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Alendronat Kullanimina Bagli Oral Ulserler

Oral Ulcers Caused by Alendronate use

Hakan Cinemre, Cemil Bilir, Feyzi Gokosmanoglu, Necip 0. Aytug?
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dall,

lGastroenteroloji Bilim Dali, Diizce, Tiirkiye

Ozet

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunu ve turnoverini azaltarak etki
eden, bu nedenle postmenopozal osteoporoz, multipl myeloma ve
maligniteye bagl osteolizis gibi bircok kemik hastaliginda kullanilan
ajanlardir. Son yillarda yaygin kullanimlari ile nadir olan komp-
likasyonlarinin gérilme sikligr artmistir. En sik gastrointestinal sis-
teme ait yan etkileri gérilmekte olup 6zafajit, gastrik Ulserler, dis-
pepsi, retrosternal yanma nadiren de oral Ulserler, cenede
osteonekroz ve oOzafagial daralma bildirilen yan etkileridir.
(Romatizma 2008; 23: 35-7)
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Abstract

Bisphosphonates are the drugs which modulate bone turnover and
reduce bone reabsorbsion. Hence, they are used in postmenopausal
osteoporosis , multiple myeloma or osteolisis associated with malign
cancer. The rare complications are appearing more often now
because of their wide use in treatments. Most important possible
adverse effects belong to gastrointestinal systems; esophagitis, gastric
ulcers, dyspepsia, heartburn and rarely oral ulcers, osteonecrosis on
jaws and esophagial stricturs are illustrated

(Rheumatism 2008 23: 35-7)
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Giris

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde ilk akla gelen
ilaglar bifosfanat gruplari olup son yillarda bu endikasyon
disinda multipl myeloma, maligniteye bagl kemik metasta-
zlari gibi bircok kemik hastaliginda yaygin olarak kullanima
girmistir (1). Yaygin kullanimlari da nadir gérilen yan etki-
lerini daha fazla gérmemize yol agmistir. Kemikte osteok-
last aktivitesini azaltarak etki eden bu ajanlar 6zellikle gas-
trointestinal sistem ve mukozasinda hasar yaparak 6zafajit,
oral veya gastrik Ulser, dispepsi ve nadiren de 6zafagial
daralmaya yol actiklari bilinmektedir (2). Yanhs veya uzun
stre kullanim yan etkilerinin goértlmesi icin en énemli risk
faktéri olsa da bizim vakamizda oldugu gibi akut
doénemde de bu etkileri ortaya cikabilmektedir.

Olgu
Seksen bir yasinda erkek hasta 1 haftadir agiz icinde ve

her iki dudakta yaygin Glsere bagli oral beslenmede bozul-
ma sikayetiyle acil servisimize basvurdu. Fizik muayenede

alt dudakta 1x2 cm ve 0,5x1 cm uzunlugunda 2 adet, Ust
dudakta 1x2 c¢m, Ust damak ve sol yanak mukozasinda
yaygin Ulseri mevcuttu (Resim1). Ulserler hiperemik ve agrili
dzelikte olup Ust dudaktaki tlserde hemoraji mevcuttu. Oz
ge¢misinde tekrarlayan oral veya genital Ulser &ykusa
yoktu. Benign prostat hipertrofisi olup herhangi bir ilag
kullanimi anamnezi vermedi. Hastaya 2 ay 6nce senil osteo-
poroz tanisi konarak alendronat 70 mg /hafta dozda tedavi
baslanmis. Uygun ila¢ kullanimini takiben 1,5 ay sonra ilk
olarak alt dudak sonrasinda Ust dudak ve agiz icinde
Ulserleri olusan hasta 1 hafta boyunca oral beslenmesinde
bozulma nedeniyle klinigimize acil servisten yatirildi. Aile
anamnezinde 6zellik yoktu. Biyokimya degerleri serum
kreatin diizeyi 2.4 mg/dL, BUN 65 mg/dL, glukoz 90m g/dL,
Hb 10g/dL, MCV 89 fL, PLT 400000 uL, Sedimantasyon 51,
vitamin B12 ve folat normal, hepatit serolojisi negatif, ANA
negatif, diger biyokimya sonuclarinda 6zellik yoktu.
Gaytada gizli kan 3 kez negatif gelen hastaya demir
eksikligi anemisi ayrici tanisi icin endoskopik kolonoskopi
planlandi. Taburculugunda kreatin degeri 0.9 mg/dL, BUN
23 mg/dL ve Hb 10.4 g/dL ol¢uldu.
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Hastada Ulserlerin alendronata bagli oldugu dustnule-
rek ilag tedavisi kesilerek topikal steroid ve bikarbonatl
pansuman bakimiyla 1 haftalik takibinde yaralarinda belir-
gin dizelme goruldu (Resim2).

Tartisma

Bifosfonatlar metabolize olmamis pirofosfat analoglari
olup kemik yapisinda 6zellikle, turnoverin yiksek oldugu
osteoklastlara baglanarak yikimi azaltan ilaglardir. Bu gru-
bun ilk ajani etidronat zayif etkinligi olan ve osteomalaziye
egilimi arttirmasiyla dikkati cekmistir. ikinci kusak (alendro-
nat, pamidronat, ibandronat, tiludronat) daha az yan etki
ve gugli olmalariyla éne ¢iktilar, en son olarak 3. kusak ri-
sedronat, zoledronik asid, minodronat gelistirildi (3). Bifos-
fonatlarin hepsi osteoklast aktivitesini azaltip, apopitozu
arttirarak etki ederler. Ayrica endotelyal hticre inhibisyonu
nedeniyle antianjiogenik etkileride vardir (4).

