif mezenkimal hicrelerdir. Perivaskiler
bag dokusu, periostun hiicre tabakasi ve kemik iliginde var olduklari diistiniilmektedir.
Kemigin deri gibi ektopik alanlarda olusabildigi disiiniiliirse, buralarda da bu
osteoprogenitor hiicrelerden bahsetmek gerekir. Bu hiicreler normal histolojik kesitlerde

gosterilemezler.

Osteoblastlar

Osteoprogenitor hiicrelerin  dostimii sonucu olusmaktadirlar. Kemikte tip 1
kollajen, proteoglikan ve glikoprotein yapimindan sorunlu hiicrelerdir. Kemigin organik
kisminin yapilabilmesi osteoblastlara baglidir. Osteoblastlar kemik yuzeylerinde epitel
hicrelerine benzer sekilde yan yana dizilirler. Matriks sentezlemeye bagladiklar1 zaman
sekilleri kiibikten prizmatige kadar degiskendir. Aktif osteoblastlarin sekillerine
baktigimizda kolumnar, bazofilik sitoplazmali (icindeki alkalen fosfataz nedeniyle),
asentrik niikleuslu ve belirgin nikleollu hiicrelerdir. Cogunlukla aktif golgi cisimcikleri
nedeniyle perinlkleer halolar1 vardir. Kallis gibi ¢ok aktif kemiklesme bolgelerinde ¢ok
katli tabaka olusturarak kemik yiizeyinden c¢ikint1 olusturabilirler. Osteoblastlar
sitoplazmalarinda alkalen fosfataz (ALP) ve yulzeylerinde parathormon reseptorleri
igerirler. Parathormona ilk cevap veren hiicrelerdir. Bu sayede kemik rezorbsiyonunu

parakrin ve otokrin etkiyle aktive ederler.

Komsu osteoblastlarin birbiri ile iliskisini saglayan sitoplazmik uzantilar vardir.
Bu uzantilar hiicre kendi etrafini matriksle sarmaya baslayinca daha belirgin hale gelir.
Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis matriks ile sarildiginda osteosit adini alir. Hiicre ve
sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olugsmasi laklin ve kanalciklar1 belirgin hale

getirmektedir.

Osteoblastlar matriksin sentezi esnasinda aktif protein yapan ve sentezleyen
hiicrelere benzerler. Matriks sekresyonu daha yapilmis olan matriksle komsu olan hiicre

yiizeylerinde olusur. Boylece osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik matriks



arasinda osteoid adini alan yeni ancak kalsifiye olmamis matriks yer alir. Bu olay kemik

rezorbsiyonu olarak adlandirilir, zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi ile tamamlanir.

Osteoid histolojik kesitlerde nonmineralize oldugundan dolayr boya almaz ve
osteoblastlarin etrafinda 15181 geciren bir bant seklinde gériiliir. Inaktif osteoblastlar
histolojik olarak igsi sekilli yass1 hiicreler olup, istirahat halindeki kemik yiizeyini
kaplarlar ve kemik blylmesi, hacmi ve seklindeki degisiklikleri meydana getirmek

tizere mekanik uyarilara cevap verirler

Osteositler

Osteoblastlardan kaynaklanan hiicrelerdir. Matriks lamelleri arasinda bulunan
lakiinler i¢inde yerlesim gosterirler. Her lakiinada bir tane osteosit bulunur. Osteositler
ekstraselliiler alanlar ve kemik matriks arasindaki iyon degisiminden sorumludur.
Osteositlerin  sitoplazmik uzantilar1 ince silindirik kanalciklarla sarilmistir. Komsu
osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklari hiicre baglantilar ile
iletisimi olusturup, besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler
kemik matriksin hem yapimi hem de yikimu ile ilgilidir. Belli bazi durumlarda osteositik

osteoliz denilen kemikten hizli sekilde kalsiyum ve fosfor salinimina katilirlar.

Sekil olarak osteoblastlarla karsilastirildiginda, yassi elips seklinde hiicrelerdir.
Endoplazmik retikulumlari ve golgileri dikkat c¢ekecek sekilde kiiciilmiistiir.
Osteositlerin gekil, hacim ve organizasyonlar1 primer ve seconder kemikte farklilik
gosterir. Bu hiicreler kemik matriks devamliligi ile aktif olarak ilgilidirler. Osteositlerin

6limund takiben kemik matrikste rezorbsiyon gorulmesi tipiktir.

Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢cok biyik nikleuslu, ileri derecede dallanma gosteren hareketli ve
kemik rezorbsiyonunun g¢ogundan sorumlu hiicrelerdir. Bu hicreler hematopoetik
progenitor hiicrelerinden gelisir. Hiicre dallanmalar1 olduk¢a diizensiz, farkli bi¢cim ve
kalinliktadir. Kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak agilmis

Howship lakiinasi ad1 verilen gukurcuklarda bulunurlar.



Osteoklastlar ortalama 10-15 niikleuslu (bazen 50) asidofilik boyanan hucrelerdir.
Hiicre sitoplazmalar1 ¢ok sayida vakiiol ig¢erir. Hiicre i¢cinde ¢ok sayida lizozime ek
olarak granilli endoplazmik retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis bir golgi
kompleksi bulunur. Aktif osteoblastlarda, kemik matriksine bakan yiizey diizensiz
olarak katlanip, ¢ogu kez katlanarak, girintili ¢ikintili hale gelen firgamsi bir kenar
olusturur. Bu kenar etrafinda organel icermeyen sitoplazmik seffaf bir bolge
bulunmaktadir. Bu yapilar kiigiik partikiillerin tuzaga disiiriiliip enzimatik aktivite ile
kars1 karsiya getirmesi igin uygun ortamin olusturulmasi ile birlikte aktif rezorbsiyon

alanini genisletir .

Osteoklastlar kemik matriksine saldiran asit, kollajenaz ve diger proteolitik
enzimleri salgilar. Boylelikle kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirir ve
kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda aktif
olarak rol oynar. Osteoklastlar kalsitonin reseptorine sahiptirler. Stimiilasyonlar
parathormon reseptoriine sahip osteoblastlarin sekrete ettigi otokrin ve parakrin

faktorlerin bir sonucudur.

OSTEOPOROZ

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma, kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma
ve buna bagli olarak kirik olasiliginin artmasi ile karakterize bir hastaliktir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yasam boyu fraktiirlere egilim riskinin en az %40 oldugu
bildirilmektedir (12). Kemik frajilitesinde ki artisa bagli olarak kalga,el bilegi ve
kaburga kiriklart goriillmektedir.Bunlar iginde en sik vertebra fraktirleri gorilmektedir
ve ¢ogunlukla bunlar asemptomatiktir. Yalnizca Ugte biri klinik gériniime sahiptir. Bu
nedenle  radyografik  vertebra  frakttrleri ~ Kklinik  fraktirlere gore daha
fazladir(13).0Osteoporozun erken donemlerinde semptom genellikle olmamaktadir, fakat
kemik kaybi devam etmektedir ta ki kirik olusunca kadar bir problem yok gibidir. Bu

yiizden sessiz hastalik olarak tanimlanmistir (9).

Kemiklerde bir taraftan yapim olurken bir taraftan da yikim mevcuttur. Bu olay

hayat boyu devam etmektedir. Hayatin ilk dekatlarinda yapim daha fazla iken genellikle



4-5 dekattan sonra yikim yapimi geg¢mektedir. En yiiksek kemik kitlesine kadin ve
erkeklerde 20-30 yillarda varilmaktadir. Eriskinlerde bu maksimum pik noktaya
erisildiginde genelde yapim ve yikim dengededir. Erisilen bu maksimum kemik kitlesi
blyik oranda genetik faktorler ile, bir miktarda diyet ve fiziksel aktivite ile iliskilidir.
Perimenapozal donemden itibaren kadinlardaki strojen azalmasina baglh olarak kayip
gecis siirecindeki 5-15 yil siiresince artmaktadir. 80 yaslara gelindiginde kadinlarda
%80, erkeklerde %25 kemik kaybi olmaktadir. Melton ve arkadasglar1 50 yas ve
tizerindeki kadinlarin %18’ inde, 65 yas iizerindeki kadinlarin %27’sinde osteoporoza
bagli gelisen bir veya birden fazla kirik tespit etmislerdir(14). 36 tlkenin katilimi ile
gerceklesen ve 50-59 yas arasit 15570 kadin ve erkegin degerlendirildigi EVOS
caligmasinda osteoporoza bagl vertebral deformite insidansinin yas ilerledikce artigi

saptanmustir(15).

KEMIKTE REMODELING VE OSTEOPOROZ

Remodeling kemigin yapim ve yikimimi igeren bir siklustur. Osteon, bone
remodeling units (BRUs) olarak tariflenmistir. Remodeling mineral hemostaz1 ile
direnci saglar. Matiir bir yetiskinde senelik olarak trabekiiler kemigin %25’i, kortikal
kemigin %3’{ yenilenir ve remodeling kapasitesi belli bir donem yagla beraber artar.
Herhangi bir zamanda kemik yizeyinin %10 remodelinge girer. Normal, eriskin bir
insanda kemik rezorbsiyonunun oldugu yerde kemik formasyonunda vardir. Bu olay
yeni ve eski kemik arasindaki turnover mekanizmasinin bir pargasidir.  Kemikte

remodelingi iki major anlam icerir.

e siirekli olarak kemigin yenilendigi, giinliik olarak kemikte artis ve  azaligin
oldugu bir stireg
e kemigin igine ve dismna kalsiyum ve diger iyonlarin transferi ile mineral

hemostazinin saglanmasi
Kemik biiyiimesi tamamlandiginda her siklusta kemik olusumu rezorbsiyondan

daha az olur. Bu da remodeling imbalans1 nedenidir. Kemikte remodelingi artiran

herhangi bir stimulusta kemik rezorbsiyon oraninda artigsla sonuglanir. Kemigin bu
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sekillenme dongiisiinde goriilen baslica olaylar; aktivasyon, rezorbsiyon, rezerve,

sekillenme ve dinlenme olarak adlandirilir.

1.Aktivasyon

Kemik sekillenme dongiisiiniin ik olayidir. Kemigin yiizeyi dinlenme
doneminden ¢ikar. Kemik yiizeyi ince tabaka yiizey hiicreleri tarafindan karakterize
edilen dinlenme konumundan aktivasyon konumuna gecer. Bu konumda kemik
iliginden dagilan hormonal ve fiziksel uyar1 sinyalleri, mononiikleer proosteoklast
prekirsor hucrelerini kemik yuzeyini tekrar sekillendirmek igin gog ettirirler. Hiicrelerin
hepsi miiltiniikleer osteoklast olarak degisir. Spesifik faktdrler bilinmemesine ragmen
mikro kirigin veya mikro hasarin sekillendirme i¢in predispozan faktorler oldugu

distiniilmektedir.

2.Rezorpsiyon

Rezorpsiyon siirecinde osteoklastlar hem organik matrikse, hem de kemigin
mineral bilesenlerine dogru hareket ederler. Trabekdler kemikte olusan kalite “howship
lagin’ olarak adlandirilir. Bu yaklasik 40-50 nm derinliginde ¢ay tabagi seklinde bir
kavitedir. Kortikal kemikte 2,5 nm uzunlugunda, 150-200 nm c¢evreli kemigin uzun
aksma paralel kesilmis koni seklinde tanimlanmistir. Rezorpsiyon fazi trabekiler
kemikte 33 giin, kortikal kemikte 23 gun devam eder. Genellikle osteokastlar
mononikleer hiicre olmak igin bollnurler ve bdylece rezorpsiyon fazi tamamlanmig

olur.

3.Geri Doniisiim Faz1 (Reversal)

Geri doniisiim fazi esnasinda tamir baglar. Rezorpsiyon kavitesinde yoksun
osteoklast ve makrofaj like mononukleer hiicreler goriillmeye baslar. Bu hiicreler
yiizeyde rezorbe olurlar ve yeni kemigi eski kemige baglayan sement benzeri madde
birikir, diger hiicreler bu safthada o bdlgede preosteoblastlara benzerler. Reversal faz
kortikal kemikte 4 gun, trabekiler kemikte 9 gln slrer. Bu faz rezorbsiyondan

formasyona geciste kritik fazdir.
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4.Yeniden sekillenme (Formasyon)

Formasyon fazi boyunca osteoblastlar rezorbsiyon cukurunu doldurur ve yeni
osteon olusmaya baslar. Osteoid birikimi osteoblast ve tip 1 kollajen birikimiyle baslar.
Rezorpsiyon kavitesinin doldurulma sirmesi 150 glin surer. Trabekiler kemiklerde 25,
kortikal kemiklerde 35 giinden sonra osteoidlerin minerilizasyonu osteoblast kontrolii
altinda baslar. Minerilizasyon bagladiktan sonra, matriksin mineral i¢erigi hizla artmaya
baslar. Ilk birka¢ giin icinde son mineral igeriginin %75 i tamamlanir. Matriksin

mineralizasyonunun tamamlanmasi bir yila kadar siirer.

5.Dinlenme (Resting)

Bir sonraki sirkiilasyon baslayana kadar kemik yiizeyinde inaktive olan “lining
cell” tarafindan yiizey kaplanir. Sekillendirici osteoblastlar mineralize matriks iginde
osteosit olarak kalirlar (16,17,18) .

