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Kemik metastaz› olan prostat kanserinde klodronat
kullan›m›n›n a¤r› tedavisine etkisi

Emine Özyuvac›*, Aysel Altan**, Cumhur Demir***

SUMMARY

The effects of clodronate for the pain treatment of bone metastasis due to prostate cancer

Hormone refractory prostate cancer is dominated by osseous metastases. Bisphosphonates are able to reduce bone

resorption. Sixteen hormone refractory prostate cancer patients with related bone metastases were included in the

study. Group A consisted of patients who were not treated with bisphosphonates (n=9) and group B consisted of

patients who had received bisphosphonates treatment previously, but not receiving currently (n=7). All patients were

treated with the same analgesic medications. Clodronate 400 mg; 1200 mg/day (p.o.) was added to the treatment of

the patients in group A. Visual Analogue Scale (VAS) scores, consumptions and side effects of analgesics were

recorded by two week intervals. Alkaline phosphatase, creatinine and serum Ca++ levels were controlled by 4 week

intervals. At the end of the 12th week, the study was ended. In Group A, VAS decreased at the end of the 2nd week

but in Group B VAS decreased in the 4th week. VAS decreased 75 % in group A and 65.7 % in group B and the

difference was considered statistically significant (p<0.0001). Clodronate treatment was stopped in 2 patients because

of nausea, 7 patients are still being treated with clodronate. We conclude that bisphosphonates treatment of painful

osseous metastasis due to hormone refractory prostate cancer results in significant pain decrease.
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ÖZET

Kemik metastaz› olan prostat kanserleri genellikle hormon tedavisine dirençlidir. Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunu

azaltabilirler. Çal›flmam›za kemik metastaz› yapm›fl hormon dirençli prostat kanseri olan 16 hasta dahil edilmifltir.

Grup A (n=9); daha önce bifosfonat tedavisi almam›fl, grup B (n=7); daha önce bifosfonat tedavisi alm›fl ancak

sonland›r›lm›fl hastalardan oluflturuldu. Bütün hastalara benzer analjezik tedavisi yap›ld›. Analjezik tedavisine ilave

olarak, Grup A’da klodronat 400 mg oral kapsül, 1200 mg/gün olarak baflland›. Vizüel Analog Skala (VAS) ile a¤r›,

total ilaç tüketimleri ve yan etkiler iki haftal›k aral›klarla takip edildi. Alkalen fosfotaz, kreatinin ve serum Ca++

de¤erleri 4 haftal›k aral›klarla kontrol edildi. Onikinci haftan›n sonunda her hasta için çal›flma sonland›r›ld› ancak

hastalar›n tedavi ve takiplerine devam edildi. Grup A’da VAS de¤erleri 2. haftan›n sonunda, grup B’de ise 4. haftan›n

sonunda azald›. VAS’daki bu azalma grup A’da; % 75 iken, grup B’de; % 65.7 oran›nda görüldü. Bu azalma yüzdesi

istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p<0.0001). Klodronat 2 hastada bulant› nedeni ile kesilirken, di¤er 7 hasta

kullanmaya devam etti. Hormon tedavisine dirençli prostat kanseri tan›s› alan ve kemik metastaz› bulunan hastalarda,

bifosfonat kullan›m›n›n a¤r›y› anlaml› olarak azaltt›¤› sonucuna vard›k.
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Girifl

K
emik metastaz›, daha çok meme, prostat,

akci¤er, böbrek kanseri ve multipl mye-

lomda görülür ve ilerlemifl kanserlerde

morbiditenin en s›k nedenidir (Rubens 1998). Er-

keklerde en s›k prostat, kad›nlarda ise en s›k me-

me kanseri kemik metastaz› yapar. Metastasik ke-

mik tümörlerinde, kemik resorpsiyonu ve kemik

formasyonu aras›ndaki denge ciddi olarak bozu-

lur. Bunun sonucu olarak ortaya ç›kan hiperkalse-

mi, kemi¤in yap›sal olarak zay›flamas›na ve kemik

metastaz› olan kanser hastalar›nda % 8-30 oran›n-

da patolojik fraktürlerin geliflmesine neden olur

(Walker ve ark. 2002). Kansere ba¤l› a¤r›, % 15-20

oran›nda pelvik veya belde lokalize a¤r› ile karfl›-

m›za ç›kar (Banning ve ark. 1991). 

