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KISALTMALAR

_ 1,25(0H)2 vitD3 "1,25 dihidroxy vitamin Ds"
’ BSP "Bone sialoprotein”
CFU-GMs "Colony Forming Unit- granulocyte-macrophage”
EN "Fibronektin"
-1 "Interleukin 1"
IL-6 "Interleukin 6"
MM "Multiple Myeloma"
op "Osteopondin”
PDGE "Platelet Derived Growth Factor"
PG "Prostaglandin"
PTH "Paratiroid hormone”
PTH:P "Paratiroid hormon ~iligkili Peptid”
RES "Reticuloendothelial system"
SD "Standart Deviasyon"
TGF-a "Transforming Growth Factoz- alpha"
TGF-j "Transforming Growth Factor- beta"
TNE-f3 | "Tumor Necrosis Factor- beta"
ISP "Thrombospondine”




GIRIS:

Bir¢ok neoplazmada kemik metastazi goriiliir, ve kalsiyum dengesinde bozukluklara
yol agar. Kemik agrisi, patolojik kiriklar ve hiperkalsemi morbiditenin en énemli nedenlerini
olustururken hastalarm bir kismi bu sebepten kaybedilmektedir. Birgok neoplazmalarda
genellikle fokal osteolitik metastazlar goriiliitken, multiple myeloma ve bazi solid organ
tiimérlerinde yaygin iskelet hastalify goriiliir (1,2). Neoplastik hiicrelerin iskelette yaptigi
osteolizisin mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamistir. Tiimdr metabolizmasindan ¢ok,
kemik metabolizmasina etki eden ajanlar ile neoplazinin kemikteki etkileri degistirilebilir. Bu
ajanlar prostoglandin sentez inhibitdrler:, kalsitonin, ve bifosfonatlardir (1). Bifosfonatlann
tam olarak etki mekanizmalar: bilinmemekle birlikte osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettigi oOne sirilmiistiir (3). Gliniimiizde pek ¢ok bifosfonat analofu piyasaya

sirlilmiistiir ve halen bu ilaglarla yapilan pek ¢ok galisma devam etmektedir.

Bu galismamizda kemik metastazi yapmis multipl myeloma veya solid organ tiimérii
olan hastalarda bir bifosfonat analogu olan klodronat kullanarak subjektif ve objektif

parametreler degerlendirilmistir,

(Calismamiz kemik metastazi olan hastalarda oral kiodronatin kantitatif kemik

déntisiimil ve yoZuniugu ile hastanin agn hissindeki azaltici etkilerini karsilastumali ve es

zamanli olarak gosteren ilk galismadir,




GENEL BILGILER

KEMIGIN ANATOMISI:

Kemik, kikirdak ile beraber iskelet sistemini olugturan 6zel bir bag dokusudur.
Kemiklerin dis kisminda kalin, yogun, kalsifiye dokuyu igeren korteks meveuttur. Korteks
kemigin orta klémlnda kemik iligi boslugumu da Orter. Kemigin genisleyen ucuna dogru
korteks giderek incelir ve kalsifiye trabekiil ag1 boslugu doldurur Trabekiiiler arasinda
hematopoetik kemik ilii bulunur. Kemigin yumusak doku ile kargilagtig dis yiizi ve i¢ yizi
osteogenetik hiicre tabakalar ile gevrelenmistir Kortikal ve trabekiiler kemik, ayni hiicre ve
matriks elemanlarindan olusur, ancak yapt ve fonksiyon farklilifs vardu. Kortikal kemigin
%80-90°1, trabekiiler kemigin ise %15-25°1 kalsifiyedir. Trabekiiler kemigin diger kisimlarim
kemik iligi, damarlar, bag dokusu olusturur Kortikal kemik mekanik ve koruyucu, trabekiiler
kemik ise metabolik gorevleri yiiriitir Trabekiller kemik daha genis bir ylizey igerir ve
burada kemik donitgiimii daha hizlidir (4)

Kemik dokusu:

Kollajenden olugur. Tip I kollajen toplam proteinin %90’ m1 olusturur. Hidroksiapatit
kristalleri, kollajen arasmnda yer alan karbonat igeren kalsiyum fosfat kristalleridir Tabanda
ise glikoproteinler ve proteoglikanlar bulunur. Bunlar, kalsifikasyon ile hidroksiapatit
kristallerinin kollajene baglanmasinda rol oynar. Kemik matrikste gesitli nonkollajen

proteinler de bulunur. Bunlarin ¢ogunu kemigi olusturan hiicreler sentezler

Tip I kollajen osteoblastlar tarafindan yapilir. Her kollajen iinitesi alfa zincirleri igerir.
Alfa zincirinin yapum sonras1 prolin ve lizin hidroksilasyonu gerceklesir. Hidroksiprolin ve
hidroksilizin kollajene 6zgii degildir ama kemik metabolize olutken salgilanmalart hastalik
aktivitesini gdsterit. Kollagen sentezi sirasinda prokollajen zincirler birlesip osteoblasttan
salgilanir. Prokoliajenin olugmast sirasinda peptidazlar ile aminoterminal ve karboksiterminal
peptidler aynluy. Diger tropokollajen makromolekiilleri ile capraz bag olusumu ve
glikozilasyon kollajen fibril olusumunu saglar. Bu aktivite serum ve idrarda pirinidolin ¢apraz

baglar, prokoliajen peptidler gibi dlgiimlerle izlenebilir (4, 5 ).




Kemigin toplam protein icerifinin 2410-15ni nonkollajen proteinler olusturur.
. Bunlarm ¥ dig kdkenli olup kemikte adsorbe edilir. Bu proteinlerin bilyiik bir kismi serum
i&ﬁkenlidir ve kemik hidroksiapatit kristaline baglanmustir. Bunlarmn bir kismu omegin
_3.."':'trombosit kokenli bilyiime faktérii® (PDGF) kemik hasarinda rejenerasyona yardimel

- olabilir

Osteoblastin matrikse yonelik biosentez faaliyetlerinin kabaca yarisi nonkollagen
- proteinlerle yiirGittiliir. Bu proteinler 4 ana grupta toplanabiliz.

1-Hiicre baglanma proteinleri

- 2-Proteoglikanar

3-Gamma karboksile (gla) proteinleri

4-Biiylime ile iliskili proteinler

Kemik hiicreleri, hiicrelerin birbirine baglanmasm saglayacak 4 gesit protein
sentezler: Fibronektin (FN) , trombospondin (TSP) , osteopondin (OP) ve kemik sialoprotein
(BSP). TSP,OP,ve BSP kalsiyumu kuvvetle baglar ve mineralize kemikte yerini alir. BSP
sadece iskelete dzgiidiir. OP ve BSP osteoklastlari kemik hiicze dist bosluguna baglar.
Integrin denilen 6zel adhezyon molekiillerinin alingaglari bu proteinlere baglanip ardindan

osteoklastlara baglanarak osteoklastlarin kemigi rezorbe etmesini saglar (4,5 ).

Kemigin yeniden yapilanmasi:

[nsan iskeletinin primer fonksiyonlary; yapisal destek saglamak, mineral dengesini
diizenlemek ve hematopoezisdir. Kemifin yeniden olusumu osteoblast ve osteoklast
arasindaki dongii ile idame ettirilir Bu durum tiim solid yapilardan kaynaklanan stres halinde
iskelette ortaya ¢ikacak olan tahribatin yenilenmesi igin son derece Onemlidir (1).
Osteoklastlar kalsifiye matrikste emilim alanlan olugturan ¢ok gekirdekli hiicrelerdir Bu
hiicreler kemik iliginden koken alarak ya hematojen, ya da dogrudan gdgle trabekiller
kemige ulagw. Gog, kollajen ve osteokalsin gibi kemikten koken alan cesitli kemotaktik
uyaranlarla diizenlenir Osteoklastlar proteaz, katepsin, beta glukronidaz ve karbonik anhidraz

gibi lizozomal enzimler salgilayarak rezorpsiyon yaparlar. Bu arada kalsiyum ve prolin gibi

kollajen yikim iiriinleri ortaya ¢ikar Dért ila oniki giin sonra osteoklastlar kaybolur ve




.zorbsiyon boslugunu proteoglikan ve asit fosfataz ile adeta sivayan mononiikleer hiicreler
éVr’le'ye girerler. Bu hiicreler osteoblastlar igin kemotaktik rol oynarlar. Daha sonra aym
d[géye osteoblastlar gelir ve osteoid matriks yapihir Osteoblastlanin olusturdugu hiicre
pakasimn etrafinda yaklagik 10 giinde matriks olugur. Bu arada kollajen olgunlasir ve gapraz

aglar olusur. Son olarak mineralizasyon gergeklesir (1,6,7,8,9).
Kemigin yeniden yapilanmasinda etkili faktorler:

Kemik doniislimiinii etkileyen mekanizma ve salgilar gesitlidir, Burada mekanik yiik
{fe fizik aktivite, sistemik hormonlar, sitokinler, bilyiime faktdrleri, interlokinler, tiimér nekroz

- faktorii, nonkollagen proteinler rol oynar (Sekil 1).

