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ÖZET:
Alendronat tedavisinin senil osteoporozlu 
hastalarda idrar kalsiyum/kreatinin oranı üze-
rine etkisinin değerlendirilmesi

Amaç: Bu çalışmada, alendronat kullanan senil osteoporozlu kadın-
larda alendronat tedavisinin idrar kalsiyum/kreatinin oranları üzeri-
ne etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu amaçla, tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi sonrasında has-
taların idrar kalsiyum/kreatinin oranları ölçülmüş ve ayrıca serum 
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), paratiroid hormon (PTH) 
değerlerinin sonuçları değerlendirilmiştir. 
Bulgular: 3 aylık tedaviden sonra idrar kalsiyum/kreatinin oranında 
ve serum ALP, kalsiyum ve fosfor düzeylerinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir düşüş ve serum PTH düzeyinde de bu değişikliklere 
cevap olarak anlamlı yükselme görülmüştür (p<0.05). 
Sonuç: Tedavi başlangıcında osteoporoz hastalarının tedavi etkinli-
ğinin ve uyuncunun değerlendirilmesi için idrar kalsiyum/kreatinin 
oranının izlem parametresi olarak kullanılabileceği sonucuna varıl-
mıştır.
Anahtar sözcükler: Alendronat, osteoporoz, idrar kalsiyum/krea-
tinin oranı

ABS TRACT:
Assesment of the effect of alendronate 
therapy on urine calcium/creatinine ratio in 
patients with senil osteoporosis

Objective: In this study, it is aimed to assess the effects of 
alendronate treatment on urinary calcium/creatinine ratio in 
female patients newly diagnosed as senile osteoporosis and 
prescribed alendronate treatment. 
Method: According to this aim, urinary calcium/creatinine ratio 
were measured at baseline and after 3 months alendronate 
therapy and also the levels of serum calcium , phosphorus, alkaline 
phosphatase (ALP), parathyroid hormone (PTH) were evaluated. 
Results: Statistically significant decreases in serum ALP, calcium 
and phosphorus levels and urinary calcium/creatinine ratio were 
observed and as a response to these alterations, serum PTH levels 
were increased significantly after three months therapy (p<0.05). 
Conclusion: It was found that urinary calcium/creatinine ratio 
can be used in evaluation of treatment efficacy and adherence of 
patients with osteoporosis at the beginning of the therapy.
Key words: Alendronate, osteoporosis, urinary calcium/creatinine 
ratio
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 GİRİŞ

 Osteoporoz en sık görülen kemik hastalığı olup, artan 
kemik kaybı ve kırık riski nedeniyle önemli bir sağlık sorunu 
haline gelmiştir (1). Osteoporoz tedavisinde hedef, kemik 
kütlesini koruyarak ve arttırarak osteoporozdan korunmak, 
ilerlemiş kemik kaybını önlemek ve kemik mineral yoğunlu-
ğu (KMY)’nu arttırarak kırık riskini azaltmaktır (2).
 Osteoporoz tanısında DEXA ölçümünün yanı sıra hasta-
ların kan ve idrarında ölçülebilen kemik yapım ve yıkım 
belirteçleri de kullanılmaktadır. Bu belirteçler osteoporoz 

tanısına yardımcı olarak kullanılmalarının yanı sıra tedavi 
izleminde de kullanılmaktadırlar (3). Osteokalsin ve alkalen 
fosfataz (ALP) kemik yapım belirteçleriyken, kemik yıkım 
belirteçleri olarak pridinolin, hidroksipirolin ve idrar kalsiyu-
mu kullanılmaktadır (4). 
 Günümüzde osteoporoz tedavisinin önemli bir yapı taşı 
olan bifosfonatlar her iki cinste, tüm yaşlarda ve nedeni ne 
olursa olsun, osteoporozun her şeklinde ve her koşulda, 
osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde başarıyla kullanıl-
maktadır (5). Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe ederek etki gösterirler (6). Bir bifosfanat üyesi 
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olan alendronat (10 mg/gün) ile yapılan çalışmalarda 
KMY’nda artış gözlendiği bildirilmektedir (7). Alendronat 
(70 mg/hafta) ile diğer bir bifosfanat olan risedronatın (35 
mg/hafta) karşılaştırıldığı bir çalışmada 24 ay sonunda 
KMY’unda gözlenen yükselmenin alendronat grubunda 
anlamlı olarak fazla olduğu görülmüştür (7). 
 Bu bilgilerden yola çıkarak, bu çalışmada alendronat 
kullanması uygun görülen senil osteoporozlu kadınlarda 
alendronat tedavisinin etkinliğinin idrar kalsiyum/kreatinin 
oranı üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışma, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’nde yeni senil osteoporoz tanısı alarak tek başına 
alendronat tedavisi (70 mg/hafta) reçetelenen 33 hastada 
yürütülmüştür. Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Araştırma Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. Tüm 
hastalar, çalışma hakkında bilgilendirildikten sonra çalışma-
ya katılmayı kabul edip yazılı onam formu vermişlerdir.
 Kronik inflamatuar hastalığı olanlar, kortikosteroid kul-
lanmakta olan hastalar, renal hastalığı olanlar, hipertiroi-
dizm tanısı olan hastalar, diğer metabolik kemik hastalığı 
olanlar ve gastrointestinal sistem absorbsiyon bozukluğu 
olanlar çalışmaya alınmamıştır. 
 Daha önce herhangi bir osteoporoz tedavisi almamış, 
senil osteoporoz tanısıyla alendronat tedavisi alması uygun 
görülen 33 kadın hastanın sosyodemografik özelliklerine 
ait bilgiler (yaş, eğitim durumu, kilo, boy, eşlik eden hasta-
lıkları, menopoz yaşı gibi) ve DEXA değerleri çalışmanın 
başlangıcında kaydedilmiştir.
 Kalsiyum/kreatinin oranını ölçmek için aynı gün hastala-
rın sabah ilk idrarları alınmıştır. Hastanın ilk gün ölçülen 
serum kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH değerleri ve idrar kalsi-
yum/kreatinin oranı tedaviye başlandıktan 3 ay sonra tekrar 
ölçülmüştür.

