
Özet
Alendronat kemik rezorpsiyonunun selektif inhibitörü olan bir aminobifosfonat olup özellikle postmenopozal dönemde görülen 

osteoporozun tedavisinde kullanılmaktadır. Postmenopozda ortaya çıkan değişikliklerin yaşam kalitesini etkilediği bilinmektedir. 
Bu çalışmada overektomili sıçanlar üzerinde alendronat tedavisinin zamana bağlı olarak böbrekteki oksidan durum üzerinde etkisi 
incelenmiştir. Overektomi yapılan sıçanlara 2, 4 ve 8 hafta alendronat (0.3 mg/kg) intravenöz uygulanmıştır. Serumda ürik asit ve 
kreatinin düzeyleri, böbrek dokusunda malondialdehid (MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyi, katalaz (CAT), süperoksid dismutaz (SOD) ve 
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesine  bakılmıştır. Overektomili sıçanlarda serum kreatinin ve ürik asit düzeylerinin yükseldiği, alendronat 
tedavisi ile zaman bağlı olarak azaldığı görülmüştür. Böbrek MDA düzeyleri ve MPO aktivitesinin hem overektomi grubunda hem de 
alendronat tedavisi alan gruplarda yükseldiği görülmüştür. Buna karşın overektomili grupta böbrek GSH, SOD ve CAT düzeylerinin 
azaldığı, alendronat tedavisi ile zamana bağlı olarak arttığı gözlenmiştir. Sonuç olarak kemik rezorbsiyonun görüldüğü overektomide 
böbrek dokusunda bazı oksidatif değişiklikler meydana geldi ve alendronat tedavisinin zamana bağlı olarak antioksidan kapasiteyi 
arttırdığı bu çalışmada gösterilmiştir.
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Effects of Alendronate on Kidney Tissue of Ovariectomized Rats

Summary
Alendronate is an aminophosphanate, selective inhibitory of bone resorbtion, used for treatment of osteoporosis in postmenopause. 

It is known that changes occurring in postmenopausal period effect the quality of life. In this study, effect of the alendronate treatment 
time on  renal oxidative status was investigated in ovariectomized rats. Alendronate was intravenous administered at 0.3 mg/kg dosage 
on weeks 2, 4 and 8. Serum creatinine and uric acid levels and kidney malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), catalase (CAT), 
superoxide dismutase (SOD) and myeloperoxidase (MPO) level and activities were measured. Serum creatinine and uric acid levels 
increased in depending on the time of alendronate treatment on ovariectomized rats. Kidney MDA level and MPO activity increased in 
both ovariectomized and alendronate groups. Kidney GSH level and SOD and CAT activities decreased in the ovariectomized rats and 
these levels increased in depending  on time of alendronate treatment. As a result, some oxidative changes occurred in the kidney tissue 
of ovariectomized rats with bone resorption and alendronate treatment increased the antioxidant capacity in depending on the time.
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Günümüzde osteoporoz tedavisinde birçok ajan kulla-
nılmaktadır. Özellikle hormon replesman tedavisi hem 
osteoporozun önlenmesinde hem de tedavisinde kullanılır. 
Bunun yanı sıra hormon replesman tedavisi ile birlikte 
veya tek başına bifosfanatların da oldukça etkili olduğu 
bilinmektedir. Bifosfonatlar, kemik metabolizmasına güçlü 
etkileri olan pirofosfatın sentetik analoglarıdır. Başlıca 