Kemigin Yeniden Yapilanmasi Kontrolii

(+) Transforming Growth Faktér o (+)

(+) Transforming Growth Faktér §

(+) Timér Nekrozis Faktor f3

A 4
A 4 v Osteoblast

Osteoklast (-) Kalsitonin /
\ (+) PTH (-) /

(+) Prostoglandin E1-E2

Sekil 1. Kemigin yeniden yapilanmasinin kontrolit
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- Yasam boyu kemik déngiisii devam eder. Metastatik kemik hastaliginda bu dongt
O:Zul.mustur. Bunun dofrdan timéral etki ile mineralize matrikste lokal tahribat veya
olayli etki ile timdriin uyardift osteoklast aracils kemik rezorbsiyonunun sonucu oldugu

isiiniilmektedir (10,11). Sekil 2 de sematize cdilmistir.

Kemik rezorpsiyonunun mekanizmasi:

Once timdrden veya aktive olmus konagm hiicrelerinden hiimoral faktorler salinm.
‘Hem lokal, hem de sistemik etki ile osteoklastlar aktive olur. Sonugta primer veya sekonder

tiimore bagli lokal, veya tiim iskeleti etkileyen osteolizis ortaya ¢ikar.
Tiimériin indiikledi3i osteolizisi etkileyen faktdrler sunlardir;

1-Lokalize osteolizis:
Lokal tiimoérle iligkili faktorler
Lenfotoksin
Prostoglandin

Prokatepsin

2-Sistemik osteolizis:
Sistemik tiimorle iligkili faktorler
Orn; PTHIP,TGF q, IL-1, TNF, 1,25(OH)? vitD; gibi

Tiimériin indiikledigi osteolizisin patofizyolojisi agagidaki tabloda sematize edilmigtir.




Amer timot Osteolitik kemik Hematolojik Antitiimoral
tarafindan salinan Metastazi Timorler enflamatuvar
imoral faktorler hiicrelerce salinan
' faktorler

L

Osteoklast aktivasyonunda
- art1s -

v

Tiimériin indiikledigi Osteolizis

Sekil 2 : Timoriin indikledigi osteolizin patofizyolojisi

Sonugta radyografide tipik osteolitik goriintim ortaya gikar. ITimorin tipine bagh
olarak norma! kemik olusumunun stimiilasyonuna sekonder olarak sklerotik lezyonlarda
ortaya cikabilir ve radyografide karakteristik olarak blastik lezyonlar izlenir ( 6rnegin prostat

kanseri).

Spesifik sitokinlerin rolii:

Osteoklast ve osteoblastlar iizerindeki indirekt tiiméral etkiler tiimorden ve/veya
makrofajlardan salinan sitokinler sonucu olusan parakrin uyar ile olur. Yaptlan ¢alismalarda
metastazda lezyonun olusumundaki major faktor olarak osteoklastik fonksiyon artig1
gbsterilmistin. Bu faktorler; Paratiroidhormonla-iligkili hormon (PIrH), transforme edict
biiyiime faktori alfa ( TGF-a), interlokin 1 ( IL-1), interlokin 6 ( IL-6), timor nekrozis faktor
beta (INF-B) ve prostoglandinlerdir. Tiimérden veya makrofajlardan koken alirlar, pek ¢ogu
fizyolojik kemigin yeniden olugumunun diizenlenmesini etkiler Osteoklastlarn erken
dénemde ki olusumu IL-6 tarafindan diizenlenmektedir. IL-3 ile birlikte IL -6 kemik iliginin
éncii  hiicrelerden koloni olusturan birim-graniilosit makrofaj faktér (CFU-GMs)
osteoklastlara farklilasmasim indiikler. Yapilan gahsmalarda IL-6'ya kars1 gelistirilmis
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1a IL- 6 aracil kemik rezorbsiyonunun inhibe oldugu goralmistir. Farelerde IL-6

rlar

perkalsemiye, hem de kemik rezorbsiyonunda artisa neden olmaktadir (1,3,9,12).

IL -1'de osteoklastik kemik rezorbsiyonu i¢in gii¢lii bir stimulandir Bu sitokinin hem
6k1ast1a11n hemde plazma hiicrelerinin biiyimesi ve farkhilagmasinda etkili oldugu
érii’fnistir. Farelerde kemik rezorbsiyonunu stimiile eder ve hiperkalsemiyi indiikler. Aym
amanda kanserle birlikte goriilen hiimoral hiperkalsemili hastalarda goriilen paratiroid
oﬁﬁonla iligkili peptidin ( PTHrP ) hiimoral hiperkalsemi ile ilgili rold oldugu
'biliﬂﬁkektedir". Ruej-Jen Su ve arkadaglart tarafindan yapilan ¢aligmada tiim hiperkalsemik
'soiid kanseri olan hastalarda PTH-tP diizeyleri yiiksek bulunurken, Okalsemik hastalarda
Jormal oldugu gosterilmistir (14)

TNF diger sitokinler gibi hem myeloma hiicre proliferasyonunu, hemde kemik
rezortbsiyonunu indiikler TNF'nin etkisi IL-l'e benzer, olgun osteoklastin oluyumunu

indiikler ve in vivo hiperkalsemiye yol agar. Sonugta osteoklastik aktiviteyi arttinrlar (1,6)

Kemik metastazi gériilme insidansi:

Solid organ tiimésieri ve multipl myelomay: igeren hematolojik malignensilere baglh
metastatik kemik hastalipi, iskeletin primer kanserinden daba sik goriilmektedir. Meme ve
prostat tiimorleti kemige siklikla metastaz yaparlar. Bu hastaliklardan kaybedilen hastalarn
otopsilerinde %70'inde iskelet tutulumu gosterilmistir. Tiroid, bobrek karsinomlarmda bu
oran %60 ve %25 , gastro-intestinal sistem karsinomlarinda ise %10 olarak belirtilmigtir (11}

Cesitli kanserlerdeki kemik metastazi insidans1 agafida sematize edilmistir

Primer Tiimor Iskelet Metastazi Prevelansi
Meme ve prostat % 65-75
Tiroid % 60
Serviks % 50
Mesane 90 42
Akciger % 30-40
Bibrek % 20-25
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‘iskelet metastazlayimin dagilumi:

“iskelet metastazlan sintigrafik, radyolojik veya patolojik yontemlerle tespit edilir
etastazlar aksiyel iskelette apendikiiler iskelete gore daha siktir. En erken metastazin oldugu
._Ig""er omurga, pelvis ve kostalardt, geg dénemde ise femur, humerus, kafa kemiklern,

apula ve sternumda ortaya gikar (11).

Kemik metastazi oranlart:

Dorsal vertebra %72 proksimal femur %44,
lumber vertebra %68 kranium %44,
pelvis %66 servikal omurga %26
kosta %62 proksimal humerus %14

skapula ve klavikula %10'dur

Hematolojik bir malignensi olan multiple myelomal hastalarda da morbiditenin en
yaygin nedenini iskelet sistemi ile ilgili problemler olugturur. Hastalarin yaklasik % 80'inde
- hastahgin seyri sirasinda ciddi iskelet sistemi disfonksiyonu gelismektedir ve ortaya ¢ikan
komplikasyonlar yagam kalitesinin azalmasina yol agmaktadir (15) Sonug olarak timoriin
~ indiikledigi osteolizis klinikte kemik agrilar, hiperkalsemi, ve artmig kemik kinlmast riski

olarak karsimiza ¢ikar (1,16)

Agr:
Agn, kanser bakim initelerinin 6nemli bir problemidir. fleri dénemdeki hastalarn
%50'sinde siddetli, %20'sinde de orta derecede siddetli agn gorilmektedir. Terminal

dénemdeki hastalarda bu oran kanser tipine bagli olarak %907ara ulagmaktadir. Kanser

agrilan emosyonel, sosyal ve fiziksel problemleri beraberinde getirmektedir (17,18,19).
{(Sekil 3)




Fiziksel Emosyonel

Devaml: agri Anksiyete
Kolik agr1 Depresyon
Enflamasyon Endise
Noralji Oliim korkusu

AN e

Kanser Agrisi

l

Sosyal
Kimlik
Arkadaslhik
Kendini kontrol etmede kayip

Sekil 3. Kanser agrisinm neden oldugu sorunlar

Agn anamnezi son derece Onemlidir. Agrimn lokalizasyonu, ditirnal dalgalanmalar
- gosterip gostermemesi, analjeziklere yanit , dokunmakla, hareketle agrnida artig olup olmadig
gibi enflamatuar agnyt gosteren sorularla birlikte, agninin devamhiligi, uykuyu etkileyip
etkilemedigi de sorulmalidur (20).

