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BiIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ORAL CERRAHI
UYGULAMALARDA KARSILASILABILECEK SORUNLAR VE
TEDAVISI

ORAL COMPLICATIONS AND TREATMENTS IN PATIENTS
RECEIVING BISPHOSPHONATES

Ozen Dogan ONUR ', Barts KURTULUS ', Pinar CEVIK ’

OZET

Bifosfonat kullanimina bagh gelisen gene osteonekrozunun etyolojisinde gesitli risk faktorleri rol oynamaktadir. Ozellikle
nitrojen i¢eren ve intravendz yoldan kullamlan bifosfonat grubu ilaglarin ¢ene osteonekrozuna daha fazla neden oldugu
bildirilmektedir. Antimikrobiyal kemoterapinin yeterli olmadigr bu osteonekroz tipinde ilacin nitrojen igerigine, kullanim
yoluna, kullamm siiresine gore klinik seyir ve semptomlari, tedavi yontemleri farkliliklar gostermektedir. Ozellikle
kortikosteroid kullaninu tedavinin basarisini olumsuz yonde etkilemektedir. Bifosfonat kullamimina bagh gelisen ¢ene
osteonekrozunun tedavisinin gii¢liigt, koruyucu énlemlerin 6nemini vurgulamaktadir. Tiim 6nlemlere ragmen gelismis ¢ene
osteonckrozunda antimikrobiyal kemoterapinin desteklenmesi amaciyla bazen DDLT (Diisiik Doz Lazer Tedavisi), HBO
(Hiperbarik Oksijen), ozon tedavisi gibi yontemlerden faydalanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar, ¢ene kemikleri, osteonekroz

SUMMARY

There are a lot of different levels of risk for developing BP( bisphosphonate)-induced osteonecrosis of jaws (ONJ). Nitrogen-
containing BPs have high risks if administered via intravenous. Appropriate anitibiotic therapy is not enough and the
symptoms and management make a difference among administration, and containing of nitrogen. Potential risk factors
include steroid use. Preventive measures must be taken in development of osteonecrosis, which can be very difficult to
manage. The ONJ management include ozon therapy, low level laser treatment and hyperbaric oxygen which must be
combined with appropriate antibiotic regime.
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GIRIS
Bifosfonatlar, dogrudan kemik  yikimindan

sorumlu osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek etkisini
gdsteren ila¢ grubudur (48). Bifosfonatlar, kansere
bagli hiperkalsemi, multiple myelom ve solid
timorlerin - tedavisinde  kullamlmaktadir.  Ayrica
Paget, metabolik  kemik
hastaliklarinda, juvenil osteopordz, osteogenezis
imperfekta ve polyostatik fibroz displazi  gibi
cocuklarda goriilen 1skeletsel hastaliklarda da
bifosfonatlar tedavi amagh kullanilmaktadir (27).

osteopordz  gibi

Bifosfonatlarin kemigin hidroksiapatit kismina
yiiksek baglanma kapasitesi  vardir. ~ Sistemik
dolagimdan ¢ok ¢abuk gecerek 6zellikle osteoklastik
aktivitenin -~ yogun  oldugu  kemik  mineral
yiizeylerinde lokalize olurlar (5, 23).

Bifosfonatlarin etki mekanizmas;

1) Kemik tizerine etkileri,

2) Osteoklastlar tizerine etkileri,

3) Antianjiyogenik etkileri seklindedir (30).

Kemik tizerine etkileri; hidroksiapatit kristalle-

rine baglanip kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek,
yikima ugrayan kemik matriksinden 1L-6, [L-11,
IGF-1, VGE-F, PTHr-P gibi biiytime faktorlerinin
salgilanmasini azaltmalan seklindedir ki bu faktorler
normal mekanizmalarim kemigin mineral matrik-
sinde bulunup buradan salindiklarinda yeni kemik
yapimni uyarmalan seklinde gosterirler (30-31).

Osteoklastlar  tizerine  etkileri,  osteoklast
yapimimn azaltilmasi,  osteoklast apopitozunun

Tablo 1: Bifosfonat gesitleri.

