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Kemik Metastazları

Coleman RE. Cancer Treat Rev 2001;27:165–76.



SRE: İskelet ile ilişkili olaylar

Patolojik fraktür

Kord basısı Kemiğe yönelik cerrahi ve palyatif RT



SRE: İskelet ile ilişkili olaylar

Meme

Prostat

Akciğer

7.0

10.7

5.2

34

39.4

12.3

Süre (ay)

İlk SRE gelişene kadar
geçen ortanca süre

Ortanca genel sağkalım

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Lipton A, ve ark. Cancer 2000;88:1082–90; Bonotto ve ark. The Oncologists; 2014;19:608-15; Saad F, ve ark. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458–68; Berg, ve ark. Eur. J. 
Cancer 72(2017) 20-27; Rosen LS, ve ark. Cancer 2004;100:2613–21; Sandler A, ve ark. N Engl J Med 2006;355:2542–50

Kemik metastazı olan 
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iskelet ilişkili olaylar (SRE) 

erken dönemde 

görülmeye başlar



SRE: İskelet ile ilişkili olaylar

Yaşam kalitesinde azalma
İskeletle ilişkili olayların meme ve 

Prostat kanserinde yaşam kalitesini 
olumsuz etkilediği

gösterilmiştir.

Hareket kabiliyetinde azalma

Kalça kırığının hareket
oranını %50 azalttığı ve %25 oranında 

evde özel bakım gerektirdiği 
gösterilmiştir.

Sağkalım üzerinde olumsuz etki

İskeletle ilişkili kırık yaşamayan prostat 
kanseri hastalarının kırık yaşayan 

hastalara göre 3.9 ay daha fazla yaşadığı
gösterilmiştir.

Tedavi maliyetlerinde artış

Kemik metastazlı hastalarda iskeletle 
ilişkili olayların tedavisi, toplam tedavi 

maliyetini  2 kattan daha fazla 
artırmıştır.

Weinfurt KP, ve ark. Med Care. 2004;42(2):164-75. Saad F, ve ark. Eur 
Urol. 2004 Dec;46(6):731-40. Riggs BL, ve ark. Bone. 1995;17(5 Suppl):505S-511S. Oefelein 

MG, ve ark. J. Urol. 2002;168(3):1005-7.  Groot MT, ve ark. Eur Urol. 2003;43(3):226-32.



SRE'ler tedavi almayanlarda daha sık 



İskelet ile ilişkili olaylar ve mortalite

Yong M et al. Breast Cancer Res Treat. 2011 Apr 



Semptomsuz Sağkalım

Toplam Sağkalım 

Kemiğe
Yönelik 
tedavi

Anti-
tümör
tedavi

SRE’lerSemptomsuz Sağkalım



Kemik Metastazlarında Optimal Tedavi

• Ağrı kontrolü (NSAI, opioidler)

• Sistemik tedavi

• Lokal tedavi: RT ve/veya cerrahi

• Bisfosfanatlar / Denosumab, kalsiyum – D vitamin desteği



Kemik metastazına yönelik ne verelim?



Bisfosfanatlar



Zolendronik Asit
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Zolendronik Asit ve Kemik Ağrısı

Kohno N, et al. J Clin Oncol 2005;23:3314−21.
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Zolendronik Asit

• Zoledronik asit, SRE gelişme riskini %39 azaltıyor.

• SRE gelişmesine kadar geçen süreyi uzatıyor.

• En az bir SRE gelişme riski %20 daha düşük 

(29.8% v 49.6% for placebo; P = .003)



Zoledronik Asit vs Pamidronat
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Multiple Myeloma
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Chemotherapy

44% 43%
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42%
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Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al. Cancer J. 2001;7:377-387.



Oral Bisfosfonatlar

• ZİCE trial, Faz 3, randomize, non-inferiorite çalışması

• Zoledronik asit 4 g/4 w vs. oral İbandronik asit 50 mg/gün

• İbandronik asit SRE oranında beklentileri karşılamadı

• Hastaneye geliş veya damar yolu problemi olan hastalarda kullanılabilir.



