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Bir9ok neoplazmada kemik metastazt goriiliir, ve kalsiyum dengesinde bozukluklara 

yo! a9ar Kemik agrlSl, patolojik kmklar ve hiperkalsemi morbiditenin en onemli nedenlerini 

olu~tmurken hastalann bir ktsmr bu sebepten kaybedilmektedir. Bir9ok neoplazmalarda 

genellikle fokal osteolitik metastazlar goriiliirken, multiple myeloma ve bazt solid organ 

tiimorlerinde yaygm iskelet hastalrgt goriiliir (1,2). Neoplastik hiicrelerin iskelette yaptlgt 

osteolizisin mekanizmas1 tam olarak ortaya konulamamt~tlr Tumor metabolizmasmdan 90k, 

kemik metabolizmasma etki eden ajanlar ile neoplazinin kemikteki etkileri degi~tiiilebilir. Bu 

ajanlar prostaglandin sentez inhibitorleri, kalsitonin, ve bifosfonatlardn (I}. Bifosfonatlann 

tam olarak etki mekanizmalart bilinmemekle birlikte osteoklast aractlr kemik rezorpsiyonunu 

inhibe ettigi one siiriilmii~tiir (3} Giiniimiizde pek 90k bifosfonat analogu ptyasaya 

siiriilmii~tiir· ve hal en bu ilay!arla yaptlan pek 90k 9ah~ma devam etmektedir. 

Bu 9ah~marmzda kemik metastaz1 yapm1~ multipl myeloma veya solid organ tiimorii 

olan hastalarda bir bifosfonat analogu olan klodronat kullanarak subjektif ve objektif 

parametreler degerlendirilmi~tir .. 

<;:ah~mamtz kemik metastazt olan hastalarda oral klodronatm kantitatif kemik 

donii~iimii ve yogunlugu ile hastanm agrt hissindeki azalttci etkilerini kar~tla~tnmah ve e~ 

zamanlr olarak gosteren ilk yah~madn. 
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GENEL BiLGiLER 

KEMiGiN ANATOMiSi: 

Kemik, krkudak ile beraber iskelet sistemini olu~turan 6zel bir bag dokusudur 

Kemiklerin dr~ kismmda kahn, yogun, kalsifiye dokuyu is;eren korteks mevcuttur .. Korteks 

kemigin orta kismmda kemik iligi bo~lui\Jmu da 6rter Kemigin geni~leyen ucuna dogru 

korteks giderek incelir ve kalsifiye trabek:iil agr bo~lugu doldurur Irabek:iiller arasmda 

hematopoetik kemik iligi bulunur .. Kemigin yumu~ak doku ile kar~ila~tlgr dr~ yiizii ve is; yiizii 

osteogenetik hiicre tabakalan ile s;evrelenmi~tir Kortikal ve trabek:iiler kemik, aym hiicre ve 

matriks elemanlanndan olu~ur, ancak yap! ve fonksiyon farkliligr vardu. Kortikal kemigin 

%80-90'!, trabek:iiler kemigin ise %15-25'i kalsifiyedir. Trabek:iiler kemigin diger klSlmlanm 

kemik iligi, damarlar, bag dokusu olu~tJuur Kortikal kemik mekanik ve koruyucu, trabekiiler 

kemik ise metabolik g6revleri yiiriitlir Trabek:iiler kemik daha geni~ bir yiizey is;erir ve 

burada kemik d6nii~iimii daha hrzlidn (4) 

Kemik dokusu: 

Kollajenden olu~ur Tip I kollajen toplam proteinin %90'mr olu~turur Hidroksiapatit 

kristalleri, kollajen arasmda yer alan karbonat is;eren kalsiyum fosfat kristalleridir Tabanda 

ise glikoproteinler ve proteoglikanlar bulunur Bunlar, kalsifikasyon ile hidroksiapatit 

kristallerinin kollajene baglanmasmda rol oynar. Kemik matrikste s;e~itli nonkollajen 

proteinler de bulunur. Bunlann s;ogunu kemigi olu~turan hiicreler sentezler 

Tip I kollajen osteoblastlar tarafmdan yaprlir.. Her kollajen tinitesi alfa zincirleri is;erir. 

Alfa zincirinin yaprmr somas! prolin ve lizin hidroksilasyonu ger9ekle~ir. Hidroksiprolin ve 

hidroksilizin kollajene 6zgii degildir ama kemik metabolize olurken salgrlanmalarr hastalik 

aktivitesini g6sterir. Kollagen sentezi srrasmda prokollajen zincirler birle~ip osteoblasttan 

salgrlanu. Prokollajenin olu~masr srrasmda peptidazlar ile aminoterminal ve karboksiterminal 

peptidler aynlir. Diger tropokollajen makromolek:iilleri ile s;apraz bag olu~umu ve 

glikozilasyon kollajen fibril olu~umunu saglar .. Bu aktivite serum ve idrarda pirinidolin <;:apraz 

baglarr, prokollajen peptidler gibi ols;iimlerle izlenebilir (4, 5). 
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Kemigin top lam protein i<;:eriginin %10-15 'ni nonkollajen proteinler olu$turur .. 

Bunlann v.'ii d1~ kiikenli olup kemikte adsorbe edilir.. Bu proteinlerin biiyiik bir k1sm1 serum 

kiikenlidir ve kemik hidroksiapatit kristaline baglanmi~tn. Bunlann bir kismi iirnegin 

"trombosit kiikenli biiyiime faktiirii" (PDGF) kemik hasannda rejenerasyona yardimci 

olabilir 

Osteoblastm matrikse yiinelik biosentez faaliyetlerinin kabaca yans1 nonkollagen 

proteinlerle yiirtittiltir. Bu proteinler 4 ana grupta toplanabilir 

1-Hiicre baglanma proteinleri 

2-Proteoglikanlar 

3-Ganrma karboksile (gla) proteinleri 

4-Biiyiime ile ili~kili proteinler 

Kemik hiicreleri, hiicrelerin birbirine baglanmasm1 saglayacak 4 <;:e$it protein 

sentezler: Fibronektin (FN) , trombospondin (TSP) , osteopondin (OP) ve kemik sialoprotein 

(BSP). TSP,OP,ve BSP kalsiyumu krivvetle baglar ve mineralize kemikte yerini al!r. BSP 

sadece iskelete iizgiidiir.. OP ve BSP osteoklastlan kemik hiicre di§I bo§luguna baglar.. 

integrin denilen iizel adhezyon molekiillerinin almga<;:lan bu proteinlere baglamp ardmdan 

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

Kemigin yeniden yapilanmas1: 

insan iskeletinin primer fonksiyonlan; yap1sal destek saglamak, mineral dengesini 

diizenlemek ve hematopoezisdir. Kemigin yeniden olu§umu osteoblast ve osteoklast 

arasmdaki diingii ile idarne ettirilir Bu durum tiim solid yap1lardan kaynaklanan stres halinde 

iskelette ortaya o;akacak olan taluibatm yenilenmesi i<;:in son derece iinemlidir (l). 

Osteoklastlar kalsifiye matrikste emilim alanlarr olu~turan <;:ok <;:ekirdekli hiicrelerdir Bu 

hiicreler kemik iliginden kiiken alarak ya hematojen, ya da dogrudan goc;:le trabekiiler 

kemige ul~n Gii<;:, kollajen ve osteokalsin gibi kemikten kiiken alan o;:e~itli kemotaktik 

uyaranlarla diizenlenir. Osteoklastlar proteaz, katepsin, beta glukronidaz ve karbonik anhidraz 

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

kollajen yrk1m iiriinleri ortaya 91kar. Diirt ila oniki giin soma osteoklastlar kaybolur ve 
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rezorbsiyon bo~lugunu proteoglikan ve asit fosfataz ile adeta s1vayan mononiikleer hiicreler 

devreye girerler Bu hiicreler osteoblastlar ic,;in kemotaktik rol oynarlar.. Daha soma aym 

bolgeye osteoblastlar gelir ve osteoid matriks yap1hr Osteoblastlann olu~turdugu hiicre 

tabakasmm etraflnda yakla~1k 10 giinde matriks olu~ur Bu arada kollajen olgunla~u ve c,;apraz 

baglar olu~ur Son olarak mineralizasyon ger<;ekle~ir (1,6,7,8,9). 

Kemigin yeniden yapiianmasmda etkili faktorler: 

Kemik diinii~iimiinii etkileyen mekanizma ve salg1lar c,;e~itlidir.. Burada mekanik yiik 

ve fizik aktivite, sisternik hormonlar, sitokinler, biiyiime faktiirleri, interliikinler, ttimiir nekroz 

faktorii, nonkollagen proteinler rol oynar ($ekil 1). 

Kernigin Yeniden YapiianmasJ Kontrolii 

(+)Transforming Growth Faktiir a ( +) 

(+)Transforming Growth Faktiir ~ 

' r-( +) TllinO< Ncluooi' FiliO< ~ 

.-0-s-te-o-'-kl-as-t _ __,_,, (-) Kalsitonin 

Osteoblast 

~ (+) PTH (-) ---------

(+)Prostaglandin El-E2 

$ekil I. Kemigin yeniden yaprlanmasmm kontrolii 
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Ya~am boyu kemik donglisii devam eder. Metastatik kemik hastahi';lnda bu dongli 

bozulmu~tur Bunun dogrudan tiimoral etki ile mineralize matrikste Iokal tahribat veya 

dolayh etki ile tiimoriin uyardrgr osteoklast aracrh kemik rezorbsiyonunun sonucu oldugu 

dii~iiniilmektedir (1 0, 11 }. ~ekil 2 de ~ematize edilmi~tir. 

Kemik rezorpsiyonunun mekanizmas1: 

Once tiimorden veya aktive olmu~ konagm hiicrelerinden hiimoral faktorler salmn. 

Hem Jokal, hem de sistemik etki ile osteoklastlar aktive olur Sonw;:ta primer veya sekonder 

tiimore bagh Jokal, veya tiim iskeleti etkileyen osteolizis ortaya <;:rkar.. 