Vakalann yaklasik %80'inde 2 veya daha fazla afn tipi bir arada bulunmakta ve hasta
tarafindan hissedilmektedir. Tedavi agrinin 6zelligine gore degismektedit. Agr nosiseptif,
visseral ve nérojenik olmak iizere 3 gruba ayrilir, Nosiseptif agrilar zedelenmis dokuda
bulunan agrmm algilanmasinda rol oynayan nosiseptdilerin mekanik, termal ve kimyasal
uyaris1 ile olusur. Burada sinir sistemi etkilenmemistir Tiimériin indiikledigi osteolize bagl
kemik agrlanna periosteal nosiseptdrlerin kimyasal veya mekanik stimiilasyonu neden olur.
Ozellikle bu nosiseptérler iizerindeki kimyasal uyarinmn prostaglandinlere (PGE; ve PGEy)

bagli oldugu ileri siiriilmektedir. PGE, ve leukotiien B, bu enflamatuvar agrinin giichit bir

nedeni olarak ortaya ¢tkmaktadir.




?GEZ normalde viicudun pek gok yerinde sentez edilir Dolasima salindiginda ise, hizla
acigerde veya akciferde elimine edilir. Yalnizca lokal etkisi vardw PGE; kemikten
...3./.naklanan kanser agrilannin santral medyatdrlerinden biridir. Cogu tiimér hiicreleri asin
tarda PGE; iretir ve kendisine kars: gelisecek aktive immun yaniti bloke etmeye calisir.

mikten salindig1 zaman da, agriya neden olmaktadir (16,17,21),

Etki mekanizmasi;
1= Nosiseptorler duyarli hale gelir ve béylelikle agn esigi diiser
ﬁ_ Osteoklast aktive edici bir faktdr olarak rol oynar ve kemik dokuda osteolizise, ve
dolayisiyla mikrokiriklara yol agar. Difer 6nemli osteoklast aktive edici faktorler ise,
TGF, PDGF, Prokatepsin D, IL-1, IL-6 ve lenfotoksin'dir.

3- Vazoaktif bir madde olmasi nedeniyle vazodilatasyon, 6dem ve agriya yol acar. Bu durum
. Kinikte keskin vasifta ve hareketle artan agriya yol agar Metastaza bagh bu tip agrlarm

% 50'si steroid olmayan enflamasyonu 6nleyici ilaglara ( NSAID) yamit verir (15,20).

Nosiseptorler tizerindeki mekanik stimiilasyon ise, ya lokal irritasyona yada sinir
dokusunun basisina baglidir. Kemikte myelinize ve az miktarda myelinize olmayan sinir
lifleri meveuttur. Ozellikle bu sinir lifleri kortikal kemikte daha yogun olarak bulunmaktadir:
Periost ve tiim eklem kompenentleri agriya duyarlt iken, korteks ve kemik iligi normalde

afriya duyarsizdir Agrimn en yaygin nedeni omurgalarda olusan yapisal ¢okmelerdir.

Visseral afn esas olatak i¢ organlardan  kéken alir. Visseral organlarda da

nosiseptdrler bulunur ve nosiseptif agr visseral agrinin bir alt grubunu olusturur. Yalniz,

visseral agn nosiseptif agridan farklt olarak siklikla gerilmeyle indiiklenir ve agr1 yaygindir.
Nérojenik agr1 ise sinir sisteminin etkilenmesi veya tahribati ile ortaya cikar. Noérojenik agriya
yol agan en stk mekanizma sinir kokiiniin distan basiya ugramasi, vertebral kompresyon (

bast) , kemik kiriklari, sinir pleksusunun infiltrasyonu veya tiimériin sinir kokiiyle baglant:

kurarak biiylimesidir. Nosiseptif agnlar, opioidlere yamt verirken, nérojenik agrlar yanit
vermez (17, 18, 19, 20, 21).




KLODRONAT

~ Bisfosfonatlar 2 tane fosforile olmus karbon atomu igermesi nedeniyle, difosfonatlar
arak da bilinir. Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir ve diger analoglar da bu yapiy1 igerir.
A gagldakl semada cesitli bisfosfonat molekiillerinin yapis: sematize edilmigtir. ( sekil 4).

' :-Klmyasal acilim: Klodronik asid(dikloro metilen bisfosfonat) tir.

o e T

~ p—C—p <
ONa NaO~—" | “SONa
MNH
Pircfosfat
Etidronat
T a9 8
T~ p——cC _P oo ¢ P/OH
NaQ _— ~0ONa —
CH2CH2ZNH?2 NaQ_— I ——ONa
Pamidronat Klodronat

Sekil 4 : Pirofosfatin kimyasal formiilii ve baglica bifosfonat analoglarimin kimyasal yapilari.

Bisfosfanatlar da pirofosfatlar gibi kalsiyumun presipitasyonunu, kristal
agregasyonunu ve hidroksi apatit kristallerinin ¢oziilmesini inhibe eder. Bu etkiler kalsiyum

fosfata affinitesi ile iliskilidir (22).

——
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Etki mekanizmasi:

~ Bisfosfonatlanin in vivo etkisi ile iskelet ve iskelet dis1 kalsifikasyonlar, osteoklast
ali kemik rezorbsiyonu inhibe edilir. Farkh bisfosfonat analoglarmim  kemik
brbsiyonunu ve kemik mineralizasyonunu inhibe edici etkileri de farklihk
sstermektedir Etidronatin kemik mineralizasyonunu inhibe edici 6zelliginin daha fazla

: mas1 nedeni ile kullanim azalmagtir (22,23).
Mineralizasyon ve kalsifikasyon:

_ Klodionat kullamlarak in vivo siganlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek doz D vitamini
'j}erilmesi ile deneysel olarak inditklenmis ciltteki kalsiyum depozisyonunun aortik ve renal
kalsifikasyonlann inhibe edildigi gdsterilmistir. Bisfosfonatlarin mineralize dokuya affinitesi
“yitksektir ve mineralize dokuda emilir. Etidronat normal kikirdak ve kemigin
.' kalsifikasyonunu inhibe eder. Etidronatin kalsifikasyonu inhibe etmesi ektopik kemik
matriksinin sentezini bozmasi nedeni ile heterotrofik ossifikasyonu olan hastalarda
kullamlirken, osteolitik hastalipy olanlarda kullammi smnirlanmustir (24,25). Klodronatla
yapilan hayvan deneyleri ve insanlarda yapilan g¢aligmalarda kemik veya kikirdagin
mineralizasyonunun bozulmadif: gosterilmistir. Bisfosfonatlann fizikokimyasal yapisi ve
bunlarin kemik mineralizasyonunu inhibe edici etkileri arasinda iligki vardir. in vitro
klodronatinda kemik ve kikirdagin mineralizasyonunu iizerinde az da olsa inhibitér etkisi
oldugu yéniinde yapilan caligmalar da vardir. Diger yandan in vivo klodropatin malignensiye
baglh humoral hiperkalsemi gibi iskelet digt komplikasyonlar: da inhibe ettigi belirtiimektedir
(1,26).

Kemik rezorbsiyonu:

Doku kiiltiiriinde klodronatin normal ve stimiile edilmis kemik rezorbsiyonunu inhibe
ettigi; 1,25(0H), D3, prostoglandinler ve lenfokinlerin neden oldugu osteolizisi inhibe ettigi
gosterilmigtin. Etidronat, klodronat ve pamidronatla siganlarda yapilan kargilagtirmali
caligmalarda in vivo etkilerinin doza bagimli oldugn gosterilmigtir. Diger deneysel
calismalarda PTH, retinoid, ve vitamin D’ye bagli kemik rezorbsiyonlarinda inhibitér etkisi

oldugu goriilmiistir (27,28,29).

