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R E C E I V I N G B I S P H O S P H O N A T E S 
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ÖZET 

Bifosfonat ku l lan ımına bağlı gel işen çene osteonekrozunun etyolojisinde çeşitli risk faktörleri rol oynamak tad ı r . Özel l ik le 
nitrojen içeren ve in t ravenöz yoklan kul lanı lan bifosfonat grubu ilaçların çene osteonekrozuna daha fa/la neden olduğu 
bildir i lmektedir . Ant imikrobiyal kemotcrapi ı ı in yeterli o lmad ığ ı bu osteonekroz tipinde ilacın nitrojen içer iğine, kul lan ım 
yoluna, ku l lan ım süres ine göre k l in ik seyir ve s e m p t o m l a r ı , tedavi yöntemler i farklı l ıklar gös te rmekted i r . Özel l ik le 
kortikosteroid kul lanımı tedavinin başarıs ını olumsuz y ö n d e etkilemektedir. Bifosfonat ku l lan ımına bağlı gel işen çene 
osteonekrozunun tedavisinin güçlüğü, koruyucu ön lemler in ö n e m i n i vurgu lamaktad ı r . T ü m ön lemle re rağmen gel işmiş çene 
osteonekrozunda antimikrobiyal kemotcrapi ı ı in desteklenmesi amac ıy la bazen D D L T ( D ü ş ü k Doz Lazer Tedavisi), H B O 
(Hiperbarik Oksijen), ozon tedavisi gibi yön temle rden faydalanı lmaktadı r . 

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar, çene kemikler i , osteonekroz 

SUMMARY 

There arc a lot o f different levels o f risk for developing BP( bisphosphonate)-induced osteonecrosis o f jaws (ONJ). Nitrogen-
containing BPs have high risks i f administered via intravenous. Appropriate anitibiotic therapy is not enough and the 
symptoms and management make a difference among administration, and containing o f nitrogen. Potential risk factors 
include steroid use. Preventive measures must be taken in development o f osteonecrosis, which can be very diff icult to 
manage. The ONJ management include ozon therapy, low level laser treatment and hyperbaric oxygen which must be 
combined wi th appropriate antibiotic regime. 
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G İ R İ Ş 

Bifosfonatlar, doğrudan kemik yıkımından 
sorumlu osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek etkisini 
gösteren ilaç grubudur (48). Bifosfonatlar. kansere 
bağlı hiperkalsemi, multiple myelom ve solid 
tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır . Ayrıca 
Paget. osteoporöz gibi metabolik kemik 
hastalıklarında, juvenil os teoporöz. osteogenezis 
imperfekta ve polyostatik fibröz displazi gibi 
çocuklarda görülen iskeletsel hastalıklarda da 
bifosfonatlar tedavi amaçlı kul lanı lmaktadır (27). 

Bifosfonatlann kemiğin hidıoksiapati t kısmına 
yüksek bağlanma kapasitesi vardır. Sistemik 
dolaş ımdan çok çabuk geçerek özellikle osteoklastik 
aktivitenin yoğun olduğu kemik mineral 
yüzeyler inde lokalize olurlar (5, 23). 

Bifosfonatlann etki mekanizmas ı : 

1) Kemik üzerine etkileri, 
2) Osteoklastlar üzerine etkileri. 
3) Antianjiyogenik etkileri .şeklindedir (30). 

Kemik üzerine etkileri; hidıoksiapati t kristalle­
rine bağlanıp kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek, 
yıkıma uğrayan kemik matriksinden IL-6 , LL-11, 
IGF-1, VGE-F, PTHr-P gibi büyüme faktörlerinin 
salgılanmasını azaltmaları şeklindedir k i bu faktörler 
normal mekanizmalar ını kemiğin mineral matrik-
sinde bulunup buradan sarındıklarında yeni kemik 
yapımını uyarmaları şeklinde gösterirler (30-31). 

