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Bifosfonatlar ve Cenelerde Goriilen Osteonekroz

Biisra TANRIKOL “!, Giildane MAGAT 2
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Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonu diizenlerler.Endojen inorganik pirofosfatlarin analoglaridir. Bifosfonatlarin
osteoklastlart inaktive ederek osteoklastik kemik rezorbsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Bu sebeple kemik
rezorbsiyonunu azaltmasi ve kontrol altina alinmasi gereken cogu hastalikta tercih edilmektedir. Kullanima girdikleri
1969 yilindan bu yana pek ¢ok caligma ile etkin, giivenilir ve iyi tolere edilebilir olduklar1 ortaya konmustur. Oral
bifosfonatlar genellikle osteopeni ve osteoporozda kullanilirken, inraventz bifosfonatlar ilk olarak iskeletle iliskili
durumlarin diizeltilmesinde (kiriklar, kemik agrisi, agirt kemik rezorbsiyonu ile sonuglanan hiperkalsemi durumlarinda),
multiple myelom, meme, prostat, akciger ve kemik metaztazli renal kanserler gibi malignitelerde kullanilmaktadir.
Bifosfonatlarin yan etkileri minimal olarak bilinmektedir. Ancak ilacin uzun siireli kullanimina bagl olarak bifosfonatin
kemikte yiiksek konsantrasyona ulagmasi sonucunda, ¢enelerde osteonekrozlar ve oral mukoza epiteli iizerinde toksik
etkiler gelisebilmektedir. Bu derlemede bifosfonatlarin kimyasal yapilari, etki mekanizmalari, endikasyonlari, yan etkileri
ve osteonekrozun tan1 ve tedavisi hakkinda 6nem arz eden bilgilerin verilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat; ¢ene; kemik metabolizmasi; osteonekroz.

Bisphosphonates and Osteonecrosis Seen in Jaws
ABSTRACT
Bisphosphonates are analogues of endogenous inorganic pyrophosphates that regulate stabilized bone mineralization. It
is known that bisphosphonates reduce osteoclastic bone resorption by inactivating osteoclasts. For this reason, it is
preferred in most diseases where bone resorption is to be reduced and controlled. Their use has been proven effective,
reliable and well tolerated by many studies since 1969. Oral bisphosphonates are commonly used in osteopenia and
osteoporosis, while intravenous bisphosphonates are first used in malignancies such as multiple myeloma, breast, prostate,
lung, and bone metastases renal cancers, in the correction of skeletal related conditions (fractures, bone pain,
hypercalcemia resulting in excessive bone resorption). Side effects of bisphosphonates are known to be minimal.
However, due to the long-term use of the drug, the bisphosphonate can reach high concentrations in the bone, resulting
in toxic effects on osteonecrosis and oral mucosal epidermis in the jaws. In this review, it is aimed to give important
information about chemical structures, effect mechanisms, indications, side effects and diagnosis and treatment of
osteonecrosis of bisphosphonates.
Keywords: Bisphosphonate; jaw; bone metabolism; osteonecrosis.

