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Amag: Bu calisman amaci bifosfonata badli gene
kemiginin osteonekrozu (Bisphosphonate Related
Osteonecrosis of the Jaws [BRONIJ]) tanisi konmus
hastalarin, yapilan medikal ve cerrahi tedavileri sonra-
sinda tedavilerinin basarisini gérmek ve uzun dénem
takibin 6nemini vurgulamaktir.

Gereg ve Yontem: BRONJ tanisi konulmus, altisi
kadin ikisi erkek olmak lizere 8 hastanin ilag ve cerrahi
tedavileri ve uzun dénem Kklinik ve radyolojik takip
sonuglar dederlendirilmistir. Ruggiero ve arkadaslari-
nin olusturdugu evrelendirmeye gére vakalar evrelen-
dirilmis ve tedavileri yapilmistir. Hastalarin lgl osteo-
poroz (biri intravenéz, ikisi oral yoldan), kalan besi
malignite (intraven6z yoldan) nedeneniyle bifosfonat
kullanmaktadir.

Bulgular: Hastalar 8 ila 43 ay arasinda dedisen,
ortalama 23.8 aylk sireyle bifosfonat grubu ilag
almislardir. Hastalarin ortalama yaglar 61.2 ve tedavi
sonrasl ortalama takip sireleri ise 12.5 aydr. , 8
vakanin besi evre 3, diger (gl ise evre 2 olarak deder-
lendirilmigtir. Evre 3 hastalarin higbirinde, medikal ve
cerrahi tedavi sonrasi belirtilen takip siresince klinik
ve radyolojik olarak BRONJ rekirrensi gorilmemistir.
Evre 2 vakalarda ise ilag tedavisi sonrasi hastalik
semptomatik olarak kontrol altina alinmistir.

Sonug : Sonug olarak uygulanan bu tedavi protokolu
ve bu calismaya dahil edilen vakalardan elde edilen
veriler, cerrahi tedavinin gerektiginde uygun zamanda
yapilmasinin énemini giliglendirmistir. Ayrica hiperbarik
oksijen tedavisinin BRONJ vakalarinda yardimci tedavi
yontemlerinden biri olarak dustintlebilecedi stylene-
bilir. Bifosfonat kullanim nedenleri hastalarin cerrahi ya
da medikal yolla tedavi edilmelerinde direkt olarak
etkili olmamistir.

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, gene osteonekrozu,
hiperbarik oksijen tedavisi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to observe the success
of medical and surgical treatment of the patients who
have been diagnosed as the bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaws (BRONJ) and emphasize the
importance of long term follow up of these patients.
Material and Methods: The medical and surgical
treatments and long term clinical and radiological
follow ups of 8 BRONJ cases, of whom 6 women and 2
men, were evaluated in this study. All cases were
staged according to a staging system that was imple-
mented by Ruggiero et al. and treated accordingly.
Three of the patients (one intravenously and two
orally) were on bisphosphonate due to osteoporosis
and five of them (intravenously) due to malignant
diseases.

Results: Patients were on bisphosphonate for an
interval of 8 to 43 months with a mean time period of
23.8 months. The mean age of the patients was 61.2
and the mean postoperative follow up time was 12.5
months. According to Ruggiero et al BRONJ staging, 5
of 8 cases were at stage-3 and the rest of them were
at stage-2. None of the stage-3 cases that were
treated medically and surgically showed any BRONJ
recurrence clinically and radiographically during their
follow up periods. Also, all three stage-2 BRONJ cases
were kept under control symptomatically with medical
treatment protocol.

Conclusion: As a conclusion, the treatment protocol
and outcome data of this study on BRONJ cases have
reinforced the importance of surgical treatment that is
performed at an appropriate time. Also it is possible
to emphasize that hyperbaric oxygen treatment can be
an adjuvant treatment method for BRONJ cases. The
reason of bisphosphonate usage of these patients did
not directly have any effect on either they treated
surgically or medically.

