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Bifosfonatlar ve Gastrointestinal Sistem
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steoporoz diisiik kemik mineral dansitesi ile karak-
Oterize yaygin bir iskelet sistemi hastaligidir. Diinya

genelinde 200 milyondan fazla insanin osteoporozu
oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin morbidite ve morta-
litesini arttiran en Onemli komplikasyonu kalca ve omurga
kiriklaridir (1,2). Ozellikle kadinlarda postmenapozal oste-
oporozun tedavisinde en sik kullanilan ilaglar bifosfonatlar-
dir (3). Osteoporoz haricinde malign hiperkalsemi, Paget
hastaligi, osteogenesis imperfecta ve multiple myelom gibi
hastaliklarda da bu grup ilaclar kullanilmaktadir. Bircok klinik
caligma ile giivenli ilaclar olduklart gosterilmesine ragmen
son zamanlarda, uzun siireli ve yaygin kullanimlari sonucu,
giderek artan sayilarda vaka takdimleri halinde 6nemli yan et-
kileri bildirilmektedir. Atrial fibrilasyon, renal toksisite, hipo-
kalsemi, cene kemiginde osteonekroz, atipik femur kiriklari,
okiiler inflamasyon ve kronik kas-iskelet sistemi agrilari bil-
dirilen yan etkilerden bazilaridir (4). Ozellikle alendronatin
kullanima girmesi sonrast bu grup ilaclarin gastrointestinal
intoleransa yol actigt bildirilmistir (5). Son zamanlarda basta
ozofagus kanseri olmak iizere sindirim sistemi kanserleri ile
iligkili olabilecekleri iddia edilmektedir (6).

Bifosfonatlar 1800'1ii yillarin ortalarinda kesfedilmigtir. Kalsi-
yum ve magnezyum gibi iki degerli katyonlar ile fiziksel-kim-
yasal kompleks olusturma Ozelliklerinden dolayr kire¢ ¢o-
ziicti olarak kullanila gelmislerdir. Bu grup ilaclar 1960’larin
sonlarinda metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilmaya baslanmustir (7). Bifosfonatlar inorganik pirofosfat
analoglaridir. Inorganik pirofosfat plazma, idrar ve sinoviyal

svi gibi viicut swilarinda dogal olarak bulunur. Yumugak
doku kalsifikasyonunun endojen inhibitoriidiir ve kemik
mineralizasyonunu diizenler. Inorganik pirofosfat iki fosfat
grubunun bir oksijen atomu ile baglanmas ile olugur. Bifos-
fonatlarda ise oksijen atomu yerine karbon atomu baglantiy
saglar. Bu yapi molekiiliin kimyasal ve enzimatik hidrolize
direncli olmasina neden olur. Bu zelligi oral alindiginda ab-
sorbe edilmesine olanak tanir (8). ideal sartlarda oral alinan
ilacin %1'i absorbe edilir. Tki degerli katyonlar1 iceren gidalar
ile kullanimi absorbe edilmesini tamamen engeller. Sistemik
olarak metabolize edilmezler. Yariya yakint osteoklastik ke-
mik resorbsiyonunun oldugu kemik yiizeyine baglanirken
diger yarust ise bobreklerden atilir. Endositoz ile osteoklastla-
rin icerisine girerler. Osteoklastlarin resorbtif fonksiyonlarini
engeller ve bu hiicrelerde apopitozu hizlandirirlar (7).

[k jenerasyon bifosfonatlar nitrojen icermez. Etidronat, clod-
ronat ve tiludronat ilk jenerasyon bifosfonatlardir. Hiicre ice-
risinde ATP analoglarina metabolize olurlar ve ATP bagimlt
enzimleri inhibe ederek osteoklast apopitozisine yol acarlar.
Ik jenerasyon ilaglarin aksine giiniimiizde kullanilan ikinci
jenerasyon ilaclar nitrojen icerirler. Pamidronat, alendronat,
risedronat ve zolendronat nitrojen iceren bifosfonatlardir.
Farnesil difosfat sentaz enzimini inhibe ederek etki gosterir-
ler (9). Gastrointestinal (GI) yan etkilerin bu enzim ile iligkili
olabilecegi one siirtilmiistiir. Ozofagus skuaméz epitelinin
“insan epidermal keratinositleri” ile modelledigi in vitro
caligmada, alendronat ve risedronatin klinik dozlarda kera-
tinositlerin biiylimesini apopitozisi uyarmadan inhibe ettigi
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gosterilmigtir (10). Bifosfonatlar kemige baglanma giicleri
acisindan farklilik gosterirler. Bu grupta kemik affinitesi en
yiiksek molekiil zolendronattir. Diisiik affiniteli molekiiller
kemikte daha hizli yayilir ve tedavi kesildigi zaman ayn1 hizla
azalirlar. Bu bilgi klinikte kirik onleyici etkilerinin baglamast
ve bu etkinin ila¢ kesildiginde devami acisindan Snemlidir
(8).