OSTEOPOROZDA SINIFLAMA

Eslik eden hastalik olup olmamasina gére primer ve seconder osteoporoz diye
ikiye ayrilir. Primerde eslik eden herhangi bir hastalik yokken, seconderde genelde

mevcut baska bir hastalik zemininde gelismektedir(19).

1.Primer osteoporoz

a.involusyonel tip

= tip 1 postmenapozal

= tip 2 senil
b.idiopatik juvenil ve yetiskin tip
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2.Sekonder osteoporoz

a. endokrin hastaliklar; cushing, hipogonadizm, primer hiperparatiroidizm,

tirotoksikoz, adison hastalig1, insiiline bagimli diyabet

b. gastrointestinal hastaliklar: malabsorbisyon sendromlari( parsiyel
gastrektomi, ¢olyak hastaligi, crohn hastaligl) , karaciger hastalilar
(primer biliyer siroz)

neoplastik

o o

genetik

@

kollajen hastaliklar
f. ilaclar: kortikosteroidler, antiepileptikler, heparin, metotreksat, tiroid
ekstreleri, furasemid , izoniazid , tetrasiklin , fosfat baglayan antiasitler

g. Inaktivite (asronot, uzun siire yatan hastalar vb)

PRiIMER OSTEOPOROZ

a. Involusyonel tip: En ¢ok goriilen osteoporoz tipi olup yaklasik % 95  hastada

goruldr. Genellikle yasli beyaz hastalarda goriiliir. Kendi iginde ikiye ayrilir.

Tip 1. Menopozdan sonraki yaklasik ilk 20 yil iginde Ostrojen eksikligine bagli bayan
hastalarin %10 da goriilen ve kalsiyum destegi gereken bir tablodur. Kemik formasyonu
rezorbsiyona gore oldukga azdir. Daha ¢ok trabekiler kemik kaybi ile beraber vertebra
fraktlrleri gorilir. Karakteristik olarak kemik kaybi yasla beraber artmaktadir. Ayni

sendrom erkeklerde de goriilmekle beraber kadinlardakinin yaklasik yarist kadardir.

Tip 2: 75 yas ve Ustii bireylerde olusur. Bunlarda kalga kiriklart 6n plandadir. Kemik
turnover'inda artis olmasina ragmen formasyonda azalma s6z konusudur. Hem kortikal

hem de trabekiiler kemik oraninda azalma soz konusudur.

b. Idiopatik juvenil ve yetiskin tip: Bu tip az gorilmektedir. Nedeni hala
aciklanamamustir. Cocuklarda ve geng¢ adultlarda normal hormon diizeyi, fonksiyonu ve

normal vitamin diizeylerinde olusmaktadir.
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SEKONDER OSTEOPOROZ

Tiim osteoporozlu hastalarin % 5 den azini olusturmaktadir. Baska medikal
durumlar ve ilaglar buna yol agmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi, bazi hormonal
bozukluklar, ilaglar, inaktivite osteoporozu, birtakim hematolojik hastaliklar,

malignensiler, kollajen doku hastaliklar1 sayilabilir

KEMIK KAYBINI HIZLANDIRAN FAKTORLER

Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla ¢ok daha fazla goriiliir. Risk faktorleri i¢inde
beklide en 6nemli olanidir. Menopozda hormonal destegin azalmasina bagl olarak

kadinlarin kemik kayb1 erkeklerinkinde ¢ok daha fazladir.

Etnik koken: Asya kokenli kadinlarda risk daha fazladir. Amerika-Afrika kokenli
kadinlarda daha azdir. Ufak yapili, acik gz renkli olmak, kisa boylu olmak riski artirir.

Diyet: Kalsiyum eksikligi ile osteoporoz iligskisi bir ¢ok c¢aligmada
gosterilmistir(20,21,22,23). D-vitamini baslica iki kaynaktan saglanmaktadir. Besinler
ve ciltteki iiretim. Bagirsaktaki D-vitamini yaslandik¢a %40 azalirken deride Uretimde
diiser. Yaslilarin yaklasik %80'nin de D-vitamini eksikligi goriillmektedir(24). D-
vitamini  eksikligine bagl kalsiyum emilimi azalmakta, hafif bir seconder
hiperparatiroidiye neden olmakta ve kemik kayb1 hizlanmaktadir. Yiiksek posa tiketimi
kalsiyum emilimini azaltarak osteoporoza yatkinlik olusturmakta(25). Asir1 tuz tiiketimi
sonucu olan sodyum yiklenmesi bobrekten kalsiyum atilimini artirir, ayni zamanda
kandaki iyonize kalsiyum oranini azaltir (26,27,28,29). Diyetteki yiksek (30,31) veya
diisiik protein(32,33)aliminin kemik kiitlesi lizerine olumsuz etkileri mevcuttur. Yksek
fosfor alimi idrarda kalsiyum atilimini azaltirken fecesle atilimini artirmaktadir. Ayrica
C-vitamini, K-vitamini, ¢inko, magnezyum, bakir ve demir gibi elementlerinde kemik

metabolizmasi {izerine muhtemel etkileri bulunmaktadir (34,35,36,37).

Sigara: Sigara icenlerde osteoporoz ve buna bagli kirik riskinde artis s6z konusudur.
Kadinlarda erken menopoza (38) ve dolaysisiyla osteoporozda artisa, erkeklerde de

direkt osteoporoza yol agmaktadir .
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Alkol: Alkolin kemik hiicreleri Uzerine direkt toksik etkisi mevcuttur. in vitro
osteoblastik proliferasyonu, in vivo matriks protein sentezini azatligi gosterilmistir.
Alkoliklerde yetersiz beslenme, zayiflik, hipogonodizm, Kkaraciger fonksiyon
bozukluklari, metabolik asidoz, idrar kalsiyum atilimi artisi, fiziksel aktivite azligi ve

diismeye yatkinlik osteoporoz ve kirik riskini artirici nedenlerdir (24,39).

Inaktivite: Yapilan caligmalarda diizenli egzersiz yapan insanlarda kemik kaybinin
daha az oldugu izlenmistir. Fiziksel aktivite kas kuvvetinde ve kemik kitlesinde artisa
neden olur ve fraktir riskini 6nemli oranda azaltir. Egzersiz hem kemige kiivetli
uyarilar verilerek kemik mineral yogunlugunun artirllmasina hem de kas kuvvetinin
artmast ile omurgayr destekleyerek kompresyon fraktiirlerinin  olugmasini
engellemektedir(40,41).

Kafein: Asir1 kahve tiikketiminin osteoporoz riskini artirdigi goésterilmistir. Daniell:
yiiksek kafein aliminda kortikal kemikte incelme ve kirik riskinde artis oldugunu

gostermistir.

Menstrual durum: Erken menopoz (dogal veya cerrahi), oligomenore/amenore(atletik

amenore), anoreksiya nevroza, hiperprolaktinemi

Tlaclar: Kortikosteroidler, antiepileptikler( fenitoin, fenobarbital), heparin, metotreksat,

Ltiroid ekstreleri, furosemid, izoniazid, tetrasiklin, fosfat baglayan antiasitler

Endokrin  hastahiklar: Cushing, hipogonadizm, primer hiperparatiroidizm,
tirotoksikoz, adison hastaligi, insiiline bagimli diyabet
Hematolojik hastahiklar: Sistemik mastositozis, myelomatozis, losemi, lenfoma,

talasemi

Diger hastaliklar: Malabsorbisyon sendromlari ( parsiyel gastrektomi, ¢élyak hastaligi,
crohn hastalig1) , karaciger hastalilari( primer biliyer siroz), kronik renal yetmezlik,
spinal kord zedelenmeleri(olusan immobilizasyon sonucunda),ramatoid artrit, renal

tibdler asidoz
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OSTEOPOROZDA KLIiNiK BULGULAR

Bir kismi1 asemptomatik seyretmektedir. Asemptomatik hastalarda tan1 kemik
dansitometrisi ile konur. Hastalar siklikla sirt ve bel agrilarindan yakinarak doktora
basvururlar. Agr1 ani baglamissa, perklsyon ve palpasyonda vertebrada hassasiyet varsa
kompresyon kirig1 diisiiniilmelidir. Osteoporotik hastalarda donme, biikiilme, egilme,
agir kaldirma gibi indirekt travma ile gelisebilen kiriklar tipiktir. Bu hastalarda agrisiz,
asemptomatik streclerde (pain free interval) yasanabilmektedir. Agrinin olmamasi

osteoporozun ilerlemedigi anlamina gelmemektedir.

Boy kisalmasi, dorsal kifozun artmasi gibi postiir degisiklikleri gdzlenmektedir.
Postiirdeki bu degisiklikler dorsal vertebralardaki kompresyon kiriklarina, intervertebral
disklerdeki atrofiye, adalelerde giderek artan tonus kaybina ve dejeneratif degisikliklere
baglidir. Her kirik sonrasi hastanin boyu 1 cm kisalir; kirik sayist artarsa deformite
gelisir ve kronik sirt-bel agrist baslar, ¢iinkii ligaman ve kapsiiller gerilmekte,

zorlanmaktadir.

Boy-kulag 6l¢imu saglikli kisilerde esit olmalidir. Osteoporotik hastalarda bu
oran boy aleyhine bozulmaktadir. Peridontal hastaliklarin siklig1 artmaktadir. Ciltlerinde

incelme s6z konusudur.

Vertebrada ¢oklu kompresyon kirigi olan bazi hastalarda solunum yetmezligi veya

spinal kord basis1 seyrekte olsa goriilebilinmektedir.

OSTEOPOROZDA TANI

The National Osteoporosis Foundation bildirisine gére kemik dansitometri tani
icin yeterli bir metottur. Dansitometri ayn1 zamanda tedavinin etkinliginin 6lgilmesinde
saglamaktadir. Dansitometri ile 6lgiilen kemik mineral yogunlugu, kemigin fizyolojik
ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir.Bu 6l¢iim kemikte kirik olusma

riskinin saptanmasi acisindan son derece onemlidir(42).
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OSTEOPOROZ TANISINDA DUNYA SAGLIK ORGUTU KRIiTERLERI

Normal ; T skoru geng eriskin ortalamasina gore -1 standart derivasyona kadar olan
kemik mineral yogunlugu degerleri

Osteopeni : T skoru gen¢ erigskin ortalamasma gore -1 ve -2,5 standart deviasyon
arasinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri

Osteoporoz: T skoru geng erigkin ortalamasina gore -2,5 standart deviasyonun altinda
olan kemik mineral yogunlugu degerleri

Ciddi (kamtlanms) osteoporoz: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -2,5 standart
deviasyonun altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri ve bir yada daha fazla

kirik varlig

KEMIK DANSITOMETRI OLCME ENDIiKASYONLARI.

1. Osteoporoz agisindan yiiksek risk altinda bulunan premenopozal kadinlar,
hipomenore veya amenore(dzellikle sporcularda),anoreksi

2. Cerrahi menopoz

3. Hipogonodizmi, patolojik kirig1 veya radyografilerde yaygin osteoporozu olan
erkekler

4. Uzun sure hareketsizlik(4 haftadan fazla)

5. 10 yildan beri kalsiyum aliminin yetersiz oldugu kuskusu; renal tas ile birlikte veya
tek basina hiperkalsiiri, gastrointestinal hastaliklar, ~ malabsorbisyon, parsiyel
gastrektomi

6. Ankilozan spondilit veya romatoid artrit(5 yildan fazla)

7. Kortikosteroid ile metotreksat tedavisinin baslangicinda ve daha sonra her yil.

8. 5 yildan fazla siiredir fenobarbital veya hidantoin tedavisi

9. Nefropatiler(kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olanlar) veya kronik tiibiilopatiler
10. Osteomalaziler

11. Hiperparatiroidizm

12. Tiroid ekstreleri ile 10 yildan uzun siire tedavi edilenler.

13. Bir osteoporoz olgusunun tedavisin gozlenmesi (ca, vit D, kalsitonin, bifosfanatlar,

flor, kalsitriol, anabolizanlar ve hala arastirilmakta olan ilaglar)
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14. Tedavi yapan hekimin gerekli gordiigii 6zel endikasyonlar(or:insiiline bagimli
diabet)
15. Asagidaki risk faktorlerinden iki veya daha fazlasina sahip olan postmenopozal

kadinlar;

e Ailede osteoporoz dykisi

e Boyda 2.5 cm ‘den fazla kisalma olmasi

o Kalsiyumdan fakir beslenme

e Cok sayida kirik oykiisii

¢ Radyolojik osteopeni

e Ostrojenlere kars: intolerans veya kontredikasyon
e 065 yas ve lizeri

e Alkol, kahve, sigara tiiketiminin fazla olmasi

KEMIiK DANSITESi OCUM YONTEMLERI

1. Single Foton Absorbsiometri(SPA): Prensip olarak X-igininin kemik yogunlugunca
absorbisyonunun logaritmik degerlendirilmesi yapilmaktadir. Kortikal ve trabekuler
kemigi ayirt edemez. Radius distali 6l¢ulir. Daha ¢ok senil osteoporozda kemik 6lgtim

icin kullanilmaya uygundur. Radyasyon kaynag: I-125'dir.

