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OzET

Bisfosfonatlar glnimiizde kemik metaboliz-
maslyla ve kanser tedavisi ile ilgili cok sayida hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilacin uzun
stre kullanmina badh cene kemiklerinde olusan
osteonekrozla iligkili bir gok vaka raporu ve galisma
mevcut olmasina ragmen ilacin  osteonekrozun
etiyolojisinde nasil bir rol oynadigi hala tam olarak
acikklanamamistir.  Bu  c¢alismada  bisfosfonatlarin
kimyasal vyapilari, etki mekanizmalari, radyolojik
bulgulari, kullanimina bagh ortaya ¢ikan komplikas-
yonlar ve osteonekrozun olugmasini énlemeye yonelik
yapllmasi gerekenler ve glncel tedavi yaklagimi
hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimler: Bisfosfonat, kemik, nekroz,
tedavi

ABSTRACT

Recently bisphosphonates are widely used for
treatment of many bone metabolism related disease
and cancer treatment. There are lots of case reports
and studies concerned with the jaw bone
osteonecrosis which depends on long term use of the
bisphosphonates. However, the role of
bisphosphonates in the etiology of osteonecrosis is still
unclear. The purpose of this report is giving broadly
information about the chemical structures of
bisphosphonates, mechanisms of action, radiogaphic
findings, complications and current treatment
modalities. Actual prevention methods of the
osteonecrosis are also discussed.

Key Words: Bisphosphonate, bone, necrosis,
treatment

GIRIS
Ondokuzuncu  yuzyll ortalarinda  Alman
kimyagerler tarafindan (retilen bisfosfonatlar, ilk

olarak endustride kalsiyum tuzlarinin petrol borularini
kaplamasini  engellemek  icin  kullanilmislardir’.
Bisfosfonatlarin biyolojik 6zelliklerinin 1968'de rapor
edilmesiyle birlikte klinik  kullanimlari  giindeme
gelmistir ve ilk olarak bdbrek tasi olusmasini dnlemek
amaciyla kullanilmiglardir?

Bisfosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonunu
diizenleyen endojen inorganik  pirofosfatlarin
analoglaridir. Aralarindaki kimyasal farkhlik
bisfosfonatlarin asidik ortamda hidrolize olmasini
engeller ve dokularda daha uzun siire kalmasini saglar.

Bisfosfonatlar merkezlerindeki karbon ile kemikteki
hidroksiapatite badlanirlar, periferal zincirleri (R1, R2)
ise degiskendir.R2 zinciri antirezorptif mekanizmadan
sorumlu major zincir azot grubudur .

Nitrojen icermeyen bisfosfonatlar 1. jenerasyon
bisfosfonatlar olarak da adlandirlan en eski bisfos-
fonatlardir. R2 zincirleri kisadir ve nitrojen igermezler.
Kemik dokuya ulastiklann zaman osteoklastlar
tarafindan yakalanarak hiicre icinde adenozin trifosfat
(ATP) toksik analoglarina déndstirdlirler ve etkilerini
bu yolla gdsterirler’. Viicutta cok hizli metabolize
edilirler®. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar: Etidronat,
Tiludronat, Klodronat.

Nitrojen iceren bisfosfonatlarin (aminobifos-
fonatlar), nitrojen iceren uzun R2 zincirleri vardir.

* Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi A.D
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Nitrojen icermeyen bifosfonatlardan 100-2000 kat
daha glgludirler (Tablo 1). Antirezorptif etkilerini
mevalonat yolu Uzerinden gosterirler. Nitrojen igeren
bifosfonat- lar: Alendronat, Risedronat, Pamidronat,
Zoledronat, Ibandronat.

Tablo 1. Etidronatin osteonekroz olusturma riski 1 kabul
edildiginde;

Bisfosfonatlarin lipid afiniteleri disiik oldugun-
dan gastrointestinal sistemden emilim duzeyleri de
diisliktir. Bu nedenle ilacin %50'si kemikler tarafindan
emilip, geri kalani da metabolize olmadan bdbrek-
lerden atilir. Bisfosfonatlarin kandaki ortalama dmdirleri
kisa olmasina ragmen (30dakika - 2saat) kemikle bir
kez birlegtiklerinde ortalama 10 yil bozulmadan kala-
bilirler. Bisfosfonatlar 6zellikle aktif remodelasyon olan
alanlarda hidroksiapatit kristallerine gok kolay badgla-
nirlar. Kemik yiizeyinde bagl olduklar bu alanlardan
salinirlar ve osteoklastlar tarafindan absorbe edilirler.
Osteoklastin hiicre iginde kolesterol lreten mevalonat
yolunun anahtar enzimlerinden biri olan farnesil-
difosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda
da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi
icin gereken ytizey Ozellikleri olusamaz ve osteoklastik
aktivite baskilanmig olur*®.