Tiimoriin indiikledigi osteolizisi etkileyen faktorler ~unlardu; 

1-Lokalize osteolizis: 

Lokal tiimorle ili~kili faktorler 

Lenfotoksin 

Prostaglandin 

Prokatepsin 

2-Sistemik osteolizis: 

Sistemik tiimorle ili~kili faktorler 

Om; PTHrP,TGF a, IL-l, TNF, 1,25(0H)' vitD3 gibi 

Iiimoriin indiikledigi osteolizisin patofizyolojisi a~agrdaki tabloda ~ematize edilmi~tir 
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Primer tumor 
tarafmdan salman 
humoral faktiirler 

Osteolitik kernik 
Metastaz1 

jik Hematolo 
Tumiirle 

Osteoklast aktivasyonunda 
art!~ 

I 

~ 

Tiimiiriin indiikledigi Osteolizis 

Antitumoral 
enflamatuvar 

hucrelerce salman 
faktiirler 

$ekil2: Iumiirun indiikledigi osteolizin patofizyolojisi 

Sonu9ta radyografide tipik osteolitik goriiniim ortaya 91kar. I iimoriin tipine bagh 

olarak normal kemik olu~umunun stimiilasyonuna sekonder olarak sklerotik lezyonlarda 

ortaya ytkabilir ve radyografide karakteristik olarak blastik lezyonlar· izlenir ( ornegin prostat 

kanseri). 

Spesifik sitokinlerin rolii: 

Osteoklast ve osteoblastlar uzerindeki indirekt tumoral etkiler tiimiir den ve/veya 

makrofajlardan salman sitokinler sonucu olu~an parakrin uyan ile olur .. Yaptlan 9ah~malarda 

metastazda lezyonun olu~umundaki major faktor olarak osteoklastik fonksiyon art!~! 

gosterilmi~tir Bu faktorler; Paratiroidhormonla-ili~kili horrnon (PI rH), trans forme edici 

biiyiime faktiirii alfa ( TGF-a), interliikin 1 (IL-l), interliikin 6 ( IL-6), tiimor nekrozis faktOr 

beta (TNF-~) ve prostoglandinlerdir. Tiimorden veya makrufajlardan kiiken alnlar, pek 9ogu 

fizyolojik kemigin yeniden olu~umunun diizenlenmesini etkiler Osteoklastlann erken 

donemde ki olu~umu IL-6 taraflndan diizenlenmektedir.. IL- 3 ile birlikte IL -6 kemik iliginin 

oncii hiicrelerden koloni olu~turan birim-graniilosit makrofaj faktor (CFU-GMs) 

osteoklastlara farkhla~masm1 indiikler Y aptian 9ah~malarda IL-6'ya kar~1 geli~tirilmi~ 
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IL- 6 aracrh kemik rezorbsiyonunun inhibe oldugu goriilmi.i~ti.ir .. Farelerde IL-6 

hiperkalsemiye, hem de kemik rezorbsiyonunda artr~a neden olmaktadu (1,3,9,12). 

IL -1 'de osteoklastik kemik rezorbsiyonu i9in gii9lii bir stimulandrr Bu sitokinin hem 

hemde plazma hi.icrelerinin bi.iyiimesi ve farkhla~masmda etkili oldugu 

Farelerde kemik rezorbsiyonunu stimiile eder ve hiperkalsemiyi indi.ikler .. Aym 

zamanda kanserle birlikte gortilen humoral hiperkalsemili hastalarda goriilen paratiroid 

hormonla ili~kili peptidin ( PTHrP ) hiimoral hiperkalsemi ile ilgili rolii oldugu 

bilinmektedir Ruej-Jen Su ve arkada~lan tarafindan yaprlan 9ah~mada tiim hiperkalsemik 

solid kanseri olan hastalarda PTH-rP di.izeyleri yiiksek bulunurken, okalsemik hastalarda 

normal oldugu gosterilmi~tir (14) 

INF diger sitokinler gibi hem myeloma hiicre proliferasyonunu, hemde kemik 

rezorbsiyonunu indiikler INF'nin etkisi IL-1'e benzer, olgun osteoklastm olu~umunu 

indi.ikler ve in vivo hiperkalsemiye yol a9ar Sonu9ta osteoklastik aktiviteyi arttmrlar (1 ,6) 

Kemik metastaz1 goriilme insidans1: 

Solid organ tiimorleri ve multipl myeloma)'l i9eren hematolojik malignensilere bagh 

metastatik kemik hastahgr, iskeletin primer kanserinden daha srk goriilmektedir. Meme ve 

prostat tiimorleri kemige srkhkla metastaz yaparlar. Bu hastahklardan kaybedilen hastalarm 

otopsilerinde % 70'inde iskelet tutulumu gosterilmi~tir.. Tiroid, bobrek karsinomlannda bu 

oran %60 ve %25, gastro-intestinal sistem karsinomlarmda ise %10 olarak belirtilmi~tir (11) 

<;:e~itli kanserlerdeki kemik metastazr insidansr a~ajpda ~ematize edilmi~tir 

Primer TiimOr 

Meme ve prostat 

Iiroid 

Serviks 

Mesane 

Akciger 

Biibrek 

iskelet Metastaz1 Prevelans1 

%65-75 

%60 

%50 

%42 

%30-40 

%20-25 
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iskelet rnetastazlanmn dagiiirni: 

iskelet metastazlan sintigrafik, radyolojik veya patolojik yiintemlerle tespit edilir 

Metastazlar aksiyel iskelette apendikiiler iskelete gore daha s1ktu .. En erken metastazm oldugu 

biilgeler omurga, pelvis ve kostalardu, ge9 diinemde ise femur, humerus, kafa kemikleri, 

skapula ve sternumda ortaya 91kar (11) 

Kemik metastaz1 oranlan: 

Dorsal vertebra %72 

lumber vertebra %68 

pelvis 

kosta 

%66 

%62 

proksimal femur %44, 

kranium %44, 

servikal omur ga %26 

proksimal humerus %14 

skapula ve klavikula % 1 O'dur 

Hematolojik bir malignensi olan multiple myelomah hastalarda da morbiditenin en 

yaygm nedenini iskelet sistemi ile ilgili problemler olu~turur Hastalann yakla~1k % 80'inde 

hastahgm seyri suasmda ciddi iskelet sistemi disfonksiyonu geli~mektedir ve ortaya 91kan 

komplikasyonlar ya~am kalitesinin azalmasma yol avmaktadu (15} Sonu9 o1arak tiimiiriin 

indiikledigi osteolizis klinikte kemik agnlar1, hiperkalsemi, ve artm1~ kemik kmlmas1 riski 

olarak kar~1m1za 91kar (1,16) 

Agn: 

Agn, kanser bak1m iinitelerinin iinemli bir problemidir. ileri diinemdeki hastalarm 

%50'sinde ~iddetli, %20'sinde de orta derecede ~iddetli agn giiriihnektedir. I erminal 

diinemdeki hastalarda bu oran kanser tipine bagh olarak %90'lara ula~maktadu Kanser 

agnlan emosyonel, sosyal ve fiziksel problemleri beraberinde getirmektedir ( 1 7, 18, 19) 

($ekil3 ) 
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Fiziksel 

Devamh agn 

Kolik agn 

Enflamasyon 

Niiralji 

Kanser Agnsr 

Sosyal 

Kimlik 

Arkada~hk 

Emosyonel 

Anksiyete 

Depresyon 

Endi~e 

CHiim korkusu 

/ 

Kendini kontrol etmede kay1p 

$ekil3.. Kanser agnsmm neden oldugu sorunlar 

Agn anamnezi son derece iinemlidir.. Agnnm lokalizasyonu, diiirnal dalgalanmalar 

giisterip giistermemesi, analjeziklere yam! , dokunmakla, hareketle agnda art!~ olup olmadigi 

gibi enflamatllar agnyi giisteren sorularla birlikte, agnnm devamhhgr, uykuyu etkileyip 

etkilemedigi de sorulmahdu (20). 

V akalarm yakla~rk %80'inde 2 veya daha fazla agn tipi bir arada bulunmakta ve basta 

tarafindan hissedilmektedir.. Tedavi agrmm iizelligine gore degi~mektedir.. Agn nosiseptif, 

visseral ve niirojenik ohnak iizere 3 gruba aynhr. Nosiseptif agrrlar· zedelenmi~ dokuda 

bulunan agrmm algrlarunasmda rol oynayan nosiseptiirlerin mekanik, termal ve kimyasal 

uyansr ile olu~ur Burada sinir sistemi etkilenmemi~tir Tiimiirtin indiikledigi osteolize bagh 

kemik agr1larma periosteal nosiseptiirlerin kimyasal veya mekanik stimiilasyonu neden olur. 

Ozellikle bu nosiseptiirler iizerindeki kimyasal uyannm prostaglandinlere (PGE1 ve PGEz) 

bagh oldugu ileri siiriilmektedir. PGE2 ve leukotrien B4 bu enflamatllvar agnnm gii9lii bir 

nedeni olarak ortaya 91kmaktadrr. 
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pGEz normalde vlicudun pek s:ok yerinde sentez edilir Dola~tma salmdtgmda ise, htzla 

karacigerde veya akcigerde elimine edilir.. Yalmzca lokal etkisi vardu PGE2 kemikten 

kaynaklanan kanser agnlannm santral medyatiirlerinden biridir.. <;ogu tiimiir hiicreleri a~m 

rniktarda PGE2 iiretir ve kendisine kar~1 geli~ecek aktive immun yam!! bloke etmeye s:ah~tr. 

Kemikten salmdtgt zaman da, agr1ya neden olmaktadu (16,17,21). 

Etki mekanizmasr; 

1- Nosiseptiirler duyarh hale gelir ve biiylelikle agr1 e~igi dii~er 

2- Osteoklast aktive edici bir faktdr olarak rol oynar ve kemik dokuda osteolizise, ve 

dolaylSlyla mikrokmklara yo! as:ar .. Diger iinemli osteoklast aktive edici faktiirler ise, 

TGF, PDGF, Prokatepsin D, IL-l, IL-6 ve lenfotoksin'dir. 

3- Vazoaktifbir madde olmasr nedeniyle vazodilatasyon, iidem ve agr1ya yo! as:ar. Bu durum 

klinikte keskin vasrfta ve hareketle artaii agr1ya yo! as:ar Metastaza bagh bu tip agnlann 

% 50'si steroid olmayan enflamasyonu iinleyici ilas:lara ( NSAID) yaiirt verir (15,20) 

Nosiseptiirler iizerindeki mekaiiik stimiilasyon ise, ya lokal irritasyona yada sinir 

dokusunun bastsma baghdrr. Kemikte myelinize ve az miktarda myelinize ohnayaii smu 

lifleri mevcuttl!I .. Ozellikle bu sinir lifleri kortikal kemikte daha yogun olarak bulunrnaktadu 

Periost ve tiim eklem kompenentleri agr1ya duyarh iken, korteks ve kemik iligi normalde 

agrrya duyarsrzdu Agnmn en yaygm nedeni omurgalarda olu~aii yaprsalviikmelerdir .. 