Klodronatin immobilizasyon ve glikokortikoidlere baghi kemik kaybinin énlenmesinde

tamamen veya kismen etkili oldugu gdsterilmistir Klodronat ve diger bisfosfonatlarn kemik




 rezorbsiyonuna yol agan biyokimyasal ve fizikokimyasal iglemlerin son basamag:i ile

- etkilesime girdigl diigiiniilmektedir. Bu etkinin de kemik kmistal ¢oziilmesini inhibe edici
. etkilerine baghi oldugu sanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢ahgmalarda direkt olarak
- psteoklastlar iizerine etkisi oldugu, mononiikleer hiicreler ve osteoklastlar arasindaki
. etkilesimde rol oynadigr bildirilmistir. Klodronatin metabolik kemik hastalifinda uzun stirels
kullanimu ile osteoklast sayisimn azaldigs belirtilmektedir In vitro yapilan ¢alismalarda
osteoklastlar lizerine klodronat ilavesi ile osteoklastlann aktivitesinin azaldigi goérilmiistiir.
Kangim mikst hiicre killtiirlerinde farkli bisfosfonatlarla yapilan ¢ahigmalar, osteoblastlarin
da burada énemli rol oynayabilecegini diistindiitmiistiir. Klodronatin hiicre proliferasyonu
iizerine de inhibitdr etkisi oldugu gosterilmistir. Klodronatin glikolizis, lizozomal enzim

iiretimi ve prostoglandinler gibi biyokimyasal parametreleri etkiledigide belirtilmektedir.

Yamlan pek ¢ok deneysel ¢alisma olmasina ragmen bisfosfonatlann osteoklast aracily

kemik emilimi tizerine olan etkileri konusunda hala ¢ok az bilgiye sahibiz.
Farmakokinetik:

Bisfosfonatlarin gastrointestinal sistemden emilimleri iyi degildir. Klodronat oral
olarak alindiktan sonra %1-5’1 emilmektedir, bu oran kalsiyum ihtiva eden yiyecekler ve iki
degerlikle iyonlarin alinmasi gelat tesekkilil ile sifira kadar diisebilir. Buna ragmen 3 yillik
bir siire boyunca ortalama 1 sene siiteyle 1600 mg/giin klodronat yada plasebo alan 173
kemik metastazli 173 meme kanserli hastada toplam kirik insidansinin klodronat alan grupta
anlamli Slgiide diisiik oldugu gézlenmistir ( 30). Bisfosfonatlarn fraksiyonel emilimi doza
bagl: olarak artar. Klodionatin emiliminin diigik olmasi nedeni ile idrarda miktarim tayin
etmek olduk¢a zordur. Intra vendz infiizyonla verildikten sonrada hizla dolasimdan kaybolur.
Hiicredist dagilim viicut aguligimin yaklagik %26°sin1 olugturwr. Klodronatin metabolize
oldugu gosterilmemistir ve degigmeden idrarla atilmaktadir. Bisfosfonatlarin renal atilim
tubuler salgilama ile olur. Emilen dozun %801 idrarla atilir , fakat iskelet hastalifn varhginda
klodronatin iskelet dokuda tutulumuna bagh olarak idrarla atilan miktan olgiilemeyecek
kadar azalir ve %20 civarina diiger. Metastatik iskelet hastalifinda bu oran daha da azalir
Uriner ekskresyon %10-80 arasindadir. Buna kargin azalmis kemik olusumunda ise idrarla

atilan miktar artmaktadir

Klodronatin emilimi iskelet dokuda homojen degildir. Uptake kan akim hizina bagli

oldugu kadar kemik olusumu ve mineralizasyonla da iliskilidir. Klodronatin iskelet dokuda




tarzinda dafilim: metastaz olmayan dokuda etki gOstermemesi nedeni ilede
a}ﬁiakoleik bir avantaj saglar. Klodronatin renal temizienimi renal fonksiyon bozuklugu ile

;v Kemik kaynakhi temizlenim ise deZiskendir. Doza ve renal fonksiyonlara baglidir.
:tfa.venéz olarak verildiginde etki mekanizmast oral klodronatla aym olmasina ragmen
..yvan deneylerinde yiiksek infizyon dozlaninda hiicredisi  sividaki kalsiyum ile selat

ssturabildigi gozlenmistir. Bu da ilacin etki modunu ve kinetigini degistirmektedir.

: Klodronatin hilcreigi selasyonu kompleks olugumu ile nefrotoksisiteye yol agar. Hizl
b‘o.lus enjeksiyonlar sonras1 renal yetmezlik geligebilir, uzun infilzyon siuelerinde ise bu
.dururn pek gozlenmez Klodronat kemik olusum ve mineralizasyon hizina baglt olarak kemik
dokuya baglanir Yanlanma omrii oldukc¢a uzundur ve bu durum iskelet turnover’s ile
iliskilidir. Sicanlarda yapilan ¢aligmada klodronatmn yanlanma émriéintin bitkag ay oldugu
-~ bildirilmistir.
ilac etkilesimleri:
Nacin emilimi kalsiyum ve diger iki degerlikli iyonlarn alimi ile degisir. Klinik ve
deneysel cahigmalarda bisfosfonatlarin  kemoterapdtik  ilaglarla  etkilesime  girdigi
gosterilmemistir Aminoglikozidlerin bisfonatlarla birlikte kullaniminda ki vakada belirgin

hipokalsemt bulgular: ortaya cikmstir. Diger kemik rezorbsiyonunu inhibe edici ajanlarla

vapilmis yeterli klinik ve deneysel ¢aligmalar yoktur

Malignensiye bagli hiperkalsemili hastalarda yapilan calismada klodronat ile

mitramisin veya kalsitoninin birarada kullanimina bagh aditif bir etki gdzlenmistir.

KEMIK DONGUSUNUN BELIRTECLERI

1.Kemik Olusumunun Biyokimyasal Belirtecleri:
Serum Total Alkalen Fosfataz: Serum total alkalen fosfataz (ALP), kemik

olusumuna iliskin en yaygin kullanilan testtir Alkalen fosfataz osteoblastlarin zarinda
bulunan ve kemik olusumu sirasinda bir fosforik ester bagini hidrolize eden bir enzimdir.
Alkalen fosfataz bagka dokularda da bulunur. Testin 6zgilligii olmadiindan genelde
tedaviye verilen yamti degerlendirmede yararh degildir (31,32).
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Kemige-ozgii Alkalen Fosfataz: Kemik alkalen fosfatazi ya da B-ALP, ALP’nin
i&emige zgil izoenzimidir  Yeni kullanma giren bu test kemik olugumunu degerlendirmede

'yararh bir parametre olabilir (32).

Serum Osteokalsin: Osteokalsin, kemik olugturan osteoblastlar  tarafindan
sentezlenen kiigikk  bir protein olup sentez suwasinda kemik matriksine katilir Serum

‘osteokalsin degerleri kemik olugumu hizint yansitir (32).

2. Kemik Rezorbsiyonunun Biyokimyasal Belirtecleri:

fdrarla kalsiyam atilm: Kemik rezotbsiyonunun dolayli bir degerlendirilmesi,
idrarla atilan kalsiyumun 8lglimiiyle yapilabilir. Kalsiyam kemik metabolizmasi sirasinda

seruma gecer ve bobrekler aracilify ile atilir (32,33).

idrarla hidroksiprolin atihmi: Hidroksiprolin kollajene 6zgii bir amino asittis,
Kemik ve diger dokularda bulunan kollajenin yikimi ile dolasima gecer ve yikim hizini

yansttir (32, 33, 34).

3. Yeni Biokimyasal belirtecler:

Onemli miktarda kemik kaybi bazen alkalen fosfataz veya seram kalsiyum dlgiimleri
gibi genel testlere yansimayabilmektedir. Yeni bazi biyokimyasal belirtecler; kemik
dongiisiiniin  6zgiin gostergeleri, osteoblast veya osteoklastlarn aktivitelerini yeni kemik
olusumu veya rezorbsiyonu sirasinda dolasima salinan  kemik matriks bilegenlerinin
etkinligini olger (Tablo 3). Kemik dongisiiniin bu biyokimyasal belirtecleri kemik dongisii
hizli olan ( hizli kemik kaybi olan ) bireylerin saptanmasinda, tedaviye yaniti izlemede, ve

tedaviye uyumu arttirmada yardimel olabilir (31,35).