Bisfosfonatlar olgunlasmis osteoklastlara oldu-
du gibi olgunlasmamis ve oncili osteoklast hiicrelerine
de etki gosterebilirler®. Bu sayede kemikte rezorptif
aktivite ve buna bagh olarak yenilenme miktarinda
azalmaya neden olurlar!. Bisfosfonatlarin osteoblast-
lara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi
aciklanamamigtir. Aminobifosfonatlar tero- patik doz-
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larda osteoblast diferansiasyonunu ve kemik depozis-
yonunu stimule ederler. Yuksek dozlarda ise bisfosfo-
natlar, osteoblastlara sitotoksik etki gdstererek apopt-
ozislerine neden olurlar®. Bisfosfonatlar timdral hiicre-
lerde apoptozise neden olarak ve kemikteki tlimor
hiicrelerinin intraselliler matrikse gegmesine engel
olarak timor invazyonunu engellerler. Ayrica anti-
anjiojenik etkileri, metastazi onleyerek anti-timoral
etkilerine katki saglamaktadir. Bisfosfonatlarin endotel
hiicre proliferasyonunu, adezyonunu ve migrasyonunu
bozdugu invitro olarak gosterilmistir. Bisfosfonatlar
kemikte vyeterli konsantrasyona ulastiklari zaman
kemige komsu, kemik ylizeyini 6rten yumusak dokuda
toksik etki olustururlar. Bisfosfonat- larin mevalonat
yolundaki farnesil difosfat sentetaz enzimini inhibe
etmeleri nedeniyle epitelde oral keratinositlerin
apoptozisine neden olmadan hiicre proliferasyonu
inhibe edilmis olur. Buna badl olarak oral kavitede
mukoza biitiinligi bozulur ve iyilesme gecikir”%,

Endikasyonlar ve Klinik Uygulamasi:

Bisfosfonatlar postmenapozal donemde kadin-
larda profilaktik veya teropatik amagh olarak kemik mi-
neral densitesini artirdigi ve osteoporoza badli olusan
kemik kiriklarini azalttigi icin yaygin olarak kullanilimak-
tadir. Bu ajanlar ayrica yaslanmaya, gluko- kortikoid
kullanimina ve 0strojendeki azalmaya badli olarak
kemikte olusan kitlesel azalmayi engellemek- tedir.
Paget’s hastalidi, fibroz displazi, heteretropik osifikas-
yonlar®!?, ankilozan spondilit'* gibi kemikle iliskili has-
taliklarin tedavisinde tercih edilmektedir. Gogus, pros-
tat ve akciger gibi kemige metastaz 6zelligi olan kan-
serlerin tedavisinde anti-tiimoral etkisi nedeniyle kulla-
nilmaktadir®. Malign tiimérlerle iliskili hiperkalsemiyi
azaltmak icin etkili sekilde kullaniimaktadirlar®. Multip-
le myleoma’da osteoklastik aktivitenin stimule olmasi
sonucu olusan iskeletsel komplikasyonlari &nlemeye
yonelik kullaniimaktadir. Osteogenezis imperfektall
cocuklarda kemik frajilitesini azaltmak amaciyla® ve
ayrica Gaucher Sendromunun kemik lezyonlarinin
tedavisinde de bisfosfonatlar kullanilmaktadir®.

Sistemik Bisfosfonat Kullaniminin Oral
Kavitedeki Sert Dokular iizerindeki etkileri:

1. Osteokemonekroz (Osteonekroz):

Bisfosfonatlar alveol kemigi gibi yiiksek yenilen-
me oranina sahip olan kemiklerde ve komsu yumusak
dokuda yiiksek oranda birikirler. Buna bagh olarak mu-
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koza bitlnliginin bozulmasi halinde yara iylesme-
sinin gerceklesmedidi ve acikta kalan cene kemikle-
rinde sekonder enfeksiyonlarin olustudu, ilerleyen
dénemde de osteonekroza donistugi
diistiiniilmektedir’8,