Osteoklastlar üzerine etkileri, Osteoklast 
yapımının azaltı lması. Osteoklast apopitozunun 

uyarı lması , osteoklastların fonksiyonlarını bozarak 
onların kemik hücrelerine bağlanmasını inhibe 
etmek şekl indedir (16, 31 , 39). 

Antianjiyogenik etkileri yeni damar oluşumunu 
inhibe eder. Bu etki, hem tümör metastazına 
karşıdır, hem de yara iyileşmesini ve doku tamirini 
geciktirir (31 . 39). 

Osteoklastik aktiviteyi inhibe eden 
bifosfonatlann dolaş ımda kalma süresi oldukça kısa 
olup otuz. dakika ile iki saat arasında değişmektedir . 
Fakat bir kez kemiğe bağlanmaları gerçekleştikten 
sonra yaklaşık on ik i sene kemikte bozulmaksız ın 
kalmaktadır lar (14, 48, 32). Atılımları renal yoldan, 
metabolik olarak değişmeden olmaktadır . Bifosfo­
natlann gastrointestinal sistemden emilimleri 
oldukça düşük olup, % l - 5 arasındadır (32). 

B İ F O S F O N A T Ç E Ş İ T L E R İ 

Bifosfonatlar. iki ana alt sınıfa ayrılır ki bu 
sınıfların osteoklastlar üzerine olan mekanizmalar ı 
farklıdır. Bu farklılık pirofosfat grubuna bağlı 
zincirin nitrojen içerip içermemesinden kaynaklanır 
(3, 7, 9, 18-19, 32) (Tablo 1). 

Bifosfonat grubundaki preparatlar çeşitlerine 
göre, oral ve parenteral olarak kullanılabilirler. 
Hepsinin farklı b iyoyarar lammlar ı ve etkileri 
mevcuttur. Genel olarak, nitrojen içeren 
preparatlann etki gücü yüksek ve kemikte kalma 
süreleri daha uzundur (18, 32, 39) (Tablo 2). 

Tablo I : Bifosfonat çeşitleri . 

Vito 

N i t r o j e n i ç e r e n b i f o s f o n a t g r u b u 

A l e n d r o n a t (Posama* MSD) 

Risedronat (Aclonol" ' , S c ı n o f i - A v c ı ı t ı s ; Acro l" 
C i e n t ı f u ta) 

P a m ı d r o n a t (Areclia ', N o v a r t i s ) 

Z o l e d r o n a t ( Z o m e t a ' , Novart i s ) 

Ibandronat (Boniva*. Roche) 

A n ı i n o b i fosfonat lar da deni len bu g r u p İn vivo 
\/Qin v/tro ç a l ı ş m a l a r d a a n t i a n j i y o g e n i k e t k i d o 

g ö s t e r m e k t e d i r . 

Nitrojen içe r m e y e n bifosfonat grubu 
Et idronat (Di fosfen*, Rubio; O s t e u m " , Vinas) 

T i l u d r o n a d (Skel ide ' , S a ı ı o f i - A v e ı ı t i s ) fos*, 
Schering) 

Bu gruba d â h i l o lan i l a ç l a r ı n k u l l a n ı m ı n a bağ l ı 
ç e n e osteonekrozu o l g u l a r ı n a r a s t l a n m a m ı ş t ı r . 

Bu gruba alt p reparat la r Osteoklast h ü c r e l e r i 
i ç i n e a l ın ı r ve Osteoklast apopitozu na sebep 
olur lar , o s t e o k l a s t l a r ı n s a y ı c a a z a l m a l a r ı n a 

sebep o lur lar . 
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Tablo 2: Bifosfonallar 