Meta-analiz: Bisfosfonatlar ve SRE

• 35 Randomize klinik çalışma alınmış

• Bisfosfonat vs Plasebo 9 çalışma: 

Bisfosfonat SRE risk %15 azaltıyor

• RR 0.85; 95% CI 0.77 to 0.94; P = 

0.001



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

ZOOM Çalışması

• Zoledronik asit 3 aylık kullanılması non-inferior

• Güvenlik ve yan etki açısından fark yok

ZOL q 12 wk 

(Arm 1)

ZOL q 4 wk 

(Arm 2)

N (ITT population) 209 216

Mean SMR (95% CI) 0.26 (0.15, 

0.37)

0.22 (0.14, 

0.29)

95% CI -0.09 to 0.17



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

OPTIMIZE-2 Çalışması, faz III

Zoledronic Acid every
4 weeks

Zoledronic Acid every
12 weeks

Total number 
of subjects

Number (%) 
with at least 

one SRE

Total number 
of subjects

Number (%) 
with at least 

one SRE

Proportion 
difference and

95% C.I. 
P-value 

Overall SRE 200 44 (22.0%) 203 47 (23.2%) 1.2% (-7.5%, 9.8%) 0.724



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

CALGB 70604 Çalışması

ZA q 4 weeks
N=911

ZA q 12 weeks
N=911

P-value

Age – mean (SD) 65.3 (12.1) 65.3 (11.7) 0.74

ECOG PS – N (%)
0
1
2

432 (49%)
379 (43%)

78 (9%)

423 (48%)
381 (43%)

81 (9%)

0.93

Creatinine Clear. – mean (SD) 91.5 (41.2) 91.0 (43.2) 0.66

Diagnosis – N (%)
Breast cancer
Prostate cancer
Multiple myeloma

418 (47%)
337 (38%)
133 (15%)

415 (47%)
337 (38%)
137 (15%)

0.97



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

CALGB 70604 Çalışması

Disease Arm N ≥ 1 SRE (%) P-value1

Breast ZA q 4 weeks 410 113 (28) 0.66

ZA q 12 weeks 410 119 (29)

Prostate ZA q 4 weeks 330 107 (32) 0.69

ZA q 12 weeks 330 101 (31)

Myeloma ZA q 4 weeks 130 35 (27) 0.39

ZA q 12 weeks 135 30 (22)

• Hastalık alanı,  iskelet ilişkili morbidite oranları, ağrı palyasyonu 
açısından anlamlı fark yok

• Çene osteonekrozu ve renal yetmezlik oranları benzer



Denosumab

Osteoklast

Denosumab®

Denosumab®, osteoklastların 
olgunlaşmasını engelleyerek  

kemik rezorbsiyonunu 
azaltmakta ve kemik yıkımıyla 

ilgili kısır döngüyü 
bozmaktadır

Denosumab®, RANK 
Ligand'a bağlanarak 
osteoklast oluşumu, 

fonksiyonu ve 
sağkalımını inhibe 

etmektedir

Osteoblastlar

Tümör

Denosumab®, 
RANK Ligand'a 
bağlanarak RANK 
reseptörünün 
osteoklastlar 
üzerindeki 
aktivasyonunu 
engellemektedir

RANK 
Ligand

*Şekil referanstan uyarlanmıştır.

Boyle WJ ve ark. Nature 2003;423:337–42



Denosumab Çalışmaları

Ek kalsiyum ve D vitamini mutlaka önerilmektedir.†

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

planlanmış dozda başlanmak
üzere

1) Meme Kanseri
(N =2,046)

2) Prostat Kanseri
(N =1,901)

3) Diğer Solid Tümörler ya
da Multipl Myelom
(N = 1,596)

4) Önceden planlanmış
entegre analiz

 (N = 5,543)

RANDOMİZASYON

Çalışma tasarımı ve şema1–4 Açık etiketli uzatma fazı*

• Protokole göre, zoledronik asit ürün bilgilerine dayanılarak intravenöz (IV) ürünün, bazal kreatinin klirensi ≤ 60 
mL/dakikaya göre dozu ayarlamıştır. Herhangi bir doz ayarlaması yapılmamış ve subkutan ürün için artmış serum 
kreatinini nedeniyle herhangi bir doz durdurulması uygulanmamıştır.