Bisfosfonatlar teropatik dozlarda kullanildikla-
rinda osteoklastarin rezorptif aktivitesini inhibe eder-
ken, osteoblastlari ise stimule ederler. Osteoblastlarin
reseptor aktivator nikleer kB ligand (rankl) Ureterek
uyardidi fizyolojik kemik rezorbsi- yonunu ise engel-
lemezler ve kemik metabolizmasina daha az sitotoksik
etki olustururlar. Bisfosfonatlarin yliksek dozda kulla-
nilmasi ise hem osteoblastlar hem de osteoklastlarda
hiicre ici kalsiyum birikmesine neden olarak sitotoksik
etki olusturur. Buna badh olarak kemik yenilenme
mekanizmasl bozulur ve gereken remodelasyon ger-
ceklesemez. Kemikte yenilenmenin azalmasi avaskuler
nekroz riskini artirir®. Kemikte osteoklastik aktivite bas-
ladigi zaman, olusan yeni kemik matriksinin matiras-
yonu igin sitokinler ve buylme faktorleri salgilanir.
Kemikte rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte apozisyon-
da azalmaya baslar; kemik tamir metabolizmasi,
bliyime-gelisme kapasitesi ve kalitesi bozulur. Trav-
ma, periodontal hastalik, periradikiiler lezyon ya da
dental isleme badli gelisen nekrozlarda osteoklastlar,
nekrotik kemigi ortadan kaldirmak icin gerekli aktivas-
yonu gosteremezler. Nekrotik doku hacmi vyeterli
seviyeye ulastigi zaman ise lokal degisiklikler baglar®®.

Oral kavitenin genis bir mikrofloraya sahip
olmasi, oral kavitede asla aseptik bir ortam
olusturulamamasi ve travmaya yatkin olmasi gene
kemiklerinde osteonekroz olusmasi riskini artirir2,

2.Dis siirmesinde gecikme:

Pediatrik donemde uygulandii takdirde dig
siirme fizyolojisi icin gerekli olan osteoklastik aktiviteyi
baskiladigi icin dis slirme yolunda direng olusmasina
ve buna badl olarak erlipsiyonda gecikmeye neden
olmaktadir. Pediatrik hasta grubunda etik agidan bu
konuda klinik galisma yapilmasi sinirlidir. Farelerde
Uzerinde yapilan bir calismada bisfosfonatlarin anlamh
Olglide ortodontik dis hareketini azalttigi belirlenmistir.
Osteopetroziste oldugu gibi alveol kemiginde dis
hareketlerine karsi direng olusmaktadirt!,

Osteonekrozun Klinik Bulgular
Osteonekrozun  klinik  bulgularinda  devital,
ekspoze kemik yiizeyi, spontan adri, provake adri,
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diglerde hassasiyet, mukozada (lserasyon, diseti ve
kemikte inflamasyonun tim bulgular, akut abse,
osteomyelit, sekestr olusumu, trismus, halitozis, deride
fistll, parestezi, anestezi, Aktinomiges enfeksiyonu,
maksiler sinlizit veya oroantral fistiil gibi spesifik olma-
yan bir cok bulgu olabilir**, Bazi bisfosfonat kulani-
mina bagl olarak gene kemiklerinde gelisen osteonek-
roz olgularinda kemigin Gzerini 6rten mukoza biitiin-
Iiga heniiz bozulmamig olabilir. Ancak nekrotik kemi-
gin lzerinde olan bu mukoza bdlgesi enfeksiyon var-
hgini destekleyecek eritem, édem ve agr gibi bulgu-
lara sahip olup zamanla fistiilize olabilir.

Bisfosfonat kullanimina bagh cene kemiklerinde
gelisen osteokemonekroz (BON) vakalarinda maksilla
veya mandibulada parestezi sikayetlerine rastlanabilir.
Parestezi siireklilik gostermeyebilir. Mukoza bitiinligi-
nin bozulmadidi hastalarda paresteziyi destekleyecek
herhangi bir patolojik bulgu panoramik radyografilerde
fark edilemeyebilir. Bu tiir hastalarda ileri goériintiileme
ybntemlerinden faydalaniimalidir. Bu safhanin ardin-
dan bir dental girisimi takiben veya kendiliginden
mukoza agllip kemik agiga gikabilir. Kemik yiizeyi grim-
si sarl renkte ve diizensizdir. Cevre yumusak dokunun
agrili, eritemli ve 6demli olmasinin yani sira bu bulgu-
lara lenfadenopati, parestezi, komsu dislerde mobilite,
intraoral fistiil gelisimi ilave olabilir'>(Resim 1).

