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Osteoporoz Tedavisinde Kullanilan
Bifosfonat Grubu Ilaclar ve Toksisiteleri

Bisphosphonates Used in the Treatment of
Osteoporosis and Their Toxicities

OZET Osteoporoz, iilkemizde de yaygin olarak goriilen, morbidite ve mortaliteye neden olan
énemli bir saglik sorunudur. Ozellikle, yasla birlikte hastaligin insidansinda artis gdzlenmekle bir-
likte, cinsiyete bagli olarak da gesitli farkliliklar bulunmaktadir. Osteoporoz tedavisinde gesitli ilag
gruplan kullanilmaktadir. Bu ilaglar, yikimi 6nleyici ilaglar ve anabolik ajanlar olmak tizere iki
sinifa ayrilmaktadir. Bunlar i¢inde bifosfonatlar, siklikla kullanilan ve kemik yikimini inhibe
eden ilaglardandir. Bifosfonatlarin kemik mineraline afinitesi yiiksektir. Viicutta metabolize ol-
mazlar ve diger ilaglarla etkilesime girmezler. Oral bifosfonat tedavisi, 6zofagus iilserleri, 6zo-
fajit ve kanamalar gibi toksisitelere neden olmaktadir. Uzun siireli intravenoz bifosfonat
kullanimi sonucu ise bobrek toksisitesi, akut faz reaksiyonlari, cene osteonekrozu, atriyal fibri-
lasyon, atipik kiriklar ve okiiler advers reaksiyonlar gozlenmistir. Bu ¢alismada; osteoporozun
tanimi, patofizyolojisi ve osteoporoz tedavisi ve bunlar i¢inde bifosfonatlarin etki mekanizma-
lari, fizikokimyasal 6zellikleri, farmakokinetikleri, toksisiteleri ve bu sinifa giren ilaglar ile ilgili
bilgiler 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemiklerden yas tespiti; kemik rezorpsiyon faktorii;
kemik yogunlugunu koruyan ajanlar; osteoporoz

ABSTRACT Osteoporosis, is an important health problem that cause morbidity and mortality, is also
common in our country. In particular, there is an increase in the incidence of the disease with age,
but there are also differences depending on the sex. Various drug groups are used in the treatment
of osteoporosis. These drugs are divided into two classes as antiresorptive drugs and anabolic agents.
Among these, biphosphonates are drugs that commonly are used and inhibit bone resorption.
Biphosphonates have a high affinity for bone mineral. They do not metabolize in the body and in-
teract with other medicines. Oral biphosphonates treatment cause toxicities such as oesophageal ul-
cers, oesophagitis, and hemorrhages. Renal toxicity, acute phase reactions, jaw osteonecrosis, atrial
fibrillation, atypical fractures and ocular adverse reactions have been observed as for result of the
long-term use of intravenous biphosphonates. In this review article is summarized definition of os-
teoporosis, pathophysiology of osteoporosis and osteoporosis treatment, within these the effect
mechanisms, physicochemichal proporties, pharmacokinetics, toxicities of biphosphonates and in-
formations about drugs entering this class.

Keywords: Age determination by skeleton; bone resorption factor;
bone density conservation agents; osteoporosis

emik yikimi ve birikimi arasindaki denge, osteoklastlar ve osteob-

lastlar tarafindan belirlenmektedir. Osteoklastlar, kemik mineralle-

rinin erimesine yol acar iken bu sirada osteoblastlar da yeni kemik
mineralizasyonunu baglatmaktadir.! Erigkinlerde her giin kemik minerali-
nin kiiciik bir kismi rezorpsiyonla yok olmaktadir.’
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Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ve
kemik dokusunun bozulmast ile karakterize bir has-
taliktir.!?*7 Kemigin daha poroz ve kirilgan hale
gelmesiyle kirik riski bityiik olciide artmaktadir.!

Osteoporoz, tim diinyada 200 milyonu agkin
insanda gorilen patolojik bir durumdur.! Tir-
kiye’'de gelecek 25 yil i¢inde, osteoporozun ve os-
teoporoza baglh kiriklarin insidansinin biyiik
oranda artacagl tahmin edilmektedir.® Tahminlere
gore, 2050 yilinda diinya genelinde kalca kirig: in-
sidansinin kadinlarda %240, erkeklerde %310 ar-
tacag) tahmin edilmektedir."?

Osteoporoz olusumunda yas, cinsiyet, etnik
koken, beslenme durumu, alkol, sigara, hormonal
degisimler gibi pek ¢ok etmen risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir.®

Ostrojen, paratiroid hormon ve daha az dere-
cede testosteron optimum kemik gelisimi ve bakim
onarimi igin gereklidir."® Ozellikle menopoz déne-
mindeki kadinlarda osteoporoz riski artmaktadir.
Bu durum, postmenopozal kadinlarda dstrojen
iiretiminin durmasiyla kemik kaybi artmasiyla
aciklanmaktadir. Bu nedenle osteoporoz riski ka-
dinlarda erkeklerden daha yiiksektir."® Kadinlarda
menopoz sonrasinda ostrojen iiretimi durmasi ne-
deni ile, kemikler {izerinde 6strojenin koruyucu et-
kisi azalmaktadir. Ozellikle, kalca kiriklarinin
%901 50 yas ve tizerindeki insanlarda yagla birlikte
kemik mineral yogunlugunun azalmasindan dolay1

meydana gelmektedir.!1011

Prostaglandinler, 6zellikle prostaglandin E2
(PGE2) hem kemik yapimini hem de yikimim
uyarmaktadir. PGE2, arasidonik asit tarafindan ge-
sitli kemik hiicrelerinde olusturulan bir lipit tiir-
evidir. PGE2 sentezinin ilk basamag: siklooksijenaz
2 [cyclooxygenase 2 (COX2)] enzimi tarafindan
gerceklestirilmekte ve bu enzimin inhibitorleri me-
kanik strese yanit olarak kemik yapimini engelle-
yebilmektedir. Egzersize bagh kemik olusumu igin
PGE2 gerekmektedir. COX2 enzimini inhibe eden
nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSAII) kullanan
insanlarda kirik riskinin arttigina dair kanitlar bu-
lunmaktadir.®

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan onay-
lanan osteoporozun klinik tanisi, kemik mineral
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yogunlugu (KMY) 6lciimleri ve kirik varlig: tize-
rinde temellenmistir. Bu tan1 kriteri icin KMY,
saglikli geng erigkinlerde standart sapma (SS) de-
gerinin istiindeki ya da altindaki sayilar1 yansitan
bir T-skoruna déniistiiriilmektedir. Bu tanima gore
T-skoru -2,5 SS’nin altindaki bireylere osteoporoz
tanis1 konulmaktadir.»1213

Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi ilaglar ile
yapilabilmektedir ve bu ilaglar, antirezorptifler
(antikatabolik) ve anabolik ajanlar olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir. Bu ilaglardan uzun yillardir
kullanilmakta olan en 6nemli grup bifosfonatlar-
dir 371! Bifosfonatlar, etki mekanizmalarina gore
azot iceren bifosfonatlar (N-BF) ve azot icermeyen
bifosfonatlar (NN-BF) olmak iizere iki gruba ayril-
maktadir." N-BF'ler ile yapilan klinik 6ncesi ¢alig-
malarda; kemik rezorpsiyonunu basit yapili
bifosfonatlardan daha giiclii inhibe ettigi gosteril-
mistir.’

Bifosfonatlarin kullanimi ile birlikte renal
toksisite, 6zofageal ve akut faz reaksiyonlari, atri-
yal fibrilasyon, ¢ene osteonekrozu, atipik kiriklar,
okiiler advers olaylar gibi toksisiteler gézlenmis-

tir.1°

Bu ¢aligsmada; osteoporoz ve patofizyolojisi ile
bifosfonatlar basta olmak tizere, tedavide kullani-
lan ilaglarin 6zelliklerinin ve toksisitelerinin de-
gerlendirilmesi amaglanmigtir.

I OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kirilganligina ve kirik riskinde
artisa yol acan, kemik yogunlugunun azalmasi ve
kemik dokusunun bozulmas: ile karakterize bir
hastalik olarak tanimlanmigtir.!?* Kemigin daha
poroz ve kirilgan hale gelmesiyle kirik riski biyiik
olgtide artmaktadir (Sekil 1).6

Hormonlar kemik olusumunda en 6nemli mo-
diilatorlerdir. Ostrojen, PTH ve daha az derecede
testosteron optimum kemik gelisimi ve bakim ona-
rimu i¢in gereklidir.»®

Ostrojen, osteoblastlar ve osteoklastlarin yii-
zeyindeki spesifik proteinlerle ya da reseptorlerle
etkileserek kemik hiicreleri tizerinde dogrudan et-
kiye sahiptir.® Bu etkilesme osteoblast aktivitesini
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$EKiL 1: Osteoporozda kemigin yapisinda meydana gelen pordz yapi; (a) nor-
mal kemik, (b) osteoporotik kemik.®

artirir iken, ayn1 zamanda osteoblast-osteoklast et-
kilesmesini engelleyen hiicreler i¢inde bir dizi
kompleks olaylar zincirini baglatmaktadir.®’

Kemik iliginden salgilanan bazi sitokinler
kemik dongiistinii hizlandirarak kemik y1ikimini te-
tiklemektedir. Timor nekrozis faktor alfa, interlo-
kin-1 ve interlokin-6, in vitro ve in vivo kemik
rezorpsiyonunu uyarmakta ve ostrojen eksikligi ne-
deni ile indiiklenen kemik kaybini baslatabilmek-
tedirler.®

Kemigin yeniden yapilanmasini diizenleyen
bir bagka lipit molekiil dizisi 16kotrienlerdir. Yal-
nizca aragidonik asitten tiireyenlerin farelerde
kemik dansitesini azalttig1 bulunmustur.

OSTEOPOROZ GELISIMINDE RiSK FAKTORLERI

Osteoporoz i¢in risk faktorleri agagidaki sekilde si-
ralanabilmektedir:

m Cinsiyet: Menopoza giren kadinlarda hor-
mon degisiklikler nedeni ile osteoporoz riski er-
keklerden daha yiiksektir. Yaklagik 40 yaglarindan
sonra genellikle kemik dokusunda kay1p baglamak-
tadir.*® Kadinlarda menopoz sonrasinda 6strojen
tretimi durmakta ve kemikler dstrojenin koruyucu
etkilerinden yararlanamamaktadir. Bu nedenle ka-
dinlarda menopoz sonrasinda kemik kaybi hizi art-
maktadir.>!?

® Yas: Kalca kiriklarinin %90’1 50 yas ve
iizerindeki insanlarda meydana gelmektedir.
Bunun nedeni, yasla birlikte KMY nin azalmasi-
dlr.6’10’11
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m Etnik Koken: Yapilan ¢aligmalada, Asya ve
Kafkas populasyonlarinda osteoporozun daha yay-
gin oldugu saptanmistir. Kalga ve omurga kirikla-
rinin ve osteoporozun insidansi beyaz irkta siyah

irktan daha diigiik bulunmugtur.5!3Y

m Alkol: Asir1 alkol tiiketen bireylerde osteo-
poroza bagli kirik riski ortalama olarak alkol alan
ya da hig alkol almayan bireylerle karsilastirildi-
ginda %40 daha fazladir.® Bunun nedeni yiiksek
alkol aliminin kalsiyum metabolizmasini diizenle-
yen kemik yapim hiicreleri tizerinde dogrudan ters
etkilere yol agarak sekonder osteoporoza sebep ol-
masidir.>"’

m Sigara: Gegmiste sigara icme Oykiisii olanlar
ve sigara icen bireyler, sigara icmeyenlerle kargi-

lagtirildiginda kirik riskini artirmaktadir 81113

m Diisiik Beden Kitle Indeksi: Beden kitle in-
deksi (BKI) nin diisiik olmas1 (<20 kg/m?) kemik
kaybi ve kirik riskindeki artis ile iligkilidir.5'¢ BK’si
20 kg/m?olan bireylerde kirik riski BKI’si 25 kg/m?
olanlara kiyasla iki kat artmaktadur.®

m Beslenme: Besinlerden yetersiz kalsiyum
emilimi oldugunda viicut daha fazla PTH iiret-
mektedir.*®!' PTH kemigin yeniden yapilandiril-
masina yardimci olmaktadir. PTH eksikliginde
kemikte bulunan osteoklastlar bozulmakta ve
kemik kalsiyumu ihtiyaci olan sinir ve kaslara
gonderilmektedir. Proteinlerin, D vitamini ve
kalsiyum ile sinerjistik rol oynayan ¢ok 6nemli en-
dikasyonlar1 bulunmaktadir.®

m D Vitamini Eksikligi: D vitamini, kalsiyu-
mun barsaklardan absorplanmasina yardim etti-
ginden kalsiyum metabolizmas: i¢in gereklidir. D
vitamini, glinesin ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle
deriden sentezlenmektedir. Cogu insanda giinliik
10-15 dk glinese maruz kalma genellikle yeterlidir.
Giinliik 1.000-1.200 mg kalsiyum ve en az 800 IU D
vitamini osteoporoza karsi koruyucu olabilmekte-
dir.é,&ll

m Yetersiz Fiziksel Aktivite: Cok fazla hare-
ketsiz yasam tarzi olan bireylerde kalca kirig:
olasilig1 daha aktif olan insanlara gore daha yiik-

sektir, 681113

m Diigsme Siklig1: Gérme bozukluklari, denge
kaybi, néromuskiiler disfonksiyon, demans, hare-



Sema DINGEL ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(1):35-48

ketsizlik ve uyku ilaglar1 diigsme riskini ve buna bagh
olarak da kirik riskini artmaktadir. Kalga kiriklari-
nin %90’1 diismelerden kaynaklanmaktadir.®®

m Yatkinlik: Ozellikle ailede bir kirik 6ykiisii-
niin olmas1 KMY’den bagimsiz olarak artan bir risk
faktoridir.5'13

m Kirik Gegmisi: Daha 6nceden olugsmus bir ki-
rig1 olan kisiler, olmayanlarla kargilastirildiginda
kirik riskinin %86 arttig1 belirlenmistir.5!' Once-
den bir kirik 6ykiistiniin olmasi, her iki cinsiyette
de gelecekte kirik riski olusumu agisindan giiglii bir
risk fakt6rudir."

Uzun Dénem Glukokortikoid Tedavisi: Korti-
kosteroid tedavisi KMY’de hizli bir azalmaya yol
a¢cmaktadir.”!! Bu nedenle uzun siire kortikosteroid
kullanimi sekonder osteoporozun en yaygin sebe-
bidir ve kirik riskinin artmas ile iligkilidir.%’

m Erkeklerde Primer/Sekonder Hipogonadizm:
Kadinlardaki dstrojen yetersizligi gibi erkeklerdeki
androjen yetersizligi de kirik riskini artirmaktadar.
Herhangi bir yasta prostat kanseri i¢in orsidektomi
(testislerin ¢ikarilmasi) ile sonuglanan akut hipo-
gonadizm, menopozal kadinlarda gozlenene ben-
zer hizda kemik kaybimi hizlandirmaktadir.
Orsidektomiyi takiben, kemik kaybi birkag yil ¢cok
hizli devam etmektedir. Daha sonra yasla birlikte
meydana gelen kayip giderek normal seviyesine
donmektedir.>®

m Diger: Anoreksiya nervoza, malabsorpsiyona
yola agan ¢6lyak ve Crohn hastaligi, kronik akci-
ger hastaligi, primer hiperparatiroidizm, organ
nakli sonrasi, kronik bobrek yetmezligi, hipertiroi-
dizm, Cushing sendromu, romatoid artrit gibi kro-
nik hastaliklar da osteoporoza neden olan diger risk

faktorleridir.6%1113

OSTEOPOROZUN KLINIK TANISI

Geleneksel X 1s1nlar1 kemik yogunlugunu 6lge-
memekte; fakat omurga kiriklarini saptayabil-
mektedir. KMY, daha o6zellesmis tekniklerle
6lciilmektedir. Osteoporoz tanisi i¢in; ikili enerjili
X-131m1 absorpsiyometrisi [dual-energy X-ray ab-
sorptiometry (DXA)], kantitatif bilgisayarl1 tomo-
grafi [Quantitative computed tomography (QCT)],
yiiksek ¢oziiniirliiklii periferal kantitatif bilgisayarh
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tomografi (HR-pQCT), kantitatif ultrasonografi,
kemik dongiisiintin biyokimyasal belirtecleri gibi
baslica 6l¢ciim teknikleri kullanilmaktadir.?

