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OzZET

Calismada osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonat-
lardan risedronatin Ust gastrointestinal traktusa yan etki-
lerinin endoskopik ve histopatolojik olarak degerlendiri-
mi amaglandi. Tim olgulara tedavi 6ncesinde endosko-
pik muayene yapildi. Endoskopisi normal olan olgulara
risedronat 5 mg/gin, beraberinde kalsiyum
1000mg/gtin ve D vitamini 400IU/giin baslandi. Tedavi-
den 1 ay sonra endoskopik muayene tekrarlandi. Kont-
rol endoskopisi tamamlanan 8 olgunun 5’'inde endosko-
pik ve histopatolojik degerlendirmede patoloji saptanir-
ken, 8'tinde degerlendirmeler normal sinirlardaydi. On
rapor olarak sundugumuz bu galigmanin sonuglari, ri-
sedronat tedavisinin erken doneminde Ust gastrointesti-
nal mukoza degisikliklerinin ortaya ¢ikabildigini ve tedavi
sirasinda olasi gastrointestinal yan etkiler ydntinden uya-
nik olmamiz gerektigini diistindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, bifosfonatlar, gastrik
hasar

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate adverse effects
of risedronate, which is effective in the treatment of
the osteoporosis, using endoscopic and histopatho-
logic examinations. In all subjects, the endoscopic
appearance of the esophageal, gastric and duodenal
mucosa was evaluated before the treatment. Sub-
jects who had normal endoscopic examination results
were given 5 mg/day risedronate, 1000mg/day calci-
um and 400IU/day vitamin D medication. Endoscopic
examinations of eight patients were repeated 1 month
later. Control endoscopic and histopathologic exami-
nations revealed gastric damage in 5 of the 8 pati-
ents. In conclusion, this preliminary report showed
that we should be aware of the gastric damage due
to risedronate therapy in the short term period.

Key words: Osteoporosis, bisphosphonates, gastric
damage

GIRIS

Bifosfonatlar kemik yikminin arttig Paget hastaligi,
malignitelerde olusan hiperkalsemi, osteolitik kemik
metastazlan ve osteoporoz gibi gesitli hastaliklarin te-

davisinde etkinligi kanitlanmis yeni kusak ilaglardir.
Hayvan modellerinde yapilan galismalar bifosfonatla-
rnn gok yiiksek konsantrasyonlarda gastrik mukoza ir-
ritasyonu olusturma potansiyelini géstermistir (1). in-
sanlarda piyasa 6ncesi faz lll galismalarda alendrona-
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tin veya risedronatin gastrointestinal toksitesi gdsteri-
lememekle beraber, klinik uygulamalarda alendronat
tedavisine bagli bazen ciddi diizeylere varan 6zefajitin
gelisebildigi bildirilmistir. Bifosfonatlarin en sik yan et-
kileri karin agnsi, diare, ozefagus, mide ve ince bar-
saklarda Ulserler gibi gastrointestinal bozukluklardir.
Calismamizda osteoporoz tedavisinde kullanilan bi-
fosfonatlardan risedronatin Uist gastrointestinal trak-
tusa yan etkilerinin endoskopik ve histopatolojik ola-
rak degerlendirilmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu galismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklini-
gine basvuran ve Dual Enerji-X-Ray Absorbsiyomet-
ri (DEXA) ile tanisi konulan postmenopozal osteopo-
rozlu kadinlar dahil edildi. DEXA 6lgiimiinde lomber
omurga veya kalgada en az 1 bélgede kemik mineral
yogunlugu (KMY) erigkin, premenopozal kadinlarin
ortalama KMY'dan (T skor) en az 2 standart sapma
(SD) diistik olan olgular degerlendirildi. Kemik meta-
bolizmasini etkileyebilecek bir hastaligi veya ilag kul-
lanimi olan, 6zefagus da dahil herhangi bir gastroin-
testinal hastaligi olan, dik pozisyonda (bifosfonat te-
davisinde &nerildiginden) duramayan, gastrik asidite-
yi etkileyen antiasit, H2 reseptor blokerleri, proton
pompa inhibitdrleri veya misoprostol gibi ilaglar kul-
lanan hastalar calismadan digland..