 İdrar Örneklerinin Toplanması ve İdrar
 Kalsiyum/Kreatinin Oranı Analizi

 Aynı dozda ilaç kullanan hastalardan ilk gün ve tedavi 
başlangıcından 3 ay sonra sabah spot idrar örnekleri top-
lanmıştır. Kalsiyum değeri, Cobas Integra 400 cihazında 
o-krezolftalein (o-CPC) Schwarzenbach metodu ile ölçül-
müştür. Kreatinin değeri, yine Cobas Integra 400 cihazında 

deproteinizasyon olmayan tamponlanmış kinetik Jaffé 
reaksiyonu ile ölçülmüştür. Örnekler cihazla aynı ismi taşı-
yan kit ile analiz edilmiştir. Kalsiyum/kreatinin oranı için 
referans değeri 0.01 – 0.30 mg/mg olarak kabul edilmiştir.
 Tedavi öncesi ve tedavi sonrası kalsiyum, fosfor ve PTH 
değerlerinin karşılaştırılmasında Wilcoxon Testi, ALP ve kal-
siyum/kreatinin değerlerinin karşılaştırılmasında Bağımlı 
gruplarda T Testi kullanılmıştır. Hastaların DEXA skorları, 
KMY ve kemik mineral içeriği değerleri arasındaki ilişki Spe-
arman korelasyon testi ile değerlendirilmiştir. İstatistiksel 
anlamlılık için p<0.05 kabul edilmiştir.

 BULGULAR

 Otuzüç kadın hastanın yaş ortalaması 72.36±4.90 (65-
82) yıl, menopoz yaş ortalaması ise 44.60±6.16 (30-55) yıl 
olarak hesaplanmıştır. Hastaların %27.3’ü okur-yazar, 
%15.2’si ilkokul mezunu iken; %57.6’sının okur yazar olma-
dığı görülmüştür. Vücut kütle indekslerine göre hastaların 
%36’sının fazla kilolu, %46’sının ise obez olduğu saptanmış-
tır.
 Hastaların 6’sında (%18.2) herhangi bir komorbid hasta-
lık bulunmazken, en çok görülen komorbid hastalığın 
hipertansiyon (%69.7) olduğu tespit edilmiş, bunu astım 
(%27.3), diyabet (%24.2) ve hiperlipidemi (%6.1) takip 
etmiştir. 
 Hastalarda alendronat tedavisi öncesinde yapılan DEXA 
ölçümüne göre t-skoru değerleri ortalaması -2.94±0.40 
(-2.50 - -4.00), kemik mineral yoğunluğu (KMY) (mg/cm2) 
ortalaması 707.54±102.54 (298.00 - 902.40) ve kemik mine-
ral içeriği (KMI) (mg) ortalaması 24815.94±7364.88 (1581 - 
46118) bulunmuştur. 
 Hastaların DEXA ölçümü t – skorlarının kemik mineral 
yoğunluğu ile korelasyon gösterdiği (rho= 0.497; p<0.01); 
ancak kemik mineral içeriği ile korelasyon göstermediği 
(rho= 0.276; p>0.05) görülmüştür. Ayrıca kemik mineral 
yoğunluğu ile kemik mineral içeriği arasında bir korelasyon 
olduğu tespit edilmiştir (rho= 0.677; p<0.05). 
 Hastaların alendronat tedavisinin başlangıcında ve 
tedaviden 3 ay sonra sabah açlık kan örneklerinden ölçülen 
kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH Tablo 1’de gösterilmektedir. 3 
aylık alendronat tedavisi sonunda serum kalsiyum, fosfor ve 
ALP değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göz-
lenirken; PTH değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
kaydedilmiştir.
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 Senil osteoporoz tanısıyla alendronat tedavisine başla-
ması uygun görülen hastaların tedavi öncesi (n=33) ve teda-
vi sonrası (n=30) sabah ilk idrar örneklerinden ölçülen kalsi-
yum/kreatinin oranı Tablo 2’de gösterilmektedir. İdrar kalsi-
yum/kreatinin oranlarının tedavi öncesine göre istatistiksel 
olarak anlamlı bir şekilde azaldığı görülmektedir (p<0.05).