Resim 1. Yetmig iki yasinda prostat kanseri nedeniyle 2 yil
boyunca intravendz bisfosfanat (Zometa Iv 4 Mg 1 Flakon
Novartis ) kullanan erkek hastanin alt ¢ene sol molar
bolgesinde dis gekimini takiben olusmus BON ile uyumlu
nekrotik ve enflame kemik alanlari gériilmektedir.

BON gelismesi halinde yasanan estetik ve
fonksiyonel zorluklar, ilerleyen siniizite bagl solunum
yolu tikanikligi, adn, hastanin yasamini olumsuz
etkiler. Ozellikle kemoterapi, kortikosteroid tedavisi
gibi viicudun badisiklik sistemini baskilayan tedaviler
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maksillada enfeksiyonun siniizite ve komsu dokulardan
gbze, meninkse ve beyine yayilip yasami tehdit eden
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir.
Kontrol altina alinamayip ilerleyen olgularda 6zellikle
alt genede kiitanoz fistiil gelisebilir. Kortikosteroid
tedavisi goren hastalarda bisfosfonat nekrozlari gok
daha siddetli seyretmekte olup alt genede patolojik
fraktiirler gelisebilir'e.

Radyolojik Bulgular ve Degerlendirme

Osteonekrozun baslangig fazlarinda spesifik
olmayan radyolojik bulgular vardir. Periodontal aralikta
genis leme gorilur. Lezyon ilerledikge genis radyolu-
sent alanlar gorilir ve bazen gene kemidi fraktirleri
ile sonuglanabilir. Trabekiiler yapinin genislik, mineral
densitesi, lakinleri, trabekil formasyonunda dedisik-
likler meydana gelir. Kortikal kemikte erozyon olusur.
Ayni anda periosteal yeni kemik olusumu ve sekestr
olusumu goézlenir. Radyoniikleotid kemik taramalari
kemikteki vaskiilarizasyon degisikliklerini en iyi goriin-
tlleyen tekniklerdir. Bu taramalar osteokemonekrozun
erken tanisinda yardimci olabilir'’.

Konvansiyonel dental radyografiler osteosk-
lerotik, osteolitik, reaktif periostlu miks lezyonlarn,
patolojik fraktiirlerin saptanmasinda yardimci olur.
Lamina duranin osteosklerozisi metabolik kemik
degisimlerinin ilk habercisidir. Kemik sintigrafileri ve
manyetik rezonans goriintiileme yontemleri BON igin
en iyi tarama yontemleridir. Sorunun erken tanisinin
yani sira sinirlarinin belirlenmesine de yardimci olur.
TC99 methylene diphosphonate ile alinan kemik
sintigrafisiyle metastatik kanser veya multipl myeloma
hastalarinda yapilan retrospektif bir calismada
olgularin %66'sinda radyoizotop tutulumu farkligi
saptanmis ve bu bolgelerde daha sonra BON gelistigi
bildirilmistir. Sonug olarak, tetkiklerin iyi irdelenmesi
gerekmektedir. Bu tir gorintileme ydntemlerinin
sonuglar nekrotik kemigdin rezeke edilecegdi olgularda
sinirlarin belirlenmesi acisindan da énemlidir®,

Ayirici tanilar

Osteoradyonekroz, osteomyelit, multiple myelo-
ma, ¢ene kemigi metastazlarinda klinik tablo bisfos-
fonata bagh olusan osteokemonekrozla karisabilir. BON
oldugu dusiiniilen klinik tablo kemikteki metastazi
gizleyebilir ya da hem osteonekroz hem metastaz bir
arada gorilebilir'®>. BON, maksiller ya da mandibuler
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kemidin ekspoze olmasina neden olan diger kosullar
olan, osteomyelite neden olan enfeksiyonlar, osteorad-
yonekrozis, kemik tiimoérleri ya da metastazlari,
travma, herpes zoster enfeksiyonuyla alakali osteo-
nekrozis, lingual korteksin benign sekestrasyonu,
nekrozitan Glseratif periodontitis, adir metallerin asiri
absorpsiyonu, nevraljinin  tetikledigi  kavitasyonel
osteonekrozisten ayirt edilmelidir®. Diger kemik
ekspozlarinin BON’dan ayrilmasi igin hastada gegmiste
ya da halen oral ya da I.V. bisfosfonat kullanmakta
olup olmadiginin irdelenmesi igin iyi bir anamnez
alinmaldir ve 6zellikle 1.V. bisfosfonat kullanimi akla
BON'u getirmelidir.