Key Words: Bisphosphonate, jaw osteonecrosis,
hyperbaric oxygen treatment
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GIRIS

Glnlimizde ilaca bagl c¢ene kemiginin
osteonekrozu (Medication-Related Osteonecrosis of
the Jaw [MRONJ]) Adiz, Dis ve Cene Cerrahisinde
siklikla karsilagilan bir hastaliktir. MRONJ'a neden olan
iki grup ilag bulunmaktadir. Bunlar bifosfonatlar ve
antianjiogenik ilaglardir. Bu ilaglarn kullanan ve bas
boyun bdlgesinden radyoterapi almayan hastalarda
cene kemiklerinde 8 haftadan daha uzun siiren
ekspoze kemik varligi durumunda MRONJ tanisi
konur!. Antianjiogenik ilaglar, onkolojide malign
timorlerin ~ damarlanmasini  engellemek  amagl
kullanilirlar ve vascular endothelial growth factor'i
(VEGF) baskilayarak etki ederler®®. Bifosfonatlar ise

osteoporoz, malign timorlerin  osteolitik  kemik
metastazlari, malign timorlerin  neden  oldudu
hiperkalsemi ve Paget’s hastaligi  varliginda

kullaniliflar™®, Bu grup ilaglar ise kemik osteoklastik
aktivitesini ve kemik dongisinu baskilayarak etki
gosterirler °. Her iki grup ilacin faydalarinin yaninda,
cene kemiklerinde osteonekroza neden olmak gibi kot
bir yan etkileri de vardir. Antianjiogenik ilaglar VEGF'lin
baskilanmasi nedeniyle; bifosfonatlar ise osteoklast
aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle cene kemiklerinde
osteonekroza neden olabilirler. Ik bifosfonata bagi
¢ene kemidinin osteonekrozu (Bisphosphonate Related
Osteonecrosis of the Jaws [BRONJ]) tanisi 2003 yilinda
Marx tarafindan 36 yasindaki bir hastaya konmustur'®.
Gun gegtikce bu grup ilaglarin kullanimi ve buna bagh
olarak gelisen c¢ene kemiklerinde osteonekrozun
gorilme sikhd artmistir. Bu hastalarda cenelerde
ekspoze ve nekrotik kemik spontan gelisebilecegi gibi,
yapillan basit bir dentoalveolar islem sonrasi da
goriilebilmektedir'!. Dolayisiyla tim dis hekimlerinin
bu grup hastalara tedavi plani yaparken olusabilecek
komplikasyonlari ok iyi degerlendirmeleri gerekir 13,
Eder bu komplikasyon olusmugsa da, tani konulup
hastaligin evrelendirilmesi ve dodru tedavi planinin
yapilmasi gok 6nemlidir.

Osteoklast gelisiminde ve aktivasyonunda
receptor activator of nuclear factor-kb ligand (RANKL),
receptor activator of nuclear factor-kb (RANK) ve
osteoprotegerin (OPG) adh Ui¢ 6nemli protein goérev
almaktadir'**, RANKL/RANK baglantisi osteoklastlari
aktive ederken, RANKL/OPG badlantisi osteoklast
aktivitesini baskilar'®?®, Yapilan bircok in vivo ve in
vitro calismalara gére malign timdr hiicrelerinin
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Urettigi prostoglandin E,, (PGE,) gibi prostaglandinler
ve interleukin-6 (IL-6), interleukin-11( IL-11), tumor
necrosis factor-a (TNF-a ), parathyroid hormone
related protein (PTHrP) gibi sitokinler kanser
hiicrelerinin cogalmasinda ve osteoklastogenez lizerine
direkt etkilidirler®»2, Ozellikle PTHrP'in malign timor
vakalarinda kanda hiperkalsemiye neden oldugu;
hiperkalseminin de timoriin  kemik invazyonunu
hizlandirdigl  bildirilmistir”’.  Timor  hiicrelerinden
salgilanan PTHrP, stromal hiicrelerdeki RANKL'In aktive
olmasini, RANKL ise osteoklast progenitér hiicrelerinin
yuzeyindeki RANK'nin uyarilmasini tetikler ve sonug
olarak RANK sinyali osteoklastogenezi baslatir.
Bifosfonatlar RANKL-RANK baglantisini  bloke edip
osteoklastogenezi baskilayarak etki gdsterirler.® Bu
sinyaller oksijene karsi hassastirlar. Hiperbarik oksijen
tedavisinin bu sinyallerin aktivasyonunu
etkileyebilecedi diistiniilmektedir ve BRONJ tedavisinde
kullaniimaktadir?®°,