 TARTIŞMA

 Bu çalışmada, 70 mg/hafta dozunda alendronat kullan-
ması uygun görülen senil osteoporoz hastalarında tedavi 
öncesinde ve tedaviden 3 ay sonra serum ALP, kalsiyum, 
fosfor ve PTH ile idrar kalsiyum/kreatinin oranı değerlendi-
rilmiştir. Buna göre, 3 aylık 70 mg/hafta dozundaki alendro-
nat tedavisinden sonra idrar kalsiyum/kreatinin oranında 
ve serum ALP, kalsiyum ve fosfor düzeylerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir düşüş ve serum PTH düzeyinde de bu 
değişikliklere cevap olarak anlamlı yükselme görülmüştür.
 Yüksek oranda morbidite ve mortalite nedeni olan oste-
oporoz, ortalama yaşam süresinin artmasıyla birlikte tüm 
dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk sağlığı 
sorunu haline gelmiştir. Bu durum, tedavi etkinliğinin izle-
minde ve osteoporotik kırık riskinin belirlenmesinde kemik 
döngüsü belirteçlerinin kullanılmasını daha önemli hale 
getirmiştir. Kemik döngüsü belirteçleri osteoblastlar ve 
osteoklastlardan salınan veya kollajen yıkımı sonucu oluşan 
ürünlerdir (8). Kemik döngüsü belirteçlerinin tedaviye sağ-
ladığı esas yarar; tedavi süresince birkaç ay içinde önemli 
değişiklikler göstererek tedaviye cevabı gösterebilmeleri-
dir. KMY ölçümü ile bu cevap 1 yıldan önce gözlenememek-
tedir (9). Klinik uygulamada kemik döngüsü belirteçleri izle-

minin tedaviye cevap alınamayan veya uyunçsuz olan has-
taları belirlemeye yardımcı olduğu gözlenmiştir (10). Bu 
belirteçlerin tedavi başlangıcından sonra 3-6 ay içinde %30-
60 oranında azalma ile premenopozal düzeye düşmesi bek-
lenmektedir (11). Buna ilaveten kemik döngüsü belirteçle-
rinde erken dönemde gözlenen değişiklikler, KMY’nin ve 
kırık riskinin belirleyicisi olabilmektedir (9). 
 Bifosfonatlar grubundan alendronat ile yapılan birçok 
çalışmada kısa dönemde kemik döngüsü belirteçlerinde 
düşme saptanmış ve uzun süreli KMY’de görülen artış ile 
korelasyon saptanmıştır (12-14). 
 Shiraki ve ark. (15), değişik dozlarda alendronat tedavisi 
alan 101 postmenopozal osteoporozlu kadında yaptıkları 
çalışmada serum ALP, kalsiyum ve fosfor düzeyinde anlam-
lı düşme ve serum PTH düzeyinde geçici olarak anlamlı yük-
selme görmüşlerdir. McClung ve ark.’nın (16) yaptıkları 
çalışmada değişik dozlarda günlük alendronat tedavisi alan 
447 postmenopozal kadında serum kemik spesifik ALP 
düzeylerinde 3-6 ayda belirgin düşüş gözlenmiştir. Aynı 
çalışmada tedavinin ilk birkaç ayında serum kalsiyum ve 
fosfor düzeylerinde anlamlı düşme gözlenmiş ve bu deği-
şiklikler 12-24 ayda başlangıç düzeyine dönmüştür. Bu 
değişikliklere cevap olarak 1. ayda serum PTH ve 1,25-dihid-
roksivitamin D düzeyinin anlamlı olarak arttığı ve 12. ayda 
başlangıç düzeylerine döndüğü gösterilmiştir. Alendrona-
tın kalsiyum ve fosfor metabolizmasına etkisinin incelendi-
ği bir başka çalışmada, kemik resorbsiyonunun erken inhi-
bisyonuna bağlı olarak serum kalsiyum düzeyinde anlamlı 
düşme, buna cevap olarak serum PTH düzeyinde ve renal 
tubuler kalsiyumun reabsorbsiyonunda artma ve idrar kal-
siyum atılımında azalma gözlendiği belirtilmiştir (17). Bu 

Tab lo 1: Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH değerlerinin karşılaştırılması. Değerler ortalama ± standart hata 
(Ort. ± SH) olarak verilmiştir ve * p<0.05 olarak ifade edilmiştir.