Kemik metastaz› olan hastalardaki a¤r›n›n nedeni

tam olarak aç›klanamamakla beraber kemik re-

zorbsiyonuna ba¤l› osteoklastik aktivitenin neden

oldu¤u enflamasyon sonucunda kanser hücrele-

rinden sal›nan sitokin ve prostaglandinler arac›l›-

¤›yla olufltu¤u varsay›lmaktad›r (Fulfaro ve ark.

1998).

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden

ilaçlard›r (Fleisch 1991). Klodronat, pamidronat ve

zoledronik asit s›ras› ile birinci, ikinci ve üçüncü

jenerasyon bifosfonatlar olup, birbirlerinden akti-

vasyondaki farkl›l›klar› ile ayr›l›rlar. 

Bu çal›flmada, prostat kanseri tan›s› alm›fl, kemik

metastaz› olan ve kemik a¤r›s› tan›mlayan olgular-

da, klodronat kullan›m›n›n a¤r› tedavisine etkisini

araflt›rd›k.

Materyal ve Metot
A¤r› poliklini¤ine baflvuran, prostat kanseri tan›s›

alm›fl, kemik metastaz› veya metastazlar› bulunan

toplam 16 hasta çal›flmaya al›nd›. Çal›flma, kör ol-

mayarak, karfl›laflt›rmal› ve prospektif olarak yürü-

tüldü. Hastalara, rutin yap›lan a¤r› tedavilerinin

yan› s›ra ilave bir ilaç kullan›larak, mevcut a¤r› te-

davilerinin daha da iyilefltirilebilece¤i aç›kland› ve

hastalar›n sözlü onaylar› al›nd›. Her hastaya ayr›n-

t›l› a¤r› sorgulamas› (a¤r›n›n yeri, süresi, yay›l›m›,

niteli¤i) yap›ld›. ‹lk geliflteki a¤r› fliddetleri Vizüel

Analog Skala (VAS; 0 = a¤r› yok, 10 = dayan›lma-

yacak kadar fliddetli a¤r›) ile de¤erlendirilerek

kaydedildi. Kemik sintigrafisi, bilgisayarl› tomog-

rafi ya da di¤er görüntüleme sonuçlar› ve ilk ge-

liflteki biyokimya ve hemogram de¤erleri kayde-

dildi. Daha önce a¤r› tedavisi alm›fl olanlar, Dün-

ya Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO=DSÖ) basamak teda-

visine göre ikinci basamak a¤r› tedavisinde olan

hastalar çal›flmaya al›nmad›. Her hastadan tedavi-

lerine bafllamadan önce, alkalen fosfataz (ALP),

kreatinin (KR) ve serum kalsiyum (CA) düzeyleri

istendi ve bu de¤erler bazal de¤er olarak nitelen-

dirildi. Hastalar›n bu de¤erlendirmeleri yap›ld›k-

tan sonra, randomize olmadan, daha önceki  bi-

fosfonat tedavilerine göre grupland›r›lmalar› plan-

land›. 

Hastalar; hormon tedavisine dirençli, daha önce

bifosfonat tedavisi almam›fl olanlar grup A (n=7)

ve daha önce bifosfanat tedavisi alm›fl ancak son-

land›r›lm›fl olanlar grup B (n=9) olarak iki gruba

ayr›ld›. Hastalar›n a¤r› tedavileri DSÖ’nün basa-

mak önerilerine göre yap›ld›. Bütün hastalara bi-

rinci basamak a¤r› tedavisi uyguland›. Grup A’n›n

analjezik tedavisine klodronat 1200 mg/gün oral

kapsül eklendi. Bu doz, hastalar›n tolerans›, kan

kalsiyum düzeylerine göre titre edilerek, 1600-

3200 mg/gün olmak üzere art›r›ld›. Hastalar›n te-

davileri düzenlendikten sonra 2 hafta aral›klarla

toplam 4 kez de¤erlendirmeleri yap›ld›. Her kont-

rolde a¤r› dereceleri VAS ile de¤erlendirilip, anal-

jezik tedavilerinin etki ve yan etkileri belirlenip te-

davi basamaklar› düzenlendi. ‹lk geliflteki VAS;

VAS-1, daha sonrakiler, VAS-2, VAS-3, VAS-4 ve

VAS-5 olarak isimlendirildi. Toplam 8 haftal›k pe-

riyotta 4. haftada ve 8. haftada alkalen fosfotaz,

kreatinin ve serum kalsiyum düzeyleri kaydedildi.

‹lk geliflteki bu de¤erler ALP-1, KR-1, CA-1 olarak

daha sonraki ölçümler ise ALP-2 ve 3, KR-2 ve 3,

CA-2 ve 3 olarak isimlendirildi. 