Bunlar i¢inde en yaygin olarak kullanilani
DXA’dir. Omurga ve kalca kemik dansitesini 6l¢-
mede kullanilan bu yontem, bitiin bir iskeletin
kemik yogunlugunu da 6l¢ebilmektedir.?

DXA tarafindan onaylanmis klinik risk faktor-
leri ve femur boynu KMY’leri, tedavi edilmemis
hastalarda 10 yillik kirik olasiligini tahmin etmek
icin DSO’niin “Kirik Degerlendirme Araci (Frac-
ture Assesment Tool, FRAX)”na bilgi saglamakta-

dll' 4,8,13,14

OSTEOPOROZDA KULLANILAN
ILAC DISI TEDAVI

Osteoporozun 6nlenmesi optimum kemik biiyii-
mesinin saglanmasi ile baglamaktadir.! Maksimum
kemik giiciine ve KMY’ye en erken erigkinlikte
ulagilmaktadir. Cocukluk dénemi, kemik yapimi-
nin en yiiksek oldugu yillardir.¢* Ttim ¢ocuklarda
pik kemik kiitlesinde %10’luk bir artigin, erigkinlik
doneminde osteoporotik kirilma riskini %50 ora-
ninda digiirdigi tahmin edilmektedir. Osteoporo-
tik kirik riskinin azaltilmasinin ¢ocuklarda
maksimum kemik yogunlugunu %10 artirdig: tah-
min edilmektedir.® Tersine kotii diyet ve yetersiz
egzersiz yas aralig1 10-18 yil olanlarda erigkinlikte
daha gii¢siiz kemiklere sahip olunmasina yol aga-
bilmektedir.®!3

Kalsiyum, kemik dokusunun baslica yap1 ta-
sidir. Bu nedenle osteoporoz ve diger kemik has-
taliklarinin 6nlenmesinde o6nemli bir role
sahiptir. Kalsiyum ihtiyaci, genclerde iskelet bii-
ytumesi hizli oldugu i¢in daha yiiksektir.® Yasla
birlikte viicudun kalsiyumu absorplama yetenegi

azalmaktadir.®?

D vitamini, kemik onarimi ve gelisimi i¢in
hem barsakta besinlerden kalsiyum emilimine
yardimec1 oldugu i¢in hem de kemik dokusunun
mineralizasyonunun ve yenilenmesinin saglan-
masi i¢in gerekmektedir.®®

Ulusal Osteoporoz Vakfl, osteoporozdan ko-
runmak i¢in tiim erigkinlerin gtinlik en az 1.200
mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini almasini
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onermektedir.>”!18 Siit ve siit tirtinleri kalsiyumun
en kolay ulagilabilir diyet kaynaklaridir. Kalsiyum
iceren diger kaynaklar; brokoli, lahana gibi yesil
sebzeler; portakal, kayisi, kuru incir, konserve taze
balik, findik, badem gibi kuruyemislerdir.®

Egzersiz, kemik ve kas giiciintin yapim ve ona-
riminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Dengeyi dii-
zelterek diismelerin azalmasina ve kiriklarin
rehabilitasyonuna da yardim etmektedir.5!>1618 Eg-
zersiz, genglerde kemikleri giiclendirmektedir. Co-
cuklarda maksimum kemik yogunlugunu %10
artirmakta ve erigkin yasami boyunca osteoporoza
baglh kirik riskini %50 azaltmaktadar.®

Kas giiclinii sirdiirmek ve kemik kaybini 6n-
lemek i¢in erigkinlerde diizenli egzersizler 6nem-
lidir.*!” Erigkinlerin haftada ti¢-dort kez 30-40 dk
egzersiz yapmasi Onerilmektedir.

Diyetten yeterli protein alimi, ¢ocukluk ve
ergenlik dénemi boyunca optimum kemik yo-
gunlugunun kazanilmasi i¢in ¢ok énemlidir. Ay-
rica, kemik yogunlugunun korunmasindan da
sorumludur. Diisitk kalori ve protein alimina
neden olan yetersiz beslenme, kemik gelisimine
agir bir sekilde hasar verebilmektedir.® Disiik
protein alimi kemik olusumunu artiran insulin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) adli biiyiime
faktoriiniin yapimini ve iglevini azaltmaktadir. Ek
olarak; bu biiyiime faktorleri, D vitamininin hor-
monal formunu ve kalsitrioliin bébreklerde yapi-
min1 artirarak kalsiyum ve fosfat gibi kemik
minerallerinin barsaklardan absorpsiyonunu da
uyarmaktadir.!¢

Cocuklarda, adolesanlarda ve erigkinlerde os-
teoporozdan korunmak i¢in yapilmas: gereken
oneriler agagidaki gibi 6zetlenebilmektedir:

m Yeterli kalsiyum alim ile besleyici bir diyet
saglamak,*"”

® D vitamininin yeteri kadar tedarik edilme-
sine devam etmek,*>"

® Protein malniitrisyonu ve yetersiz beslen-
meden kaginmak,®"’

m Diizenli fiziksel aktivitede bulunmak,®?°

m Sigara igmekten ve agir1 alkol alimindan ka-
¢inmak.51
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OSTEOPOROZDA UYGULANAN
ILAC TEDAVILERI

Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullani-
lan ilaglar, antirezorptifler (antikatabolik) ve ana-
bolik ilaclar olmak tizere iki sinifa ayrilmaktadir.®

Ostrojen, SERM, bifosfonatlar ve insan mo-
noklonal antikoru iceren denosumab gibi antire-
zorptif ajanlar kemik yikimini azaltarak KMY’de
degisen derecelerde bir artigsa yol agmaktadir.>*
PTH1-84 ve rhPTH1-34 iceren anabolik ajanlar ise
kemik yapimini uyararak KMY’yi artirmaktadir.
Kirik riskini azaltan diger bir ilag stronsiyum rane-
lattir. Kemiklerin yeniden yapilanmasi iizerinde
zayif etkileri olsa da kemik materyali iizerindeki
etkileri nedeni ile kemik giiciinii biiyiik oranda ar-
tirmaktadir.?

HORMON REPLASMAN TEDAVISIi (HRT)

Hormon replasman tedavisi (HRT), progestin ile
kombine hélde ya da tek bagina strojenlerden olu-
sabilmektedir.>"> HRT, erken ve ge¢ postmenopozal
kadinlarda kemik déngiisiinii yavaslatmakta ve tiim
iskelet bolgelerinde KMY’yi artirmaktadir.>!

HRT’nin kolorektal kanser riskini azaltan kirtk
onleyici etkisinin yaninda; meme kanseri, felg, is-
kemik kalp hastalig1 ve tromboembolik olaylar aci-
sindan artan bir risk faktérii oldugu durumlarda,
osteoporozun 6nlenmesi veya tedavisi i¢in dogru-
dan endike degildir. Menopoz semptomlar1 olan
ozellikle yas aralig1 50-55 yil alt1 kadinlarda, gegici
(bir-ii¢ y1l) Ostrojen veya kombine Gstrojen/pro-
gesteron tedavisi osteoporozun dnlenmesi i¢in 6ne-
rilebilmektedir.>!!

SELEKTiF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

SERM, viicutta ostrojen reseptorlerine baglanma
yetenegine sahip sentetik molekiillerdir ve hedef
organa baglh olarak &strojen agonistleri veya anta-
gonistleri gibi davranmaktadirlar.>!! SERM kav-
rami, postmenopozal kadinlarda kemik iizerinde
ostrojen agonisti gibi davranarak meme kanserinin
tedavisinde bir antiéstrojen olarak kullanilan ta-
moksifen’in gézlemine dayanmaktadur.?