 Tedavi öncesi (n=33) Tedavi sonrası (n=31) % Değişim P<
 Ort. ± SH Ort. ± SH 

Kalsiyum (mg/dL) 9.54±0.072 9.24±0.075 3.14 0.001*
Fosfor (mg/dL) 3.66±0.077 3.33±0.105 9.02 0.01*
ALP (U/L) 81.23±4.655 64.48±3.816 20.62 0.001*
PTH (pg/mL) 72.5±5.588 91.07±8.811 25.61 0.01*

Tab lo 2: Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası kalsiyum/kreatinin oranlarının karşılaştırılması. Değerler ortalama ± standart hata (Ort. ±  SH) 
olarak verilmiştir ve * p<0.05 olarak ifade edilmiştir.

 Tedavi öncesi (n=33) Tedavi sonrası (n=30) Referans aralığı % Değişim P<
 Ort. ± SH Ort. ± SH 

Kalsiyum/Kreatinin (mg/mg) 0.12 ± 0.018 0.08 ± 0.010 0.01–0.30 33.33 0.05*
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sonuçlar çalışmanın bulgularıyla paralellik göstermektedir. 
 Bir başka çalışmada günlük 2,5 mg alendronat tedavi-
sinden 3 ay sonra ALP düzeyinde %10’luk bir düşme göz-
lenmiştir (18). Bu çalışmaya atıfta bulunan Choi ve ark. (18) 
ise yaptıkları çalışmalarında 63 postmenopozal kadında 20 
mg/hafta dozunda alendronat tedavisinden 12 hafta sonra 
ALP seviyelerinde %1.6 artış görürken; plasebo alan grupta 
%25.9 artış saptamışlardır. Çalışmamızda da 3 aylık alendro-
nat tedavisi sonunda serum ALP düzeylerinin yaklaşık %21 
oranında azaldığı görülmektedir. 
 Postmenopozal kadınlarda alendronatın osteoklast oluşu-
mu, sitokin ve kemik rezorbsiyonu üzerine etkisinin incelendi-
ği bir çalışmada; hastalarda tedaviden üç ay sonra osteoklast 
prekürsör, osteoklast oluşumu ve canlılığı ve sitokin düzeyle-
rinde anlamlı bir azalma gözlenmezken; kemik rezorbsiyon 
belirteçlerinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (19). 
 Çalışmamızda alendronat tedavisi başlangıcından 3 ay 
sonra idrar kalsiyum/kreatinin oranında %33’lük bir azalma 
gözlenmiştir. Benzer şekilde Küçük ve ark. (4), 400 mg/gün 
dozunda etidronat kullanan hastalarda 12 hafta sonra idrar 
kalsiyum/kreatinin düzeyinde anlamlı düşme görmüşlerdir. 
Kalsiyum/kreatinin düzeyinin tedavi etkinliğinin belirlen-
mesinde basit ve ucuz bir yöntem olduğu sonucuna varmış-

lardır. Smith ve arkadaşlarının (20) yaptıkları çalışmada ise 
hem serum kalsiyum hem de kalsiyum kreatinin düzeylerin-
de anlamlı düşme gözlenmiştir. Bifosfanat tedavisiyle idrar 
kalsiyum/kreatinin oranının düştüğünü gösteren çok sayı-
daki çalışmanın aksine, bu oranın değişmediğini gösteren 
çalışmalar da bulunmaktadır (4-5,21-23). Bu çalışmada elde 
etmiş olduğumuz sonucun, literatürdeki bu tartışmaya kat-
kı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
 Sonuç olarak; çalışmada bakılan biyokimyasal paramet-
relerin 3 ay gibi kısa bir sürede dahi alendronat tedavisinin 
etkinliğini değerlendirmede uygun belirteç olduğu görül-
müştür. DEXA yönteminden farklı olarak 1 yıl beklemek gibi 
bir zorunluluğun olmaması ve daha ucuz olması nedeniyle 
bu belirteçin osteoporoz hastalarında uyuncun değerlendi-
rilmesi için izlem parametresi olarak kullanılabileceği sonu-
cuna varılmıştır. 

 Teşekkür

 Bu çalışma, Elçin Yörükoğlu’nun “Senil Osteoporozlu 
Kadınlarda Farmasötik Bakım İhtiyaçlarının Saptanması ve 
Alendronat Tedavisinde Hasta Eğitimi ve Tedavi İzleminin 
Önemi” başlıklı yüksek lisans tezi kaynaklıdır.
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