GIRIS

Gilinimiizde bifosfonatlar kemik metabolizmasiyla ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin
osteoklastlart inaktive ederek osteoklastik kemik rezorbsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Bu sebeple kemik
rezorbsiyonunu azaltmak ve kontrol altina alinmasi gereken ¢ogu hastalikta tercih edilmektedir. Bifosfonatlar sadece
osteoklast hiicrelerine etkili olmayip osteoblastik aktiviteyi de engellerler. Ayrica ekstraseliiler matriksteki tiimor hiicre
tutulumunu, tiimoriin invazyonunu engelleme veya timdr hiicresinin apoptozu gibi antitimér etkileri de bulunmaktadir
(1). Oral bifosfonatlar genellikle osteopeni ve osteoporozda kullanilirken, intravendz bifosfonatlar ilk olarak iskeletle
iliskili durumlarin diizeltilmesinde (kiriklar, kemik agrisi, asir1 kemik rezorbsiyonu ile sonuglanan hiperkalsemi
durumlarinda), multiple myelom, meme, prostat, akciger ve kemik metastazli renal kanserler gibi malignitelerde
kullanilmaktadir (2). Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonu diizenleyen endojen inorganik pirofosfatlarin
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analoglaridir. Pirofosfatlar ilk defa 1960’11 yillarda dis tas
olusumu kontrol altina almak icin dis macunlarinda
kullanilmistir  (3).  Pirofosfonatlarin  viicutta hizli
metabolize olmasint dnlemek i¢in arastirma yapilirken
bifosfonatlar kesfedilmistir (3). Aralarindaki kimyasal
farklilik sebebiyle asidik ortamda bifosfonatlarin hidrolize
olmasini engellerler. Boylece daha uzun siire dokularda
kalirlar (4). Bifosfonatlar etkilerini osteoklast aktivitesini
azaltarak ve apopitozlarin1  arttirarak  gosterirler.
Bifosfonatlarin kandaki ortalama Omiirleri kisadir (30
dakika — 2 saat). Ancak kemikte ortalama 10 yil
kalabilirler(5, 6). Plazmadan kisa siirede temizlenen
bifosfonatlarin yaklasik olarak %50’si kemiklerde tutulur,
geri kalani ise metabolize olmadan idrar yoluyla atilirlar.
Viicutta yarilanma Omiirleri uzundur (7). Bifosfonatlar
tipta etkinlik, tolere edilebilirlik ve giivenilirlik yoniinden
en kapsamli incelenen ilag gruplarindan biridir (8).

Bu derlemede bifosfonatlarin kimyasal yapilari, etki
mekanizmalari, endikasyonlari, yan etkileri ve
osteonekrozun tani ve tedavisi hakkinda énem arz eden
bilgilerin verilmesi amaglanmaktadir.

Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonunu diizenleyen
endojen  inorganik  pirofosfatlarin  analoglaridir.
Fosfoanhidrid baglar1 ile birbirine bagli iki fosfat
grubundan olusan pirofosfatlardan (P-O-P) farkli olarak
bifosfonatlarda bulunan iki fosfat grubu, oksijen atomu
yerine karbon atomuna fosfo-eter baglar1 (P-C-P)ile
baglanmistir (9). Aralarindaki bu kimyasal farklilik
bifosfonatlarin asidik ortamda hidrolize olmasini engeller.
Dokularda uzun siire kalmasimi saglar. Ayrica
bifosfonatlarda pirofosfatlardan farkli olarak merkezdeki
karbon atomuna bagh iki periferal zincir (R1, R2)
mevcuttur. R1 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu
kalsiyuma ve kemik minerallerine olan afiniteyi
arttirirken, azot grubu olan R2 zinciri antirezorptif
mekanizmadan sorumludur (10).
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Sekil 2.1. Pirofosfat ve bifosfonatlarin kimyasal yapilari
Bifosfonatlarin etkinlikleri, klinik davraniglar1 ve kemige
baglanma potansiyelleri kimyasal yapilarina gore
degismektedir (10).

Bifosfonatlar nitrojen igeriklerine gére nitrojen igermeyen
(alkali bifosfonatlar) ve nitrojen igeren (aminobifosfonat)
olmak iizere baslica iki gruptan olusmaktadir. Birinci
kusak bifosfonatlar en eski bifosfonatlardir. R2 zincirleri
kisadir. Nitrojen icermezler (3). Bu bifosfonatlar kemik
dokuda osteoklastlar tarafindan tutularak hiicre icinde
adenozin trifosfat’in  (ATP) toksik analoglarina
doniistiiriilir. Viicutta hizla metabolize edilirler (11).
Nitrojen icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri:
Etidronat (Difosfen®, Osteum®), Tiludronat (Skelide®),
Klodronat (4). Bifosfonatlardan alendronat, risendronat,
ibandronat, pamidronat ve zolendronik asit R2 yan
zincirlerinde nitrojen igerdikleri ig¢in kemige baglanma
kapasiteleri daha giiglii ve daha etkin olan ilaglardir (12).
Bifosfonatlarin yapisinda bulunan nitrojen igeren yan

zincir ile amino terminal grup bu ilaglarin antirezorptif
potansiyelini arttirmaktadir (13).
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Sekil 2.2. Farkli bifosfonatlarin molekiil yapilari