Raloksifen, meme kanseri riskini belirgin bir
sekilde diistirmektedir. Caligmalarin ¢ogunda ra-
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loksifen, kardiyovaskiiler hastalik riski tizerine etki
gostermemistir ve bazi gruplarda stabil olmayan
angina ve miyokard infarktiisii riskini aksine azal-
tabildigi belirtilmistir.? Raloksifen, artmig trombo-
emboli riski ile iligkilendirilmigtir ve inme riski
yiiksek olan kadinlarda ¢ogunlukla limciil inme
riskini artirdigy belirlenmigtir.>'"!> Bu nedenle
vendz tromboz riski olan veya tasiyan hastalarda
kullanimi 6nerilmemektedir.3!15

SOMON KALSITONIN

Somon kalsitonin, enjekte edilebilir bir formiilas-
yondur. Tiroid bezinin C-hiicreleri tarafindan sal-
gilanan bu 32 aminoasitli peptit, osteoklastlarin
aktivitesini inhibe etmekte ve kemik rezorpsiyo-
nunu yavaslatmakta, ancak KMY’de hafif bir artiga
neden olmaktadir. Nazal somon kalsitonini ¢ogun-
lukla yaygin vertebra kiriklar: olan yagh osteopo-
rotik kadinlarda vertebra kirig1 insidansini %33
azaltmigtir. Kirik 6nleyici etkisi en az ii¢ yillik te-
daviden sonra ve yalnizca giinlitk 200 I.U. dozunda
kullanildiginda gozlenmistir.?

Kalsitoninin uzun dénem pazar sonrasi kanser
riskini az miktarda artirmasi ile iligkili verileri
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi [Food Drug Admi-
nistration (FDA)] tarafindan rapor edilmistir." Bu-
nunla birlikte, mevcut diger ajanlara gore sinirh
kirik 6nleyici etkisi nedeni ile nazal somon kalsi-
tonini birinci basamak tedavisi olarak diisiintilme-
mektedir.?

LIGAND RESEPTOR ANTIKORU: DENOSUMAB

Denosumab, yiiksek bir afinite ile reseptor akti-
vator niikleer kappa B ligand (RANKL)’a bagla-
nan insan monoklonal antikorudur.? RANKL,
reseptOr aktivator nitkleer kappa B (RANK)’ye
baglandiginda osteoklast farklilagmasini ve
aktivasyonunu uyarmaktadir. Denosumab,
RANKL nin osteoklastik kok hiicreleri tizerindeki
RANK’ye baglanmasini ve boylece kemik rezorp-
siyonunu engellemektedir.>!"1® Digiik KMY’li
postmenopozal kadinlarda denosumab, her alt1
ayda bir 60 mg dozda subkiitan olarak uygulan-
diginda iskelet bolgesine gore KMY’yi %1-7 ora-
ninda artirmigtir.>*! Postmenopozal osteoporozlu

kadinlarda, denosumab vertebra kirigi riskini
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%70, omurga disindaki kiriklarin insidansini %20
azaltmigtir.31>18

ANABOLIK AJANLAR: PTH(1-84) VE RHPTH(1-34)

PTH(1-84) ve rhPTH(1-34), kemik olusumunun et-
kili uyaricisidir. Kemik yenileme biriminde kemigin
yeniden yapilanmasimi uyarmaktadirlar.®!! Kemik
olusumunda hizli bir artiga ve ardindan kemik emi-
liminde yavaglamaya neden olmaktadirlar.3'8 Trabe-
kiiler bolmedeki KMY’yi siddetle artirdiklarindan,
KMY’deki en biiyiik artis bel omurgasinda goriil-

mektedir.3!!

Anabolik tedavi i¢in en uygun adaylar, 6nce-
den gecirilmis osteoporotik kiriklar1 olan, ¢ok
distik KMY’li hastalar ve antirezorptif tedaviye
yanit vermeyenlerdir.?

rhPTH(1-34) ve PTH(1-84), kemik olusumunu
uyararak bifosfanatlardan farkli bir mekanizma ile
kirik riskini azaltmaktadir. Bu nedenle iki ilacin bir-
likte kullanilmasiyla terapétik avantaj saglanip sag-
lanamayacag1 onemlidir; ¢linkii anabolik ilaglarla
tedavi giinlitk subkutandz enjeksiyon gerektirmek-
tedir. Bununla birlikte PTH(1-84) ve alendronatin
bir yillik kombinasyon tedavisi ile herhangi bir si-
nerjistik etki gozlenmemistir.> Ancak, KMY’yi daha
fazla artirmak ya da korumak i¢in teriparatid tedavi-
sini takiben bir antirezorptif ajanla (genellikle bifos-
fonatlarla) birlikte kullanimi bulunmaktadar.’>?

BIFOSFONAT GRUBU iLACLAR

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde siklikla ter-
cih edilen kemik rezorpsiyonunun giiglii inhibi-
torleridir.>>!' FDA tarafindan onaylanmig tim
bifosfonatlarin, vertebral kirik riskini azalttig1 ve
KMY’yi artirdigi; bazilarinin ise vertebral olmayan
kiriklarin ve kalga kirig1 riskinde azalmalara neden
oldugu gosterilmistir.>® Kemik kiitlesi tizerindeki
etkileri agisindan degerlendirilen bu grubun ilag-
lar1 alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik
asit, etidronat, klodronat, pamidronat, tiludronat,
olpadronattir.? Spesifik ilaca baglh olarak haftalik,
aylik ve yillik oral ve intravendz (IV) formiilas-
yonlar halinde bulunabilmektedir.>?* Ulkemizde
halen hélihazirda kullanilmakta olan bu gruba ait
miistahzarlar ve etken maddeleri Tablo 1’de goriil-
mektedir.*
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TABLO 1: Tirkiye'de kullaniimakta olan bifosfonat grubu
ilaglar iceren mistahzarlar ve etken maddeleri.?*

Etken madde Miistahzar adi
Alendronat Fosamax
Alendronik asit Vegabon

Fosavance
Risedronat Actonel

Boneplus
ibandronat Bonviva

ibanos
Zoledronik asit Aclasta

Zometa
Etidronat Didronat
Klodronat Bonefos

FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI

Bifosfonatlar, dogal olarak meydana gelen pirofos-
fatlarin sentetik analoglaridir.”?¢ Bifosfonat mole-
kiiliinde oksijen molekiilii daha sonra bir karbon
atomu ile yer degistirmektedir.>* Bifosfonatlarin
genel formiilii Sekil 2’de R; ve R, yan zincirleri ile
goriilmektedir. R, pozisyonu farkli bifosfonat mo-
lekiillerine yol agan bir konumdur. R; pozisyonu

her zaman bir hidroksil grubudur.%

R, yan zincirinde baslica azot atomlari igeren
bilesikler kullanilmaktadir. Azot, diiz alkil zinciri
(alendronat ve ibantronat gibi) ya da siklik aroma-
tik halkanin (risedronat, zolendronik asit) bir bo-

limiinde bulunmaktadir.>%-2

Yapilan ¢aligmalar zincir uzunlugunun ¢6zii-
niirligi etkiledigini gostermistir. Pamidronat (n=2)
suda serbestce c¢oOziiniirken daha uzun zincirli
(n=10 gibi) bilesikler suda ve en yaygin organik ¢6-
ziiclilerde neredeyse ¢oziinmemistir. Bilesiklerdeki

Pirofosfat

su molekiillerinin sayilarini belirleyen analizler ya-
pilmis ve gercek logP degerleri su-oktanol sistemi
icin bir ile d6rt arasinda bulunmugtur.”

