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BİSFOSFONATLARIN KULLANIMI: 

KILAVUZLAR IŞIĞINDA GÜNCELLEME

Levent Ündar
Akdeniz Üniversitesi  Hematoloji Bilim Dalı, Antalya

B isfosfonatların multipl miyelomdaki rolleri üzerine 
kanıta-dayalı ilk kılavuz 2002 yılında Amerikan Kli-
nik Onkoloji Derneği (American Society of Clinical 

Oncology (ASCO)) tarafından yayımlanmış ve 2007 yılında 
da çene osteonekrozunu da kapsayacak bir şekilde güncel-
lenmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nde (A.B.D.) Clodronat 
ruhsatlı olmadığından ASCO önerileri pamidronat ve zoled-
ronik asidi içermektedir. 

ASCO’ nun 2002 kılavuzu temel alınarak Mayo Klinik’ in 
hazırlamış olduğu kılavuz ve buna yanıt/katkı olarak Ulus-
lararası Myelom Çalışma Grubu (International Myeloma 
Working Group (IMWG))’ nun görüşleri ile “National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)” ve Avrupa Medikal 
Onkoloji Derneği (European Society of Medical Oncology 
(ESMO)) önerileri de bulunmaktadır. En kapsamlı olan 
ASCO-2007 kılavuzundaki öneriler aşağıda özetlenmeğe 
çalışılmış ve varsa diğer kılavuzlardaki farklı görüşler (italik 
olarak) belirtilmiştir.

Litik kemik lezyonları veya osteopeniye bağlı 

vertebra kompresyon kırıkları (düz film ya da 

diğer görüntüleme yöntemleri ile): 

Pamidronat (intravenöz 90 mg, en az iki saat 
infüzyon) veya Zoledronik asit (4 mg, en az 15 dakika 
infüzyon)

Uygulama her 3-4 haftada bir

Zoledronik asit ile çene osteonekrozu pamidronata 
göre 9.5 kat daha riskli 
o bu nedenle hastalar pamidronatı yeğleyebilirler

Clodronat (oral ya da IV) alternatif bir bifosfonat (ABD 
dışında hemen tüm dünyada ruhsatlı)

Zoledronik asit, pamidronatla kıyaslandığında kemik 
komplikasyonları (hiperkalsemi dahil) gelişimi 
riskinde ek bir %16 azalma sağlıyor. 
(Mayo Klinik pamidronatı zoledronik aside yeğ tutuyor. 
Ancak zoledronik asit kullanan hastalarda pamidronata 
dönüşümü savunmuyor; bu kararı hekime burakıyor.)

İzlem:

Zoledronik asit ve pamidronat renal bozukluğa neden 
olabilir;
o hastaların yaklaşık %12’ sinde ve özellikle önceden 

de renal sorunu olan ve çok sayıda tedavi almış 
hastalarda daha sık

o diyaliz gereksinimi olan böbrek yetmezliğine dek 
ilerleyebilir.

o Böbrek biyopsilerinde “collapsing” glomerulopati, 
fokal segmental glomeruloskleroz ve toksik akut 
tubuler nekroz bildirilmiştir.

o İlaç kesildikten sonra renal bozukluk gerilese bile 
tümüyle düzelemeyebilir. 

Önceden hafi f ila orta derecede renal bozukluğu 

olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak) 
zoledronik asit dozu düşürülmelidir. 
o İnfüzyon süresi ve veriliş aralığında değişikliğe gerek yok 

Daha ağır renal yetmezliği olan hastalarda 

zoledronik asit kullanılmamalıdır.

Yaygın kemik hastalığı olan ağır böbrek yetmezlikli 

hastalarda (serum kreatinin > 3 mg/dL veya kreatinin 
klirensi < 30 mL/dak) pamidronat uygulanabilir 
(infüzyon süresi en az 4-6 saat). Bu durumda 
başlangıç dozu düşürülebilir (kılavuzda kesin bir doz 
önerisi olmayıp klinisyene bırakılıyor.)