Bifosfonatlarin Farmokolojisi ve Etki Mekanizmalari
Bifosfonatlar hem oral yoldan hem de intravendz olarak
uygulanmaktadir. Bifosfonatlar oral olarak
kullanildiklarinda ¢ok az emilim gosterirler. Kemikteki
artmus etkinlikle bu kompanse edilmektedir (14). Oral
dozun %1’i bile etkindir. Ilacin emilimi beslenmeyle
birlikte, 6zellikle kalsiyum ve demir varliginda belirgin
olarak azalir. Bu yiizden yemeklerden 2 saat dnce alinmasi
onerilir (9). Kan yoluyla viicutta dagilir, kemikte depo
edilir  ve  bobreklerden  degismeden  atilirlar
(15).Bifosfonatlarin kandaki ortalama Omiirleri kisa
olmasina ragmen (30 dakika-2 saat) kemikle bir kez

birlestikleri takdirde ortalama 10 yil bozulmadan
kalabilirler (4).
BIFOSFONATLAR
MEVALONAT YOLU FARNESILDIFOSFAT SENTEZ {ZOPRENOID
URETIMININ INHIBISYONU
IZOPRENOID INHIBISYONU
GERANIL PIROFOFAT
INHIBISYONU
Ras Gerarilasyon Inhibisyom:
Rho (Post-transyonel modifikasyon
nhibisyom)
Rac I

Osteoklastik aktivitenm
inhibisyonu

Sekil 2.3. Bifosfonatlarin mevalonat yolundaki etkileri

Bifosfonatlar, kemik matriksi igerisinde yer aldiktan sonra,
aylardan yillara varan siireler boyunca devam eden
biyoyararlanim saglarlar ve bu nedenle her tiirli olumlu ya
da olumsuz etkileri de uzun siireli goriilmektedir. Erken
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yart Omirlerinin yaklasik olarak 10 giin oldugu
belirtilmigse de kemikteki yar1 dmiirlerinin 10 yila kadar
uzanabildigi disiiniilmektedir. Nitrojen igerikli bir
bifosfonat olan alendronatin iskeletsel yar1 émriiniin 10,9
yil oldugu gosterilmistir (16).

Kemik metastaz1 tedavisinde kullanilan pamidronat ve
zolendronik asit gibi bifosfonatlar ise her 3 haftadan 3-4
aya kadar degisen donemlerde, damar yoluyla uygulanir.
Kanser tedavisinde wuygulanan dozlarin, osteoporoz
tedavisinde uygulanan bifosfonat dozlarimdan 7 — 12 kat
daha potent oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlarin kanser
tedavisinde giderek vazgecilmez olmasinin nedeni, kemik
metastaz  hizinda  yavaslama, kemik agrilarinda,
hiperkalsemide  ve fraktiirler  gibi iskeletsel
komplikasyonlarda azalma saglamalaridir (10, 16).
Bifosfonatlar antirezorptif, timorosidal ve antianjiogenik
olmak iizere 3 temel etkiye sahiptir.