Bilesiklerin daha uzun karbon zincirleri ile
zayif ¢oziniirligliniin nedeni, aminobifosfonatlar-
daki su ve heteroatomlar arasindaki hidrojen bagi-
nin kuvvetinin iizerinde hidrofobiklige sahip
olmalar1 ve karbon zincirinin “van der waals”
kuvvetlerini artirmasidir. Bifosfonatlarin sudaki
¢ozunirliklerinin azalmasi, alkil zincirinin uzun-
lugundaki artisa paralel olarak lipofilitelerinin art-
masindan kaynaklanmaktadir.”

Cozunitrlikleri sicaklik yiikseldikce artmakta-
dir. Genel olarak bilesikler i¢in ¢oziintirliik, sicak-
ligin yaklagik 40°C’ye yiikselmesi ile neredeyse iki
katina ¢ikmigtir. Yalmizca ¢ok disik pH’min
(pH=0,5) ¢oziiniirliikleri izerinde 6nemli bir etkisi
olmamuistir. Yaklasik pH 2’de belirgin bir ¢oziiniir-
lik gostermislerdir.”

FARMAKOKINETIKLERI

N-BF, oral (alendronat, risedronat, ibandronat) ya
da IV (zoledronik asit, ibandronat) olarak verile-
bilmektedir.” Oral bifosfonatlarin absorpsiyonu
distiktiir.® Verilen dozun %0,6-1,5’1 emilmektedir.
Bifosfonatlar, kemik minerallerine yiiksek afinite
ile baglanmaktadir ve diger dokulara 6nemli bir afi-
nitesi bulunmamaktadir. Dozun yaklagik %40-60"1
kemige dagilmaktadir. Geri kalani ise idrarla degis-
meden atilmaktadir. Onemli derecede metabolize
olmamaktadir ve diger ilaglarla etkilesime girme-

mektedirler.?>%

Oral uygulama 6nerildiginde, bifosfonatlar ye-
mekten veya diger ilaglardan yarim saat 6nce su ile

Bifosfonat

SEKIL 2: Pirofosfatlar ile bifosfonatlarin kimyasal yapilarinin karsilagtirimasi.2s
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alinmalidir. Biyoyararlanimlari, yiyecekler, kalsi-
yum igeren iriinler, antasitler, ¢ay, kahve ve
meyve suyu varlifinda azalmaktadir.?®* Bifosfo-
natlarin NSAIl'lerle birlikte kullanilmas, gastroin-
testinal sistem veya renal yan etkilerin goriilme
sikliginin artmasina neden olabilmektedir. Ami-
noglikozitlerle birlikte alindiginda hipokalsemik
etkiler goriilebilmektedir.?®

Kalsiyum igeren iiriinler veya antasitler ile bir-
likte alinmasi gerekiyorsa en az iki saat arayla alin-
malidir. Genellikle oral bifosfonatlar giinlitk doz
olarak verilmektedir. Haftalik veya aylik bir kez
dozlama segenekleri de mevcuttur. Oral formlar:
tolere edemeyen veya 30-60 dk dik duramayan ya
da metastatik kemik hastaligina y6nelik uzun sii-
reli tedavide olan hastalar icin daha az siklikta
uygulamay gerektiren IV preparatlar:1 da mev-
cuttur.®

ETKIi MEKANIZMALARI

Bifosfonatlar, aktif rezorpsiyona giren kemikli yii-
zeylerde hidroksiapatit baglama yerlerine segici
olarak baglanarak osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunu inhibe etmektedir.?>263! Osteoklastlar, bifos-
fonat ile doyurulmus kemigin rezorpsiyonunu
baglatmakta ve bifosfonatin serbest kalmasina
neden olmaktadir. Serbest kaldiktan sonra osteok-
lastin kemik yiizeyine tutunma yetenegi bozul-
maktadir.” Bifosfonatlar, yeni olusan kemige dahil
olduklarindan kemik yikimi ve depolanmas ile
kemigin yapisinda yillarca kalabilmektedirler. Do-
layisiyla ilag birakildiktan ¢ok sonra bile farmako-

lojik etkileri devam edebilmektedir.?3032

N-BF’lar, kolesterol biyosentez yolaginda far-
nesil difosfat olarak bilinen farnesil pirofosfat sen-
taz enzimini inhibe etmektedirler. Bu inhibisyon
osteoklastin kemikten ayrilmasini artirmakta ve
kemik rezorpsiyonunda bir azalmaya yol agmak-
tadir.”! Basit yapili bifosfonatlar (azot tagimayan,
P-C-P yapisinda), biraz daha farkl bir etki meka-
nizmasina sahiptir. Hidroliz olmayan ATP analog-
larinin  depolanmasini igeren bir mekanizma
tarafindan osteoklast fonksiyonunu inhibe etmek-
tedirler.??% Osteoklastlar tarafindan adenozin tri-
fosfat olusumuna yol acan metabolitlere ayrilmak-
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tadir. Boylece, apoptoza ugrayan osteoklastlarin or-

taya ¢ikmasi ile sonuglanmaktadir.?26:3033

N-BF’ler pamidronat, alendronat, ibandronat,
risedronat ve zoledronik asitin klinik 6ncesi hay-
van modellerinde, kemik rezorpsiyonunu basit ya-
pili bifosfonatlardan daha giicli inhibe ettigi
gozlenmistir. Kolesterol biyosentez inhibitérlerini
tanimlayan bir ¢aligma, N-BF lerin skualen sente-
zini ve mevalonat yolagindaki diger enzimleri in-
hibe ettigini bildirmistir.*® Mevalonat yolaginin
temel islevi kolesterol sentezinin yani sira farnesil
difosfat ve geranilgeranil difosfat gibi izoprenoid
lipitlerinin sentezidir. Bu lipitler, ubikinon gibi
cesitli metabolitlerin yap: taglaridir ve ayrica pro-
teinlerin ¢evrilme sonrasi modifikasyonunda (pre-
nilasyon) da gereklidir (Sekil 3). Farnesil pirofosfat
sentazin inhibisyonu, iskelet onarimin ve formas-
yonunu bozan sinyal molekiilleri olan kii¢iik gua-
nozin trifosfatazlarin prenilasyonunu da bloke

eder.323

BIFOSFONATLARIN GENEL TOKSISITELERI

Renal, Ozofageal Toksisite ve Akut Faz Reaksiyonlari

Uygulanan bifosfonatlarin %50-60"1 degisime ug-
ramadan, filtrasyon ve tiibtiler sekresyon yoluyla
bobreklerden atilmaktadirlar. IV tedavilerde ulagi-
lan yiiksek bifosfonat kan konsantrasyonlari, akut
renal sorunlara yol agabilmektedir.> NSAIl'ler, diii-
retikler gibi nefrotoksik potansiyeli olan diger ajan-
larin kullanilmasi ya da 6nceden mevcut renal
bozuklugun ve dehidratasyonun bulunmasi, IV bi-
fosfonatlarin inflizyonu ile renal toksisite riskini ar-
tirmaktadir.” Bifosfonatlar, glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) nin 30 mL/dk ya da daha altinda oldugu

hastalara verilmemelidir.?3036

Oral giinliik bifosfonatlar, 6zofagus iilserleri,
6zofajit ve kanama ile iligkilendirilmistir. Ancak bu
yan etkiler haftalik (alendronat, risedronat) ya da
aylik (ibandronat, risedronat) preparatlarin baglan-
mast ile azalmaktadir. Son zamanlarda, oral bifos-
fonat kullanimi ve 6zofageal kanser riskinin artigi
arasinda bir iligki oldugu ortaya ¢ikmigstir.'®% Bag-
langicta olgu sunumlar ile agiklanmaya ¢aligilan
bifosfonat-6zofagus kanseri iligkisi, epidemiyolojik
calismalarla net bir sekilde ortaya konmamis ve pa-
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proteinler (6r. Ras)