etkiyi kemik metabolizması üzerine doğrudan kemik yıkı- 
mından sorumlu osteoklastik aktiviteyi azaltarak göste-
rirler. Bifosfonatlar dolaylı olarak da osteoblastik aktiviteyi 
de azaltırlar ve kalsiyumun tutulumunu sağlarlar [1]. Bi-
fosfanatlar içerisinde en sık kullanılanlar arasında bulunan 
alendronat nitrojen içeren osteoporoz tedavisinde etkinliği 
ispatlanmış antirezorptif ajanlardan biridir [2]. Alendronat 
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amino-bifosfanat grubunun bir bileşiği olup nitrojen 
içermeyen diğer bifosfonatlara göre 10-100 kat daha 
fazla rezorbsiyonu inhibe etme gücüne sahiptir [3]. Yapılan 
çalışmalarla post menopozal osteoporozda alendronat 
tedavisinin etkin olduğu ve bazı ilaçlar ile kombinasyonunda 
etkili bir tedavi rejimi olabileceği gösterilmiştir [4]. Ayrıca 
nitrojen içeren bifosfanatların kanserde gerçekleşen kemik 
metastazı üzerinde de etkili olduğu bildirilmektedir [5]. 
Bifosfanatların oksidatif stresi arttırarak antioksidan etkiyi 
azalttığı bildirilirken [6], bazı çalışmalarda da antioksidan 
sistemler üzerinde farklı etkiler gösterdiği öne sürmek- 
tedir [7]. Bu çalışma ile overektomili sıçanların böbrek doku-
sunda alendronatın oksidan ve antioksidan denge üzerinde 
etkili olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOT

Çalışmada 42 adet ortalama ağırlığı 302.21±30.88 g 
olan wistar albino sıçan kullanıldı. Çalışma Marmara Üniver- 
sitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezin-
de 45.2005.MAR nolu etik kurul onayı alınarak yapıldı. 
Hayvanlar standart kafeslerde standart laboratuvar yemiyle 
beslendiler, su ve yem kısıtlaması yapılmadı. Oda ışığı 12 
saat aydınlık 12 saat karanlık, sıcaklık 22±2°C ve nem oranı 
%50±10 olacak şekilde ayarlandı.

Overektomi

Overektomize gruplara ait sıçanlara 40 mg/kg g 
ketamin hidroklorid (Ketasol*, Richter Pharma, Avusturya) 
AG ve 10 mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun* Bayer, 
İstanbul, Türkiye) intramusküler uygulandı ve hayvanlar 
genel anesteziye alınıp dorso-ventral olarak diseksiyon 
tahtasına sabitlendi. Abdominal bölgede merkez 1 cm bir 
deri insizyonu yapılarak ve bağ dokusu ayrılarak periton 
boşluğuna ulaşıldı. Ovaryumlar, insizyonun uterus tüpü ile 
birleştiği yerden ligatüre edilerek kesildi ve uterus tekrar 
eski yerine yerleştirildi. Çalışmada sıçanlar 7 gruba ayrılmış 
ve her bir grup 6 adet sıçandan oluşmaktadır. Gruplar 
kontrol, overektomi (OV) ve overektomi + Alendronat (OV + 
AL) olarak oluşturuldu, alendronat uygulaması 2, 4 ve 
8 hafta periyodlarda gerçekleştirildi. Alendronatın osteo-
poroz tedavisinde önerilen günlük dozu baz alınarak 
sıçanlara alendronat 0.3 mg/kg olacak şekilde intravenöz 
olarak verildi. Aynı zamanda kontrol grubunu oluşturan 
sağlıklı ve overektomili sıçanlara da placebo olarak serum 
fizyolojik verilerek aynı koşullarda bekletildi. 

Kan ve Doku Örnekleri

Bütün gruplardaki hayvanlar, son uygulamadan 24 
saat sonra genel anestezi altında 40 mg/kg ketamin 
hidroklorid (Ketasol*, Richter Pharma, Avusturya) AG ve 
10 mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun* Bayer, İstanbul, 
Türkiye) kullanılarak kardiyak delme işlemi ile sakrifiye 
edildikten sonra kan ve böbrek dokusu örnekleri alındı. 
Kan örnekleri +4°C’de 2.500 rpm’de 5 dak. santrifüj 

edilerek serum ayrıldı. Serumda kreatinin ve ürik asit sevi- 
yelerine bakıldı. Böbrek dokuları  tüm homojenatta 1:10 
(w/v) bulunacak şekilde homojenizatörde %1.15 KCI içeren 
tampon ile buz içerisinde homojenize edildi. Homojenattan 
5000 rpm’de, +4°C’de 15 dak. santrifüj yapılarak süper-
natant elde edildi. MDA, GSH düzeyleri ile MPO, SOD ve 
CAT aktiviteleri belirlendi. 

