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Osteoporoz düşük kemik mineral dansitesi ile karak-
terize yaygın bir iskelet sistemi hastalığıdır. Dünya 
genelinde 200 milyondan fazla insanın osteoporozu 

olduğu tahmin edilmektedir. Hastalığın morbidite ve morta-
litesini arttıran en önemli komplikasyonu kalça ve omurga 
kırıklarıdır (1,2). Özellikle kadınlarda postmenapozal oste-
oporozun tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar bifosfonatlar-
dır (3). Osteoporoz haricinde malign hiperkalsemi, Paget 
hastalığı, osteogenesis imperfecta ve multiple myelom gibi 
hastalıklarda da bu grup ilaçlar kullanılmaktadır. Birçok klinik 
çalışma ile güvenli ilaçlar oldukları gösterilmesine rağmen 
son zamanlarda, uzun süreli ve yaygın kullanımları sonucu, 
giderek artan sayılarda vaka takdimleri halinde önemli yan et-
kileri bildirilmektedir. Atrial fibrilasyon, renal toksisite, hipo-
kalsemi, çene kemiğinde osteonekroz, atipik femur kırıkları, 
oküler inflamasyon ve kronik kas-iskelet sistemi ağrıları bil-
dirilen yan etkilerden bazılarıdır (4). Özellikle alendronatın 
kullanıma girmesi sonrası bu grup ilaçların gastrointestinal 
intoleransa yol açtığı bildirilmiştir (5). Son zamanlarda başta 
özofagus kanseri olmak üzere sindirim sistemi kanserleri ile 
ilişkili olabilecekleri iddia edilmektedir (6).

Bifosfonatlar 1800’lü yılların ortalarında keşfedilmiştir. Kalsi-
yum ve magnezyum gibi iki değerli katyonlar ile fiziksel-kim-
yasal kompleks oluşturma özelliklerinden dolayı kireç çö-
zücü olarak kullanıla gelmişlerdir. Bu grup ilaçlar 1960’ların 
sonlarında metabolik kemik hastalıklarının tedavisinde kul-
lanılmaya başlanmıştır (7). Bifosfonatlar inorganik pirofosfat 
analoglarıdır. İnorganik pirofosfat plazma, idrar ve sinoviyal 

sıvı gibi vücut sıvılarında doğal olarak bulunur. Yumuşak 
doku kalsifikasyonunun endojen inhibitörüdür ve kemik 
mineralizasyonunu düzenler. İnorganik pirofosfat iki fosfat 
grubunun bir oksijen atomu ile bağlanması ile oluşur. Bifos-
fonatlarda ise oksijen atomu yerine karbon atomu bağlantıyı 
sağlar. Bu yapı molekülün kimyasal ve enzimatik hidrolize 
dirençli olmasına neden olur. Bu özelliği oral alındığında ab-
sorbe edilmesine olanak tanır (8). İdeal şartlarda oral alınan 
ilacın %1’i absorbe edilir. İki değerli katyonları içeren gıdalar 
ile kullanımı absorbe edilmesini tamamen engeller. Sistemik 
olarak metabolize edilmezler. Yarıya yakını osteoklastik ke-
mik resorbsiyonunun olduğu kemik yüzeyine bağlanırken 
diğer yarısı ise böbreklerden atılır. Endositoz ile osteoklastla-
rın içerisine girerler. Osteoklastların resorbtif fonksiyonlarını 
engeller ve bu hücrelerde apopitozu hızlandırırlar (7).   

İlk jenerasyon bifosfonatlar nitrojen içermez. Etidronat, clod-
ronat ve tiludronat ilk jenerasyon bifosfonatlardır. Hücre içe-
risinde ATP analoglarına metabolize olurlar ve ATP bağımlı 
enzimleri inhibe ederek osteoklast apopitozisine yol açarlar. 
İlk jenerasyon ilaçların aksine günümüzde kullanılan ikinci 
jenerasyon ilaçlar nitrojen içerirler. Pamidronat, alendronat, 
risedronat ve zolendronat nitrojen içeren bifosfonatlardır. 
Farnesil difosfat sentaz enzimini inhibe ederek etki gösterir-
ler (9). Gastrointestinal (Gİ) yan etkilerin bu enzim ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür. Özofagus skuamöz epitelinin 
“insan epidermal keratinositleri” ile modellediği in vitro 
çalışmada, alendronat ve risedronatın klinik dozlarda kera-
tinositlerin büyümesini apopitozisi uyarmadan inhibe ettiği 
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gösterilmiştir (10). Bifosfonatlar kemiğe bağlanma güçleri 
açısından farklılık gösterirler. Bu grupta kemik affinitesi en 
yüksek molekül zolendronattır. Düşük affiniteli moleküller 
kemikte daha hızlı yayılır ve tedavi kesildiği zaman aynı hızla 
azalırlar. Bu bilgi klinikte kırık önleyici etkilerinin başlaması 
ve bu etkinin ilaç kesildiğinde devamı açısından önemlidir 
(8).