Yikim

En Etkili
f;'Serum kemik alkalen fosfataz _idrar N-terminal telopeptid ¢apraz baglar1
-Serum osteokalsin veya kemik gla-proteini -idrar deoksipiridinolin gapraz baglar

-{drar piridinolin ¢apraz baglan

. Diger Diger
-Serum alkalen fosfataz -Idrar hidroksiprolin
-Serum karboksiterminal propeptid _serum tartrat-direncli asit fosfataz

Tablo 1: Kemik Déngiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

KEMIK YOGUNLUGU OLCUMLERI

Giiniimiizde kemik yogunlugu artan oranda ikili enerjili x-igtm emicisi “Dual Energy
X-ray Absorbtiometry (= DEXA) ile giderek degerlendirilmektedir. Ortalama kemik mineral
yoguntuk degerleri gr/cm; olarak hesaplanir ve bir grafik {izerinde referans popiilasyon
degerleri ile kargilagtirmali olarak isaretlenir. Referans popiilasyonu zirvesi ortalamasinmn 1
standart deviasyon iistil ile 1 standart deviasyon alt1 arasindaki alan “normal kemik dansitesi”
olarak tammlanmaktadlr Tek bir normal kemik mineral yogunluk degeri olmadifindan
sonuclar siklikla referans popiilasyonun ortalama degerinden standart deviasyonlar (SD)
olarak bildirilmektedir ve T skoru veya Z skoru olarak ifade edilmektedir. T-skoru, geng
eriskinlerdeki kemik mineral yogunlugu (BMD) ortalamasinin altindaki veya istiindeki
SD’larin sayisidir, Z-skoru hastanin kemik dansitesini yasa gote eslestirilmis dimeklerinin
ortalama degerleri ile kargilastirmasidur. Kurik riskinin belirlenmesi ve osteoporoz tainsmda T-

skorunun klinik énemi daha fazladir (36, 37, 38).
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Sekil 5

Sekil 5°de bir kadin hastaya ait yogunluk deferleri, bir grafik tizerinde referans
popiilasyon degerleri ile karsilastirmali olarak isaretlenmistir Bu hasta yagma gbre normal
deger arabinin alt ucundadir, geng-eriskin popillasyona gore ise kemik vogunlugu referans

degeri anlamli Sl¢lide azalmisti

Tiri BiLGE TARAMA S{RESI KESINLIK | DOGRULUK ~ | RADYASYOH AVANTAJLARI/DEZAVANTASLARI UYGULAMA

{min} {%) &3] fmree)
Xaga Omurga, kalca 2-10” un uD 763-1000 Kolayca bulunahbilen ekipman: nicet defl Kimklan dojrofar
SPA EE bilegi 15 1-2 58 <1 iyo-125 gereklirir; yeriai SXA almestr Tan koyma, izieme
BPA Omuszga, kalga 20 Z-4 48 5 Yerint BXA alsigter Tan koyma, izleme
SXA El hiledi, topuk 4 1-3 13 <1 Ekipman maliyeti digik; X-igimena dayali Tam keymna, izleme
DXA Gmurga. kalsa, §-15 1-3 1-10 13 Herharsgi bir bilge (sbzgelimi omora - Tani koyma. izleme

biitlin ot veya kalga, biltin viicut)
GCT Qmurga 1018 2-5 35 600 Yiiksek radyasyon dozu Tam kpyma. izlsme
TN El 1-3 B.51 2-5 1 Ozel bir ekipman yok; heniz gecezli dedil Tate koyma
s Topk 5 1-3 26 0 Ekipman maiiyeti diisik: heniiz gecerli degil Tam xayma*=~* =
: AEREI R RELL L o . E R st e
Tablo 2
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Sekil 5°de bir dansitometri raporu, Iablo 2’de kemik dansitometri teknikleri
gosterilmektedir.

Tablo 2°de de goriildiigii iizere DEXA ile goriintiilemede radyoniikleid kaynaklar
yeune X-isimi tipleri kullamimaktadr Isinlann daba yiiksek enerjili olarak daha iyi
odaklanmis olmas: sonucunda elde edilen kesinlik ve dogruluk neticesi daha fazladir. Tercih
edilen test bdlgeleri lomber omurga ile proximal femurdur; ancak biitin  viicut
dansitometriside yapilabilir Daha yeni model DEXA ekipmant ile hasta sirtiistii pozisyonda
iken lomber omurganm senkronize posteroanterior (PA) ve lateral taramalari da
yapilabilmekte, boylece vertebral cisim dansitesinin  daha dogm  belirlenmesi
saglanabilmektedir. DEXA’nin yeni versiyonlarinda tarama siiresini bir ya da iki dakikaya
indiren ve goriinti ayarlanm daha iyi veren fan-igm x-iginlan ve multipl dedektdrler

kullanilmaktadir (37, 38, 39).
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MATERYAL VE METOD:

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji ve Hematoloji polikliniklerine
_ 1092-1994 yillart arasinda bagvuran, solid organ timéril ve agnili  kemik metastaz1 olan
hastalar ile multipl myeloma tamisi konulmug 22 hasta alindi. 8 hasta kadin, 14 hasta erkekti.
| Hastalarin yas ortalamalar1 54,86 £ 13.19 1di. Dokuz hastada meme, bes hastada akciger, bir
hastada mesane, bir hastada tiroid mediiller kanseri, do:t hastada multipl myeloma, iki hastada
soliter plazmasitoma vardi Hastalann timiine uygun konvansiyonel kemoterapi verildi.
Hicbir hastaya tedavi veya palyasyon amacli radyoterapi verilmedi. Calismaya alinan
nastalarda kemik metastaz: solid organ tiimdrii olan hastalarda Technetium-99-m 257 mCi
(950.9 MBq) iv enjeksiyonla verilip aktivite artiglarina gore metastaz sintigrafik yontem ile
gosterildi, Multipl myeloma ve soliter plazmositom tanilan kemik iligi biyopsisi ve/veya
aspirasyonu ile immun elektroforez ile konulmus idi, ve kemik lezyonlar: bulunan hasta

grubu caligmaya alinmigti

VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Biz bu ¢aligmarmizda, oral kiodronatin etkinligini degerlendirmek igin tedavi
éncesinde, ve tedavinin 6. aymndaki serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), 24
saatlik idrarda hidroksiprolin diizeyleri, kemik mineral yogunluk degerleri, ve subjektif
olarak agn skorlarimi kargilastirdik. Klodronat 2x800 mg/giin agizdan 6 ay siire ile verildi

Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri Hitachi 917 marka otoanalizér
cihazinda Boehringer - Mannheim kitleri kullaptlarak spektrofotometrik yontemle dl¢iildd.
Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri miligram/desilitre (mg/dL) ; ALP diizeyleri iinite/desilitre
(wdL) biriminde olgiildii. Serum kalsiyumu igin 8.6 -11.1mg/dL, fosfor icin 2.2-4.5 mg/dL,
ALP icin 0-279 U/L normal smilar olarak degeriendirildi. Kemik yikim donglisini
degerlendirmek amac ile 24 saatlik idrar hidroksiprolini 6lgiildii. Bu amagla 24 saatlik
idrarlar derin dondurucuda saklandi, Numuneler oda isisinda santrfij edilip, baryum
hidroksitle muamele edildi. Bir gece 103°C de etiivde bekletildi, ertesi giin HC! ve borat
tamponu ile muamele edilip 550 nm'de spektrofotometrik yontemle mg/L olarak olgiildii

Normal degerler 7-25 mg/L olarak aindi . Hem kalsiyum, hem de hidroksiprolin Slglimlen
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beslenmeyle alinanlarin etkilerini en aza indirgemek i¢in bir gece a¢ kaldiktan sonra alinan

kan ve idrar 6rneklermde yapilda.

Kemik yogunlugu dlciimleri (DEXA) tek bir Eurocolumbus marka cihaz ile klodronat
verilmeden 6nce, ve klodronatin 6 aylik uygulanmasimdan sonia, vertebra cismi ve femur
boynundan yapildi. Ortalama kemik mineral yogunluk degerleri gram/santimetrekare  (
gt/cmz) olarak hesaplandi.

