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OzZET

Bisfosfanatlar pirofosfatlarin sentetik analoglari
olup; malignensilere bagl olarak gelisen hiperkalsemi,
multipl myeloma, kemik metastazi tedavisin yaninda
osteopordz tedavisi icin kullanilan ilaglardir. ilacin
uygulanmasi iskeletsel anomalilere badl olarak gelisen
riskleri minimuma indirerek agr kontrollinii saglasa da,
ilacin kullanimina bagl olarak ¢ene kemiklerinde
gelisen osteonekroz gibi yan etkileri de gorulebilmek-
tedir.

2003 yilinin sonlarindan itibaren, bu konuda
bildirilen olgu sayisi hizla artis gostermistir. Bu
derlemenin amaci bisfosfanat kullanima badli olarak
gene kemiklerinde gelisen osteonekroz olgularinin
etiyolojisini, klinik ve radyolojik bulgularini, risk
faktorlerini ve farkl tedavi segeneklerini irdelemektir.

Anahtar Kelimeler: Bisfosfanat, Osteonekroz,
Alveol kemidi

ABSTRACT

Bisphosphonates are synthetic analogues of
pyrophosphates used for the treatment of
hypercalcemia in patients with malignancies and bone
metastasis and for the treatment of multiple myeloma,
bone resorption in the case of metastatic malignant
diseases, and in the treatment of osteoporosis. Even
though their application has shown to be effective in
reducing pain and minimizing the risk of skeletal-
related events, their administration may also bring
adverse events such as osteonecrosis of the jaws.

Since the end of 2003, several reports have
been published on jaw osteonecrosis possibly being
associated with the administration of bisphosphonates.
The aim of the present review was to analyze the
etiology, clinical manifestations, risk factors, radiologic
features and different treatment strategies of
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws.

Keywords: Bisphosphonate, Osteonecrosis,
Alveolar bone

Bisfosfonatlar, kemik mineralizasyonunu
diizenleyen  endojen  inorganik  pirofosfatlarin
analoglanidir.! Bu ilaglann tip alaninda kullanimi
yaklasik 30 yilik bir gegmise sahiptir. Ancak vyillar
icerisinde ilacin molekul yapisinda gergeklestirilen
degisiklikler ile terapétik etkisi giderek arttirimistir.?
Bisfosfonatlar yapilarinda nitrojen atomunun bulunup

(Aminobisfosfanatiar) ise 2. ve 3. kusak bisfosfonatlari
olusturmaktadir ve nitrojensiz gruba goére daha
etkilidir.> Giiniimiizde yaygin olarak kullaniimakta olan
bisfosfonatlarin isimleri, kullanim alanlar ve sekilleri
Tablo 1 de goriilmektedir.

Farmakolojik Ozellikleri:

bulunmamasina gdre, nitrojenli ve nitrojensiz Osteoklastik fonksiyonu inhibe eden
bisfosfonatlar olmak Uzere iki temel gruba ayrilirlar. bisfosfonatlarin  gastrointestinal sistemden emilim
Nitrojen icermeyen bisfosfonatlar (A/kilbisfosfanatiar)  dizeyleri disik olmakla birlikte kemik iginde

1. kusak bisfosfonatlar olarak da adlandirilan en eski
bisfosfonatlardir. Nitrojen iceren bisfosfonatlar

lokalizasyon ve depozisyonu vyiiksektir.* Plazmadaki
yarilanma émri kisa olmasina karsin (30 dk.— 2 sn)

* E.U. Dis Hekimligi Fakilltesi A§iz, Dis ve Gene Radyolojisi A. D
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kemige penetre olmalarindan sonra ortalama 10 yil
bozulmadan kemik dokusu iginde kalabilmektedirler.
Absorbe edilen ilacin %?70Q'inin kemik igerisinde,
ozellikle aktif remodelasyonun oldugu bolgelere yiiksek
bir afinite ile lokalize oldugu gdzlenmektedir.> Kemik
ylizeyindeki hidroksil apatit kritallerine badlanan
bisfosfonatlar, bagh olduklari alanlardan salinarak
osteoklastlar tarafindan absorbe edilebilmektedir.®
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olusturmakta ve osteoklast inhibisyonunu kolesterol
Ureten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri
olan farnesildifosfatin  sentezini inhibe ederek
gerceklestirmektedir.® Boylece osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonu olusturabilmesi icin gereken yiizey
ozelliklerinde dedisime neden olarak osteoklast
fonksiyonunu baskilandigi disiiniilmektedir.
Olgunlagmis osteoklastlarin yani sira olgunlagmamig ve
Oncl  osteoklast hicrelerine de etki edebilen
bisfosfonatlar; bu hticrelerin uyariimalarini inhibe