HMG-CoA
=’= statinler
mevalonat
dimetilall izopentenil —
pirofosfat DMAPP) ™ pirofosfat (IPP) — . L—PEP
== N-BF'lar
v
kolesterol - farnesil pirofosfat —»  geranilgeranil pirofosfat
(F}EP) (GGPP)
farnesillenmig geranilgeranillenmisg

o s A
bM b

proteinler (6r. Rho, Rac, Cdc42, Rab

SEKIL 3: Mevalonat yolaginin sematik gésterimi: Azot igeren bifosfonatlar, famesil pirofosfat sentazin giiclii inhibitdrleridir. Béylece osteoklast fonksiyonu ve protein pre-
nilasyonu igin gerekli farnesil pirofosfat ve geranil geranil pirofosfat sentezini dnler. Farnesil pirofosfat sentazin inhibisyonu ayni zamanda sitotoksik metaboliti (Apppl) olus-

turan izopentenil pirofosfatin birikimine yol agar.*

tofizyolojik mekanizmasi ile ilgili deneysel calis-
malar heniiz yaplmamistir. Bu nedenle hekimlerin
konu ile ilgili dikkatli davranmasi gerekmektedir.
Ozofajiyal hastaligi olan veya yutma giicliigii
ceken kisilerde 6nlem olarak oral bifosfonat kulla-
nimindan kaginilabilmektedir.*Ayrica, bu toksisi-
tenin azaltilmasi i¢in ilacin alimindan sonra en az
30-60 dk hastalar yatmamali ve oturur veya dik po-

zisyonda durmalidir.303¢

Hastalarin yaklasik %18’i alinan ilk IV bifos-
fonat dozunun 24-36 saati i¢cinde olusan ve ii¢ giin
boyunca devam eden ates, bas agrisi, miyalji, art-
ralji, halsizlik gibi akut faz reaksiyonlari ile kargi-
lagsmistir.®%°2¢ Bu oran asetaminofen tarafindan ve
sonraki inflizyonlar ile yaklagik %50 azaltilmis-

tir 15,25,34

Atriyal Fibrilasyon

Yapilan bir Faz 3 ¢aligmasinda, zoledronik asit ile
tedavi olan deneklerde atriyal fibrilasyonda artig
gdzlenmistir.”>? Ozellikle IV bifosfonat kullanim1
ile atriyal fibrilasyon riskinin artabilecegine iliskin
veriler bulunmaktadar.®

Bifosfonatlarin atriyal fibrilasyon gelisimi tize-

rine olan etkileri, elektrolit dengesizligi (6zellikle
hipokalsemi) ve inflamasyondan kaynaklanan iki
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mekanizma ile aciklanmaktadir. Bifosfonatlar
serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde kiiciik azal-
malara yol agabilmektedirler, fakat atriyal fibrilas-
yonun serum elektrolit diizeylerindeki degisimden
kaynaklandigini destekler herhangi bir bulgu bu-
lunmamaktadir. Ayrica, hipomagnezeminin zolen-
dronik asitin yan etkisi olarak ortaya ciktig ve
kardiyak aritmilere sebep olabilecegi de disiinil-
mektedir. HORIZON c¢aligmasinda da 6zellikle at-
riyal fibrilasyon gelisen hastalarda hipomagnezemi
insidans1 dikkat cekmistir.?”

Zoledronik asit ve alendronat gibi azot iceren
bifosfonatlar protein prenilasyonunu inhibe et-
mektedirler. Bifosfonatlar kemikte yiiksek bir afi-
nite ile birikmektedirler ve kullanimlarindan
aylarca sonra bile viicut sivilarinda saptanabilmek-
tedirler. Bifosfonat kullanimi sonras: bir-iki giin
kadar stiren ates, tiimor nekrozis faktor-alfa ve in-
terlokin-6 diizeylerinde artig ile karakterize bir
akut faz reaksiyonu izlenebilmektedir. Inflamasyo-
nun atriyal fibrilasyon patogenezindeki roliiyle il-
gili kuvvetli kanitlar mevcuttur. Gergekten de
atriyal fibrilasyonda, inflamatuar belirteclerde ar-
tislar meydana gelmektedir. Atriyal fibrilasyonlu
hastalarda yapilan atriyal biyopsiler de inflamasyon
gozlenmistir. Fakat bifosfonatlarin atriyal fibrilas-
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yon riskini artirmalar ile ilgili kesin mekanizma-
larin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha ileri galigmalara ih-
tiya¢ duyulmaktadir.?”

Bifosfonatlarin kemige baglanma afiniteleri
birbirinden farklidir. Zoledronik asitin kemige
baglanma kapasitesi en fazla iken, onu sirasiyla
alendronat, ibandronat sodyum ve risedronat
sodyum izlemektedir. Yapilan caligmalarda; ri-
sedronat ve ibandronatin, zoledronik asit ve alen-
dronatin tersine atriyal fibrilasyon riskini
artirmadigy goriilmiistiir. Bifosfonatlarin kemige
baglanma afiniteleri ile atriyal fibrilasyon riski
arasindaki iligkinin daha ileri ¢aligmalarla aydinla-
tilmas: gerekmektedir.¥

Yeni verilere dayanarak FDA, hastalarin bi-
fosfonat tedavilerini birakmamalar1 gerektigini
onermektedir.*

Cene Osteonekrozu

Bifosfonat tedavisi ile ¢ene osteonekrozu arasinda
bir iligki oldugu 2003 yilinda kanser hastalarinda
rapor edilmistir. Bifosfonatlara bagl goriilen os-
teonekrozun sebebi, cene kemiklerinin diger ke-
miklere goére daha fazla beslenmeye ihtiyag
duymalar1 ve bifosfonatlarin bu kemiklerde daha
fazla birikim gostermeleriyle agiklanmigtir. Cene
kemiklerinin diger kemiklerden farkli olan ve os-
teonekroza egilimli kilan 6zellikleri; mandibiiler
kortekste kemik mineral yogunlugun yiiksek, kan
damarlarinin diisiik olmas1 ve mandibulada kirmizi
kemik iliginin yetersiz olmasidir. Osteonekrozun
sadece ¢ene kemiklerinde goriilmesinin nedenle-
rinden biri de iizerlerindeki ince periost ve muko-
kaldig:
mikrotravmalar nedeni ile kolaylikla bozularak

zanin bitinliginin siklikla maruz
kontaminasyona imkan saglamasina bagl oldugu
disiiniilmektedir.®® Buna bagh olarak, mukoza bii-
tinliigiiniin bozulmas: halinde yara iyilesmesinin
gerceklesmedigi ve agikta kalan ¢ene kemiklerinde
sekonder enfeksiyonlarin olustugu, ilerleyen do-
nemde de osteonekroza doniistiigii diisiiniilmekte-
dir.®

Bifosfonatlarin yiiksek dozda kullanilmas:
hem osteoblastlar hem de osteoklastlarda hiicre i¢i
kalsiyum birikmesine neden olarak sitotoksik etki
olusturmaktadir Buna bagh olarak, kemik yeni-
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lenme mekanizmasi bozulmakta ve gereken kemik
yeniden yapilanmas: gerceklesememektedir. Ke-
mikte yenilenmenin azalmasi avaskiiler nekroz ris-
kini artirmaktadir. Kemikte osteoklastik aktivite
bagladig1 zaman, olusan yeni kemik matriksinin
olusumu i¢in sitokinler ve biiylime faktorleri salgi-
lanmaktadir. Kemikte rezorpsiyonun azalmasiyla
birlikte kemik onarimi, biiytime-gelisme kapasitesi
ve kalitesi bozulmaktadir. Travma, periodontal has-
talik, periradikiiler lezyon ya da dental isleme bagh
gelisen nekrozlarda osteoklastlar, nekrotik kemigi
ortadan kaldirmak icin gerekli aktivasyonu goste-
remezler. Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye
ulastig1 zaman ise lokal degisiklikler baglamakta-
dir.®

Soydan ve ark. bifosfonatlarla iligkili cene os-
teonekrozunun genetik mutasyona bagli olarak
hassas bireylerde olustugu hipotezini 6ne siirmiis-
lerdir. Matriks metalloproteinaz ailesinden matriks
metallopepditaz-2 (MMP2) genindeki mutasyonun
bifosfonatin yarattig1 osteonekrozla iligkili olabile-
cegini diistinmiiglerdir. Ayrica, zolendronat ve
alendronatin neden oldugu atriyal fibrilasyonla vii-
cutta iligkili tek genin MMP2 oldugu belirlemisler-
dir.®