Visseral agn esas olarak i9 orgaiilardan kiiken ahr. Visseral orgaiilarda da 

nosiseptiirler bu1unur ve nosiseptif agn vissera1 agrmm bir alt grubunu olu~tlnur Y almz, 

visseral agrr nosiseptif agrrdaii farkh olarak srkhk1a gerilmeyle indiiklenir ve agrr yaygmdu. 

Niirojenik agrr ise sinir sistemirrin etkilenmesi veya tahribatl ile ortaya 91kar .. Norqjenik agrrya 

yo! a9an en srk mekanizma sinir kiikiiniin dr~taii basrya ugramasr, vertebral kompresyon ( 

basr) , kemlk kmklan, sinir pleksusunun infiltrasyonu veya tiimiiriin sinir kiikiiyle baglant1 

kurarak biiyiimesidir .. Nosiseptif agrrlar, opioidlere yaiirt verirken, niirojenik agrrlar· yamt 

vermez (17, 18, 19, 20, 21) .. 
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KLODRONAT 

Bisfosfonatlar 2 tane fosforile olmu~ karbon atomu i9ermesi nedeniyle, difosfonatlar 

olarak da bilinir. Bisfosfonatlar pirofosfat analoglar1du ve diger analoglar da bu yap1y1 i9erir 

A~ag1daki ~emada <;e~itli bisfosfonat molekiillerinin yap!sJ ~ematize edilmi~tir ( ~ekil4 } 

Kimyasal ayillml Klodronik asid(dikloro metilen bisfosfonat) tir. 

0 

HO ""- II 
P--o 

NaO ...----

Pirofosfat 

0 
II OH 

-p/ 

'-....ONa 

0 or 0 

HO-- ~-~ -c -p~ /OH 

NaO ...---- 1 '-....0Na 
CH2CH2NH2 

Pamidronat 

A cr3 0 
HO~ lp-c -~~ _.........oH 

NaO...---- I '-....ONa 
nu 

Etidronat 

Nao____... --ON a 

Klodronat 

$eki14 : Pirofosfatm kimyasal formiilii ve ba~hca bifosfonat analoglarmm kimyasal yap!lar1. 

Bisfosfar1atlar da pirofosfatlar gibi kalsiyumun presipitasyonunu, laistal 

agregasyonunu ve hidroksi apatit laistallerinin c;oziilmesini inhibe eder. Bu etkiler kalsiyum 

fosfata affinitesi ile ili~kilidir (22} 
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Etki mekanizmasr: 

Bisfosfonatlann in vivo etkisi ile iskelet ve iskelet dr~1 kalsifikasyonlar, osteoklast 

aracrh kemik rezorbsiyonu 

rezorbsiyonunu ve kemik 

inhibe edilir. Farkh bisfosfonat analoglarmm kemik 

mineralizasyonunu inhibe edici etkileri de fi:nkhhk 

gi:istermektedir.Etidronatm kemik mineralizasyonunu inhibe edici iizelliginin daha fazla 

olmasr nedeni ile kullammr azalmr~tu (22,23) 

Mineralizasyon ve kalsifikasyon: 

Klodmnat kullamlarak in vivo sr<;anlarda yap1lat1 <;ah~malarda yi.iksek doz D vitamini 

verilmesi ile deneysel olarak indiiklenmi~ ciltteki kalsiyum depozisyonunun aortik ve renal 

kalsifikasyonlann inhibe edildigi giisterilmi~tir. Bisfosfonatlann mineralize dokuya affinitesi 

yiiksektir ve mineralize dokuda emilir.. Etidronat normal krkndak ve kemigin 

kalsifikasyonunu inhibe eder.. Etidronatm kalsifikasyonu inhibe etmesi ektopik kemik 

matriksinin sentezini bozmasr nedeni ile heterotrofik ossifikasyonu alan hastalarda 

kullamhrken, osteolitik hastahgr olanlarda kullamm1 Simrlanmr~tn (24,25).. Klodronatla 

yap!lan hayvan deneyleri ve insanlarda yap1lan <;ah~malarda kemik veya klkndagm 

mineralizasyonunun bozulmadrg1 giisterilmi~tir.. Bisfosfonatlarm fizikokimyasal yap1s1 ve 

bunlarm kemik mineralizasyonunu inhibe edici etkileri arasmda ili~ki vardu.. in vitro 

klodronatmda kemik ve k1kudagm mineralizasyonunu iizerinde az da olsa inhibitor etkisi 

oldugu yiiniinde yap!lan s:ah~malar da vardn. Diger yandan in vivo klodronatm malignensiye 

bagh humoral hiperkalsemi gibi iskelet d1~1 komplikasyonlar1 da inhibe ettigi belirtilmektedir 

(1,26) 

Kemik rezorbsiyonu: 

Doku kiiltiiriinde klodronatm normal ve stimiile edilmi~ kemik rezorbsiyonunu inhibe 

ettigi; 1,25(0H)2 D3, prostoglmdinler ve lenfokinlerin neden oldugu osteolizisi inhibe ettigi 

gi:isterilmi~tir.. Etidronat, klodronat ve pamidronatla sr<;anlarda yaprlan kar~Il~tHmah 

<;ah~malarda in vivo etkilerinin doza bagrmh oldugu giisterilmi~tir. Diger deneysel 

<;ah~malarda PTH, retinoid, ve vitamin D'ye bagh kemik rezorbsiyonlannda inhibitor etkisi 

oldugu giiri.ilmii~tiir (27,28,29).. 

Klodronatm immobilizasyon ve glikokortikoidlere bagh kemik kaybmm i:inlenmesinde 

tamamen veya klsmen etkili oldugu gi:isterilmi~tir Klodronat ve diger bisfosfonatlarm kemik 
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rezorbsiyonuna yo! ayan biyokimyasal ve fizikokimyasal i~lemlerin son basamagr ile 

etkile~ime girdigi dii~iiniilmektedir Bu etkinin de kemik kristal 9iiziilmesini inhibe edici 

etkilerine baglt oldugu samlmaktadu Son zamanlarda yaprlan yalt~malarda direkt olarak 

osteoklastlar iizerine etkisi oldugu, mononiikleer hiicreler ve osteoklastlar arasmdaki 

etkile~imde rol oynadrgr bildirilmi~tir Klodronatm metabolik kemik hastaltgmda uzun sfueli 

knllammr ile osteoklast sayrsmm azaldrgr belirtilmektedir in vitro yaprlan yalt~malarda 

osteoklastlar iizerine klodronat ilavesi ile osteoklastlann aktivitesinin azaldrgr giiriilmii~tfu. 

Kan~rm mikst hiicre kiiltiirlerinde fiukh bisfosfonatlarla yaprlan yah~malar, osteoblastlarm 

da burada iinemli rol oynayabilecegini dii~iindiirmii~tiir Klodronatm hiicre proliferasyonu 

iizerine de inhibitor etkisi oldugu giisterilmi~tir.. Klodronatm glikolizis, lizozomal enzim 

iiretimi ve prostoglandinler gibi biyokimyasal parametreleri etkiledigide belirtilmektedir. 

Yaprlan pek 90k deneysel 9ah~ma ohnasma ragmen bisfosfonatlann osteoklast aracrh 

kemik emilimi iizerine alan etkileri konusunda hala <;:ok az bilgiye sahibiz. 

Farmakokinetik: 

Bisfosfonatlann gastrointestinal sistemden emilimleri iyi degildir.. Klodronat oral 

olarak altndtktan soma %1-5 'i emilmektedir, bu oran kalsiyum ihtiva eden yiyecekler ve iki 

degerlikle iyonlann almmasr ~elat te~ekkiilii ile srfrra kadar dii~ebilir. Buna ragmen 3 yr1hk 

bir siire boyunca ortalama 1 sene siireyle 1600 mg/giin klodronat yada plasebo alan 173 

kemik metastazh 173 meme kanserli hastada toplam kmk insidansmm klodronat alan grupta 

anlamh iil9iide dii~iik oldugu giizlenmi~tir ( 30).. Bisfosfonatlann fraksiyonel emilimi doza 

bagh olarak artar. Klodronatm emiliminin dii~iik olmasr nedeni ile idrarda miktanm tayin 

etmek olduk9a zordur. intra veniiz infiizyonla verildikten soruada hrzla dola~rmdan kaybolur 

Hiicredt~I dagrhm viicut agulrgmm yakla~tk %26'srm olu~turur Klodronatm metabolize 

oldugu giisterilmemi~tir ve degi~meden idrarla atrlmaktadtr. Bisfosfonatlann renal atrlrmr 

tubuler salgtlarna ile olur. Emilen dozun %80'i idrarla atrhr , fakat iskelet hastahgt varlrgmda 

klodronatm iskelet dokuda tutulumuna baglt olarak idrarla atrlan miktarr iilviilemeyecek 

kadar azalH ve %20 civanna dii~er Metastatik iskelet hastahgmda bu oran dalra da azahr 

iiriner ekskresyon %10-80 arasmdadn. Buna kar~m azalmr~ kemik olu~umunda ise idrarla 

atrlan miktar artmaktadrr 

Klodronatm emilimi iskelet dokuda homojen degildir. Uptake kan akrm htzma bagh 

oldugu kadar kemik olu~umu ve mineralizasyonla da ili~kilidir .. K.lodronatm iskelet dokuda 
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tarzmda dagrhmr metastaz olmayan dokuda etki gostermemesi nedeni ilede 

Uic,. filfiiliak,~IOJIK bir avantaj saglar Klodronatm renal temizlenimi renal fonksiyon bozuklugu ile 

Kemik kaynakh temizlenim ise degi~kendir .. Doza ve renal fonksiyonlara baghdu. 

intraveniiz olarak verildiginde etki mekanizmasr oral klodronatla aym olmasma ragmen 

hayvan deneylerinde yiiksek infuzyon dozlannda hiicredr~l srvrdaki kalsiyum ile ~elat 

olu~tnrabildigi giizlenmi~tir. Bn da ilacm etki modunu ve kinetigini degi~tirmektedir. 