J E N E R İ K D O Z İ O K M İ I V S \ < > \ M 1.1 A N I M N İ T R O J E N 1 DA O N A Y I 

10 mg Oral G ü n l ü k 

A L E N D R O N A T + 1995 

70 mg Oral Haftalık 

5 nıg Oral Gün lük 

R İ S E D R O N A T + 1998 

35mg Oral Haftalık 

Z O L E D R O N A T 4-5 mg İV Aral ıkl ı + 2001 

2.5 mg Oral Gün lük 2003 

İ B A N D R O N A T 150 mg Oral Aylık + 2005 

3 mg İV Aralıkl ı 2006 

P A M I D R O N A T 90 mg İV Aralıkl ı + 1991 

T l L U D R O N A T 200mg Oral Aralıkl ı - 1997 

E T İ D R O N A T 400 mg Oral Aral ıkl ı - 1977 

Ç E N E L E R D E G Ö R Ü L E N O S T E O N E K R O Z 

Çenelerde görülen osteonekroz; oral kavitede 
kemiğin avasküler nekrozu ile karakterize bir 
durumdur (6, 38). Çenelerde görülen osteonekroz, 
hiçbir şekilde baş boyun bölgesinden radyasyon 
tedavisi a lmamış hastalarda maksillofasiyal bölgede 
ekspoze olan kemiğin en az altı ile sekiz hafta var 
olan iyi leşmeyen lezyonları olarak da tanımlanır . 
Görünümü genel olarak sarımsı beyaz, düzgün veya 
bozulmuş sınırlı, bazen ekstraoral fıstül veren, oral 
kaviteye ekspoze olmuş kemik şeklindedir . 
Semptomlar ı arasında diş kaybı , parestezi, 
süpürasyon, yumuşak doku ülserasyonları ve ağrı 
vardır (25). 

Çenelerde görülen osteonekrozun ayırıcı tanısı, 
periodontal hastalık, gingivitis, mukozit, infeksiyöz 
osteomyelit, sinüzit, çürük kaynaklı periapikal 
patolojiler, kemik tümörleri ve metastazları ile 
koyulabilir. Ayrıca osteoradyonekroz. alveolit, 
osteonekroza bağlı varisella zoster infeksiyonları , 
HIV (Human immuno deficiency virus)'a bağlı 
gelişen nekrotizan ülseratif periodontitis ile ayırıcı 
tanılarının yapılması gerekir (46). 

N E D E N Ç E N E K E M İ K L E R İ ? 

Çene kemikleri özel bir metabolik aktivite 
gösterirler. Çene kemiğine bifosfonatların birikmesi, 
ç iğneme ile s t imüle edilen kemik döngüsüne ve 
periodontal ligaman çevresinde meydana gelen 
devamlı yeni kemik yapımına bağlı olabilir. Yine de 
bu hipotezi kanıt layacak bilgiler halen mevcut 
değildir. Çene kemiklerinin diğer kemiklerden 

ayırıcı olan taralları : mandibular korteksin yüksek 
kemik yoğunluğuna , düşük vaskülar i teyc sahip 
olması ve mandibulada kırmızı kemik iliğinin 
yetersiz olmasıdır (41). 

Çene kemikleri , özell ikle alveolar kemik ve 
periodonsiyum yüksek kemik döngüsünün olduğu 
alanlardır. Hayat boyunca meydana gelen ç iğneme 
kuvvetlerinin etkisi ile ve diş hareketlerinin 
periodontal aralıkta oluş turduğu etki ile sürekli 
yeniden şekillenirler. Meydana gelen mekanik 
kuvvetler, osteoblastlar ve osteositlerce ostcoklastla-
nn st imüle edilmesini, kemik yüzeyinde 
toplanmasını ve sonuçta kemiğin yeniden 
şekil lenmesini sağlar (26, 44). 

Meydana gelen çene osteonekrozu, çene 
kemiklerinin ç iğneme kuvvetleriyle sürekli bir 
travmaya maruz kalması , bu kemiklerin oral kavite 
içinde yer alması ve oral kavitenin aseptik bir ortam 
o lmamas ına bağlanmışt ı r (32, 37). Marx ve ark. (31) 
çenelerde görülen osteonekrozun sebebini, çene 
kemiklerinin diğer kemikler içinde daha fazla kanla 
beslenmeye ihtiyaç duymaları ve bifosfonatların bu 
kemiklerde daha fazla b i r ik im gös tenncler iy lc 
açıklamıştır . Bifosfonatların kemik matriksine 
bağlanma kapasiteleri yüksekt i r ve kesilmeleri 
halinde bile organizmada uzun süre kalmaktadır lar 
(24). 

