T.C.
SELCUK UNIVERSITESI MEREAM TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

PROF. DR. MEHMET KILINC
ANABILIM DALI BASKANI

ZOLADRONIK ASITIN RAT BOBREGINE OLAN TOKSIK

ETKILERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. LUTFI SAGLIK

TEZ DANISMANI
PROF. DR. 1. UNAL SERT

KONYA 2006



1-GIRIiS VE AMAC

Giiniimiizde Hormon Direncli Prostat Kanserli hastalarda uygulanan tedaviler ile palyatif
bir faydanin 6tesine gecilemese de, yapilan son klinik ve laboratuvar ¢aligmalarda "Hormona
Direncli Prostat Kanseri"nin molekiiler biyolojisi hakkinda kapsamli bilgiler elde edilmesi,
tedavide yeni iimitlerin dogmasina neden olmustur. Zoladronik asit, prostat kanseri dahil
olmak iizere tiim solid tiimorlerden kaynaklanan malign kemik tutulumu olan hastalarda iskelet
komplikasyonlarinin azaltilmasinda onemli ve uzun siireli klinik yarar sagladigi gosterilen ilk

bisfosfonattir .

Zoladronik asit tedavisi iskelet komplikasyonlarim onleyebilmekte ya da geciktirebilmekte ve
boylece kemik tutulumu olan ilerlemis kanseri bulunan hastalarda gozlenen yasam kalitesi kaybim
yavagslatabilmektedir. Zoladronik asit ile uzun siireli tedavinin, klinik uygulamadaki yaygin

kullanimi sirasinda giivenilir oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Ozetle, uygun dozda ve tedavi semasinda uygulandiginda ve hasta monitorizasyonu yapildi-
ginda, zoladronik asit, kemik metastazlart olan hastalann tedavisinde yasam kalitesini arttirarak
onemli bir ilerleme saglamaktadir.Zoladronik asit nefrotoksik oldugu bilinen bir ajandir. Tedavi
boyunca nefrotoksisite agisindan biyokimyasal ve nefrotoksik etkiyi Onleyici izlem ve tedbir

almmalidir.

Biz bu ¢aligmamizda Zoladronik asitin nefrotoksik etkisini arastirmay1 amacladik.



2-GENEL BILGILER
2.1. Prostat Ve Prostat Kanseri

Prostat, embryonik hayatin 12. haftasinda fetal testislerin tirettigi androjenik hormonlarin
etkisi ile gelismeye baslar. Erigkinde tabanda transvers ¢api 35 mm_ vertikal ve antero-

posterior boyutu 25 mm., normal agirligi 30-40 gramdir. Ters bir koni seklindedir.

Prostat, 4 zona boliinmiistiir: 1) Anterior fibromiiskiiler stroma, 2) Santral zon, 3)
Periferik zon, 4) Preprostatik bolge ve transizyonel zon. Periferik zon, transizyonel zon ve
peritiretral bezler iirogenital siniis kokenlidir ve histolojik olarak devamlilik gosterirler.
Santral zon ise wolffian duktus kokenlidir ve morfolojik olarak farklidir. Anterior

fibromiiskiiler stroma diiz kas ve fibroz bag dokusundan olusur, ¢cok az bez igerir.

Santral zon ejakulatuar duktuslar1 ¢evreleyen, apeksi verumontanumda, taban1 mesane
boynunda olan koni seklindedir. Santral zon asinuslan biiyiik ve poligonaldir, intraluminal
projeksiyonlar icerir. Hiicreleri diizensiz, koyu sitoplazmali, biiyiik niikleusludur. Stroma ise

kompakttir.

Periferik zon, tiim prostat bezlerinin dortte ii¢iinii icerir. Santral zonun distalindedir ve at
nali seklinde posterior, posterolateral ve laterale dogru uzanmim gosterir. Periferik zon
asinuslar kii¢iik ve yuvarlaktir, hiicreler diizenlidir. Stromas1 gevsektir. Preprostatik bolgede

ise en dnemli olugum transizyonel zondur.

Transizyonel zon asinuslar kiigiik ve yuvarlak, hiicreleri diizenli ama periferik zondan
farkli olarak stroma kompakttir. Prostat kanserlerinin biiyiik bir boliimii periferik zondan
gelisirken, BPH nin gelisim yeri transizyonel zondur. Santral zonun histolojisi farklidir ve

ozellikle igne biopsilerinde H-PIN ile karisabilir.
2.2. Epidemiyoloji, Etyoloji Ve Patogenez

Testosterondan 5-a-rediiktazin etkisiyle doniisen dihidroksitestosteron, prostatta stromal

ve glandiiler proliferasyona neden olur.

Hem BPH, hem de prostat kanseri yas ile insidansi artan, androjen bagimlh
hastaliklardir. Prostat kanserlerinin %75'1 50-70 yas arasinda goriilmektedir. Amerika'da
yilda 250.000 olgu goriilmekte, bunlarin %10'unda klinik hastalik gelisimi gozlenmektedir.
Klinik hastalik gelisen olgularin ise yaklasik 1/5'i letal seyir gostermektedir. Mortalite oram
9%?2-3 civarindadir (44.000 ex/y1l) (1, 2).



Prostat kanseri siyah irkta daha sik goriilmektedir. Fruktozdan zengin, kalsiyumdan
fakir diyet D vitamini hidroksilasyonunu uyararak antitimor etki gostermektedir. Siyah
ikta D vitamini reseptorii geninde allelik varyasyon saptanmistir. Ailede prostat kanseri
bulunmasi bir risk faktoriidiir, ancak prognozu etkilememektedir. Obezitede bir risk faktorii

olarak vurgulanmaktadir (3).

Prostat kanserini inisiasyon, promosyon, ve progresyon olmak ilizere 3 evreye
ayirabiliriz. Inisiasyon evresindeki olgularin yaklasik %30'u 50 yas iizerindedir. Bir sonraki

asamaya (promosyon evresine) ilerleme riski %42'dir.

Promosyon evresi, klinik tam1 konan olgular1 kapsamaktadir ve bir sonraki evreye
(progresyon evresine) gecis riski %10'dur. Progresyon evresi ise olim ile sonuglanan
hastalik grubunu kapsamaktadir ve oliim riski %2-3'diir. Bu evreleri bagka bir sekilde ifade

edersek, prostat kanserini 3 tipe ayirabiliriz.

Tip I; kiiciik ve iyi diferansiye, ilerlemeyecek tiimorler, Tip II; inisiasyon sonrasi yavas
progresyon gosteren, metastaz dncesi klinik saptanabilecek zamani olan tiimorler, Tip III;
erken metastaz yapan, kiiratif yaklasim icin ¢ok az zamanm oldugu tiimérler (4). Onemli

olan, tedavi edilebilir ilk 2 tip veya evrede ki olgulara tan1 koyabilmektir.
2.3. Morfoloji

Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri niikleer anaplazi, invazyon, ve yapisal
bozukluktur. Niikleer anaplazi; niikleuslarda biiylime, niikleer pleomorfizm, periferde
kondanse olmus kromatin, vezikiile niikleus, biiyiikk ve belirgin niikleol, mitoz seklinde

kargimiza ¢cikmaktadir (5).

1nvazy0n; diizensiz asinuslar, asinuslardan disariya diizensiz tek tek ilerlemeler,
immiinohistokimya ile bazal hiicre kaybi seklinde stromal invazyon olabilecegi gibi,
perindral, vaskiiler, lenfatik, periprostatik doku, mesane boynu ve v.seminalis invazyonu
seklinde de olabilir. Yapisal bozukluk; uniform biiyiik asinuslar yerine kiiciik, sirt sirta vermis
asinuslar, birlesmis asinuslar, kribriform patern, bez icinde bez, kolon, kordon, solid

paternler seklinde olabilir (2, 6,7).

Uygulanan tedaviler sonrasinda prostat adenokarsinomu morfolojisinde degisiklikler
olugsmaktadir ve bunlarin taninmasi Onemlidir. Androjen blokaji uygulanan olgularda,
niikleus boyutunda azalma, piknoz gelisir. Kromatin kondanse olur, niikleoller kiiciiliir veya

goriilmez. Sitoplazmada vakuolizasyon gelisir. Cevre nonneoplastik bezlerde atrofi,



duktuslarda skuamo6z metaplazi, bezlerde bazal hiicre hiperplazisi ve stromada fibrozis

izlenebilir

Radyoterapi sonrast niikleus boyutu artar. Kromatinde kiimelesme, sitoplazmada
vakuolizasyon, nonneoplastik bezlerde atrofi, niikleer atipi ve multiniikleasyon goriiliir (8,9).
Bu degisiklikler, tan1 agisindan zorluk yaratan bulgulardir. Malign tanisinin konmasi,
malign-benign ayiriminin yapilabilmesi i¢in klinik bulgularin patolog tarafindan bilinmesi
cok Onemlidir. Aksi takdirde, benign bezlerde ki degisikliklerin malign olarak yanlis

degerlendirilmesi, veya malign bezlerin atrofi olarak rapor edilmesi s6z konusu olabilir.
2.4. Prognostik Faktorler

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra 2. en sik 6liim nedenidir. Yasam boyunca 50
yasina kadar klinik prostat kanseri olma sansi (%16), otopsilerde gbzlenen prostat kanseri
prevalansindan (%80) c¢ok c¢ok diisiiktiir. Yani, cogu olgu prostat kanseri ile birlikte
O0lmektedir. Ancak potansiyel letal tiplerin taninmasi-saptanmasi Onemlidir. Burada

prognostik faktorler devreye girmektedir.
Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde uyumu saglamak igin kriterler belirlenmistir.
'American Joint Committee on Cancer' prognostik faktorlerin
1- anlaml1 olmasi,
2- bagimsiz olmast,

3- klinik olarak 6nemli ve tedaviyi yonlendirebilir olmasi1 gerektigini belirtmis, 'National
Institute of Health' bu kriterlere 4. tekrarlanabilir, ucuz, klinik uyumu saglanmis ve klinik

uygulanabilir olmaliy1 ilave etmistir (10,11).
'College of American Pathologists' ise
1- literatiirle iyi desteklenmis ve/veya tedavide kullanilabilir,
2- a. biyolojik veya b. klinik genis serilerde ¢alisiimas,
3- digerleri diye olmak-iizere 3 grupta toplamistir (12).
Prostat kanseri ya kiir olur, ya persiste kalir, ya da progresyon gosterir.

Amag, primer tedavi Oncesi hastaligin yayginligim1 belirlemek, radikal prostatektomi
sonrast ise patolojik evreyi, biyokimyasal niiksii, kansere bagli ve genel yasam siiresini

belirlemektir. Tedavi Oncesinde prognostik faktorler, yas, serum PSA diizeyi, klinik evre,



Gleason skoru, biopsideki tiimor hacmi, ve histolojik tiirdiir. Tedavi sonrasi ise genel
prognostik faktorler patolojik evre, Gleason skoru, serum PSA diizeyi, DNA ploidisi, ve

timor hacmidir (5).