Cene osteonekrozu, gliniimiizde genellikle os-
teoporoz tedavisi i¢in uzun dénem bifosfonat kul-
laniminin nadir goriilen bir toksisitesi olarak
tanimlanmaktadir.>?**° Amerikan Mineral ve
Kemik Arastirma Dernegi, bifosfonat alan ve kro-
niyofasiyal bolgeye radyasyon terapisi almamais
olan bir hastada, maksillofasiyal boélgede maruz
kalan kemigi bifosfonat ile iligkili cene osteonek-
rozu vakasi olarak belirlemistir.!#?26 Cene osteo-
nekrozunun isaretleri ve semptomlar: agri1, 6dem,
parestezi, yumusak doku ile ag1z i¢i ya da dis1 siniis

bolgeleri arasindaki cerahattir.?>3*

Bifosfonat ile iligkili c¢ene osteonekrozu
orani, altta yatan malignitelerin iskelet kompli-
kasyonlar1 riskini azaltmak i¢in yiiksek doz IV bi-
fosfonat alan hastalarda en yiiksektir.!>2>263 Bu
hastalarin %1 ve %10’u arasinda ¢ene osteonek-
rozu gelismektedir.” Cene osteonekrozu riski besg
yildan uzun siiren bifosfonat tedavisinden sonra

artig gostermektedir.’
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Atipik Kirniklar

Yakin zamanlarda bifosfonatlar anormal femur
kirik olusumu ile iligkilendirilmigtir.®'>* Yaygin
femoral boyun ve spiral intertrokanterik kalca ki-
riklarinin aksine, atipik femur kiriklar1 subtrokan-
terik bolge ve femur saft1 bolgelerinde goriilmek-
tedir.15’25'41

Atipik femur kiriklarinda, kirik bolgesinde
siklikla kortikal kalinlagma ile lokalize lateral kor-
teksin periosteal yiizeyinde olusan bir seffaf dog-
rusal kirik ¢izgisi bulunmaktadir.®*' Atipik
kiriklar yaygin olarak alendronat alan hastalarda
rapor edilmistir. Konu ile ilgili caligmalarin ardin-
dan, uzun siireli alendronat kullanimi ve subtro-
kanterik (atipik femoral) veya diyafizyal kirik
arasindaki olas: iligki gesitli olgu sunumlar ile
ortaya konmus ve patogenezde kemik yeniden ya-
pilanmasinin agir1 baskilanmasi {izerinde durul-
mugtur.*?

Bu kiriklar, diger bifosfonatlar: kullanan has-
talarda da bildirilmistir. Atipik kiriklar1 olan has-
talarda, siklikla es zamanl patolojik durumlar ve
beraberinde glukokortikoid, proton pompasi inhi-
bitorleri gibi diger ilaglara maruziyet s6z konusu
olabilmektedir.”

Ozet olarak, genel kanitlar bifosfonatlarla te-
davi olan hastalarda bu kiriklarin olugsma riski
diisitk olmasina ragmen, uzun dénem bifosfonat
kullanimi ve atipik femur kiriklari arasinda bir
iligki oldugunu gostermistir. Fakat bu kiriklarin al-
tinda yatan neden heniiz net degildir.”

Okiiler Advers Olaylar

Uveit, perisklerit ve sklerit bifosfonat tedavisinin
nadir goriilen toksik etkileridir.3** Okiiler advers
olaylar ilk olarak pamidronat ile tanimlanmistir
ve ilaglarin infiizyonundan sonra semptomlarin
siklastig1 belirtilmistir. Bu etkiler IV bifosfonat-
larla sinirl1 degildir. Reaksiyon, farkl bir bifos-
fonat ile degistirildikten sonra da ortaya ¢ikabil-
mektedir. [lacin birakilmas: genelde okiiler semp-
tomlarin ¢oziimi i¢in gerekmektedir. Hekimler,
bu yan etkileri degerlendirmeli ve ortaya ¢ikmas:
halinde ilac1 keserek bir g6z doktoruna sevk et-
melidir.3
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Hipokalsemi

Hipokalsemi, oral bifosfonatlarin ¢ok nadir gorii-
len toksisiteleridir. Hafif veya teshis edilmemis hi-
poparatiroidizmi veya ciddi osteomalazisi olan
hastalarda oral bifosfonatlar, nobet ve kardiyak yet-
mezlik egliginde serum kalsiyum diizeylerinde
belirgin azalmalara yol acabilmektedir. Hipokalse-
minin, hastada baglangicta yiiksek kemik dongiisii
varsa ve iskelette biiyiik miktarda kalsiyum ve fos-
fat birikimine yol agmas1 durumunda ortaya ¢ikma
olasili1 daha yiiksektir.3#% IV zoledronik asit alan
(yilda bir kez 5 mg) 1.054 kalga kirig: hastasinin
%0,3’tinde hipokalsemi kaydedilmigtir. Disiik
serum 25-hidroksivitamin D (15 ng/mL ya da daha
distik) diizeyine sahip olan hastalarda IV zoledro-
nat infiizyonundan iki hafta 6nce 50.000-125.000
IU D vitamini yiikleme dozunda alinmalidir.3*

GEBELIKTE VE EMZIRME DONEMINDE
BIFOSFONAT KULLANIMI

Hayvan ¢aligmalari, gebe sicanlara verilen bifosfo-
natlarin plesantay1 gectigini ve kemik biiyiime-
sinde ve fetal dogum agirliginda azalmaya neden
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, yiiksek doz
(10 ila 15 mg/kg/giin’e kadar) ve uzun siireli bi-
fosfonat uygulamas: 6nemli maternal ve fetal tok-
sisite ortaya c¢ikarmistir. Insandaki terapétik
dozlarindan 10 kat daha yiiksek dozlarda bifosfo-
nat uygulanmas: ciddi gelisme geriligi ve iskelet
bozuklugu ile sonuglanmistir. Bifosfonatlarin uzun
stireli kemik tutma 6zellikleri ile birlikte bu has-
talar, nihai bir gebelik tizerine olasi ters etkilerin-
den o6tiirii iireme ¢agindaki kadinlarda bifosfonat
kullaniminin giivenligi konusunda ciddi kaygilar
yaratmistir.*®

Gebelik, gebe kadin ve iskeleti i¢in metabolik
gereksinimlerinin arttig1, agirlikhi olarak di¢iincii
trimesterde, kalsiyumun annenin kemiklerinden
salindig1 bir donemdir. Gebe kadinin gebelik sira-
sinda veya 6ncesinde kisa siireli bifosfonat tedavisi
gormesi durumunda kemik déngiisiintin baskilan-
mast ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, kemik yapi-
lanmasinda ve kalsiyumun 6nemli rol oynadig:
diger hiicresel olaylarda zararli sonuglarin ortaya
¢ikmasina neden olan fetal hipokalsemiye yol aga-
bilmektedir.?**
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Bifosfonatlar kiiciikk molekiil agirligi nedeni
ile, plesentay1 gecerek fetiiste etki yapmaktadir.
Dogrudan kemik hiicrelerine etki ederek veya
dolayl1 yoldan hipokalsemiye yol agarak kemik
dongiistinii bozabilmektedirler. En son veriler,
bifosfonatlarin anjiyogenez {izerinde inhibe edici
etkisi oldugunu gostermistir. Dolayisiyla benzer bir
zararli durum fetiiste de goriilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda, gebeligin ilk trimesteri boyunca
onaylanmis dozlarda bifosfonat uygulanmasinin
o6nemli bir toksisiteye yol agmadig1 gozlenmistir.
Bifosfonatlarin IV kullanimi anlamli neonatal mor-
biditeye yol agmamigtir.*®

