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ÖZET

Çal›flmada osteoporoz tedavisinde kullan›lan bifosfonat-
lardan risedronat›n üst gastrointestinal traktusa yan etki-
lerinin endoskopik ve histopatolojik olarak de¤erlendiri-
mi amaçland›. Tüm olgulara tedavi öncesinde endosko-
pik muayene yap›ld›. Endoskopisi normal olan olgulara
risedronat 5 mg/gün, beraberinde kalsiyum
1000mg/gün ve D vitamini 400IU/gün baflland›. Tedavi-
den 1 ay sonra endoskopik muayene tekrarland›. Kont-
rol endoskopisi tamamlanan 8 olgunun 5’inde endosko-
pik ve histopatolojik de¤erlendirmede patoloji saptan›r-
ken, 3’ünde de¤erlendirmeler normal s›n›rlardayd›. Ön
rapor olarak sundu¤umuz bu çal›flman›n sonuçlar›, ri-
sedronat tedavisinin erken döneminde üst gastrointesti-
nal mukoza de¤iflikliklerinin ortaya ç›kabildi¤ini ve tedavi
s›ras›nda olas› gastrointestinal yan etkiler yönünden uya-
n›k olmam›z gerekti¤ini düflündürmektedir. 
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  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. 
KKeeyy  wwoorrddss::  Osteoporosis, bisphosphonates, gastric
damage
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G‹R‹fi

Bifosfonatlar kemik y›k›m›n›n artt›¤› Paget hastal›¤›,
malignitelerde oluflan hiperkalsemi, osteolitik kemik
metastazlar› ve osteoporoz gibi çeflitli hastal›klar›n te-

davisinde etkinli¤i kan›tlanm›fl yeni kuflak ilaçlard›r.
Hayvan modellerinde yap›lan çal›flmalar bifosfonatla-
r›n çok yüksek konsantrasyonlarda gastrik mukoza ir-
ritasyonu oluflturma potansiyelini göstermifltir (1). ‹n-
sanlarda piyasa öncesi faz III çal›flmalarda alendrona-
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t›n veya risedronat›n gastrointestinal toksitesi gösteri-
lememekle beraber, klinik uygulamalarda alendronat
tedavisine ba¤l› bazen ciddi düzeylere varan özefajitin
geliflebildi¤i bildirilmifltir. Bifosfonatlar›n en s›k yan et-
kileri kar›n a¤r›s›, diare, ozefagus, mide ve ince bar-
saklarda ülserler gibi gastrointestinal bozukluklard›r.
Çal›flmam›zda osteoporoz tedavisinde kullan›lan bi-
fosfonatlardan risedronat›n üst gastrointestinal trak-
tusa yan etkilerinin endoskopik ve histopatolojik ola-
rak de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. 

MATERYAL VE METOD

Bu çal›flmaya Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi
Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal› poliklini-
¤ine baflvuran ve Dual Enerji-X-Ray Absorbsiyomet-
ri (DEXA) ile tan›s› konulan postmenopozal osteopo-
rozlu kad›nlar dahil edildi. DEXA ölçümünde lomber
omurga veya kalçada en az 1 bölgede kemik mineral
yo¤unlu¤u (KMY) eriflkin, premenopozal kad›nlar›n
ortalama KMY’dan (T skor) en az 2 standart sapma
(SD) düflük olan olgular de¤erlendirildi. Kemik meta-
bolizmas›n› etkileyebilecek bir hastal›¤› veya ilaç kul-
lan›m› olan, özefagus da dahil herhangi bir gastroin-
testinal hastal›¤› olan, dik pozisyonda (bifosfonat te-
davisinde önerildi¤inden) duramayan, gastrik asidite-
yi etkileyen antiasit, H2 reseptör blokerleri, proton
pompa inhibitörleri veya misoprostol gibi ilaçlar› kul-
lanan hastalar çal›flmadan d›flland›.
Tüm olgulara tedavi öncesinde endoskopik muayene
yap›ld›. Endoskopisi normal olan olgulara risedronat 5
mg/gün, beraberinde kalsiyum 1000mg/gün ve D vi-
tamini 400IU/gün tedavisi baflland›. Tedaviden 1 ay
sonra endoskopik muayene tekrarland›. Bu sürede
hastalar›n aspirin, non steroid antiinflamatuar ilaçlar,
kortikosteroidler baflta olmak üzere gastrointestinal ir-
ritasyon yapan ilaç kullanmalar›na izin verilmedi.
Endoskopik de¤erlendirmede gastrik/ duodenal böl-
ge için 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 ülser), öze-
fagus için Hetzel (0: normal mukoza, 1: eritem, hipe-
remi veya sadece frajil mukoza, 2: mukozan›n
%10’undan az›n› tutan yüzeyel erozyon, 3: mukoza-
n›n %10-50’sini tutan yüzeyel erozyon veya ülseras-
yon, 4: mukozan›n %50’sinden fazlas›n› tutan yüze-
yel erozyon veya derin ülserasyon) skalalar› kullan›ld›
(2). Al›nan materyallerin histopatolojik de¤erlendiri-

minde Sydney klasifikasyonu kullan›ld›. Olgularda
dispepsi ve gastro-özefagial reflü Glaskow dispepsi
skalas› ve reflü skalas› ile de¤erlendirildi ve skorland›.