Kemik agrilan , subjektif olarak herbir hasta i¢in tedavi Oncesi ve sonrast ddnemde

agagidaki metodoloji ile skorlandt:

Agrmin siddetine gore;
0= Agn yok

1= Hafif agn

2= Qrta dercede agn

3= $Siddetli agn

Agrmm sikhgma gore;

0= Agn yok

1= Ara sura ( Birkag glinde bir)

2= Intermitant (Giinde en az bir kez)

3= Devaml: ( Cogu zaman)
Agr skoru= Agn siddeti X Agn sikhij

Karnofski skorlamasi tedavi 6ncesi ve sonrast agagidaki skorlamaya gére belirlendi:
100 Hastalik yok.
90 Normal aktivitesine devam edebiliyor
80 Gayret sarfederek normal aktivitelerini yapabiliyor,
70 Kendine bakabilir, normal aktiviteleri azalmus, aktif ¢alisamaz,
60 Siklikla yardima ihtiyac: var, kendi bagina i yapamaz.
50 Yardima ihtiyact var
40 Kendine bakamaz, &zel bakim ve yardima thtiyaci var.

30 Cok digkiin, hastane bakimi gerekir, dlimciil degil
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20 Cok hasta , hastanede takibi gerekir.
10 Hizla lime gidis.
0 Olim

istatistiksel analizler Windows isletim programli kigisel bilgisayarda ( PC ) Excell
istatistik programlart kullamlarak yapildt Tedavi dncesi ve sonrast biokimyasal ve kemik
dansitometti degerleri, ile Karnofski skorlarinin karsilastirmalaninda Student-t testi; agn
© skoru degerleri karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanlds P degeri < 0.05 ‘“in altinda olan

deperler istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.




SONUCLAR:

22 hasta ¢aligmaya alimmigty  Bunlardan 8' erkek, 14'il kadm olup, yas ortalamasi
54 86+ 13.19 (38 - 76 ) idi. Hastalardan birinde semptomatik hipokalsemi, dierinde bulanti
‘ve kusma gelismesi nedenleriyle, iki hastanin tedavisine 6 ay dolmadan son verilmigtir.
Takip siizesince higbir hastada patolojik kink, spinal basisi, veya hiperkalsemi gdriilmemistir.
Bizim yapugmmz calismada baglangicta diger bir hasta grubupa da etidronat
baslanmusti. Bu hastalarn agr1 skorlaninda azalma olmamasi fizerine ¢aligmanin etidronat
ayagi sonlandinlmig; klodronat kullanan hasta grubunda ise performansta artma ve agn

skorunda azalma gozlenmesi {izerine ¢aliyma siirditriilmiigtir.

Tedavi éncesi serum kalsiyumu ortalamasi 9.33 mg/dL iken, tedavi sonrast bu deger
8 84 mg/dl'ye diismiigtir . Aradaki fark anlamh olarak bulunmustur (p<0.005). Serum
fosfor degerleri ortalamas: ise tedavi dncesi 3.70 mg/dL iken tedavi sonrasi ortalamasi 3.65

mg/dL bulunmustur Ancak aradaki fark anlamli degildir (p=0.3961) ( Tablo3).

Tablo 3: Klodronat tedavisi dncesi ve sonrast serum kalsiyum

ve fosfor seviyeleri ortalamalar ve strandart deviasyonlar.

Ted 6neesi Ca

Ted.sonrasi Ca

Ted. 6ncesi P

Ted. sonrasip

QOrtalama

9,33182

8,84118*

3,70455

3,65294

Standart

0,55668

0,47045

0,5932

051127

* p< 0005




Sekil 6: Klodronat tedavisi dncesi ve sonrass kan kalsiyum ve fosfor

degerlerinin ortalamalaninm kargilagtirilmasa.

Klodronat tedavisi dncesi ve sonras kan alkalen fosfataz degerleri ise tablo 4 ve sekil
7°de gosterilmistir Tedavi dncesi ortalamasi 337.72 U/Liken tedavi sonrast ortalamasi 240

U/L' ye diigmiigtiir Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.005) .

Tablo 4: Tedavi 6ncesi ve sonrast serum ALP degerleri

Ortalamalar ve standart deviasyonlar:,

Ted. Oncesi ALP Ted. Sonrasi ALP
Ortalama 337,727 240*
Standart deviasyon 167,664 100,214
27
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337,727

240

0+ S

Ted. Oncesi ALP Ted. Sonrast ALP

Sekil 7: Klodronat tedavisi dncesi ve sonrasl

kan alkalen fosfataz ortalama degerleri

Klodronat tedavisi oncesi ve sonrasi 24 saatlik idrar hidroksiprolin diizeyleri
kargilagtinldiginda, tedavi Oncesi 26.67 mg/dL/giin  olan ortalama, tedavi sonrasi 12.58
mg/dL/gline diigmiigtir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamhdr (p<0.005) ( Tablo 5, Sekil
8).

Tablo 5: Tedavi 8ncesi ve sonrast 24 saatlik idras hidroksiprolini

ortalamalari ve Standart deviasyonlary.

Ted. Oncesi Ted sonrast
hidroksiprolin hidroksiprolin
Ortalama 26,6743 12,5819
Standart deviasyon |- 14,8082 6,306804
[
30 26,6743
o5 |
20 -
=
g‘ 15 - 12,5819

Ted. Oncesi Ted.sonrasl
24 saatlik idrar Hidroksiprolini

Sekil 8: Klodronat tedavisi oncesi ve sonrasl

24 saatlik idrar hidroksiprolin diizeyleri ortalamalar




Klodronat tedavisi 6ncesi ve sonrasi lomber vertebra cismi ve femur bagindan DEXA
¢ kemik yogunluklar: §lgiimleri yapimistir. Tedavi Oncesi vertebra ve fermur yogunluklan
ortalamalant swrastyla 0.967 ve 0.695 gr/em, iken tedavi sonrast 0.846 ve 0613 gricmy'ye
_-dﬁgmﬁgﬁht Ancak bu disiigler arasindaki fark anlamli bulunmamgtir (sirasiyla p=0.9191 ve
»=0.4361) (Tablo 6, Sekil 9)

Tablo 6: Tedavi &ncesi ve sonrasi femur ve vertebra cisminde

DEXA ile slciilen kemik yogunluklan ortalama ve standart deviasyonlar1.

Ted.dncesi femur Ted sonras! Ted.dncesi Ted sonrasi
yog. femur yod. ver tyod vert.yod
Ontalama 0,68273 0,65508 0,96736 0,8485
Standart sapma 0,13174 0,1777 0,24082 (,29998
1,5

0,96736 0.8485
14068273 065508 ’

Once Sonra Once Sonra
Femur yoguniugu  Vertebra yogunlugu

Sekil 9: Klodronat tedavisi dncesi ve sonzasi femur ve vertebra

yogunluklarinin ortalamalarinin karstlagtirilmas.

Klodronat tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin duyduklari agn siddeti ve siklif

dikkate alnarak skorlanmis ve ortalamalan karsilastirilmigtir. Tedavi 6ncesi ortalamas: 2 59

iken tedavi sonrasi bu deger 1.15'¢ gerilemistir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.005) ( Sekil 10).




Tablo 7: Tedavi 6ncesi ve sonrasi agr skorlarinin ortalama ve standart deviasyonlart.

Ted Oncesiagrt | Tedsonras: agn
skoru skoru
Ortalama 2,59091 1,15
Standart deviasyon 0,59033 0,74516

2,59091

Ted.éncesi Ted.sonrasi
Agn skoru J

Sekil 10: Klodronat tedavisi éncesi ve sonrast kemik agrist skorlan ortalamalar.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast Karnofsky skorlamasi ile performanslan
Slciilmiigtiir. Tedavi 6ncesi ortalama skoru 61.5 % 14 96 iken, tedavi sonrasi ortalamasi
70 + 17,16’ya ¢ikmigtir. Ancak skorlar arasinda istatiksel agidan bir fark bulunmamustir
(Tablo 8, Sekil 11)




Tablo8: Tedavi dncesi ve sorras: Kamnofski skorlart

ortalamalan ve standart deviasyonlart

Ted dncesi Ted sonrasl
Karnofski sk. Karnofski sk.
Ortalama 61,5 70
Standart sapma 14,9649 17,1679
- 75
70 -
%65 | 61,5
60 -
55 - : -
Ted.Oncesi Ted.sonrasi
Karnofski Skorlari
B
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Sekil 11: Tedavi 6ncesi ve sonrasl hastalarin Karnofski skorlarimin karsilagtirilmasi.