Insanda onaylanan dozundan 10-100 kat yiik-
sek dozda (alendronat: sicanlarda 10 mg/kg/giin,
buna karsilik 70 kg’lik bir hastada 0,15 mg/kg/giin)
elde edilen hayvan verilerine dayanarak, bu dozlar
insanlarda uygulanamamaktadir. Veri eksikligi, bi-
fosfonatlarin pek ¢ogunun C sinifina dahil edilme-
sine yol agmistir. Hayvanlarda yapilan iireme
sistemi ¢aligmalar, fetiis tizerinde olumsuz bir etki
olustugunu gostermistir. Insanlarda yeterli kont-
rollii caligma bulunmamaktadir. Kirik riskinin yiik-
sek oldugu hastalarda, annenin iskeletini korumak
ve bifosfonatlarin geri alimini azaltmak amaciyla
yiiksek kemik dongiistiniin maksimum derecede
baskilanmasi i¢in IV bifosfonat kullanilmas: tavsiye
edilmektedir. Dolayisiyla her bir hasta yarar/zarar
orani dikkate alinarak degerlendirilmelidir.*

TOKSISITENIN GNLENMES iCIN YAKLASIMLAR

Cene osteonekrozu ve atipik femur kiriklar toksi-
siteleri nedeni ile bifosfonatlarin uzun dénem kul-
laniminin sonuglarn ile ilgili tartigmalar ortaya
atilmistir.> Ilaca ara verilmesi, bifosfonatlarin
neden oldugu kemik dongiisiiniin azalmasini sag-
lamak amaciyladir.>?>32 Ote yandan, devamli bifos-
fonat tedavisinden bes yil sonra bireylerde hala
yiiksek kirik riski oldugu goriilmiistiir. Bu durumda
durdurulan tedavinin riskleri devam eden tedavi-
nin risklerini asabilecegi icin ilaca ara vermek
uygun bir se¢im degildir.”® Her bir hasta, bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Calismalardan elde
edilen kanitlar, bifosfonat tedavisinden ti¢-beg yil
sonra bifosfonatlarin azaltilmasi ile kirik olusumu-
nun 6nlendigini gostermistir. Geng erigkinlerde
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kemik rezorpsiyon gostergeleri normale doniinceye
kadar bir-ti¢ y1l boyunca bifosfonatlar kesilirek
daha sonra tedaviye tekrar baglanabilmektedir.>*
lag tedavisinin ardindan kirik riski artarsa, hastalar
raloksifen, teriparatid veya denosumab gibi bagka
ilaglarla tedavi edilebilmektedir.>??32 FDA, uzun
donem bifosfonat kullaniminin giivenligi {izerinde
cesitli gorisler bildirse de resmi bir rapor yayimlan-
mamigtir.”

Ciddi zehirlenmelerde tedavi semptomatik ve
destekleyici niteliktedir. Antidotlar1 bulunmamak-
tadir ve asir1 dozda alindiklarinda diyaliz etkili de-
gildir. Siddetli ishal ve/veya kusmalari olan hasta-
larda elektrolit dengesizlikleri diizeltilmektedir.
Oral bifosfonata maruz kalmanin ardindan retros-
ternal agr1, disfaji, 6zofajit, 6zofagus ilseri ve/veya
kanamalarin belirtileri izlenmektedir. Antiasitler,
gastrointestinal semptomlari olan hastalarda 6nem-
lidir ve doz asimi sonrasinda bifosfonata baglan-
maya yardimci olabilmektedir. Onemli hipokal-
semi i¢in IV kalsiyum glukonat ve kalsiyum kloriir
uygulamas: gerekebilmektedir. Akut allerjik reak-
siyonu olan hastalarda oksijen tedavisi, bronkodi-
latorler, difenhidramin, kortikosteroidler, vazo-
pressorler ve epinefrin kullanilabilmektedir. Has-
talarda yeterli ventilasyon saglanmalidir ve gerekli
durumlarda erken endotrakeal entiibasyon uygu-
lanmalidir.3!

I TARTISMA VE SONUC

Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ve
kemik dokusunun bozulmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Tim diinyada 200 milyonu askin in-
sanda goériilmektedir.® Ulkemizde yash niifusun da
artmasina bagl olarak, gelecek 25 yil icinde osteo-
porozun ve osteoporoza baglh kiriklarin insidansi-

nin bityiik oranda artacag: tahmin edilmektedir."**

Osteoporozun tedavisi amaciyla antirezorptif-
ler (antikatabolik) ve anabolik ilaglar kullanilmak-
tadar. Ostrojen, SERM, bifosfonatlar ve denosumab
gibi antirezorptif ilaglar kemik yikimini azaltarak
KMY’de degisen derecelerde bir artisa neden
olmaktadir.” PTH ve teriparatid igeren anabolik
ajanlar ise kemik yapimini uyararak KMY’yi artir-
maktadir.3%
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Bifosfonatlar, asir1 osteoklast aracili kemik yo-
gunlugunun azalmasi ile karakterize bir patolojik
durum olan osteoporozun birinci basamak tedavi-
sinde 6nemli ilaclardir.>® Giiniimiizde kullanil-
makta olan tiim bifosfonatlar, agri, sakatlik,
deformite ve Olumle iligkili vertebral kiriklarin
azalmasini saglamig ve KMY'yi arttirmaktadir.3%

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde ¢ok et-
kili ilaglar olmakla birlikte, 6nemli toksisitelere de
neden olabilmektedir. Bu toksik etkiler; renal ve
ozofageal toksisite, akut faz reaksiyonlarinin olu-
sumu, atriyal fibrilasyon, ¢ene osteonekrozu, ati-
pik kiriklar, okiiler advers olaylar ve hipokalsemi
olarak ozetlenebilmektedir.

IV yolla kullanilan bifosfonatlar, bobrek tok-
sisitesine neden oldugundan maksimum ila¢ dozu-
nun takip edilmesi ve agilmamasi o6nemlidir.
Ayrica, NSATI, diiiretikler gibi nefrotoksik potan-
siyeli olan diger ilaglarin kullanilmasi, daha 6nce-
den mevcut renal bozukluk ve dehidratasyon
ortaya ¢ikan renal toksisite riskini artirmaktadir.”
Bifosfonatlarin IV olarak uygulanmasini takiben,
uygulama dozundan 24-36 saat sonra hastalarda
ates, bas agrisi, miyalji, artralji, halsizlik gibi grip
benzeri akut faz reaksiyonlar gozlenmistir.?

Ayrica, IV bifosfonat kullanim ile atriyal fib-
rilasyon riskinin artabilecegine iliskin veriler bu-
lunmaktadir.®® Yapilan bir ¢aligmada, zoledronik
asit ile tedavi olan hastalarda atriyal fibrilasyon ris-
kinin artti1 da gézlenmistir.”>

Oral giinliik bifosfonatlar ile 6zofagus tilser-
leri, 6zofajit, kanama ve 6zofageal kanser riskinin
artis1 arasinda bir iligki oldugu ortaya ¢ikmis-

t1r. 234

Bifosfonat tedavisi ile iligkili cene osteonek-
rozu olusumu, 2003 yilinda kanser hastalarinda ya-
pilan bir ¢aligmada rapor edilmistir.”>* Bu hasta-
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larda yiiksek doz IV bifosfonat tedavisinin ardin-
dan uzun siireli kullanimi ile beraber ¢ene osteo-
nekrozunun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.*!

Yapilan c¢aligmalarda, bifosfonatlar anormal
femur kiriklari ile de iligkilendirilmigtir."* Yaygin
femoral boyun ve spiral intertrokanterik kalca ki-
riklarinin aksine atipik femur kiriklan subtrokan-
terik bolge ve femur saft1 bolgelerinde yerles-
migtir.'”>»* Bu kiriklarin yaygin olarak alendronat
alan hastalarda meydana geldigi belirtilmistir.*!

Bifosfonatlarin gebelikte kullanimi da zorun-
luluk olmadik¢a 6nerilmemektedir. FDA; gebelik
kategorisi C olarak verilmekte olan bifosfonatlari,
ozellikle gebe kadin ve iskeleti i¢in metabolik ge-
reksinimlerin arttif1 ticiincii trimesterde kullanil-
diginda kemik dongiisiiniin baskilanmasina neden
oldugunu belirtmektedir. Dolayisiyla da fetal hipo-
kalsemiye yol acabilmektedir.*

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.
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