Tiim olgulara tedavi 6ncesinde endoskopik muayene
yapildi. Endoskopisi normal olan olgulara risedronat 5
mg/giin, beraberinde kalsiyum 1000mg/giin ve D vi-
tamini 400lU/glin tedavisi baglandi. Tedaviden 1 ay
sonra endoskopik muayene tekrarlandi. Bu stirede
hastalarin aspirin, non steroid antiinflamatuar ilaglar,
kortikosteroidler basta olmak lizere gastrointestinal ir-
ritasyon yapan ila¢ kullanmalarina izin verilmedi.
Endoskopik degerlendirmede gastrik/ duodenal bél-
ge i¢in Lanza (0: normal mukoza, 1: sadece mukozal
kanama, 2: bir veya iki erozyon, 3: fazla (3-10) eroz-
yonlar, 4: daha fazla erozyon (>10) veya ilser), 6ze-
fagus icin Hetzel (0: normal mukoza, 1: eritem, hipe-
remi veya sadece frajil mukoza, 2: mukozanin
%710'undan azini tutan yiizeyel erozyon, 3: mukoza-
nin %10-50'sini tutan ylizeyel erozyon veya Ulseras-
yon, 4: mukozanin %50'sinden fazlasini tutan yiize-
yel erozyon veya derin Ulserasyon) skalalari kullanildi
(2). Alinan materyallerin histopatolojik degerlendiri-
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minde Sydney Kklasifikasyonu kullanildi. Olgularda
dispepsi ve gastro-6zefagial reflti Glaskow dispepsi
skalasi ve reflii skalasi ile degerlendirildi ve skorlandi.

BULGULAR

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliinigine basvuran
postmenopozal osteoporoziu 35 olgu Gastroentero-
loji Bilim Dalina gonderilerek (st gastrointestinal sis-
tem endoskopileri yapildi. Endoskopisi normal olan
29 olguya risedronat 5 mg/giin, beraberinde kalsi-
yum ve D vitamin tedavisi baglandi. Kalan olgular 1'in-
de insidental olarak erken mide karsinomu ve digerle-
rinde gastrik polipler saptanmasi nedeniyle diglandi.
29 olgudan 8'inin 1 aylik risedronat tedavileri tamam-
landi ve bu hastalar 2. defa endoskopik olarak deger-
lendirildi. Olgularin tedavi 6ncesi yas, menopoz stire-
si ve DEXA bulgulan Tablo I' de izlenmektedir.

Olgularin 1 ay sonraki kontrollarinda 5'inde endoskopik
ve histopatolojik degerlendirmede patoloji saptanirken,
3'inde degerlendirmeler normal sinirlardaydi. Endosko-
pik ve histopatolojik degerlendirmede patoloji saptanan
olgularin bulgulan Tablo Il ve ll'de izlenmektedir.

Kontrol endoskopisi yapilan 8 olgunun risedronat teda-
visinden &nce ve sonra Glaskow dispepsi skalasina go-
re toplam skorlar Tablo IV' de izlenmektedir. Tedaviden
once refli skalasina gore olgulann dagilimlan Tablo V
‘de gbsterilmistir. Tedavi sonrasinda 1 olguda sempto-
matik refliiks 6zefajit gelisti. Bu olguda reflti skalasi top-
lam skoru tedavi 6ncesi: 2, tedavi sonrast: 3 idi.