TARTISMA

Giiniimiizde kemik metastazlarina ait semptomlarm tedavisinde; kortikosteroidler,
non-steroid analjezik ilaglar, radyoterapi ve/veya hormonal! tedavi kullaniimakfadr  Mc
Closkey ve arkadaglan tarafindan klodronatla yapilan plasebo kontrollii ¢ift kér bir
calismada, multipl myelomali toplam 609 hasta (255 kadin, 345 erkek; ortalama yaslarn: 61.6)
izlenmig. 304 hastaya 1600mg/giin oral klodronat 305 hastaya plasebo verilmis, ve hastalara
es zamanli kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmistir. Bu ¢alismada sagkalim, plato ve
progresyon zamani yoniinden klodronat veya plasebo alan hasta gruplan arasmnda onemli bir
farklilik tespit edilmemistir Benzer gekilde klodronat ve plasebo grubunda iskelet sistermine
ait semptomlar arasinda farkhilik izlenmemis, fakat buna katsin klodronat alan hastalarda
performansta kotillesme plaseboya gore daha az olarak izlenmistir ( p=0.005) (40). Yeni
vertebral kirik olusum hizi hiz1 tedavi baslangiemin 1. yilinda plasebo ve klodronatla tedavi
edilen hastalarda benzer oranda izlenmis; 1. yihn sonunda ise klodronat grubunda yeni
vertebral fraktiir oraninda énemli élglide azalma goriimiig ( p=0 007)(40). Mc Closkey'in bu
caligmasinda kemik mineral yogunlugu gibi objektif parametreler ile agn ve Kamofsky skoru
gibi subjektif parametreler eszamanl olarak incelenmemistir. Bizim calismamizda ise kemik
mineral yogunlugu DEXA ile degerlendirilmigtir. Kemik mineral yogunlugunda klodronat
alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamgtir Calismaya alinan higbir

hastada takip siiresince vertebra veya vertebra dis1 karik izlenmemistir.

Bizim yapugimiz ¢aligmada baglangicta diger bir hasta grubuna da etidronat
baslanmis ve klodronat ile etkinlik yoniinden kargilastiuma amaglanmigti. Bu hastalarn agri
skorlannda azalma olmamasi fizerine ¢ahigmanin etidronat ayagi etik nedenlerle
sonlandirilmig; klodronat kullanan hasta grubunda ise performansta artma ve agn skorunda

azalma gdzlenmesi tizerine gahigma siirdiirdlmiigtiir.

Yates ve arkadaslan tarafindan yapilan bir diger caligmada ise postmenapozal
hastalarda biyokimyasal kemik donglsi ve kemik kitlesi tizerine bir bagka bisfosfonat
analogu olan aleondronatin etkileri incelenmistir (41). Caligmaya yaslan 48-76 arasinda olan
286 postmenapozal hasta ahnmustir. Plasebo kontrollii ¢ift kot ve randomize olarak yapilan,

toplam 2 yil siiren bu galigmada kemik mineral yogunlugu 6. ay ve 2 yilin sonunda DEXA ile

32




degetlendirilmig, ve 2. yihn sonunda kemik mineral yogunlugunda aleondronat 10 ve 20
mg/giin alan hasta gruplarinda plaseboya gore lomber vertebrada %52 ve %73; femur
korpusunda %3 .8 ve %4 6 lik artis tespit edilmistir. Klodronatla yapilan bizim ¢alismamizda

ise kemik mineral yogunlugunda anlamli bir artis izlenmemigtir.

Berenson ve arkadaslarnm yaptii ¢aligmada multipl myelomal, ilerlernis hastaligl
olanlarda iskelet olaylarini azaltmada pamidronatin etkililigi incelenmigtir. Evre I multipl
myelomali 196 hastaya 90mg/giin IV infiizyonla pamidronat, 181 hastaya ise plasebo verilen
bu ¢ahismada, ayda bir toplam 9 kez pamidronat verildikten sonra iskelet olaylan (patolojik
kink, kemige cerrahi girisim veya radyoterapi verilmesi, spinal kord basis1) , hiperkalsemi,
kemik agrilan, analjezik kullanimi, performans durumu ve yagam kalitesi degerlendirilmistir.
Sonucta pamidronat grubunda iskelet olaylanmn ve kemik agrilannin plasebo 1le
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli l¢iide daha az oldugu gozlenmistir. (p<0.001)
Pamidronat grubunda aynca plasebo grubunun aksine performans ve yasam kalitesinde
kétillesme olmadif goriilmiistiir Yan etkileri agisindan ise plasebo ile pamidronat kullanimi

arasinda farklilik izlenmemistir (42).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da kemiklerde kirk, spinal kord basisi, ve hiperkalsemi
gozlenmedi Yan etki agisindan ise bir hastada, tedaviyl biraktiracak diizeyde olmayan grade
I bulanti ve kusma, bir hastada da tedaviyi birakmaya ve ek tedaviye sebep olan grade I
hipokalsemi (7.9mg/dL) goriilmiigtiir:

Belch ve arkadaslar tarafindan multipl myelomali hastalarda oral etidronat kullanim
ile yapilan bir ¢aligmada ise; etidronatin osteolitik kemik progresyonunu inhibe edemedigi,

patolojik kirik veya kemik agrilarinda azalmaya yol agmadigi gosterilmistir (43).

Lahtinen ve arkadaslarmin multipl myelomal hastalarda randomize, plasebo kontrolli,
cok merkezli yaptift bir baska ¢aligmada oral klodronatin osteolitik kemik lezyonlarnin
progtesyonunu inhibe ettifi fakat kemik agrilan veya patolojik fraktiir oranlaninda azaima
olmadifz gosterilmistir. Bu ¢aligmada 350 yeni tam almig MM'h hastaya bir yil sire ile 2,4
gr/giin klodronat verilmis ve osteolitik lezyonlar konvansiyonel radyolojik yOntemle
izlenmistir, Agn, van etki ve radyolojik bulgu olarak gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamustir (44) 1600 mg/giin klodronat kullanan hastalarda ise yan etki ve radyolojik

bulgular yéniinden benzer sonuglar vermesine karsin agn yoniinden anlamh azalma




bulunmugtur Bu hasta gruplan arasinda farklilik nedeniyle olabilir, bizde solid tiimorlil
hastalar agirhikta 4 multipl myelomal klodronat verilen hastada kemik agnlarinda anlaml

Blciide azalma oldugunu gdrdiik. Bizim calismamiz bu ¢aligmay desteklememektedir.

Lipton ve arkadaglan tarafindan randomize, kemik metastazi olan 61 meme
karsinomlu hasta grubunda IV pamidronatin etkinligini kemik agnsi, narkotik kullanimi
stkligl, 24 saatlik idrarda friner kalsiyum/kreatinin, (OH)prolin/kreatinin oranlari, serum
kemik alkalen fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri ile degerlendirilmistir Sonugta
istatistiksel ve klinik acidan kemik agnlarinda ve kemik déngiisi biyokimyasal belirteclerinde
dnemli 6lgiide azalma oldugu rapor edilmistir (45). Bizim oral klodronat ile yaptigimiz
calismada da, serum alkalen fosfataz, 24 saatlik (OH) prolin diizeylerinde (p=0.005), kemik

adr skorlamasmda (p<0.005) anlamli bir azalma gdritlmiigtiir.