Ortalama 12 haftal›k takipten sonra hastalar›n te-

davilerine devam edildi. Ancak hastalar için çal›fl-

ma sonland›r›ld›. ‹statistiksel analizler, GraphPad

Prisma V.3 paket program› ile yap›ld›. Verilerin

de¤erlendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel me-

totlar›n (ortalama, standart sapma) yan› s›ra grup-

lar›n tekrarlayan ölçümlerinde Friedman testi, alt

grup karfl›laflt›rmalar›nda Dunn’s çoklu karfl›laflt›r-

ma testi, ikili grup karfl›laflt›rmalar›nda Mann-

Whitney U testi kullan›ld›. Sonuçlarda, p<0.05 is-

tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

Bulgular
Her iki gruptaki toplam 16 erkek hastan›n, yafl or-

talamalar› grup A’da; 63.44 ± 8.82, grup B’de;

63.86 ± 10.04 olarak bulunup demografik veriler-

de gruplar aras›nda anlaml› fark görülmedi. 

Grup A’n›n VAS de¤erlerinin zaman içindeki de¤i-

flimi istatistiksel olarak anlaml› bulundu (Fr: 29.46

p<0.0001). Grup A’da; 3., 4. ve 5. kontrollerdeki

VAS’lar, ilk gelifl ve 2. kontrole k›yasla istatistiksel



A¤r›, 17:1, 2005 51

olarak anlaml› düfltü (s›ras›yla; p<0.001, p<0.0001)

(Tablo 1 ve fiekil 1). 

Grup B’nin VAS de¤erlerinin zaman içindeki de¤i-

flimi istatistiksel olarak anlaml› bulundu

(p<0.0001). ‹lk kontrol VAS de¤erleri ile karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda 4. ve 5. kontrollerdeki VAS de¤erleri is-

tatistiksel olarak anlaml› düfltü (s›ras›yla; p<0.001,

p<0.0001).

Her iki grubun karfl›laflt›rmas›nda ilk geliflteki VAS

de¤erleri aras›nda fark bulunmaz iken, Grup B’de

2. kontrolde (VAS-2) ve 3. kontrolde (VAS-3),

Grup A’ya k›yasla VAS anlaml› olarak yüksek bu-

lunmufltur. Ancak VAS-4 ve VAS-5’de gruplar ara-

s›nda fark görülmemifltir (p>0.05). Hastalar›n VAS

azalmalar› genel olarak Grup A’da % 75.5, Grup

B’de ise % 65.7 oran›nda bulundu. Bu yüzdeler is-

tatistiksel olarak anlaml› farkl› bulundu

(p<0.0001).

12. haftan›n sonunda; Grup A’daki hastalardan

4’ünde analjezik dozu art›r›l›rken, Grup B’de 7 ol-

gunun hepsinde 2. kontrolden sonra opioid türe-

vi ve dozunda art›fla gerek duyuldu. Hastalar›n

ALP de¤erleri Tablo 2’de gösterildi. Grup A’da

ALP-2 ve ALP-3 aras›nda anlaml› olarak fark görül-

dü. Bu gruptaki hastalar›n son kontrol ALP de¤er-

leri birinci ve ikinci de¤erlere göre anlaml› olarak

düflük bulundu (p<0.05). Grup B’deki hastalar›n

ilk gelifl ve kontrol de¤erlerinde fark bulunmad›. 

Gruplar›n kreatinin takiplerinde grup içi ve grup-

lar aras› karfl›laflt›rmalarda fark görülmedi (Tablo

3).

Grup A’da kalsiyum düzeyleri giderek azald› ve

son de¤er (CA-3) ile ilk kontrol de¤eri aras›nda

(CA-1) anlaml› fark bulundu (p<0.01) (Tablo 4).

Grup B ve gruplararas› karfl›laflt›rmada ise fark bu-

lunmad›.

Tart›flma

Kemik metastazlar›, erkeklerde prostat ve akci¤er

kanserinde, kad›nlarda ise meme kanserinde s›k

olarak görülür (Reale ve ark. 2001). Kemiklere

olan metastazlar; % 69 oran›nda vertebralarda,

% 41 oran›nda pelvik kemiklerinde, % 25 oran›nda

femurun proksimalinde, % 14 oran›nda kafatas›

kemiklerinde, % 15 oran›nda da kostalar, sternum

ve proksimal humerusta görülür. Kemik metastaz-

lar› vital organ tutulumu yapmaz ancak uzun sü-

rede ciddi komplikasyonlara neden olur (patolo-

jik fraktürler, nörolojik sinir bas›lar› gibi). Sonuç

Tablo 1: Gruplar›n VAS de¤erleri.