Tek tek ele aldigimizda, igne biyopsisinde prognostik faktorler apeks ve tabandan alinan
biyopsilerde tiimor olmasi, perinoral invazyon (ekstraprostatik yayilim, lenf nodu metastazi,
progresyon ile iliskili), Gleason skoru ve serum PSA diizeyi ile DNA ploidisi, vaskiiler
dansite, proliferatif indeks, p53 ekspresyonu ve niikleer morfometridir. Radikal
prostatektomide prognostik faktorler, histolojik tiir, Gleason skoru, timor hacmi, patolojik

evre ve digerleridir.

Histolojik tirlerden duktal adenokarsinom diisiik-orta derecede agresif seyir gosterir

(13). Miisin6z adenokarsinom hormon tedavisine cevap vermez.

Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom, iirotelyal karsinom ve

lenfoepitelyoma benzeri karsinom agresif seyirli tiimorlerdir (1, 14).

2.5. PSA (Prostat spesifik antijen):

Prostat spesifik antijenin irolojinin yani sira tibbin tiim
brangslarindaki en 1yi timor gostergesi oldugunu soylemek
asiri bir varsayim degildir, bunun bir adim Otesinde de
PSA'nin timor gostergeci olmaktan ziyade bir organ mar-

ker't oldugunun kabulii gerekir. Cok nadir durumlar haricinde PSA sadece
prostattan salgilanir, ancak kanser olgularinin yaklasik %?25'inde normal sinirlar
icinde olmasi, belli oranda BPH olgusunda ise yiiksek bulunmasi tanisal degerini

sinirlamaktadir.

Rektal muayenede ileri derecede sertlik saptanan olgularin hemen hepsinde biyopsi
sonucunun kanser geldigi, PSA yiikseldikce kanser olasiligimin arttifi, hele >50 ng/ml
durumlarinda kanserin kesin oldugu, TRUS'un ise, yardimci tan1 yontemi oldugu gerceginden
hareketle, prostat spesifik antijenin tanidaki asil yeri gri alan olarak tanimlanan, total PSA
4.0-10.0 ng/ml oldugu durumlarda kanserle selim prostat irilesmesinin ayrimini yapmakta
olmalidir. PRM normal olan kisilerde total PSA 2.5-4.0, 4.1-10.0 ve >10.0 ng/ml araliklar
icin kanser olasiliklar sirasiyla %10-%20, %25 ve %50-60'dir (1)



2.6. Hormona Direncli Prostat Kanseri'nde Kemoterapi:

Metastatik Prostat Adenokarsinomu tanis1 olan hastalarda uygulanan 'Androjen
Ablasyonu' ile hastaligin kontrol altina alindigi, ancak bu durumu neredeyse hastalarin

tamaminda androjenden bagimsiz bir hastaligin takip ettigi bilinmektedir (1-3).

Hastaligin androjenden bagimsiz hale gelmesine kadar gecen bu siire ortalama 2-5 yildir
(3). Bu hastalarda prognoz 9-12 aylik bir siireyi icermektedir ve bu siire igerisinde de
hastalarin %80'inde pek¢ok morbidite (Patolojik kemik fraktiirii, spinal kord basisi, anemi,

kaseksi, yaygin kemik agrilar gibi) gelisebilmektedir.

Androjen ablasyonuna direngli hale gelen kanserde tedavide tek basina yada
kombinasyon olarak, herhangi bir faz Il calismada etkinligi gosterilmis bir ilacin halen
bulunmadig1 goz oniine alindiginda, hastaligin bu asamasinda etkin tedavi protokollerine ih-

tiya¢ oldugu ortaya ¢cikmaktadir

Giintimiizde herhangi bir kombinasyon tedavi metodu ile HDPK' de sag kalim1 uzatan
hicbir faz III ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum pek ¢ok arastirmaciy1 destekleyici ve

yasam kalitesini arttiric1 palyatif tedaviler konusunda caligmalar yapmaya yoneltmistir.

Kansere bagh siddetli semptomlarin ve 6zellikle agrilarin azaltilmasi1 énemli bir "Son
Nokta" olarak goriilmektedir (15). Ozellikle Prednison ve diger glukokortikoidler, ileri
evre prostat kanseri hastalarinda semptomlarin giderilmesinde kullanilan ajanlardir
(16,17). Bir calismada diisiik doz prednison (7.5-10 mg/giin) ile hastalarin %40'1nda agr1
kontroliinde belirgin iyilesme, % 20'inde ise genel yasam kalitesi indekslerinde diizelme
saptanmistir (18). Bu calismadan da goriilebilecegi gibi, sag kalim disinda Onemli
parametreler olan agr giderilmesi ve yasam kalitesi artk HDPK'de 6nemli bir konu olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle prostat kanseri gibi ileri yasta goriilen ve komorbiditelerin
eslik ettigi hasta grubunda prostat kanserine spesifik yasam kalite Ol¢iitlerinin

gelistirilmesine ihtiyag¢ bulunmaktadir (19).
2.7. Sekonder Hormonal Tedaviler:

Yapilan primer hormonal tedaviye ragmen progresyon izlenen hastalarda, gelecekte
planlanan tedavi ne olursa olsun, testis kaynakli androjenlerin siipresyonuna devam
edilmelidir. Eksojen ya da endojen kaynakli androjenlerin tiimor biiyiimesini stimiile
edebilecegi, primer androjen ablasyonuna ragmen androjene hassas tiimor hiicrelerinin

ortamda mevcut olabilecegi gosterilmistir (20,10). Bu bilgiler 1518inda androjen ablasyonuna



devam edilmesinin HDPK'de halen standart bir wuygulama oldugu

goriilmektedir.

Bu nedenle LH analogu ile androjen ablasyonu uygulanan ve progresyon
saptanan hastalarda bilateral orsiektomi uygulamasi mutlaka
diistiniilmelidir.Primer tedavinin bir pargast olarak anti-androjen tedavi
almamis hastalara antiandrojen ilaglarin verilmesi ile ortalama 3-5 ay gibi kisa

stireli PSA yanitlar1 elde edilebilir (12).

Sekonder hormonal tedavi anti-androjen ¢ekilmesi sonrasi1 degisik anti-
androjenik Ozellikte molekiiller ile Onerilmektedir. Bu amacgla steroid sentez
inhibitorii aminoglutetimid ve ketokonazol kullanilmistir. Aminoglutetimid ile
hastalarin %48'inde PSA'da %80'den fazla azalma rapor edilmistir (12). Bir
diger calismada ise Ketokonazol ve Hidrokortizon uygulanan 50 hastanin

%63'iinde PSA yanit1 bildirilmistir (13).

Yakin zamanda prostat kanseri tedavisinde tarihi bir degeri olan
Dietilstilbesterol (DES) ile yapilan yeni ¢alismalar literatiirde yeniden goriilmeye
baslamistir (44).1mg/giin DES ile sekonder hormonal manipiilasyon

uygulanan hastalarin %43'iinde PSA'da %50'den fazla diisiis saptanmistir

Diisiik doz Ostrojen tedavisi yapilacak yeni calismalarla yeniden
degerlendirilmesi gereken bir tedavi secenegi olarak goziikmektedir. Bir diger
yaklasim da flutamid tedavisi sonrasit yiiksek doz Bicalutamide (150
mg/giin) uygulamasidir. Bu uygulamanin yapildig1 bir ¢aligmada hastalarin
%23'iinde 4 ay siireli bir PSA diisiisii (>%50) bildirilmistir (21). Bu bulgular
Flutamid tedavisi sonrasi, hastalarda yiiksek doz bicalutamide tedavisine

yanit alinabilecegini diisiindiirmektedir.
2.8. Hormon Direncli Prostat Kanseri'nde Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar insanda kemik metabolizmasi iizerine etkili hidrolize olmayan organik
pirofosfat analoglaridir (22). Bifosfonatlar kan dolagimi ile kemikte yeniden sekillenmenin
(Remodeling) oldugu bolgelere giderek kemik mineral yiizeyinde yiiksek afinite ile abzorbe
edilirler. Osteoliz sirasinda, osteoklastik hiicreler bifosfonatlar1 sindirir ve bifosfonatlar hiicre
icerisinde kilit 6zellikteki diizenleyici yollar iizerine etki ederek, kemik rezorpsiyonuna

engel olurlar (22,23). Buna ek olarak, nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastlarin



matiirasyonunu ve kemikteki yerlesimini engellemektedirler (22,23). Bu nedenle,
bifosfonatlann maling kemik tutulumu olan hastaliklarin ¢ogunda goriilen osteolitik kemik

destriiksiyonunu hedef aldiklar1 sdylenebilir(24).
2.9. Hormon Direngli Prostat Kanserinde
Malign Kemik Hastaligi

Prostat kanserinde kemik metastaz1 potansiyeli yiiksektir. Metastatik prostat kanserinde
goriilen kemik lezyonlar1 karakteristik olarak osteoblastik 6zelliktedir ve tiimor metastazl
alanlarin yakininda asin1 kemik rezorpsiyon ve formasyonu meydana gelmektedir (25). Bu
nedenle ileri evre prostat kanserli hastalarda kemiklerde lokal olarak osteopeni ve jeneralize

kemik metabolizmasi bozukluklar1 goriilmektedir.

[leri evre prostat kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda goriilen kemige ait
morbiditenin derecesi plasebo kontrollii bir randomize klinik ¢alismada gosterilmistir(26).
Bifosfonat tedavisi olmaksizin hastalarin ortalama 1.5 kemik patolojisine baglh medikal sorun
yasadiklarn ve hastalarin 1/3'tinde kemik agrilar1 nedeni ile palyatif radyoterapi gerektigi

rapor edilmistir.

Vertebra dis1 fraktiir, tedavi edilmeyen hastalarin %16'sinda, vertebral fraktiir ise %8'inde
goriilmiistiir. Kemige bagli komplikasyonlar sonucu olusan morbiditenin geciktirilmesi ya
da oOnlenmesi, prostat kanserli hastalarin yasam kalitesinde olusacak bozulmalar1 da
onleyecektir (26). Daha spesifik olarak incelendiginde, bifosfonat tedavisinde radyoterapi ya
da radyofarmasotiklerle yapilan tedavilerde goriilen miyelosiipresif toksisite goriilmemekte-
dir ve bu nedenle hormona direngli ve ¢esitli kemoterapi rejimlerinin uygulandigt bu grup

hastalarda es zamanli kemoterapiye engel olunmamaktadir.

fleri evre prostat kanserli hastalarda patolojik kemik fraktiirlerine ek olarak
konvansiyonel analjezik tedavisine refrakter siddetli kemik agrilar1 meydana gelmektedir
(27). Bu tip kemik agrilarinin tedavisinde kanitlanmis etkin palyatif tedavilerin olmayisi, bu
hastalar i¢in radyoterapiyi (eksternal ya da radyofarmasétiklerle) palyatif agr tedavisinde tek
secenek olarak birakmaktadir.Ancak eksternal radyoterapinin akut ve kiimiilatif etkileri

vardir.

Ornegin miyelosiipresyon bazi hastalarda énemli bir sorun haline gelebilmektedir. Yine
rekiirran kemik agrilar1 olan hastalarda radyoterapi bir tedavi secenegi olamamaktadir.

Radyofarmasétiklerin ortalama etki siireleri ise genellikle birkag ayla sinirh kalmaktadir (27).