2. Dual Foton Absorbsiometri(DPA): iki foton huzmesinin iki farkli enerji ile
Olglilmesi esasina dayanir. Radyasyon kaynagi Gadalinium 153 tiir. Kortikal ve
trabekiiler kemigi ayir etmiyor. Giivenirligi ytliksektir. En 6nemli dezavantaji yalanci
negatif sonu¢ vermesidir. Damar cidarindaki kalsifikasyonlar, radyoopak madde

artiklari, osteofitler ve vertebra deformiteleri yalanci pozitiflige sebeb olmaktadir.

3. Dual Enerji X-Ray Dansitometri(DEXA): Digerlerine oranla daha yeni ve gelismis
bir 6lgim teknigidir (43,44).Uygulanma siiresi daha kisadir ve sonuglar daha kesindir.
Radyoizotop madde yerine X 1sin1 kullanilir. Lumbal bdlge, femur ve tim vucut
olglebilir. Osteofitler, hiporstoz, aort kalsifikasyonu, yumusak doku kalsifikasyonlari,
skolyoz, metal implantlar, vertebra kiriklar1 ve daha 6nce radyoopak madde verilmis

olmasi durumunda yalanci negatif sonuglar ¢ikabilir.
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Osteoporoz tanisi koymada DEXA  Ol¢iimii altin standart olarak kabul
edilir.(45,46). Ancak DEXA kemik elastikisitesi ve mikromimarisi gibi o6zellikler
hakkinda fazla bilgi vermemektedir.(47,48)

DEXA ile yapilan dl¢iimlerde iki karsilastirma parametre kullanilmaktadir.

Z Skoru: Olgiim bélgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayn1 yas ve cinsteki normal
populasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan miktarlari
arasindaki farki gosterir. Yas ve cinse gore belirlenen ortalama Z Skoru 0 ‘dir. Buna

gore bulunan degerler + veya — olabilir

T Skoru: 20-35 yas arasi belirli bir cins ve irktaki normal popilasyonun standart
deviasyon cinsinden degerlerini yansitir. Bu degerlere gorev -2 SD’lik bir deger kirik

esigi olarak yorumlanmaktadir.

4. Single Enerji X-Ray Dansitometri(SEXA): On kolda yapilan bu periferik dl¢iimler

daha ¢ok kortikal kemigin monit6rizasyonunda kullanilmaktadir.

5. Single Enerji Kantitatif Bilgisayarh Tomografi: Olgiim diisiik konsantrasyonlarda
K2HPO4 soliisyonlari igeren kalibrasyon fantomu kullanilarak yapilir. Giivenirlik orani
yuksektir. Avantaji trabekiiler ve kortikal kemigi ayri olarak olglyor. Dezavantaji
yiiksek radyasyona maruz kalinmasi, kemik iligindeki yag dokusu nedeniyle %20

oraninda diisiik degerler elde edilmesidir.

6. Dual Enerji Kantitatif Bilgisayarh Tomografi: Bu yontemde yag dokusu
goriintilyli bozmamaktadir ama dogruluk ve kesinlik pay1 yiiksek degildir. Bu yontemde

trabekiil say1 ve kalinligini1 6lgmek olasidir.

7. Ultrason: Ucuz, hizli ve radyasyonsuz bir 6l¢iim yontemidir. Osteoporoz erken
tanisinda 6nemli ve faydali oldugu seklinde galismalar vardir. Kemigin i¢ yapisint ve
yogunlugunu degerlendirmek olasidir. Kemigin elastikisite, konnektivite ve
homojenitesi gibi  Ozelliklerini ortaya koyabildiginden bahsedilmektedir(49).
Kanitlanmig 6zellikleri kalga ve omurga kemigi kiitlesi ile ilgili n fikir veriri. Normal

ve osteoporotik kisileri ayirt eder. Kalga ve vertebra kirik riskini belirler, kemik trabekil
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kalinligin1 ve sayisini verir. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Dezavantajlari; on tanida ¢ok giivenilir olmamasi, aksial veya periferik porotik veya
non-porotik kisilerin ayriminda yeterli olmamsidir. Epidemiyolojik arastirmalarda saha

taramasi amaciyla kullanilabilinir.

8.Notron Aktivasyon Analizi: Kemik kdtlesiyle ilgili bilgi edinilebilir fakat radyasyon

dozu ¢ok yiiksek ve pahali bir yontemdir. Giinlimiizde pek kullanilmamaktadir.

9.Kantitatif Magnetik Rezonans(QMR): Halan arastirilmakta olan bir ydntemdir. In
vitro calismalarda vertebrada, in vivo calismalarda radius, femur ve tibia distalinde
kantitatif boyutta olgiimler yapilmis. Ozellikle thinsection veya micro section MRI

gelecek vadeden yontemlerden biridir.

10.MR Spektroskopi: DPA ve DEXA ile elde edilen sonuglar ile yakin iliski

saptanmistir. Aragtirmalar halen devam etmektedir.

11.Radiogrammetri: Radyogarfi ile kortikal kemik kalinliginin Sl¢iilmesine olanak
tantyan bu yontemde Ol¢iim bolgesi olarak uzun kemikler, ¢ogunluklada metakarp
kemiklerinin govdesi kullanilir. Sadece endosteal kemik rezorpsionunda Ki
degisiklikleri yansitabilir. Metabolik kemik hastaliklarinin degerlendirilmesinde

yetersizdir

OSTEOPOROZ TEDAVISINDE KULLANILAN AJANLAR

KALSIYUM VE D VITAMINi

Genel olarak kalsiyum toplumda diyetle yeterli alinmadigi i¢in tedavide diger
farmakolojik Kalsiyum diyetle alinan besinler arasinda osteoporozu dnlemede en onde
gelen elementtir. ajanlarla alinmas1 gereklidir. Kemik kaybimi 6zellikle yaslilarda ve
diisiik kalsiyum alimi olanlarda azaltmaktadir.(50-52) Ginde 500-1500 mg dozunda
hafif gastrointestinal semptomlar yapabilmekle beraber giivenilirdir. Biyoyararlanimi
yemeklerle alindiginda en iist diizeydedir. Degisik formlari olmakla beraber bunlarin

klinik sonuclara 6nemli bir etkisi izlenmemektedir(53,54).
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Cumming ve ark (55) hem gozlemsel hem de klinik ¢aligmalari
degerlendirdiklerinde 6zellikle gbzlemsel ¢alismalarda yan tutuculugun fazla oldugunu
belirtmislerdir. Osteoporosis Research Advissory Group (ORAG) tarafindan yapilan
literatiirdeki en kapsamli meta analize 15 ¢alisma dahil edilmis ve toplam 953 kalsiyum
kullanan 1806 hasta degerlendirmeye alinmistir. Vertebral kiriklar1 degerlendiren 5
calismada RR 0.77(%95 CI, 0.54-1.09), nonvertebral kiriklarin degerlendirildigi 2
calismada RR 0.86(%95 CI, 0.43-1.72). total viicut BMD ‘sinde %2.05'lik bir artis
(%95 CI, 0.24-3.86), lumbar vertebraldaki BMD artisin1 degerlendiren 9 g¢alismada
ortalama 1.66'ik bir artig(%95 CI, 0.92-2.39) saptanmistir. Bu  sonuglar
degerlendirildiginde tek basina kalsiyumun BMD {izerinde hafif artirict bir etkisi
saptanmig olup vertebral kiriklarda azalma yoniinde bir trend tespit edilmistir. Ancak

nonvertebral kiriklar ile ilgili olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamaistir.(56)

D vitamini postmenopozal osteoporoz tedavisinin Ozellikle eksikligi bulunan
bolgelerde ve hastalarda onemli bir bilesenidir. Chapuy ve ark.” yaptigi ve bakim
evlerinde yasayan 3270 yash kadini i¢ine alan bir ¢aligmada 3 y1l boyunca 1200mg/giin
kalsiyum ve 800 IU/giin D vitamini verildiginde kal¢a kiriklarinda %29 azalma
saptanmistir(57,58). Ancak 2578 saglikli hastanin degerlendirildigi bir diger ¢alismada
3.5 yil boyunca kalsiyum ve D vitamini verilmesinin kalg¢a kirig1 {lizerine pozitif bir
etkisi saptanmamistir(59). ORAG c¢alismasinda 25 ¢alisma meta analiz i¢in uygun
bulunmus ve degerlendirme kapsamina alinmistir. Vertebral kiriklarinda standart D
vitamini ile RR 0.33(%95 CI,0.55-1.09), hidroksile formu ile ise 0.64(%95 CI,0.44-
0.92) olarak bulunmustur. Diger tiim nonvertebral kiriklar iginse bu degerler sirasiyla
0.78(%95 CI, 0.55-1.09) ve 0.87(%95 CI,0.29-2.59) olarak tespit edilmistir. Tiim vicut
BMD’ sindeki artis ise standart form igin %0.40(%95 CI, -0.25-1.05), ve hidroksile i¢in
%2.06’dir(60) . Calismalara genel olarak baktigimizda toplumlar arasi farkliliklar goze
carpmaktadir. Bu nedenle kesin sonuglara varmak bugln igin zor olmakla beraber
vertebral kiriklar1 azalttigi, ancak nonvertebral kiriklar i¢in etkisinin tartigmali oldugu

gorilmektedir. BMD artis1 yoniinde hidroksile form énemli bir avantaja sahiptir.

BiFOSFANATLAR
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Bifosfanatlar stabil bir pirofosfat anologu olup oksijen bagi bir karbon atomu ile
yer degistirdiginden alkalin fosfataz ile hidrolize karsi rezistans hale gelmistir.
Kemikte hidroksiapatite baglanarak osteoklastlarin sayisini ve aktivitesini azaltarak
rezorpsiyonu inhibe ederler(61). iki mekanizma yolu ile etkilerini gosteririler. Etidronat
gibi ilk jenerasyon ilaglar ATP gibi yiiksek enerjili fosfat bagina  tutunarak
metabolizmay1 direkt olarak inhibe ederler. Daha etkili nitrojen i¢eren alendronat ve
risendronat gibi ajanlar osteoklast hiicre yasami i¢in 6nemli olan mevalonik asit yolunu
inhibe ederek etki gosterirler. Bifosfanatlarin oral biyoyararlanimi %1-3 kadardir,
yiyecek, kalsiyum, demir, kahve ve ¢ay gibi gidalardan etkilenirler. Plazmadan hizla
temizlenirler , %50 ‘si kemikte depolanirken diger bir %50 ‘si idrarla atilir. Kemikteki
yart omrii ¢ok uzundur. Gastrointestinal etkileri disinda gtivenli bir ila¢ grubudur.
Haftalik dozlarinda bu etkileri olduk¢a azdir ve bir gece dnce proton pompa inhibitorii
kullanilarak giderilebilmektedir. Ancak yinede hastalarin bir kismu bu ilaglar tolere

edememekte ve tedaviyi birakmaktadir.

1.Etidronat

Geligtirilen ilk bifosfanat olup her 3 ayda bir 400 mg dozunda ve 2 hafta boyunca
kullanilir. BMD’yi artirict etkisi genelde ilk 2 yilda anlamli olmakla beraber 3 yildan
sonra bu etkisini kaybetmistir(62-64). On ii¢ ¢alismanin degerlendirildigi bir meta
analizde vertebral kirik igin RR 0.63(%95 CI, 0.44-0.92), nonvertebral icin RR
0.99(%95 ClI, 0.69-1.42), ve lumbar BMD’deki artis %4.06(%95 CI, 3.12-5.00) olarak
tespit edilmistir(65). Goriildiigli gibi vertebral kiriklarda anlamli azaltict bir etki
olmakla beraber digerlerinde bu etki gézlenmemektedir. Diger bifosfanatlardan farkli
olarak uzun donem kullanildiginda kemikte mineralizasyon defektine  neden

olabilmektedir (62-64).

2.Alendronat

Gerek vertebral gerek nonvertebral kiriklari Onlemek amaciyla gelistirilmis
oldukca potent bir bifosfanattir. Kemik rezorpsiyonunu maksimum diizeyde inhibe
etmesine ragmen kemik mineralizasyonunu bozmamaktadir(66-71). Literatirde oldukca

fazla sayida ve onemli hasta sayisi iceren ¢alismalar mevcut olup bunlardan bilimsel
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degeri yiiksek olanlarinin dahil edilerek yapilmig olan ORAG meta analizinin
sonuglarint dncelikli olarak degerlendirecegiz. Vertebra kirik riski 5 mg ve tizeri dozlar
icin hesaplandiginda 9360 hasta dahil edilerek yapilan analizde RR 0.52(%95 CI, 0.43-
0.65) olarak bulunmustur(72). Dozlar arasinda alt grup analizi yapilmamistir. Tim
nonvertebral kiriklar iginse 5 mg dozunda RR 0.87(%95 CI, 0.73-1.02) ve 10-40 mg
dozunda ise RR 0.51(%95 CI, 0.38-0.69) olarak bulunmustur. Gortildiigi gibi 10 mg ve
uzerindeki dozlar hem nonvertebral hem de vertebral kirik insidansinda ciddi azalma
saglamaktadir. BMD ¢ ye etkisi incelendiginde benzer tabloyla karsilasmaktayiz. 5 mg
dozunda lumbal vertebrada %5.81'lik artis saglarken, 10-40 mg dozunda %7.48’lik bir
artis olusturmustur. Kalga igin bu degerler sirasiyla iki yillik kullanim igin %3.37 ve
%4.24; 3-4 yillik kulanim iginse %4.64 ve %5.60’dir. Bu oranlar kullanilarak bir
degerlendirme yapildiginda bir morfometrik vertebral kirig1 onlemek icin diisiik risk
grubunda 1790 hasta tedavi etmek gerekirken yiiksek risk grubunda bu rakam 72’ dir.
Nonvertebral kiriklar i¢inse bir kirigi onlemek icin yliksek riskli grupta 24 hastayi

tedavi etmek gerekmektedir.