RİSK F A K T Ö R L E R İ 

Çenelerde görülen osteonekrozun çok çeşitli 
potansiyel risk faktörleri vardır ve bifosfonat 
tedavisi ile beraber bulunabilen risk faktörlerinin 
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çenelerde görülen osteonekrozu letiklediği 
düşünülmektedi r (2, 6, 37). Elde edilen bilgiler, 
çenelerde meydana gelen bifosfonatlara bağlı 

osteonekroz gelişme riskinin bifosfonatlann 
dozunun ve kul lanım süresinin ar tmasıyla yükseldiği 
yönündedi r (42). Risk faktörleri Tablo 3'teki gibidir. 

Tablo 3: Risk faktörleri. 

BAĞLI 

•ıfosfona: 
çeş id i 

Ku l lan ım yolu 

Tedavinin 
süresi 

Aktif periodontit is 

Dış çek imi 

Peı lodonldl 
cer rah ı 

Dental implant 
u y g u l a m a s ı 

Alveol kemiği ve 
s inüs 
o g m e n t a s y o n l o r ı 

O 
LOKAL 

C e r r a h ı uygulamalar 

Travma 

Kötü oral l i j ven 

Periodontal " ia;tal ık 

A kol ve s ığa "a 
k u l l a n ı m ı 

Kötü yap ı lmış 
protez kenar lar ı 

O s t e o m y e l ı t v e 
osteo nekroz 
geçmiş i 

Cinsiyet 

Kortikosteroid tedavisi 

K e m o t e r a p ı 

Ö s t r o j e n tedavisi 

Kanser tanısı 
M a l n i i t r ı s y o n 

D ı a b e t 

Kazan ı lmış ı m m ü n yetmezlik 

Anemi ve .aldsemi 

V a s k ü l e r hastal ık lar 

Bağ dokusu hastal ık lar ı 

S u t e m ı k lupus er i tematoz j s 

H ıpot ı ro ıc i z rn 

İ N T R A V E N Ö Z B İ F O S F O N A T K U L L A N I M I 

İntravenöz bifosfonat kullanımı kaynaklı çene 
osteonekrozu vakalarında çenelerde görülen lezyon-
lar kendil iğinden oluşabileceği gibi , periodontal 
hastalık, diş çekimi , başarısız endodontik tedavi ve 
invaziv dental girişimler neticesinde de ortaya 
çıkabilirler (13, 30, 47) (Resim 1,2). 

Bifosfonat osteonekrozu olgularının tümünde 
lezyon gel iş imine sebep olan ortak faktörler, alveol 
kemiğine yapılan cerrahi travmalar ve inflamatuar 
hasarlardır. Cerrahi travma ve inllamaluar hasara 
karşı alveol kemiğin yanıtı kemik rezorbsiyonu ve 
yeniden şeki l lenmedir . Eğer bu yanıt bifosfonatlann 
osteoklastlar üzerine olan antirezorptif etkileriyle 
inhibe edilirse, kemik iyi leşemez ve nekrotik hale 

gelebilir. Nekrotik kemik, sinir inncrvasyonıından 
mahrum olduğu için ağrısızdır fakat sekonder 
bakteri enfeksiyonları sonucu komşu canlı dokuda 
oluşan iltihap, ağrıya yol açar (30). 