• Çalışma dışı bırakma kriterleri: Kreatinin klirensi < 30 mL/dk olması; halihazırda veya daha önce IV bifosfonat tedavisi
almış olmak

• Osteoporoz tedavisi için oral bifosfonat almakta olan hastalar çalışmaya dahil edilmişlerdir.

Körlenmiş tedavi fazı

plasebo

IV 4 haftada bir (Q4W)

Denosumab® 

120 mg SC
+

plasebo 

SC Q4W 

Zoledronik asit 

4 mg IV
+

Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016;53:75-83. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



Meme Ca / 20050136 Çalışması 

Ek kalsiyum ve vitamin D önemle önerilmektedir.*
İskeletle ilgili olayların önlenmesi için Denosumab® ile zoledronik asitin karşılaştırıldığı uluslararası, faz 3, çift-kör, çift plasebolu, aktif kontrollü çalışmanın çalışma tasarımı ve şeması. Protokole göre, zoledronik
asit ürün bilgilerine dayanılarak intravenöz ürünün, bazal kreatinin klirensi ≤ 60 mL / dakikaya göre dozu ayarlamıştır. Herhangi bir doz ayarlaması yapılmamış ve subkutan ürün için artmış serum kreatinini
nedeniyle herhangi bir doz durdurulması uygulanmamıştır.1,2,4 

Primer Sonlanım
Noktası

Sekonder Sonlanım Noktaları

• Çalışmadaki ilk kemik
komplikasyonuna
kadar geçen süre

(eşdeğerlik) 

• Çalışmadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar geçen süre (üstünlük)

• İlk ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar geçen süre ( çoklu olay analizi
kullanılarak üstünlük)

Eş değerlik primer sonlanım noktasının karşılanması durumunda sekonder sonlanım

noktaları için üstünlük testi uygulanmıştır. Ayrıca güvenlilik ve tolerabilite de 

değerlendirilmiştir.

Primer amaç

• Uzun vadeli güvenlilik ve tolerabilite

– Seçilmiş amaç: tedaviye bağlı 
gelişen advers olayların vaka 
insidansı

Açık etiketli uzatma fazı

Körlenmiş tedavi fazı 1,2

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

planlanmış dozda başlanmak
üzere

Ana Dahil Edilme Kriteri
İleri meme kanseri ve
doğrulanmış kemik
metastazları olan hastalar

Ana Dışlanma Kriteri
Kemik metastazları için
mevcut veya önceki
bifosfonat kullanımı

Kreatinin klirensi
< 30 mL/dk

RANDOMİZASYON
(N = 2,046)

Çalışma tasarımı ve şema1–3 Körlenmiş tedavi fazı Açık etiketli uzatma fazı

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanımlanmıştır 1,5

plasebo 

IV 4 haftada bir (Q4W)

Denosumab® 

120 mg SC
+

plasebo 

SC Q4W 

Zoledronik asit 

4 mg IV
+

Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



İlk kemik komplikasyonuna kadar geçen süre
27. ayda (çalışma sonu), Denosumab® hastalarının çoğunda henüz kemik komplikasyonu

görülmemiştir, zoledronik kolunda ise medyan süre 26.4 aydır1,2

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanımlanmıştır1,2
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26,4

Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 1,020)

Denosumab® 120 mg Q4W (n = 1,026)

Çalışma Ayı

Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



İlk ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar 
geçen süre (Çoklu Olay Analizi)

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanımlanmıştır 1,2
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ÇALIŞMADA TOPLAM 

KEMİK KOMPLİKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 608

Denosumab® 474

Denosumab® hastalarında zoledronik asite kıyasla
134 adet daha az kemik komplikasyonu görülmüştür1
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Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 1,020)

Denosumab® 120 mg Q4W (n = 1,026)
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Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