Bone ve ark.’min 10 yillik alendronate datasi 6nemli sonuglar ihtiva
etmektedir(73). Bu ¢alismada 10 yi1l boyunca bir kol 5 mg digeri 10 mg alendronate
kullanmistir.  Bir grup baglangigta 5 yil tedavi aldiktan sonra sonraki 5 yil plasebo
kullanmigtir. Baglangigta plasebo kolu olan hastalar ise 5. yildan sonra g¢alismanin
degerlendirme kapsamindan c¢ikarilmistir. Bu siirede tedavi 6zelligi devam etmis olup
kullanimin kesilmesi ile etkisinde yavasta olsa bir azalma saptanmistir. Besinci yildan
sonra ortaya ¢ikan yeni morfometrik vertebral kirik orani ilagsiz grupta %6.6, 5 mg
grubunda %13.9 ve 10 mg grubunda %5 olarak bulunmustur. Bu oranlar arsinda anlaml
bir fark saptanmamistir. Gerek total boy kayb1 gerekse nonvertebral kirik oran1 10 mg
grubunda ilk 3 yildaki tedavi grubuyla benzer olarak ortaya ¢cikmistir, bu da etkisinin bir
stire boyunca korundugunu gostermektedir. Gastrointestinal yan etkiler acisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir. BMD’ deki degisiklikler incelendiginde 10 mg
dozunda 5 mg gore daha yiiksek oldugu, 5 yil sonunda kesilen grupta hafif diisme ve

tedavi gruplarinda son 4 ve 2 yil siiresince de artis oldugu tespit edilmistir.

Tiras ve ark’nin yapmis oldugu prospektive randomize bir ¢aligmada sadece
alendronate, sadece HRT ve alendronate+tHRT tedavileri karsilastirilmistir(74).

Calismanin sonunda alendronate HRT’ ye gore anlamli oranlarda BMD artisi
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saglamistir. HRT+alendronate ise hafif bir artis saglanmistir. Calisma sonucunda
siddetli olgularda HRT’in dogru bir segenek olmadigi sonucuna varimistir. Ayni
calismada kemik turnover markir’lar1 degerlendirilmis olup tim gruplarda kemik
rezerpsiyonunda azalma saglanmistir. Haftalik dozun degerlendirildigi bir calismada 10
mg ‘lik giinliik doz ile 70 mg ve haftada iki kez 35 mg dozu karsilagtirilmistir. Vertebral
BMD ‘de 2 yil sonunda degisim sirasiyla %7.4, %6.8 ve %7.2; femur boynunda ise
%4.3, %4.1 ve %4.3 olarak gozlenmistir. Bu farkliliklar arasinda anlamli bir varyans
saptanmamustir(75). Bu calismada iist gastrointestinal semptomlar arasinda da fark
bulunmamistir. Bir diger calismada ise biyokimyasal markir’larin ayn1 oldugu ancak

midede yanma bulantinin haftalik dozda daha oldugu gézlenmistir(76).

3.Risedronate

Uciincii  jenerasyon bir bifosfanattir. Yapilan ¢esitli calismalarla etkinligi
gosterilmistir. Cok uluslu ve 3 yil sliren Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy(VERT) c¢alismasinda bilinen vertebral kirig1 olan hastalarda yeni kirik
olusumunu onlemedeki etkisi arastirilmis ve sonugta yeni morfometrik vertebral kirtk
olusma riskini 1.y1lda %60, 3 yilda ise %45 oraninda azalttigi saptanmistir. Ancak bu
calismada yapilan elestirilerde takipten kacan hasta sayisinin %42 gibi yiiksek bir

oranda olmasinin sonuglara ciddi bir etki yapacagi 6ne siiriilmiistiir(77,78).

Onemli bir diger calismada 70-79 yas araligindaki 5445 hasta plasebo ve
risedronate kollarma ayrilmis ve kalga kirik orani plasebo grubunda %3.2 iken tadevi
grubunda %1.9 olarak saptanmistir (RR 0.6; %95 CI, 0.4-0.9). Aynm1 ¢alismada 80 yas
tizerinde olup BMD’sine bakilmaksizin kalca kirigi yoniinden en az bir riski olan 3886
hasta plasebo ve tedavi kollarina randomize edilmis ve 3 yillik takip sonunda iki grup
arasinda anlaml bir fark olmadig1 saptanmistir. Buna dayanarak yazarlar BMD’si diigiik
olmayan olgularda risedronatin kirik riskini 6nlemede etkili olmadigini belirtmislerdir.
Ayni zamanda bu ¢alismada plasebo ve tedavi kollarinda gastrointestinal yan etkiler

yoniinden bir fark saptanmamaistir(79).

ORAG tarafindan yapilan meta analizde vertebral kiriklara etkisi 5 c¢alisma ve
2604 hasta tzerinden degerlendirilmis ve sonugta RR 0.64( %95 ClI, 0.54-0.77) olarak

bulunmustur(80). Nonvertebral kiriklar i¢inse 7 c¢alisma ve 12958 hasta iizerinde
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yapilan analizde RR 0.73( %95 CI, 0.61-0.87) olarak tespit edilmigtir. BMD’yi artirma
oranlar1 degerlendirildiginde 5 mg dozunda lumbal vertebrada 2138 hastada %4.54’lik (
%95 ClI, 4.12-4.97), ve femur boynunda 2337 hastada %2.75’lik ( %95 CI, 2.32-3.17)
bir artis sagladigi saptanmistir. Bu degerler 2.5 mg dozu i¢in yine anlamli olmakla

beraber 5 mg dozun oldukga altinda kalmistir.

Haftalik dozun degerlendirildigi prospektif randomize bir ¢alismada 1127 hasta 5
mg giinliik doz ile 35 mg ve 50 mg haftalik dozlar randomize edilmistir. iki y1l sonunda
gerek etkinlik, gerek yan etkinin ayni oldugu belirtilmistir(81). Bir diger caligmada 5
mg gunlik tedavi alan 480 hasta ile 35 mg haftalik doz kullanan 485 hasta vertebral
kirikk  yoniinden karsilagtirilmis olup 1 yilin  sonunda anlamli  bir fark

gosterilememistir(82).

4.ibandronate

[bandronate FDA tarafindan yeni onaylanmistir. Yapilan ¢ift kor bir calismada
2946 osteoporotik kadma iki degisik sekilde verilerek vertebral kiriklar {izerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Birinci gruba giinliik 2.5 mg, ikinci gruba ise 24 giin boyunca
birer giin araliklarla 20 mg siklik rejim uygulanmustir. Ugiincii grup hastalara ise
plasebo verilmistir. ilk grupta %62, ikinci grupta % 50 oraninda vertebral kirik riskinde

azalma saptanmistir(83).

Emkey R. ve ark’nin yaptiklari randomize 1760 hastayr kapsayan bir ¢alismada
ibandronate 150 mg aylik ve alendronate 70 mg haftalik dozlarinin 12 aylik tedavi

sonuglarinin benzer oldugu saptanmistir (84).

5. Zoledronik Asit

Bifosfonat grubunun en son iiyesidir, diger bifosfanatlar gibi etki gostermektedir.
Eastell R ve ark. Yaptiklar1 233 hastayr kapsayan randomize kontrollii bir caligmada,
zoledronik asit ( iv. 5 mg/yil) kullanan hastalarda, BMD artisin1 lumbal vertebrada
%7.0, femur boynunda %8,6 bulmuslar(85).
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Eastell R ve ark. ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrolli 7765 postmenopozal
osteoporoz hastasi kapsayan calismada zoledronik asitin kemik fraktiir riskini azalttig

ve femur boynu BMD artisinda efektif oldugunu tespit etmisler(86).
SELEKTIiF ESTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM’LER)

Raloksifen bir benzodiazepine olup Ostrojen reseptériine kemikte agonist, uterus
ve memede antagonist etki gostermektedir. Genel olarak literatiirde yapilan ¢alismalarda
hatsala sayilarinin fazla olmadigi goriilmektedir. Ancak The Multiple Outcomes of
Raloxifen Evaluation (MORE) calismasinda olduk¢a ciddi bir rakama ulastigi
gorilmektedir(87). Bu ¢alismada 7705 hasta dahil edilmis olup plasebo, 60 mg ve 120
mg raloksifen gruplarina randomize edilmistir. Tiim hastalar giinliikk 500 mg kalsiyum
ve 400-600 IU D vitamini destegi saglanmistir. Vertebral kirik oraninda 1 y1l sonunda
%68(RR 0.32, %95 CI, 0.13-0.79), 3 yilda %55 (RR 0.45, %95 CI, 0.29-0.71) azalma
saptanmustir. Daha dnceden kirigi olan grupta ise %30 azalma saptanmustir. Ug yil
sonunda daha Once kirig@i olmayanlarda 2 ve istii kirik goriilme orant %93 azalma
saptanmigtir. Orta-yliksek siddette(>%25) vertebral yiikseklik kaybi ile giden kirik
oraninda %61 azalma saptanmustir. 4 yil sonunda lumbal vertebra BMD’sinde %2.6’lik
ve femur boynunda %2.1°lik bir artis izlenmistir. Osteoporoz olgularinin disinda
osteoponili grup incelendiginde yine vertebral kirik olusma oraninin %70 azaldigi
gozlenmistir. Bu da bu grupta 6zellikle degerleri osteoporoz sinirlarina yakin veya risk
faktorii iceren hastalarda onlemedeki onemine isaret etmektedir. Nonvertebral kiriklarda

istatistiki agidan anlaml1 bir azaltici etki gosterememistir.

KALSITONIN

Kalsitonin tiroid C hicrelerinden Uretilen peptit yapida bir hormondur.
Osteoklastik kemik remodelling prosesini inhibe ederek etki gostermektedir. Salmon
kalsitonin oldukg¢a potent olup Paget hastaliginin tedavisinde ve malign hiperkalsemide
kullanilir. Onceleri enjektabil olarak kullanilmakta iken guniimizde nazal formu
gelistirilmis olup daha kolay bir farmasétik form olarak kullanima girmistir. Onemli
etkilerinden biriside akut vertebral kiriklarda olan analjezik etkisidir(88,89). National
Osteoporosis Foundation tarafindan HRT kullanmayan ve bifosfanatlar1 tolere

edemeyen hastalarda kullanimi uygun goriilmiistiir(90).
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Prevent Recurrence of Osteoporosis Fractures (PROOF) calismasinda 1255
osteoporotik hasta plasebo,100, 200, 400 IU’lik dort ayr1 gruba randomize edilmistir.
Tum hastalara giinlik 1000 mg kalsiyum ve 400 IU D vitaminine ek olarak verilmistir.
200 IU dozu ile vertebral yani kirik olusumunda %30 azalma tespit edilmistir. Daha
once 1-5 adet kirig1 olanlarda yeni kirik olusumunda % 36 azalma saptanmistir. Uzun
donem degerlendirilmesi yapildiginda 3-5 yil arasinda kirik oranindaki azalma
miktarmin sabit oldugu ve etkisin siirdiigii izlenmistir. Kal¢a kirigi oraninda azalma
olmakla beraber bu oran istatistiki olarak anlamli bulunamamistir. Calismanin diger
ayag1 olan 100 ve 400 IU dozunda hicbir bolgedeki kirik i¢in anlamli bir etki
bulunmamustir (91). 30 calisgmanin degerlendirmeye alindigi meta analizde vertebral
kiriklar i¢in  RR 0.46( %95 CI, 0.25-0.87), nonvertebral kiriklar i¢inse RR 0.52( %95
Cl, 0.59-1.09) olarak saptanmistir. Lumbar BMD °‘de 2260 hasta %3.74 liik ( %95 CI,
2.04-5.43) bir saglamig olmakla beraber femur boynunda 513 hastada anlamli olmayan
%3.74’1ik bir artis bulunmustur(92).