Bifosfonatlar intravendz veya oral vyolla
kullanilabilmektedirler. Intravendz kullanim genelde
metastaz gosteren tiimorlerde, kanserin neden oldugu
hiperkalsemide, Paget’s hastaliginda ve multiple
myelomada tercih edilirken, oral kullanim ise
osteoporoz hastaliginda tercih edilir. ikinci jenerasyon
olan pamidronate (Aredia) ve Uglncl jenerasyon olan
zoledronic asit (Zometa) en sik kullanilan intravenoz
formdaki bifosfanatlardandir. Alendronate (Fosamax),
residronate (Actonel), ve ibandronate (Boniva) ise en
sk kullanilan oral formdaki bifosfonatlardandir.
Intravenéz bifosfonatlari kullanan hastalarda spontan
veya bir dentoalveolar cerrahi isleme badl gelisen
cene kemiklerinde osteonekroz gériilme olasilidi, oral
olarak kullanan hastalara nazaran daha yiiksektir®!.

Klinik olarak ¢enelerde bifosfonata bagl
olarak goriilen osteonekroz asemptomatik olabilecegi
gibi, etrafindaki dokularda enflamasyon gelismesine
bagh olarak agri, sislik, eritem ve Ulserasyonlar da
gorilebilir (Resim 1). Bahsi gegen bu sikayetler
kendiliginden ortaya cikabilecedi gibi; yapilan dig
gekimi gibi basit bir dentoalveolar islemler sonrasinda
da gorulebilir. Bazen dis gekimi sonrasi gelisen gene
osteonokrozunun klinik olarak belirti vermesi birkag ay
surebilir. Radyolojik olarak genis bir kemik tutulumu
olmadigi siirece, gene kemiklerinin yapisinda belirgin
bir degisiklik gbézlenmez. Dolayisiyla erken ddnemde
alinan panoramik veya periapikal filmler tani koymaya
yardimcl olamayabilirler. Radyolojik olarak bir gérinti
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alindidinda ise bu goriintli osteomiyeliti veya kemik
metastazini andirabilir (Resim 2). Bazi vakalarda
periodontal aralikta genisleme; ilerleyen zamanlarda
ise bifosfanat  aliminin artmasiyla beraber

osteosklerotik lamina dura radyolojik olarak tespit
edilebilir.

Resim 1.Mandibulanin saginda klinik olarak sislik, agr ve
eritem belirtileri veren BRONJ

Resim 2. Mandibulanin saginda BRONJ tanisi konan hastanin
panoramik filmi.

Ruggiero ve arkadaslarinin 141 hastada
tedavi ettikleri bifosfonata badli cene osteonekroz
olgularini baz alarak olusturduklari bir evreleme
mevcuttur. Buna gdre bu hastalk 3 evrede
siniflandiriimigtir 2,

Evre 1: Herhangi bir enflamasyon, sislik veya
eritemin olmadigi; asemptomatik olan sadece ekspoze
kemigin mevcut oldugu durum. Bu gruptaki hastalar
klinik olarak ekspoze kemik goérilmeden ve radyolojik
olarak herhangi bir degisiklik tespit edilmeden once
gecici bir agridan sikayet edebilirler. Bu evredeki
hastalarin tedavisinde antimikrobiyal gargaralar (%
0.12 klorheksidinli) énerilir ve diizenli takipleri yapilir!.

Evre 2: Ekspoze kemik ile birlikte agrinin,
yumusak dokuda enflamasyona badli sisligin veya
ikincil bir enfeksiyonun gorildigua vakalar bu
evrededir. Evre 2'deki hasta grubunda ise
antimikrobiyal gargaralara (% 0.12 klorheksidinli) ek
olarak, yapilacak antibiyogram sonucuna uygun bir
antibiyotik tedavisine ve analjezik tedavisine baslanir.
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Genellikle penisilin grubu antibiyotikler tedavi igin
yeterli olmaktadir. Evre 2 deki hastalarin %75'i bu
tedavi ydntemine olumlu cevap vermektedir!!.