Histopatolojisi

BON'un histolojik yapisi incelendiginde kemik
ilijinde fibrozisle birlikte akut-kronik inflamatuar
hucreler, plazma hicreleri ve gesitli fungal-bakteriyel
mikroorganizma kolonizasyonlari gortilmektedir. Mikro-
biyolojik incelemede primer olarak aktinomigesler
olmak (izere, enterokoklar, kandida albikans, hemo-
filus influenza, alfa hemolitik streptokoklar, laktoba-
siller, enterobakterler ve klebsiella pnémonia tirleri
izole edilmistir?.

Bisfosfonata bagh olusan gene
nekrozlarinin sikhig

1lk BON olgusu 2003-2004 yillari arasinda Marx
ve ark. tarafindan aminobifosfonat kullanan hastalarda
bildirilmistir'3. BON, ilacin kullanim siiresine, dozuna,
verilis yoluna (oral/i.v), ilacin nitrojen igerigine, hasta-
nin sistemik saglik sorununa, kullandidi ilaglara, adiz
hijyenine, dental girisimlere gore farkl zamanlarda ve
siddette ortaya cikar. BON, kadinlarda erkeklerden
daha fazla gorilmekte olup kompakt kemik yapisi
nedeniyle alt gene, Ust ceneye nazaran daha fazla
etkilenmektedir. BON'un goriilme sikhigi maksillada
%16,7 ile %38,8, mandibulada %55,5 ile %83,3
arasinda iken her iki genede goriilmesi ise %b5,7 ile
%14 olarak bildirilmektedir??. BON genellikle dis cekimi
ya da oral cerrahi islem sonrasinda gelisebildigi gibi,
%40 oraninda spontan olarak olusabildigi de
bildirilmektedir®.

Spontan kemik acilimlarinda genelerde en gok
etkilenen bolgenin oral mukozanin ince oldugu mandi-
bular ve palatinal torus ve mylohiyoid gikintinin bulun-
dugu posterior mandibula oldugu rapor edilmek-
tedir?>20:25, Bisfosfonati 1.V. yoldan kullanan
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hastalarin genelerinde bisfosfonat kullanimina bagli
olarak gene kemiklerinde gelisen osteonekroz gorilme
siklidinin %0.8 ile %28 oraninda dedistigi, ancak oral
bisfosfonat kullanan hastalarda %0.09 ile %0.34
oraninda oldugu rapor edilmektedir. FDA tarafindan,
Eylil 2008 yilina kadar bildirilen BON olgularinin %
93‘Uniin i.v bisfosfonat kullandiklar ifade edilmistir.
Geri kalan olgular osteoporéz nedeniyle oral
bisfosfonat kullanan olgulardir®>2%27,

The American Association of Oral and Maxillo-
facial Surgeons (AAOMS) bisfosfonat kullanimina bagh
¢ene kemiklerinde olusan osteonekrozun kesin tanisi
icin 3 karakteristik dzellik belirlemistir.

Bunlar;

- Devam eden ya da gegmiste uygulanmis bifosfonat
terapisi

- Bas-boyun bdlgesinde daha ©nceden radyoterapi
uygulanmamig olmasi

- Ekspoze nekrotik kemigin maksillada ve/ veya
mandibulada en az 8 haftadir var olmasi®®

Yapilan dederlendirmelere gore bifosfonat
terapisi sonucu olusan osteonekrozlarin  %46,5'i
multiple myeloma, %38,8'i metastatik gdgdiis kanseri,
%€6,2'si prostat kanseri, %4,1'i osteoporoz, %3,5'i
diger metastatik kanserler, %0.8'i Paget’s hastaliinda
gériilmektedir?® (Grafik 1).
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Grafik 1. Kemik hastaliklarini tedavi etmek amaciyla
bisfosfonat kullanan hastalarda bisfosfonat kullanimina bagli
olarak gene kemiklerinde gelisen osteonekroz sikligi

Bisfosfonat kullanimina bagh olarak gene
kemiklerinde gelisen osteonekroz risk faktorleri

BON gelisiminde risk faktorleri arasinda en
onemlisi ilacin gesidi, kullanim yolu, dozu ve tedavi
suresidir. 2010 yilinda yayinlanan bir galismada, i.v
zoledronate kullanan hastalarda bisfosfonat kulani-
mina bagh olarak c¢ene kemiklerinde gelisen osteo-
nekroz siklidi % 8.6, i.v. pamidronate kullanan hasta-
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larda ise %?7.3 olarak bildirilmistir. Her iki ilaci kullanan
hastalarda bu oran % 21 seviyelerine gikmaktadir3®3!,