Bifosfonatlarin Antirezorptif Etkileri

Bifosfonatlarin en 6nemli ve en giiglii etkileri osteoklastik
aktivitenin inhibe edilmesidir. Bu durum Klinik olarak
osteoporoz ve kemik metastazli kanser tedavisinde
kullanimlarinin  en  6nde gelen endikasyonudur.
Bifosfonatlar kemik metabolizmasina, osteoklastlarin hem
sayisint  hem de  aktivitesini  azaltarak  etki
gostermektedirler. Bifosfonatlarin kemik {izerinde etkisi
doku, hiicresel ve molekiiler diizeyde incelenebilir (17).
Bifosfonatlar molekiiler diizeyde, alkil zincirlerindeki azot
atomu, osteoklastlar iizerinde toksik etki yaratarak
osteoklastlarin hiicre i¢i mekanizmalarina zarar verir (17).
Kemik rezorpsiyonu takiben hidroksiapatit kristallerinden
ayrilan bifosfonatlar osteoklast hiicreleri igerisine girer
(13). Nitrojen igcermeyen bifosfonatlar (etidronat,
klondronat gibi) osteoklastik hiicreler icerisinde ATP’nin
sitotoksik analoglarina metabolize olarak hiicre igerisine
birikir ve ATP ile yarisirlar. Sonugta da osteoklastlarin
yasamsal fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan enerjiden yoksun
birakarak apopitoza yonelir (18). Pamidronat, alendronat
ve risedronat gibi azot igeren bifosfonatlar metabolize
edilemez (17). Nitrojen iceren bifosfonatlar ise mevolonat
yolu iizerinden etki gosterirler. Bunlarda mevalonat yolu
enzimlerinden, farnesil difosfat sentaz’i inhibe ederek
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saglar. Ortamda
farnesil difosfatin aktif olarak bulunmamasi sebebiyle
osteoklastik aktivite i¢in biiylik 6nem gosteren prenile
olmus proteinlerin olusumuna veya gerekli formlara
modifiye olmalarina engel olur (19).

Tiim aktif bifosfonatlarin doku diizeyinde, kemik yapim ve
yikiminda azalmaya sebep oldugu goézlenmistir.
Bifosfonatlarin  hiicresel ~diizeyde hedef hiicreleri
osteoklastlardir. Bifosfonatlar osteoklastlar {izerinden
osteoklastik  kemik  rezorbsiyonunu su  sekilde
engellemektedir:

*Osteoklastlarin kemik yiizeyine toplanmasini engeller,
*Kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe eder,
*Osteoklastlarin yagam siiresini azaltir,

*Kemik rezorbsiyonunu direk ya da indirekt yollarla azaltir

7).
Ayni zamanda bifosfonatlar osteoklast
differansiyasyonunu  inhibe = ederek  osteoblastlar

osteoklast inhibitdr faktdor salinimi ydniinde stimiile
eder.Boylece osteoklast sayist ve kemik rezorbsiyon
kapasitesi azalir. Kemik rezorpsiyonu remodeling’de

osteoblastik kemik formasyonu ile dengelendigi icin
kemik turnover’i ileri derecede bozulur. Bu durumda
kemik minerilizasyonunu artirtig1 icin kemigin elastikiyeti
azaltir ve kemigi osteositlerden mahrum hale getirir (20).

Bifosfonatlarin Tiimorosidal Etkileri

Bifosfonatlarin antirezorptif etkileri kadar onemli olan
diger bir etkisi tiimorosidal etkisidir. Pek ¢ok calisma
nitrojen iceren bifosfonatlarmm kanser hiicrelerinin
aktivitesini  azaltarak  metastazi  kontrol  ettigini
gostermistir. Bu etkiyi protein prenilasyonu inhibisyonu
yoluyla kanser hiicrelerinin intraselliiler aktivitesinin
bozulmasi seklinde gostermektedirler. (21) Kemik doku
icerisinde metastatik hiicrelerin salgiladigi ve osteoklast
kokenli kemik rezorpsiyonuna sebep olan ve rezorbe olan
kemikten salinarak tiimor gelisimini arttiran bazi
faktorlerin (BMP, ILGF1, ILFG gibi) inhibisyonu,
bifosfonatlarin  tiimorosidal  etkilerinin  temelini
olusturmaktadir. Bifosfonatlarin tiimorosidal etkilerini asil
olarak  antirezorptif  etkileri  yoluyla  yaptiklar
disiiniilmektedir (20). Ayrica bifosfonatlarin  kanser
hiicrelerine adezyon, invazyon ve canliliklarini azalttig1 ve
tiimorosidal aktiviteye sahip gamma delta T hiicrelerini
aktive ettikleri yapilan ¢aligmalarda elde edilmistir. Tim
bifosfonatlar tiimorosidal etki gosteritken en giiglii
bifosfonat olan zolendronik asitte bu etki olduk¢a
belirgindir (22).