Bifosfonatlar sinif olarak osteoklast hedefli etki yetenekleri (28) disinda kemik agrilarinda
analjezik etkiye sahiptir ve ileri evre prostat kanserinde gelecek vaat eden ajanlar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Oral ve iv clodronate ve etidronate ile yapilan ilk calismalarda kemik agrilarinda ve
analjezik kullaniminda azalma saptanmistir ancak bu etkilerin genellikle gecici karakterde

ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (26, 29, 30,31).

Bu ¢alismalarm, tedavi etkilerini saptayacak istatistiki gii¢te olmadig1 ve hastalarin rapor
ettigi kemik agrilarinin farklilik dereceleri ve analjezik kullamimi gibi daha siibjektif
sonuclart degerlendirdigi goriilmektedir (32,33). Yapilan daha yakin tarihli bir calisma
mitoxantrone/prednison tedavisi alan hormon refrakter prostat kanserli hastalarda es zamanl
verilen iv clodronate tedavisinin plasebo gruba gore kemik agn diizeyi, analjezik kullanimi
ve objektif olarak Olciilebilen kemik morbiditesinde anlamli azalmalar sagladigini

gostermistir (32).

Pamidronate (27 hafta siire ile 3 haftada bir 90 mg.-2 saatlik iv infiizyon) ileri evre prostat
kanserli hastalarda plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada arastirilmis ancak kemik
agris1 ve kemik komplikasyon sikliginda azalma yoniinden anlamli bir fark saptanmamistir

(29).

Bu nedenle bifosfonatlar {imit veren ajanlar olsa da, zoladronik asit disindaki
bifosfonatlarin kemik metastazli prostat kanserli hastalarda objektif ve devamlilik arz eden
bir etkinlikleri gosterilememistir. En az 1 ¢esit hormonal tedavi almasina ragmen progresyon
gosteren ve kemik metastazli prostat kanseri olan 643 hastada yapilan randomize, ¢ift kor

ve plasebo kontrollii calismada zoladronik asidin etkinligi ve giivenliligi arastirilmistir (26).

Bu calismada Zoladronik asit 15 ay siire ile 3 haftada bir 100 ml.lik iv infiizyon seklinde
15 dk.da uygulanmistir ve ayrica calismaya alinan tiim hastalara oral kalsiyum ve D
vitamini verilmistir. Bu calisma "Kemikle [Igili Olay"” meydana gelme sikligini arastiran bir

caligmadir.

Kemikle ilgili olay tanimina patolojik kemik fraktiirli, kemige palyatif amacgh
radyoterapi gereksinimi, kemikte olusan ya da olusabilecek bir fraktiir icin cerrahi
gereksinimi, spinal kord kompresyonu ya da kemik agrilari ile miicadele edebilmek i¢in
antineoplastik tedavide degisiklik gereksinimi girmektedir (26). Bifosfonat tedavisi

olmaksizin, kemikle ilgili olay siklig1 0.06-0.88 olay/y1l arasinda bildirilmistir (26).



Patolojik kemik fraktiirleri agrili, hastay1 kuvvetten diisiiriicii ve hatta bir anlamda hasta
icin korkutucu olaylardir (34).Cerrahi ya da radyoterapi gereksinimi ya da semptomlarin
palyasyonu icin sistemik tedaviler uygulama ihtiyac1 dogmasi hastalifin derecesini ve

hastadaki timor voliimiinii géstermesi bakimindan 6nem tasimaktadir (34).

4 mg. Zoladronik asit caligmanin primer ve sekonder amaclarinda plaseboya gore
istatistiksel olarak daha etkin bulunmustur (31,35).15 aylik caligsma siiresinde zoladronik asit
kemikle ilgili olay oranminda %25 azalma (%33 ve %44; p=.021) (26, 36), patolojik fraktiir
geciren hasta oraninda %41 (%13 ve %22, p=.015) azalma saglamstir. Non-vertebral kirik gibi
her tiirlii kemikle ilgili olay orani, Zoladronik asit grubunda anlamh olarak diisiiktiir (31).
Zoladronik asit grubunda ilk kemikle ilgili olaya kadar gecen siire, 3 aydan fazla uzamis
olarak bulunmustur (26, 35). Zoladronik asitin, Andersen-Gill multipl event analizi yapil-
diginda gelismekte olan kemik komplikasyonu riskinde anlamhi azalma sagladigi
saptanmustir (37). Plasebo ile karsilastirildiginda Zoladronik asit (4 mg.) yillik kemikle ilgili
olay sikliginda %48 , yillik patolojik kemik fraktiirii sikliginda %53 azalma saglamistir.

Onemli bir diger bulgu, Zoladronik asit (4 mg.) ile kemik agrisinin (Brief Pain Inventory
ile yapilan agn degerlendirmesi) calismanin tiim degerlendirme zamanlarinda daha az oldugu
3 ve 9. aylarda yapilan karsilastirmalarda anlamli olarak farklilik gosterdigi ve az oldugu
bulunmustur (26). Bu faz III ¢alismanin sonuglari, kemik metastazli prostat kanserinde
bifosfonat tedavisi ile ilk kez devamliligi olan faydalar elde edildigine iliskin objektif
kanitlar saglamaktadir. Bu faydalar hastalarin 24 aylik takip degerlendirmesinde de

devamlilik gostermistir.

2.10. KEMIK METASTAZLARI OLAN HASTALARDA
ZOLADRONIK ASIT TEDAVIiSi ONERILERIi

2.10.1. Giris

Solid tiimorlerden kaynaklanan kemik metastazlart olan hastalarda ve multipl miyelom
hastalarinda; iskelet komplikasyonlari, hastaligin yol actigi yiikii 6nemli olciide artirmaktadir.
Kemik metastazlan en sik kansere bagh agrn nedenidir (38) ve siklikla palyatif radyoterapi
gerektirmektedir. Kemigi tutan ilerlemis kanseri olan hastalarda, siklikla agrili ve diiskiinlestirici
patolojik kiriklar ve hareketi ciddi sekilde kisitlayabilen ve cerrahi girisim gerektirebilen spinal kord

kompresyonu gelismektedir.

Bu ve diger iskelet komplikasyonlari, bircok kanser hastasinin yagsam kalitesinin ve
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bagimsizhigimin zarar gormesine katkida bulunmaktadir (39). Kemik metastazlarinin gelismesinden
sonra medyan sagkalim, tiimor tipine dayanarak 6-48 ay arasinda degismektedir (39). Malign
kemik hastaligi, siklikla bir kac¢ yilda tekrarlanan girisimler gerektiren kronik morbiditeye yol

acabilmektedir.

Kemige metastaz yapan solid tiimorleri bulunan hastalarin yaklasik yarisinda, hastahiklarmin
seyri strasinda, iskeleti ilgilendiren bir ya da birden ¢ok olay (patolojik kiriklar, spinal kord
kompresyonu, kemik radyoterapisi ya da ameliyati ve hiperkalsemi dahil) gelismektedir (40,41).
Iskelete 6zgii bu olaylarin insidansi primer kanserin tipine gore degismektedir. Ormegin, ilerlemis
meme kanserine sekonder olarak osteolitik kemik metastazlarn baskin olan hastalar yiiksek risk

altindadirlar.

Bifosfonat tedavisi olmaksizin bu hastalar, her yil, iki patolojik kirik olmak tizere iskelet sistemi
ile ilgili ortalama dort olay gegireceklerdir (41). Multipl miyelom hastalart ya da prostat
kanserinden, akciger kanserinden ya da renal hiicreli karsinomdan (RCC; renal cell carcinoma)
kaynaklanan kemik metastazlari bulunan hastalar da yiiksek iskelet komplikasyonlar riski

altindadir.

Multipl miyelom hastalart her yil iskelet sistemi ile ilgili ortalama iki olay yasamaktadir
(42,43) ve prostat kanseri hastalar1 yilda 1.5 olaylik ortalama yillik insidansa sahiptir (44).
Bifosfonat tedavisi almadiklan takdirde, RCC kaynakli kemik metastazlar olan hastalarin yaklagik
%80'inde kemik metastazlar gelisecek olmasi da kayda degerdir (45).

Malign kemik hastalign olan hastalarda mevcut olan giincel palyatif tedaviler arasinda
radyasyon, kemoterapi, hormon tedavisi, ortopedik cerrahi ve i.v. bifosfonatlar bulunmaktadir.
Bifosfonat tedavisi, malign kemik metastazlarinin tiim tedavi stratejileri arasinda 6nemli bir unsur
olarak ortaya c¢ikmmstir. Randomize, plasebo-kontrollii caligmalar, i.v. bifosfonatlarin standart
antikanser tedavisi ile birlikte uygulanmasi halinde, iskelet komplikasyonlarimin onemli olgiide

azaldigim gostermistir.

Her 3-4 haftada bir 90 mg pamidronatin bu hastalardaki iskelete bagli komplikasyonlarin
baslamasini, plaseboya gore Onemli Olciide azaltign ve geciktirdigi bulgusuna dayamlarak,
pamidronat, multip] miyelom ya da metastatik meme kanserine bagl osteolitik lezyonlar1 olan
hastalarin palyatif tedavisinde yaygin olarak kullamilmigtir (40,41,43,46). Ayrica, cesitli
calismalarda, bifosfonatlarin kemik metastazlar1 olan hastalarda kemik agris1 lizerinde analjezik

etkileri bulundugu gosterilmistir (47).
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Yakin zamana kadar, higbir bifosfonat, meme kanseri ya da multipl miyelom diginda, kemik
metastazi olan kanser hastalarinda (6rn., prostat, akciger ve bobrek kanserleri) anlamh klinik yarar
gostermemistir. Son zamanlarda, yeni kusak bifosfonatlarin, 6r. zoladronik asitin klinik yararlar,
prostat kanseri, akciger kanseri ve RCC dahil olmak iizere solid tiimorlerin bilyiik bir grubunda

sekonder kemik metastazlar1 olan hastalari icine alacak sekilde genislemistir.

Zoladronik asit, 3000 hastay1 iceren ii¢ bilyiik, randomize, faz III klinik ¢calismaya dayanarak
tiim solid tiimor tiplerine sekonder kemik metastazlarinin ve multipl miyelom kaynakh kemik
lezyonlarinin tedavisinde ruhsat onay1 almistir. Bu ¢alismalar zoladronik asitin (3-4 haftada bir, 4
mg, 15 dakikalik i.v. Infiizyon ile), meme kanseri, multip] miyelom, prostat kanseri ya da meme ve
prostat dist solid tiimorleri olan hastalarda malign kemik hastahg ile ilgili iskelet

komplikasyonlarimin insidansim etkin sekilde azalttigini1 gostermistir (44,48,49)

Ug calismanmn tiimiinde primer etkinlik sonlanim noktasi, patolojik kirik, spinal kord
kompresyonu, kemik radyoterapisi ya da kemik ameliyati olarak tamimlanan en az bir iskeletle
ilgili olay (SRE, skeletal-related event) yasamis hastalarin oramidir. Prostat kanserli hastalar
inceleyen yalmzca bir calismada, kemik agrisim hafifletmek i¢in antineoplastik tedavinin de-

gistirilmesi de bir SRE olarak kabul edilmistir.

