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BÖLÜM  47
DENOSUMAB’ IN NEDEN OLDUĞU 

HIPOKALSEMI OLGUSU

GİRİŞ
Osteoporoz, düşük kemik kütlesi, gözenekli kemikler ve iskelet kırılganlığı ile 
karakterize, progresif bir metabolik kemik hastalığıdır ve bunların hepsi kemik 
gücünün azalmasına ve kırık riskinin artmasına neden olabilir (1). Osteoporoz 
için mevcut birinci basamak tedavi seçenekleri yaşam tarzı değişiklikleri ve bi-
fosfonat tedavisidir. Ancak, osteoporozlu erkekler için sınırlı etkili farmakolojik 
seçenekler vardır. Denosumab erkekler ve bifosfonat tedavisine yanıt vermeyen 
hastalar için düşünülebilir (2). Denosumab, kemik rezorpsiyonunda temel bir 
sitokin faktörü olan nükleer faktör kappa-Β ligandının (RANKL) reseptör ak-
tivatörüne bağlanan tamamen insan monoklonal antikoru olup, bu sayede os-
teoklast olgunlaşmasını ve işlevini bloke ederek kemik rezorpsiyonunu azaltır 
ve osteoporozu tedavi etmek için yaygın olarak kullanılır (3). 2012’de yapılan 
bir meta-analiz, denosumab’ın kanserli kişilerde kırık riskini azaltmada plasebo, 
zoledronik asit ve pamidronattan önemli ölçüde daha iyi olduğunu bulmuştur 
(4). Ancak hipokalsemi, denosumab tedavisinin bilinen bir yan etkisidir (5) ve 
hastaların %14’üne kadar görülebilir ve şiddetli hipokalsemi hastaların yaklaşık 
%3,1’inde görülür ve bu yaşamı tehdit edebilir (6). 
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Son zamanlarda yapılan birçok çalışma, çölyak hastalığında osteopeni ve 
osteoporoz gelişiminde lokal ve sistemik inflamasyonun rolünü öne sürmüştür 
(19,20). İlk olarak Tümör nekroz faktörü-alfa (TNFα) ve interlökin-1 (IL-1) ke-
mik rezorpsiyonuna neden olur. IL-6 osteoklastları toplar ve farklılaşmalarını 
destekler. Bunlar, D vitamini seviyeleri ve PTH seviyelerinden bağımsız olarak 
kemik yoğunluğu üzerinde doğrudan olumsuz bir etkiye sahip olabilir. Osteopo-
rozun ikinci teorisi de D vitamini ve kalsiyum emiliminin eksikliğinden kaynak-
lanmaktadır ve bu da sekonder hiperparatiroidizme yol açar. Bizim hastamızda 
da olduğu gibi çölyak hastalığı olan hastaların başvuru anında daha düşük D 
vitamini seviyeleri ve daha yüksek PTH seviyeleri vardır (21).

SONUÇ

Denosumab kaynaklı hipokalsemi oluşumu göz önüne alındığında, böbrek fonk-
siyonları, altta yatan prostat veya kemik malignitesi olmaması, menopoz sonrası 
durum olmaması ve D vitamini seviyesi ne olursa olsun, denosumab tedavisi 
gören tüm hastalarda kalsiyum seviyelerinin dikkatlice izlenmesi gerektiğini 
önerebiliriz. Ek olarak, denosumab tedavisi gören hastalara hipokalsemi semp-
tomları hakkında eğitim verilmeli, böylece semptomlarının potansiyel şiddetini 
fark edebilirler ve tıbbi bakım alabilirler. Hastamızın özellikli olarak osteoporoz 
tanısına ek olarak T1DM ve çölyak hastalığı da mevcuttu. Çölyak hastalığında 
intestinal malabsorbsiyon mevcut olduğundan; Hastalığın ilerlemesini önleme-
de tanı ve ardından glutensiz diyetle tedavi önemli olduğundan, düşük kemik 
yoğunluğuna sahip hastalarda çölyak hastalığının potansiyel bir suçlu olarak ta-
nınması önemlidir. Otoimmün hastalığı olan hastalarda başka otoimmün hasta-
lıkların varlığı her zaman akılda tutulmalıdır ve ileri tetkik yapılmalıdır.
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