Evre 3: Ekspoze kemik ile birlikte agrinin,
yumusak dokuda enflamasyona bagh sisligin veya
oral/intravendz antibiyotik tedavisi ile kontrol altina
alinmasi zor olan ikincil bir enfeksiyonun var oldugu
vakalar bu evrededir. Bu grupta bulunan vakalarda
cene osteonekrozuna badll ekstraoral fistll veya
patolojik kiriklar siklikla gériilebilir. Sinlis maksillaris de
enfeksiyona dahil olabilir. Nekrotik kemidin genis
hacimli olmasindan dolayi, bu hastalar cerrahi olarak
tedavi edilmek zorundadir. Cerrahi miidehale 6ncesi ve
sonrasinda oral veya intravendz antibiyotik tedavisi,
analjezik ve antimikrobiyal gargaralar (% 0.12
klorheksidinli gargaralar) énerilir'!,

Bu calisma yukarida detayh olarak anlatilan
evrelendirmeyi kullanarak BRONJ tanisi  konmus
hastalarin teshis ve tedavilerini takiben uzun dénem
sonuglarini bildirmektedir.

MATERYAL METOD

Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Adiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali'nda gesitli
sebeplerle bifosfonat kullanan ve BRONJ tanisi konan,
ikisi erkek, altisi kadin 8 hastanin tedavileri ve takipleri
yapllmistir. Kadin hastalardan (gl osteoporoz nede-
niyle, kalan hastalar ise malign timor tanisi nedeniyle
bifosfonat grubu ilag kullanmaktadir. Hastalarin 6
tanesi intravendz, kalan 2 tanesi ise bifosfonat grubu
ilaci, oral yolla kullanmaktadir. Kanser tedavisi igin
bifosfonat kullanan hastalarda ayirici tani agisindan
insizyonel biyopsi ile metastaz olasiigi elimine
edilmistir. Yukarida belirtlen BRONJ] evrelendirme
ybntemine gore tim hastalar evrelendirilmis ve buna
uygun tedavileri yapilmistir. Tim hastalardan
girisimsel teghis yontemleri ve tedavileri 6ncesinde
yazili ve sézli onamlar alinmistir.

Hastalardan Ugline evre 2, besine ise evre 3
olarak BRONJ tanisi konulmustur. Evre 2'de bulunan
ve sadece ilag tedavisi uygulanan hastalarda adri, akut

enfeksiyon, ekspoze kemidin durumu gibi klinik
bulgular dederlendirilmistir. Ayrica tim hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi radyolojik muayeneleri

yapllmistir. Evre 3 hastalara ise bunlara ek olarak
cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan
5 hastanin birine mandibular parsiyel rezeksiyon,
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dordine ise marginal alveolar rezeksiyon yapilmistir.
Rezeksiyon yapilan hastalara onkoloji konstltasyonu
sonrasl uygun goriilmesi durumunda ameliyat 6ncesi
20 seans (2.5 ATA'da [atmosphere of air pressure
absolute] 1 saat); ameliyat sonrasi ise 10 seans (2.5
ATA'da 1 saat) yardmc tedavi olarak hiperbarik
oksijen tedavisi uygulanmistir. Konsultasyonlari sonucu
5 rezeksiyon hastasinin Ugu igin hiperbarik oksijen
tedavisi uygun gorilmis ve uygulanmistir. Ayni sekilde
hastalara bifosfonat tedavisi yapan hekimlerle konsiilte
edilerek kullanilan bifosfanatlara BRONJ tedavisi
siresince ara verilmigtir. Buna ek olarak ameliyat
Oncesi hastalarda kanda PTH, kalsiyum, osteokalsin,
Beta-CTx ve D vitamini dederlerine bakilmistir.
Hastalara BRONJ tanisi Oncesi ve sonrasinda D
vitamini taksiyesi yapilmamistir.