Kastrasyon dirençli prostat kanseri / 20050103 
Çalışması 



Kastrasyon dirençli prostat kanseri 
20050103 Çalışması 

İskeletle ilgili olayların önlenmesi için Denosumab® ile zoledronik asitin karşılaştırıldığı uluslararası, faz 3, çift-kör, çift plasebolu, aktif kontrollü çalışmanın çalışma tasarımı ve şeması. Protokole göre, zoledronik
asit ürün bilgilerine dayanılarak intravenöz ürünün, bazal kreatinin klirensi ≤ 60 mL / dakikaya göre dozu ayarlamıştır. Herhangi bir doz ayarlaması yapılmamış ve subkutan ürün için artmış serum kreatinini
nedeniyle herhangi bir doz durdurulması uygulanmamıştır.1,2,4 

Primer Sonlanım Noktası Sekonder Sonlanım Noktaları

• Çalışmadaki ilk kemik 
komplikasyonuna kadar 
geçen süre (eşdeğerlik) 

• Çalışmadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar geçen süre (üstünlük)
• İlk ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar geçen süre ( çoklu olay 

analizi kullanılarak üstünlük)
Eş değerlik primer sonlanım noktasının karşılanması durumunda sekonder 
sonlanım noktaları için üstünlük testi uygulanmıştır. Ayrıca güvenlilik ve 
tolerabilite de değerlendirilmiştir.

Primer amaç

• Uzun vadeli güvenlilik ve
tolerabilite

– Seçilmiş amaç: tedaviye
bağlı gelişen advers olayların
vaka insidansı

Körlenmiş tedavi fazı 1,2 Açık etiketli uzatma fazı 6

Ek kalsiyum ve vitamin D önemle önerilmektedir.*

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

planlanmış dozda başlanmak
üzere

Ana Dahil Edilme Kriteri
Hormon refrakter
(kastrasyon dirençli) 
prostat kanseri ve
kemik metastazları

Ana Dışlanma Kriteri
Kemik metastazları için
mevcut veya önceki
bifosfonat kullanımı

Kreatinin klirensi
< 30 mL/dk

RANDOMİZASYON
(N = 1,901)

Çalışma tasarımı ve şema1–3 Açık etiketli uzatma fazıKörlenmiş tedavi fazı

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanımlanmıştır 1,5

plasebo 

IV 4 haftada bir (Q4W)

Denosumab® 

120 mg SC
+

plasebo 

SC Q4W 

Zoledronik asit 

4 mg IV
+

Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822



İlk kemik komplikasyonuna kadar geçen süre
Denosumab®, zoledronik asite kıyasla ilk kemik komplikasyonuna kadar geçen medyan süreyi ek 3,6 ay geciktirmiştir 1,2

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu
olarak tanımlanmıştır 2,3
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İlk ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar 
geçen süre* (Çoklu Olay Analizi)

Kemik komplikasyonları veya iskelet ile ilişkili olaylar (SRE), patolojik kırık, kemik cerrahisi, kemiğe uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanımlanmıştır 2,3
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ÇALIŞMADA TOPLAM 

KEMİK KOMPLİKASYONU SAYISI

Zoledronik asit 584

Denosumab® 494

Denosumab® hastalarında zoledronik asite kıyasla 90 adet daha az kemik komplikasyonu görülmüştür1

RR†=0,82 (%95 GA: 0,71–0,94) P=0,009‡

Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 951)

Denosumab® 120 mg Q4W (n = 950)

Çalışma Ayı

Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822



Denosumab, iskeletle ilişkili tüm olayları 
geciktirmiştir

SRE Tipi

Herhangi bir SRE

Patolojik kırık

Kemiğe yönelik radyasyon

Spinal kord basısı

Kemiğe yönelik ameliyat

Tehlike Oranı (%95 GA)

0,83 (0,76–0,90); P<0,001

0,86 (0,76–0,96); P=0,009

0,77 (0,69–0,87); P<0,001

0,89 (0,65–1,21); P=0,46

0,86 (0,61–1,21); P=0,38

0,5 1,0 1,5

Tehlike Oranı

Denosumab®
lehine

Zoledronik Asit 
lehine

n=2861       n=2862

1081        934

605        528

625        509

86         76

72         63

Zoledronik Asit Denosumab®

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



Denosumab, ağrı progresyonunu zoledronik asite 
göre daha fazla geciktirmiştir

291 gün ( 9.7 ay)