Serumda Kreatinin ve Ürik Asit Ölçümü 

Serumda kreatinin ölçümü alkali koşullarda kreatinin 
ve pikrik asitin kompleks oluşturmasına dayanan Jaffe [8]  
metoduna göre yapıldı. Kompleksin renk yoğunluğunun 
absorbansı 520 nm’de spektrofotometrede ölçüldü, sonuçlar 
kreatinin standart grafiği kullanılarak hesaplandı. Ürik asitin 
ürikaz enziminin katalizörlüğünde allantoin ve hidrojen 
peroksite dönüşmesi sonrasında oluşan kromojen bileşiğin 
rengin 520 nm de ölçülmesine dayanan ürik asit ticari kiti 
(URI-10100, BT) kullanılarak spektrofotometrede (Shimadzu 
UV 1800, Japan) tespit edildi.

Oksidatif Stres ve Antioksidan 
Parametrelerin Ölçümü

- MDA ve GSH Ölçümü: Dokuda MDA için Beuge 
yöntemine göre yapıldı [9]. 1:10 doku homejenatı üzerine 
eşit hacimde %15 w/v trikoloroasetik asit, %0.375 w/v 
tiyobarbütürik asit ve 0.25 mol/L hidroklorik asit içeren 
çözeltisi eklendi ve karıştırıldı. Karışım 30 dak. kaynar su 
banyosunda bekletildikten sonra 10 dakika 3000 rpm’de 
santrifüj edildikten sonra 535 nm de okundu. GSH tayini 
için modifiye Ellman yöntemi kullanıldı [10]. Homojenattan 
elde edilen 0.5 ml süpernatant üzerinde 2 ml of Ellman 
ayıracı eklenerek absorbansı 412 nm de ölçüldü.

- MPO, CAT ve SOD Aktivite Ölçümü: MPO aktivitesi için 
Hillegass yöntemi kullanıldı [11]. Doku örnekleri %0.5 HETAB 
içeren 50 mM fosfat tamponunda homojenize edildi. 
Örnekler 20 mg/ml o-dianisidin hidroklorür ve 20 mM H2O2 
içeren tampon ile karıştırıldıktan 3 dak. sonra 460 nm’de 
ölçüm yapıldı. CAT aktivitesi Aebi yöntemi kullanılarak 
UV/visible spektrofotometrede (Shimadzu UV 1800, Japan) 
ölçüldü [12]. Bu yönteme göre H2O2’nin H2O ve O2’ye dönü-
şümünü sırasında oluşan absorbans azalması 240 nm 
de takip edildi.  SOD aktivitesi Mylroie yöntemine göre 
yapıldı [13]. 50 µl örnek üzerine 2 ml tampon (50 mM fosfat 
tamponu içerisinde 0.1 mM EDTA, 0.39 mM riboflavin,  
6 mM o-dianisidin) eklenir. 20W floresan ışık önünde  
37°C’de 8 dakikadaki absorbansı 460 nm’de ELISA oku-
yucusunda (Epoch Biotek, USA) ölçüldü. Protein tayini için 
Bradford yöntemi kullanıldı [14]. 

İstatistiksel Analizler

İstatistiksel hesaplamalar SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, ABD) yazılımı kullanılarak yapıldı. Tek örneklemeli 
Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dağılıma 
uyup uymadığı incelendi. Tüm gruplarda normal dağılım 
olması durumunda, grup içi değerlendirmeler one-way 
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Anova testi kullanılarak yapıldı. İstatistiksel anlamlılık sınırı 
P<0.05 olarak kabul edildi. Değerler ortalama±standart 
sapma (ort.±SS) olarak verildi.

BULGULAR

Serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı olarak OV 
grubunda kontrol grubuna göre yükseldiği görülmüş 
fakat bu artış anlamlı bulunamamıştır (Şekil 1A). 8 haftalık 
sonuçlara bakıldığı zaman OV+AL grubunda kreatinin 
düzeylerinin OV grubuna göre anlamlı olarak azaldığı 
görülmektedir (P<0.05). Şekil 1B’de görüldüğü gibi serum 
ürik asit düzeyleri zamana bağlı olarak 4 hafta (P<0.05) ve  

8 haftalık (P<0.001) OV gruplarında kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak artış göstermiştir. 8 haftalık alendronat uygu-
laması olan OV+AL grubu ile OV grubu karşılaştırıldığında 
serum ürik asit seviyeleri anlamlı derecede azalmıştır 
(P<0.001).