Klodronatm hiicrei9i ~elasyonu kompleks olu~umu ile nefi:otoksisiteye yol a9ar. Hrzh 

bolus enjeksiyonlar sonrasr renal yetmezlik geli~ebilir, uzun infuzyon siirelerinde ise bu 

durum pek giizlenmez Klodronat kemik olu~um ve mineralizasyon hrzma bagh olarak kemik 

dokuya baglamr Yanlanma 6rnrii olduk9a uzundur ve bu durum iskelet turnover'! ile 

ili~kilidir S19anlarda yaprlan 9ah~mada klodronatm yanlanma 6rnriiniin birka9 ay oldugu 

bildirilmi~tir. 

ila~ etkile~imleri: 

ilacm emilimi kalsiyum ve diger iki degerlikli iyonlann ahmr ile degi~ir Klinik ve 

deneysel <;:ah~malarda bisfosfonatlann kemoterapiitik ila9larla etkile~ime girdigi 

giisterilmemi~tir. Aminoglikozidlerin bisfonatlar la birlikte kullammmda iki vakada belirgin 

hipokalsemi bulgulan ortaya yrkmr~tn. Diger kemik rezorbsiyonunu inhibe edici ajanlarla 

yaprlmr~ yeterli klinik ve deneysel 9ah~malar yoktnr 

Malignensiye bagh hiperkalsemili hastalarda yaprlan 9ah~mada klodronat ile 

mitramisin veya kalsitoninin birarada kullammma bagh aditif bir etki gozlenmi~tir. 

KEMiK DONGUSiJNUN BELiRTE<;LERi 

l..Kernik Olu~umunun Biyokimyasal Belirte~leri: 

Serum Total Alkalen Fosfataz: Serum total alkalen fosfataz (ALP), kemik 

olu~umuna ili~kin en yaygm kullanrlan testtir Alkalen fosfataz osteoblastlann zannda 

bulunan ve kemik olu~umu snasmda bir fosforik ester bagmr hidrolize eden bir enzimdir. 

Alkalen fosfataz ba~ka dokularda da bulunur.. I estin 6zgiilliigu olmadrgmdan genelde 

tedaviye veri len yam!! degerlendirmede yararh degildir (31 ,32). 
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Kemige-ozgii Alkalen Fosfataz: Kemik alkalen fosfatazr ya da B-ALP, ALP'nin 

kemige iizgii izoenzimidir Y eni kullamma giren bu test kemik olu~umunu degerlendirmede 

yararh bir parametre olabilir (32) 

Serum Osteokalsin: Osteokalsin, kemik olu~turan osteoblastlar tarafmdan 

sentezlenen kli9iik bir protein olup sentez suasmda kemik matriksine katrlu. Serum 

osteokalsin degerleri kemik olu~umu hrzmr yansrtu (32}. 

2. Kemik Rezorbsiyonunun Biyokimyasal Belirte~leri: 

idrarla kalsiyum atllmu: Kemik rezorbsiyonunun dolayh bir degerlendirilmesi, 

idrarla atrlan kalsiyumun iilc,;iimiiyle yaprlabilir. Kalsiyum kemik metabolizmasr suasmda 

seruma ge9er ve bobrekler aracrhgr ile atrhr (32,33) 

idrarla hidroksiprolin ati!Imr: Hidroksiprolin kollajene ozgii bir arruno asittii. 

Kemik ve diger dokularda bulunan kollajenin yrkrmr ile dola~rma ge9er ve yrkrm hrzmr 

yansrtlr (32, 33, 34). 

3. Yeni Biokimyasal belirte~ler: 

Onemli miktarda kemik kaybr bazen alkalen fosfataz veya serum kalsiyum iilyiimleri 

gibi gene! testlere yansrmayabilmektedir.. Y eni bazr biyokimyasal belirteyler; kemik 

diingiisiiniin ozgiin giistergeleri, osteoblast veya osteoklastlann aktivitelerini yeni kemik 

olu~umu veya rezorbsiyonu siiasmda dola~rma salman kemik matriks bile~enlerinin 

etkinligini 6l9er (Tablo 3} Kemik dongiisiiniin bu biyokimyasal belirteyleri kemik diingiisii 

hrzh olan ( hrzh kemik kaybr olan ) bireylerin saptanmasmda, tedaviye yamtr izlemede, ve 

tedaviye uyumu arttl!mada yardrmcr olabilir (31,35). 
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. Olusum Y!lum 
. 

. 

En Etkili En Etkili 

. -Serum kemik alkalen fosfataz -idrar N -terminal telopeptid yapraz baglan 

. 

-Serum osteokalsin veya kemik gla-proteini -idrar deoksipiridinolin yapraz baglan 

-idrar piridinolin yapraz baglan 

Diger Diger 

-Serum alkalen fosfataz -idrar hidroksiprolin 

-Serum karboksiterminal propeptid -serum tartrat-direnyli asit fosfataz 

Tablo 1: Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirteyleri 

KEMiK YOGUNLUGU 6L<;:tiMLERi 

Giiniimiizde kemik yogunlugu artan oranda ikili enerjili x-r~mr emicisi "Dual Energy 

X-ray Absorbtiometry (= DEXA) ile giderek degerlendirilmektedir.. Ortalama kemik mineral 

yogunluk degederi gr/cm2 olarak hesaplanu ve bir grafik iizerinde referans popiilasyon 

degerleri ile kar~rla~tHmah olarak i~aretlenir.. Referans popiilasyonu zirvesi ortalamasmm l 

standart deviasyon iistii ile 1 standart deviasyon altr arasmdaki alan "normal kemik dansitesi" 

olarak tammlanmaktad!I .. Tek bir normal kemik mineral yogunluk degeri olmadrgmdan 

sonu<;lar srkhkla referans popiilasyonun ortalama degerinden standart deviasyonlar (SD) 

olarak bildirilmektedir ve T skoru veya Z skoru olarak ifade edilmektedir. T-skoru, gen9 

eri~kinlerdeki kemik mineral yogunlugu (BMD) ortalamasmm altmdaki veya iistiindeki 

SD'lann saylSldu. Z-skoru hastamn kemik dansitesini ya~a gore e~le~tirilmi~ omeklerinin 

ortalama degederi ile kar~rl~tHmastdtr Kmk riskinin belirlenmesi ve osteoporoz tanrsmda I­

skorunun klinik onemi daha fazlad!I (36, 37, 38). 
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L2-L4 Comparison to Reference 

SHD 
(9lcrn') 

0. 

lO 60 

L2-L4 BMD (g/c~ )a 
L2-L4 % Young Ad~ltb 
L2-L4 % Age Ma~chedc 

Seki!S 

ao 

,, 
8 \) ') 

"7 

'. <:l 

100 

1 0 r~ .. 1 
1 ' J 

I 3 

$ekil 5'de bir kadm hastaya ait yogunluk degerleri, bir grafik iizerinde referans 

popiilasyon degerleri ile kar~rla~tnmah olarak i~aretlenmi~tir Bu hasta ya~ma gore normal 

deger arahgmm alt ucundadu, gen<;-eri~kin popiilasyona gore ise kemik yogunlugu referans 

degeri anlamh ol<;iide azalmr~tn 

.. .. ··· . /,.....-"" ··· . ------ ... 

TiPi B0LGE TARAMA Si.iRESi KESiNLIK DOGRULUK RAOYASYON AVANTAJLARI!DEZAVANTAJLARI UYGULAMA 

(min) \%) (%) (mrem) 

X·1~1m Omurga, kal~ta 2·10. U/0 U/D 700·1000 Kolayca bulunabilen ekipman: nicel deijil Kmklan doijrolar 

SPA El bileiji 15 1 .. 2 5··8 ,, iyoH25 gerektirir; yerini SXA alm1~1r Tam koyma,izleme 

OPA Omurga, kalif.3 20 2·4 48 5 Yerini DXA alml~hr Tam koyma, izleme 

SXA El bileiji, lopuk 4 , .. 3 1 3 ,, Ekipman maliyeli dil~iik: X-1~mma dayal! Tam koyma, izleme 

OXA Omurga. kal~ 6·15 1-3 1·10 1-3 Herhangi bir bi:l!ge (sfu:gelimi omurga Tam koyma. izleme 

biitUn viicut veya kal~a. biitiin vticut) 
-

-OCT Omurga 10·15 2-5 3-8 '" Ytiksek ratlyasyon dozu Tam koyma. izleme 

RA El 1·3 0.6·1 2·5 1 Ozel bir ekipman yok; heniiz ge~;:erli de(iil Tam koyma 

us Topuk 5 1-3 3·6 D Ekipman maliyeti dii~iik: henllz ge~;er!i dejjil Tam koyma• ~·~ 
.. ·. . .. .· .· . 

Tablo 2 
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~ekil S'de bir dansitometri raporu, Iablo 2'de kemik dansitometri teknikleri 

gosterilmektedir 

Tabla 2'de de goriildiigu iizere DEXA ile goriintiilemede radyoniikleid kaynaklar 

yerine x-r~rm tiipleri kullamlmaktadn. I~mlann daba yiiksek enerjili olarak daba iyi 

odaklanmr~ olmasr sonucunda elde edilen kesinlik ve dogruluk neticesi daha fazladu. Tercih 

edilen test biilgeleri lomber omurga ile proximal femurdur; ancak biittin viicut 

dansitometriside yaprlabilir Daba yeni model DEXA ekipmam ile hasta sutiistii pozisyonda 

iken lomber omurganm senkronize posteroanterior (P A) ve lateral taramalan da 

yaprlabilmekte, biiylece vertebral crsrm dansitesinin daha dogru belirlenmesi 

saglanabilmektedir.. DEXA'nm yeni versiyonlannda tarama siiresini bir ya da iki dakikaya 

indiren ve goriintii ayarlanm daba iyi veren fim-1~1m x-r~mlan ve multipl dedektiirler 

kullamlmaktadn (37, 38, 39) 

22 



MATERYAL VE METOD: 

<;:ah~maya Akdeniz Universitesi Irp Fakiiltesi Onkoloji ve Hematoloji polikliniklerine 

1992-1994 yrllan arasmda ba~vuran, solid organ tiimiiru ve agrrh kemik metastazr olan 

1astalar ile multipl myeloma tanrsr konulmu~ 22 hasta almdr. 8 hasta kadm, 14 hasta erkekti. 

