Bifostonatlar ve Cene
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Kem

on yillarda hekimler ve dis

hekimleri tarafindan

kemoterapi, kortikosteroit
veya bifosfonatlarla kanser tedavisi
gbren kanser hastalarinda Cene
Kemiginde Kemik Erimesi (CKKE)
nin daha sik gériilmeye baslandigi
bildirilmektedir. Bu hastalarda zaten
anemi, enfeksiyon, agizda bazi
rahatsizliklar goriilmektedir. Aslinda
ilk olarak CKKE gortilen hastalarin
intravenoz bifosfonat alan hastalar
oldugu bildirilmistir, fakat su anda
oral bifosfonat kullaniminda da
CKKE goriilebilecegine iligkin
yayinlar da mevcuttur. CKKE gériilen
hastalarda ilk belirti nekroz olan cene
kemigi bolgesinde siddetli agri
olmasidir. Dis tedavisinden sonra
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alt cenede tist ceneden daha fazla
oranda CKKE olayina rastlandigi
belirtilmektedir.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar 1990’1 yillarda tedaviye
girmistir ve osteoporosis, ostelitik
timorlerin tedavisi veya kemikte
timor gesiliminin yavaslatiimasi icin
hormon replasman tedavisine
secenek olarak kullanilmaya
baslanmistir. 1996'da Allendronate
osteopordz tedavisi icin ilk onayi
almistir. Ozellikle diisiik kemik
yogunluguna sahip menapoza girmis
kadinlarda, yasl erkeklerde bel
kemigi, bilek, kalca kiriklarini
onlemek icin kullaniliyorken daha
sonra Paget hastaligi (normal kemik

de Kemik Erimesi

dokusunun yerini diisiik kalitedeki
kemik dokusunun almasi hastaligi)
icin de onay almistir.

Aslinda bifosfonatlarin kemikteki
etkisi ile ilgili ilk calismalar 1960'larda
yapilmis ve yayinlanmistir. Etidronat
ilk defa yirmi yil &nce osteoporoz
tedavisi icin kullaniimistir, fakat bazi
istenmeyen etkiler (osteomalazi gibi)
goriiltince klinik calismalar
durdurulmustur. Bu ylizden
Amerikada etidronat osteoporz
tedavisinde kullanim onayi
alamamistir.

2005 yilinda Amerika'da FOOD and
DRUG Administration (FDA)
tarafindan ibandronat sodyum ayda
bir tablet olarak kullanimiyla
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menapoz sonrasl osteopordz tedavisi
icin onay almistir. Yapilan calismalar
yeni omurga kirig1 olusma riskinin
anlamli olarak azaldigini ve kemik
mineral yogunlugunun arttigini
gbstermistir.

Ocak 2006'da FDA tarafindan
ibandronat sodyumun injeksiyon
formu da onaylanmistir. Bu
osteopordz tedavisi icin onaylanan
ilk parenteral formdur ve oral yoldan
ilact alamayan hastalar (mesela ilac
yutamayan, ayakta duramayan veya
30 ila 60 dakika bile oturamayan
kisiler) icin gelistirilmistir. Buna ilave
olarak parenteral formu {ic ayda bir
enjekte edilmektedir.

FDA hekimleri ve dig hekimlerini
bifosfonat kullanimi sonrasinda
CKKE olusabilecegi konusunda
hususunda uyarmistir. Aslinda ilk
olay bifosfonatlarin metaztaz yapmis
kemik hastaligi olan hiper kalsemik
hastada parenteral kullanimi
sonrasinda gorilmustir.

ilacin ozellikleri

Bifosonatlar pirofosfatlarin sentetik
analoglandir. ilk kez 1960'larda kanda
ve idrarda bulunan ve kalsiyum fosfat
kristallerinin meydana gelmesini ve
agregasyonunu 6nleyen bilesik olarak
tespit edilmistir. Pirofosfatlar dis
macunlarinda tartar kontroli igin
kullanilmaktadir ve dis macunu
formiilasyonu icindeki gorevi dis
yiizeylerinde sert kalsiyum
tabakalarinin olusmasini 6nlemektir.
Bifosfonatlarin kesfi, pirofosfatlarin
viicutta hizla metabolize edilmelerini
dnlemek icin tiirevlerinin aranmasi
sirasinda olmustur. Sekil-1'de
bifosfonatlarin temel kimyasal yapisi
gorilmektedir.

Bifosfonatlar metabolize edilmezler,
oral yoldan verilmesini takiben
sadece %3 oraninda emilirler, 24 saat
icinde emilen doz idrarla atilir kalan
kisim kemiklerde dagilir, buradan da
cok yavas elimine olur.