Bifosfonat tedavisine baş lamadan en az üç veya 
dört hafta önceden tüm invaziv dental uygulamalar, 
cerrahi işlemler t amamlanmış olmalıdır . Radyolojik 
ve k l in ik olarak tam bir iy i l ik hali göz lenene kadar 
bifosfonat tedavisine baş lanmamal ıdı r . Hasla, 
bifosfonat tedavisini kesmişse en az beş yıllık bir 
süreçten sonra invaziv dental ve cerrahi uygu­
lamaların yapılabildiği konusunda bilgilendirilme­
lidir. Ayrıca osteonekrozun belirtileri ve erken tanısı 
konusunda hasta eğit i lmeli , k l inik takiplerini 
aksa tmaması öner i lmel idir (10, 13, 21, 28, 38, 43). 
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Resim 1-2: Multipl myclomah. İV zoledronat kullanan kadın hastanın diş çekimini takiben ağız içine ekspoze olmuş alt çene 
kemiği ve hastanın panoramik radyografisi. 

İntravenöz bifosfonata bağlı osteonekroz 
gelişmiş hastalarda ekspoze o lmuş kemik, nekroze 
ve innervasyondan yoksun olduğu için ağrısızdır. 
Fakat sekonder bir enfeksiyon varl ığında ağrı 
görülecektir . Bu yüzden sekonder enfeksiyon 
kontrolü tedavinin ana hedefi olmalıdır (30). 

Marx'a göre (30) bifosfonat tedavisiyle 
indüklenen ve ekspoze olmuş kemik şekl inde 
görülen fakat ağrılı olmayan osteonekroz, k l in ik 
gö rünümüne göre Tablo 4' teki gibi sınıflara ayrılır. 

Tablo 4: Osteonekroz sınıflaması. 

Bir kez ekspoze olmuş kemik haline gelen 
osteonekroz lezyonunun, bifosfonat tedavisinin 
kesilmesi ve lokal debridman tedavisi uygulansa 
dahi hemen tedaviye cevap vermesi beklenemez. 
Lokal debridman uygulanan bir çok olguda ekspoze 
kemik alanının genişlediği ve semptomlar ın 
ilerlediği kaydedi lmişt i r (30). 

K l in ik safhasına göre 
prensipleri şu şekildedir: 

os teonekrozun tcda\ ı 

Safha Ekspoze K e m i k Alanı 

la 

Ib 

i la 

IIb 

İlla 

Illb 

1 em'den küçük 

1 em'den büyük 

2 em'den küçük + ağrı ve/veya enfeksiyon 

2 em'den büyük + ağrı ve/veya enfeksiyon 

Lezyon yaygın, orokütanöz fıstül ve patolojik kırık yok 

3 em'den büyük + orokütanöz lezyon + patolojik kırık 

la ve Ib safhaları 

Ekspoze olmuş asemptomatik kemik lezyonu ya 
tedavi gerektirmez ya da bu duruma günlük 
%0.12 ' l ik klorheksidin gargarası ile müdahale edilir. 

İla, III) ve U l a safhaları 

Ağrı ile beraber görülen enfeksiyon durumunda 
%0.12 ' l ik klorheksidin gargarası ile beraber 
antibiyotik rejimi uygulanır . Uygulanacak tedavi 
protokolü şu şekilde seçilebilir: 

Rej im A Rej im B 
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Rejim A ' d a k i antimikrobiyal kemoterapi, sürekli 
olarak devam etmelidir. Bazı uzmanlar ın uzun 
dönem antibiyotik kul lanımına karşı her ne kadar 
endişeleri olsa da penisilin V K i y i tolere edilir ve 
toksik değildir. Uzun yıllar hiçbir direnç ve alerji 
gel işmeden kullanılabilir. 

Rejim B, uzun d ö n e m penisilin V K ' n ı n 
etkilerinden endişe eden uzmanlar ve hasta 
gruplarına yöneliktir . Ağrının başlaması durumunda 
penisilin tedavisine tekrar başlanabilir (30). 

Rejim C : 

Rejim C tedavi günlük üç defa %0.12Tik 
klorheksidin gargarası ve penisiline alternatif bir 
antibiyotikten oluşmaktadır . Alternat if antibiyotik, 
rejim A ve B'ye yanıt a l ınamadığı durumlarda veya 
alerji durumlar ında seçilir (30). 