Tablol: Giiniimizde Kullanilan Bisfosfonatlar ve Kullanim Alanlari

Bisfosfonat grubu Tiri Endikasyonlarn Kullanimi Doz Goreceli etkinlik
orani
(Etidronata gore)
Alkilbisfosfanatlar (1.kusak Etidronat Paget hastaligi, Oral Gunliik 300-750 1
bisfosfonatlar) (Difosfen®, Osteum®), Malignite sonrasi gozlenen mg
hiperkalsemi (6 ay boyunca )
Tiludronat (Skelide®) Paget hastaligi Oral Gunliik 400 mg 50
(3 ay boyunca)
Aminobisfosfanatlar Pamidronat (Aredia ®) Malignite sonrasi gézlenen v 3 haftada bir 90 1000-5000
(2.kusak bisfosfonatlar) hiperkalsemi, mg
Kemik metastazi, Multipl
myeloma
Alendronat (Fosamax Osteoporoz Oral Gunlik 10 mg 1000
®) (Haftalik doz 70
mg)
Aminobisfosfanatlar Ibandronat (Boniva®) Osteoporéz Oral Gunliik 2.5 mg, 1000
(3.kusak bisfosfonatlar) Aylik 150 mg,
3 ayda bir 3mg
Risedronat Osteoporoz Oral Gunlik 5 mg, 1000
(Actonel®, Acrel®) Haftalik 35 mg
Zoledronat (Zometa®) Osteopordz, Kemik metastazi v 3 haftada bir 4 10000
mg,
Yilda 5 mg
Etki mekanizmasi: ederek kemik ili§i hicrelerinin  osteoklastlara

Bisfosfonatlar ~ osteoklastlari inhibe ederek
kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaglardir.’”
Bisfosfonatlarin kullanimina bagli gelisen osteoklast
inhibisyon mekanizmasi tam olarak agiklanamamakta
ancak  farkl  nesil  bisfosfonatlar igin  etki
mekanizmasinin dediskenlik gosterdigi bildirilmektedir.
Ik nesil bisfosfonatlar (klondronat ve etidronat gibi),
oral yolla kullanilan ajanlardir ve apoptozisi indiikleyip
osteoklast éliimiine neden olarak etki gdsterirler.®
Nitrojen igeren yeni nesil bisfosfonatlar ise
(alendronat, risedronat, pamidronat, zoledronat gibi),
nitrojen icermeyen ilk nesile gbére daha glcli etki

84

donlismesini énlemekte ve buna bagl olarak kemikte
rezorptif aktivite ve yenilenme miktarinda azalmaya
neden olmaktadir.!"!!

Endikasyonlari:

Glnimizde menopoz sonrasi ddnemde
kadinlarda profilaktik veya terapétik amacla yaygin
olarak kullanilan bisfosfonatlarin  kemik  mineral
densitesini artirarak osteopordza bagl olusan kemik
kirklarini  azalttdi,  yaslanmaya,  glukokortikoid
kullanimina ve 0Ostrojendeki azalmaya badli olarak
kemikte olusan kitlesel deformasyonu engelledigi
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bilinmektedir.!>** Bisfosfonatlar sadece menopoz

tedavisi icin dedil Paget hastalidi, fibréz displazi,
heterotropik ossifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi
metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde de tercih
edilen bir ilag grubudur.>%1>16

Bisfosfonatlarin tlimoral hiicrelerde apoptozise
neden oldugu ve kemikte bulunan tiimor hiicrelerinin
intraselller matrikse gegmesine engel olarak timor
invazyonunu engelledigi bilinmektedir. Ayrica anti-
anjiojenik etkileri ile metastazi Onleyerek, gogis,
prostat ve akcider gibi kemik metastazi 6zelligi yliksek
olan kanserlerin tedavisine katki saglamaktadir.'718
Multiple myleomada osteoklastik aktivitenin artmasi
sonucu ortaya cikan iskeletsel deformiteleri dnlemek
amaciyla da kullanimaktadir.>*® Kemik kirilganhgini
azaltmak amaciyla osteogenezis imperfektall pediatrik
hastalarin  tedavisinde de bir secenek olarak
kullanilabilmektedir.2%%!

Bisfosfonatlarin Cene Kemikleri Uzerine
Etkileri:

Bisfosfonatlar terapdtik dozlarda kullanildik-
larinda osteoklastlarin rezorptif aktivitesini inhibe

ederken, osteoblastlarin ise diferansiasyonunu ve
kemik depozisyonunu stimile etmektedir. Ancak,
bisfosfonatlarin  yliksek dozda kullanilmasi hem

osteoblastlar hem de osteoklastlar lizerinde sitotoksik
etki olusturmaktadir. Buna badlh olarak kemik
yenilenme mekanizmasi bozulmakta ve kemik
remodelasyonunun azalmasi sonucu avaskiler nekroz
riski artmaktadir.!

Bisfosfonatlar alveol kemidi gibi yliksek
yenilenme kapasitesine sahip kemiklerde ve kemiklere
komsu yumusak dokuda yiiksek oranda birikirler. Oral
kavitenin genis bir mikrofloraya sahip olmasina bagli
olarak aseptik bir ortam olusturulamamasi ve
travmaya yatkin olmasi cene kemiklerinde osteonekroz
olusmasi riskini arttirmaktadir.’>%  Bisfosfonat ile
tedavi edilen kanser hastalarinda gelisen ilk
osteonekroz olgusu 2002 yilinda Amerikan Gida ve Ilag
Kurumu tarafindan (FDA) bildirilmistir. Bisfosfonatlarin
cene kemiklerinde osteonekroza yol actigina dair 2003
yilinda yayimlanan ilk bilimsel raporu takiben?*, bu
konuda vyapilmis calismalarin sayisi hizla artig
gbstermigtir. 2532

MEDLINE isimli arama motorunda “bisphosp-
honate, jaw osteonecrosis ” anahtar kelimeleri ile
2003-2011 tarihleri arasinda yapilan tarama sonra-