Oksidatif stres göstergelerinden biri olan MDA seviyeleri 
böbreklerde 2 ve 4 haftalık OV gruplarında kontrol grubuna 
göre artış göstermiştir (P<0.001). Alendronat uygulaması 
ile 2, 4 ve 8 haftalık bütün OV+AL grupları kendi OV grubu 
ile karşılaştırıldığında MDA seviyelerinin anlamlı derecede 
arttığı görülmektedir (Şekil 2A, P<0.001). Aynı zamanda 
MPO düzeylerine bakıldığında 2 ve 4 haftalık OV grup- 
larında kontrol grubuna göre anlamlı derecede artış görül-

Şekil 1. Serum parametrelerindeki değişiklik- 
ler, A) Serum kreatinin seviyeleri, B) Serum 
ürik asit seviyeleri (+: kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, *: OV grubu ile karşılaştı-
rıldığında)

Fig 1. Changes in serum parameters, A) Serum 
creatinine levels,B) Serum uric acid levels (+: 
compared to control group, *: compared to 
OV group)  

Şekil 2. Böbrek dokusunda oksidatif stres 
değişiklikleri, A) Böbrek MDA seviyeleri, B) 
Böbrek MPO seviyeleri (+: kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığına, *: OV grubu ile karşılaştırıl-
dığında)   

Fig 2. Oxidative stres changes in kidney tissue, 
A) Kidney MDA levels, B) Kidney MPO levels (+: 
compared to control group, *: compared to OV 
group) 

Şekil 3. Böbrek dokusu antioksidan kapasite 
değişiklikleri, A) Böbrek GSH seviyeleri, B) 
Böbrek SOD seviyeleri, C) Böbrek CAT düzey-
leri (+: kontrol grubu ile karşılaştırıldığına, *: 
OV grubu ile karşılaştırıldığında)   

Fig 3. Antioxidant capacity changes in kidney 
tissue, A) Kidney GSH levels, B) Kidney SOD 
levels, C) Kidney CAT levels (+: compared to 
control group, *: compared to OV group)
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mektedir (P<0.001). OV+AL gruplarında da alendronat 
tedavisinin ardından OV gruplarına göre 2, 4 ve 8 haftalık 
gruplarda anlamlı bir artış görülmektedir (Şekil 2B, 
P<0.001).

Antioksidan durumun belirteçleri GSH, SOD ve CAT 
aktivitesi Şekil 3’te gösterilmektedir. Böbrek GSH düzeyleri her 
üç grubun OV gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 
bir düşüş göstermektedir (P<0.001). Bu GSH düzeylerindeki 
düşüş alendronat uygulanması ile her üç grubun OV+AL 
gruplarında OV gruplarına göre artış göstermektedir (Şekil 
3A, P<0.001). SOD aktivite seviyelerinin OV grupları ile 
kontrol grubu karşılaştırıldığında 2 haftalık grupta azaldığı 
(P<0.01), 4 ve 8 haftalık grupta bu azalışın daha fazla  
olduğu  görülmektedir (P<0.001). Alendronat uygulanan 
gruplarda böbrek SOD düzeylerinin 8 haftalık uygulamada 
OV+AL grubu ile OV grubu karşılaştırıldığında yükseldiği 
görülmektedir. SOD düzeylerinde 2 ve 4 haftalık alendronat 
uygulanan gruplarda anlamlı değişiklikler gözlenmemiştir 
(Şekil 3B, P<0.05). CAT aktivite düzeylerinin OV gruplarında 
kontrol grubuna göre azaldığı fakat 4 haftalık OV grubun- 
da anlamlı olarak değiştiği görülmektedir (P<0.001). 
Alendronat uygulanması ile OV+AL grupları OV grupları 
ile karşılaştırıldığında CAT aktivitesinde artış görülmekle 
birlikte 2 hafta (P<0.05) ve 4 haftalık (P<0.05) uygulamalarda 
anlamlı değişiklik bulunmuştur (Şekil 3C).