HORMON REPLASMAN TEDAVISI (HRT)

Ostrojen kemikte rezorpsiyonu dnleyerek kemik kaybini azaltir ve BMD’de uzun
donemde %5-10’luk bir artis saglar(93-95) beraberinde kalsiyum verilmesi etkisini
artirmaktadir(96). Diisiik doz kullanimlarda da benzer etki goriilebilmektedir. Kulanim
birakildiginda kemik kaybi tekrar baslamaktadir(97-99). Yapilan bir meta analizde
vertebral kirik oraninda %33’liik,nonvertebral kiriklarda ise %?27’lik bir azalma
bulunmustur. Sadece kalgca ve bilek kiriklarinda ise azalma oranin %40 oldugu
belirtilmistir(100). AROG analizinde ise bu oranlar yine azalmayi gostermekle beraber
giivenlik araligi 1 degerini igermektedir. Vertebral kiriklar i¢in RR 0.66( %95 CI, 0.41-
1.07), ve nonvertebral kiriklar i¢in RR 0.87( %95 CI, 0.71-1.08) olarak bildirilmistir.
BMD’de lumbal vertebrada 2 yilda %6.76,femur boynu ve 6n kolda ise %4.12’1ik bir
artis bulunmustur(101). Genis prospektif randomize c¢alismalar degerlendirildiginde
HERS calismasinda herhangi bir kirik icin RR 0.96( %95 CI, 0.76-1.20), kalca kirig
icin RR 1.16( %95 ClI, 0.55-2.44) olarak bulunmustur(102). Ancak bu g¢aligma kirik
caligmasi degildir ve hasta sayilar1 bu oranlar tespit etmek i¢in ayarlanmamistir. Ayrica

hastalar genelde diistik risk grubunda olup baslangicta sadece %15 hastada osteoporoz
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olmasi sonuglarin bu yonde kullanim degerini azaltmaktadir. WHI c¢alismasinda kirik
oranlarini azaltict bir etkisi goriilmiistiir. Vertabral kiriklarda RR 0.66 ( %95 CI, 0.44-
0.98) ve kalga kiriklarinda RR 0.66( %95 CI, 0.45-0.98) olarak tespit edilmistir. Her on
bin kadinda kalca kirigi sayisimin 15°ten 10’a indirilmistir ve bu %34’liikk azalma

istatistiki olarak da anlamlidir(103).

PARATIROID HORMON(PTH)

Bu giine kadar kullanilmakta olan tedavi yontemleri kemikteki yeniden olusum
oraninin azaltarak etki etmektedir. Bu ilaglarda BMD’de ortalama bir artig saglamakta
ve kirik oranmi azaltmaktadir. Ancak BMD’deki kayip tam anlamiyla yerine
konmamakta ve mikromimari tam anlamiyla restore edilmemektedir. PTH ile yapilan
calismalarda goriildii ki BMD ‘de daha yiiksek oranlarda artis saglanabiliyor, vertebral-
nonvertebral  kirik  oranlar1  azaltilabiliniyor ve  trabekiler — mikromimari
dizeltilebiliniyor(104-106). Kemigin hem dis hem i¢ boliimiinde yeni kemik olusumu
goriilmekte, korteks ve trabekiiler kalinlagma olmakta ve trabekiillerin hem sayis1 hem
bag dokusu artmaktadir. PTH fizyolojisi iizerine yapilan ¢alismalarda devamli yiliksek
dozlarda kemik rezorpsiyonunun arttig1, ancak giinliik pulsatil yiikselmelerinde anabolik
etkilerinin ortaya ¢iktig1 saptanmistir(104). Genel olarak klinik ¢alismalarda 2-3 yilda
BMD’de %10-30 ‘luk bir artis sagladigi goriilmiistiir ve bu da antirezorptif ajanlara
oldukga yiiksek bir deger olarak dikkat cekmektedir(105,106). Neer ve ark. Tarafindan
osteoporotik kirigi olan 1637 hasta gilinlik subkutan teriparatid injeksiyonu ve
plaseboya randomize edilmis, ¢alisma siirerken hayvan deneylerinde yilksek oranda
osteosarkom goriilmesi iizerine ortalama kullanim 19 ay iken c¢alisma durdurulmustur.
Bu stirede 20 mikrogram dozunun vertebral kiriklar1 %65, nonvertebral kiriklari ise
%50 oraninda azalttig1 saptanmistir(106). 20 ve 40 mikrogram dozlar1 ile BMD artist
sirastyla vertebrada %9 vel2, femur boynunda %3 ve 6 oraninda oldugu goriilmiistiir.
Toksikoloji ¢alismalarinda ratlarda osteosarkom olusmasina ragmen, maymunlarda
tespit edilmemistir. Klinik ¢alismalarda 3 yil siiresince tedavi alan 1000 hastada ne
kemik ne de diger dokulara ait timdrlerde bir artis goriilmiistiir ve bu bulgulara

dayanarak kullanimi uygun bulunmustur.
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FLORIDLER

Floridler hidroksiapetitlere tutunur ve osteoblastik aktiviteyi arttirirlar. Vertebral
BMD’yi lineer olarak yiikseltirken kalga lizerindeki etkisi minimaldir. Plasebo kontrollii
calismalarda kirik oranlarini azaltmadigi saptanmistir(107,108). Bazi ¢aligmalarda ise
kalga kiriklari lizerine kotii etkisi olabilecegi 6ne siiriilerek postmenopozal osteoporoaz
tedavisinde kullanimi uygun goriilmemektedir. Yapilan bir mata analizde 646 hasta 5
calisma beraber degerlendirildiginde vertebral kirik i¢in RR 0.67 ( %95 CI, 0.38-1.19),
nonvertebrallar icinse RR 1.46 ( %95 ClI, 0.92-2.32) olarak tespit edilmistir(65)

STRONSIYUM RANELAT

Etkisini hem kemik yikimini azaltarak hem de formasyonu artirarak gosterir.
Preosteoklastlarin diferansisyasyonlarini inhibe eder, osteoklastik rezorpsiyonu azaltir,
preosteoblastik hicrelerin replikasyonunu artirir ve matiir osteoblastlardan kollajen ve
diger proteinlerin sentezini indiikler(109). Stronsiyum ranelat’in etkinligi ve yan etkileri
iki genis katilimli, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii ¢alismada

degerlendirilmistir(110,111).

Her iki ¢aligmada da plasebo koluna D vitamini ve kalsiyum verilmistir. Meunier
ve ark. Tarafindan yayinlanan ‘Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention’(SOTI)
calismasinda 1649 postmenopozal kadin aragtirmaya dahil edilmis, bir gruba giinde 2 g
oral stronsiyum ranelat diger gruba ise plasebo verilerek yillik radyografide vertebral
kirik yoniinden ve 6 ay ara ile BMD olgiilerek 3 yil boyunca takip edilmistir(110). ilk
yil sonunda tedavi grubunda vertebral kirik riskinde %49 ve 3 yil sonunda %41'lik
azalma saptanmistir. BMD yo6niinden 3 yil sonunda lumbal vertebrada %14.4 ve femur
boynunda %38.3 ‘liik bir artig saptanmistir. Yan etkiler agisindan plasebo grubu ile fark
saptanmamis olup daire oranlar1 baslangicta bir miktar fazla olmakla beraber daha sonra
istatistiki olarak anlamsiz degerlerde oldugu gosterilmistir. Sirt agrilarin1 da azalttii
saptanmistir. Reginster ve ark. Tarafindan yaymlanan ‘Treatment of Peripheral
Osteoporosis’(TROPOS) calismasinda 5091 hasta giinde 2 g ve plasebo gruplarini
randomize ederek 3 yil sonunda karsilagtirmiglardir. Tiim nonvertebral kiriklarda rolatif

riskte %16(P=0.04), yiiksek riskli grupta kalga kiriginda % 36 ve vertebral kiriklarda %
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39 “Iiik bir azalma saptanmistir. Ug y1l sonunda BMD’de femur boynunda %8.2 ve total
kalgada %9.8’lik bir artis oldugu gosterilmistir. Yan etkiler yoniinden her iki grup
arasinda bir fark olmadig: tespit edilmistir(111).
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MATERYAL METOD

Calismaya, Ocak 2008 - Eyliil 2008 tarihleri arasinda Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Menopoz poliklinigine bagvuran hastalar igerisinden,
kemik dansitometri sonucu osteoporoz tanisi konulup tedavi baslanan 74 olgu dahil
edildi.

Calismaya; osteoporozu olan, saglikli, 39-75 yas arasi, kemik metabolizmasi
etkileyecek sistemik hastalik ve kemik metabolizmasini degistirme potansiyeline sahip
ila¢ kullanmayan ve BMD’ de T-skor < -2.5 olan olgular alindi.

Tum hastalarda tedavi Oncesi ve tedavinin 12. ayinda kemik dansitometrisi
tekrarlandi. Kemik mineral dansisitesi (BMD) , lumbal omurga ve proksimal femurdan
Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) yontemiyle (Hologic QDR-4500W cihazi
ile) Olculdi. Tum hastalar osteoporoz riskleri agisindan sorgulandi (beslenme

aligkanliklari, yasam tarzi, 6zge¢mis, soygegmis, jinekolojik ve obstetrik oyki ).

Hastalar aldiklar1 tedavi protokoliine gore iki gruba ayrildi. 1.grup (42 hasta)
haftalik 70 mg alendronat (Fosamax/MSD) + gunlik 1000 mg kalsiyum -880 IU
Vitamin D3 (CALCIMAX-D3/BASEL) , 2.grup (32 hasta): haftaik 70 mg
alendronat+2800 1 vitamin D (focavance/MSD) tedavileri planlanan toplam 74 hasta

calismaya dahil edildi.

Caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda  paired sample t-testi  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2008-Eyliil 2008 tarihleri arasinda Bakirkoy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Servisinde toplam 74 olgu katilmistir.
Olgular “Grup I” (n=42), “Grup II” (n=32) hastadan olusmaktadir. Olgularin yaslar1 39
ile 79 arasinda degismekte olup; ortalama yaslar1 54.95+7.44°tlir. Olgularin 9’unda
(%12.2) ek hastalik goriiliirken, 4 (%5.4) olguda ilag kullanim1 vardir.

Tablo 1: Demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Grup | (n=42) Grup Il (n=32)

Ort£SS (Medyan)  OrtxSS (Medyan)

"Yas 55,28+7,93 54,50+6,84 0,656
**Menapoz

_ 9,21+7,31 (6) 8,00+5,03 (7) 0,771
stresi(SAT)
+Parite 3,26%1,70 (3) 3,22+1,62 (3) 0,896
*BMI 27,04+4,53 27,29+3,63 0,795
*Student t test * Mann Whitney U test

Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplara gore olgularin sat siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplara gore olgularin parite sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplara gore olgularin BMI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 2: Lumbal vertebra T skorlari

Lumbal vertebra Grup I (n=42) Grup I (n=32) .

total Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) P
Tedavi Oncesi 0,72+0,05 0,75+0,06 0,018*
Tedavi Sonrasi 0,75%0,06 0,80+0,08 0,012*
T.O-T.S*p 0,001** 0,001**

TO-TS % degisim 4958628 (4,39) 600699 (484) 0520

*Student t test ** Paired sample t test
e Mann Whitney U test
* p<0.05 ** p<0.01

Lumbal Vertebral Total

0,8 -

0,78 1

0,76 1

0,74 1

0,72 1

0,7 1

0,68 -

Grup | Grup I

O Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi

Sekil 1: Gruplara gore lumbal vertebral total diizeylerinin dagilim

Grup I’in tedavi Oncesi lumbal vertebra total diizeyleri, Grup II’den istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p<0.05).
Grup I’in tedavi sonras1 lumbal vertebra total diizeyleri, Grup II’den istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0.05).

33



Grup D’in; tedavi Oncesi lumbal vertebra total dlzeylerine gore tedavi
sonrasinda goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

Grup II'nin; tedavi oOncesi lumbal vertebra total duzeylerine gore tedavi
sonrasinda goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlhidir (p<0.01).

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast Lumbal vertebra total 6l¢limlerinin yiizde
degisimleri agisinda degerlendirme yapildiginda, Grup I’'in %4,95 Grup II’'nin %6,00

diizeyinde degisim gostermis ve gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir (p>0,05).

Tablo 3: Femur boynu T skorlar

Grup | (n=42) Grup 1l (n=32)
Femur Boynu P
Ort£SS (medyan)  OrtxSS (medyan)

Tedavi Oncesi 0,66+0,11 0,69+0,09 0,208
Tedavi Sonrasi 0,68+0,11 0,71+0,08 0,180
T.O-T.S*p 0,003** 0,024*

oTO-TS % degisim 3,23+6,08 (2,39)  3,36+10,56 (3,92) 0,570

*Student t test ** Paired sample t test
e Mann Whitney U test **p<0.01

Femur Boynu

0,71

0,7 1
0,69 1
0,68 1
0,67 1

0,66 1

0,65 1
0,64 1

0,63 -

Grup | Grup |l

O Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi

Sekil 2: Gruplara gore femur boynu diizeylerinin dagilim
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Gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast femur boynu diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup ID’in; tedavi Oncesi femur boynu diizeylerine gore tedavi sonrasinda
goriilen artig istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).
Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast Femur boynu Ol¢imlerinin yiizde
degisimleri agisinda degerlendirme yapildiginda, Grup I’in %3,23 Grup II’'nin %3,36
diizeyinde degisim gosterdigi ve gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedigi

saptanmamustir (p>0,05).
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TARTISMA

Calismamizda iki farli kombinasyon tedavisi kullanan yas ortalamar1 54.95 olan
toplam 74 hasta tizerinde yapildi. Gruplar arasinda yas, parite, menopoz suresi (SAT) ve
BMI acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05).

Yapilan ¢alismalarda alendronate tedavisi ile lumbal vertebra BMD’de bir yillik
tedaviden sonra %4-5, femur boynunda %2.4 artis saptanmigtir(118-119). 9360 hastay1
kapsayan ORAG meta analizinde alendronatin BMD’ye etkisi incelendiginde 5 mg
dozunda lumbal vertebrada %5.81 ‘lik artig saglarken, 10-40 mg dozunda %7.48’lik bir
artis olusturmustur. Kalga i¢in bu degerler sirastyla iki yillik kullanim igin %3.37 ve
%4.24; 3-4 yillik kulanim iginse %4.64 ve %5.60°dir(72).