Pamidronat için 2 saatten, zoledronik asit için 15 
dakikadan kısa infüzyon sürelerinden kaçınılmalıdır.

Her uygulama öncesi serum kreatinin düzeyi 
görülmelidir. Başka bir nedene bağlanamayan 
bir renal bozulma ortaya çıkarsa her iki ilaca da 
ara verilmelidir. Serum kreatinin düzeyi başlangıç 
değerinin %10’ u içerisine dönünce yeniden aynı 
dozda başlanabilir.

 Serum kalsiyum, elektrolitler, fosfat, magnezyum ve 
hemoglobin/hematokrit düzenli olarak izlenmelidir 
(izlenme aralığı ile ilgili bir öneri yok).

Her 3 ila 6 ayda bir albuminüri varlığı araştırılmalıdır. 
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Başka bir nedene bağlı olmayan >500 mg/24 saat 
düzeyinde bir albuminüri varlığında böbrek sorunu 
düzelinceye dek ilaç kesilmelidir. Proteinüri eski 
düzeye döndükten/düzeldikten sonra da bu hastalar 
3-4 haftada bir 24 saatlik proteinüri ve idrar protein 
elektroforezi ile izlenmeli ve pamidronat en az 4 
haftada bir ve en az 4 saatte infüze edilmelidir. 
o Bu konuda zoledronik asit için fazla bilgi olmamak-

la birlikte en az 30 dakikalık infüzyon önerilmekte-
dir.

Önceden böbrek bozukluğu olan hastalar için doz 
önerileri (kreatinin klirensine göre 3-3.5 mg) ilacın 
prospektüsüne eklenmiştir (Ocak 2005). (Pamidronat 
için yok).

Tedavi Süresi

Bisfosfonatların aylık uygulama ile 2 yıl sürdürülmesi 
önerilmektedir.

İki yıldan sonra yanıtlı ya da stabil hastalığı olan 
(plato faz) hastalarda ilaç kesilebilirse de kesin bir 
öneri olmayıp hastayı izleyen hekimin kararına 
bırakılmaktadır.

Hastalığın yeni bir kemik olayı ile relapsı durumunda 
bifosfonat tedavisi yeniden başlanmalıdır.

(Mayo Klinik, 2. yıldan sonra miyelom tedavisi devam 
eden hastalarda bisfosfonat verilme aralığının 3 ayda 
bire indirilmesini öneriyor.)

(IMWG ise, transplantasyon ya da yeni tedavilerle tam 
ya da çok iyi kısmi yanıt alınan ve aktif kemik hastalığı 
olamayan hastalarda bir yıldan fazla sürdürülmesine 
gerek görmüyor. Çok iyi kısmi yanıttan daha az yanıtlı ya 
da aktif kemik hastalığı olanlarda ise devam edilmesini 
öneriyor. Bu durumda da ikinci yılın sonunda aktif kemik 
hastalığı yoksa kesilmesini öneriyor. Aktif kemik hastalığı 
hala devam ediyorsa 2. yıldan sonra bisfosfonata devam 
edip etmeme kararını hastayı izleyen hekime bırakıyor ve 
devam edilecekse bu durumda pamidronat ya da clod-
ronatın yeğlenmesini söylüyor. Keza yeni kemik hasta-
lığıyla birlikte relaps olgularında da pamidronat ya da 
clodronatın başlanmasını uygun görüyor.)

Osteopenili (Non-litik) miyelom hastaları 

(kemik mineral dansite ölçümü ve normal düz 

radyografiler sonucuna göre): 

Bisfosfonatlar başlanmalıdır.
(Mayo Klinik: Düz film ya da kemik dansite ölçümleri nor-
mal ise bisfosfonat başlanmasını önermiyor.
IMWG ise bu hastalarda MR, CT ya da PET-CT çekilmesini 
öneriyor. Tüm bunlar normal olsa bile eğer hastada aktif 
myelom varsa bisfosfonatların verilebileceğini belirtiyor.) 