Alkilbisfosfonat  kullanan  hastalarda BON
gelisimi daha uzun kullanim sirelerinden sonra gelir.
Bu ortalama siire klodronat igin 35 ay, zoledronat igin
9-18 ay, pamidronat icin ise 14-24 ay olarak
bildirilmistir3234,

Diger faktorler hazirlayici etkenler olup, belirgin
linea mylohyoidea, torus ve ekzostoz tarzinda
anatomik yapilarla ilgili lokal risk faktorleri, kéti adiz
hijyeni, periodontal hastaliklar, abse olusumu, uyum-
suz protezler, sagliksiz restorasyonlar, basarisiz endo-
dontik tedaviler, genis kemik ylizeyleri acida cikaran
cerrahi islemler, yiiksek seviyeli vazokonstiktdr katkili
anestetik sollisyon kullanimlari dental risk faktorleridir.
Yasllik, cinsiyet, kanser tanisi, anemi, vaskiiler hasta-
liklar, sigara kullamimi, diabet, kortikosteroid, 6strojen
tedavisi, alkolizm ve kemoterapi, badisiklik sistemini,
dokularin kanlanmasini, iyilesme kapasitesini olumsuz
etkileyen sistemik risk faktorleri olarak
siniflandirilabilir®3,

Bisfosfonat kullanimina bagh olarak gene
kemiklerinde gelisen osteonekroz tedavisi ve
koruyucu 6nlemler

BON hastalarinda tedavi plani, agrinin gideril-
mesini, yumusak ve sert dokuda olusan enfeksiyonun
kontrollinii ve hastaligin ilerlemesinin engellenmesini
hedefler. Bisfosfonat kullanan hastalarin tedavi planini
olusturabilmek icin 6ncelikle hastaligin siddetini ve
onerilen etkili tedavi planini belirlemeliyiz?®3"¥ (Tablo
2).

Akut enfeksiyon bulgularinin var oldugu bisfos-
fonat kullanmina bagll olarak g¢ene kemiklerinde
gelisen osteonekroz olgularinda genel yaklasim anti-
mikrobiyal kemoterapiyle semptomlarin hafifletilme-
sidir.  Penisilin ilk tercih edilen antibiyotiktir.
Klindamisin, Eikenella ve Moraxella'ya karsi etkisiz,
Aktinomyces'lere karsi zayif etkili oldugundan tercih
edilmez. Invaziv cerrahi girisimler genelde durumun
daha da kotllesmesine yol agar. Penisilin veya ikinci
jenerasyon sefalosporinler, klorheksidin gargaralan,
periyodik minér debridman ve yara yerinin dizenli
lavajl, tedavinin temelini olusturmaktadir®®,
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Tablo 2. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneginin
(AAOMS) 2009 yilinda 6nerdigi bisfosfonat kullanimina bagl
olarak gene kemiklerinde gelisen osteonekroz evrelerine gore
risk kategorisi

EVRE SEMPTOM TEDAVI
0. Klinik olarak nekrotik kemik yok, Tedavi endikasyonu
EVRE nonspesifik klinik bulgular ve bulunmamaktadir. Agiz
semptomlar var hijyeni egitimi
gerekmektedir.
1.EVRE Klinik olarak enfeksiyon bulgusu Antibakteriyel agiz
olmadan, asemptomatik hastalarda gargarasi, klinik takip,
ekspoze ve nekrotik kemik var agdiz hijyeni egitim ve
devam eden bifosfonat
tedavi endikasyonlarinin
godzden gegirilmesi
2.EVRE Piriilan drenaj olmadan, ekspoze Genig spektrumlu
kemik bélgesinde eritem ve agri antibiyotiklerle
bulgulari ile seyreden enfekte semptomatik tedavi,
ekspoze nekrotik kemik var. antibakteriyal gargara,
agn kesiciler ve yumusak
doku travmasini
engellemek igin yiizeyel
debridman
Adri olan hastalarda nekrotik ve agiga Antibakteriyal agiz
3.EVRE gikmis kemik, asagidaki klinik gargarasl, antibiyotik
bulgulardan birinin veya daha tedavisi ve agri kesici,
fazlasinin varligi; enfeksiyon ve agrinin
» alveolar kemik alaninin disinda giderilmesi igin cerrahi
ekspoze ve nekrotik kemigin debriman veya rezeksiyon
genislemesi (mandibulanin alt siniri,
ramus, maksillar siniis ve
maksillanin zigomatik gikintisi)
sonucu patolojik fraktlr olusmasi;
> ekstra-oral fistiil;
» oroantral ve/veya oronazal
baglanti; veya mandibulanin alt
sinir veya sinis tabaninda
osteolizisin geniglemesi.