Nitrojen igeren bifosfonat grubu
Alendronat (Fosamax *, MSD})

Risedronat (Actonel™, Sanofi-Aventis; Acrel™, Vita

Cientifica)
Pamidronat (Aredia °, Novartis)
Zoledronat (Zometa', Novartis)

Ibandronat (Boniva®, Roche)

Amino bifosfonatlar da denilen bu grup in vivo
vein vitro ¢calismalarda antianjivogenik etki de
gostermektedir.

Onur O.D., Kurtulug B., Cevik P

uyartlmasi, osteoklastlarin fonksiyonlarimi bozarak
onlarin  kemik hiicrelerine baglanmasimi  inhibe
etmek seklindedir (16, 31, 39).

Antianjiyogenik etkileri yeni damar olugumunu
inhibe eder. Bu etki, hem tiimdér metastazina
karsidir, hem de yara iyilegmesini ve doku tamirini
geciktirir (31, 39).

Osteoklastik aktiviteyi inhibe eden
bifosfonatlarin dolasimda kalma siiresi oldukga kisa
olup otuz dakika ile iki saat arasinda degigmektedir.
Fakat bir kez kemige baglanmalar gerceklestikten
sonra yaklagik on iki sene kemikte bozulmaksizin
kalmaktadirlar (14, 48, 32). Atthmlar renal yoldan,
metabolik olarak degismeden olmaktadir. Bifosfo-
natlanin  gastrointestinal ~ sistemden  emilimler
oldukga diisiik olup, %1-5 arasindadir (32).

BiFOSFONAT CESITLERI

Bifosfonatlar, iki ana alt simfa ayrihir ki bu
siniflarin osteoklastlar iizerine olan mekanizmalari
farklidir. Bu farkhihk pirofosfat grubuna bagh
zincirin nitrojen igerip icermemesinden kaynaklanir
(3,7,9, 18-19, 32) (Tablo 1).

Bifosfonat grubundaki preparatlar ¢esitlerine
gore, oral ve parenteral olarak kullamlabilirler.
Hepsinin  farkh  biyoyararlammlann  ve etkileri
mevceuttur. Genel olarak, nitrojen iceren
preparatlarin etki giicti yliksek ve kemikte kalma
stireleri  daha uzundur (18, 32, 39) (Tablo 2).

Nitrojenicermeyen bifosfonat grubu
Etidronat (Difosfen™, Rubio; Osteum™ , Vinas)

Tiludronad (Skelide™ ,Sanofi-Aventis) fos™,
Schering)

Bu gruba dahil olan ilaglarin kullanmmina bagh
cene osteonekrozu olgularna rastlanmanmustir.
Bu gruba ait preparatlar osteoklast hiicreleri
igine alinir ve osteoklast apopitozuna sebep
olurlar. osteoklastlarin sayica azalmalarina
sebop olurlar,
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Tablo 2: Bifosfonatlar

JENERIK DOZ FORMULASYON KULLANIM NITROJEN FDA ONAYI
10 mg Oral Giinliik

ALENDRONAT + 1995
70 mg Oral Haftalik
S mg Oral Giinliik

RISEDRONAT ¥ 1998
35mg Oral Haftalik

ZOLEDRONAT  4-5mg v Aralikh - 2001
2.5mg Oral Giinliik 2003

IBANDRONAT 150 mg Oral Aylik + 2005
3 mg v Aralikh 2006

PAMIDRONAT 90 mg v Aralikh + 1991

TILUDRONAT 200mg Oral Aralikli - 1997

ETIDRONAT 400 mg Oral Aralikh - 1977

CENELERDE GORULEN OSTEONEKROZ

Cenelerde gortilen osteonckroz; oral kavitede
kemigin avaskiiler nekrozu ile karakterize bir
durumdur (6, 38). Cenelerde goriilen osteonekroz,
higbir sekilde bas boyun bolgesinden radyasyon
tedavisi almamis hastalarda maksillofasiyal bolgede
ekspoze olan kemigin en az alti ile sekiz hafta var
olan iyilesmeyen lezyonlari olarak da tanmimlanir.
Gortintimii genel olarak sarimsi beyaz, diizgiin veya
bozulmus simirli, bazen ekstraoral fistiil veren, oral
kaviteye ekspoze olmus kemik seklindedir.
Semptomlar1  arasinda  dis  kaybi,  parestezi,
stiptirasyon, yumusak doku {ilserasyonlart ve agri
vardir (25).