Haftalik dozun degerlendirildigi bir ¢alismada 10 mg ‘lik giinlik doz ile 70 mg
ve haftada iki kez 35 mg dozu karsilastirilmistir. Vertebral BMD’de 2 yil sonunda
degisim sirasiyla %7.4, %6.8 ve %7.2; femur boynunda ise %4.3, %4.1 ve %4.3 olarak

gozlenmistir. Bu farkliliklar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir(75).

Osteoporosis Research Advissory Group(ORAG) tarafindan yapilan literatiirdeki
en kapsamli meta analize 15 calisma dahil edilmis ve toplam 953 kalsiyum kullanan
1806 hasta degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢alismada total viicut BMD ‘sinde %2.05'lik
bir artis (%95 CI, 0.24-3.86), lumbar vertebraldaki BMD artisin1 degerlendiren 9
caligmada ortalama 1.66'lik bir artig(%95 CI, 0.92-2.39) saptanmistir. Bu sonuglar
degerlendirildiginde tek basina kalsiyumun BMD iizerinde hafif artiric1 bir etkisi oldugu
saptanmistir(56).

Tucci tarafindan yapilan 478 postmenopozal hastay:r kapsayan plasebo kontrolli
bir caligmada gilinliik 10 mg alendronate+1000 mg kalsiyum ile giinliik sadece 1000 mg
kalsiyum alan gruplar karsilastirtlmistir. 3 yil sonunda tedavi grubunda BMD’de

omurgada %9.6 artis saptanirken, plaseboda %0.8-1.6 azalma saptanmistir(112).

Yan Y ve ark. Postmenopozal osteoporozu olan 560 hasta iizerinde yaptiklari 12

aylik placebo kontrollii ¢alismada haftalik 70 mg alendronate alan hastalarda BMD

36



artis1 lumbal vertebrada %4.87, femur boynunda %2.47, placebo grubunda ise lumbal
vertebrada %0.4, femur boynunda %0.31 olmustur(113).

Schnitzer T ve ark. Postmenapozal osteoporozu olan 1258 hasta Uzerinde
yaptiklar1 12 aylik ¢alismada lumbal vertebra BMD artis1; haftalik 70 mg alendronate
alan hastalarda %5.1, haftada iki kez 35 mg alendronate alan hastalarda %5.2 ve ginlik
10 mg alendronate alan hastalarda ise %5.4 saptamislardir. Ayn1 zamanda femur
boynunda da anlamli BMD artis1 saptamiglardir. Dozlar arasinda istatistiki agidan bir

fark saptamislardir(114).

Cecilia D ve ark. Postmenapozal osteoporozu olan 239 hasta uzerinde yaptiklari
12 aylik ¢aligmada, 500 mg kalsiyum-400 IU vitamin D3/glnlik+70 mg
alendronate/haftalik  alan  hastalarda  femur boynu BMD artisi = %2.57

saptamiglardir(115).

Luckey M ve ark. Postmenopozal osteoporozu olan 223 hasta iizerinde yaptiklar
12 aylik ¢aligmada; haftalik 70 mg alandronate alan hastalarda lumbal vertebrada %4.4
BMD artig1 saptamiglardir(116).

Rosen CJ ve ark. Postmenopozal osteoporozu olan 520 hasta iizerinde yaptiklari
12 aylik ¢alismada; haftalik 70 mg alandronate alan hastalarda femur boynu BMD
artigin1 %3.4 olarak saptamislardir(117).

Benzer sekilde ¢alismamizda da Grup 1 de 1 yillik tedavi sonunda lumbal
vertebra BMD %4,95 femur boynuda %3.23'lik bir artis saptanmis olup bu arig
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulunmustur ve ¢ikan sonuglar literatiirle
uyumludur. Ayrica lumbar omurgadaki BMD artis1 femurdaki BMD’ye oranla daha
fazla oldugu saptandi. Bu durum daha once bahsedildigi gibi trabekiiler kemikteki

dongiiniin kortikal kemige gore daha fazla olmast ile agiklanmaktadir.
Haftalik tek preperat halinde kullanilan 70 mg alendronate+2800 IU Vitamin D3

alan Grup 2’deki hastalarda 1 yillik tedavi sonunda lumbal vertabrada total BMD ‘de
%6.00, femur boynunda %3.36'lik bir artis saptanmistir ve bu artiglar istatistiksel
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anlamda ileri derecede anlamli bulunmustur. Grup 1 ile yapilan karsilastirmada tedavi
basaris1 agisindan istatistiksel anlamda bir fark saptanmamistir. Lumbal vertebradaki
artisin femur boynuna kiyasla daha fazla olmasi daha 6nce bahsedildigi gibi kortikal

kemikteki kemik turnover'inin daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu tedavi kombinasyonu agisindan literatlire baktigimizda sadece iki ¢alisma
mevcuttur. Binkey N. ve arkadaslar1 calismasinda, 24 hafta boyunca tek doz alinan 70
alendronat ve 2800 IU kolekalsiferol iceren tablete ilave olarak 2800 IU D3 vitamini
aliminin, D vitamini toksisitesi olusturmadigi goézlemlemistir. Bu kombinasyonun,
gerekli olan minimum D vitaminini karsiladigi belirtilmis ve kemik kaybinin

tedavisinde etkin bir segenek oldugu vurgulanmistir (118).

Rocker R. ve arkadaslarin yaptiklari ¢alisma Binkley ile paralel sonuclar
icermektedir (119). Her iki calismada bu tedavi kombinasyonun tolabiritesi ve
toksisitesi Uzerinde durulmustur. Goriildigi gibi her iki ¢alismada kullanilan
kombinasyonun BMD (izerindeki etkisine deginilmemistir. Bizim yaptigimiz ¢alisma bu

acidan bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
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SONUC

Sonug olarak her iki grupta da uygulanan bir yillik tedavi kombinasyonlar
osteoporozlu hastalarda BMD de istatistiksel olarak anlamli bir artis sagladiginm
gorduk. Haftalik 70 mg alendronate ve giinliikk 880 IU vitamin D3 ile 1000 mg kalsiyum
alan grupta (Grup 1), kemik BMD’ki artis oranlar1 istatistiksel olarak anlamli ve
literattirle uyumlu bulundu. Haftalik 70 mg alendronate ile 2800 IU vitamin D3 alan
grupta (Grup 2), kemik BMD’ki artig oranlari istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
tedavi kombinasyonun kemik BMD iizerine olan etkisi agisindan literatiirde yayin
bulunmamaktadir. Bizim yaptigimiz calisma bu acidan bir ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Gruplan karsilastirdigimizda tedavi sonuglari agisindan istatistiksel bir
fark saptamadik. Her iki grupta da lumbal vertebradaki BMD artisi, femur boynundaki
BMD artigina kiyasla daha fazla bulundu. Buda daha 6nce bahsettigimiz gibi trabekuler
kemikteki turnover hizinin kortikal kemikten daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
Grup 2’de hastalarin haftalik tek preperat almasi hasta uyumu agisindan daha kullanigh

bir tedavi plan1 olusturdugu sonucuna vartlmstir.
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OZET

AMAC: Bu c¢alismada postmenopozal osteoporoz tedavisinde alendronate 70
mg+2800 IU D vitamini/haftalik ve alendronate 70 mg/haftalik+1000 mg kalsiyum-880
IU D vitamini/gunlik kullanan hastalarin tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi

amaglanmistir

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismada osteoporoz tanist konulup tedavi baslanan 74
hasta degerlendirmeye alindu. Hastalar, Grup 1 (42 hasta)haftalik 70 mg
alendronat+gunliik 1000 mg kalsiyum -880 ru Vitamin D3, Grup 2 (32 hasta): haftalik
70 mg alendronat+2800 ru vitamin D tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Tum

hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. ayinda kemik dansitometri tekrarlandi.

BULGULAR: Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast Lumbal vertebra BMD total
Ol¢iimlerinin yiizde degisimleri agisinda degerlendirme yapildiginda, Grup I’in %4,95
Grup II’'nin %6,00 diizeyinde artis gosterdigi saptandi . Femur boynu 6lgiimlerinin
yiizde degisimleri agisinda degerlendirme yapildiginda, Grup I’in %3,23 Grup II’nin
%3,36 diizeyinde artis gosterdigi saptandi . Her iki grupta da tedavi ile femur ve lumbal
vertebra BMD artislari istatistiksel olarak anlamli bulundu, gruplar arsinda ise fark

saptanmadi.

SONUGC: Sonug olarak her iki grupta da uygulanan bir yillik tedavi kombinasyonlari
osteoporozlu hastalarda kemik BMD ‘de istatistiksel olarak anlamli bir artisa
sagladigim1 gordiik. Her iki grupta da lumbal vertebradaki BMD artisi, femur
boynundaki BMD artisina kiyasla daha fazla bulundu. Gruplan karsilastirdigimizda

tedavi sonuglar1 agisindan istatistiksel bir fark saptamadik.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To compare the efficacy of alendronate 70 mg +2800 1u vitamin D/
week and alendronate 70 mg/week +1000 mg calcium -880 1u Vitamin D3 daily

for the treatment of postmenopausal osteoporosis.

DESIGN AND INTERVENTION: This was an 12-month, randomized trial of
alendronate +2800 1u vitamin D/ week and alendronate/week +1000 mg calcium -880
1 Vitamin D3 daily for the treatment of postmenopausal osteoporosis Inclusion
criteria was lumbar spine or total hip BMD of <=-2,5 SD or <=-1 SD in the presence of
fragility fracture. Exclusion criteria included skeletal disease other than induced
osteoporosis, history of cancer, gastrointestinal disorders, renal impairment, previous
bisphosphonate therapy, or previous treatment with other osteoporosis medications.
Eligible participants were randomly allocated to alendronate/week +1000 mg calcium
-880 1u Vitamin D3 daily /(group I, n:42)) and receive alendronate +2800 1u vitamin
D/ week (group II, n:32). Study visits were at baseline and after 12 months'

intervention.

OUTCOME MEASURES: The primary outcome measure was the change in lumbar
spine and total hip BMD.

RESULTS: After treatment, lumbar spine BMD increased %4, 95 in group | and %6
in Group Il respectively. Total hip BMD was also increased %3, 23 in group | and %3,
36 in Group Il respectively. No significant difference were detected between two groups
in Lumbal spine BMD and total hip BMD respectively (P>0, 05)

CONCLUSION: Lumbal spine BMD and total hip BMD significantly increase in the
treatment of alendronate 2800 IU vitamin D/ week and alendronate/week +1000 mg
calcium 880 IU Vitamin D3 daily for the treatment of postmenopausal osteoporosis.
No significant difference was detected in BMD parameters between two treatments

groups.

41



ALP
ATP
BMD
BMI
BRUs
Ca
DEXA
DPA
EVOS
FDA
HERS
HRT
MR
MSD
NCSS
ORAG
PROOF
PTH
QMR
SAT
SERM
SEXA
SOTI
SPA
TROPOS
VERT
WHI
USA

KISALTMALAR

Alkalen Fosfataz
Adenozin Trifosfat

Bone Mineral Density

Body Mass Index

Bone Remodeling Units
Kalsiyum

Dual Enerji X-Ray Dansitometri

Dual Foton Absorbsiometri

The European Vertebral Osteoporosis Study
Food and Drug Administration

Heart and estrogen/progestin replacement study
Hormon Replasman Tedavisi

Magnetik Rezonans

Merck & CO.INC.(USA)

Number Cruncher Statistical System
Osteoporosis Research Advissory Group
Prevent Recurrence of Osteoporosis Fractures
Paratiroid Hormon

Kantitatif Magnetik Rezonans

Son Adet Tarihi
Selektif Estrojen Reseptor Modulatorleri
Single Enerji X-Ray Dansitometri

Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
Single Foton Absorbsiometri
Treatment of Peripheral Osteoporosis
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy
Women’s Health Initiative
United States of America

42



KAYNAKLAR

1.Akyiiz G, Ofluoglu D: Osteoporozda agr1 ve yasam kalitesi: Y Gokge Kutsal(Ed);
Osteoporoz, Modern tip seminerleri,19, Ed, Glines Kitapevi, Ankara,2001 s:204-11

2.Eskiyurt N,Akyuz G; Osteoporoz: Genel bir degerlendirme. Y Karaaslan, G
Akyuz(Ed) Oteoporoz Top 40 . MD Yayincilik, Ankara,2002, s:1-22

3.Eryavuz Saridogan M.Osteoporoz epidemiyolojisi. Y Gokce Kutsal(Ed); Osteoporoz.
Modern T1p Seminerleri, 19,Ed:,Glines Kitapevi,Ankara,2001,5:6-21

4.Cauley JA. Risk of mortality followingclinical fractures. Osteoporos Int 2000;11:556-
61.

5.Kado DM, Browner WS, Palmero L, Nevitt MC, Genant HK, Cummings SR
Vertabrel Fractures and mortality in older women. Study of Osteoporotic Fractures
Research Group. Arch Intern Med 1999, 159:1215-20

6,0steoporosis Prevention, diagnosis and therapy’national institues of healt concensus

development conference statement,2000, 27-29 vol 17,no 1,pp1-36

7.Cooper C, Campion G, Melton LJ. Hip fractures in the elderly: a world-wide
projection. Osteoporos Int 2,1992:285-9.