Hiperbarik oksijen (HO) destedi ile anaerob
ortamin indirgenmesi, neovaskiilarizasyonun indiiklen-
mesi, gevre dokulardaki enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi disinulebilir. Ancak onkoloji hastalarinda her
zaman HO tedavi endikasyonu verilemeyebilir. HO
tedavisinin anjiojenik etkisinin oldugu bilinmektedir.
HO tedavisi gene kemiklerinde gorulen osteoradyo-
nekrozun tedavisi ve Onlenmesinde kesin bir tedavi
yontemi olmakla beraber bisfosfonat kullanimina bagh
olarak gene kemiklerinde gelisen osteonekroz olgula-
rinda yararliigi kanitlanmamistir. Osteoradyonekrozun
ve bifosfonatlara baglh cene osteonekrozunun patofiz-
yolojik mekanizmalari birbirinden tamamen farkhdir.
Osteoradyonekrozda radyasyon goren alan
hipoksiktir®3:3,

BON, dogrudan osteoklastlar lzerinde gergek-
lesen kimyasal toksisite nedeniyle kemidin yeniden
sekillenememesi ve yenilenememesi sonucu olustu-
gundan HO tedavisinin yararli olmadigi bildirilmistir®®.

Lazer tedavisinin deri ve mukozanin beslenmesi

KOGYIGIT, KAMAN, ATIL,
TEKIN, TUZ

Uzerine etkinligi bircok arastirmaci tarafindan in vivo
ve in vitro calismalarda gdsterilmistir. Bu arastir-
malarda, lazer biyostimiilasyon tedavisinin, bisfosfonat
kullanimina baglh olarak ¢ene kemiklerinde gelisen
osteonekroz olgularinda 6zellikle yumusak dokuda
gelisen enflamasyonun kontrol altina alinip agrinin
azaltiimasinda 6nemli katki sagladigi yoniinde sonuglar
bildirilmektedir*®*2,

Ekstraoral kemik agilimlarinin oldugu olgularda
genel vyaklasim, flep kaldirp nekrotik kemigin
cikartiimasi, mukoza biitiinligi saglanacak sekilde
yaranin kapatilmasi olmalidir. Bu ydntem sadece
hastanin mukoza bitinligini saglamakla kalmaz,
akut klinik enfeksiyon bulgularini da ortadan kaldirir.
Cerrahi tedaviler kemigin iyilesmesi (zerine etkili
degildir. Bisfosfonat kullanan hastalarda kemik higbir
zaman eskisi gibi olmaz. Bundan sonra yapilacak
calismalarda bisfosfonatlarin kemik Gzerindeki olumsuz
etkilerinin ortadan kaldirimasi hedeflenmelidir*>*.

BONun vyeni tedavi yaklagimlarinda cerrahi
Oncesi tetrasiklin kullamimi, CT ve transilluminasyon
teknidi rehberliginde nekrotik kemidin rezeksiyonu
Onerilmektedir. Bu stratejiyle antibiyotik ulasan vital
kemikte ultraviole 1sik altinda floresan yansima
olacagindan ameliyat sirasinda rezeksiyon sinirlari
daha rahat belirlenebilir. Kemik rezeksiyonu Er:YAG
Lazer ile bakteriler elimine edilerek, doku iyilesmesi
stimiile edilerek de yapilabilir*.

Kanser hastalarinda siddetli kemik agrisi, kirik
riski veya hiperkalsemi nedeniyle bifosfonat tedavisi
ertelenememekte ve hastalar bisfosfonat tedavisinin
dental komplikasyonlari hakkinda her zaman
bilgilendirilememektedir. Intravensz bisfosfonat
tedavisi gorecek olan multiple myeloma hastalarinin
tedavi igin gittikleri doktorlarin %54'liniin bisfosfonat
tedavisi dncesinde dis hekimlerine yonlendirilmedigini
rapor etmektedir. Oysa BON koruyucu onlemlerinin
basinda hastalarin kullanmakta olduklari ilag ve agiz
sagliginin énemi hakkinda bilgilendirilmesi gelir*>,