Hastalar tedavileri sonrasinda 4 ila 21 ay
arasinda dedisen bir slire boyunca, 3 ayda bir klinik
muayeneleri yapilmak sartiyla, ortalama 12,5 ay takip
edilmiglerdir.

BULGULAR

Yaglari 48 ila 80 arasinda dedisen, ortalama
yasin 61.2 oldudu, ikisi erkek altisi kadin olmak {zere
BRONJ tanisi konan 8 hastanin yapilan tedavileri
sonrasl 4-21ay arasinda dedisen klinik ve radyolojik
takipleri yapilmigtir (Resim 3 ve 4). Sekiz hastanin
dordine maxillada, dider kalan dordine ise
mandibulada BRONJ tanisi konulmus ve tedavileri
gerceklestirilmisti.  Bu  hastalar  klinigimize ilk
basvurduklarinda (gliniin  hastaligi  evre 2, diger
besinin ki ise evre 3 olarak siniflandinimigtir.
Hastalardan alinan anamnezde sekiz hastanin Gglniin
bifosfonat grubu ilaci osteoporoz nedeniyle, kalan
besinin ise cesitli kanserlerin  kemik metastazini
engellemek veya durdurmak amagh kullanmakta
oldugu rapor edilmistir. Hastalardan ikisi bifosfonat
grubu ilaci oral yolla almaktayken kalan altisi ise bu
grup ilac intravendz olarak 8 ila 43 ay arasinda
degisen, ortalama 23.8 aylik bir zaman zarfi boyunca
almaktadir. Bu hastalardan alti tanesi bifosfonat olarak
zoledronic asit kullanirken, kalan iki tanesi oral yoldan
ibandronate kullanmaktadir (Tablo 1). Sekiz hastanin
sadece birinde spontan olarak BRONJ gelismigken,
kalan 7 hastada dis gekimi gibi minér cerrahi girisimler
sonrasi uzun donemde BRONJ ortaya cikmstir.
Spontan BRONJ gelisimi gdsteren hasta, 80 yasinda
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osteoporoz hastasi olup alt ¢genesinde 2. evre BRONJ
tespit edilmistir. Bu hastanin 11 sene gibi uzun bir
dénem boyunca uyumu tamamen bozulmus bir total
protez kullanimi s6z konusudur. Gelisen spontan
BRONJ'un bu uyumu tamamen bozulmus olan total
protezle alakal olabilecedi distiniilmektedir.

Tablo 1. Galismaya konu olan hastalarin primer hastaliklari,
kullandiklari-bifosfonat grubu ilaglar, BRONJ evreleri, tedavi
ve takip sureleri.

Tablolar
Cinsiyet/ Primer Bifosfonat/ BRONJ Evre/ | Takip
Yas Hastalik Kullanim Lokasyon/ Siiresi
Yolu/Dozu Tedavi
/Siiresi
Erkek Multiple Zoledronic Evre 3/ Maxilla/ 9 ay
/54 Myeloma asit/IV/Ayda Marjinal
bir doz/18 ay rezeksiyon
Kadin/ Osteopo Ibandronate/ Evre 3/ Maxilla/ 12 ay
70 roz Oral/Haftada Marijinal
bir doz/31 ay rezeksiyon
Kadin/ Osteopo Zoledronic Evre 2/ 16 ay
80 roz asit/IV/Ayda Mandibula/
bir doz/23 ay flac tedavisi
Kadin/ Renal Ca Zoledronic Evre 3/ 14 ay
56 asit/IV/Ayda Mandibula/
bir doz/43 ay Segmental
rezeksiyon
Hiperbarik
Kadin/ Akciger Zoledronic Evre 3/ 21 ay
49 Ca asit/IV/Ayda Mandibula/
bir doz/18 ay Marjinal
rezeksiyon
Hiperbarik
Kadin/ Osteopo Ibandronate/ Evre 2/ Maxilla/ 9 ay
77 roz Oral/Haftada ilag tedavisi
bir doz/35 ay
Kadin/ Renal Ca Zoledronic Evre 3/ Maxilla/ 4 ay
48 asit/IV/Ayda Marjinal
bir doz/8 ay rezeksiyon
Hiperbarik
Erkek/ Prostat Zoledronic Evre 2/ 15 ay
56 Ca asit/IV/Ayda Mandibula/
bir doz/15 ay Tla tedavisi
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Resim 3. Resim 2 deki hastanin ameliyat sonrasi Kklinik

gorintusu.
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Resim 4. Resim 2 deki hastanin ameliyat sonrasi panoramik
film goruntiisi.