VAS Grup A Grup B p

1 9.56 ± 0.53 9.71 ± 0.49 >0.05

2 5 ± 0.87 6.43 ± 0.53 <0.01

3 2.67 ± 1.50 5 ± 0.82 <0.01

4 2 ± 1.32 3.14 ± 0.90 >0.05

5 2 ± 0.71 3.14 ± 1.21 >0.05

p <0.0001 <0.0001

Tablo 2: Gruplar›n alkalen fosfataz (ALP) de¤erleri.

ALP Grup A Grup B p

1 314.67 ± 84.70 328.86 ± 115.69 >0.05

2 336.89 ± 114.20 293.71 ± 155.30 >0.05

3 232.22 ± 75.41 288.71 ± 166.45 >0.05

p <0.05 >0.05

Tablo 3: Gruplar›n kreatinin (KR) de¤erleri.

KR Grup A Grup B p

1 13.78 ± 5.24 13.43 ± 3.78 >0.05

2 13.89 ± 4.20 14.29 ± 2.75 >0.05

3 14.56 ± 3.61 12.43 ± 1.90 >0.05

p >0.05 >0.05

Tablo 4: Gruplar›n kalsiyum (CA) de¤erleri.

CA Grup Grup p

1 101.22 ± 7.21 84.86 ± 10.53 <0.01

2 95.56 ± 6.13 87.14 ± 6.18 <0.05

3 90.22 ± 5.33 79 ± 9.59 <0.05

p <0.01 >0.05

fiekil 1: Hastalar›n VAS de¤erleri.
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olarak da hastalar›n yaflam kalitesini bozan klinik

tablo olufltururlar (Reale ve ark. 2001).

Kemik metastaz› bulunan hastalar›n % 50’sinde a¤-

r› bulunmaktad›r. Bu a¤r› çok spesifik olmamakla

beraber ilgili bölgede alevlenmeler ile seyreden,

etkiledi¤i kemikte fonksiyon bozuklu¤una ve ha-

reketle a¤r›n›n artmas›na neden olan niteliktedir.

Kemik metastazlar›nda tedavi; radyoterapi, hor-

mon tedavisi, bifosfonatlar ve kalsitonin kullan›l-

mas›, cerrahi ve kemoterapi ile yap›lmaktad›r.

Tedavi alternatiflerinden biri olan bifosfonatlar;

pirofosfat analoglar› olup, endojen fosfatlar›n hid-

rolizine rezistans olufltururlar. Bifosfonatlar, ke-

mikteki hidroksiapatit kristallerine çok kuvvetli

olarak ba¤lan›rlar. Osteoklastik elementleri inhibe

edip, osteoklastlar›n enzimatik sistemlerini harap

ederek etki gösteririler (Lathineen ve ark. 1991).

Bifosfonatlar, kemi¤in tekrar oluflumunu etkile-

mekte ve son yap›lan çal›flmalarda ise direkt ola-

rak tümöre etki ettikleri gösterilmektedir (Walker

ve ark. 2002). Özellikle prostat ve meme kanserin-

de karsinom hücrelerinin kemi¤e adezyonunu in-

hibe etmektedirler (Boissier ve ark. 2000) ve böy-

lece tümör hücrelerinin ekstrasellüler aral›¤a in-

vazyonunu engellemektedirler (Boissier ve ark.

1997). 

Bifosfonatlar›n en yenilerinden biri olan zoledro-

nik asidin, myeloma hücrelerinden IL-6 üretimini

inhibe etti¤i ve böylece kemik y›k›m›n› azaltt›¤›

gösterilmektedir (Derenne ve ark. 1999). 

Metastatik kemik a¤r›s›nda kullan›lan opioidlerin

ve non-steroid antienflamatuar ilaçlar›n tek baflla-

r›na etkili olamayaca¤›, bifosfonatlar›n bu tedavi-

ye eklenmesinin a¤r› tedavisinde belirgin baflar›

sa¤layaca¤› belirtilmektedir (Fulfora ve ark. 1998).