85

SOGUR, ONEM, BAKSI,

sinda konuyla ilgili 165 adet olgu sunumuna
ulagilmaktadir. Yapilan incelemede bu 165 olgunun
135 tanesinin son 5 yila ait oldugu gorilmektedir.
Tarama son 3 yilla (2009-2011 arasl)
sinirlandiridiginda ise bu konuda yayimlanan olgu
sayisinin 75 oldugu bulunmustur. Buna gore, olgu
sunumlarinin yaklasik %46’sinin son {g yila, %82’sinin
ise son 5 yila ait oldugu goriilmektedir. Literatiirde bu
konuda yer alan olgu sayisinin son yillarda giderek
artis gostermesinin nedeni, muhtemelen son yillarda
kanser hastalarinin sayisinin ve dolayisiyla bisfosfanat
kullanan hasta popilasyonunun artis gdstermesine
bagh oldugu dustintlmektedir. Bunun yani sira,
osteonekroz tanisi asamasinda yararlanilan diagnostik
yontemlerin son 10 vyillk dénemde hizla gelisme
gostermesi de, bu patolojiye ait taniya daha hizh
ulasiimasina ve dolayisi ile bu konuda yayimlanan
raporlarin sayisinin artmasina neden olan faktorler
arasindadir.

Risk Faktorleri:

Bisfosfonat kullanimina bagli olarak g¢ene
kemiklerinde gelisen osteonekrozun (BBCO) insidansini
belirleyen net bir rakam sdz konusu dedilse de, bu
konuda yapilmis galismalar bu oranin %1-10 araliginda
oldugunu gdstermektedir.3+3¢

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligi
(AAOMS);  bisfosfonat ~ kullanimina  bagh  gene
kemiklerinde olusan osteonekrozun olusumunda rol
oynayan risk faktorlerini; ilaca bagh risk faktorleri,
lokal ve demografik/sistemik risk faktorleri olmak
iizere 3 grupta siniflandirmigtir.>’

Ilaca bagl risk faktorleri; kullanilan bisfosfa-
natin gesidi, ilacin uygulama sekli uygulanan tedavinin
siiresi  seklinde  siniflandirilabilir.333°  Bisfosfonatin
damar igi yoldan (IV) alinmasi, oral yoldan alinmasina
oranla osteonekroz gelisme riskini yaklasik olarak 80
kat arttirmaktadir.®® Woo ve ark., bisfosfonata bagl
olarak gene kemiklerinde gelisen osteonekroz
olgularinin neredeyse timiinden (%94) onkolojik
nedenlerle yiiksek dozda uygulanan intravendz
bisfosfonat (basta zoledronik asit ve pamidronat)
tedavisinin sorumlu oldugunu bildirmislerdir.3® IV yolla
bisfosfanat tedavisi uygulanan kanser hastalarinda
BBCO insidansi %1-11 arasinda  degiskenlik
gosterirken, oral yolla bisfosfonat kullanan hastalarda
osteonekroz insidans dederi %0.001-0.04 arasinda
degismektedir.**2
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Gene kemiklerinde osteonekrozun gelismesi
spontan olabilecedi gibi, herhangi bir oral cerrahi islem
gibi lokal bir uygulama ya da kemoterapi gibi sistemik
bir uygulama sonrasinda da gelisebilmektedir.?>*

Lokal risk faktorleri arasinda; dento-alveolar
cerrahi islemler (dis ¢ekimi, dental implant uygulan-
masi, kemik hasari iceren periodontal cerrahi,
periapikal cerrahi gibi), ¢ene kemiklerinde travma,
kotl adiz hijyeni, periodontal hastaliklar, enflamatuvar
dis hastaliklari (periodontal apse ve dental apse gibi),
palatal ve lingual toruslar, kemik ekzostozlari,
milohiyoid gikinti, ya da uyumsuz protez gibi travmatik
faktorler sayllmaktadir. Bu faktorlerin yani sira alkol ve
titin bagimliidi, osteonekroz/osteomyelit gegmisinin
varigi da BBCO’ya etken olabilecek lokal faktorler
arasinda degerlendirilmektedir.***> Marx ve ark.nin
2005 yiinda 119 BBCO olgusunu degerlendirdikleri
calismada osteonekrozun, olgularin  %?25,2'isinde
spontan olarak, %37,8inde dis c¢ekimi sonrasi,
%28,6'sinda periodontal hastalifa badli, %11,2'sinde
periodontal cerrahi %0,8'inde ise apikal rezeksiyon
sonrasinda ortaya ciktigi saptanmistir.*

Demografik ve sistemik risk faktorleri arasinda
ise; yas, cinsiyet (kadin>erkek) , kronik kortikosteroid
kullanimi, kemoterapi ya da 6strojen tedavisi, alkol ve
sigara bagimliligi, kanser tanisi, kanserle birlikte
goriilen osteopordz/osteopeni tanisi, yetersiz beslen-
me, diyabet, immin sistem baskilanmasi, anemi ve
talasemi, pihtilasma bozukluklari, kan anomalileri ve
damarsal bozukluklar ile bag dokusu hastaliklari
sayllmaktadir.3®

BBCO Hastalarinda Klinik Bulgular:

BBCO hastalarinin klinik incelemesinde goézle-
nen tipik bulgu kot kokulu akinti ile birlikte goru-
lebilen alveol kemidi nekrozudur. Ancak pek cok
olguda kemigin asemptomatik olarak agiga cikmasi tek
sikayet olarak gorilebilmektedir. Komsu diseti ve
mukoza dokusu siklikla yangili ve baskida agrilidir.
Hastalarin gogunlugunda etkilenen kemigin mandibula
oldugu bildiriimekte bunun nedeni de osteoradyo-
nekrozda oldugu gibi mandibulanin kompakt yapisina
ve mandibulada kanlanmanin maksillaya kiyasla az
olmasina badlanmaktadir. Klinije gelen hastalar
gogunlukla yumusak doku sisligi ile birlikte siddetli
lokal agri, akinti ve dis kaybindan yakinmaktadir.* Dis
agnisi, protez vuruguna benzeyen orofasiyal adri,
trismus, yumusak dokuda sislik ve enfeksiyon, dislerde
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mobilite ve fistilizasyon sk rastlanan bulgular
arasindadir. Bazi hastalarda kint adri, anestezi,
cenelerde blylime hissi ya da alt dudakta parestezi
gibi atipik semptomlar da gozlenebilmektedir. Yukarida
sayllan tim bulgu ve semptomlar; periodontal
dokularda yikim, iyilesmeyen mukozal Ulserler, diglerde
mobilite ve agiklanamayan yumusak doku enfeksiyonu
seklinde gorilebilmekte ve osteonekroz klinik olarak
belirgin hale gelmeden &nce ortaya cikabilmektedir.
Bazi hastalarda kutanoz fistiillerden gelen kéti kokulu
akinti ya da oroantral fistiil nedeniyle kronik siniizite
benzer yakinmalar gézlenebilmektedir.*® Aktinomiges
enfeksiyonu, maksiler siniizit veya oroantral fistiil gibi
spesifik olmayan bulgular da BBCO hastalarinda siklikla
rastlanmaktadir.*

BBCO’da Tani Kriterleri:

Bisfosfonat kullanimina bagl olarak gelisen
osteonekroz olgularinin tanisi igin belirlenmis ortak
kriterler veya uluslararasi olglitler mevcut dedildir. Bu
konuda bircok farkl dlkenin maksillofasiyel cerrahi
birlikleri tarafindan yayinlanmis c¢ok sayida bildiri
mevcut olsa da, bunlar igerisinde en sik kullanilan ve
en ¢ok kabul goéren Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Birligi (AAOMS)'ne ait bildiridir.>*>*

ilk kez 2007 yilinda yayimlanan, 2009 yilinda
ise yenilenen bu bildiride AAOMS, bisfosfonat
kullanimina bagh gene kemiklerinde olusan osteonek-
rozun kesin tanisi igin karakteristik ozellikler belirle-
mistir.3”>* Bunlar arasinda:

- devam eden ya da gegmiste uygulanmis
bifosfonat tedavisi

- bas-boyun bdlgesine ©nceden radyoterapi
uygulanmamis olmasi

- ekspoze nekrotik kemigin maksillada ve/veya
mandibulada en az 8 haftadir var olmasidir.>

Bisfosfonatlarin kemikteki yarilanma 6miurle-
rinin 10 yili buldugu duastnildiginde, hastanin
tedavisinin sonlandiriimasini takip eden yillarda da
BBCO riski devam etmektedir.

Bunun yani sira, osteonekrozun histolojik
bulgular ile de ortaya konmasi veya histolojik inceleme
sonrasinda neoplazm varligina iliskin bir bulgu
saptanamamasi da hekime tani koyma asamasinda
yardimci olan kriterler arasindadir. Histolojik tani BBCO
tanisi yoninden en guvenilir yontemler arasinda
saylimakla birlikte, histolojik tani amaciyla uygulanan
biyopsi islemi bu hasta grubunda blylk risk
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tagimaktadir. BBCO hastalarina tani amaciyla
uygulanacak biyopsi islemi sonrasinda iyilesme
bozuklugu gelisme riski bulundugu bilinmektedir. Bu
nedenle bisfosfonat kullanimina badl  gelisen
osteonekroz olgularinin tanisi  ¢ogunlukla (ytiksek
oranda metastazdan siphelenilen durumlar disinda)
biyopsi alinmadan klinik olarak konulur.> Fakat sadece
klinik muayene ve bulgular, BBCO’dan etkilenen
alveoler kemidin sinirlarini ve osteonekrozun dizeyini
belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bu asamada taniyi
dogrulama ve hastalidin dizeyini belirleme agisindan
radyolojik degerlendirme 6nem kazanmaktadir.>®

BBCO Hastalarinda Radyolojik Degerlen-
dirme

Bisfosfonat kullanimina bagl cene kemiklerinde
olusan osteonekrozun kesin tanisi icin belirlenen
karakteristik 6zellikler icerisinde “ekspoze nekrotik
kemigin maksillada ve/veya mandibulada en az 8
haftadir var olmas” maddesi yer almaktadir. Fakat
erken donem osteonekroz olgularinda ekspoze kemik
varligi klinik olarak saptanamayabilir. Bu asamada
radyografik dederlendirme, hem lezyonun tanisi hem
de derecelendirilip tedavi planlamasinin ayrintili sekilde
yapilabilmesi agisindan énem tagir.>®

BBCO'un radyolojik incelemesi asamasinda
kullanilabilecek ydntemler arasinda konvansiyonel
radyografi (panoramik radyografi), kemik sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) y&ntemleri yer almaktadir.””-*8