(enelerde goriilen osteonekrozun ayirici tanisi,
periodontal hastalik, gingivitis, mukozit, infeksiy6z
osteomyelit, siniizit, c¢tirik kaynaklh periapikal
patolojiler, kemik tiimdérleri ve metastazlarn ile
koyulabilir.  Ayrica osteoradyonekroz, alveolit,
osteonekroza bagh varisella zoster infeksiyonlari,
HIV (Human immuno deficiency virus)’a bagh
gelisen nekrotizan ilseratif periodontitis ile ayirici
tanilarinin yapilmasi gerekir (46).

NEDEN CENE KEMiKLERi?

Cene kemikleri 6zel bir metabolik aktivite
gosterirler. Cene kemigine bifosfonatlarin birikmesi,
¢igneme ile stimiile edilen kemik dongtsiine ve
periodontal ligaman c¢evresinde meydana gelen
devamli yeni kemik yapimina bagh olabilir. Yine de
bu hipotezi kanitlayacak bilgiler halen mevcut
degildir. Cene kemiklerinin diger kemiklerden

ayirict olan taraflari; mandibular korteksin yiiksek
kemik yogunluguna, dugiik vaskilariteye sahip
olmasi ve mandibulada kirmizi kemik iliginin
yetersiz olmasidir (41).

Cene kemikleri, ozellikle alveolar kemik ve
periodonsiyum yiiksek kemik dongiistiniin oldugu
alanlardir. Hayat boyunca meydana gelen ¢igneme
kuvvetlerinin  etkisi ile ve dis harcketlerinin
periodontal aralikta olusturdugu etki ile siirekli
yeniden sekillenirler. Meydana gelen mekanik
kuvvetler, osteoblastlar ve osteositlerce osteoklastla-
rin - stimiile  edilmesini,  kemik  yiizeyinde
toplanmasini ~ ve  sonugta  kemigin  yeniden
sekillenmesini saglar (26, 44).

Meydana gelen ¢ene osteonekrozu, ¢ene
kemiklerinin ¢igneme kuvvetleriyle siirekli  bir
travmaya maruz kalmasi, bu kemiklerin oral kavite
i¢inde yer almasi ve oral kavitenin aseptik bir ortam
olmamasina baglanmistir (32, 37). Marx ve ark. (31)
¢enelerde gortilen osteonekrozun sebebini, ¢ene
kemiklerinin diger kemikler i¢inde daha fazla kanla
beslenmeye ihtiya¢ duymalar1 ve bifosfonatlarin bu
kemiklerde daha fazla birikim gostermeleriyle
aciklamistir.  Bifosfonatlarin  kemik — matriksine
baglanma kapasiteleri yiiksektir ve kesilmeleri
halinde bile organizmada uzun siire kalmaktadirlar
(24).

RiISK FAKTORLERI

(enelerde goriilen osteonekrozun ¢ok ¢esitli
potansiyel risk faktorleri vardir ve bifosfonat
tedavisi ile beraber bulunabilen risk faktorlerinin
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genelerde  goriilen  osteonekrozu  tetikledigi

distintiilmektedir (2, 6, 37). Elde edilen bilgiler,
cenelerde meydana gelen bifosfonatlara bagh

Tablo 3: Risk faktorleri.

Aktif periodontitis
Dis ¢akimi

Periodontal
cerrahi

Bifosfona: Dental implant

Cerrahiuygtlamalar
Travma

Kotl oralnijven -
Periodontal nastalik

A kolve siga-a
kullanimi

Onur O.D., Kurtulus B., Cevik P.

osteonekroz  gelisme  riskinin  bifosfonatlarin
dozunun ve kullanim siiresinin artmastyla ytikseldigi
yoniindedir (42). Risk faktorleri Tablo 3 teki gibidir.

ashhik
Cinsiyet

Kortikosteroid tedavisi
Kemoterapi

Ostrojen tedavisi
Kansertanisi
Malniitrisyon

Diabet

Kazaniimiz immun yetmezlik

Kotl yapilmig
protez kenarlar

cesidi uygulamasi i Osteomyelitve Anemive alasemi
Kullanunyolu Alv?olkemlgl ve osteonekroz Vaskiiler hastaliklar
Tedavinin sinus gecmisi

siresi ogmantasyonlar

INTRAVENOZ BiFOSFONAT KULLANIMI

intravenéz bifosfonat kullanimi kaynakli ¢ene
osteonekrozu vakalarinda ¢enelerde goriilen lezyon-
lar kendiliginden olusabilecegi gibi, periodontal
hastalik, dis ¢ekimi, basarisiz endodontik tedavi ve
invaziv dental girisimler neticesinde de ortaya
¢ikabilirler (13, 30, 47) (Resim 1, 2).