Maligniteye baglh hiperkalsemi (HCM, hypercalcemia of malignancy), ilk SRE'ye kadar gecen
zaman, ortalama yillik SRE insidansi (yani iskelet morbidite siiresi) ve Andersen-Gill yontemi
kullanilarak yapilan ¢oklu olay analizini iceren sekonder sonlanim noktalarinin analizinde bir SRE
olarak kabul edilmistir. Coklu olay analizi tiim klinik olarak iliskili SRE'leri ve bir zaman
doneminde her olaym ortaya ¢ikmasi igin gecen siireyi dikkate almaktadir ve bdylece iskelet

morbiditesi agisindan 6zenli ve duyarli bir degerlendirme saglamaktadar.

Bu ii¢ uluslararasi ¢aligma, simdiye dek yiiriitillen en genis bifosfonat cahismalari olmustur ve
daha onceki pamidronat calismalarinin aksine tiim kemik lezyonu tiplerine sahip hastalart (yani,

lezyonlarin radyolojik goriiniimlerine dayanarak , osteolitik, miks ve osteoblastik) igermistir.

Yayinlanmis olan bu caligmalarin ilkinde zoladronik asit, evre IV meme kanseri olan ve en az
bir kemik lezyonu bulunan yada Durie-Salmon evre III multipl miyelomu bulunan 1648 hastada
pamidronat ile karsilagtirlmigtir. Bu calismanin 13. aydaki bulgular zoladronik asitin (4 mg, 15 da-
kikalik infuzyon ile) toplam etkinlik analizinde en az pamidronat (90 mg, 2 saatlik infiizyon) kadar

etkin oldugunu ve benzer bir giivenilirlik profili bulundugunu gostermistir (48)

Ek olarak, zoladronik asit kemik radyoterapisi insidansin1 pamidronata gére anlamli derecede
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azaltmistir (%15'e karsin %20; p=0.031). En kayda deger bulgu, ¢oklu olay analizinin, 24 ay siireli
tedavi sirasinda, zoladronik asitin SRE gelisme riskini, pamidronata gore anlamh sekilde, ek %16
daha (p=0.030) azaltmis olmasidir (50,51)

Zoladronik asit, hormon tedavisi sirasinda ilerlemis olan prostat kanseri kaynakli kemik
metastazlari bulunan 643 hastada plasebo ile karsilastirmistir (44). Bu hastalarda primer olarak

osteoblastik lezyonlar gelismistir.

Zoladronik asit (4 mg) 15. ayda en az bir SRE yasamis olan hastalarin oranini plaseboya gore
anlaml olarak azaltmistir (%33'e karsin %44; p=0.021) ve zoladronik asit tiim sekonder sonlamm
noktalarinda uyumlu bir etkinlik gdstermistir. Bu hasta popiilasyonundaki SRE'lerin onemli bir
kismu patolojik kiriklar ve kemik radyoterapisi olmustur. Plasebo grubundaki hastalarin %22'sinde
ilk 15 ay icinde bir kirik olurken, 4 mg zoladronik asit ile tedavi edilenlerin %13'tinde kirik olmus-
tur (p=0.015).

Zoladronik asit ile tedavi edilen hastalarda, her zaman noktasinda, plaseboya gore daha diisiik
ortalama agr skorlar1 da saptanmistir (Brief Pain Inventory composite score) ve bu farklar, 3. ve 9.
ay zaman noktalarinda istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Bu, bir bifosfonatin kemik
metastazlari olan prostat kanserli hastalarda objektif ve uzun siireli klinik yararlar saglayabilecegini

gosteren ilk randomize, plasebo-kontrollii ¢aligmadir.

Bu faz III c¢alismalardan en son yayinlanmis olaninda, zoladronik asit, meme yada prostat
kanseri digindaki solid tiimorlere (akciger, bobrek ve mesane kanserleri dahil olmak iizere)
sekonder kemik metastazlar1 bulunan 773 hastada plasebo ile karsilastinlmistir (49). Bu calismaya
katilanlarin yarisinda kiiciik hiicreli karsinom dis1 akciger kanseri (NSCLC, non-small cell lung

cancer) mevcuttur ve tiim popiilasyon i¢in medyan sagkalim yalnizca yaklasik 6 aydir.

Her ne kadar, HCM analizden cikartildiginda primer sonlamim noktalari istatistiksel anlamlhiliga
erismediyse de, HCM analize alindiginda, 4 mg zoladronik asit, SRE yasayan hastalarin oranini
plaseboya gore anlamli olarak azaltmustir (%38'e karsin %47; p>=0.039). Zoladronik asit ilk
SRE'ye kadar gecen siireyi de anlaml olarak uzatmistir; medyan siire 2 aydan fazla uzamistir
(p=0.007) (52) ve bu parametre, kotii-prognozlu hasta popiilasyonunda tedavi etkisini deger-
lendirmek acisindan daha anlaml olabilir (49). Dahasi, toplam hasta popiilasyonunda ve NSCLC
grubunda, coklu olay analizi, 4 mg zoladronik asit ile tedavinin SRE gelisimini, anlamh sekilde,
plaseboya gore %29 azalttigim gostermistir (p=0.036) (53)

Bu caligmalarin bulgularina dayanarak, zoladronik asit, kemik tutulumu olan ilerlemis kanserleri
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bulunan hastalarda iskelet morbiditesinin tedavisinde yeni bir standart yontem olarak ortaya
cikmaktadir. Zoladronik asitin hem osteolitik hem de osteblastik kemik lezyonlar1 olan hastalarda
iskelet morbiditesini azalttigi da gosterilmistir (54). Pamidronatin 6nerilen minimum 2 saatlik
infiizyon siiresine gore, zoladronik asit, 15 dakikalik infuzyon ile giivenle uygulanabilmektedir.
ABD ve Avrupa ruhsat onay1 aldigindan beri, zoladronik asit kemik metastazlari olan >800,000

hastanin tedavisinde kullanilmustir.

Yaygin uygulanmasi baglaminda, giivenilirlik ve etkinligi garantilemek amaciyla, eldeki

verilere dayanarak, zoladronik asit tedavisine yonelik tedavi onerileri gelistirilmis bulunmaktadir..
2.10.2. 15 DAKIKALIK INFUZYONUN UYGUNLUGU

Zoladronik asit infuzyon protokolii standardize edilmistir. Infuzyon oncesi degerlendirmeler
arasinda fizik muayene, vital bulgular ve serum kreatinin diizeylerinin ve hidrasyon durumunun
laboratuvar incelemeleri bulunmaktadir. Tiim I.v. bifosfonatlar serum kreatinininde bir artis yapma
potansiyeli tasidigindan ve serum kreatinini >3.0 mg/dl olan hastalar faz III zoladronik asit
caligmalarindan c¢ikartildigindan, hastalar, i.v. bifosfonat almadan 6nce yeterli sekilde hidrate olmal
ve serum kreatinin diizeyleri <3.0 mg/dl (eger tedavi yararlarinin risklerinden fazla oldugu

diistiniiliirse, HCM hastalarinda <4.5 mg/dl) (55) olmalidir.

Hastalar bifosfonat infuzyonlarindan 6nce iki bardak su i¢gmelidirler, ancak i.v. hidrasyon,
ozellikle, gerekli degildir. Kemik metastazlarmin ya da maligniteye bagl hiperkalseminin
tedavisinde Onerilen maksimum zoladronik asit dozu 15 dakikadan daha kisa siirede uygulanmamak
tizere 4 mg.hk infiizyondur. Zoladronik asit tozu (4 mg) 5 ml steril enjeksiyonluk su icinde kolayca
hazirlanabilmektedir ve 100 ml.den az olmayan %0.9Tuk sodyum kloriir ya da %5 dekstroz

enjeksiyon i¢inde sulandirilmaktadir (48).

Yeniden hazirlama gereksinimini ortadan kaldiran, konsantre bir zoladronik asit soliisyonu da
(5 ml steril su i¢inde 4 mg) bulunmaktadir. Konsantre soliisyonun 5 ml’lik bir kismi, infiizyondan
once kalsiyum igermeyen 100 ml sulandirici ile kanstinlmahdir. Hemen kullamlmazsa
sulandirlms soliisyon buzdolabinda saklanabilmektedir ve 24 saat igcinde yeniden oda 1sisina ge-

tirilmesi ve infiizyonla uygulanmasi gereklidir (56).

Bir periferik i.v. yol yerlestirilmeli ve sulandirilmis zoladronik asit soliisyonu 15 dakikadan
uzun siire iginde uygulanmalidir. Hastanin vital bulgulart ve i.v. uygulama yeri, infuzyon sirasinda

periyodik olarak izlenmeli ve inflizyon tamamlandiktan sonra yeniden incelenmelidir.

Zoladronik asit infiizyon siiresi en kisa olan Lv. bifosfonattir .(55,57,58) Zoladronik asit icin
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onerilen 15 dakikalik infuzyon siiresi, 90 mg pamidronat icin 6nerilen 2 saatlik infuzyon siiresinden
(multipl miyelom hastalarinda 4 saat) anlamh derecede kisadir (58) ve hasta infuzyon merkezinde
daha kisa zaman harcadigindan (59) hastalar bunu tercih etmektedirler (60). Ek olarak, infuzyon

stiresinin daha kisa olmasi, yogun infuzyon merkezlerinde hareket artis1 saglayacaktir (61)

Aslinda, bifosfonat tedavisi alan hastalarin bir mikro-maliyet analizinde, zoladronik asit
almak icin gerekli ortalama ziyaret siiresinin 66 dakika, buna kargin pamidronat alan hastalarda 172
dakika oldugunu saptanmistir ve zoladronik asitin daha kisa infuzyon siiresi, infuzyon basina
dolayli maliyetlerde 47$ kazang saglamistir (59). Her giin i.v. bifosfonatlar ile tedavi edilen
ortalama sekiz hastaya ve her ajan icin ortalama infuzyon sandalyesi isgal siiresine dayanarak, tipik
bir infiizyon merkezi, zoladronik asit infiizyonunda, pamidronata gore, giinde 1.8 infuzyon

sandalyesi daha acabilecektir (59).

Bu nedenle, hasta icin potansiyel yasam kalitesi yararlarina ek olarak, zoladronik asitin
infuzyon siiresinin pamidronata gore daha kisa olmasi, yogun infuzyon merkezlerinde ve

hastanelerde saglik hizmeti kaynaklarina iliskin gereksinimi azaltabilmektedir.
2.10.3. HASTA SECiMi VE TEDAVIYE BASLAMA ZAMANLAMASI

Bisfosfonat tedavisinin malign kemik hastalig tedavisindeki rolii son birkac yilda artmustir.
Zoladronik asitin kullanima sunulmasi ile solid tiimérlere sekonder kemik metastazlar olan ya da
multipl miyeloma bagl kemik lezyonlari bulunan tiim hastalar bifosfonat tedavisinden yarar
gorebilirler. Malign kemik hastaligi olan hastalarda iskelet komplikasyonlarmi onemli yiikii ve
bifosfonat tedavisindeki ilerlemeler nedeni ile yakin zamanda, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO; American Society of Clinical Oncology) tarafindan tedavi kurallar belirlenmistir (62,63).
Bu ASCO kurallarina gore, radyolojik olarak osteolitik kemik hastaligi ya da radyolojik olarak
saptanabilen kemik hastalig1 yoklugunda osteopeni bulgusu olan multipl miyelomlu tiim hastalar,

1.v. bisfosfonat tedavisi almalidir (62).