Bifosfonatlarin Anti-Anjiojenik Etkileri

Tlimor gelisiminde temel olusturan basamaklardan biri de
var olan damarlardan yeni damarlarin olusmasi olarak
tanimlanan “anjiyojenez” basamagidir. Nitrojen igeren
bifosfonatlar bunu anjiyojenezin temel asamalarindan olan
endotelyal hiicre proliferasyonunu, gogiinii ve kapiller
olusumunu engelleyerek gosterirler. Endotel hiicrelerinin
fonksiyonlari, prenilasyon-bagimli sinyal yollarinin hiicre
i¢inde baskilanmas1 sonucu inhibe olur (23).
Bifosfonatlarin ~ 6zellikle zolendronik asitin  kemik
iligindeki monositler tarafindan endositoz yoluyla hiicre
i¢cine girdikten sonra bazik fibroblastik biiylime faktorii
(bFGF) araciligiyla anjiyojenezi inhibe ettigi ve endotelyal
hiicre apopitozuna sebep oldugu gosterilmistir (24).

Bu bulgular g6z oniinde tutuldugunda, bifosfonatlarin
anjiyojenezi inhibe etmesi sonucunda kemik iligi kokenli
myleoid hiicrelerin tiimor bolgesine gégiine engel oldugu
diigiiniilmektedir  (25). Prostat doku oOrneklerinde
bifosfonat uygulamasinin  revaskularizasyonu = %50
oraninda azalttig1 goriilmiigtiir (26).

Bifosfonatlarin Endikasyonlar:

Giliniimiizde bifosfonatlar 6zellikle kemik metastazlarinin
Onlenmesi tedavisinde, malign hastaliklara bagli artmus
kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde, kemik
kanserlerinde agrinin azaltilmasinda, multiple myeloma
vakalarinda, Paget hastaligi, osteoporoz, fibroz displazi,
osteogenezis imperfekta, metastatik kanserlerin tedavisi,
patolojik fraktiirlerin Onlenmesi gibi farkli sistemik
hastaliklarda kullanilmaktadir (27, 28). Tablo 1’de en sik
kullanilan ~ bifosfonatlar,  piyasa adlari,  primer
endikasyonlari, verilis yolu ve dozlari, nitrojen igerikleri
ve rolatif gligleri goriilmektedir.

Saglik Bilimlerinde Deger 2022; 12(2): 345-351 347



TANRIKOL ve MAGAT

Tablo 1. Bifosfonat grubu ilaglar, jenerik isimleri, endikasyonlari, uygulama yollar1 ve dozlari, nitrojen igerigi ve rolatif

giicleri
BI"FOSFON AT Primer Verilis Dozu Nitrojen Rolatif Giicii
TUREVI Endikasyon Yolu fcerigi (Etidronata gére)
Oral Giinliik 300-750 mg,
Etidronat ;agftl g Yok 1
astalig1 6 Ay
Oral Giinliik 400 mg,
Tiludronat IP{agftl g Yok 50
astalig1 3 Ay

Giinliik 10mg,

Alendronat Osteoporoz Oral Var 1000
Haftalik 70 mg
Giinliik 5mg,

Risedronat Osteoporoz Oral Var 1000
Haftalik 35 mg
Giinliik 2,5mg,

Ibandronat Osteoporoz Oral Var 1000
Aylik 150 mg

. Kemik Damar .
Pamidronat Metastaz: Yolu 3 haftada bir 90 mg Var 1000-5000
Kemik Damar .
Zolendronat Metastaz: Yolu 3 haftada bir 4 mg Var +10000