Nitrojen iceren bifosfonatlarin Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi'nden onay almig endikasyonlari Tablo
T'de 6zetlenmistir (7). Intravenoz ve oral formlar piyasaya sii-
riilmiistiir. Intravendz bifosfonatlar (pamidronat, ibandronat
ve zolendronat) genellikle kemik kaybi ve hiperkalsemiye yol
acan malign hastaliklarin tedavisinde 3-4 haftada bir infiizyon
seklinde kullanilirlar. Intravendz ibandronat ve zolendronat
daha diisiik dozlarda osteoporoz tedavisinde de kullanilmak-
tadir. Alendronat, risedronat ve ibandronat iilkemizde de
osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral bifosfo-
natlardir. Oral ve intravendz bifosfonatlar 6zellikle gastroin-
testinal sistem yan etkileri agisindan farklilik gosterirler (11).

UST GASTROINTESTINAL SISTEM YAN
ETKIiLERI

Birlesik Devletlerde osteoporoz tedavisinde kullanilan ilk bi-
fosfonat alendronattir. Kullanima girmesinden bir yil sonra,
1996 yilinda 199 hastanin bildirildigi alendronat tedavisi ile
iliskili 6zofajit vaka serisi yayinlanmigtir. Bu seride {ilseratif
mukozal hasar ve 6zofagus duvarinda kalinlagma gibi ciddi
ozofageal komplikasyonlar ile ilact az su ile alma, yatar po-
zisyonda alma, gastrointestinal semptomlar ortaya ¢cikmasina
ragmen ilaca devam etme gibi uygulamalar iligkili bulunmus
bunun {izerine ilag prospektiistine 180-240 ml su ile sabah
alinmas, ilag alindiktan sonra en az 30 dakika ayakta durma
ve 0zofageal semptomlar ortaya ¢ikarsa ilact kesme uyarila-
r1 eklenmistir (5). Bu uygulamalar alendronat kullanimu ile
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bildirilen ist gastrointestinal sistem yan etkilerinde belirgin
azalmaya neden olmustur. Giinliik 5 veya 10 mg alendronat
tedavisi alan kadinlar yaklasik 4 yil siire ile takip edilmis, iist
gastrointestinal sistem yan etki insidanslar1 plasebo ve alend-
ronat gruplarinda benzer bulunmustur (sirasiyla %46.2 ve
%47.5) (12). Daha sonralari 70 mg iceren haftalik formlarla
yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (13,14).
Sebebe yonelik yapilan hayvan deneylerinde tekrarlayan
giinliik dozlar, altta yatan 6zofageal hasar ve asidik pH gast-
rointestinal hasar ile iligkili bulunmustur (15,16). Alendronat
sonrasi piyasaya sunulan risedronat ve ibandronat ta GI yan
etki agisindan alendronata benzer bulunmugtur (17,18).

Oral bifosfonatlarin kullanillamadigi veya kontrendike oldugu
durumlarda postmenapozal osteoporozun tedavisinde intra-
venoz bifosfonatlar kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda int-
raven0z bifosfonatlar GI yan etki artigi ile iligkili bulunmamig-
tir (19,20). Bifosfonatlarin aktif yenilenmenin oldugu kemik
yiizeyine baglanip hizla dolasimdan temizlendigi diistiniil-
diigiinde bu ilaclarin tst GI sistem yan etkilerinin sistemik
olmaktan ok lokal etkilerine bagli oldugu diistintilmektedir.
Prospektiis uyarilarina ragmen yapilan bir calismada hastala-
rin yaklasik %20’sinin ilact dogru kullanmadigr gosterilmistir
(21). Bu bilgi de halen bildirilen GI sistem yan etkilerinin lo-
kal etkiye bagli oldugunu desteklemektedir.

Ek olarak oral alendronat, risedronat ve ibandronat tabletleri
laktoz igerirler. Laktoz intoleranst olan hastalarda yan etkilere
neden olabilecegi unutulmamalidir (22).