Bisfosfonat kullanan hastalarin dental tedavisi,
ilacin cinsine, kullanim yoluna, dozuna, siiresine ve
dislerin tedavi ihtiyacina gore degismektedir. Ideal
olan, tedaviye baslamadan dnce agiz ortaminin saglikh
hale gelmesi ve bunun devamlliginin saglanmasidir.
Bu yaklasim hekimler tarafindan ilke olarak benim-
senmeli ve hayata gegciriimelidir. Bu amagla, 2009
yilinda AAOMS’un bisfosfonat kullanimina bagh olarak
cene kemiklerinde gelisen osteonekroz igin diizenledigi
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protokol uygulanmaktadir. Bu protokolin amaci,
hastalari bifosfonat kullanimina baglamadan 6nce
tedavi etmek ve kemigi enfeksiyondan korumaktir.
Ancak giinimiizde bifosfonat kullanan hasta sayisinin
artmasi ve BON riskinin varlidi, dental miidahalelerde
dis hekimlerini kisitlamaktadir?®37:4648(Sekil 1).

Yeni gelistirilen test olan CTx serum testi,
kemik rezerpsiyonu ve yigiiminin  devamliligini,
serumdaki  karboksi-terminal kollagen crosslinkler
araciliiyla 6lgmektedir. CTX serum testi klinisyen igin
kemik rezorpsiyonunun kimyasal markindir. Bu test
sayesinde klinisyen hastalarinin bisfosfonat kullanimina
bagli olarak cene kemiklerinde gelisen osteonekroz
riskini belirleyebilirler (Tablo 3).

KORUYUQU STRATEDL
4 ) %
Sistemik Risk Faktdderinin Geligimi Dental Yaklasimlarda Lokal Risk
Faktdderi
(Kanser, Kematerapi, Kortikosteroid) (Oral Enfeksiyon, Koti Oral Hjyen,
Dental Cervahi)

/

- = .

N

Mubtem Risk Risk Vok Muhtemel Fisk
Bagka Bir Tedawi Hastay Bilgilendir ve  Risfosfonat Tedavisinden
Diiginiin Bisfosfonam Badayn ¢ nal Tedaviyi Tamamla
\!ﬂ»f
Aqiz Hijyeninin Diizenli Kontroli
Sekil 1. Bisfosfonat kullanimina bagh olarak ¢ene
kemiklerinde gelisen osteonekroz gelisme riski olan

hastalarda koruyucu strateji

Tablo 3. Oral bisfosfonat kullanan hastalarin osteonekroz risk
dederlendirmesi

CTX DEGERLERi OSTEONEKROZ RisKi

300-600 pg/mL Risk yoktur

150-299 pg/mL Yok veya minimal risk

101-149 pg/mL Orta derecede risk

<100 pg/mL Yiiksek risk

KOGYIGIT, KAMAN, ATIL,
TEKIN, TUZ

Dental tedavi yapilmasi gereken olgularda
vazokonstriiktorsiiz lokal anestetiklerin tercih edilmesi,
periostun korunmasi, cerrahi islemlerin olabildigince az
kemidin agida cikacadi sekilde planlanip tamamlan-
masi, olabildidince gekimlerden kaginilmasi, miimkiinse
diglerin endodontik tedaviyle adizda tutulmasi, mecbur
kalindiginda cekimlerin tek tek farki zamanlarda
yapilmasi, gerektiginde cekim sonrasi kalan kemik
sivriliklerinin diizeltilip dikisle yara agzinin daraltiimasi,
pihtinin  stabilizasyonunun desteklenecedi 6nlemlerin
alinmasi, ¢ekim ©Oncesi CTX dederlerinin gbzden
gegirilmesi, osteonekroz riski olan hastalarda onkologla
konusularak bifosfonat kullanimina mimkiinse Ug ay
kadar ara verilip CTX dederlerinde gerileme sadlan-
masl, mukozalarin travmadan korunmasi, kanamali ve
enfeksiyon riski olan tedaviler ©ncesinde mutlaka
antibiyotik kullanilmasi, adiz gargaralariyla antimik-
robiyal kemoterapinin desteklenmesi, doku bditlinlGgi
sadlanana kadar bu tedaviye devam edilmesi
gerekmektedir®*4,

Tim bu dnlemlerin alinmasina ragmen yine de
BON gelisebilir. Yukarida da belirttiimiz gibi, BON
patobiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis,
Uzerinde calisiimasi, cok iyi dokimante edilmesi,
sonuglarin  paylasilmasi, verilerin egsliginde klinikte
hastalara yonelik bir korunma ve tedavi yaklasimi
protokolli gelistirilmesi gereken bir sorun olarak
Uzerinde galisilan konu olmaya devam etmektedir.
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