350 hastayt iceren Fin Lésemi Grubu myeloma caligmasinda ise, melfalan +
prednizolon alan tiim hastalara randomize olarak plasebo kontrollii 24 ay stire ile 2400
mg/gin klodronat verilmis, ve osteolitik kemik lezyonlarinm progresyonunda plasebo
grubunda (n=168), klodronat grubuna gore (n=168) 2 kati oranda artis tespit edilmistir
(p=0.026) . Vertebral kiriklardaki ilerleme ise klodronat grubunda daha disiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh bulunamamugtir. Serum kalsiyum ve iriner kalsiyum
atilim: her iki gruptada dnemli Slgiide azalmis ancak, klodronat grubundaki azalmanin daha
belirgin oldugu goriilmiistiir. Agr skorlamast yapildiginda ise klodronat grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde agrida azalma izlenmemistir (p<0.001) (46)

Premenapozal meme kanserli hastalarm biiyikk ¢ogunlufunda adjuvan kemoterapi
erken menapoz olusumunu indiiklemektedir. Bruning ve arkadaglan tarafindan premenapozal
meme kanseri olan ve adjuvan kemoterapi verilen hastalarda tedavi sonrast lomber
vertebralarda kemik mineral yogunlugunda dnemli dlgiide azalma oldugu DEXA ile tespit
edilmistir (47). Saarto ve arkadaslan tarafindan siklofosfamid + methotrexate + 5 fluorourasil
den olugan adjuvan kemoterapi verilen meme kanserli premenapozal kadin hastalara 1600
mg/giin oral klodronat verilerek yapilan prospektif randomize bir ¢aligmada oral klodronat
tedavisi sonrast 1 ve 2. yilin sonrasinda lomber vertebra ve femoral korpus kemik
yogunlugunda 2 yilin sonunda %2 2 azalma, femur boynunda %0.9 artma tespit edilirken
plasebo kullananlarda bu degerler -%5.9 ve -%2 dir. Plaseboyla kiodronat arasinda kemik

kaybimin énlenmesi yéninden anlamli fark saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda klodronat alan
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Kemik metastazh hastalarda kemik yogunlufunda istatistiksel olarak anlamh bulunmayan
vertebra yogunlugunda %12.5 ve femur yogunlugunda 9410.4 azalma bulunmast bu sonucla
uyum gbstermemektedir. Bu durum bizim galismamizda daha kisa siireli kiodronat kullanimu (
2 yil-6 ay) ve/veya hasta gruplarmn farkliligt ile agiklanabilir ( premenapozal ortalama 43-55
yag), plaseboya gore anlamli bir artis tespit edilirken (p=0.005 ve p=0 017), bunun tersine
kontrol grubunda kemik yogunlugu kaybi lomber vertebralarda %9.5, femoral korpusta ise
044.6 olarak gdzlenmistir (48) Aynca bizim c¢aligmamizdaki hastalarda Saarto g¢aligmasi

hastalarinin aksine, litik kemik metastazi bulundugu dikkate alimmalidir

Ludovici ve arkadaglan tarafindan semptomatik kemmk metastazi olan hastalarda
klodronatin subjektif ve metabolik etkilerinin depgerlendirildigi  bir caligmada 20
postmenapozal yaglann 46-67 aras hasta caligmaya alinmustir. Klodronat 450 mg intravenoz
5 giin verilmesini takiben 10 giin siire ile 100 mg klodronat kas igine verilmis ve dogrusal
analog agn ¢izelgesine gore semptomatik agrnin azaldig, karnofsky skorlamasia gore
performans durumu, seruim alkalen fosfataz, kreatinin ve osteokalsin diizeylerinde anlamli bir
artts gOriilmidgtir (p<0.001). Tedavi edilen hastalarin %75’de agn skorunda azalma tespit
edilmis. Benzer sekilde bu yazinin konusu olan bizim ¢aliymadada agn skorunda tedavi

sonrasi anlamll bir digiis olmustur (p<0.005)

Bifosfonatlarn hiicresel diizeyde osteoklastlar1 inhibe ettigi bilinmektedir fakat olaym
molekiiler mekanizmas: tam olarak actkhiga kavugmanugtir. Bifosfonatlann osteoklastlarla
iligkili hiicrelerin, makrofajlarn yagam siirelerini de etkiledigi gosteriimistic. Vaidndnen ve
arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada, hem klodronatin , hem de pamidronatmn izole
edilmis osteoklastlarda apoptozisi inditkledigi gosterilmistit Klodronat igeren lipozomlarin
in vitro sigan peritoneal makrofajlarinda ve fare karacigeri makrofajlarninda in vivo apoptozisi
indiikledigi, ancak fare RAW-264 makrofaj -benzeri hiicrelerde inditklemedigi bulunmugtur.
immiinfloresan yontemle apoptoza kars1 koruyucu protein olan Bcl-2 nin boyantna ve
Jokalizasyonun RAW-264 ve peritoneal makrofa] hiicrelerinde benzer oldugu gdrilmistir,
Primer olarak stoplazmada cereyan ettigi ve protein kinaz C’nin aktive ettigi mekanizmalarmn
sorumiu oldugu diginiilmistir . Bu caligmada apoptotik islemlerin gesitli inhibitorleri
xullanilarak klodronatin hangi asamada apoptozu indiikledigi aragtirilmig ve staurosporine
veya homocysteine disindaki ajanlarm klodronatin olusturdugu apoptozise kargt koruyucu

olmadign gdzlenmistir. Dolayisiyla klodronat ve diger bisfosfonatlann osteoklast ve

makrofajlar diginda gesitli timor tiplerinde apoptotik veya diger antitiimoral mekanizmalar ile

|
|
|




kavugmamigtir - diinyadaki cesitli merkezlerce ve

iligkileri heniiz yeterince agikiiga

tarafimizdan arastirilmaktadir. ( Shipman, 1997) (49).




...lll.llllllllIIlIlIIIIIIIl--------qllq

SONUC:

Apnli kemik metastazlarinda etidronat ve klodronat etkinliginin kemik ddngiisi,
kemik kalmligi, kink, hiperkalsemi ve ilave tedavi ihtiyact gibi objektif, ve agn gib
subjektif parametrelerle karsilagtiriimasini amaglayan galismamizda etidronat; galismaya etik
yonden devami uygunsuz kilacak olglide daha az etkin bulunmustur. Klodronat ise, agn, ek
tedavi ihtiyact ve kemik tutulumu komplikasyonlarinin dnlenmesi ve kemik déngiisiiniin
azalmasi yoniinden etkin olarak gozlenirken, kemik yogunlugunda artma yo6niinden efkin
olarak bulunmamustir. Bifosfonatlarm etkinlik dizeyi ve bunun mekanizmalan yoniinden
hastalarda iskelet dist metastaz ve 22 hastarmizda sagkalim parametrelerine etkileri, —timor
hiicte dizileri ve taze timér hiicrelerinde bu ilaglann apoptozis ve diger etkilerinin
aleondronat, klodronat ve palmidronat yoniinden karsilastiilmali  ¢aligmasi ¢abalanmiz 1se

stirmektedir.
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OZET

Kemik metastazlan hiperkalsemi, vertebia ve vertebra disi kiriklar, spinal kord
kompresyonunu gibi iskeletle iligkili problemleri, ve bunlatla birlikte yasam kalitesini énemli
Slctide azaltan agriyi ortaya gikarabilir. Klodronatin etkinligine dair birgok ¢aligma olmasina
ragmen bisfosfonatlarin antiosteolitik dzellikleri ile ilgili parametreler yeterince ve birhikte
gozden ge(;irilmemisﬁr‘. Technetium-99m- sintigrafi ile gosterilmis agrih kemik metastaz
olan 22 hastayr bu ¢alismaya alinmustir. Hastalann higbiri es zamanh olarak radyoterapi
almamstir. Oral klodronat 2x800 mg/giin 6 ay siire ile kullamlmig ve kemik metastazlaninda
oral klodronatin etkisi Dual Energy X-ray Absorbsiometri (DEXA), idrar (OH) prolini, serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz degerleri, subjektif agn skorlamasi, ve Kamofsky
skorlamasi 1le degerlendirilmigtir. Ortalama serum kalsiyumu 9.33 mg/dL’den 8.84
mg/dL’ye, ortalama agr skoru 2.6 ‘dan 1.15° e, ortalama 24 saatlik idrar (OH) prolini
20.847'mg/giin ‘den 12.582’mg/giin’e diismistir ve azalan degerler istatistiksel olarak
anlaml: bulunmustur . Hastalarin Karnofsky skoru ile degerlendirilen performans skorlannda
artis trendi gdzlenmesine karsin bu istatistiksel olarak anlamli diizeye erigememigtir. Bunun
tersine femur ve vertebra yogunlugunda nemli bir degigiklik gézlenmemistir. Benzer sekilde
ortalama serum fosfor diizeyide defismemistir Iki hastamizda klodronata bagh oldugu
diisiiniilen yan etkiler griildii; Bir hastada grade I hipokalsemi (7.9 mg/dl), diger hastada ise
grade I bulant1 ve kusma geligti. Bunlarin diginda klodronat tedavisi altindaki higbir hastada
cilt dokiintiisii, nérolojik bulgular, bdbrek fonksiyon bozuklugu , hiperkalsemi, kiriklar, kord
basist gdriillmedi Bu c¢alismada subjektif ve objektif parametreler kullanilarak oral
klodronatin semptomatik kemik metastazli hastalarda etkili ve destekleyici oldufu

gosterilmigtir.
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