Bifosfonat osteonekrozu olgularinin  tiimiinde
lezyon gelisimine sebep olan ortak faktorler, alveol
kemigine yapilan cerrahi travmalar ve inflamatuar
hasarlardir. Cerrahi travma ve inflamatuar hasara
karst alveol kemigin yaniti kemik rezorbsiyonu ve
yeniden sekillenmedir. Eger bu yanit bifosfonatlarin
osteoklastlar tizerine olan antirezorptif etkileriyle
inhibe edilirse, kemik iyilesemez ve nekrotik hale

Bag dokusu hastaliklar:
Sistemik lupus eritematozus

Hipotiroicizm

gelebilir. Nekrotik kemik, sinir innervasyonundan
mahrum oldugu i¢in agnsizdir fakat sekonder
bakteri enfeksiyonlart sonucu komsu canli dokuda
olusan iltihap, agriya yol acar (30).

Bifosfonat tedavisine baglamadan en az ii¢ veya
dort hafta énceden tiim invaziv dental uygulamalar,
cerrahi islemler tamamlanmig olmalidir. Radyolojik
ve klinik olarak tam bir iyilik hali gézlenene kadar
bifosfonat tedavisine baglanmamalidir.  Hasta,
bifosfonat tedavisini kesmisse en az bes yillik bir
siirecten sonra invaziv dental ve cerrahi uygu-
lamalarin yapilabildigi konusunda bilgilendirilme-
lidir. Ayrica osteonekrozun belirtileri ve erken tanisi
konusunda hasta egitilmeli, klinik takiplerini
aksatmamasi onerilmelidir (10, 13, 21, 28, 38, 43).
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Resim 1-2: Multipl myelomali, IV zoledronat kullanan kadin hastanin dis ¢ekimini takiben agiz i¢ine ekspoze olmus alt gene

kemigi ve hastanin panoramik radyografisi.

intravenoz  bifosfonata  bagli  osteonekroz
geligsmis hastalarda ekspoze olmus kemik, nekroze
ve innervasyondan yoksun oldugu i¢in agrisizdir.
Fakat sekonder bir enfeksiyon varhiginda agn
goriilecektir.  Bu yiizden sekonder enfeksiyon
kontrolii tedavinin ana hedefi olmalidir (30).

Marx’a gore (30) bifosfonat tedavisiyle
indiiklenen ve ekspoze olmus kemik seklinde
goriilen fakat agrili olmayan osteonckroz, klinik
gériiniimiine gore Tablo 4’teki gibi siniflara ayrilir.

Tablo 4: Osteonekroz siniflamasi.

Bir kez ekspoze olmus kemik haline gelen
osteonekroz lezyonunun, bifosfonat tedavisinin
kesilmesi ve lokal debridman tedavisi uygulansa
dahi hemen tedaviye cevap vermesi beklenemez.
Lokal debridman uygulanan bir ¢ok olguda ekspoze
kemik alaninin  genisledigi ve semptomlarin
ilerledigi kaydedilmistir (30).

Klinik safhasina gore osteonekrozun tedavi
prensipleri su sekildedir:

Safha Ekspoze Kemik Alam

la 1 cm’den kiigiik

Ib 1 em’den biyiik

Ila 2 cm’den kiigiik + agr1 ve/veya enfeksiyon

I1b 2 cm’den biiyiik + agr ve/veya enfeksiyon

I1la Lezyon yaygin, orokiitanoz fistiil ve patolojik kirik yok
I11b 3 cm’den biiyiik + orokiitandz lezyon + patolojik kirtk

Ia ve Ib safhalar

Ekspoze olmus asemptomatik kemik lezyonu ya
tedavi gerektirmez ya da bu duruma giinlik
9%0.12’1ik klorheksidin gargarasi ile miidahale edilir.