Panoramik radyografi (PR) ¢ene kemiklerinin
genel olarak degerlendirilmesinde yarar saglasa da,
kemikteki mineral kaybi %30-50 oranini asmadikca
osteonekroza badh olarak radyografik densitede
meydana gelen degisimleri saptamak olanaksizdir.>®
Yapilan calismalar, yikima udrayan kemik miktarinin
ancak belirli bir diizeyi astiktan sonra PR ile gbzlene-
bildigini bildirmektedir. Buna ek olarak, iki boyutlu
goriintli saglayan panoramik radyografilerin nekrotik
ve saglikh kemik sinirlarini belirlemede yetersiz kaldig
ya da osteolitik lezyonlarla metastatik lezyonlar
arasindaki farki ortaya koyamadi§i vurgulanmakta-
dir.¥*® Bu nedenle dental panoramik radyografi,
osteonekrozun tanisi igin dedil kemikte litik lezyon
bulunup bulunmadiginin kontrolii veya osteonekroz
gelismis  hastalarin  rutin  dental  kontrolleri/
degerlendirmeleri icin énerilmektedir.®

Radyonukleotid gériintiileme (sintigrafi); ke-

mikteki  vaskilarizasyon  dedisikliklerini en iyi
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goriintlileyen teknik oldugu icin BBCO'un erken
tanisinda alternatif bir gorintiileme yontemi olarak
karsimiza cikmaktadir. Teknesyum-99m-metilen
difosfat ile yapilan kemik sintigrafisi degerlendirme-
lerinin, erken donemde osteonekroz tanisinda hem
bilgisayarli tomografi hem de manyetik rezonans
gorintiileme ydntemlerine gore Ustiinlik sadladigi
yaplan  calismalarla  dogrulanmigtir.>®¢!  Fakat
sintigrafik goérintilerin ¢dzindrliginin disik olmasi
ve lezyonlarin enflamatuar ile malign asamalarinin
ayrimini yapamamasi teknige ait sayllan dezavantaijlar
arasindadir. Teknige ait en énemli yetersizliklerden biri
de osteonekroz varliinda sintigrafi gorintleri
Uzerinde lezyonun boyutlarina yoénelik metrik analiz-
lerinin yapilamamasidir.’® BBCO tanisi icin en sik
kullanilan ileri goriintileme ydntemleri arasinda
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MRG) sayllmaktadir. BT teknigi osteonekrozun hem
kortikal hem de trabekiler kemikteki yayilimini,
sinirlarini,  lezyonun  boyutlanini  aynintili  gekilde
inceleyip komsu anatomik dokularla olan iliskisini
saptamamiza olanak saglarken, MRG teknidi daha gok
yumusak doku tutulumu varidinda ayrintih bilgi
vermektedir. MRG tekniginde kemik yikimini BT
teknigindeki kadar ayrintih incelemek miimkin
degildir.>®

BBCO olgularinin tanisinda yararlanilan radyog-
rafik tekniklerin karsilastirmali olarak degerlendirildigi
galismalarda, osteonekrozun sinirlarini  belirlemede
BT'nin hem konvansiyonel gérintiileme tekniklerine
hem de MRG gibi gelismis goriintiileme ydéntemlerine
kiyasla daha Ustiin sonuglar verdigi saptanmistir.>6:6%-62
Mevcut osteonekrozun sinirlarina yonelik ayrintili bilgi
edinilmesi, cerrahi girisimin komsu alveoler kemikte
minimum travma ile gergeklestirilebilmesine olanak
saglayacaktir.®? Bu agidan degerlendirildiginde, pano-
ramik radyografi gibi iki boyutlu gorintli saglayan
konvansiyonel goriintiileme yéntemleri hastaligin seyri
ve olasi osteonekroz olgularinin takibi asamasinda
onem kazanirken, BT gibi gelismis goruntileme
yontemleri ise osteonekroz olgusunda gergeklestiri-
lecek herhangi bir cerrahi girisim Oncesi lezyonun
boyutlarinin, sinirlarinin ve komsu anatomik olusum-
larla iliskisinin de dodgru olarak saptanmasinda
yardimci olmaktadir.

Son vyillarda yapilan galismalar, osteonekroz
tanisina yonelik bilgisayarli tomografiye alternatif
olarak gelistirilen ve 06zellikle maksillofasiyal bdlgenin



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:22, Sayi: 1, Yil: 2012, Sayfa: 83-95

gorintllenmesi icin Uretilen dental volimetrik tomog-
rafi (DVT) sistemlerine dikkat g¢ekmektedir. DVT
cihazlarinin BT'den temel farkliidi 1sin demeti geomet-
risinde ve goriintlileme teknigindeki degisikliktir. BT
teknigi ile kiyaslandiginda DVT'nin daha kisa tarama
zamani, gorintileme teknigine badh daha iyi uzaysal
¢6zUnlirligl ve daha diislik 1sinlama dozu gibi avan-
tajlar bilinmektedir. Ozellikle dar alan gériintilleme
ozelligi olan DVT cihazlan ile elde edilebilen yiliksek
¢ozUnirlikli gorintller sayesinde hastaya ulasan
radyasyon dozu minimuma inmistir. Bdylece cene
kemiklerinde osteonekroz tanisina yoénelik detayli
incelemeler yapmak BT'nin sadladigi radyografik
bilgiye daha kisa sirede ve daha disik doz ile
ulasmak miimkiin olmaktadir.®54

Ayirici Tani:

Bifosfonata bagli osteonekroz (BBCO) olgularin-
da ayinc taniya yardimc olabilecek temel geregler
arasinda detayll bir anamnez ile iyi bir klinik ve
radyografik muayene yer almaktadir. Osteonekrozun
radyolojik olarak ayirici tanisinda kronik sklerozan
osteomyelitis, multiple myeloma, osteoradyonekroz,
metastatik tlimorler, travmatik lezyonlar veya Paget
hastaligi  sayllmaktadir.®*®  Osteoradyonekrozda,
hastada radyoterapi hikayesi ve siklikla mandibulada
gbzlenen sinirlari diizensiz kemik yikimi sdz konusu
iken, Paget hastaliinda kemikte ekspansiyon mev-
cuttur.®® Kronik sklerozan osteomyelit olgularinda da,
BBCO'dakine benzer periost reaksiyonlari gozlenir.
Kemik sklerozu ve ekspansiyonu ile stkester varligi da
osteomyelitin diger klinik bulgulari arasindadir.®®

Birgok neoplazi sonucu siklikla mandibula
posterior bodlgede gbzlenen metastatik lezyonlar
radyografik olarak radyoliisent bulgu verirken, prostat
ve meme kanserine badll olarak gelisen metastaz
olgularinda dental radyografilerde sklerotik kitleler
gozlenmektedir.®® Bu noktada farkli radyografik tek-
niklerin lezyonlan ayirt edebilme kapasitesi ve
lezyonlara yonelik sagladigi bilgi bliyik 6nem kazan-
maktadir. BT etkilenen bdlgeye ait detayl bilginin yani
sira periost degisikliklerinin saptanmasina da olanak
sadladigi icin, osteonekroz ve metastatik kemik
hastaliklarinin ayirici tanisinda 6zellikle dnerilmektedir.
Kemik sintigrafisinde o bodlgeye ait radyoaktif
tutulumda artis gozlendigi icin lezyonlarin ayrimini
yapmak gigtlr. BT incelemelerinde bisfosfonata bagl
osteonekrozda yumusak doku ddemi ile birlikte genis
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bir periostal kemik reaksiyonu goézlenir. Buna karsin
metastatik kemik hastaliklarinda BT gorintilerinde
herhangi bir periost reaksiyonu gézlenmemektedir.5”/68

BT yodntemi ile gerek erken ddénemde klinik
bulgu vermeyen osteonekroz olgularinin tanisinin
konmasi, gerekse periostal degisikliklerin saptan-
masina yonelik ayrintili bilgi edinilmesi gibi avantajlar
sdz konusu olsa da, BT cihazlarinin maliyetinin ve
hastaya ulasan radyasyon dozunun ytliksek olmasi gibi
dezavantaijlar vardir.5°

Son doénemde 06zellikle dento-alveoler patolo-
jilerin tanisi igin kullanilan alternatif gdrintileme
teknigi DVT'dir. DVT kullanarak BBCO olgularinin
incelendigi cok sayida calisma bulunmamaktadir. Buna
karsin simdiye kadar yayimlanan calismalarin sonuglari
BBCO olgularinda kemide iliskin dederlendirmelerin
etkili bir sekilde yapilabildigini ortaya koymaktadir.”%”!
BBCO gelismis hastalarda son dénemde yapilan bir
calismada DVT ile elde edilen sagital kesit gériintileri
Uzerinde sokesteri saran zara (involukrum) ait bulgu-
larin bile saptanabildigi gdsterilmistir.®3

BBCO hastalarinda ortaya cikan kemik degi-
sikliklerini saptamak amaciyla yapilan galigmalarda
genellikle iki ve g boyutlu gériintiileme tekniklerinin
birbirleri ile karsilagtinldigi gériilmektedir.6%6%70 |itera-
tirde osteonekrozun saptanmasina ydnelik DVT ve BT
teknidinin karsilastirildidi bir calismaya rastlanmamistir.
Her iki goriintiileme teknidi de kemide ait (g boyutlu
goriintl olusturmakta ve bisfosfonat osteonekrozunda
ortaya ¢kan kemik degisikliklerini detayli olarak
gorintileyebilmektedir. Buna gére hem DVT hem de
BT ile erken ddonem osteonekroz olgularinin tanisinin
konmasi, kemik lezyonlarinin sinirlarinin saptanmasi
osteonekrozun seyrini diizenli araliklarla alinan
gorintiler ile takip ve arsivieme imkani vardir. Ancak
DVT ile BT'ye kiyasla daha diisiik radyasyon dozu ve
daha yiiksek gorinti kalitesi ile taniya ulagmak
miimkiindir (Resim 1).7%73
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faktorlerinin  ayrintii  olarak degerlendirilmesi ile
geligir.”*

IV bisfosfonat kullanan hastalarda BBCO
insidansi ilaci oral yolla alan hastalara kiyasla daha
| yiiksek olsa da, ilacin oral yolla 3 yildan fazla siredir
kullaniliyor olmasi ya da oral bisfosfanat tedavisine
kronik kortikosteroid kullaniminin da eklenmesi BBCO
riskini artirmaktadir. Bu gibi durumlarda dighekimi
uygulayacadi invaziv cerrahi islemin 3 ay 6ncesinde ve
Resim 1: Osteonekroz hastasina ait sag mandibula bolgesini islemi takip eden 3 aylk dbnemde oral bisfosfonat
goriintiileyen DVT'ye ait aksiyal kesit (A). Ayni bdlgenin kullanimira  ara  verebilmektedir.  Ancak, bu
DVTYye ait panoramik gorintlsi (B). Aymi bdlgeye ait 3 yygulamanin hastanin tedavisinden sorumlu hekim ile
boyutlu rekonstriiksiyon (C). L .

gerceklestirilecek konsultasyon sonrasinda ortak bir
karar ile yapilmasi uygundur.”®