8.Diagnosis and prophylaxix, and treatment of osteoporosis Concensus Development
Conerence Am J Med, 1993;94:646-50

9.Frost HM: The mechanostat: A proposed pathogenic mechanism of osteoporoses and
the bone mass effects of mechanical and nonmechanical agents. Bone Min 1987;2:73-
85

10.Christian CA: General principles of fracture treatment . In: Canale ST (ED)
Campbell’s Operative Orthopaedics.9 th ed. St Louis: Mosby,1998:1993-2041

43



11. Price P, Pathermore J, Deftos J: New biochemical marker for bone metabolism. J
Clin Invest 1980;66:878

12.Walker K,Walter G, Cooper C.Recent develoments in epidemiology of osteoporosis .
Curr Op Rheum 2002:14(4):411-5

13.Faciszewski T,McKiernan F. Calling all vertebral fractures classification of vertebral
compression fractures: A consensus for comparison of treatment and outcome. J Bone
Min Res 2002:17(2).185-91

14.0’Keefe D. Morphometry. Radiologic clinics of North America 1991:29(1):165-74

15.0°Neill TW, Felsenberg D, Varlow J et al. The prevalance of vertebral deformity in
European men and women: The European Vertebral Osteoporosis Study. J Bone Miner
Res 1996;11:1010-8

16.Parfitt A.M, The coupling of bone formation to bone resorption: A critical analysis
of the concept and of its relevance to the pathogenesis ofosteoporosis’® Metabol. Bone
Dis Relat Res 1984; (4): ppl-6

17. Parfitt A,M, Bone remodeling: Relationship to the amount and structure of bone,

and pathogenesis and prevention of fractures, in osteoporosis, 1988; Raven Pres.:45-94.

18.Boskey A.L,1990”’Bone Mineral and Matrix’’> The orthopedic clinics of North
America vol 21, no 1,pp19-29

19.Mundy G.R . Bone remodelling and 1ts Disorders .1999,Second Edition, S:1-12

20.Cummings RC: Calcium intake and bone mass: A quantitative review of the
evidence. Calcif Tissue Int 1990; 47: 194-201

44



21.Dawson-Hughes B, Dalla GE, Kral EA, at al: A controled trial of the effect of
calcium supplementation on bone density in postmenopausal women. N Engl J Med
1990; 323:878-83

22.Teegarden D, Lyle RM, McCabe GP, ET AL: Dietary calcium, protein, and
phosphorus are related to bone mineral density and content in young women . Am J
Clin Nutr 1998; 68:749-54.

23.Holbrook TL, Baret-Connor E: Calcium intake: Covariates and confounders. Am J
Clin Nutr 1991:;53:741-4

24.Tiiziin F,Akairmak U,Ding A: Osteoporoz risk faktorleri. Tiiziin F, Akirmak U (eds).
Kemik ve eklem dekadinda osteoporoz, Aventis, Istanbul, 2002,S:37-43

25.Alaimo K, McDowell MA, Brief RR, et al: Dietary intakes of vitamins, minerals and
fiber of persons ages 20 months and over in the United States: Third National Health
and Nutrition Examination Survey, Phase 1, 1988-91. National Center of Health
Statistics. Hyattsville, MD. Advance data from vital and health statistics 1994; no. 258.

26.Cohen AJ, Roe FJ: Review of risk factors for osteoporosis with paricular reference to
a possible aetiological role of dietary salt. Foodf Chem Toxicol 2000;38(2-3):237-53

27.Mizushima S, Tsuchida K, Yamori Y: Preventive nutritional factors in
epidemiology: Interaction between sodium and calcium . Clin Exp Pharmacol Physiol
1996;26(7):273-5

28.Ho SC, Chen YM, Woo JLF, et al: Sodium is the leading factor associated with
urinary calcium excretion in Hong-Kong Chinese adults. Osteoporos Int
2001;12(9):723-41

29.Evans Ce, Chungtai AY, Blumsohn A, et al: The effect of dietary sodium on calcium
metabolism in premopausal and postmenopausal women. Eur J Clin Nutr 1997;
51(6):394-9

45



30.DDawson-Hughes B, Haris SS: Calcium intake influences the assocation of protein
intake with rates of bone loss in elderly men and women. Am J Clin Nutr 2002;75:773-
9

31.Barzel US, Massey LK: Excess dietary protein can adversely affect bone . J Nurt
1998;128:1051-3.

32.Rizzoli R, Bonjour JP: Osteoporosis in the frail elderly: A special case. 9th
Advanced Training Course on Osteoporosis 2000;pp41-7

33.Bonjour JP, Schurch MA, Rizzoli R: Nutritional aspects of hip fractures. Bone 1996
: 18:139-44

34.1lich JZ, Kerstetter JE: Nutrition and bone health revisited: a story beyond calcium. J
Am Coll Nutr 2000;19(6):715-37

35.New SA, Bolton-Smith C, Grubb DA, Reid DM: Nutritional influences on bone
mineral density: a cross-setional study in premenopausal women. Am J Clin Nutr 1997,

65:1831-9

36.Angus RM, Sambrook PN, Pocock NA, Eisman JA: Dietary intake and bone mineral
density. Bone Miner 1988;4(3):265-77

37.Tucker KL, Hannan MT, Chen h, et al: Potassium, magnesium, and fruit and
vegetable intakes are associated with greater bone mineral density elderly men and
women. Am J Clin Nutr 1999; 69:727-36

38.Slemenda CW: Cigarettes and the skeleton . N Engl J Med 1994; 330:430-1

39.Holbrook TL, Brett-Connor E: A prospective study of alcohol consumption and bone
mineral density. Br Med J 1993; 306: 1509-10

46



40.Chow R, Homison J.E Effect of 2 randomised excercise programs on bone mass Br.
Med. J 1987;295:1441

41.Nelson ME. Fiatarone MA: Effect of high intensity strenght, training on multiple risk
factors for osteoporosis Jam. Med Ass 1994;272: 1909

42.Halla¢ M. Kemikte mineral yogunlugu degerlendirmesinde goriintiileme yontemleri.

Osteoporoz sempozyum kitab1 2005;S:63-86

43.Lundeen GA, Knect SL, et al. The contribution of cortical and cancellous bone to
Dual-energy X-ray absorbsiometry measurments in the proximal femur. Osteoporos Int
2001;12:192-8.

44.Genant H, Czerwinski E. Current development of imaging of osteoporosis .
Osteoporos Int 2001;12(suppl I). S.4(abstr).

45.Kanis JA, Black D,V et al. A new approach to the development of assessment for
osteoporosis. Osteoporos Int 2002:13(7):527-36.

46.Bernarden M, Pereria S, et al. Comparison betwenn dual X-Ray absorbsiometry and
quantitative ultrasound parameters in different population. Osteoporos Int
2002;13(suppl 1).S.213(abstr)

47.0tt SM. When bone mass fails to predict bone failure. Calcif Tissue Int 1993;53:7-
13

48.Hans D, Wu C, Njeh CF, Zhao S, Ultrasound velocity of trabecular cubes reflects
mainly bone density and elasticity. Calcif Tissue Int 1999;64:18-23

49.Gluer CC.( The International Quantitative Ultrasound Consensus Group)

Quantitative ultrsound technique fort he assessment of osteoporosis: expert agreement
on current status. J Bone Miner Res 1997;12:1280-8

47



50.Dawson-Hughes B, Dallal GE, Kral EA, Sadowski L, Sahyoun N, Tannenbaum S. A
controlled trial of the effect of calcium supplementation on bone density in
postmenopausal women. N Engl J Med 1990;323:878-83

51.Reid IR, Ames RW, Evans MC, Gamble GD, Sharpe SJ. Longterm effects of
calcium supplementation on bone loss and fractures in postmenopausal women: a
randomized controlled trial. Am J Med 1995;98:331-5

52.Recker RR, Hinders S, Davies KM, et al. Correcting calcium nutritional deficiency

prevents spine fractures in elderly women. J Bone Miner Res 1996;11:1961-6

53.Kanis JA, Passmore R. Calcium supplementation of the diet: not justified by present
evidence. BMJ 1989; 298:137-40

54.Nordin BEC, Heaney RP Calcium supplementation of the diet: justified by evidence
. BMJ 1990;300:1056-60

55.Cumming R,Cumming S,Nevitt M, Scott J,Ensrud K, Vogt T, Fox K. Calcium intake
and fracture risk: results from the study of osteoporotic fractures. Am J Epidemiol
1997;145:927-35

56.Beverley Shea, GEORGE Wells, Ann Cranney, The Osteoporosis Methodology
Group, and The Osteoporosis Research Advisory Group. VII Meta-Analysis of Calcium
Supplementation for Prevention of Postmenopousal Osteoporosis. Endocrine Reviews
2002;23(4):522-9

57.Chapuy MC, Arlot ME, Duboeuf F,et al. Vitamin D3 and calcium to prevent hip
fractures in the elderly women . N Engl J Med 1992;327:1637-42

58. Chapuy MC, Arlot ME, Delmas PD,Meunier PJ. Effect of calcium and

cholecalciferol treatment for three years on hip fractures in elderly women. BMJ
1994;308:1081-2.

48



59.Lips P,Graafmans WC, Ooms ME,Bezemer PD,Bouter LM.Vitamin D
supplementation and fracture incidence in elderly persons: a randomimized, placebo-
controlled clinical trial. Ann Intern Med 1996;124:400-6

60.Emmanuel Papadimitropoulos, George Wells, Beverley Shea. The Osteoporosis
Methodology Group, And The Osteoporosis Research Advisory Group VIII: Meta-
Analysis of the Efficacy of Vitamin D Treatment in Preventing Osteoporosis in

Postmenopousal Women Endocrine Reviews 2002;23(4):560-9

61.Fleisch H, Biphosphonates . In Marcus R,Friedman D,Kelsey J(eds) Osteoporosis,.
San Diego, Academic Pres, 2001, 2nd edn. pp 449-67

62.Storm T, Thamsborg G, Steiniche T, Genant HK, Sorensen OH. Effect of
intermittent cyclical etidronat therapy on bonr mass and fracture rate in women with
postmenopousal osteoporosis. N Engl J Med 1990;322:1265-71

63.Watts NB, Haris ST, Genant HK, et al. Intermittent cyclical etidronat treatment of
postmenopousal osteoporosis. N Engl J Med 1990;323:73-9

64. Haris ST, Watts NB, Jackson RD,et al.Four-year study of intermittent cyclic
etidronat treatment of postmenopousal osteoporosis: three years of blinded therapy
followed by one year of open therapy. Am J Med 1993;95:557-67

65.Ann Cranney, Gordon Guyatt, Lauren Griffith,George Wells,Peter Tugwell,Clifford
Rosen. The Osteoporosis Methodology Group and The Osteoporosis Research
Advisory Group.IX: Summary of Meta-Analysis of Therapies for Postmenopousal
Osteoporosis Endocrine Reviews 2002;23(4):570-8

66.Karpf DB, Shapiro DR, Seman E, Ensrud KE, Johnston CC, Adami S, Haris ST,
Santora AC II, Hirsch LJ.Oppenheimer L, Thompson D Prevention of non vertebral
fractures by alendronate. A meta-analysis . Alendronate Osteoporosis Treatment Study
Groups. JAMA 1997;277:1159-64

49



67.Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA, Thompson DE, Nevitt MC, Bauer
DC, Genant HK, Haskell WL, Marcus R, Ott SM, Tomer JA, Quandt SA, Reis TF,
Ensrud KE. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with
existing vertebral rfactures. Fracture Intervention Trial Research Group Lancet
1996,;348:1535-41

68.Rodan GA, Seedor JG, Balena R. Preclinical pharmacology of alendronate.
Osteoporosis Int 1993;3(Suppl 3):S7-12

69.Chavassieux PM, Arlot ME, Reda C, Wei L, Yates AJ, Meunier PJ.
Histomorphometric assessment of the long-term effects of alendronate on bone quality

and remodeling in patients with osteoporosis. J Clin Invest 1997;100:1475-80

70.Boivin GY, Chavassieux PM, Santora AC, Yates AJ, Meunier PJ. Alendronate
increases bone strength by increasing the mean degree of mineralization of bone tissue

in osteoporosis women. Bone 2000;27:687-90

71. Boivin GY, Meunier PJ. Changes in bone remodeling rate influence the degree of
mineralization of bone. Connect Tissue Res 2002;43:535-7

72.Ann Cranney, George Wells, Andrew Willan. The Osteoporosis Methodology
Group, and The Osteoporosis Research Advisory  Group.ll Meta-Analysis of
Alendronate for the Treatment of Postmenopousal Osteoporosis Endocrine Reviews
2002;23(4):508-16

73.Henry G. Bone, David Hosking, Jean-Pierre Devogelaer.for the Alendronate Phase

IIT Osteoporosis Treatment Study Group. Ten Years’ Experience with Alendronate for