174 gün (5.8 ay) 

0 50 100 150 200 250 300 350

XGEVA

Zoledronik asit

SÜRE (GÜN)

Ağrısız veya hafif ağrılı dönemden orta veya şiddetli 
ağrıya kadar geçen medyan süre (gün)*

Denosumab®

117 
GÜN

HR = 0.78  (%95 GA: 0.67–0.92)  P = 0.002

*Başlangıçta hiç ağrısı olmayan ya da hafif ağrısı olan ve çalışmalar sırasında ağrısı orta ya da şiddetli ağrıya ilerleyen hastalar (> 4 puan artış)

Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8.



İskelet komplikasyon riski: Artan fayda 

Lipton A, et al. Cancer. 2000;88:3033-7. Rosen LS, et al. Cancer. 2003;100:36-43. Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-39.





Böbrek Yetmezliği 

Denosumab

• Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekli değildir.

Zoledronik asit

• Hastaların %18'inde (n = 502) başlangıç  kreatinin klirensine bağlı olarak doz 
ayarlaması gerekli olmuştur

• Hastaların %10'unda (n = 277) tedavi sırasında artmış serum kreatinin seviyesi 
nedeniyle doz kesilmesi gerekli olmuştur

DENOSUMAB®, monoklonal antikordur ve böbrekler ile atılmaz; 

doz ayarlaması gerektirmez9

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092



Akut Faz Reaksiyonu

• Kemik tutulumlu ilerlemiş malignitesi bulunan hastalarla yapılan aktif-kontrollü
üç adet faz III klinik araştırmada, Denosumab ile tedavi edilen hastaların
%8.7’sinde, zoledronik asit ile tedavi edilen hastaların ise %20.2’sinde akut faz 
reaksiyonları bildirilmiştir1

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092., Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J 
Cancer. 2016 Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8. Martin M, ve ark. Clin Cancer 

Res. 2012;18(17):4841-9. Heidenreich A, ve ark. Eur Urol. 2014;65(2):467-79. Basch E, ve ark. J 
Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.



Hipokalsemi 

• Kemik tutulumlu ilerlemiş malignitesi bulunan hastalarla yapılan aktif-kontrollü üç adet faz III 
klinik araştırmada, Denosumab ile tedavi edilen hastaların %9.6’sında, zoledronik asit ile tedavi
edilen hastaların ise %5.0’inde hipokalsemi bildirilmiştir

Hipokalsemi, n (%)

Denosumab
120 mg Q4W

n = 2.841

Zoledronik Asit 
4 mg Q4W
n = 2.836

Tedaviye Bağlı Advers Olaylar 

Advers Olaylar (AO)1 273 (9,6) 141 (5,0)

IV Ca Uygulanan Hastalar/Toplam Popülasyon1

     IV Ca Uygulanan Hastalar/Hipokalsemi AO Sayısı2
104 (3,6)

104/273 (38,1)
47 (1,7)

47/141 (33,3)

Ciddi Advers Olaylar (CAO)2 41 (1,4) 17 (0,6)

Fatal A'lar2,3 0 (0) 0 (0)

Tedavinin Bırakılmasına Yol Açan AO'lar4 20 (0,7) 2 (< 0,1)

Laboratuvar Değerlerindeki Değişiklikler

Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Düzeyinde 
Herhangi Bir Derecedeki Düşüş5 %18 %9

Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Düzeyinde 
Derece 3 Düşüş6 72 (2,5) 33 (1,2)

Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Düzeyinde 
Derece 4 Düşüş6 16 (0,6) 5 (0,2)

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.

KBY !!!