Bu görüflü destekleyen di¤er bir araflt›rmada, kan-

ser hastalar›nda bifosfonat kullan›m›n›n genel du-

ruma etkisinin olmad›¤› ancak kemik metastaz›na

ba¤l› kemik a¤r›s›nda direkt etkili oldu¤u savunul-

maktad›r (Body 1997). Klodronat ve pamidrona-

t›n, analjezik etkilerinin oldu¤u, ancak tek baflla-

r›nda kullan›lamayacaklar› ve analjezik tüketimin-

de belirgin bir azalma yapmad›klar› gösterilmifltir

(Robertson ve ark. 1995, Kylmala ve ark. 1993).

Ancak daha sonra yap›lan çal›flmalarda, bifosfo-

natlar›n orta dereceli a¤r› tedavisine etki göster-

dikleri ve palyatif etkilerinin göz ard› edilmemesi

gerekti¤i belirtilmifltir (Mercadante 1997, Thurli-

mann ve de-Stoutz 1996). 

Bifosfonatlar›n analjezik etkileri yap›lan hayvan

deneylerinde de gösterilmifltir (Bonebello ve ark.

2001). Zoledronik asidin hiperaljezik aktiviteyi in-

hibe edici etkisi gösterilirken, pamidronat ve

klodronat›n bu tür etkilerinin olmad›¤› belirtilmifl-

tir (Walker ve ark. 2002). Böylece nöropatik a¤r›

tedavisinde zoledronik asidin etkili olabilece¤i an-

cak di¤er ikisinin etkisinin olamayaca¤› gösteril-

mektedir.

Yap›lan birçok çal›flmada, bifosfonatlar›n kullan›-

m›n›n, a¤r›y› azaltt›¤› ve yaflam kalitesini art›rd›¤›

gösterilmifltir (Paterson 1997, Hortobagyi ve ark.

1996).

Bifosfonatlar ile yap›lan tedavide kalsiyum home-

ostazisi direkt olarak etkilendi¤i için, kandaki iyo-

nize kalsiyum düzeyleri ile, alkalen fosfataz ve

kreatinin düzeyleri yak›ndan takip edilmelidir

(Bishop ve ark. 1999). Bu nedenle biz de çal›flma-

m›zda bu üç laboratuar tetkikini yak›ndan takip

etme gere¤i duyduk. ALP, KR de¤erlerinin takip-

lerinde gruplar aras› fark görülmez iken, Grup

A’da ALP de¤erinin giderek düfltü¤ü ve bu düflme-

nin istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u görüldü

(p<0.05). Yükselme görülmesi klinik olarak an-

laml› iken düflmenin anlaml› olmad›¤›na karar ve-

rildi. Klodronat kullan›lan Grup A ile daha önce

bifosfonat tedavisi alan Grup B aras›nda ilk de¤er

karfl›laflt›rmalar›nda anlaml› fark görüldü (p<0.01).

Grup A’daki daha sonra devam eden CA azal-

malar› beklenen bir tablo idi. Benzer bir çal›fl-

mada, hormona dirençli, prostat kanseri tan›s› al-

m›fl, kemik metastaz› ve a¤r›s› olan 85 hastada,

klodronat intravenöz olarak kullan›lm›fl ve has-

talar›n % 75’inde a¤r› azalm›fl, % 22’sinde ise

tamamen ortadan kalkm›flt›r (Heidenreich ve ark.

2001). Bu çal›flmada da bifosfonatlar›n kullan›l-

mas›n›n a¤r›y› belirgin bir flekilde azaltt›¤› ve anal-

jezik tüketimini de çok azaltt›¤› sonucuna var›l-

m›flt›r. Çift kör, plasebo kontrollü di¤er bir çal›fl-

mada, 311 prostat kanseri ve kemik metastaz›

tan›s› alm›fl hastada, oral klodronat kullan›lm›fl,

klinik takiplerde kontrol grubuna k›yasla anlaml›

bir gerileme olmad›¤› gösterilmifltir. Bu sonuca

göre klodronat tedavisinin hastalar›n son dönem-

lerinde de¤il, kemik metastazlar› saptan›r saptan-

maz bafllanmas›n›n daha yararl› olaca¤› görüflü

belirtilmifltir (Dearnaley ve ark. 2003).

Çal›flmam›z›n sonucunda, hasta say›m›z›n az ol-

mas›na ra¤men prostat kanseri tan›s› alm›fl, kemik

metastaz› bulunan hastalarda, a¤r› tedavisine ilave

edilen klodronat›n belirgin olarak a¤r›y› azaltt›¤›n›

gördük. Bifosfonatlar›n, kemik metastazlar›na

ba¤l› a¤r›s› olan hastalarda, a¤r› tedavisi yap›l›r-

ken adjuvan ajan olarak kullan›lmas›n› önermek-

teyiz.
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