Soliter Plasmasitoma, “Smoldering” ya da 

“Indolent” miyeloma hastaları (gösterilmiş litik 

lezyon yok):

Bisosfonat başlanması önerilmemektedir.
(“Smoldering” myelom için Mayo Klinik ve NCCN klinik 
araştırma amaçlı kullanılabileceğini söylüyor. NCCN bu 
hastalara yıllık iskelet taraması öneriyor;kemik dansito-
metrisi ve metabolik çalışmaları klinik araştırma kapsa-
mında değerlendiriyor.)

Önemi bilinmeyen monoklonal gammopati 

“Monoclonal Gammopathy of Undetermined 

Significance (MGUS)” hastaları: 

Bisfosfonat başlanması önerilmemektedir.

Biyokimyasal belirteçler (N-telopeptid, kemiğe-

özgül alkalen fosfataz vd.)

Bisfosfonat kullanımını takip etmek amacıyla 
adı geçen biyokimyasal belirtiçlerin ölçümü 
önerilmemektedir.

Ağrı kontrolu (kemik tutulumuna bağlı)

Bisfosfonatlar önerilmektedir. 

Çene osteonekrozu

Bir yan-etki olarak kılavuza yeni eklenmiştir.

Sık olmamakla birlikte (%1-11) intravenöz 
bisfosfonatların potansiyel olarak ciddi bir 
komplikasyonudur. 

Nedeni tam bilinmemektedir; çoğunlukla diş çekimi 
ya da invazif bir dental girişimden sonra ortaya çıkar.

 Zoledronik asit pamidronata göre daha fazla risk 

taşımaktadır (9.5 kat).

Risk, kullanım süresiyle kümülatif olarak artar.

Bisfosfonat tedavisine başlanmadan önce hastalar 
ayrıntılı bir diş muayenesinden geçirilmeli ve gerekli 
tedaviler yapılıp koruyucu önlemler alınmalıdır. 
Önlem tedaviden daha önemli bir yaklaşımdır.

Aktif oral enfeksiyonlar tedavi edilmeli ve enfeksiyon 
kaynağı olabilecek nedenler uzaklaştırılmalıdır. 

Bisfosfonat tedavisi altındayken mükemmel bir ağız 
hijyeni devam ettirilmeli ve olası olduğunca invazif 
dental işlemlerden kaçınılmalıdır. 

(Mayo Klinik: 
o bisfosfonat başlandıktan sonra da en az yılda bir kez 

diş hekimi muayenesi 

o Diş çekimi gerekiyorsa bunu deneyimli bir ağız ve 
çene cerrahının yapması
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o Böyle bir işlemden en az bir ay önce bisfosfanatın 
kesilmesi ve işlemden sonra yara iyileşmesi tamam-
lanıncaya dek yeniden başlanmaması)

Diğer yan etkiler

Miyalji, artralji, grip-benzeri belirtiler ve ateş

Genellikle pamidronatın ilk ve/veya ikinci 
infüzyonundan sonra görülür; ilacı kesme 
endikasyonu değildir.

Oküler yan etkiler (unilateral ya da bilateral sklerit) 
enderdir ve genellikle infüzyondan 6 saat ila 2 gün sonra 
ortaya çıkar. İlaç yeniden verildiğinde yineleyebilir.

SONUÇ: “İyi bir kılavuzun hazırlanması karmaşık bir süreçtir. 
(R. Steinbrook, 2007)”. Kılavuzlar çok önemli başvuru kay-
nakları olmakla birlikte sonunda birer “rehber / yol gösteri-

ci” dirler. Hekimler her hastayı ayrı bir olgu olarak değerlen-
dirmeli ve o olgu için o andaki en doğru olanı kendi bilgi ve 
deneyimlerinin süzgecinden geçirerek uygulamalıdırlar. 
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