Bisfosfonat tedavisine baslanacak onkoloji
hastalarinda ilag tedavisi 6ncesi ve sirasinda ydrtilen
koruyucu dental tedaviler biiylik 6nem kazanmaktadir.
BBCO olusmus ya da olusma riski olan hastalarda
alinacak dental 6nlemler sayesinde, 6zellikle onkolojik
tedavileri nedeniyle IV yolla ilag kullanan hastalarda
tedavinin devamliidi bozulmadan sirddrilebilecek,
agr ve sekonder enfeksiyonun kontrol altina alinmasi
miimkiin olacaktir.”*7>

Bisfosfonat Kullanan Hastalarda Dental
Tedavi Yaklasimi:

Bisfosfonatlarla ¢ene osteonekrozu arasindaki
olasi iliski nedeniyle, bisfosfonat tedavisi 6ncesi ve
sirasinda hastanin dishekimi tarafindan ayrintili sekilde
muayenesi, dishekimi ve onkolog arasinda kurulacak
iletisim ile risk faktorlerinin ortadan kaldirimasi
gerekmektedir. Bisfosfonat tedavisine baslamadan
Once hastanin oral hijyeninin ve plak kontroliniin
sadlanmasi, restoratif, endodontik ve periodontal
tedavilerinin, Ozellikle cerrahi girisimlerinin
tamamlanmasi kemikte meydana gelecek olasi bir
enfeksiyonu Onleme ve dis gekimi ya da periodontal
cerrahi gibi invaziv girisimlere engel olmak y&niinden
biiyik 6nem tasir.'>* Bu konuda yapilan calismalar,
dental tedavilerin BBCO'nun tamamiyla
eliminasyonunu saglamadigini, fakat gerek oral

Osteonekrozun Tedavisi:

Bisfosfonat kullanimina bagl olarak gelisen
osteonekrozun tedavisi ile ilgili net bir goriis mevcut
dedildir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi
Birliginin BBCO olgularina yonelik olarak 2009 yilinda
yayimladigi bildiride; BBCO olgular risk kategorilerine

0 niflandiriim niflamal n i
gerekse IV yolla bisfosfonat tedavisi gbren hastalarda gore siniflandinimis ve bu siniflamalara uygun tedavi

alinacak onlemler ve dental tedavilerin BBCO gelisme yaklasimlari beliflenmistir.” Bu bildiride yer alan risk
riskini yilksek oranda azalttigini vurgulanmaktadir. *46 siniflamalari ve tedavi segenekleri hastanin bilgilendiril-

. o N mesinden, antibiyotik tedavisi ve osteronekroz alaninin
IV yolla uygulanan bisfosfonatlar, agn kontrold rezeksiyonuna kadar cesitlilik gdstermektedir (Tablo
ve patolojik fraktir gibi yasamsal risk olusturan Y se3 9

komplikasyonlari dnleyerek onkolojik hastalarin yasam 2).
Bisfosfi gl li k-
kalitelerini yukseltmektedir. BBCO gelisen olgularda isfosfonata  bagh  gelisen cene ~ osteone

.. rozunun tedavisi temelde adrinin iderilmesini,
ilacin kesilmesinin kisa dénemde yarar getirmedigi bu umusak ve sert dokuda sgekonderg enfeksivon
konuda yapilan calismalarda vurgulanmaktadir.”+”® yumus Y

: . . . . kontroliinii ve kemik nekrozunun ilerlemesini en aza
Ilacin kesilmesi ancak hastanin sistemik bulgularinin

indirmeyi hedeflemektedir.””
devamliik gdéstermesi durumunda BBCO bdlgelerinin i . . .
o ] N L Bu hasta grubunda nekrotik kemigin eksizyonu
stabilizasyonu ve vyeni osteonekroz bdlgelerinin . . .
N - ) . asamasinda cerrahi sinirlarin belirlenmesi her zaman
olugsmasinin 6nlenerek klinik bulgularin hafifletiimesi . .
N . . . kolay olmayabilir. Bu nedenle risk siniflamasinda 3.
adina yarar sadlayabilmektedir. Bu asamada ilacin . L
. - . .. . seviyede olan hastalar ve sinirlani belirgin sokester
(bisfosfonat) kesilip kesilmeyecegine ait karar hastanin o . . . .
L . . varligi disindaki olgularda cerrahi tedavinin ertelenmesi
onkolodu ile yapilacak konsultasyonu gerektirmektedir.

° ) A . i onerilmektedir.2>’®7° ikinci ve {glincli seviyede
Onkologunkarari ise tedavinin saglayacadi yarar ve risk S .
semptomlari bulunan hastalar icin 6nerilen rezeksiyon
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ve obturatdér yardimiyla uygulanacak rekonstriiksiyon
isleminin olumlu sonuglar verdigini bildiren galismalar
olsa da,® rezeksiyon sinirlarinda nekrotik kemik