111b safhası: 

Bazı I l l b safhası osteonekroz lezyonları ; fistül, 
kırık veya osteoliz durumlar ında hastanın seçimi 
dahilinde yine hastanın fonksiyon görmesi 
sağlanarak rejim A , B, veya C ile palyatif olarak 
tedavi edilebilir. Tedavi edici bir yaklaş ımı seçen 
hastalar alveolar rezeksiyon ile tedavi edilebilirler 
(30). 

İntravenöz bifosfonat tedavisi alan hastalarda 
cerrahi uygulamanın gerekli o lduğu 
durumlar: 

Klin ik lezyonu olmayan fakat İV bifosfonat 
tedavisi almakta olan hastalarda diş çekimi gibi oral 
cerrahi uygulamalar gerekliyse ve ertelenemiyorsa 
aşağıdaki gibi bir tedavi protokolü uygulanabilir: 

• Oral cerrahi girişim sonrası yara tamamen 
iyileşene kadar bifosfonat tedavisinin bir-üç ay 
ertelenmesi, 

• Diş çekimininden beş gün önce ve y i r m i gün 
sonra, lezyon yeri tamamen iyileşene kadar 
geniş spektrumlu antibiyotik ve klorheksidin 
gargarası kullanımı 

• D D L T (düşük doz lazer tedavisij 'nin cerrahi 
uygulama sırasında ve sonrasında uygulanması 
(13). 

O R A L B İ F O S F O N A T K U L L A N I M I 

Oral bifosfonatlar daha çok osteopeni ve 
os teoporöz tedavisi için reçete edilmektedirler. 
Kronik seyirli os teoporözün tedavisi, uzun süreli 
bifosfonat tedavisini gerektirir ve bu yüzden bu ilaç 
grubunun güvenilirl iği k l in ik olarak büyük önem 
taşır (20). Çoğunlukla tedaviler alendronat ve 
risedronat grubu bifosfonatlaıia yapı lmaktadır . 
Genel olarak oral bifosfonat kul lanımına bağlı 
gelişen osteonekroz olguları , in t ravenöz bifosfonat-
ların yo l açtıkları osteonekroz olgularından üç 
önemli noktada ayrı lmaktadır (30): 

1. Oral bifosfonat tedavisi çok daha uzun 
zamana yayı lmaktadır . 

2. Ekspoze o lmuş kemik alanı daha küçük ve 
semptomlar ı daha az şiddetlidir. 

3. Oral bifosfonat tedavisinin kesilmesi, 
ekspoze o lmuş kemiğin kendil iğinden 
iyileşmesini sağlayabi lmektedir ve ekspoze 
o lmuş kemik lokal debridman uygulamalar ı ­
na daha iy i yanıt vermektedir (30). 

Oral bifosfonat tedavisinin düzenli ve üç yıldan 
daha az kullanıldığı durumlarda hastalar minimal 
risk dahilindedirler. Üç yılı aşkın kul lanımlarda 
kul lanım süresinin uzunluğuna göre risk de 
ar tmaktadır . Günlük, haftalık ve aylık kullanımı olsa 
da t üm bifosfonatların on yılı geçen yarı lanma 
ömürler i vardır ve tümü kemikte birikir . 
Kortikosteroidlerin bifosfonatlaı ia beraber veya 
tedavi öncesi kul lanımı, kollajen dokunun yapısının 
bozulmas ına sebep olduğu için osteonekroz gelişim 
riskini art ırmaktadır . Medikal geçmiş , risk 
faktörlerinin değer lendir i lmesinde i lk sırayı alır (13, 
30). 

Senim C T X (C-terminal cross-linking tclopepti-
de) testine bakmak risk faktörlerini değer lendirmek 
için önerilebilir. CT X testi, tip I kollajen 
bozulmasını ölçer ve kemik döngüsünün göstergesi­
dir (30). C T X testi, kemik hastal ıklarında ortaya 
çıkan kemik rezorbsiyonu belirtecidir (8) (Tablo 5). 