I1a, IIb ve I1la safhalan

Agr ile beraber goriilen enfeksiyon durumunda
%0.12°lik  klorheksidin  gargarast ile beraber
antibiyotik rejimi uygulanir. Uygulanacak tedavi
protokolii su sekilde secilebilir:

Rejim A Rejim B

Ajri
%0.12'lik %0.12'lik kontrol
klorheksidin klorheksidin altina
gargaras: gargaras! allnana

a1 3x1 kadar

500 mg 500 mg

penisilin VK penisilin VK
ax1 4ax1
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Rejim A’daki antimikrobiyal kemoterapi, siirekli
olarak devam etmelidir. Bazi uzmanlarin uzun
donem antibiyotik kullanimina karsi her ne kadar
endiseleri olsa da penisilin VK 1iyi tolere edilir ve
toksik degildir. Uzun yillar hi¢bir direng ve alerji
gelismeden kullanilabilir.

Rejim B, uzun doénem penisilin - VK’'nin
etkilerinden endise eden wuzmanlar ve hasta
gruplarina yoneliktir. Agrinin baglamasi durumunda
penisilin tedavisine tekrar baslanabilir (30).

Rejim C:

Rejim C tedavi giinlik t¢ defa %0.12°1ik
klorheksidin gargarasit ve penisiline alternatif bir
antibiyotikten olusmaktadir. Alternatif antibiyotik,
rejim A ve B’ye yanit alinamadigi durumlarda veya
alerji durumlarinda segilir (30).

I11b safhasi:

Baz1 IIIb safhasi osteonekroz lezyonlari; fistiil,
kirik veya osteoliz durumlarinda hastanin se¢imi
dahilinde yine hastanin fonksiyon gdrmesi
saglanarak rejim A, B, veya C ile palyatif olarak
tedavi edilebilir. Tedavi edici bir yaklasimi segen
hastalar alveolar rezeksiyon ile tedavi edilebilirler
(30).

" intravenoz bifosfonat tedavisi alan hastalarda
cerrahi uygulamanin gerekli oldugu
durumlar:

Klinik lezyonu olmayan fakat iV bifosfonat
tedavisi almakta olan hastalarda dis ¢ekimi gibi oral
cerrahi uygulamalar gerekliyse ve ertelenemiyorsa
asagidaki gibi bir tedavi protokolii uygulanabilir:

e Oral cerrahi girisim sonrasi yara tamamen
iyilesene kadar bifosfonat tedavisinin bir-ii¢ ay
ertelenmesi,

e Dis ¢ekimininden bes giin 6nce ve yirmi giin
sonra, lezyon yeri tamamen iyilesene kadar
genis spektrumlu antibiyotik ve klorheksidin
gargarasi kullanimi

Onur O.D., Kurtulus B., Cevik P.

e DDLT (diisiik doz lazer tedavisi)’nin cerrahi
uygulama sirasinda ve sonrasinda uygulanmasi

(13).

ORAL BiFOSFONAT KULLANIMI

Oral bifosfonatlar daha ¢ok osteopeni ve
osteopordz tedavisi ig¢in recete edilmektedirler.
Kronik seyirli osteoporoziin tedavisi, uzun siireli
bifosfonat tedavisini gerektirir ve bu ytizden bu ilag¢
grubunun giivenilirligi klinik olarak biyiik 6nem
tasir (20). Cogunlukla tedaviler alendronat ve
risedronat grubu bifosfonatlarla  yapilmaktadir.
Genel olarak oral bifosfonat kullanimma bagh
geligsen osteonekroz olgular, intravendz bifosfonat-
larin yol agtiklari osteonekroz olgularindan ii¢
6nemli noktada ayrilmaktadir (30):

1. Oral bifosfonat tedavisi ¢ok daha uzun
zamana yaytlmaktadir.

2. Ekspoze olmus kemik alani daha kiigiik ve
semptomlari daha az siddetlidir.

3. Oral Dbifosfonat tedavisinin  kesilmesi,
ekspoze olmus kemigin  kendiliginden
tyilesmesini saglayabilmektedir ve ekspoze
olmus kemik lokal debridman uygulamalari-
na daha iyi yanit vermektedir (30).