Meme kanseri olan hastalarda, bifosfonat tedavisine, ilk radyografik kemik harabiyeti
bulgusunda ya da lokalize agr ile birlikte anormal bir kemik taramasi varliginda baslanmalidir
(63). Bifosfonat tedavisi alan hastalar hastaliklart boyunca tolere edebildikleri kadar uzun siire
bifosfonat almay: siirdiirmelidir (62,63) Meme kanseri disinda solid tiimorleri olan hastalar i¢in
higbir kural gelistirilmemis olsa da, metastatik kemik hastaliginin ilk tamsinda zoladronik asit ile
tedavi yapilmasi, prostat kanseri ve akciger kanserinde ya da diger solid tiimérlerde zoladronik

asitin genis faz Il ¢caligmalariin bulgulari ile desteklenen akilci bir yaklagimdir (44,52).
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Bu nedenle, kemik lezyonlarinin ortaya c¢ikartilmasi amaciyla, ilerlemis kanseri olan tiim
hastalara periyodik olarak radyolojik inceleme yapilmalidir. Kemik metastazlar bulgusu olmayan
ve androjen yoksunlugu tedavisi gormekte olan prostat kanserli hastalara iliskin giincel bir
calismada zoladronik asit uygulanmasi (4 mg her 3 ayda bir) kemik mineral dansitesini anlamh
olarak arttirmis olup (64) bu bulgu, bifosfonatlarin tedavi seyrinde kemik metastazlari gelismeden

once bile yararli olabilecegini diistindiirmiistiir.

Yukaridaki kurallar ile uyumlu olan zoladronik asit uygulama onerileri ve elde edilen klinik
veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir (62,63). Bir kez baslandiktan sonra, zoladronik asit tedavisi
hastanin tedaviyi tolere edebildigi kadar uzun siire ya da hastamn performans durumunda 6nemli

bir diisiis olana dek siirdiiriilmelidir.

Her ne kadar zoladronik asit tedavisi malign kemik hastaligi olan hastalarda yaygin olarak
oOnerilse de ve genelde giivenilir olup uzun siireli tedavide iyi tolere edilse de, zoladronik asite ya da
diger bifosfonatlara klinik olarak 6nemli hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir ve ciddi
bobrek yetersizligi olan hastalarda 6nerilmemektedir. Serum kreatinini >3.0 mg/dl olan hastalar faz
I klinik cahsmalara almmamustir (44,48,49). Bu nedenle, zoladronik asitin bu hastalarda

giivenilirligine iliskin hi¢bir prospektif veri yoktur.

Ancak, serum kreatinini >3.0 mg/dl olan ve iskelet komplikasyonlar1 gelisim riskinin yiiksek
oldugu kabul edilen hastalarda zoladronik asitin olas1 yararlari, bobrek fonksiyonlari iizerindeki

herhangi bir olas1 advers etkiden daha fazla olabilir.

Ornegin, yasamu tehdit eden HCM'i hastalar ve agirhik tastyan kemik bolgelerinde yaygin
osteolitik lezyonlar olan hastalar yiiksek riskli kabul edilebilmektedir ve daha 6nce var olan renal
bozukluga karsin doktorun kararina gore zoladronik asit tedavisi baslanabilir. Multipl miyelom
hastalarinda kalitimsal renal bozukluk prevalansi ve potansiyel olarak nefrotoksik tedavilerin yaygin
kullanim1 nedeni ile, klinik deneyim, zoladronik asitin bu hasta popiilasyonunda dikkatle

uygulanmasi gerektigi seklindedir.
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Tablo 1. Zoladronik asit ile tedavi edilen hastalarda uygulama kurallari

Bashk

Bisfosfonat tedavisine baglanmasi

Bisfosfonat tedavisinin suireci

Bashk

Pamidronat almakla olan hastalar

Bifosfonat tedavisinin zamanlamasi

Oneriler

Meme kanseri hastalarinda ilk  osteolitik
harabiyet tamisinda ya da anormal kemik

taramasinda ve lokalize agrida (63)

Multipl miyelom hastalarinda ilk osteolitik kemik

hastalig1 ya da osteopeni tanisinda (62)

Solid timorleri olan hastalarda ilk kemik metastazlari
tanusinda. Prostat kanseri en az bir hormonal tedavi
rejiminden sonra ilerlemis olmahdir. (Avrupa'da ilk

kemik metastazi tanisinda)

Hasta tedaviyi tolere edebildigi siirece ya da
performans durumunda 6nemli bir azalma bulgusu

olana dek tedaviye devam ediniz (62,63).

Hastanin tedaviye uygunlugu

Oneriler

Giivenli sekilde pamidronat almakta olan ve serum
kreatinin diizeyleri <3.0 mg/dl olan tiim hastalar

zoladronik asit ile giivenle tedavi edilebilir.

Asagidaki risk faktorlerini tasiyan hastalarda
zoladronik asit tedavisine baglarken dikkatli

olunmalidir:

- Multipl miyelom tanist

- Ileri yas
- Beraberinde bobrek fonksiyonlarim etkileyebilecek

ajanlar (6rn. NSAID'ler ya da talidomid) kullanim
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Kontrendikasyonlar ve uyarilar e Zoladronik asit asagidaki kosullarda

onerilmemektedir:
- Gebelik
- Ciddi renal bozukluk
- Daha once bisfosfonat tedavisi almakla iligkili serum
kreatinin yiikselmesi Oykiisii
- Zoladronik asite kars1 hipersensitivite oykiisii
- Baslangicta, serum kreatinin diizeylerinin >3.0 mg/dl
olmasi.

2.10.4 Renal monitorizasyon kurallari

Ik zoladronik asit infuzyonundan onceki 7-10 giin icinde bir serum kreatinin ol¢iimii
yapilmalidir. Her bir zoladronik asit dozundan dnce serum kreatinin 6l¢iimleri yapilmalidir. Serum
kreatinin diizeyi baslangi¢ degerinin iki katina ¢ikan, ya da serum kreatinin degeri tedavi
baslangicinda normal olup da (< 1.4 mg/dl) 0.5 mg/dl veya daha fazla artig gosteren hastalarda,
baslangi¢c serum kreatinin degeri normalin iistiinde (> 1.4 mg/dl) olan hastalarda 1 mg/dl veya daha
fazla artis olmasi halinde, kreatinin degerleri normalin ancak %10 fazlas1 diizeylerine doniinceye dek

gecici olarak tedaviye ara verilir.

Eger serum kreatinin yiikseklikleri 4-8 haftada diismezse, bifosfonat tedavisi birakilmalidir. Renal
toksisite yapabilecek olan ajanlar (6rn., NSAID , talidomid, radyografik kontrast madde) zoladronik
asit tedavisi sirasinda kullanilmamalidir. Eger zoladronik asit ile tedavi edilen hastalarda bu ajanlarin

kullanilmasi gerekiyorsa, zoladronik asit infuzyonundan en az 24 saat sonra uygulanmalidirlar.
2.10.5.Yan Etkiler
Akut faz reaksiyonu
Oneriler

- Hastalar1 ilk ve muhtemelen ikinci bisfosfonat infuzyonundan sonra akut faz reaksiyonlart

olabilecegi konusunda bilgilendiriniz.

- Semptomlar (6rn. diisiik dereceli ates, artralji ya da miyaljier, bulant1 ve kemik agris1 artis1)

hastalarin yaklasik %10-15'inde ortaya ¢cikmaktadir.

- Semptomlar, tipik sekilde, infiizyondan sonraki 24 saat icinde ortaya cikmakta ve 48 saatte
gecmektedir.
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- Hastalara akut faz reaksiyonlarinin gecici oldugu, ikinci infiizyon sirasinda daha az siddetli

olacag ve liciincii infiizyon sirasinda goriilmeyecegi konusunda giiven veriniz.

Diger advers etkiler ise anemi, miyalji, konstipasyon, anoreksi ve alt bacak Odemidir.

Tedavilerinde semptomatik yaklasilir.
Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerindeki Etkiler

Daha seyrek goriilen, ancak ciddi olabilecek bir advers olay, herhangi bir I.v. bifosfonat

uygulamasindan sonra bobrek fonksiyonlarinda ortaya ¢ikabilecek olan azalmadir.

Renal izlem kurallarina bagh kalmak renal sekel riskini en aza indirgeyecektir. Zoladronik
asit ile (4 mg, 15 dakikalik infiizyon ile) tedavi edilen hastalarin yaklasik %10'unda, tedavileri
sirasinda, 2 saatlik infiizyon seklinde uygulanan 90 mg pamidronata benzer sekilde, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma (normal baslangi¢ serum kreatinini [<1.4 mg/'dl] olan hastalarda 0.5
mg/'dl artis ya da anormal baslangic serum kreatinini [> 1.4 mg/dl] olan hastalarda 1.0 mg/dl

artig olarak tamimlanmaktadir) ortaya ¢ikmaktadir (48).

Dahasi, serum kreatininde ilk artisa kadar gecen siire, 4 mg zoladronik asit ya da 90 mg
pamidronat tedavisi sirasinda benzerdir (50) Uzun siireli bifosfonat tedavisi alan hastalar ya da
bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan risk tasiyan hastalar i.v. bifosfonatlar ile tedavi
edildiklerinde bobrek fonksiyon bozuklugu gelisimi yoniinden daha biiyiik bir risk tasiyabil-

mektedirler.

Ancak, serum kreatinin artislar1 genellikle hafif ile orta siddette olup c¢ogunlukla gecici
siirelidir. Zoladronik asit ile yapilan faz III ¢alismalarda, zoladronik asit (3-4 haftada bir, 4 mg,
15 dakika infiizyon ile) ile tedavi edilen hastalarin %2'sinden azinda evre 3 serum kreatinin
yiikselmeleri (Ulusal Kanser Enstitiisiiniin toksisite kriterlerine goére normalin iist sinirinin ii¢

kat fazlasi) geligmistir (56)

Dahasi, prostat kanseri ya da diger solid tiimorlerden (meme kanseri hari¢) kaynaklanan
kemik metastazlar1 olan hastalara iliskin iki plasebo-kontrollii ¢calismada serum kreatinin artiglari
plasebo gruplarindaki hastalarin dnemli bir kisminda da ortaya ¢ikmis (sirasiyla %12.8 ve %7.4)
ve bu durum, altta yatan hastaliga bagh faktorlerin ilerlemis kanserli hastalarda renal bozukluk

insidansina katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistiir (44,52).

Ayrica, zoladronik asit ile tedavi edilen 800,000'den fazla hastada spontan bobrek fonksiyon
bozuklugu sik goriilmemistir ve olgularin yaklasik yarisi, artmis bobrek yetersizligi insidansi ile
iliskili bir hastalik olan multip] miyelomlu hastalardadir (65,66). Bu olaylara iliskin bilgiler
sinirhl olsa da, ¢ogu, baslangigta anormal serum kreatinini bulunan (>1.4 mg/dl) ya da daha 6nce
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uzun siireli pamidronat tedavisi almis olan hastalarda ortaya ¢cikmistir.