Tablo 5: Oral bifosfonat kullanan hastalar ın osteonekroz risk değer lend i rmes i (30). 

C T X Değer le r i Osteonekroz Riski 

300-600 pg/mL (normal) Y o k 

150-299 pg/mL Yok veya minimal 

101-149 pg /mL Orta derecede 

< 1 0 0 p g / M l Yüksek 
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Oral bifosfonatlan üç yıldan daha az kullanan ve 
en az bir medikal risk faktörü bulunan hastalarda 
tedavinin en az üç ay ertelenmesi i l g i l i uzman tıp 
hekiminden istenebilir (13). Üç aylık gecikme 
sonrasında serum C T X testi istenmelidir. C T X 
değerinin 150 pg/ml'den az olması ilaç tatil inin bir 
üç ay kadar daha sürdürülmesini ve uygulanacak 
cerrahi tedavinin ertelenmesini gerektirir. Serum 
değeri 150 pg/ml 'y i geçtiği durumlarda ise 
planlanan cerrahi işlem uygulanmal ı ve üç aylık 
iyileşme süresi geçmeden bifosfonat tedavisine 
devam edilmemelidir (30). 

Risk faktörlerine bakı lmaksızın, üç yıldan daha 
fazla süre oral bifosfonat tedavisi görmüş hastaların 
işlemden üç ay önces inde ve üç ay sonrasında 
bifosfonat tedavisine ara vermesi uzman bir tıp 
hekimi ile iletişime geçtikten sonra istenmelidir. Bu 
üç aylık askıya alınan tedavi sırasında kemik iliği 
preosteoklastları yeniden kemik iyileşmesini 
sağlayacaktır (30). Ayrıca ilacın antianjiyogenik 
etkisinin de silinmesiyle cerrahi işlem sonrası 

damar lanmanın fazla olması sonucu daha hızlı bir 
iyi leşme gözlenebi l i r (13). 

B İ F O S F O N A T K U L L A N I M I N A BAĞLI 
G E L İ Ş E N Ç E N E O S T E O N E K R O Z U N D A 
D İ Ğ E R T E D A V İ S E Ç E N E K L E R İ 

Ekspoze o lmuş kemiğin lokal debr idmanı 
hastaya bir yarar sağ lamamakta hatta zararı 
dokunmaktad ı r . Buna benzer şeki lde klindamisin 
ve/veya hiperbarik oksijen tedavisi tek başlarına 
etkil i değildir. G ü n ü m ü z d e klindamisin, penisiline 
alerjisi olan bireylerde kullanılan bir ilaç olup oral 
cerrahi ve çene yüz cerrahisi iş lemlerinde kemik 
penetrasyonlar ının iy i olması nedeniyle tercih 
edilmektedir. Fakat actinomyces, eikenella ve 
moraksella türü bakteriler ekspoze o lmuş nekrotik 
kemiği enfekte eden mikroorganizmalard ı r ve 
klindamisine k ısmen veya tamamen dirençlidirler. 
Bu yüzden başka bir antibiyotik seçimi 
öner i lmektedir (30) (Tablo 6). 

Tablo 6: Bifosfonat tedavisi g ö r m ü ş veya gören , osteonekroz lezyonu var olan hastalarda ant imikrobiyal kemoterapi 
pro tokolü (13). 

ANTI BAKTERİ Y E L 

İLK SIRADA 
Penisilin 
Amoksisilin 

' PENİSİLİN ALERJİSİ D U R U M U N D A 
Klindamisin 
Eritromisin 
Azitronıisin 

T E D A V İ Y E Y A N I T S I Z V E Y A CİDDİ SEMPTOM 
GÖSTEREN H A S T A L A R 
(BİR Ö N C E K İ N E EK O L A R A K ) 
Metronidazol 

CİDDİ ENFEKSİYON D U R U M U N D A 
Ampisilin 

Amoksisilin-Klavulonik asit 
Metronidazol 

PENİSİLİN ALERJİSİ D U R U M U N D A 
Siprofloksasin+ 
Metronidazol 
Eritromisin+ 
Metronidazol 