Osteoporosis in Postmenopousal Women . N Engl J Med 2004;350:1189-99
74. Tiras MB, Noyan V, Yildirm M,Daya S. Effects of alendronate and hormon

replacement therapy alone or in combination on bone mass in postmenopousal women

with osteoporosis: a prospective randomized study. Human Reprod. 2000;15:2087-92

50



75.Rizzoli R, Greenspan SL, Bone G 3rd,Schnitzer TJ, Watts NB,Adami S, Foldes AJ,
Rouz C, Levine MA, Uebelhart B, Santora AC 2nd, Kaur A, Peverly CA, Orloff JJ;
Alendronate Once-Weekly Study Group.Two —year results of once-weekly
administration of alendronate 70 mg fort he treatment of postmenopousal osteoporosis.
J Bone Minner Res.2002;17(11):1988-96

76.Blumel JE, Castelo-Branco C, Cuadra G, Maciver L, Moreno M, Haya j,et
al..Alendronate daily, weekly in conventional tablets and weekly in enteric tablets:
preliminary study on the effects in bone turnover markers and incidence of side effects.
Jobstet Gynaecol.2003;23(3):278-81

77.Haris ST, Watts NB, Genant HK, et al. Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy(VERT) Study Group. JAMA.1999;282:1344-52

78.Reginster J,Mine HW, Sorensen OH. Randomized trial of the effects of the
risedronate on vertebral fractures in women with established postmenopousal
osteoporosis. Osteopor. Int. 2000;11:83-91

79.McClung MR, Geusens PiMiller PD, Zippel H, Bensen WG, Roux C,et al. Effect of
risedronate on the risk of hip fracture in elderly women . NEJM,2001;344:333-40

80. Ann Cranney, Peter Tugwell, Jonathan Adacht. The Osteoporosis Methodology
Group and The Osteoporosis Research Advisory  Group.lll Meta-Analysis of
Risedronate for the Treatment of Postmenopousal Osteoporosis Endocrine Reviews
2002;23(4):517-23

81. Haris ST, Watts NB,Li Z,Chines AA,Hanley DA,Brown JP.Two-year efficacy and
tolerability of risedronate once a week for the treatment of  women with

postmenopousal osteoporosis.Curr Med Res Opin .2004;20(5):757-76
82. Watts NB, Linday R,Li Z,Kasibhatla C, Brown J. Use of matched histrical controls

to evaluate the anti-fracture efficacy of once-a-week risedronate. Osteopor. Int.
2003;14(5):437-41

o1



83.Recker RR, Weinstein RS, Chesnut CH 3rd,Schimmer RC, Mahoney P, Hughes c,et
al. Histomorphometric evaluation of daily and intermittent oral ibandronate in women
with postmenopousal osteoporosis: results from the BONE study. Osteopor. Int.
2004;15:231-37

84. Emkey R, Delmas PD, Bolognese M, Borges JL, Cosman F, Ragi-Eis S, Recknor C,
Zerbini CA, Neate C, Sedarati F, Epstein S. Efficacy and tolerability of once-monthly
oral ibandronate (150 mg) and once-weekly oral alendronate (70 mg): additional results
from the Monthly Oral Therapy With Ibandronate For Osteoporosis Intervention
(MOTION) study. Clin Ther. 2009 Apr;31(4):751-61.

85.Eastell R, Lang T, Boonen S, Cummings S, Delmas PD, Cauley JA, Horowitz Z,
Kerzberg E, Bianchi G, Kendler D, Leung P, Man Z, Mesenbrink P, Eriksen EF, Black
DM; for the HORIZON Pivotal Fracture Trial. Effect of once-yearly zoledronic acid on
the spine and hip as measured by quantitative computed tomography: results of the
HORIZON Pivotal Fracture Trial. Osteoporos Int. 2009 Oct;9:1077-9

86.Eastell R, Black DM, Boonen S, Adami S, Felsenberg D, Lippuner K, Cummings
SR, Delmas PD, Palermo L, Mesenbrink P, Cauley JA; HORIZON Pivotal Fracture
Trial. Effect of once-yearly zoledronic acid five milligrams on fracture risk and change
in femoral neck bone mineral density. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Sep;94(9):3215-
25.

87.Ettinger B, Black DM, Mitlak BH et al. For the multiple outcomes of rolaxifene
evaluation investigators(MORE).JAMA,1999;282:637-45

88.Carstens JH Future horizons for calcitonin: a US perspective. Calcif Tissue Int
1991;49(Suppl 2):S2-6

89.Plosker GL, McTavish D Intranasal salcatonin: a review of its pharmacological
properties and role in the management of postmenopousal osteoporosis. Drugs Aging
1996;8:378-400.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emkey%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Delmas%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolognese%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borges%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cosman%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ragi-Eis%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Recknor%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zerbini%20CA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neate%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sedarati%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Epstein%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Ther.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eastell%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lang%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boonen%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cummings%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Delmas%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cauley%20JA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horowitz%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kerzberg%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bianchi%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kendler%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leung%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Man%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mesenbrink%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eriksen%20EF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Black%20DM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Black%20DM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22for%20the%20HORIZON%20Pivotal%20Fracture%20Trial%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Osteoporos%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19567517?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19567517?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3

90.Eddy DM Osteoporosis: a review of the evidence for prevention, diagnosis and
treatment and cost-effectiveness analysis. Osteoporsis Int. 1998;8:S1-5

91.Chesnut CH IllI, Silverman S, Andriano K et al. Fort he PROOF Study Group. Amer
J of Medicine 200;109:267-76

92.Ann Cranney, Peter Tugwell, Nicole Zytaruk, the osteoporosis methodology group,
and teh osteoporosis research advisoy group. VI.Meta-Analysis of Calcitonin for the

Treatment of Postmenopousal Osteoporosis Endocrine Reviews 2002;23(4):540-51

93.Lindsay R, Hart DM, ForrestC, Baird C. Prevention of spinal osteoporosis in

oophorectomised women. Lancet 1980;2:1151-4

94.The Writting Group fort he PEPI. Effects of hormone therapy on bone mineral
density: results from the postmenopousal estrogen/progestin interventions(PEPI) trial.
JAMA 1996;276:1389-96

95.Pors Nielsen S,Barenholdt O, Hermansen F, Munk-Jensen N.agnitude and pattern of
skeletal response tolong term continuous and cyclic sequential oestrogen/progestin
treatment . Br J Obstet Gynaecol 1994;101:319-24

96.Nieves JW, Komar L,Comsan F,Lindsay R. Calcium potentiates the effect of
eostrogen and calcitonin on bone mass: review and analysis. Am J Ckin Nutr
1998;67:18-24

97.Christiansen C, Christiansen MS, Transbol I. Bone mass in postmenopousal women
after withdrawal of oestrogen/gestagen replacement therapy. Lancet 1981;1:459-61

98.Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, Kiel DP, Wilson PW, Anderson JJ. The effect of

postmenopousal estrogen therapy on bone density in elderly women. N Engl J Med
1993;329:1141-6

53



99.Lindsay R, Hart DM, Fogelman I. Bone mass after withdrawal of oestrogen
replacement. Lancet 1981;1:729

100.Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy and prevention of
vertebral fractures: a meta-anlysis of randomised trials. BMC Musculoskelet Disord
2001;2:7.

101.George Wells, PETER Tugwell, Beverley Shea. The osteoporosis methodology
group, and the osteoporosis research advisory group V.Meta-Analysis of the Efficacy of
Hormone Replacement Therapy in Treating and Preventing Osteoporosis in
Postmenopausal Women Endocrine Reviews 2002;23(4):529-39

102.Hulley S,Grady D, Bush T,et al. Fort he Heart and estrogen/progestin replacement
study (HERS) research group. JAMA,1998;280:605-13

103. Writting Group for the Women’s Health Investigators. Risk and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmneopausal women. JAMA,2002;288:321-33

104.Dempster DW, Comsan F,Parisien M. Anabolic actions of parathyroid hormones on
bone . Endoc.Rew,1993;14:690-709

105. Lindsay R,Nieves J, Formica C, Henneman E,Woelfert L,Shen V et al.
Randomised controlled study of effect of parathyroid hormone on vertebral bone mass
and fracture incidence among postmenopausal women on estrogen with osteoporosis.
Lancet,1997;350:550-5

106.Neer RM, Amaund C, Zanchetta JR, Prince R, Gaich GA, Reginster JY, et al.
Effect of  parathyroid hormone on fractures and bone mineral density in

postmenopausal women with osteoporosis. NEJM,2001;344:1434-41.
107.Meunier PJ, Serbert JL, Reginster JY, et al. Fluoride saltsa are no beter at

preventing new vertebral fractures than calcium-vitamin D in  postmenopausal
osteoporosis: the FAVOS study. Osteoporos Int 1998;8:4-12

54



108.Riggs BL, Hodgson SF, O’Fallon WM, et al. Effect of fluoride treatment on the
fracture rate in postmenopausal women  with osteoporosis. N Engl J Med
1990;322:802-9

109.Marie PJ, Ammann P, Boivin G, Rey C. Mechanisms of action and therapeutic
potential of strontium in bone . Calcif Tissue Int 2001;69:121-9

110.Meunier PJ, Roux C, Seman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector TD, Cannata J,
Balogh A, Lemmel EM, Pors-Nielsen S, Rizzoli R, Genant HK, Reginster JY. The
effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in women with

postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2004;350:459-68

111. Reginster JY, Seman E, De Vernejoul MC, Adami S, Compston J, Phenekos
C,Devogelaer JP, Curiel MD, Sawicki A, Goemaere S, Sorensen OH, Felsenberg D,
Meunier PJ. Strontium ranelate reduces the risk of nonvertebral fractures in
postmenopausal  women with  osteoporosis:  Treatment of  Peripheral
Osteoporosis(TROPOS) study . J Clin Endocrinol Metab 2005;90:2816-28

112.Tucci JR, Tonino RP, Embey RD, et al. Effects of three years of oral alendronate
treatment in postmenopausal women with osteoporosis. Am J Med 1996;101:488-501

113. Yan Y, Wang W, Zhu H, Li M, Liu J, Luo B, Xie H, Zhang G, Li F; The efficacy
and tolerability of once-weekly alendronate 70 mg on bone mineral density and bone
turnover markers in postmenopausal Chinese women with osteoporosis. J Bone Miner
Metab. 2009;27(4):471-8. Epub 2009 Apr 3.

114. Schnitzer T, Bone HG, Crepaldi G, Adami S, McClung M, Kiel D, Felsenberg D,
Recker RR, Tonino RP, Roux C, Pinchera A, Foldes AJ, Greenspan SL, Levine MA,
Emkey R, Santora AC 2nd, Kaur A, Thompson DE, Yates J, Orloff JJ. Therapeutic
equivalence of alendronate 70 mg once-weekly and alendronate 10 mg daily in the
treatment of osteoporosis. Alendronate Once-Weekly Study Group. Aging (Milano).
2000 Feb;12(1):1-12.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yan%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luo%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xie%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Bone%20Miner%20Metab.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Bone%20Miner%20Metab.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schnitzer%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bone%20HG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crepaldi%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adami%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McClung%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiel%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Felsenberg%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Recker%20RR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tonino%20RP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roux%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pinchera%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foldes%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greenspan%20SL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emkey%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santora%20AC%202nd%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaur%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thompson%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yates%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orloff%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Aging%20(Milano).');

115.Cecilia D, Jodar E, Fernandez C, Resines C, Hawkins F. Effect of alendronate in
elderly patients after low trauma hip fracture repair. Osteoporos Int. 2009
Jun;20(6):903-10. Epub 2008 Oct 28.

116.Luckey M, Kagan R, Greenspan S, Bone H, Kiel RD, Simon J, Sackarowitz J,
Palmisano J, Chen E, Petruschke RA, de Papp AE. Once-weekly alendronate 70 mg and
raloxifene 60 mg daily in the treatment of postmenopausal osteoporosis. Menopause.
2004 Jul-Aug;11(4):405-15.

117.Rosen CJ, Hochberg MC, Bonnick SL, McClung M, Miller P, Broy S, Kagan R,
Chen E, Petruschke RA, Thompson DE, de Papp AE; Fosamax Actonel Comparison
Trial Investigators.Treatment with once-weekly alendronate 70 mg compared with
once-weekly risedronate 35 mg in women with postmenopausal osteoporosis: a
randomized double-blind study. J Bone Miner Res. 2005 Jul;20(7):1261-4

118.Binkey N,Ringe JD, Reed JI, Ljunggren O,Holick MF, Mine HW, Liu M,Lamotta
A, West JA, Santora AC. Alendronate/vitamin D3 70 MG/2800 IU with and without
additional 2800 IU vitamin D3 for osteoporosis: Results from the 24-week extension of
a 15-week randomized, controlled trial. Bone 2009;44:639-47

119.Recker R,Lips P,Felsenberg D,Lippuner K, Benhamou L, Hawkins F, Delmas PD,
Rosen C, Emkey R, Salzmann G, He W, Santora AC. Alendronate with and without
cholecalciferol for osteoporosis: Results of a 15-week randomized controlled trial.
Current Med Resesrch and Opinion. Vol.22,N0.9,2006,1745-55

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cecilia%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22J%C3%B3dar%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fern%C3%A1ndez%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Resines%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hawkins%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Osteoporos%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luckey%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kagan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greenspan%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bone%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiel%20RD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sackarowitz%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Palmisano%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Petruschke%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Papp%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Menopause.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosen%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hochberg%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bonnick%20SL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McClung%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Broy%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kagan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Petruschke%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thompson%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Papp%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fosamax%20Actonel%20Comparison%20Trial%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fosamax%20Actonel%20Comparison%20Trial%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940381?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