Hastalann ya~ ortalamalan 54,86 ± 13 .. 19 idi. Dokuz hastada meme, be~ hastada akciger, bir 

hastada mesane, bir has_tada tiroid meduller kanseri, diirt hastada multipl myeloma, iki hastada 

soliter plazmasitoma vardr.. Hastalann ilimline uygun konvansiyonel kemoterapi verildi .. 

Hic;:bir hastaya tedavi veya palyasyon amac;:h radyoterapi verilmedi.. <;::ah~maya alman 

hastalarda kemik metastazr solid organ ilimoru olan hastalarda Technetium-99-m 25. 7 mCi 

(950 .. 9 MBq) iv enjeksiyonla verilip aktivite artr~lanna gore metastaz sintigrafik yiintem ile 

giisterildi .. Multipl myeloma ve soliter plazmositom tamlan kemik iligi biyopsisi ve/veya 

aspirasyonu ile immun elektroforez ile konulmu~ idi, ve kemik lezyonlan bulunan hasta 

grubu c;:ah~maya almmr~tr 

VERiLERiN DEGERLENDiRiLMESi 

Biz bu c;:ah~mamrzda, oral klodronatm etkinligini degerlendirmek ic;:in tedavi 

iincesinde, ve tedavinin 6. aymdaki serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), 24 

saatlik idrarda hidroksiprolin dlizeyleri, kemik mineral yogunluk degerleri, ve subjektif 

olarak agr1 skorlanm kar~rla~trrdrk Klodronat 2x800 mg/glin agrzdan 6 ay sure ile verildi 

Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri Hitachi 917 marka otoanaliziir 

cihazmda Boehringer - Mannheim kitleri kullanrlarak spektrofotometrik yontemle iilc;:iildu 

Serum kalsiynm ve fosfor diizeyleri miligram/desilitre (mg/dL) ; ALP diizeyleri iinite/desilitre 

( u!dL) biriminde ol<;:iildii Serum kalsiyumu ic;in 8.6 -ll.lmg/dL, fosfor ic;in 2.2-4.5 mg/dL, 

ALP ic;:in 0-279 U/L normal srmrlar olarak degerlendirildi .. Kemik YJklm diinglislinu 

degerlendirmek amacr ile 24 saatlik idrar hidroksiprolini iilc;:iildu. Bu amac;:la 24 saatlik 

idrarlar derin dondurucuda saklandr.. Numrmeler oda 1Slsmda santrfuj edilip, barynm 

hidroksitle muamele edildi. Bir gece 105°C de etiivde bekletildi, ertesi giin HCl ve borat 

tarnponu ile muarnele edilip 550 mn'de spektrofotometrik yiintemle mg!L olarak iilc;:iildii 

Normal degerler 7-25 mg/L olarak almdr . Hem kalsiyum, hem de hidroksiprolin iilc;:iimleri 
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beslenmeyle almanlann etkilerini en aza indirgemek i9in bir gece a9 kaldrktan soma alman 

kan ve idrar orneklerinde yaprld1 

Kemik yogunlugu olyiimleri (DEXA) tek bir Eurocolumbus marka cihaz ile klodronat 

verilmeden once, ve klodronatm 6 ayhk uygulanmasmdan soma, vertebra cismi ve femur 

boynundan yap!ldt. Ortalama kemik mineral yogunluk degerleri gram/santimetrekare ( 

gr/cm2
) olarak hesaplandt 

Kemik agnlan , subjektif olarak herbir hasta i9in tedavi oncesi ve somas! donemde 

a~a~daki metodoloji ile skorlandr: 

Agnmn ~iddetine giire; 

0= Agn yok 

1 = Hafif agn 

2= Orta dercede agn 

3= Siddetli agn 

Agrmm slkh~na giire; 

O=A~ryok 

1 = Ara sna ( Birka9 giinde bir) 

2= intermitant (Giinde en az bir kez) 

3= Devamh ( <;:ogu zaman) 

Agn skoru= Agn ~iddeti X Agn srkhgr 

Karnofski skorlarnasr tedavi oncesi ve somasr a~a~daki skorlarnaya gore belirlendi: 

100 Hastahk yok. 

90 Normal aktivitesine devarn edebiliyor 

80 Gayret sarfederek normal aktivitelerini yapabiliyor. 

70 Ken dine bakabilir, normal aktiviteleri azalmr~, aktif 9ah~amaz. 

60 Slkhkla yardrma ihtiyacr var, kendi ba~ma i~ yapamaz. 

50 Y ardrma ihtiyacr var 

40 Kendine bakamaz, ozel bakrm ve yardrma ihtiyacr var 

30 <;:ok dii~kiin, hastane bakrmr gerekir, oliimciil degil 
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20 <;:ok hasta , hastanede takibi gerekir 

10 HIZla i:iliime gidi~ 

0 Oliim 

istatistiksel analizler Windows i~letim programh ki~isel bilgisayarda ( PC ) Excel! 

istatistik programlan" kullamlarak yap!ldr Tedavi i:incesi ve somasr biokimyasal ve kemik 

dansitometri degerleri, ile Kamofski skorlarmm kar~rla~tumalannda Student-t testi; agn 

skoru degerleri kar~rla~trnlmasmda ANOV A testi kullamldr. P degeri < 0" 05 'in altmda olan 

degerler istatistiksel olarak anlamh olarak degerlendirildi" 
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SONUC,::LAR: 

22 hasta <;ah~maya almrm~tu Bunlardan 8'i erkek, 14'ti kadm olup, ya~ ortalamasr 

54 86 ± 1319 ( 38-76) idi. Hastalardan birinde semptomatik hipokalsemi, digerinde bulantr 

ve kusma geli~mesi nedenleriyle, iki hastanm tedavisine 6 ay dolmadan son verilmi~tir. 

Takip siiresince hi<;bir hastada patolojik kmk, spinal basrsr, veya hiperkalsemi giiriilmemi~tir. 

Bizim yaptrgrmrz <;ah~mada ba~langryta diger bir hasta grubuna da etidronat 

ba~lanrm~tr Bu hastalann agn skorlannda azalma olmamasr uzerine <;ah~manm etidronat 

ayagr sonlandmlmr~; klodronat kullanan basta grubunda ise performansta artma ve agn 

skorunda azalma giizlenmesi uzerine <;ah~ma siirdiiriilm~tiir 

I edavi iincesi serum kalsiyumu ortalamasr 9. 33 mg/dL iken, tedavi somasr bu deger 

8. 84 mg/dL'ye dii~mii~tiir Aradaki fark anlamh olarak bulunmu~tur (p<O.OOS). Serum 

fosfor degerleri ortalamasr ise tedavi iincesi 3. 70 mg/dL iken tedavi somasr ortalamasr 3 65 

mg/dL bulunmu~tur Ancak aradaki fink anlamh degildir (p=0 . .3961) ( I ablo 3 ). 

Ortalama 

Stand art 

*p<0005 

I ablo 3: Klodronat tedavisi oncesi ve somas! serum kalsiyum 

ve fosfor seviyeleri ortalamalan ve strandart deviasyonlarr 

Ted 6ncesi Ca Ted. sonras1 Ca Ted .. 6ncesi P Ted. sonras1 p 

9,33182 8,84118. 3,70455 3,65294 

0,55668 0,47045 0,5932 0,51127 
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$ekil 6: Klodronat tedavisi 6ncesi ve sonras1 kan kalsiyum ve fosfor 

degerlerinin ortalamalanmn kar~Ila~tmlmast 

Klodronat tedavisi oncesi ve somas! kan alkalen fosfataz degerleri ise tabla 4 ve ~ekil 

7' de gosterilmi~tir Tedavi oncesi ortalamas1 337 .. 72 U/Liken tedavi somas! ortalamas1 240 

U/L' ye dii~mii~tiir Aradaki fark istatiksel olarak anlarnhdu (p<0 .. 005) 

I ablo 4: I edavi oncesi ve somas1 serum ALP deger leri 

Ortalamalan ve standart deviasyonlan 

Ted. Oncesi ALP Ted Sonras1 ALP 

Ortalama 337,727 240* 

Standart deviasyon 167,664 100,214 
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Ted. Oncesi ALP Ted .. Sonras1 ALP 

:;;ekil 7: Klodronat tedavisi oncesi ve sonrasr 

kan alkalen fosfataz ortalama degerleri . 

Klodronat tedavisi iincesi ve somas! 24 saatlik idrar hidroksiprolin diizeyleri 

kar~Jla~tmld1grnda, tedavi iincesi 26..67 mg/dL/giin clan ortalama, tedavi sonras1 12.58 

mg/dL/giine dii~mii~tiir Aradaki furk istatiksel olarak anlamhdu (p<0.005) (Table 5, :;;ekil 

8). 

Table 5: Iedavi oncesi ve somasr24 saatlik idrar hidroksiprolini 

ortalamalarr ve Standart deviasyonlarr. 

Ted .. Oncesi Ted sonras1 
hidroksiprolin hidroksiprolin 

Ortalama 26,6743 12,5819 

Standart deviasyon 14,8082 6,30604 

30 

25 

20 
..J 
c, 15 
E 

12,5819 

10 

5 

0 
Ted Oncesi Ted .. sonras1 
24 saatlik idrar Hidroksiprolini 

Sekil 8: Klodronat tedavisi oncesi ve sonrasr 

24 saatlik idrar hidroksiprolin dtizeyleri ortalarnalari 
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Klodronat tedavisi 6ncesi ve somas! lomber vertebra cismi ve femur ba~mdan DEXA 

ile kemik yogunluklan 6lviimleri yap!lmJ~tJL I edavi 6ncesi vertebra ve femur yogunluklan 

ortalamalan sJiasJyla 0.967 ve 0 695 gr/cm2 iken tedavi sonras1 0.846 ve 0.613 gr/cm2'ye 

dii~mii~tiir Ancak bu dii~ii~ler arasmdaki fark anlaml! bulunmamJ~tJr (suas1yla p=0 .. 919l ve 

p~O 4361) (Tablo 6, Sekil9) 

I ablo 6: I edavi Oncesi ve sonras1 femur ve vertebra cisminde 

DEXA ile til>iilen kemik yogunluklan ortalama ve standart deviasyonlan 

Ted.6ncesi femur Ted sonras1 Ted..oncesi Ted.sonras1 
yog femur yog ver tyog vertyog 

Ortalama 0,68273 0,65508 0,96736 0,8485 

Standart sapma 0,13174 0,1777 0,24982 0,29998 

N 
E u 

1:: 
Cl 

1,5 
0,96736 0,8485 1 0,68273 0,65508 

0,5 

0 
Olce Sonra Olce Sonra 

Femur yogunlugu Vertebra yogunlugu 

Sekil 9: Klodronat tedavisi iincesi ve sonras1 femur ve vertebra 

yogunluklanmn ortalamalannm kar~tl~tmlmast 

Klodronat tedavisi iincesi ve sonras1 hastalann duyduklar1 agn ~iddeti ve s1khgJ 

dikkate almarak skorlarum~ ve ortalamalan kar~Jla~tmlmJ~tJr Tedavi iincesi ortalamasJ 2 59 

iken tedavi sonras1 bu deger Ll5'e gerilemi~tir .. Aradaki fark istatiksel olarak anlaml!du 

(p<O.OOS) ( SekillO). 
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Iablo 7: Iedavi Oncesi ve somas1 agn skorlarmm ortalama ve standart deviasyonlan. 