Nitrojen içeren bifosfonatların Amerika Birleşik Devletleri 
Gıda ve İlaç Dairesi’nden onay almış endikasyonları Tablo 
1’de özetlenmiştir (7). İntravenöz ve oral formlar piyasaya sü-
rülmüştür. İntravenöz bifosfonatlar (pamidronat, ibandronat 
ve zolendronat) genellikle kemik kaybı ve hiperkalsemiye yol 
açan malign hastalıkların tedavisinde 3-4 haftada bir infüzyon 
şeklinde kullanılırlar. İntravenöz ibandronat ve zolendronat 
daha düşük dozlarda osteoporoz tedavisinde de kullanılmak-
tadır. Alendronat, risedronat ve ibandronat ülkemizde de 
osteoporoz tedavisinde yaygın olarak kullanılan oral bifosfo-
natlardır. Oral ve intravenöz bifosfonatlar özellikle gastroin-
testinal sistem yan etkileri açısından farklılık gösterirler (11). 

ÜST GASTROİNTESTİNAL SİSTEM YAN  
ETKİLERİ

Birleşik Devletlerde osteoporoz tedavisinde kullanılan ilk bi-
fosfonat alendronattır. Kullanıma girmesinden bir yıl sonra, 
1996 yılında 199 hastanın bildirildiği alendronat tedavisi ile 
ilişkili özofajit vaka serisi yayınlanmıştır. Bu seride ülseratif 
mukozal hasar ve özofagus duvarında kalınlaşma gibi ciddi 
özofageal komplikasyonlar ile ilacı az su ile alma, yatar po-
zisyonda alma, gastrointestinal semptomlar ortaya çıkmasına 
rağmen ilaca devam etme gibi uygulamalar ilişkili bulunmuş 
bunun üzerine ilaç prospektüsüne 180-240 ml su ile sabah 
alınması, ilaç alındıktan sonra en az 30 dakika ayakta durma 
ve özofageal semptomlar ortaya çıkarsa ilacı kesme uyarıla-
rı eklenmiştir (5). Bu uygulamalar alendronat kullanımı ile 

bildirilen üst gastrointestinal sistem yan etkilerinde belirgin 
azalmaya neden olmuştur. Günlük 5 veya 10 mg alendronat 
tedavisi alan kadınlar yaklaşık 4 yıl süre ile takip edilmiş, üst 
gastrointestinal sistem yan etki insidansları plasebo ve alend-
ronat gruplarında benzer bulunmuştur (sırasıyla %46.2 ve 
%47.5) (12). Daha sonraları 70 mg içeren haftalık formlarla 
yapılan çalışmalarda da benzer sonuçlar bildirilmiştir (13,14). 
Sebebe yönelik yapılan hayvan deneylerinde tekrarlayan 
günlük dozlar, altta yatan özofageal hasar ve asidik pH gast-
rointestinal hasar ile ilişkili bulunmuştur (15,16). Alendronat 
sonrası piyasaya sunulan risedronat ve ibandronat ta Gİ yan 
etki açısından alendronata benzer bulunmuştur (17,18). 

Oral bifosfonatların kullanılamadığı veya kontrendike olduğu 
durumlarda postmenapozal osteoporozun tedavisinde intra-
venöz bifosfonatlar kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda int-
ravenöz bifosfonatlar Gİ yan etki artışı ile ilişkili bulunmamış-
tır (19,20). Bifosfonatların aktif yenilenmenin olduğu kemik 
yüzeyine bağlanıp hızla dolaşımdan temizlendiği düşünül-
düğünde bu ilaçların üst Gİ sistem yan etkilerinin sistemik 
olmaktan çok lokal etkilerine bağlı olduğu düşünülmektedir. 
Prospektüs uyarılarına rağmen yapılan bir çalışmada hastala-
rın yaklaşık %20’sinin ilacı doğru kullanmadığı gösterilmiştir 
(21). Bu bilgi de halen bildirilen Gİ sistem yan etkilerinin lo-
kal etkiye bağlı olduğunu desteklemektedir. 

Ek olarak oral alendronat, risedronat ve ibandronat tabletleri 
laktoz içerirler. Laktoz intoleransı olan hastalarda yan etkilere 
neden olabileceği unutulmamalıdır (22).