Bu nedenle, baglangigta serum kreatinini anormal olan hastalarda renal bozukluk riski artmig
olabilir ya da daha Once, uzun siireli bifosfonat tedavisi uygulanmasi, hastalar1 bobrek fonksiyon

diistisiine yatkin hale getirebilir.
Renal izlem Kurallari

Bifosfonat tedavisi sirasinda renal bozukluk riskini en aza indirgemek iizere renal izlem
kurallar1 gelistirilmistir (Tablo 1) (62,63). Pamidronat i¢in renal izlem kurallar1 yakin zamanda
giincellenmistir ve bu kurallar zoladronik asit icin de gecerlidir. Hastalarin hidrasyon durumlari

izlenmelidir ve bifosfonatlar dehidrasyondan kuskulanilan hastalara verilmemelidir.

Serum kreatinini ilk zoladronik asit infiizyonundan sonraki 7-10 giin icinde (baslangic
degeri) ve sonraki her doz verilmeden once Ol¢iilmelidir. Zoladronik asit infiizyonu, serum
kreatinin diizeyi kendi baslangi¢ diizeyinin %50 {iistiine ¢ikan her hastada, baslangic serum
kreatinin diizeyi normal olup, diizeyleri >0.5 mg/dl artmis olan hastalarda ve baslangi¢c serum

kreatinini anormal olan ve diizeyleri >1.0 mg/'dl artan hastalarda birakilmalidir.

Serum kreatinin diizeyi normalin %10 fazlas1 diizeyine doniince zoladronik asit
uygulamalarina yeniden baslanabilir ve bunun gerceklesmesi birkag¢ hafta ila ay siirebilir. Daha

yavas bir infiizyon siiresi serum kreatininde sonraki yiikselme epizodlar1 riskini azaltabilir.

Nefrotoksik olabilecek tedaviler alan ya da baslangicta bobrek fonksiyonu anormal olan
hastalarda baska konulara da dikkat edilmelidir. Simdilik, radyografik kontrast madde gibi
nefrotoksik ilaglar alan hastalarda zoladronik asit i¢in 6zel izlem kurallar1 koymak iizere yeterli
klinik veri bulunmamaktadir. Eger miimkiinse, zoladronik asit ve nefrotoksik ilaglar aym giin

icinde verilmemelidir.

Klinik deneyimden ve kii¢iik bir agik uclu calismadan kaynaklanan bulgular, talidomid ile
birlikte kullamimin advers renal etkileri artirabildigini diisiindiirmektedir (67). Ancak faz III
klinik calisma kosullarinda talidomid ile birlikte yapilan tedavi multipl miyelom hastalarinda bir

risk faktorii olarak goriilmemistir (48)

Renal toksisite agisindan risk tasiyan NSAID (non steroid antiinflamatuar ilag) 'lar gibi
ilaglar da zoladronik asit alan hastalara dikkatle verilmelidir ve i.v. bifosfonat tedavisi sirasinda
kronik olarak uygulanan bu ilaclarin  kullanimindan kagimilmalidir. Zoladronik asit
uygulamasindan sonra nefrotoksik olabilecek herhangi bir ila¢ uygulanmadan 6nce 24 saat

beklemek renal bozukluk riskini en aza indirgeyebilmektedir.
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Ayrica, klinik deneyimler zoladronik asit ile infuzyon siiresinin 15 dakikadan 30 dakikaya
cikartilmasinin  bu hastalardaki serum kreatinin artis riskini daha da azaltabilecegini

diisiindiirmektedir. Ancak, bu, kontrollii ¢aligmalar ile heniiz kanitlanmamaistir.
2.10.6. Diger Yan Etkiler

Zoladronik asit ya da pamidronat ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen yan etkiler
Tablo 2 'de gosterilmistir (48). Ciddi yan etkiler seyrektir. Bu yan etkilerin cogu standart destek
tedavisi ile kontrol edilebilmektedir (62,63). Serum iyon dalgalanmalar1 (6rn. hipokalsemi,
hipofosfatemi ve hipermagnesemi) herhangi bir bifosfonat tedavisi sirasinda ortaya

cikabilmektedir.

Bu nedenle, bu olaylar1 en aza indirgemek i¢in, diyette vitamin D destegi Onerilmektedir.

Seyrek olarak, i.v. bifosfonat ile, gozde istenmeyen etkiler (iiveitis) bildirilmistir.
Uygulama Kurallarina Bagh Kahnarak Yan Etkiler En Aza indirgenebilir

Zoladronik asitin uygun dozda ve tedavi semasina gore uygulanmasi yan etkilerin
insidansinin ve siddetinin en aza indirgenmesi acisindan ¢cok onemlidir. Zoladronik asit 4 mg

dozda, en az 15 dakika siiren infiizyon siiresinde, 3-4 haftada bir uygulanmalidir.

Faz I ve II klinik calismalarda daha kisa infiizyon siiresi (6rn. 5 dakika) arastirilmis olsa da
(68,69), 15 dakikadan kisa infiizyon siireleri, faz III klinik aragtirmalarin erken evrelerinde
serum kreatinin yiikselmelerinin insidansinda artisa yol a¢cmistir ve bu nedenle Onerilme-

mektedir (44,48).

Ayrica, faz III ¢caligmalarda, 8 mg zoladronik asit uygulanmasi, 4 mg ile elde edilenden daha
fazla tedavi yarar1 saglamamistir, ancak, serum kreatinin yiikselmesinde ve renal advers olay
insidansinda artisa neden olmustur (44,48). Bu nedenle, simdilik, 8 mg.lik doz, hi¢bir infiizyon

siiresi ile klinik kullanimda Onerilmemektedir.

Herhangi bir i.v. bifosfonat alan hastada, yan etkileri en aza indirgemek i¢in, serum

kreatininin, serum iyon diizeylerinin ve hidrasyon durumunun siirekli izlenmesi 6nerilmektedir
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Tablo 2. Zoladronik asit (4 mg) ya da pamidronat (90 mg) alan meme kanseri ya da multipl

miyelom hastalarimin > %15'inde en sik goriilen yan etkiler

Hastalar, n (%)
Zoledronik asit Pamidronat

Yan etki (4 mg) (n=563) (90 mg) (n=556)
Kemik agrisi 312(55) 303 (55)
Bulanti 250 (44) 245 (44)
Halsizlik 217(39) 212(38)
Ates 200 (36) 160 (29)
Kusma 166(30) 164(30)
Anemi 153 (27) 155(28)
Mivyalii 144 (26) 130(23)
Divare 141 (25) 139(25)
Dispne 138(25) 134(24)
Oksiiriitk 135 (24) 114(21)
Konstipasyon 134 (24) 132(24)
Artralii 125 (22) 95 (17)
Giicsiizliik 113 (20) 91 (16)

Bas agrisi 106(19) 131 (24)
Anoreksi 105(19) 70(13)
Odem (alt bacak) 92 (16) 108(19)
Alopesi 89 (16) 72(13)

"Calisma ilacindan bagimsiz olarak tiim yan etkileri icermektedir.
2.10.7. Bifosfonat Tedavisinin Siiresi

Zoladronik asit tedavisinin en uygun siiresine iligskin veriler sinirlidir. Giincel kurallarda, bir
kez baslandiktan sonra, bifosfonat tedavisinin tolere edilebildigince uzun siire ya da meme
kanseri kaynakli kemik metastazlar1 olan hastalarda performans durumunda anlamli bir azalma

olana dek siirdiiriilmesi onerilmektedir (70).

Prostat kanserli hastalarda bifosfonat tedavisinin siiresine iligkin hi¢bir goriis birligi kurali
olmasa da, c¢ok disiplinli bir panelden yakinda yayinlanmig olan Onerilerde, bifosfonat
tedavisinin kemik metastazlar tanis1 konduktan sonra siirmesi gerektigi diisiiniilmiistiir (71).
Bu, zoladronik asitin etkinliginin uzun siireli kullanim ile (72) ya da SRE ile karsilagsmis olan

hastalarda (73) azalmadig goriilen giincel bildiriler ile desteklenmektedir.

Dahasi, zoladronik asit, 24 aylik tedavi siirecinde plaseboya gore erken ve siirekli bir agr hafiflemesi
saglamistir (72). Meme ve prostat dist solid kanserlerden kaynaklanan kemik metastazlari olan hastalarda
hicbir resmi Oneri yaymlanmamistir. Ancak, zoladronik asit daha once SRE ile karsilasmis olan
hastalarda (74) bu kosullarda Gnemli yararlar saglamistir ve bu nedenle SRE oykiisii varliginda

kesilmemelidir.
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2.10.8. OzET VE SONUCLAR

Giiniimiizde Hormon Direncli Prostat Kanserli hastalarda uygulanan tedaviler ile palyatif bir
faydanin tesine gecilemese de, yapilan son klinik ve laboratuvar ¢alismalarda "Hormona Direncli
Prostat Kanseri"nin molekiiler biyolojisi hakkinda kapsamli bilgiler elde edilmesi, tedavide yeni
timitlerin dogmasina neden olmustur. Tedavi hedefi olarak prostat kanseri olusum ve
progresyonunda rol oynayan molekiiler mekanizmalar yeni calisma alanlan olarak literatiire

yogun olarak girmektedir.

Yapilan faz I ve faz Il calismalarda etkinligi gosterilen molekiillerin, randomize ve daha genis
hasta sayilar iceren ¢alismalar sonucunda kullanima girmesi ile, tedavi se¢eneklerinin son derece

kisith oldugu bu hasta grubunda daha etkin tedaviler elde edilecektir.

Zoladronik asit multipl miyelom ve meme kanseri, prostat kanseri ve akciger kanseri dahil olmak
tizere tiim solid tiimorlerden kaynaklanan malign kemik tutulumu olan hastalarda iskelet
komplikasyonlarinin azaltilmasinda 6nemli ve uzun siireli klinik yarar sagladig gosterilen ilk bifosfonattir
(44,48,49).

Zoladronik asit tedavisi iskelet komplikasyonlarini 6nleyebilmekte ya da geciktirebilmekte ve boylece
kemik tutulumu olan ilerlemis kanseri bulunan hastalarda gozlenen yasam kalitesi kaybim
yavaglatabilmektedir. Zoladronik asit ile uzun siireli tedavinin, klinik uygulamadaki yaygin kullanimi
sirasinda giivenilir oldugu ve iyi tolere edildigi gOsterilmistir.Renal monitorizasyon yapilmasi renal

giivenilirligi garanti edecektir.

Sadece 15 dakika icinde uygulanabilen etkin ve giivenilir bir i.v. bifosfonat tedavisinin gelistirilmesi
hastaya dogrudan yasam kalitesi yarar1 saglayan énemli bir terapétik ilerlemedir. Ayrica, zoladronik asit
ile 15 dakikalik infiizyon protokolii, meme kanseri ya da multip] miyelom hastalarinda 6nceki standart
tedavi olan pamidronat ile 2 saatlik infiizyon protokoliine benzer bir renal ve toplam giivenilirlik profili

gostermektedir (48)

Ozetle, uygun dozda ve tedavi semasinda uygulandiginda ve hasta monitorizasyonu yapildiginda,

zoladronik asit, kemik metastazlar olan hastalarin tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamaktadir.
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3. MATERYAL METOT

Bu calisma Selcuk Universitesi Kombassan Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde,
Etik Kurul’dan 20005-32 numarali calisma olarak, izin alinarak yapilmistir.Kullanilan ilaclar

Novartis ila¢ firmasi tarafindan temin edilmistir.
Deneysel Protokol

Bu calismada Spreque Dawley cinsi agirliklar1 250 ile 300 gr arasinda degisen 20 adet erkek
rat kullanildi.Ratlar 10’arli 2 gruba ayrildilar.Birinci grup kontrol grubu (G-K), ikinci grup

zoladronik asit (zometa) verilen zoladronik asit grubu (G-Z) idi.