Ted Oncesi agrt Ted sonras1 agn 
skoru skoru 

Ortalama 2,59091 1,15 

Standart deviasyon 0,59033 0,74516 

3 
2,59091 

2,5 

2 

1,5 

1 

0,5 

0 
Ted .. bncesi Ted.sonras1 

Agn skoru 

~ekil I 0: Klodronat tedavisi bncesi ve som asr kemik agrrsr skorlan ortalarnalan 

Hastalann tedavi bncesi ve somas! Karnofsky skorlamas1 ile performanslan 

iil<;iilmii~tiir. I edavi iincesi ortalama skoru 6 L5 ± 14 96 iken, tedavi somas! ortalamas1 

70 ± 17, 16'ya <;1krm~tu. Ancak skorlar arasmda istatiksel a<;1dan bir fark bulunmam1~tu 

(Tablo 8, ~ekil ll) 
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I ablo8: I edavi Oncesi ve sonras1 KamofSki skorlan 

ortalamalan ve standart deviasyonlan 

Ted.tincesi Ted sonras1 
Karnofski sk. Karnofski sk. 

Ortalama 61,5 70 

Standart sapma 14,9649 17,1679 

75,-------------------~~----~ 
70 

70 

%65 

60 

55+--

61,5 

Ted .. tincesi Ted.sonrasJ 

Karnofski Skorlan 

Sekil 11: Tedavi oncesi ve somas1 hastalann Karnofski skorlarmm kar>Ila>tmlmasi 
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TARTI~MA 

Giiniimiizde kemik metastazlanna ait semptomlann tedavisinde; kortikosteroidler, 

non-steroid analjezik ila<;:lar, radyoterapi ve/veya hormonal tedavi k:ullamlmaktadu Me 

Closkey ve arkada~lan tarafindan klodronatla yaprlan plasebo kontrollii <;:ift kiir bir 

<;:ah~mada, multipl myelomah top lam 609 hasta (255 kadm, 345 erkek; ortalama ya~lan: 61.6) 

izlenmi~ 304 hastaya 1600mg/giin oral klodronat 305 hastaya plasebo verilmi~, ve hastalara 

e~ zamanh kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmr~tu .. Bu <;:ah~mada sagkahm, plato ve 

progresyon zamam yiiniinden klodronat veya plasebo alan hasta gruplan arasmda iinemli bir 

fiukhhk tespit edilmemi~tir Benzer ~ekilde klodronat ve plasebo grubunda iskelet sistemine 

ait semptomlar arasmda farkhhk izlenmemi~, fakat buna kar~m klodronat alan hastalarda 

performansta kiitiile~me plaseboya gore daha az olarak izlenmi~tir ( p=0 .. 005) (40). Yeni 

vertebral kmk olu~um hrzr hrzr tedavi ba~lang1emm 1. yrlmda plasebo ve klodronatla tedavi 

edilen hastalarda benzer oranda izlenmi~; 1. y1lm sonunda ise klodronat grubunda yeni 

vertebral fi:aktiir oramnda 6nemli 6l<;:iide azalma g6riilmii~ ( p=O 007)( 40).. Me Closkey'in bu 

<;:ah~masmda kemik mineral yogunlugu gibi objektif parametreler ile agn ve Karnofsky skoru 

gibi subjektif parametreler e~zamanh olarak ineelenmemi~tiL Bizim <;ah~mamrzda ise kemik 

mineral yogunlugu DEXA ile degerlendirilmi~tir Kemik mineral yogunlugunda klodronat 

alan hastalarda istatistiksel olarak anlamh bir degi~iklik ohnarm~tu <;ah~maya alman hi<;:bir 

hastada takip siiresince vertebra veya vertebra d1~1 kmk izlenmemi~tir 

Bizim yaptigrmrz <;:ah~mada ba~langwta diger bir hasta grubuna da etidronat 

ba~lanm1~ ve klodronat ile etkinlik y6ni.inden kar~rla~tuma ama<;:lanmr~h .. Bu hastalarm agn 

skorlarmda azalma olmamas1 iizerine <;:ah~manm etidronat ayag1 etik nedenlerle 

sonlandmlm1~; klodronat kullanan hasta grubunda ise performansta artma ve agn skorunda 

azalma giizlenmesi iizerine <;:ah~ma sfudi.iri.ilmii~tiir. 

Yates ve arkada~lan tarafindan yap1lan bir diger <;:ah~mada ise postmenapozal 

hastalarda biyokimyasal kemik d6ngiisii ve kemik kitlesi iizerine bir ba~ka bisfosfonat 

analogu olan aleondronatm etkileri ineelenmi~tir (41). <;ah~maya ya~lan 48-76 arasmda olan 

286 postinenapozal hasta almmr~tn Plasebo kontrollii <;:ift kiir ve randomize olarak yaprlan, 

top lam 2 y1l siiren bu <;:ah~mada kemik mineral yogunlugu 6 .. ay ve 2 y:rlm sonunda DEXA ile 
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degerlendirilmi~, ve 2. yrhn sonunda kemik mineral yogunlugunda aleondronat l 0 ve 20 

mg/giin alan hasta gruplannda plaseboya gore lomber vertebrada %5.2 ve %7.3; femur 

korpusunda %3 .. 8 ve %4 6 hk artr~ tespit edilmi~tir Klodronatla yaprlan bizim 9ah~mamrzda 

ise kemik mineral yogunlugunda anlamh bir art1~ izlenmemi~tir 

Berenson ve arkada~lannm yaptrgr 9ah~mada multipl myelomah, ilerlemi~ hastalrgr 

olanlarda iskelet olaylanm azaltmada pamidronatm etkililigi incelenmi~tir Evre III multipl 

myelomalr 196 hastaya 90mg/giin IV infiizyonla pamidronat, 181 hastaya ise plasebo verilen 

bu 9alr~mada, ayda bir top lam 9 kez pamidronat verildikten soma iskelet olaylan (patolojik 

kmk, kemige cerrahi giri~im veya radyoterapi verilmesi, spinal kord bas!Sl) , hiperkalsemi, 

kemik agnlan, analj ezik kullammr, performans dmumu ve ya~am kalitesi degerlendirilmi§tir 

Sonu9ta pamidronat grubunda iskelet olaylanmn ve kemik agnlannm plasebo ile 

kar~rla~tmldrgmda istatistiksel olarak anlamh 6l9iide daha az oldugu gozlenmi~tir. (p<O .. OOl) 

Pamidronat grubunda aynca plasebo grubunun aksine performans ve ya~am kalitesinde 

kiitiile~me olmadrgr goriilmii~tiir Y an etkileri a9rsmdan ise plasebo ile pamidronat kullanrmr 

arasmda farklrlrk izlenmemi~tir ( 42). 

Bizim yaptrgrmrz 9alr§mada da kemiklerde kmk, spinal kord basrsr, ve hiperkalsemi 

giizlemnedi. Yan etki a9rsmdan ise bir hastada, tedaviyi brraktrracak diizeyde olmayan grade 

I bulantr ve kusma, bir hastada da tedaviyi b11akmaya ve ek tedaviye sebep olan grade I 

hipokalsemi (7. 9mg/dL) giiriilmii~tiir. 

Belch ve arkada~lan taraflndan multipl myelomah hastalarda oral etidronat kullanrmr 

ile yaprlan bir 9ah~mada ise; etidronatm osteolitik kemik progresyonunu inhibe edemedigi, 

patolojik kmk veya kemik agnlannda azalmaya yol a9madrgr gosterilmi§tir (43). 

Lahtinen ve arkada~larmm multipl myelomah hastalarda randomize, plasebo kontrollii, 

9ok merkezli yaptrgr bir ba§ka 9ah~mada oral klodronatm osteolitik kemik lezyonlanmn 

progresyonunu inhibe ettigi fakat kemik agnlan veya patolojik fraktiir oranlannda azalma 

olmadrgr gosterilmi~tir .. Bu 9ah§mada 350 yeni tanr almr§ MM'h hastaya bir yrl siire ile 2,4 

gr/giin klodr·onat verilmi§ ve osteolitik lezyonlar konvansiyonel radyolojik yiintemle 

izlenmi§tir.. Agn, yan etki ve radyolojik bulgu olarak gruplar arasmda anlamlr fark 

bulunmamr§trr (44) 1600 mg/giin klodronat kullanan hastalarda ise yan etki ve radyolojik 

bulgular y6ni.inden benzer sonu9lar vermesine kar~m agn y6ni.inden anlamh azalma 
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bulunmu~tur Bu hasta gruplan arasmda farkhhk nedeniyle olabilir, bizde solid tiimorlii 

hastalar aguhkta 4 multipl myelomah klodronat verilen hastada kemik agnlannda anlamh 

iil9iide azalma oldugunu gordiik Bizim 9ah~mamrz bu 9ah~mayr desteklememektedir. 