Oral bifosfonat tedavisinin diizenli ve ii¢ yildan
daha az kullanildigi durumlarda hastalar minimal
risk dahilindedirler. Ug¢ yili askin kullanimlarda
kullanim = stiresinin  uzunluguna gore risk de
artmaktadir. Giinliik, haftalik ve aylik kullanimi olsa
da tim bifosfonatlarin on yili gegen yarilanma
Omiirleri  vardir ve timii kemikte  birikir.
Kortikosteroidlerin  bifosfonatlarla beraber veya
tedavi oncesi kullanimi, kollajen dokunun yapisinin
bozulmasina sebep oldugu i¢in osteonekroz gelisim
riskini  artirmaktadir.  Medikal = ge¢mis,  risk
faktorlerinin degerlendirilmesinde ilk siray1 alir (13,
30).

Serum CTX (C-terminal cross-linking telopepti-
de) testine bakmak risk faktorlerini degerlendirmek
icin  onerilebilir.  CTX testi, tip 1 kollajen
bozulmasini 6lger ve kemik dongiisiiniin gostergesi-
dir (30). CTX testi, kemik hastaliklarinda ortaya
¢tkan kemik rezorbsiyonu belirtecidir (8) (Tablo 5).

Tablo 5: Oral bifosfonat kullanan hastalarin osteonekroz risk degerlendirmesi (30).

CTX Degerleri

Osteonekroz Riski

300-600 pg/mL (normal)
150-299 pg/mL

101-149 pg/mL

<100 pg/MI

Yok

Yok veya minimal
Orta derecede
Yiiksek
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Oral bifosfonatlari ti¢ yildan daha az kullanan ve
en az bir medikal risk faktorii bulunan hastalarda
tedavinin en az li¢ ay ertelenmesi ilgili uzman tip
hekiminden istenebilir (13). Ug¢ aylk gecikme
sonrasinda serum CTX testi istenmelidir. CTX
degerinin 150 pg/ml’den az olmasi ilag tatilinin bir
tic ay kadar daha siirdiirilmesini ve uygulanacak
cerrahi tedavinin ertelenmesini gerektirir. Serum
degeri 150 pg/ml’yi gectigi durumlarda ise
planlanan cerrahi islem uygulanmali ve ii¢ aylk
lyilesme stiresi gegmeden bifosfonat tedavisine
devam edilmemelidir (30).

Risk faktorlerine bakilmaksizin, ti¢ yildan daha
fazla siire oral bifosfonat tedavisi gormiis hastalarin
islemden ii¢ ay Oncesinde ve {i¢ ay sonrasinda
bifosfonat tedavisine ara vermesi uzman bir tip
hekimi ile iletisime gegtikten sonra istenmelidir. Bu
tic aylhk askiya alinan tedavi sirasinda kemik iligi
preosteoklastlart  yeniden  kemik iyilesmesini
saglayacaktir (30). Ayrica ilacin antianjiyogenik
etkisinin de silinmesiyle cerrahi islem sonrasi

damarlanmanin fazla olmasi sonucu daha hizhi bir
iyilesme gozlenebilir (13).

BiFOSFONAT KULLANIMINA BAGLI
GELISEN CENE OSTEONEKROZUNDA
DiGER TEDAVi SECENEKLERI

Ekspoze olmus kemigin lokal debridmani
hastaya bir yarar saglamamakta hatta zarar
dokunmaktadir. Buna benzer sekilde klindamisin
ve/veya hiperbarik oksijen tedavisi tek baslarina
etkili degildir. Guiniimiizde klindamisin, penisiline
alerjisi olan bireylerde kullanilan bir ila¢ olup oral
cerrahi ve ¢ene yiiz cerrahisi igslemlerinde kemik
penetrasyonlarinin  iyi olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Fakat actinomyces, ecikenella ve
moraksella tiirii bakteriler ekspoze olmus nekrotik
kemigi enfekte eden mikroorganizmalardir ve
klindamisine kismen veya tamamen direnglidirler.
Bu yiizden bagka bir antibiyotik  se¢imi
onerilmektedir (30) (Tablo 6).

Tablo 6: Bifosfonat tedavisi gormiis veya goren, osteonekroz lezyonu var olan hastalarda antimikrobiyal kemoterapi

protokolii (13).