Baslica kullanim endikasyonlari postmenopozal veya
steroidin indukledigi osteoporozda, multipl myeloma, Pa-
get hastaliginda kemik morfolojisini dizeltmek ve agriyi
azaltmak, malign hiperkalsemilerde, meme ve prostat
kanserlerinin kemik metaztazlarinda kirik riskini azaltmak
icin kullanimlari sayilabilir (5-7).

Uygun kullanimlari oldugunda iyi tolere edilen ajanlar-
dan olup ciddi bir komplikasyon belirtilmemistir. Bildirilen
vakalar da genellikle gatrointestinal sistem ile ilgili olup
Ozafajit, gastrik Ulser, 6zafagial daralma dikkat cekenlerdir.
izole Gveit pamidronat, alendronat ve zoledronik aside kar-
st nadiren bildirilmistir (8,9). intravenéz bifosfonatlarin yan
etkileride oral bifosfonatlara benzer olup flebit ve grip
benzeri sendrom oral ajanlardan farkh olarak ilk birkag
gunlik kullanimlarinda gérulebilir (10).

Resim 1. Tedavi 6ncesi hastanin oral lezyonlar

Oral yan etkileri ayri degerlendirilirse; kronik kullanim-
da oral mukozada lsere yol agtiklari bilinmektedir (11). Bu
vakalarin bayutk bir kismini postmenopozal kadinlar olus-
turmakta ve bircogunda ilaci uygunsuz kullanim oéykusa
mevcuttur. Bu tip lezyonlar topikal steroide iyi cevap verir
ve kisa strede iyilesir. Ozellikle myeloma veya meme kanser
nedeniyle yiksek doz ve uzun sire kullanimlarinda ¢enede
osteonekrozlar bildirilmistir. Bunlar 6zellikle pamidronat
ve zoledronik asite sekonder nadirende alendronata sekon-
derdir (12). Bu etki 2 olasi mekanizma ile agiklanabilir. Bi-
rinci mekanizma kemik déngusi Uzerine olan etki olup
ikincisi ise antianjiogenik etkiye baglanmaktadir. Cene bol-
gesindeki yuksek kan akimi nedeniyle bifosfonatlar bu bol-
gede fazla miktarda birikim gostermekte bu nedenle ¢ene,
dis, agiz mukozasi ve damakta lezyonlara yol agmaktadir.
Hizl osteoklast yikimini osteoblastlar dolduramamakta ve
kapiller yetmezlik nedeniyle avaskiler nekrozlar gortlmek-
tedir. Kapiller neoanjiogenezi baskilayarak ve endotelyal
growth faktoérlerin inhibisyonuna yol agmaktadir.

Literattrde bildirilen vakalarin cogu kadin hasta olup
erkeklerde mukoza lezyonlarindan ¢ok osteonekrozlar bil-
dirilmistir. Literatarde alendronat veya diger bifosfanatla-
rin 1 ay gibi kisa bir dénemde mukozal lezyonlara yol acti-
g1 belirtilmemistir. Bizim vakamiz bu yénuyle ayrilsa da di-
ger ve bize gore daha 6nemli olan farki literattrdeki bildi-
rilen vakalardan ¢ok daha kisa strede ilacin bu etkisinin
gorulmesiydi. Kronik uzun kullanim (1 yildan fazla) ve uy-
gunsuz kullanimla 6zafajit, UGlser ve osteonekroz riski
artmaktadir ancak bizim vakamizda da oldugu gibi yaklasik
1,5 ayhk ila¢ kullanimi sonrasinda oral Ulserlerin gérilmesi
ilacin 6zellikle anjiogenez inhibisyonu Uzerine etkisine

Resim 2. Tedavi sonrasi hastanin iyilesmis lezyonlar
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ilac kullanimini takiben gelisen benzeri komplikasyon-
lar da ilac derhal kesilerek ayrintili agiz ve bogaz muaye-
nesi yapilmali. Ozellikle osteonekroz gelismi olan ve iyi bir
agiz bakimi yapilmayan vakalarda agiz florasi nedeniyle
osteomyelit ve apse olusarak cerrahi tedaviye kadar gide-
bilen vakalar bildirilmistir. Dis protezi veya damak kulla-
nan hastalarda bu risk daha fazladir. Oral mukoza Ulseri
ile gelen bir hastada vitamin eksiklikleri (B12, vit C, Cinko)
,ilac veya kimyasal madde (dis macunu) kullanimlari dis-
lanmali. Bélgemiz nedeniyle Behcet hastaligi ayirici tani-
mizda mutlaka olmali. Vakamizda vitamin eksiklikleri
ekarte edildi. Behcet hastaligi tani kriterleri (yilda 3 veya
daha fazla tekrarlayan oral ilser, genital tlserler, cilt bul-
gulari) ve paterji testi negatifti.

Oral Ulser gelisen vakalarda ilag kesimini takiben topikal
steroidler etkili olup kisa strede yara iyilesmesine yol acarlar.

Bifosfanat baslanan hastalara ilag alimini takiben 150-
300 ml su almalari ve dik pozisyonda veya ayakta en az 30
dakika durmalari hatirlatiimali. Bu yolla ilacin yan etkileri
en aza indirilmis olur.
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