OZOFAGUS, MIDE ve KOLOREKTAL KANSER
RISKI

2009 yilinda Wysowski tarafindan kaleme alinan editdre mek-
tup sonrast bu konu {izerine tartismalar alevlenmistir. Bu
mektupta Birlesik Devletler, Avrupa ve Japonya'da 50 civarin-
da ortalama 1-2 yil oral bifosfonat kullanmig hastada 6zofagus
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kanseri saptandigt bildirilmistir (23). Bu bildiri 6zofagus risk
faktorleri degerlendirilmedigi ve sonuclar kontrol grubu veya
benzer yas grubunun 6zofagus kanser insidanst ile kargilasti-
rilmadigr icin elestirilmistir (24,25). Ayrica kullanim siiresinin
de nedensel bir iligki icin yeterli olmadigi ileri siirtilmiistiir
(26,27). Bu yayin sonrasi yapilan iki farkli analizde bifosfonat
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda 6zofagus kanser
riski acisindan fark saptanmamigtir (28,29).

2010 yilinda Ingiltere’de birinci basamak saglik veritabani kul-
lanilarak iki farkli calisma yapilmigtir. Farkli gruplar tarafindan
yaymnlanan bu iki ¢alisma sonuclart ¢eligkilidir. Cardwell ve
arkadaslarinin yayinladigi calismada bifosfonat kullaniminin
ozofagus kanser riskini arttirmadigt gosterilmistir. Green ve
arkadaslarinin caligmasinda ise 3 yildan uzun siire bifosfo-
nat kullanan hastalarda, bifosfonat tipinden bagimsiz olarak,
ozofagus kanser riskinin yaklagik 2 kat arttigr gosterilmistir.
Her iki calismada da benzer 10 yillik siiredeki hastalar de-
gerlendirilmesine ragmen calismalarin yontemi farklt oldugu
icin sonuglar celiskili olabilir. Cardwell ve arkadaslar1 bifos-
fonat kullanan ve kullanmayan hastalari ileriye doniik 6zo-
fagus kanseri tanisi alip almadiklarina gore karsilastirirken,
Green ve arkadaslart 6zofagus kanseri tanist almig hastalari
bifosfonat kullanip kullanmadiklarina gore geriye doniik kar-
stlastirmugtir (6,30). Danimarka’dan yapilan bir calismada ise
alendronat ve etidronat kullaniminin 6zofagus kanser riskini
arttirabilecegi fakat bu riskin doz-siire ile iligkili olmadig i¢in
nedensel olmayabilecegi vurgulanmigtir (31). Tayvan'dan ya-
pilan bagka bir ¢alismada da alendronat kullaniminin 6zofa-
gus kanseri icin risk faktorti olmadig: bildirilmistir (32).

Ozofagus kanser insidanst cok diisiik oldugu icin 6zofagus
kanser riski ve bifosfonat kullanimi arasindaki iliski tizerine
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tartigmalar devam etmektedir. Wysowski'nin bildirdigi hasta-
lardan dordii Barrett 6zofagusu olmasina ragmen bifosfonat
tedavisi almiglardir. Bu nedenle Wysowski Barrett 6zofagusu
olan hastalarda bifosfonat kullaniimamasini 6nermektedir
(23). Fakat 2010 yilinda yayinlanan bir calismada Barrett 6zo-
fagusu olan hastalarda oral bifosfonatlarin kullanimi ile 6zofa-
gus kanser riski arasinda iligki saptanmamigtir (33).

Diger gastrointestinal sistem kanserleri ve bifosfonat kulla-
nimu arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar sayica daha azdir.
Green ve arkadaslar1 6zofagus kanser riski harici mide ve ko-
lorektal kanser riskini de arastirmig ve bifosfonat kullanimi-
nin bu kanser tiplerinin riskini arttirmadigint bildirmislerdir
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dozda kullanildiginda koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir
(31). Farkli calismalar bu sonucu desteklemektedir (34). Ek
olarak farklt bifosfonatlarin tiimrogenezis ve hiicresel cogal-
maya direkt inhibitor etkileri oldugu gosterilmistir (35,36).

Randomize kontrollii calismalar 3 yildan uzun siireli bifos-
fonat kullanan postmenapozal her 10.000 kadinda, tahmini
125-1.000 osteoporotik kirigin onlendigini gostermektedir
(37). Bu nedenle bu ilaglarin kullanimt olast yan etkilerine
ragmen dnemlidir. Son zamanlarda yapilan calismalar 6zellik-
le diistik kurik riski olan hastalarda (kemik mineral dansitesi
normal ve kirik hikdyesi olmayan geng hastalar) 5-10 yillik
tedavi sonrast bifosfonatlarin rezidii etkileri nedeni ile kesi-
lebilecegini 6nermektedir (7,37). Gastroenterologlara diigen
gorev gastrointestinal sisteme ait ciddi yan etkiler agisindan
dikkatli olmak ve kirik riski diisiik hastalarla tedaviye ara ve-
rilebilecegini hatirda tutmaktir,
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Bir politikacinin amaci stirekli iktidar olmaktir. Bu ¢aba ona ¢ogu zaman
sorun ¢ozme gorevini unutturur.
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