ANTIBAKTERIYEL

ILK SIRADA
Penisilin
Amoksisilin
"PENISILIN ALERJiISI DURUMUNDA
Klindamisin
Eritromisin
Azitromisin
TEDAVIYE YANITSIZ VEYA CiDDi SEMPTOM
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500 mg, 4x1
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500 mg, 2x1
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400 mg, 3x1
500 mg, 3x1

400 mg, 2x1
500 mg-2 gr, 2x1
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Kemigi ilgilendiren  yara
trombositten  zengin

tyilesmesinde
plazmanm  (platelet-rich
plasma=PRP) yararh oldugu goriisii yaygindur (40).
PRP, trombositlerin alfa taneciklerinden elde edilen
anjiyogenik biiytime faktorleri icerir ve kemik
yenilenmesinin - miktarint - artinr - (29).  PRP’nin
bifosfonat  grubu ilaglart  kullanan hastalarda
anjiyogenik  ozellikleriyle  kemuik  1yilesmesinde
faydali olabilecegi bildirilmigtir (4).

Lazer tedavisi

Lazer tedavisinin deri ve mukozanin beslenmesi
lizerine etkinligi bircok aragtirmaci tarafindan in
vivo ve in vitro caligmalarda gosterilmistir. Bu
aragtirmalar, lazer biyostimiilasyon tedavisinin,
bifosfonatlara bagh ¢ene osteonekrozu olgularinda
da kullanilabilecegini desteklemektedir (17, 22, 33,
35, 30, 45).

Ozon tedavisi

Ozon, avaskiiler nekroza bagh patolojilerde su
yollarla etkisini gostermektedir:

e Endojen antioksidan sistemi stimiile ederek (11)

e Kan akimim, kirnizi kan hiicrelerini (alyuvarlari)
ve hemoglobin konsantrasyonunu aktive ederek;
diapedezi ve fagositozu artirarak (12).

e Tim biyolojik reaksiyonlari, ozellikle doku
oksijenlenme siirecini, kalsiyum, fosfor ve demir
metabolizmasini stimiile ederek ve bakterisid ajan
olarak etki ederek (15).

Ozon tedavisinin etkinligini artirmak i¢in invaziv
olmayan cerrahi girigimlerin yani sira antimikrobiyal
kemoterapi (beta laktam grubu ve antifungal ilaclar)
gerekmektedir (1).

Hiperbarik oksijen tedavisi

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin
anjiyogenik etkisinin oldugu bilinmektedir (34).
Hiperbarik oksijen tedavisi c¢ene kemiklerinde
goriilen osteoradyonekrozun tedavisi ve
onlenmesinde kesin bir tedavi bicimi olmakla
beraber bifosfonatlara bagli ¢ene osteonekrozu
olgularinda yararhiligi kanitlanmanustir.
Osteoradyonekrozun ve bifosfonatlara bagh cene
osteonekrozunun  patofizyolojik  mekanizmalar:
birbirinden tamamen farkhidir. Osteoradyonekrozda
radyasyon géren alan hipoksiktir (30).

Bifosfonatlara  bagli  gelisen  osteonekroz,
dogrudan  osteoklastlar  lizerinde  gergeklesen

kimyasal toksisite nedeniyle kemigin yeniden

Onur O.D., Kurtulus B., Cevik P.

sekillenmesi ve yenilenmesi sonucu olustugundan
HBO tedavisinin yararli olmadigr bildirilmigtir.
Osteoradyonekrozda kapillerler, radyasyon goren
alanda  hiposelliiler  etki  sonucu
bifosfonatlara ~ bagh  c¢ene  osteonekrozunda
kapillerler kemik o6liimii sonucu sekonder olarak
oliirler ve nekroz goriilen alanda oksijenlenme
eksikliginin  gortilmedigi ve hiperbarik oksijenin
basit tedavi mekanizmasinin islemedigi bildirilmigtir
(30).

Oliirken

SONUCLAR

1. Bifosfonatlar, kemigin yeniden gekillenme-
sinde ve kan akisinda azalmaya neden
olurlar.

2. Cenelerde goriilen osteonekrozun, ilacin
antianjiyogenik etkisinden kaynaklandigina
dair kanitlanmus bir bilgi yoktur.

3. Antimikrobiyal kemoterapi tek bagina yeterli
degildir.

4. Agiz hijyeninin 6nemi hastaya anlatilmahidir.

5. Hastalar ve hekimler bifosfonat kullanimina
bagh gelisen ve geligebilecek osteonekroz
konusunda bilgilendirilmeli, dis hekimler1 ve
ilgili ilaglari regete eden hekim arasinda siki
bir iligki saglanmalidir.
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