Etki mekanizmasi

Tam olarak etki mekanizmasi
aydinlanmamistir.Sahip oldugumuz
bilgilerle etki ve CKKE goriilme
riskine sebep olmasi asagidaki
sekilde aciklanmaktadir:

Bifosfonatlar kemige baglanir ve
burada birikir, tic ay sonra bile
kemikte kaldigi belirtilmektedir.
Bifosfonatlar normal veya anormal
ostekalsik kemik resorpsiyonunu
kuvvetli olarak inhibe ederler, bu da
kemikte metastaz hastaliklarinin
olusumuna sebep olabilir. Timor
biiyimesini artirici faktorlerin
salimini engellerler (anti timor etki).
Bifosfonatlar, osteoklast denen ve
olimi onceden planlanmis kemik
hiicrelerinin kemige yapismasini ve
kemik iliginde tiretimini engellerler,
boylece kemik korunmus olur, kemik
resorpsiyonu engeller ancak kemik
olusumu devam eder, bdylece kemik
dansitesinin artmasini saglarlar.
Mineraller kemikte daha yogun
birikir. Kemik hacmi artmaz ama
dansitesi artar.

Bifosfonatlar osteklast olusumunu
ve aktivitesini inhibe ettikleri icin
normal kemik tiretim déngtist
tamamlanamaz , boylece kemik

hiicrelerinin kanlanma veya kan
dokusuna ulasma kabiliyetleri azalir
ve sonucta iyi beslenemeyen bir
kemik dokusu ortaya ¢ikar.
Damarlanma yapisi bozuk kemik
dokusunun ortaya ¢ikmasi uzun
dénemde kemik nekrozuna yol acar
bu 6zellikle CKKE goriilme riskini
artirir. {lacin kullanilma  siiresi CKKE
olaylarin gelisiminde énemlidir. Alti
aydan fazla bifosfonat kullanan
kisilerde CKKE goriilme riski oldukca
fazladir.

Formiilasyonlari ve
kullanilma yerleri

Tablo-1'de bifosfonat cesitleri
goriilmektedir. Bifosfonatlar
metastazi olan kanser hastalarinda
hem tedavi hem de osteoporézden
koruma icin kullanilmaktadir.

Alendronat ve risedronat
osteopordz tedavisi icin oral olarak
kullanilan formlardandir. Zoledronik
asit, panidronat ve ibandronat [V
olarak verilebilen bas ve boyunda
goriilen skuamoz hiicre kanseri,
gB8&lis kanseri, prostat kanseri,
multiple myeloma, bobrek kanseri
gibi hastaliklarda goriilen hiper
kalsemi tedavisinde kullanilmaktadir.
Kanser hastalarinda hiper kalsemi
goriilme olasihigr %20-30'dur.
Tyilesme zordur pek cok hasta bu
durumda kaybedilir. Alendronat ve
risedronat bu durumda cok
kullanilmaz. IV bifosfonatlar anti
kanser ilaclarla birlikte kullanilir.

Tablo-1: Bifosfonat formiilasyonlari
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Sekil 1. Bifosfonatlarin genel kimyasal yapist

flag Verilis yolu

Risedronat Oral

Allendronat Oral

Tiludronat Oral (Paget hastaliginda)
Etidronat Oral, IV

ibandronat Oral, IV

Pamidronat vV

Zoledronat I\
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CKKE'nde risk faktorleri
CKE’inde risk faktorleri:

Kanser tedavisinde diger kanser
ilaclar veya tedavileri ile birlikte
bifosfonatlarin IV kullanimi,

Kanser durumu (Goglis, akciger,
prostat kanseri) ve kemik
metastazinin bulunmasi,

Dental faktorler: Kemik
cikarilmasi, periyodontal
ameliyalar, dis implant
operasyonlari, agizda enfeksiyon
olmasi, agiz hijyeninin iyi
olmamasi seklinde 6zetlenebilir.

Ters Etkiler
CKKE - Onemli yayinlar

ilk ayrintili arastirma 2003'de
yayinlanmis ve bifosfonatlarin kanser
hastalarinda kullaniminda CKKE
oldugu belirtilmistir. 2003 yilinda
yapilan baska bir calismada
pamidronat veya risedronat tedavisi
goren 36 kanser hastasinda CKKE
goruldiugi belirtilmistir. CKKE
Ozellike dis cekiminden sonra
gelismistir. %30 hastada CKKE
kendiliginden gelismistir.

2005 yilinda yapilan bir calismada
ise CKKE goriilme ihtimali
pamidronat icin %26, zolendronat
icin %40.3, alendronat icin %
dolaylarindadir. Olayi tetikleyen
etmen olarak dis cekimi 9%37.8, dis
eti hastaligl %28.6, periyodontal
ameliyet %11.2, dis implanti %3.4,
dis kanal tedavisi %0.8 ve
kendiliginden olma olasiligi %25.2
olarak belirtilmistir.

Uyarilar

Bifosfonatlarin hastada
kullanimina baslamadan 6nce
mutlaka hastanin durumu
degerlendirilmelidir.

Eger hasta baska kanser tedavileri
de aliniyorsa o zaman mutlaka
hasta CKKE konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hastalarin uzun stire bifosfonat
kullaniminda CKKE olabilecegi
soylenmelidir.
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Ozellikle dis cektirme veya
yukarida bahsedilen dis
rahatsizliklari veya operasyonlari
konusunda hasta &nceden
uyariimalidir.

Gerekirse hekimi ile bu konuda
konusmasi ve tedaviye
baslamadan &nce dis hekimi
kontroliine gitmesi de tavsiye
edilmelidir.

Bu konuda daha fazla bilgi sahibi
olmak isterseniz asagida yazili
kaynaklar size yardimci olacaktir.
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