Lipton ve arkada~lan tarafindan randomize, kemik metastazr olan 61 meme 

karsinomlu hasta grubunda iv pamidronatm etkinligini kemik agnsr, narkotik kullammr 

srkhgr, 24 saatlik idrarda iiriner kalsiyum/kreatinin, (OH)prolin!kreatinin oranlan, serum 

kemik alkalen fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri ile degerlendirilmi~tir Sonu9ta 

istatistiksel ve klinik ayrdan kemik agnlannda ve kemik dongiisii biyokimyasal belirte9lerinde 

onemli 6l9iide azalma oldugu rapor edilmi~tir ( 45) Bizim oral klodronat ile yapt!grmrz 

9ah~mada da, serum alkalen fosfataz, 24 saatlik (OH) prolin diizeylerinde (p=0 .. 005), kemik 

agn skorlamasmda (p<0 .. 005) anlamh bir azalma goriilmii~tiir 

350 hastayr i9eren Fin Losemi Grubu myeloma 9ah~masmda ise, melfalan + 

prednizolon alan tiim hastalara randomize olarak plasebo kontrollii 24 ay sure ile 2400 

mg!giin klodronat verilmi~, ve osteolitik kemik lezyonlarmm progresyonunda plasebo 

grubunda (n=l68), klodronat grubuna gore (n=l68) 2 katr oranda artr~ tespit edilmi~tir 

(p=0 .. 026) . Vertebral kmklardaki ilerleme ise klodronat grubunda daha dii~iik olmasma 

ragmen istatistiksel olarak anlamh bulunamamr~tu Serum kalsiyum ve iiriner kalsiyum 

atrhmr her iki gruptada onemli iil9iide azalmr~ ancak, klodronat grubundaki azalmamn daha 

belirgin oldugu goriilmii~tiir.. Agn skor larnasr yaprldrgmda ise klodronat grubunda istatistiksel 

olarak anlamh bir ~ekilde agnda azalma izlenmemi~tir (p<O .. OOl) (46) 

Premenapozal meme kanserli hastalann biiyiik 9ogunlugunda adjuvan kemoterapi 

erken menapoz olu~umunu indiiklemektedir Bruning ve arkad~larr tarafindan premenapozal 

meme kanseri olan ve adjuvan kemoterapi verilen hastalarda tedavi somasr !amber 

vertebralarda kemik mineral yogunlugunda onemli iil9iide azalma oldugu DEXA ile tespit 

edilmi~tir (47). Saarto ve arkada~lan tarafmdan siklofosfamid +methotrexate+ 5 fluorourasil 

den olu~an adjuvan kemoterapi verilen meme kanserli premenapozal kadm hastalara 1600 

mg! giin oral klodronat verilerek yaprlan prospektif rarrdomize bir 9ah~mada oral klodronat 

tedavisi sonrasr l ve 2. yrlm sornasmda lomber vertebra ve femoral korpus kemik 

yogunlugunda 2 yrlm sonunda %2 2 azalma, femur boyuunda %0 .. 9 artma tespit edilirken 

plasebo kullananlarda bu degerler -%5.9 ve -%2 dir.. Plaseboyla klodronat arasmda kemik 

kaybmm 6nlenmesi y6niirrden anlarnh fark saptanmr~trr.. Bizim 9ah~mamrzda klodronat alan 
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kemik metastazh hastalarda kemik yogunlugunda istatistiksel olarak anlamh bulunmayan 

vertebra yogunlugunda %12 5 ve femur yogunlugunda %104 azalma bulunmasr bu sonuc;la 

uyum giistermemektedir. Bu durum bizim c;ah~mamrzda daha k!sa sureli klodronat kullammr ( 

2 yrl-6 ay) ve/veya hasta gruplannm farkhhgr ile ac;rklanabilir ( premenapozal ortalama 43-55 

ya~), plaseboya giire anlamh bir artr~ tespit edilirken (p=0.005 ve p=O 017), bunun tersine 

kontrol grubunda kemik yogunlugu kaybr lomber vertebralarda %9.5, femoral korpusta ise 

%4 .. 6 olarak gozlenmi~tir (48) Aynca bizim c;ah~mamrzdaki hastalarda Saarto c;ah~mas1 

hastalannm aksine, litik kemik metastazr bulundugu dikkate almmahdu. 

Ludovici ve arkada~lan tarafindan semptomatik kemik metastazr olan hastalarda 

klodronatm subjektif ve metabolik etkilerinin degerlendirildigi bir c;ah~mada 20 

postmenapozal ya~lan 46-67 arasr hasta c;ah~maya a1rnmr~trr Klodronat 450 mg intravenoz 

5 giin verilmesini takiben 10 giin sure ile 100 mg klodronat kas ic;ine verilmi~ ve dogrusal 

analog agn <;izelgesine gore semptomatik agnnm aza1drgr, karnofsky skorlamasma gore 

performans durumu, serum alkalen fosfataz, kreatinin ve osteokalsin duzeylerinde anlamh bir 

art!~ giiriilmii~ttir (p<O 00 1) I edavi edilen hastalann %7 5' de agn skorunda aza1ma tespit 

edilmi~ Benzer ~ekilde bu yazmm konusu olan bizim c;ah~madada agn skorunda tedavi 

sonrasr anlamh bir du~ii~ olmu~tlll (p<0 .. 005) 

Bifosfonatlarm hiicresel diizeyde osteoklastlan inhibe ettigi bilinmektedir fakat olaym 

molekiiler mekanizmasr tam olarak ac;rkhga kavu~mamr~trr Bifosfonatlann osteoklastlarla 

ili~kili hiicrelerin, makrofajlarm ya~am surelerini de etkiledigi giisterilmi~tir Vaaniinen ve 

arkada~lar1 tarafmdan yaprlan c;ah~mada, hem klodronatm , hem de pamidronatm izole 

edilmi~ osteoklastlarda apoptozisi indiikledigi giisterilmi~tir Klodronat ic;eren lipozomlarm 

in vitro sryan peritoneal makrofajlarmda ve fare karacigeii makrofajlannda in vivo apoptozisi 

indukledigi, ancak fare RAW -264 makrof~j -benzeri hiicrelerde induklemedigi bulunmu~tur 

i=iinfloresan yontemle apoptoza kar~r koruyucu protein olan Bcl-2 nin boyanma ve 

lokalizasyonun RA W-264 ve peritoneal makrofaj hiicrelerinde benzer oldugu giiriilmii~ttir. 

Primer olarak stoplazmada cereyan ettigi ve protein kinaz C'nin aktive ettigi mekanizmalarm 

sorumlu oldugu dii~iiniilmu~ttir Bu c;ah~mada apoptotik i~lemlerin c;e~itli inhibitiirleri 

kullamlarak klodronatm hangi ~amada apoptozu indiikledigi ara~tmlmr~ ve staurosporine 

veya homocysteine dr~mdaki ajanlann klodronatm olu~turdugu apoptozise kar~r koruyucu 

olmadrgr gozlenmi~tir. DolaylSlyla klodronat ve diger bisfosfonatlann osteoklast ve 

makrofajlar dr~mda c;e~itli ttimiir tiplerinde apoptotik veya diger antitUmoral mekanizmalar ile 
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ili~kileri heniiz yeterince a91khga kavu~mamr~tn diinyadaki 9qitli merkezlerce ve 

tarafimrzdan ara~tmlmaktadu (Shipman, 1997) ( 49) 
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SONU<;: 

Agnh kemik metastazlannda etidronat ve klodronat etkinliginin kemik dongiisii, 

emik kalmhg1, kmk, hiperkalsemi ve ilave tedavi ihtiyac1 gibi objektif, ve agn gibi 

ubjektifparametrelerle kar~1la~tmlmasmr amaylayan yah~mam1zda etidronat; 9ah~maya etik 

onden devamr uyguusuz k!lacak olyiide daha az etkin bulunmu~tur Klodronat ise, agn, ek 

~davi ihtiyacr ve kemik tutulurnu komplikasyonlanmn onlenmesi ve kemik dongiisiiniin 

zalmasr yoniinden etkin olarak gozlenirken, kemik yogunlugunda artma yoniinden etkin 

,[arak bulunmam1~tu Bifosfonatlann etkinlik diizeyi ve bunun mekanizmalan yoniinden 

Lastalarda iskelet d1~1 metastaz ve 22 hastam1zda sagkahm parametrelerine etkileri, tiim6r 

Liicre dizileri ve taze tiimor hiicrelerinde bu ilas:larm apoptozis ve diger etkilerinin 

Ieondronat, klodronat ve palmidronat yoniinden kar~!la~tmlmah s:ah~masr yabalanm1z ise 

iirmektedir. 

37 



OZET 

Kemik metastazlan hiperkalsemi, vertebra ve vertebra d1~1 kmklar, spinal kord 

kompresyonunu gibi iskeletle ili~kili problemleri, ve bunlarla birlikte ya~am kalitesini iinemli 

iil9iide azaltan agnyr ortaya 91karabilir.. Klodronatm etkinligine dair bir9ok 9ah~ma ohnasma 

ragmen bisfosfonatlann antiosteolitik iizellikleri ile ilgili parametreler yeterince ve birlikte 

giizden ge.;:irilmemi~tir. Teclmetium-99m- sintigrafi ile giisterilmi~ agnh kemik metastazr 

olan 22 hastay:t bu 9all~maya allmm~l!L Hastalann hi.;:biri e~ zamanl! olarak radyoterapi 

almamr~tn Oral klodronat 2x800 mg/ giin 6 ay siire ile kullamlmr~ ve kemik metastazlannda 

oral klodronatm etkisi Dual Energy X-ray Absorbsiometri (DEXA), idrar (OH) prolini, serum 

kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz degerleri, subjektif agn skorlamasr, ve Karnofsky 

skorlamasr ile dege!lendirilmi~tir.. Ortalama serum kalsiynmu 9 33 mg/dL'den 8 .. 84 

mg/dL'ye, ortalarna agn skoru 2 .. 6 'dan US' e, ortalama 24 saatlik idrar (OH) prolini 

20 .. 847'mg/gtin 'den 12 . .582'mg/gtin'e dii~mii~tiir ve azalan degerler istatistiksel olarak 

anlamh bulunmu~tur Hastalann Kamofsky skoru ile dege!lendirilen performans skorlannda 

artr~ trendi giizlenmesine kar~m bu istatistiksel olarak anlarnl! diizeye eri~ememi~tir. Bunun 

tersine femur ve vertebra yogunlugunda iinemli bir degi~iklik giizlenmemi~tir .. Benzer ~ekilde 

ortalama serum fosfor diizeyide degi~memi~tir iki hastarmzda klodronata bagh oldugn 

dii~iiniilen yan etkiler giiriildii; Bir hastada grade I hipokalsemi (7. 9 mg/dl), diger hastada ise 

grade I bulantr ve kusma geli~ti.. Bunlann dr~mda klodronat tedavisi altmdaki hi.;:bir hastada 

cilt diikiintiisii, niirolojik bulgular, biibrek fonksiyon bozuklugn , hiperkalsemi, kmklar, kord 

basrsr giiriilmedi Bu <;:ah~mada subjektif ve objektif parametreler kullamlarak oral 

klodronatm semptomatik kemik metastazh hastalarda etkili ve destekleyici oldugn 

giisterilmi~tir. 