Bifosfonatlar i¢inde en giincel olan ve en yaygin kullanilan
bifosfonatlardan olan zolendronik asit, en etkin ve en gii¢lii
bifosfonattir. Zolendronik asit ilk uygulanan bifosfonat
olan etidronat’in tedavi dozu ile kiyaslandiginda yaklasik
10.000 kat daha giicliidiir (20). Renal tolerans ise
pamidronattan {i¢ kat daha iyidir. Zolendronik asitin
pamidronat’a gore daha hizli etkiye, kalsiyumu daha ¢abuk
normallestirme Ozelligine ve daha uzun siireli relapssiz
doneme sahip oldugu goriilmektedir (29).
Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar osteoporoz, metastatik kemik kanserleri ve
multiple myeloma ve benzeri kemik metabolizmasini
etkileyen hastaliklar tizerindeki olumlu etkilerinin yaninda
uygulama sirasinda ve sonrasinda pek ¢ok yan etkiye
sebep oldugu raporlanmigtir (10, 16, 30). Oral
bifosfonatlarin (etidronat, tiludronat, risedronat, klodronat
ve alendronat gibi) gastrointestinal problemlere yol agtigi
bildirilmigtir. ~ Gastrointestinal ~ sistemde = mukozal
irritasyon, bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma, reflii ve
dispepsi goriilebilir (31).

Bifosfonatlarin yan etkileri minimal olarak bilinmektedir.
Ancak uzun siire intravenoz bifosfonat kullaniminin; akut
sistemik inflamatuar reaksiyonlar1 (yliksek ates, titreme,
miyalji, artralji ve influenza benzeri bulgular), okiiler
sikayetler (konjuktivit, irit, sklerit ve iiveit), akut ve kronik
bobrek  yetmezligi, nefrotik sendrom, elektrolit
dengesizlikler, femur basi atravmatik avaskiiler nekrozu,
maksilla ve mandibulada osteonekroz gibi

Saglik Bilimlerinde Deger 2022; 12(2): 345-351

komplikasyonlara yol acabildigi bilinmektedir (14).
Intravendz alendronat uygulamasi sonrasinda atriyal
fibrilasyon riskinin arttig1 bildirilmistir. Cesitli nedenlerle
bifosfonat kullanan hastalarda bifosfonatin kemikte
yiiksek konsantrasyona ulagmast sonucunda oral mukoza
epiteli lizerinde toksik etki yaptigi raporlanmistir (32).
Bifosfonatla iliskili Cene Osteonekrozu (BiCO)
Bifosfonat iliskili gene kemigi osteonekrozunu (BICO) ilk
olarak 2003 yilinda Robert E. Marx tanimladi ve yaptigi

calismada g¢esitli endikasyonlarla zolendronik  asit
kullanan 36 hastada ¢gene kemigi osteonekrozunu raporladi
(33).

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
(AAOMS)’nin 2009’da tanimladizi BICO kesin tani
kriterleri:

+8 haftadan uzun siire maksillofasiyal bolgede ekspoze
kemik varligi,

*Halen veya 6nceden bifosfonat tedavisi alinmast,

*Cene kemiklerinden radyoterapi hikayesi bulunmamasi
(34).

BICO’nun en karakteristik ozelligi mukoza ile ortiilii
olmayan nekrotik kemik varligidir.  Bifosfonat
tedavisinden 4 ay kadar sonra oral lezyonlar
gelisebilmektedir (35).

Osteonekroz tablosunun neden ¢enelerde goriildiigi
sorusuna heniiz net bir bilimsel cevap verilememektedir.
Ancak bununla ilgili ¢esitli nedenlerin iizerinde
durulmaktadir. BICO’nun yalmz ¢ene kemiklerinde
goriilmesinin nedeni bu kemiklerin viicuttaki diger
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kemiklerden farkli olan ve asagida siralanan bazi
ozellikleri olabilir (35).

*Cene kemiklerinin ¢ok ince bir mukoza ve periost
tabakas1 ile Ortiilii olmasi nedeni ile normal fizyolojik
aktivitelerden (¢igneme fonksiyonu gibi) olusabilecek
travmalarin bile kemikte enfeksiyona yol agabilmesidir.
*Agiz mikroflorasinin zenginligi, periodontal cepler,
periapikal enfeksiyonlar ve en Onemlisi dig ¢ekimleri
nekrotik kemigin kolaylikla enfekte olmasina zemin
hazirlamaktadir.