SOGUR, ONEM, BAKSI,

isleminin ve postoperatif iyilesmenin komplikasyonsuz
olarak gergeklestigi ydniindedir.®® Ancak, adi gegen
tim bu yontemlerin etkinliklerine yonelik kontrolll

artiklarinin bulunma riskinin uzun  vadede  calismalar yapiimasinin gerekliligi de
komplikasyon olusturabilecegi de vurgulanmaktadir.® savunulmaktadir.®!
Tablo 2: AAOMS *nin 2009 yilinda belirledigi osteonekrozun evrelerine gére tedavi protokol.
Evre Klinik Tedavi
Risk Oral yada IV yolla bisfosfanat kullanan nekrotik ekspoze kemik var olmayan olgular Tedavi gerektirmez
altindaki Hasta bilgilendirilmesi
hastalar:
Evre 0: Nekrotik kemige yonelik klinik bulgu gostermeyen, nonspesifik klinik semptom ve | Adrn kesici ve antibiyotiklerle sistemik
) bulgular gdsteren olgular tedavi
Evre 1: Enfeksiyon bulgusu gozlenmeyen, asemptomatik ekspoze nekrotik kemik varlidi | Antibakteriyel agiz gargarasi, klinik
) gosteren olgular takip, hasta egitimi
Ekspoze kemik bélgesinde agri ve eritem gibi enfeksiyon bulgularin gézlendigi, pirilan | Oral antibiyotiklerle sistemik tedavi,
E . drenaj olan/olmayan olgular oral antibakteriyel adiz gargarasi, agri
vre 2: . L2
kontroll, yumusak doku irritasyonunu
Onlemek adina yizeyel debridman
Adr ve enfeksiyonlar birlikte ekspoze nekrotik kemik dokusunun alveoler kemikten | Oral antibiyotiklerle sistemik tedavi,
mandibulada alt sinr ya da ramusa kadar, maksillada ise maksiler sinis yada | oral antibakteriyel agiz gargarasi, agri
Evre 3: zigomatik kemige kadar ilerleme gostererek patolojik fraktirlerle sonuglanan olgular, | kontrolli, enfeksiyonun ve agrinin
ekstraoral fistll varldi, oro-antral yada oro-nasal baglantinin olustugu, osteolizisin | hafifletilmesi igin cerrahi debridman
mandibula alt sininna yada maksiler siniisiin tabanina kadar ilerledigi durumlar

Bunun yani sira, yumusak dokuda iritasyon
etkisi olusturan nekrotik kemik bélgeleri uzaklastirilip,
ekspoze kemik olusumunun artisini 6nlemek adina
kemik konturlarinda diizenleme yapilmahdir. Nekrotik
ve ekspoze kemik bolgesinde semptom veren dislerin
cekimi konusunda, nekrotik siireci alevlendirecegi
endisesi ile belirlenmis ortak bir karar yoktur.®2

Cerrahi tedaviye ek olarak uygulanabilen
hiperbarik oksijen tedavisin etkinlidini inceleyen 6n
galismalarin 6n bulgulari, s6z konusu tedavinin yara
iyilesmesi ve uzun donem adri skorlarinda iyilesme
sadladigi yonlindedir. Fakat BBCO olgularinda tek
basina bir tedavi secenedi olarak kullanimi hentiiz kabul
gbérmemistir.®# Ayrica trombositten zengin plazma,
parat hormon ve kemik morfojenik proteinlerin
kullanimi gibi alternatif tedavi yontemlerinden de s6z
edilmektedir®>®

Nd:YAG lazer ile gergeklestirilen biyostimiilas-
yon uygulamalari veya cerrahi tedaviye ek olarak
uygulanan ozon terapisi, alternatif tedavi yontemleri
olarak karsimiza gikmaktadir.®8° Stiibinger ve ark.'nin
Er:YAG lazer kullanarak 9 hasta Uzerinde
gerceklestirdikleri calismanin sonuglari  operasyon
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Sonug olarak; BBCO'ya yonelik belirlenmis kesin
bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Osteonekroz
gelismis olan hastalar yasam kalitelerini olumsuz

yonde etkileyecek olan ¢ok sayida zahmetli
diyagnostik, terapdtik ve cerrahi isleme maruz
kalabilmektedir.**  Baglangic  asamasinda  olan

asemptomatik olgular disinda hastadan alinan detayli
anamnez ile aynintih bir radyolojik ve klinik muayene
BBCO tanisinin kolaylikla konmasini saglasa da,
uygulanan yanlis tedaviler sonucu aylarca sifa
bulamayan hastalara siklikla rastlanabilmektedir. Bu
konudaki galismalar, tani koyma asamasinda yasanan
gecikmenin 2-22 ay arasinda (ortalama 7,8 ay)
degistigini gostermektedir.”> BBCO konusunda bilgi
sahibi olan gerek hekim gerekse hasta sayisinin artis
gostermesinin, tani ve/veya tedavi sirecinde yasanan
bu gecikmeyi azaltacagi distiniilmektedir.

Bisfosfonat  kullanan  hastalar  karsisinda
dishekimlerine diisen baslica gorev, ilacin
olusturabilecedi osteonekroz riskine karsi hastayi
uyarmak ve bilgilendirmektir. BBCO, siklikla IV
bisfosfonat kullanimina bagli olarak gelisen bir patoloji
olarak karsimiza c¢ikmakla birlikte; oral yolla
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bisfosfonat kullanan osteopor6z hastalarinin da risk
altinda olduklarn unutulmamaldir. Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernedinin 6nerdidi gibi, oral
yolla bisfosfanat kullanan hastalar, herhangi bir cerrahi
girisim ©ncesinde gelisebilecek osteonekroz riskine
karsi uyariimaldir.’” Oral bisfosfonat tedavisine
baglayan ve yiriten tip hekiminin bu konu hakkinda
hastasina bilgi verip, hastayr BBCO gelismesini
Onlemek icin 6nlem almasi ve gerekli dental tedaviler
icin dishekimine y®nlendirmesinin ilag tedavisi 6ncesi
standart bir prosedir olarak benimsenmesinin BBCO
olgularinin 6nlenmesinde biiylik fayda saglayacad
inancindayiz.
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