Standart yem ile beslenen ratlardan birinci gruba (G-K) hi¢bir ilag ve uygulama yapilmazken ,
ikinci gruba (G-Z) 8 mg/rat’tan i.p. ketamin HCL ile anestezi saglandiktan sonra kuyruk veninden
i.v. olarak 3 mg/kg’dan toplam 4 defa 3 hafta araliklarla zoladronik asit (zometa) uygulandi. Son
uygulamadan sonraki 4. giinde hayvanlar sakrifiye edildi..Daha sonra ratlarin batinlari cerrahi
tekniklere uygun olarak agildi ve bilateral nefrektomi yapildi.Caligma boyunca G-Z grubundan 1,

G-K grubundan 2 rat ¢alismay1 tamamlayamadi.
Histopatolojik inceleme

Nefrektomi sonrasinda dokular Formaldehit solusyonunda tespit edildiler.Dokular uygun
kesitler alinarak ototeknikon cihazinda takip edildi ve parafin blok igine gomiildii. Mikrotom
bicagi ile 5 mikronluk kesitler alindi. Rutin hemotoksilen eozin ile boyandi ve 151k mikroskobu ile

incelendi. Patolojik incelemeler S. U. Meram Tip Fak. Patoloji Lab.” da yapildi
Istatistiksel metot

Veriler Windows XP altinda bir PC bilgisayarin SPSS istatistik programina yiiklendi. Aritmetik
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi.Gruplarin kendi aralarindaki degisimini 6l¢mede

Mann-Whitney-U analizi uygulandi.P < 0.05 anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Nefrektomi yapildiktan sonra tiim gruplardaki o6rneklerden hazirlanan patolojik preperatlar
modifiye Paller skorlamasina gore tubuler epitel diizlesmesi (0,1), fircams1 kenar kaybi (0,1,2),
sitoplazmik vakuolizasyon (0,1), hiicre nekrozu (0,1,2) ve tubuler liimen obstriiksiyonu (0,1,2)
acisindan degerlendirildi. En yiiksek skor 8 olarak degerlendirildi. Ayrica epitelyum uzunlugu ve

bazal membran kalinligi da degerlendirilmeye alindi.
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Kontrol Paller skorlar1 Epitel boyu Bazal membran
grubu kalinlig
1. rat - - -
2. rat 0,00 11,70 ,00
3. rat 1,00 10,30 ,00
4. rat 0,00 12,10 ,00
5. rat 1,00 12,10 ,00
6. rat - - -
7. rat 0,00 11,30 1,00
8. rat 1,00 10,30 1,00
9. rat 1,00 11,00 ,00
10. rat 0,00 11,60 1,00
Tanimlayici istatistikler
Std.
GRUP N Minimum | Maximum ortalamal sapma
kontrol  EPITELBOYU 8 10,30 12,10 11,3000 , 719
zometa  EPITELBOYU z 12,10 15,30 13,6556 1,006
9
Zometa Paller skorlar Epitel boyu Bazal membran
grubu kalinlig
1. rat 6,00 12,10 3,00
2. rat 6,00 14,80 2,00
3. rat 6,00 14,30 2,00
4. rat 4,00 12,90 2,00
5. rat 6,00 13,00 2,00
6. rat 5,00 15,30 2,00
7. rat 6,00 13,20 3,00
8. rat 6,00 13,80 1,00
9. rat 7,00 13,50 2,00

10. rat




Iki grup arasinda  aralarindaki degisimi dlgmede Mann-Whitney-U analizi uygulandi.P <

0.05 anlaml1 kabul edildi.

Kontrol grubunda epitel boyu incelendiginde ortalama 11.3 , standart sapma 0.71 idi.Zometa
grubunda ise epitel boyu ortalamasi 13.65 ve standart sapma 1.00 idi. Paller skorlari
incelendiginde kontrol grubunda ortalama 0,50 iken zometa grubunda 5,77 olmustur.Bazal

membran kalinliklar1 incelendiginde kontrol grubunda 0,37 , zometa grubunda 2,11 olmustur.

Epitel boyu, skorlar ve bazal membran kalinlifi degerleri zometa grubunda anlamli olarak
yiikksek bulundu.Gruplar arasinda epitel boyu incelendiginde p=0.001, skorlar incelendiginde
p=0.0001 ve bazal membran kalinlig1 degerleri karsilastinlldiginda p=0.001 olarak anlamli fark

bulundu.
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sekil 1

Sekil 2

Zoladronikasitin rat bobreginde yaptig1 histopatojik degisiklikler
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5. TARTISMA

Prostat kanseri yas ile insidans1 artan, androjen bagimli bir hastalikdir. Prostat kanserlerinin
%75'1 50-70 yas arasinda goriilmektedir. Metastatik Prostat Adenokarsinomu tanist olan
hastalarda uygulanan ‘Androjen Ablasyonu' ile hastalifin kontrol altina alindigi, ancak bu
durumu neredeyse hastalarin tamaminda androjenden bagimsiz bir hastaliin takip ettigi
bilinmektedir (I-3). Giiniimiizde herhangi bir kombinasyon tedavi metodu ile HDPK' de sag
kalimi uzatan hi¢bir faz IIl ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum pek cok arastirmaciyi
destekleyici ve yasam kalitesini arttirict palyatif tedaviler konusunda calismalar yapmaya

yoneltmistir.

Bifosfonatlar insanda kemik metabolizmasi iizerine etkili ve hidrolize olmayan organik
pirofosfat analoglaridir (22). Bifosfonatlar kan dolasimi ile kemikte yeniden sekillenmenin
(Remodeling) oldugu bolgelere giderek kemik mineral yilizeyinde yiiksek afinite ile abzorbe

edilirler.

Randomize, plasebo-kontrollii caligsmalar, i.v. bifosfonatlarin standart antikanser tedavisi ile birlikte
uygulanmasi halinde, iskelet komplikasyonlarinin énemli olciide azaldigim1 gostermistir. Her ne kadar
zoladronik asit tedavisi malign kemik hastaligi olan hastalarda yaygin olarak onerilse de ve genelde
giivenilir olup uzun siireli tedavide iyi tolere edilse de, zoladronik asite ya da diger bifosfonatlara klinik
olarak ©nemli hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir ve ciddi bobrek yetersizligi olan

hastalarda onerilmemektedir (44,48,49).

Renal izlem kurallarina bagli kalmak renal sekel riskini en aza indirgeyecektir. Zoladronik
asit ile (4 mg, 15 dakikalik infiizyon ile) tedavi edilen hastalarin yaklasik %10'unda, tedavileri
sirasinda, 2 saatlik infiizyon seklinde uygulanan 90 mg pamidronata benzer sekilde, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma (normal baslangi¢ serum kreatinini [<1.4 mg/'dl] olan hastalarda 0.5
mg/'dl artts ya da anormal baslangi¢c serum kreatinini [> 1.4 mg/dl] olan hastalarda 1.0 mg/dl

artig olarak tamimlanmaktadir) ortaya ¢ikmaktadir (48).

Dahasi, serum kreatininde ilk artisa kadar gecen siire, 4 mg zoladronik asit ya da 90 mg
pamidronat tedavisi sirasinda benzerdir (50) Uzun siireli bifosfonat tedavisi alan hastalar ya da
bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan risk tasiyan hastalar i.v. bifosfonatlar ile tedavis
edildiklerinde bobrek fonksiyon bozuklugu gelisimi yoniinden daha biiyiik bir risk tasiyabil-

mektedirler.

Ancak, serum kreatinin artislar1 genellikle hafif ile orta siddette olup ¢ogunlukla gecici

siirelidir. Zoladronik asit ile yapilan faz III calismalarda, zoladronik asit (3-4 haftada bir, 4 mg,
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15 dakika infiizyon ile) ile tedavi edilen hastalarin %2'sinden azinda evre 3 serum kreatinin
yiikselmeleri (Ulusal Kanser Enstitiisiiniin toksisite kriterlerine goére normalin iist sinirinin ii¢

kat fazlasi) gelismistir (56)

Dahasi, prostat kanseri ya da diger solid tiimorlerden (meme kanseri hari¢) kaynaklanan
kemik metastazlar1 olan hastalara iliskin iki plasebo-kontrollii caligmada serum kreatinin artislar
plasebo gruplarindaki hastalarin onemli bir kisminda da ortaya ¢ikmis (sirasiyla %12.8 ve %7.4)
ve bu durum, altta yatan hastalifa bagh faktorlerin ilerlemis kanserli hastalarda renal bozukluk

insidansina katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistiir (44,52).

Bizim calismamizda nefrotoksisite histopatojik olarak incelenmis olup kreatinin degerleri
incelenmemistir. Fakat elde ettigimiz bulgular onceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir. Deney
hayvanlarimizin hepsini sakrifiye ettigimiz icin nefrotoksisitenin geri doniisiimlii olup

olmadigini gozlemleyemedik.

Bifosfonatlarin hizli i.v. uygulamasi sonrasi insanlarda ve hayvanlarda renal yetmezlik izlenmistir
Bobregin kendini yenileme kapasitesi oldukca fazladir fakat tekrarlayan bifosfonat uygulamalar1 sorun

olusturabilir (48,75,76).

Markowits ve arkadaslarinin  zoladronik asit uygulamasi sonrasi renal yetmezlik izledigi 6 hastada
fircamsi kenar kaybi, hipereozinofili, luminal ektazi ile karakterize tubular dejenerizasyon izlendi.Ayrica

tubuler atrofi, intersisyel fibrozis ve inflamasyon gozlendi (75).

Elektron mikroskopik incelemede de siddetli tubuler dejenerasyon izlendi. Diger bulgular proksimal
tubiillerde diizlesme, firgamsi kenar kaybi, tubuler bazal membran hasari, interseliiler alanda genisleme,

hiicre nekrozu ve tubiiler liimende stoplasmik artiklar seklinde idi. (75).
Calismamizin bulgulann Markowits ve arkadaslarinin yaptig1 caligma ile parelelelik gosteriyordu.

Pfister ve Bauss ratlarda yaptiklart caligmalarinda 6 ay boyunca 3 haftada bir zoladronik asiti 3

mg/kg’dan uygulamiglar ve son dozdan sonraki dordiincii giinde hayvanlan sakrifiye etmiglerdir.