*Cene kemikleri disler aracilig: ile dis ortamla dogrudan
iligkili olup mikroorganizmalar disler ve ¢evre dokulari
araciligi ile ¢cene kemiklerine yayilabilir.

*Dis ¢ekimi ve diger dentoalveolar islemler sirasinda ¢ene
kemiginin dis ortama dogrudan acilmas: ve bu yolla
kontamine olmasi1 da BICO gelisimini kolaylastirabilir.
*Cene  kemikleri viicuttaki diger kemikler ile
karsilastirlldiginda kanlanmasi ve turnover olayr daha
yiiksektir.

*Mandibula maksilladan daha kalin ve yogun kortikal
kemik yaprya sahiptir ve kemik iliginin daha zengin olmasi
nedeniyle kemik yenilenme hizi daha yiiksek olabilir. Bu
nedenle BICO mandibulada maksilladan daha fazla
gelismektedir.

Kemik dokusunun bifosfonati tutmasi, kemik dongiistiniin
lokal hiziyla dogru orantilidir ve yiiksek dongi
kapasitesine sahip olan alveol kemikleri, diger iskeletsel
alanlara gore ¢ok daha fazla bifosfonat depolayabilir (36).
Reid ve ark (2007), osteonekrozda primer olarak kemigin
etkilendigini ve bifosfonatin oral epitele toksik etki
olusturarak yumusak doku kaybina neden oldugu fikrini
ortaya atmustir (33). Bifosfonat biriken kemigin oral epitel
tizerine toksik etki gOstermesi ile birlikte invaziv dental
islemler ya da protez vurugu gibi travmaya bagli olarak
gelisen yumusak doku lezyonlarinin iyilesememesi
seklinde gozlenebilir (37). Dental travmalar(dis ¢ekimi
gibi) sonrast kemik turnover hizinin artmasi bifosfonatin
lokal salinimina sebep olur ve bu da komsu epitel hiicre
profilerasyonunu engel olarak mukoza iyilesmesini
yavaslatir. Buna ilacin antianjiyojenik etkisi de
eklendiginde kemikteki mikro hasarlar tamir edilemez ve
nekroz tablosu gelisir.

BiCO Klinigi ve Evreleme

BiCO’da tipik semptomlar agri, yumusak dokuda 6dem,
enfeksiyon, dislerde hareketlilik, halitozis, piiriilan akinti,
siniis perforasyonu ve agiz ortamina agik olan nekrotik
kemik varligidir. Siklikla dental travma sonrasi
goriilmesine kargin spontan olarak da olusabilir. Dental
veya periodontal hastaligi taklit eden semptomlar
goriilebilir (38).

Ekspoz kemik genellikle agrisizdir. Buna ¢evre yumusak
dokuda enfeksiyon eklenmesi halinde; hiperemi, 6dem,
agr1, plly drenaj1 gibi bulgularda goriilebilir. Bu tabloya
lenfadenopati eslik edebilir, ileri evrelerde intraoral ve
ekstraoral fistiiller gelisebilir, hatta patolojik ¢ene kiriklar
olusabilir (20).

Cenelerin molar bdlgesinin yliksek oranda etkilenmesini
bu bolgedeki alveolar kemige yansiyan ¢igneme
kuvvetlerinin kemikte daha yiiksek bir turnover’a neden
olup bu bodlgelerde bifosfonat birikimini kolaylastirmasina
baglamaktadir (20).

Radyografik muayene erken tani i¢in Onemlidir.
Baslangicta spesifik olmayan radyografik bulgular verir.