TARTISMA

Postmenopozal osteoporozda alendronat tedavisi-
nin gastrointestinal mukozada harabiyete yol actigi-
na dair endoskopik galismalarin sonuglarn geliskili-
dir. Risedronatlarin gtivenligine dair bilgiler sinirli ol-
makla beraber genel olarak Ust gastrointestinal et-
kiler bakimindan alendronatla benzer gibi goériin-
mektedir. Lanza ve arkadaslar (2) risedronat ve
alendronatin gastrik iritasyona yol agma potansiyel-
lerinin benzer bigimde diistk oldugunu ve bu agi-
dan s6z konusu ilaglarin birbirinden farkli olmadigi-
ni gostermislerdir. Bununla beraber Blank ve arka-
daslan (3) ratlarda antral hasarin alendronatla ri-
sedronattan anlamli olarak daha fazla oldugunu ve
gastrik hasar bakimindan alendronatlarin daha po-
tent oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgularini destek-



Tablo 1: Kontrol Endoskopisi Yapilan Olgularin Tedavi Oncesi Yas, Menopoz Siiresi (yil) ve DEXA Degerleri

Yag | MS* | Spinal (L2-4 AP) Spinal (L3 lateral) Sol kalga total

KMY T Z KMY T Zz KMY T Z
Olgu 1 60 5 0.837 -3.0 -1.7 0.482 -2.5 -0.9 0.825 -1.5 -0.6
Olgu 2 69 25 0.821 -3.2 -1.3 0.597 -3.4 -2.1
Olgu 3 65 17 1.166 -0.3 1.6 0.632 -1.2 0.8 1.027 0.2 1.4
Olgu 4 58 7 0.855 -2.9 -2.0 0.616 -1.4 -0.1 0.837 -1.4 -0.7
Olgu 5 47 6 0.831 -3.1 -2.9 0.535 -2.0 -1.4 0.903 -0.8 -0.6
Olgu 6 53 5 0.894 -2.6 -1.6 0.858 -1.2 -0.6
Olgu 7 52 8 0.959 -2.0 -1.3 0.618 -1.3 -0.2 0.891 -0.9 -0.4
Olgu 8 59 13 0.807 -3.3 -2.0 0.823 -1.5 -0.6
*: Menopoz siiresi (MS)

Tablo 2: Olgularin Endoskopide Saptanilan Patolojilerinin
Dereceleri

Tablo 4: Glaskow dispepsi skalasina gére olgularin tedavi
oncesi ve sonrasi toplam skorlari

Hetzel Skalasi Grade | Lanza Skalasi Grade Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi
Olgu 1 0 2 Olgu 1 0 0
Olgu 2 1 2 Olgu 2 4 3
Olgu 3 0 3 Olgu 3 3 2
Olgu 4 0 9 Olgu 4 5 5
Oigu o 3 Olgu 5 4 4
Olgu 6 0 0
Tablo 3: Sydney Klasifikasyonuna Gdre Patoloji Saptanan Olgu 7 0 0
Olgularin Dagilimi Olgu 8 9 7
Korpus (n) | Antrum (n) Tablo 4: Olgularin Tedavi Oncesinde Reflii Skalasina Gére
Helikobakter pylori yogunlugu 1 4 Dagilimi
Aktivite 2 2
— Derece Refli skalasi (n)
Kronik inflamasyon 2 4 0 4
Atrofi 0 0 1 1
Intestinal metaplazi 0 4 2 1
Lenfoid agregat 2 3 3 2
leyen klinik galismalar da vardir (4). Ayrica giinde 5 KAYNAKLAR

mg/gin risedronatin klinik olarak manifest olan
gastroduodenal Ulserlerin insidansi bakimindan,
plaseboya kiyasla anlamli fark géstermedigi saptan-
mistir (5).

Hernekadar literatiir bilgileri risedronat tedavisi-
nin gastrointestinal hasar yéniinden oldukga gii-
venilir oldugunu ileri slirse de, 6n rapor olarak
sundugumuz bu galismada, hasta sayimiz heniiz
az olmakla birlikte, risedronat tedavisinin erken
déneminde ortaya ¢ikan Ust gastrointestinal mu-
koza degisiklikleri, tedavi sirasinda olasi gastroin-
testinal yan etkiler ydontinden uyanik olmamiz ge-
rektigini dustindiirmektedir.
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