Çene Osteonekrozu
Primer Analiz1 Çift-Kör Uzatma3

Açık Etiketli 
Uzatma*4

Denosumab
Denosumab
(n = 2.841)2

Zoledronik 
Asit 

(n = 2.836)2

Denosumab
(n = 2.841)

Zoledronik Asit 
(n = 2.836)

ONJ ortaya çıkan hastalar (Hasta Başına İnsidans) (Hasta Yılı Başına İnsidans)

Genel 52 (%1,8)
P = 0,13†

37 (%1,3) 63 (%1,9) 44 (%1,3) NR

0-1. Yıl %0,8 %0,5 %1,0 %0,8 %1,1

0-2. Yıl/>1 yıl‡ %1,8 %1,0 %3,3‡ %2,2‡ %4,1‡

0-3. Yıl %1,8 %1,3 NR NR NR

İlaç Maruziyeti

ÇO Ortaya Çıkmadan Önce Geçen 
Medyan süre, ay

14 14 15,6 15,8 20,6

Medyan dozlar, tüm hastalardaki 
sayı 13 11 NR NR NR

• Kemik metastazı olan hastalarda yapılan klinik çalışmalarda, maruziyet süresinin uzamasıyla ONJ insidansının arttığı 
belirlenmiştir

• ONJ gelişen hastaların yüzde 79'unda, yatkınlık oluşturan bir faktör olarak diş çekimi, kötü ağız hijyeni ya da dental aparey 
uygulaması öyküsü olduğu kaydedilmiştir1-8

ONJ nadiren gelişmiş ve iki grupta benzer oranda olduğu gözlenmiştir.
Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016 Cleeland 

CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8. Martin M, ve ark. Clin Cancer Res. 2012;18(17):4841-9. Heidenreich A, ve ark. 
Eur Urol. 2014;65(2):467-79. Basch E, ve ark. J Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.



OSTEOPENİ - OSTEOPOROZ



Osteoporozun Sekonder Nedenleri

Hipogonadizm

• Turner sendromu

• Klinefelter sendromu

• Anoreksiya nervosa

• Hipotalamik amenore

• Hiperprolaktinemi

Endokrin bozukluklar

• Cushing sendromu

• Hiperparatiroidi

• Tirotoksikoz

• Diabetes mellitus

• Akromegali

• Adrenal yetmezlik

Beslenme ve gastrointestinal sistem 

bozuklukları

• Malnütrisyon

• Parenteral nütrisyon

• Malabsorbsiyon sendromları

• Gastrektomi

• Ciddi karaciğer hastalıkları (özellikle 

primer biliyer siroz)

Romatolojik bozukluklar

• Romatoid artrit

• Ankilozan spondilit

Hematolojik bozukluklar/ malignite

• Multipl miyelom

• Lösemi ve lenfoma

• PTH ilişkili peptid üreten malign tümörler

• Mastositoz

• Hemofili

• Talasemi

Kalıtsal bozukluklar

• Osteogenesis imperfecta

• Marfan sendromu

• Hemokromatoz

• Hipofosfatazya

• Glikojen depo hastalıkları

• Homosistinüri

• Ehler Danlos sendromu

• Porfiri

• Menkes sendromu

• Gaucher’s hastalığı

• Epidermolizis bülloza

İlaçlar

• Glukokortikoid

• Siklosporin ve takrolimus

• Sitotoksik ilaçlar

• Antikonvülzanlar

• Aromataz inhibitörleri

• Selektif serotonin re-uptake 

inhibitörleri (SSRI)

• Lityum

• Proton pompa inhibitörleri

• Thiazolidinedionlar

• Kanagliflozin

• Antiandrojen ilaçlar 

• Aşırı tiroksin

• Alüminyum

• GnRH agonistleri

• Heparin



Prostat Kanseri Hastalarında Kemik Sağlığı



Prostat Kanseri Hastalarında Kemik Sağlığı



Meme Kanseri Hastalarında Kemik Sağlığı

• Aromataz inh → Osteopeni, osteoporoz
• Kırık riski yüksek postmenapozal hastalarda veya kemik mineral yoğunluğu düşük olan 

hastalarda bisfosfanat (oral/ıv) veya denosumab kullanılabilir.
• Bisfosfanat ve denosumab başlamadan önce diş kontrolü mutlaka yapılmalı ve kalsiyum – D 

vitamin desteği uygun bir şekilde sağlanmalıdır. 
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