38 



KAYNAKLAR: 

l) Kanis JA, O'Rourke N, Me Closkey EV. Consequences of neoplasia induced bone 
resorption and the use of clodronate (review) International Journal of Oncology 5:713-
715, 1994. 

~) Me Closkey EV, O'rourke N, Mac Lennan I Natural history of skeletal disease in 
multiple myomatosis and treatment with clodronate. Bone Mineralization .. 17:527, 1992 

3) Elomaa I, Blomqvist C : Clodronate and other biphosphonates as supportive therapy in 
osteolysis due to malignancy. Acta Oncologica: 34:629-636, 1995 

~) Al-Azzawi F, Mart DM, Lindsay R: Long term effect of oestrogen replacement therapy 
on bone mass as measured by dual photon absorbtiometry British medical journal 294: 
1261-1262, 1987 

5) Altman RD, Johnston CC, Khairi MRA, et al: Influence of disodium etidronate on clinical 
and laboratory manifestations of Paget's disease of bone (osteitis deformans). New 
England Journal of Medicine .. 289:1379-1384, 1973 

6) Mundy GR:Mechanisms ofosteolytic bone destruction. Bone 12; 51-56 1990 
7) Erikson EF: Normal and pathological remodelling of human trabecular bone: three 

dimensional reconstruction of the remodelling sequence in normals and in metabolic bone 
disease. Endocr.. Rev.: 7: 397-408, 1986 

8) Martin TJ, Nicholson GC: Cell Biology of bone: Clinical endocrinology and metabolism 
Balliere Tindall2,1; 1-29, 1988 

9) Silve CM, Hradek GT, Jones AL Parathyroid hormone receptor in intacat embrionic 
chicken bone: Characterization and cellular localization. lCell Biology 94: 379-386, 1982 

10) Abrams HL, Spiro R, Goldstein N.: Methastases in carcinoma. Analysis of 1000 
autopsied cases. Cancer 3: 74-85, 1950. 

11) Tofe AT Francis MD, Harwey Wl Correlation of neoplasms with incidence and 
localization of skeletal metastaces: on analysis of 1355 diphosphonate bone scans. Jownal 
of Nuclear Medicine 1975; 16: 986-989 

12) Stashenko P, Dewhwst FE, Rooney ML Interleukin -1 is a potent inhibitor of bone 
formation in vitro? lEone Mineral Res2: 559-567, 1987 

13) Garrett IR, Dunie BGM, Nedwin GE, Gillespie A Production of Lymphotoxin a bone 
resorbing cytokine, by cultured human myeloma cells. N. Eng .. Journal of Med.. 317: 
526-532, 1987 

14) Ruej-Jen Su, Ching-Chung Chang and Keh-Sung Tsai: Plasma PTH and PTH-rP levels 
and Clodronate therapy in cancer patients with hypercalcemia; J Formosa Medical 
Association 92-11, 1993 

15) Ruben N, Raymond P, Warrell Jr; Pathophysiology and management of bone disease in 
multiple myeloma: Cancer Investigation 15(1); 85-90, 1997. 

16) Kyle RA Multiple Myeloma; Review of 869 cases Mayo Clinics Proceedings. 50;29-40, 
1975. 

17) Strang P, Qvarner H: Cancer- related pain and its influence on quality of life. Anticancer 
Research 1 0; 109-112, 1990 

18) Strang P: Emotional and social aspects of cancer pain. Acta Oncologica. 31(3):323-326, 
1992 

19) Spiegel D, Bloom l Pain in metastatic breast cancer.. Cancer 52:341-5, 1983 
20) Strong P: Cancer pain; Oncological treatment modalities: 1996. 

39 



21) Payne R: Anatomy , Physiology and neuro pharmacology of cancer pain Medical Clinics 
Of North America. 71:153-167, 1987 

22) Drugs Reprint: Vol.47, 6:945-947, 1994 
23) Steven D, Averbuch: New bisphosphonates in the treatment of bone metastasis Cancer 

Vol:72 -11 
24) Evans RA, Bey link DJ, Wergedal J: The effects of two biphosphonates of bone 

metabolism in the rat Methabolic Bone Disease and Related Research 2: 39-48, 1989. 
25) Evans RA, Bey link DJ, Wergedal J: Effect of dicloro methylene diphosphonate on bone 

metabolism in calcium and phosphorus- deplated rats. Mineral and Electrolyte 
Metabolism 9:119-124, 1983 

26) Felix R, Fleisch H. The effect of diphosphonates on periosteal and bone cells in culture 
Experientia 37: 817-819, 1981 

27)Mundy GR, Ibbotson KJ, D'Sousa SM. The hypercalcemia of cancer. Clinical 
implications and pathogenic mechanism New England Journal Medicine 310:1718-
1927, 1984 

28)Mundy GR: Mechanisms ofosteolytic bone destruction. Bone 12:51-56, 1990. 
29) Rodon G: Interleukin 6: An osteotrophic cytokine .. Journal Bone Mineralisation Research 

7:475-478,1992. 
30) Bloomfield DJ: Should biphosphonates be part of the standart therapy of patients with 

multiple myelom or bone metastases from other cancers? An evidence- based review : 
Journal of Clinical Oncology Vol:16-3: 1218-1225, 1998 

31) Delmas PD, Biochemical markers of bone turnover in osteoporosis Osteoporosis; 
Etiology, Diagnosis and Management Raven Press, NY. 1988 

32) Delmas PD, Biochemical markers of bone turnover. Theoretical considerations and 
clinical use in osteoporosis Am J OfMed .. 95: 115-135, 1993. 

33) Notelovitz M: Osteoporosis: Prevention, diagnosis and management Professional 
Communications; 99-103, 1994 

34) Eastell R, Hampton L, Colwell A: Urinary collagen cross-links are highly correlated with 
radioscopic measurements of bone resorption? In Christiansen C, Overgaard K,(eds) 
Proceeding of the third International Symposium on Osteoporosis Osteopress, Aalborg: 
469-470, 1990 

35) Stephan U, Pospichal J, Presl J et a!.: Bone loss and biochemical indices of bone 
remodelling in surgical induced postmenapausal women .. Bone 8:279-284, 1987 

36) Johnston CC, et a!: Clinical indications for bone mass measurements. Journal Bone 
Mineralisation Research Report; 4(52) 4, 1989 

37) Cosmos F, et a!: Radiographic absorptiometry: A simple method for determination of 
bone mass. Osteoporosis Internationale 2: 34-35, 199L 

38) Kleerekoper M, et a!: Comparison of radiographic absorptiometry with dual enegy X-ray 
absorptiometry and Quantitative computed tomography in normal older white and black 
women .. J Bone Min Res. 9(11): 1745, 1994 

39) Jergas M, Genant HK: Current methods and recent advances in the diagnosis on 
osteoporosis .. Art. Rheum: 36(12): 1649-1658, 1993 

40) Me Closkey EV, MacLennan I; Drayson C, Dunn J, Kanis JA Effect of clodronate on 
progression of skeletal disease in multiple myelomatosis .. European Journal of Cancer 31 
A (Suppl.5):163, 1995. 

41) Yates AJ, Adami S, Passeri M, eta!: Effects of oral aleondronate and intranasal salmon 
calcitonin on bone mass and biochemical markers of bone turnover in post menapausal 
women with osteoporosis .. Bone 17(4): 383-390, 1995. 

40 



42) Berenson Jr.., Lichtenstein A, Porter L, et al: Efficacy of pamidronate in reducing skeletal 
events in patients with advanced multiple myeloma. New England Journal of Medicine 
334:488-493, 1996 

43) Belch Ar, Bergsagel DE, Wilson E, et al: Effect of daily etidronate on the osteolysis of 
multiple myeloma Journal Clinical Oncology 9:1397-1402,1991 

44) Markku Laakso, Remo Lahtinen, Pekka Vukkunen and Inkeri Elomaa for the Fmmsh 
leukemia group. Subgroup and cost-benefit analysis of the Finnish multicentre trial of 
clodronate in multipl myeloma British Journal of Haematology Volume 87 .. number 4: 
August 1994. 

45) Lipton A, Glover D, Harvey H, Grabelsky S, Zelenekas E, Macereta R, Seaman l 
Pamidronate in the treatment of bone metastases: Results of 2 dose-ranging trials in 
patients with breast or prostate cancers. Annals of Oncology 5 (SuppL7): 31-35, 1994 

46) Me Closkey EV, MacLennan I; Grayson M, Chapman K, Kanis JA: Oral clodronate 
reduces skeletal morbidity in multiple myelomatosis, Bone and Mineral Volume 25 ( 
Supplement 1): 83 .. 1994 

47) Bruning PF, Pit MJ, De Jong-Bakker N, et al: Bone mineral density after adjuvant 
chemotherapy for premenapausal breast cancer British Journal Cancer, 61:308-310, 
1990 

48) Saarto T, Blomqvist C, Vlilimliki M, et al: Chemical castration induced by adjuvant 
cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil chemotherapy causes rapid bone loss that is 
reduced by clodronate. A randomized study in premenapausal breast cancer patients; 
Journal Cliical Oncology, 15 (4): 1341-1347, 1997 

49) Selander KS, Monkkonen J, Karhukorpi E, Vaananen HK: Characteritic of c1odronate­
induced apoptosis in osteoclasts and macrophages; The American Society for 
Pharmacology and Expermental Therapeutics .. 50: 1127-1138, 1996. 

50) Neri B, Gemelli MT, Sambaturo S, et al: Subjective and metabolic effects of clodronate in 
patients with advanced breast cancer and symptomatic bone methastases; Anticancer 
Drugs; 3(2): 87-90, 1992. 

AKDL:n 1 :~ 1. ~ 
Mmte1 K<iti)::·:·:~•: 

41 