Uciincii  evrede klinigimize bagvuran ve
ameliyat edilen 5 hastanin tamaminda takip sureleri
boyunca tekrarlayan bir BRONJ olgusu goériilmemistir.
Kalan 3 tane ikinci evre BRONJ hastasinda ise
uygulanan ilag tedavi protokoli ile hastalk
semptomatik olarak kontrol altinda tutulabilmis ve
hastaligin klinik ve radyolojik olarak herhangi bir
ilerleme gostermedigi goriilmiistiir. Operasyon oncesi
ve sonrasinda hiperbarik oksijen tedavisi gdren 3
hastanin higbirinde bu tedaviye badli herhangi bir
komplikasyon gbdzlenmemistir. Ameliyat edilen 5
hastanin kanda olglilen PTH, kasiyum, osteokalsin,
Beta-CTx ve vitamin D ortalama dederleri sirasiyla
107.7 pg/ml, 9.4 mg/dl, 10 ng/ml, 0.224 ng/ml ve 118
pg/ml olarak belirlenmistir. Ortalama PTH, kalsiyum,
ve D vitamini dederleri normal sinirlarin Gstiindeyken,
osteokalsin ve Beta-CTx dederleri normal sinirlarin
altinda kalmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Ameliyat edilen hastalarin ameliyat 6ncesi PTH, Ca,
Osteokalsin, Beta-CTx ve Vitamin D degerleri

Cinsiyet| Primer | PTH Kalsiyu | Osteokalsi| Beta- | Vitami
/ Hastalik | (18.5- m (8.5- | n CTx nD
Yas 88 pg/ [10.1 (11-46 (0.590| (26.1-
ml) mg/dl) | ng/ml) -1.00 | 95 pg/
ng/ | ml)
ml)
Erkek/ | Multiple | 132 9.14 9.65 0.203 | 144
54 Myeloma
Kadin/ |Osteoporoz 65 10.61 | 13.43 0.156 | 81
70
Kadin/ | Renal Ca | 124 8.80 10.25 0.232 | 121
56
Kadin/ |Akciger Ca| 73.5 9.63 9.23 0.287 | 92
49
Kadin/ | Renal Ca | 144 8.90 7.39 0.246 | 152
48
Bu calismaya dahil edilen 8 hastaya

hastaliklarinin  akut dénemlerinde intravendz vyolla
penisilin (ampicilin 1gr) tedavisi uygulanmis; daha
sonra ameliyat olan hastalara da postoperatif olarak
metronidazol ve azitromisin kombinasyonu oral
antibiyotik tedavisi uygulanmigtir. Tilm hastalar
tedavileri boyunca klorheksidin gargara kullanmistir.

ERDEM, GUMUSER

BRONJ] tedavisinde dogru antibiyotik kullanimi
tedavinin bagarisini direk olarak etkilemektedir. Tim
hastalar uygulanan antibiyotik tedavisine cevap vermis
ve ek bir antibiyotik kullanimina gerek kalmamistir.