ÖZOFAGUS, MİDE ve KOLOREKTAL KANSER 
RİSKİ  

2009 yılında Wysowski tarafından kaleme alınan editöre mek-
tup sonrası bu konu üzerine tartışmalar alevlenmiştir. Bu 
mektupta Birleşik Devletler, Avrupa ve Japonya’da 50 civarın-
da ortalama 1-2 yıl oral bifosfonat kullanmış hastada özofagus 

	 Postmenapozal	osteoporoz	 Glukokortikoide	bağlı	osteoporoz	
İlaç	 Koruma	 Tedavi	 Koruma	 Tedavi	 Erkek

Alendronat (Fosamax®) + +  + +

Risedronat (Actonel®) + + + + +

Ibandronat (Boniva®) + +   

Zolendronat (Zometa®) + + + + +

Tablo	1. Nitrojen içeren bifosfonatların Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi’nden onay almış endi-
kasyonları
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tartışmalar devam etmektedir. Wysowski’nin bildirdiği hasta-
lardan dördü Barrett özofagusu olmasına rağmen bifosfonat 
tedavisi almışlardır. Bu nedenle Wysowski Barrett özofagusu 
olan hastalarda bifosfonat kullanılmamasını önermektedir 
(23). Fakat 2010 yılında yayınlanan bir çalışmada Barrett özo-
fagusu olan hastalarda oral bifosfonatların kullanımı ile özofa-
gus kanser riski arasında ilişki saptanmamıştır (33). 

Diğer gastrointestinal sistem kanserleri ve bifosfonat kulla-
nımı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar sayıca daha azdır. 
Green ve arkadaşları özofagus kanser riski harici mide ve ko-
lorektal kanser riskini de araştırmış ve bifosfonat kullanımı-
nın bu kanser tiplerinin riskini arttırmadığını bildirmişlerdir 
(6).  Danimarka’dan yayınlanan bir çalışmada ise alendronat 
kullanımının kolon kanseri riskini arttırmadığı hatta yüksek 
dozda kullanıldığında koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir 
(31). Farklı çalışmalar bu sonucu desteklemektedir (34). Ek 
olarak farklı bifosfonatların tümörogenezis ve hücresel çoğal-
maya direkt inhibitör etkileri olduğu gösterilmiştir (35,36).

Randomize kontrollü çalışmalar 3 yıldan uzun süreli bifos-
fonat kullanan postmenapozal her 10.000 kadında, tahmini 
125-1.000 osteoporotik kırığın önlendiğini göstermektedir 
(37). Bu nedenle bu ilaçların kullanımı olası yan etkilerine 
rağmen önemlidir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar özellik-
le düşük kırık riski olan hastalarda (kemik mineral dansitesi 
normal ve kırık hikâyesi olmayan genç hastalar) 5-10 yıllık 
tedavi sonrası bifosfonatların rezidü etkileri nedeni ile kesi-
lebileceğini önermektedir (7,37). Gastroenterologlara düşen 
görev gastrointestinal sisteme ait ciddi yan etkiler açısından 
dikkatli olmak ve kırık riski düşük hastalarla tedaviye ara ve-
rilebileceğini hatırda tutmaktır. 

kanseri saptandığı bildirilmiştir (23). Bu bildiri özofagus risk 
faktörleri değerlendirilmediği ve sonuçlar kontrol grubu veya 
benzer yaş grubunun özofagus kanser insidansı ile karşılaştı-
rılmadığı için eleştirilmiştir (24,25). Ayrıca kullanım süresinin 
de nedensel bir ilişki için yeterli olmadığı ileri sürülmüştür 
(26,27). Bu yayın sonrası yapılan iki farklı analizde bifosfonat 
kullanan ve kullanmayan hastalar arasında özofagus kanser 
riski açısından fark saptanmamıştır (28,29).

2010 yılında İngiltere’de birinci basamak sağlık veritabanı kul-
lanılarak iki farklı çalışma yapılmıştır. Farklı gruplar tarafından 
yayınlanan bu iki çalışma sonuçları çelişkilidir. Cardwell ve 
arkadaşlarının yayınladığı çalışmada bifosfonat kullanımının 
özofagus kanser riskini arttırmadığı gösterilmiştir. Green ve 
arkadaşlarının çalışmasında ise 3 yıldan uzun süre bifosfo-
nat kullanan hastalarda, bifosfonat tipinden bağımsız olarak, 
özofagus kanser riskinin yaklaşık 2 kat arttığı gösterilmiştir. 
Her iki çalışmada da benzer 10 yıllık süredeki hastalar de-
ğerlendirilmesine rağmen çalışmaların yöntemi farklı olduğu 
için sonuçlar çelişkili olabilir. Cardwell ve arkadaşları bifos-
fonat kullanan ve kullanmayan hastaları ileriye dönük özo-
fagus kanseri tanısı alıp almadıklarına göre karşılaştırırken, 
Green ve arkadaşları özofagus kanseri tanısı almış hastaları 
bifosfonat kullanıp kullanmadıklarına göre geriye dönük kar-
şılaştırmıştır (6,30). Danimarka’dan yapılan bir çalışmada ise 
alendronat ve etidronat kullanımının özofagus kanser riskini 
arttırabileceği fakat bu riskin doz-süre ile ilişkili olmadığı için 
nedensel olmayabileceği vurgulanmıştır (31). Tayvan’dan ya-
pılan başka bir çalışmada da alendronat kullanımının özofa-
gus kanseri için risk faktörü olmadığı bildirilmiştir (32).     

Özofagus kanser insidansı çok düşük olduğu için özofagus 
kanser riski ve bifosfonat kullanımı arasındaki ilişki üzerine 
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