TARTIŞMA ve SONUÇ

Alendronat özellikle postmenopozal dönemde görülen 
osteoporozun tedavisinde kullanılan osteoklasta bağımlı 
kemik rezorpsiyonunun selektif inhibitörü olan bir 
aminobifosfonattır [15]. Bifosfonatlar insan vücudunda böb- 
rekler tarafından elimine edilir. Hayvanlarda yüksek doz-
larda verilen bifosfonatların renal fonksiyonlar üzerinde 
çeşitli yan etkilerinin olduğu bildirilir. Bifosfonatların post-
menopozal osteoporozda böbrek fonksiyonları üzerinde 
yan etkisinin olmadığı ile ilgili görüşlerde mevcuttur [16].

Alendronat uygulamasının serumda bazı parametreler-
de değişiklik yarattığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [17]. 
Çalışmamızda renal fonksiyonlardaki değişikliği görmek 
için serum kreatinin ve serum ürik asit değerlerini inceledik. 
Çalışmamızda 8 hafta alendronat uygulanması ile serum 
kreatinin düzeylerinin azaldığı görülmektedir. Serum 
kalsiyum/kreatinin düzeyleri böbrek fonksiyon testlerinin 
yanı sıra osteoporoz tanısında kullanılan belirteçlerdir. 
Kovac ve ark.[18], böbrek transplantasyonu yapılan hasta-
larda kemik kaybının önlenmesinde alendronatın etkili 
olduğunu ve alendronatın serum kreatinin düzeylerini 
uzun süreli tedavide azalttığını bildirmişlerdir. Buna karşın 
Shahbazian ve ark.[19], postmenopozlu hastalarla yaptıkları 
çalışmada oral olarak kullanılan günlük 10 mg alendronatın 
serum kreatinin ve kalsiyum düzeyleri üzerinde etkili olma- 
dığını göstermişlerdir. Postmenopoz döneminde serum 
ürik asit seviyelerinin arttığı ve renal fonksiyonlar üzerinde 
olumsuz etkileri olduğu yapılan çalışmalarla bildirilmek-

tedir. Postmenaopoz dönemde uygulanan hormon replas-
man tedavisi ile bu etkinin azaldığı öne sürülmektedir [20,21]. 
Çalışmamızda overektomili sıçanlarda serum ürik asit 
düzeylerinin arttığını ve alendronat tedavisi ile düştüğünü 
gözlemledik. Jamal ve ark.[22], alendronat kullanımının 
ileri yaşlardaki kadınlarda renal fonksiyonlar üzerine 
yaptıkları çalışmada kreatinin klirensi ve serum kreatinin 
düzeyleri ile ilgili olumlu bulgular elde etmişlerdir. Post 
menopozda azalan kreatinin klirensinin ve artan serum 
kreatinin düzeylerinin alendronat tedavisi ile düzeldiğini 
ve alendronat tedavisinin güvenli ve yan etkisinin az 
olduğunu öne sürmektedirler 

Bifosfanatların oksidatif stres üzerinde etkili olduğu 
ve antioksidan sistemler üzerinde farklı etkiler gösterdiği 
bildirilmektedir [6,7]. Reaktif oksijen türleri (ROT) birçok 
biyolojik reaksiyonlarda yer almakla birlikte bazı hasta-
lıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadırlar [23]. ROT’ 
lar hücre membranı, genetik materyaller ve enzimatik yollar 
üzerine etki ederek doku hasarına neden olabilirler. Serbest 
radikaller ile antioksidan dengenin bozulması durumunda 
hücreler oksidatif hasara karşı birtakım enzimatik ve 
enzimatik olmayan sistemleri harekete geçirirler [24,25]. 
Serbest radikaller aracılığında hücre membranının stabili- 
tesinin bozulması ile lipid peroksidasyonun gerçekleşmesi 
sonucu meydana gelen MDA, oksidatif stresin belirlen- 
mesinde önemli bir belirteç olarak kullanılır. MPO nötro-
fillerden salınan bir enzim olup, nötrofil infiltrasyonunun 
göstergesi olarak kabul edilir. Nötrofiller serbest oksijen 
radikallerinin potansiyel bir kaynağıdır ve özellikle infla-
matuar hastalıklarda meydana gelen doku hasarında 
rol oynarlar [26]. Hücreler için SOD, CAT ve GSH önemli 
savunma mekanizmalarının temelini oluştururlar. Hücre 
içinde mitokondride yer alan SOD süperoksit radikalini 
hidrojen peroksite dönüştüren antioksidan bir enzimdir. 
CAT ise hücrelerde peroksizomlarda bulunan hidroksil 
radikallerinin oluşumunu önleyerek hidrojen peroksiti 
suya ayrıştıran bir enzimidir. Glutamik asit, sistein ve glisin 
aminoasitlerinden meydana gelen suda çözünür bir anti- 
oksidan ve indirgeyici ajan olan GSH serbest radikaller ve 
peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara 
karşı korur. GSH hücresel savunma sistemlerinde rol 
oynayarak oksidatif hasarlarda başlıca koruyucu mekaniz-
mayı oluşturur. Çeşitli uyarılarla oluşan doku hasarlarında 
GSH düzeylerinde azalma olduğu bildirilmektedir [25,27]. 