BULGULAR

Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon poliklini¤ine baflvuran
postmenopozal osteoporozlu 35 olgu Gastroentero-
loji Bilim Dal›na gönderilerek üst gastrointestinal sis-
tem endoskopileri yap›ld›. Endoskopisi normal olan
29 olguya risedronat 5 mg/gün, beraberinde kalsi-
yum ve D vitamin tedavisi baflland›. Kalan olgular 1’in-
de insidental olarak erken mide karsinomu ve di¤erle-
rinde gastrik polipler saptanmas› nedeniyle d›flland›.
29 olgudan 8‘inin 1 ayl›k risedronat tedavileri tamam-
land› ve bu hastalar 2. defa endoskopik olarak de¤er-
lendirildi. Olgular›n tedavi öncesi yafl, menopoz süre-
si ve DEXA bulgular› Tablo I’ de izlenmektedir.
Olgular›n 1 ay sonraki kontrollar›nda 5’inde endoskopik
ve histopatolojik de¤erlendirmede patoloji saptan›rken,
3’ünde de¤erlendirmeler normal s›n›rlardayd›. Endosko-
pik ve histopatolojik de¤erlendirmede patoloji saptanan
olgular›n bulgular› Tablo II ve III’de izlenmektedir.
Kontrol endoskopisi yap›lan 8 olgunun risedronat teda-
visinden önce ve sonra Glaskow dispepsi skalas›na gö-
re toplam skorlar› Tablo IV’ de izlenmektedir. Tedaviden
önce reflü skalas›na göre olgular›n da¤›l›mlar› Tablo V
‘de gösterilmifltir. Tedavi sonras›nda 1 olguda sempto-
matik reflüks özefajit geliflti. Bu olguda reflü skalas› top-
lam skoru tedavi öncesi: 2, tedavi sonras›: 3 idi.

TARTIfiMA

Postmenopozal osteoporozda alendronat tedavisi-
nin gastrointestinal mukozada harabiyete yol açt›¤›-
na dair endoskopik çal›flmalar›n sonuçlar› çeliflkili-
dir. Risedronatlar›n güvenli¤ine dair bilgiler s›n›rl› ol-
makla beraber genel olarak üst gastrointestinal et-
kiler bak›m›ndan alendronatla benzer gibi görün-
mektedir. Lanza ve arkadafllar› (2) risedronat ve
alendronat›n gastrik iritasyona yol açma potansiyel-
lerinin benzer biçimde düflük oldu¤unu ve bu aç›-
dan söz konusu ilaçlar›n birbirinden farkl› olmad›¤›-
n› göstermifllerdir. Bununla beraber Blank ve arka-
dafllar› (3) ratlarda antral hasar›n alendronatla ri-
sedronattan anlaml› olarak daha fazla oldu¤unu ve
gastrik hasar bak›m›ndan alendronatlar›n daha po-
tent oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu bulgular›n› destek-
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leyen klinik çal›flmalar da vard›r (4). Ayr›ca günde 5
mg/gün risedronat›n klinik olarak manifest olan
gastroduodenal ülserlerin insidans› bak›m›ndan,
plaseboya k›yasla anlaml› fark göstermedi¤i saptan-
m›flt›r (5). 
Hernekadar literatür bilgileri risedronat tedavisi-
nin gastrointestinal hasar yönünden oldukça gü-
venilir oldu¤unu ileri sürse de, ön rapor olarak
sundu¤umuz bu çal›flmada, hasta say›m›z henüz
az olmakla birlikte, risedronat tedavisinin erken
döneminde ortaya ç›kan üst gastrointestinal mu-
koza de¤ifliklikleri, tedavi s›ras›nda olas› gastroin-
testinal yan etkiler yönünden uyan›k olmam›z ge-
rekti¤ini düflündürmektedir. 
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YYaaflfl MMSS** SSppiinnaall  ((LL22--44  AAPP)) SSppiinnaall  ((LL33  llaatteerraall)) SSooll  kkaallççaa  ttoottaall

KKMMYY TT ZZ KKMMYY TT ZZ KKMMYY TT ZZ

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 süresi (MS)

TTaabblloo  11::  Kontrol Endoskopisi Yap›lan Olgular›n Tedavi Öncesi Yafl, Menopoz Süresi (y›l) ve DEXA De¤erleri

HHeettzzeell  SSkkaallaass››  GGrraaddee LLaannzzaa  SSkkaallaass››  GGrraaddee

Olgu 1 0 2

Olgu 2 1 2

Olgu 3 0 3

Olgu 4 0 2

Olgu 5 0 3

TTaabblloo  22:: Olgular›n Endoskopide Saptan›lan Patolojilerinin
Dereceleri

TTeeddaavvii  öönncceessii TTeeddaavvii  ssoonnrraass››
Olgu 1 0 0
Olgu 2 4 3
Olgu 3 3 2
Olgu 4 5 5
Olgu 5 4 4
Olgu 6 0 0
Olgu 7 0 0
Olgu 8 9 7

TTaabblloo  44:: Glaskow dispepsi skalas›na göre olgular›n tedavi
öncesi ve sonras› toplam skorlar›

Derece Reflü skalas› (n)
0 4
1 1
2 1
3 2

TTaabblloo  44:: Olgular›n Tedavi Öncesinde Reflü Skalas›na Göre
Da¤›l›m›

KKoorrppuuss  ((nn)) AAnnttrruumm  ((nn))

Helikobakter pylori yo¤unlu¤u 1 4

Aktivite 2 2

Kronik inflamasyon 2 4

Atrofi 0 0

‹ntestinal metaplazi 0 4

Lenfoid agregat 2 3

TTaabblloo  33:: Sydney Klasifikasyonuna Göre Patoloji Saptanan
Olgular›n Da¤›l›m›
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