Pfister ve Baus 6n hazirlik calismalarinda ratlarda zoladronik asit icin 3 mg/kg dozunun en az
nefrotoksik oldugunu ve ilacin 4. giinde maksimal doku konsantrasyonuna ulastigim belirlemislerdir
(77). Neticede ratlarin %60’inda proksimal konvoliit tiibiillerde hasar tespit etmislerdir. Bu hasar
supkortikal ve derin kortikal yapilarda dejenerasyon ve tek hiicre nekrozu seklinde olmustur. Firgamst

kenar kaybi, fragmantasyon ve stoplazmik sisme izlenmistir. (77).

Ayrica medullada bazal membran kalinlagmasi, tubuler atrofi ek olarak  i¢ medullada distal
tubullerde ve toplayici tiiplerde hipertrofi ve hiperplazi gozlenmistir. Kontrol grubunda ise anlamli
degisiklik izlenmemistir (77).
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Bizim calisjmamzda ise  Paller skorlamasina gore tubuler epitel diizlesmesi (0,1), fircamsi
kenar kayb1 (0,1,2), sitoplazmik vakuolizasyon (0,1), hiicre nekrozu (0,1,2) ve tubuler liimen
obstriiksiyonu (0,1,2) degerlendirildi. En yiiksek skor 8 olarak kabul edildi. Ayrica epitelyum

uzunlugu ve bazal membran kalinlig1 da degerlendirilmeye alindi.

Zoladronik asit grubunda nefrotoksiteyi gosteren paller skoru kontrol grubuna kiyasla oldukca

yiiksek bulundu.

Renal toksisitenin diger gostergeleri olan bazal membran kalinlagsmasi ve tubulus boylar da

zometa grubunda kontrol grubuna gore oldukg¢a artmis idi.
Calismamizda Pfister ve Bauss ‘un calismasina paralel nefrotoksisite elde edildi.
6. SONUC

Zoladronik asitin nefrotoksik etkilerinin arastirildigi bu calismada deney hayvami olarak rat

kullanildi.ila¢ uygulamalari sonrasi hayvanlar sakrifiye edildiler.

Nefrektomi yapildiktan sonra tiim gruplardaki orneklerden hazirlanan patolojik preperatlar
modifiye Paller skorlamasina gore tubuler epitel diizlesmesi (0,1), fircams1 kenar kaybi (0,1,2),
sitoplazmik vakuolizasyon (0,1), hiicre nekrozu (0,1,2) ve tubuler liimen obstriiksiyonu (0,1,2)
acisindan degerlendirildi. En yiiksek skor 8 olarak degerlendirildi. Ayrica epitelyum uzunlugu ve
bazal membran kalinlig1 da degerlendirilmeye alindi. Zoladronik asit grubunda nefrotoksisiteyi

gosteren paller skoru kontrol grubuna kiyasla oldukga yiiksek bulundu.

Sonug olarak zoladronik asitin bobrekte hiicre nekrozu, tubuler liimen obstriiksiyonu, tubuler
epitel diizlesmesi , fircamsi1 kenar kaybi1 ve sitoplazmik vakuolizasyon yaparak nefrotoksik etki
gosterdigini  belirledik..Ayrica bazal membran kalinlasmasi ve epitel boyu artisi da

nefrotoksisitenin diger gostergeleri idiler.

Bizim calismamizda da gosterildigi gibi nefrotoksik bir ajan olan zoladronik asit tedavisi
esnasinda yakindan renal izlem yapilmalidir. Ayrica nefrotoksisiteyi minimalize etmek igin

kombine tedavi alternatifleri gelistirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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7. OZET

Prostat kanseri yas ile insidansi artan, androjen bagimli bir hastaliktir. Prostat kanserlerinin
%75'1 50-70 yas arasinda goriilmektedir. Klinik hastalik gelisen olgularin ise yaklagik 1/5' letal
seyir gostermektedir. Mortalite oran1 %2-3 civarindadir. Metastatik Prostat Adenokarsinomu
tanist olan hastalarda uygulanan 'Androjen Ablasyonu' ile hastalifin kontrol altina alindig,
ancak bu durumu neredeyse hastalarin tamaminda androjenden bagimsiz bir hastaligin takip
ettigi bilinmektedir. Bu hastalarin %80'inde pek¢ok morbidite ( Patolojik kemik fraktiirii, spinal

kord basisi, anemi, kaseksi, yaygin kemik agrilar1 gibi) gelisebilmektedir.

Giintimiizde herhangi bir kombinasyon tedavi metodu ile Hormona Direngli Prostat
Kanserinde sag kalimi uzatan hicbir faz III ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum pek cok
arastirmaciyt destekleyici ve yasam kalitesini arttirici palyatif tedaviler konusunda caligmalar
yapmaya yoneltmistir. Zoladronik asit, prostat kanseri dahil olmak iizere tiim solid tiimorlerden
kaynaklanan malign kemik tutulumu olan hastalarda iskelet komplikasyonlarinin azaltilmasinda nemli

ve uzun siireli klinik yarar sagladig1 gosterilen ilk bifosfonattir.

Uygun dozda ve tedavi semasinda uygulandiginda ve hasta monitorizasyonu yapildiginda,
zoladronik asit, kemik metastazlart olan hastalarin tedavisinde Onemli bir yasam kalitesi artisi
saglamaktadir.Zoladronik asit nefrotoksik oldugu bilinen bir ajandir.Tedavi boyunca nefrotoksisite

acisindan izlem ve tedbir alinmalidir.
Calismamizda Zoladronik asitin nefrotoksik etkisini aragtirmay1 amacladik.

Bu caligmada Spreque Dowley cinsi agirliklar1 250 ile 300 gr arasinda degisen 20 adet erkek
rat kullanildi.Ratlar 10’arli 2 gruba ayrildilar.Birinci grup kontrol grubu (G-K), ikinci grup

zoladronik asit (zometa) verilen zoladronik asit grubu (G-Z) idi.

Nefrektomi yapildiktan sonra tiim gruplardaki orneklerden hazirlanan patolojik preperatlar
modifiye Paller skorlamasma gore tubuler epitel diizlesmesi (0,1), fircams1 kenar kayb1 (0,1,2),
sitoplazmik vakuolizasyon (0,1), hiicre nekrozu (0,1,2) ve tubuler liimen obstriiksiyonu (0,1,2)
acisindan degerlendirildi. En yiiksek skor 8 olarak degerlendirildi. Ayrica epitelyum uzunlugu ve
bazal membran kalinlig1 da degerlendirilmeye alindi. Zoladronik asit grubunda nefrotoksisiteyi

gosteren paller skoru kontrol grubuna kiyasla oldukca yiiksek bulundu.

Sonug olarak zoladronik asitin bdbrekte hiicre nekrozu, tubuler liimen obstriiksiyonu, tubuler
epitel diizlesmesi , fircams1 kenar kaybi1 ve sitoplazmik vakuolizasyon yaparak nefrotoksik etki
gosterdigini  belirledik.Ayrica bazal membran kalinlasmas:t ve epitel boyu artisi da

nefrotoksisitenin diger gostergeleri idiler.
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Bizim calismamizda da gosterildigi gibi nefrotoksik bir ajan olan zoladronik asit tedavisi
esnasinda yakindan renal izlem yapilmalidir.Ayrica nefrotoksisiteyi minimalize etmek icin

kombine tedavi alternatifleri gelistirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
8. SUMMARY

Prostate cancer is a disease related to androgen the incidence of which increases in
proportion to age. 75% of prostate cancer cases are observed in people between the ages of 50 and
70. Approximately one-fifth of the clinical cases pose lethal results. The mortality rate is around 2-
3%. It is known that the disease can be controlled by ‘Androgen Ablation’, but that the disease
resists androgen ablation in almost all cases. Much morbidity (pathological bone fractures,
pressure on spinal cord, anemia, cachexia, multiple pain in bones, etc.) develops in 80% of those
patients.

Currently there is no phase 1l study which lengthens prognosis in Hormone Resistant
Prostate Cancer with the help of any combination therapy. This therefore has led many researchers
to pursuing studies on supportive symptomatic treatments to enhance the quality of patents’ lives.
Zoladronic acid is the first biphosphonate that was shown to provide a significant and long-lasting
clinical benefit in reducing skeletal complications in patients with malign bone invasion of the
disease resulted from all solid tumors, including prostate cancer.

When it is applied in accordance with an appropriate dose and treatment scheme and when
the patient is monitored properly, zoladronic acid provides a considerable increase in the quality of
life of patients with bone invasion incidents. Zoladronic acid is an agent known to be nephrotoxic.
Considering nephrotoxicity, necessary precautions must be taken and the patients must be carefully
monitored during treatment.

In our study, we aimed at researching the nephrotoxicity of Zoladronic acid.

In the study, 20 Spreque Dowley breed male rats weighing 250-300 grams were used. The
rats were divided into two groups of 10. The first was the control group (G-K), and the second was
zoladronic acid group (G-Z), to which zoladronic acid (zometa) treatment was applied.

After nephrectomy, the pathologic samples taken from all groups were evaluated
according to Paller’s scoring method from the points of tubular epithelial flatting (0,1), brush
border line loss (0,1,2), cytoplasm vacuolization (0,1), cellular necrosis (0,1,2), and tubular lumen
obstruction (0,1,2,). The highest score was found to be 8. Epithelium length and basal membrane
thickness were also evaluated. Paller score indicating nephrotoxicity in zoladronic acid group was
considerably higher than that of the control group.

As a result, we determined that zoladronic acid leads to nephrotoxicity by causing tubular

epithelial flatting, brush border line loss, cytoplasmic vacuolization, cellular necrosis, and tubular
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lumen obstruction. An increase in basal membrane thickness and in epithelium length was another
indication of nephrotoxicity.

As has been shown in our present study, patients must be observed closely and attentively
during zoladronic acid treatment, an agent of nephrotoxicity. We think that alternative combination

treatments should be developed in order to minimize nephrotoxicity.
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10. TESEKKUR:

Asistanlik siirem boyunca beni yetistiren ve egitimime katkida bulunan Prof. Dr. Mehmet
KILINC’a , Prof. Dr. Mehmet ARSLAN’a , Prof. Dr. I. Unal SERT’e , Prof. Dr. Recai
GURBUZ’e , Prof. Dr. Kadir YILMAZ’a, Prof. Dr. Giray KARALEZLi’ye , Prof. Dr. Talat
YURDAKUL’a , Dog. Dr. Ahmet OZTURK’e, Yrd. Dog. Dr. Selcuk GUVEN’e, Yrd Dog.
Dr. Ozcan KILIC’a ve Op.Dr. M. Mesut PISKIN’e tesekkiir ederim.

Tezimin  hazirlanmasinda degerli katkilarindan dolayr Prof. Dr. i. Unal SERT’e

tekrardan tesekkiir ederim.

Ayrica tezimin deneysel siirecinde yardimci olan Prof. Dr. M. Cihat AVUNDUK’a

tesekkiir ederim.
Novartis ila¢ firmasina ila¢ teminindeki yardimlar i¢in tesekkiir ederim.

Asistanligim siiresince birlikte ¢alistigimiz asistan arkadaslarima, iiroloji klinigi hemsire,
sekreter ve yardimci personeline, ESWL merkezi tekniker, sekreter ve yardimci personeline

tesekkiir ederim.
Bugiine kadar maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen aileme, esime ve biricik kizima,
Ayrica bugiine kadar tizerimde emegi olan herkese, tesekkiir ederim.

1

40