Postmenopoz döneminde oksidatif streste artış olduğu  
ve antioksidan denge üzerinde büyük değişikliklerin olduğu 
klinik çalışmalarda bildirilmektedir [23]. Yapılan çalışmalarda 
postmenopoz döneminin taklit edildiği overektomi oluş-
turulan sıçanlarda oksidatif stresin arttığı SOD, CAT, GPx 
gibi antioksidan enzimlerin azaldığı gösterilmiştir [28-30]. 
Çalışmamızda overektomide SOD ve CAT aktivitesinin 
düştüğünü uzun süre alendronat uygulaması ile bu 
aktivitenin arttığını gözlemledik. Muthusami ve ark.[31], 
overektomili sıçanların femur dokusunda MDA seviyele-
rinin normal sıçanlara göre arttığını, SOD ve GPx seviye-
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lerinin düştüğünü göstermişlerdir. Biz çalışmamızda over-
ektomide ve alendronat uygulanmasının MDA ve MPO 
düzeylerinin arttırdığını belirledik. Alendronatın yüksek 
dozlarda toksik etki yaratarak oksidatif stresi arttırdığı da 
ayrıca bildirilmiştir [32]. Yalın ve ark.[33], overektomili 
sıçanlarda alendronat uygulamasının hepatik antioksidan 
enzimler üzerine etkisi konusunda yaptıkları çalışmada 
alendronat uygulanması ile karaciğer MDA ve SOD 
seviyelerini yükseldiğini bildirmişlerdir. Alendronat uygu-
lamasının antioksidan sistemler üzerindeki etkisi ile ilgili 
çok fazla çalışmaya rastlanamamıştır.  Konyalıoğlu ve ark.[34], 
overektomize sıçanlarda beyin, kalp ve karaciğer doku-
sunda GSH düzeylerinin azaldığını göstermişlerdir. Çalışma- 
mızda overektomi gruplarında GSH düzeylerinin azaldığını 
ve alendronat tedavisi ile arttığını bulduk. Literatürle 
bu konuda paralellik göstermekle birlikte alendronatın 
GSH düzeyleri üzerinde etkili olduğu ile ilgili yapılan ilk 
çalışmadır. Benghuzzi ve ark. tarafından overektomili 
sıçanlarda 4 hafta alendronat tedavisi ile renal fonksiyon-
larda meydana gelen hasarın düzeltilebileceği vurgulan- 
mıştır [35]. Zinnuroglu ve ark.[7], postmenopozal osteo-
porozda görülen oksidatif strese karşı bifosfonat kullanı-
mının etkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Sonuç olarak, overektomi ile meydana gelen kemik 
rezorbsiyonunda böbrek dokusu üzerinde bazı oksidatif 
değişiklikler üzerinde alendronat tedavisinin zamana bağlı 
olarak antioksidan kapasiteyi arttırdığı tespit edilmiştir. 
Klinik açıdan post menopozal dönemde alendronat kulla- 
nımı osteoporoz riskini azaltabileceği gibi böbrek fonksi-
yonlarının korunmasında da önemlidir.  
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