TARTISMA

Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaglar gene
kemiklerinde spontan veya dis cekimi gibi yapilan basit
bir cerrahi islem sonrasinda osteonekroza neden
olabilirler. Bu ilaglarin kullanim siiresi ve sekli, ilacin
tipi, hastanin dentoalveolar islem goriip gérmemesi ve
adizda mevcut hareketli bir protezin  bulunup
bulunmamasi  potansiyel risk faktorleri arasinda
sayllabilir. Bu risk faktorleri arasinda en 6nde yer alani
ise ilacin kullanimina baslandiktan sonra yapilan bir
cerrahi dentoalveolar midahale gelmektedir. Bu
galismanin konusu olan 8 hastanin risk faktorleri bu
bilgiyi dogrular niteliktedir glinkii hastalarin yedisinde
BRONJ dentoalveolar girisimler sonrasinda, birinde ise
uyumu koti hareketli protez kullanimina bagli ortaya
cikmistir. Dolayisiyla dis hekimleri hastalarindan detayl
anamnez almali, bu ilaglarin yan etkilerinden haberdar
olmali ve bu grup ilag kullanan hastalarda daha dikkatli
olmalidirlar.3>3  Bifosfonatlar veya antianjiogenik
kullanan hastalarda eder restore edilemeyecek kadar
gurik bir dis varsa, disin kron kisminin alinip kok
kismina kanal tedavisi yapmak dis gekiminden gok
daha uygun olacaktir. Tim bu verilerin 1511 altinda
bifosfonatlar veya antianjiogenik ilag kullanimi
dentoalveolar cerrahi iglemler agisindan kesin bir
kontraendikasyon olusturmamakla birlikte; bu grup
hastalarin potansiyel olusabilecek osteonekroz riski
konusunda tam olarak bilgilendirilmeleri
gerekmektedir.!! Eger bir hastada bifosfonat veya
antianjiogenik ila¢g kullanimina baglanacaksa 6ncelikle
tim dental tedavilerin yapilmasi ve prognozu kéti
olabilecek dislerin ©dnceden ¢ekimi Onerilir. Dis
tedavileri tamamlandiktan en az 4-6 hafta sonra
bifosfonat veya antianjiogenik ilag tedavisine
baslanmalidir. Parsiyel veya total protez kullanan
hastalar ise rutin olarak vuruk acgisindan kontrol
edilmelidir. Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaglar
kullanan ve ¢ene  kemiklerinde  osteonekroz
bulunmayan hastalarda ise konservatif dental tedaviler
Onerilirken rutin 6 aylik kontrolleri yapiimalidir.

Ozellikle pamidronate ve zolendronate gibi
bifosfonatlari intravendz olarak kullanan hastalarin
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¢gene kemiklerinde spontan osteonekrotik alanlarin
olusma riski oral bifosfonat kullanan hastalara gore
daha fazladir.>* Bizim hasta grubumuzda da alti hasta
intravendz olarak zolendronik asit kullanirken, sadece
iki hasta oral olarak ibandronate kullanmaktadir.
Konuyla ilgili gunimize kadar yapilmis calismalara
bakildiginda bifosfanat kullanimina bagli  gérilen
BRONJ orani oral kullanimlarda %0.01 ile %0.06;
intranevéz kullanimlarda ise %0.8 ile %12 arasinda-
dir.3>3%38 Yapilan bir calismaya gére ise meme kanseri
nedeniyle intraven6z vyolla bifosfonat kullanan
hastalarin %4.3l0nde; multiple myeloma nedeniyle
bifosfonat kullanan hastalarin ise %6.9 unda spontan
olarak ¢ene kemiklerinde osteonekroz gelismistir.>* Bu
calismada da osteoporoz nedeniyle intraventz yolla
zoledronic asit alan sadece bir hastada spontan olarak
BRONJ gorilmis ve tedavi edilmistir. Konuyla ilgili
literatir ve calismamizin  sonuglar intravendz
bifosfonat kullaniminin oral kullanima gére BRONJ
gorlilme riski bakimindan g¢ok daha riskli oldugunu
gostermistir.

Ruggiero ve arkadaslarinin yapmis oldugu
BRONJ evrelemesi glinlimiizde hala gegerliligini devam
ettirmektedir.!* Evre 1 vakalarini tespit etmek oldukga
glictlir ¢linkli hastaligin klinik belirtileri henliz tam
olarak goérulmemektedir. Bu yuzden anamnezinde
bifosfonat grubu ilag kullanimi olan hastalar rutin adiz
muayeneleri esnasinda ekspoze cene kemidinin var
olup olmadigi bakimindan degerlendirilmelidirler. Bu
galismada ikinci evredeki U¢ hastanin tamami ilag
tedavisine cevap vermis ve agr, akut enfeksiyon gibi
sikayetleri gegmistir. Fakat agiz icinde ekspoze gene
kemigi varlidi devam etmistir. Bu durum kabul
edilebilir bir durumdur. Ama unutulmamalidir ki tedavi
edilmis evre 2 vakalarinin her an evre 3 BRONJa
donusme riskleri ardir. Dolayisiyla duzenli takipleri
sarttir.