Bu hastalarin radyograflarinda sklerotik alanlar, organize
olmayan medullar trabekiilasyon, alveolar kenarlar ve
lamina durada yogun osteoskleroz, cekim sonrasi alveolar
soketin kalmasi ve kiiclik kemik sokestrleri gortilebilir.
Lezyon ilerledikce ise genis radyolusent alanlar ve hatta
gene kemigi fraktiirleri olusabilir. Aym anda periosteal
yeni kemik olusumu ve sekestr olusumu da gézlenir (3).
BiCO’da radyolojik ve histolojik bulgularm sinirli olmast
sebebiyle hasta hikayesi ve klinik bulgular taniya gotiiriir.
Radyografik olarak spesifik bir bulgu vermemekle birlikte
bakteriyel osteomiyelit ya da osteoradyonekroza benzer
goriintii vermektedir. Ayrica Fleisher ve ark’lar1 (2007)
yapmus olduklar1 bir ¢alismada periapikal radyograflarda
izlenen dis cevresindeki  periodontal  ligament
kalinlasmasinin da BICO igin spesifik bir bulgu oldugunu
belirtmislerdir (39).

Bifosfonat tedavisi alan ancak herhangi bir sikayeti ve
BICO bulgusu olmayan hastalar risk altindaki hastalar
olarak degerlendirilmektedir. Kapsaml klinik
degerlendirmelerde siklikla meme kanseri ve multiple
myelom, daha az siklikla prostat, renal ve akciger kanseri
gibi hastaliklarda metastazi kontrol altina almak igin
intravendz bifosfonat kullananimma baghh BICO bu
ilaclarin ciddi bir yan etkisi olarak gosterilmektedir (20).
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
(AAOMS)’nin 2009 yilinda BICO’ya ait evrelendirme
dort klinik evreyi igerir (40).

Evre 0O:Hastada ekspoz kemik bulunmamakla birlikte
nonspesifik belirti ve bulgular goriilmektedir. Bu hastalar
BICO gelisme riskine kars1 yakin takipte tutulmalidir.
Evre 1:Hastada ciplak nekrotik kemik izlenir, ancak
enfeksiyon bulgusu yoktur. Bu gruba giren hastalar yakin
takibe almmali ve agiz hijyeni saglanmali ve
sirdiirilmelidir. ~ Gerekli  goriildiigiinde  bifosfonat
tedavisine ara verilmesi ilgili olarak hastanin onkologu ile
konsiiltasyon yapilmalidir.

Evre 2:Hastada c¢iplak nekrotik kemik ile beraber
enfeksiyon bulgular1 da gdzlenir (siklikla agri, 6dem ve
eritem, daha seyrek olarak piiy drenaji). Bu hastalarda da
yakin takip, oral hijyen motivasyonun yani sira sistemik
antibiyotik ve oral antiseptik gargara ve gerektiginde
yiizeyel kemik debridmani temel tedavi yaklagimidir.
Evre 3: Hastada ¢iplak nekrotik kemik ile birlikte agr1 ve
diger ciddi enfeksiyon bulgular1 izlenir. Ayrica alveoler
kemik sinirin1 asan ve patolojik fraktiire yol agabilen
kemik ekspozu (mandibulada inferior sinir ve ramus,
maksillada maksiler siniis ile zigoma otesine ilerleyen
kemik nekrozlar1) ve/veya ekstraoral fistiiller ile
karakterize osteolizis goriilebilir. Bu hastalarda sistemik
antibiyotik tedavisi ve hastanin genel durumu elverdiginde
cerrahi debridman/rezeksiyon onerilir (40).

Sonug olarak, bifosfonatlarin ¢ok sayida endikasyonu
bulunmakta ve kullanim gittikge artmaktadir. BICO’lu
hastalarda evre ne olursa olsun enfeksiyon odaklart
ortadan kaldirilmalidir. Cerrahi tedavisi sonrast her ne
kadar iyilesme saglansa da; bifosfonatlarin uzun yillar
kemikte depolandigi ve bu durumun tekrarlayabilecegi;
hatta daha da agresiflesebilecegi mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Hastalar kisa zaman araliklarla uzun
stireli klinik ve radyolojik olarak takip edilmesi gerekir.
Ayni zamanda bifosfanatlar1 regete eden hekimlerin de
ilacin ¢cene kemigi iizerindeki etkileri hakkinda bilgi sahibi
olmasi ve hastalarim bilgilendirerek, imkan varsa tedavi
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