Aclik serum C-terminal telopeptit (Beta-CTx)
kemikte bulunan tip I kollajenin yikimiyla ortaya gikan,
kemik dongisiinii gésteren biyolojik bir gostergedir.
Kemik dongustnin baskilanmasiyla beraber kandaki
Beta-CTx seviyesi diiser.® Buna istinaden Beta-CTx
dederinin BRONJ riskini belirlemede etkili oldugunu
sdyleyen calismalar vardir.84%% Bu calismalara gore
Beta-CTx seviyesinin 150 pg/ml ve Ustiinde oldugu
durumlarda BRONJ riskinin disik, 100-150 pg/ml
araliginda orta, 100pg/ml ve altinda ise yiksek
oldugunu bildirilmistir.*%*3** Bizim bu calismamiza
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dahil ettigimiz tim hastalarin Beta-CTx degerleri 150
pg/ml'nin Ustiindedir. Fakat bazi galismalar ise Beta-
CTx dederinin bir anlam ifade etmedigini ileri
siirer.3*>% Bifosfanat kullanan hastalarda oral cerrahi
islemler ©ncesinde Olglilen Beta-CTx degeri BRONJ]
riskini kesin olarak ortaya koymasa da, klinik olarak
postoperatif prognozun nasil olabilecedi hakkinda ve
islem o©ncesi ilag tatili verilip verilmemesi konusunda
bir fikir verebilir.*

Yapilan bazi calismalarda BRONJ hastalarinda
bifosfonat grubu ilaca ara verilerek sadece hiperbarik
oksijen tedavileri sonrasi hastalikta gerileme ve
iyilesme yonunde ilerleme hastalarin %62.5inde tespit
edilmistir.”*  Bifosfonat tedavisine ara vermek
hiperbarik oksijen tedavisinin basarisini 6nemli oranda
arttirmaktadir.®® Dolayisiyla bu calismaya dahil edilen
hastalara, hekimleri ile konsiilte ettikten sonra,
bifosfonat tedavisine en az 3 ay ara verdirilmis ve
uygun hastalara  hiperbarik  oksijen  tedavisi
uygulanmigtir. Bu tedavi protokoliinin  BRONJ
vakalarini tedavi etmede 6nemli bir yerinin oldugunu
disiinmekteyiz.

Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaglar kulla-
nan ve g¢ene kemiklerinde osteonekroz bulunan has-
talarda panoramik ve tomografi goriintiileme yontem-
lerine bagvurulmalidir. Mikrobiyal kiltiir sonucuna gére
uygun antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Bu
calismaya dahil edilen hastalarda oldudu gibi penisilin
veya metronidazol ve azitromisin kombinasyonu en
uygun antibiyotik secimi olacaktir.>! Semptomatik
BRONJ hastalarinin tedavilerini diizenlemek oldukga
glc olabilir. Bunun baslica nedeni bu hasta grubunun
cerrahi tedavilere ne tiir cevap vereceklerini 6nceden
tahmin etmek oldukca gii¢ olmasidir. Bazi hastalarda
cerrahi debridmana ek olarak hiperbarik oksijen
tedavisi yapilmis olsa bile hastalik kontrol altina
alinamayabilir.>*® Buna ek olarak cerrahi sinirlar
belirlemek de oldukca glictiir clinkii tim cene kemidi
kullanilan ilaca maruz kalmis ve ilacin etkisi altindadir.

SONUC

Bu calismada kullanilan BRONJ siniflamasina
sagdik kalinarak, cerrahi tedavinin veya ilag tedavisinin
gerektiginde uygun zamanda yapilmasi basarili sonug
elde etmek agisindan 6nemlidir. Bifosfonat kullanim
nedenleri hastalarin cerrahi ya da medikal yolla tedavi
edilmelerinde direkt olarak etkili olmamstir. Ayrica
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BRONJ tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisi yardimci
tedavi olarak dusundlmelidir.
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