A N T I F U N G A L (gerekliyse) 

Duyarlılık testi yapılarak kullanılabilir 

ANTİVİRAL (gerekliyse) 

Asiklovir 

Valaksiklovir 

B A Ş L A N G I Ç D O Z U D E V A M D O Z U 

500 mg, 3x1/4x1, 10 gün 

500 mg, 3x1/4x1, 10 gün 

150-300 mg, 4x1 
100 mg, 4x1 
400 mg, 4x I 

250-500 mg, 3x1, 14 gün 

1 gr, 4x1 
500 mg, 4x1 
500 mg. 3x1 

500 mg, 2x1 
500 mg, 2x1 

500 mg, 2x1 
500 mg, 3x1 
400 mg, 3x1 
500 mg, 3x1 

400 mg, 2x1 
500 mg-2 gr, 2x1 
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Kemiği ilgilendiren yara iyi leşmesinde 
trombositten zengin plazmanın (platelet-rich 
plasma-PRP) yararlı olduğu görüşü yaygındır (40). 
PRP, trombositlerin alfa taneciklerinden elde edilen 
anjiyogenik büyüme faktörleri içerir ve kemik 
yenilenmesinin miktarını artırır (29). PRP'nin 
bifosfonat grubu ilaçları kullanan hastalarda 
anjiyogenik özellikleriyle kemik iyi leşmesinde 
faydalı olabileceği bildirilmiştir (4). 

L a z e r tedavis i 

Lazer tedavisinin deri ve mukozanın beslenmesi 
üzerine etkinliği birçok araşt ırmacı tarafından in 
vivo ve in vitro çal ışmalarda gösteri lmiştir . B u 
araştırmalar, lazer b iyost imülasyon tedavisinin, 
bifosfonatlara bağlı çene osteonekrozu olgularında 
da kullanılabileceğini desteklemektedir (17, 22, 33, 
35. 36, 45). 

O z o n tedav isi 

Ozon, avasküler nekroza bağlı patolojilerde şu 
yollarla etkisini göstermektedir : 

• Endojen antioksidatı sistemi st imüle ederek (11) 

• Kan akımını , kırmızı kan hücrelerini (alyuvarları) 
ve hemoglobin konsantrasyonunu aktive ederek; 
diapedezi ve fagositozu artırarak (12). 

• T ü m biyoloj ik reaksiyonları , özellikle doku 
oksijenlerime sürecini, kalsiyum, fosfor ve demir 
metabol izmasını st imüle ederek ve bakterisid ajan 
olarak etki ederek (15). 

Ozon tedavisinin etkinliğini art ırmak için invaziv 
olmayan cerrahi girişimlerin yanı sıra antimikrobiyal 
kemoterapi (beta laktam grubu ve antifungal ilaçlar) 
gerekmektedir (1). 

H i p e r b a r i k oks i jen tedavis i 

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin 
anjiyogenik etkisinin olduğu bilinmektedir (34). 
Hiperbarik oksijen tedavisi çene kemiklerinde 
görülen osteoradyonekrozun tedavisi ve 
önlenmesinde kesin bir tedavi biçimi olmakla 
beraber bifosfonatlara bağlı çene osteonekrozu 
olgularında yararlılığı kanı t lanmamışt ı r . 
Osteoradyonekrozun ve bifosfonatlara bağlı çene 
osteonekrozunun patofizyolojik mekanizmalar ı 
birbirinden tamamen farklıdır. Osteoradyonekrozda 
radyasyon gören alan hipoksiktir (30). 

Bifosfonatlara bağlı gelişen osteonekroz, 
doğrudan osteoklastlar üzerinde gerçekleşen 
kimyasal toksisite nedeniyle kemiğin yeniden 

şekil lenmesi ve yenilenmesi sonucu oluş tuğundan 
H B O tedavisinin yararlı olmadığı bildirilmiştir. 
Osteoradyonekrozda kapilleıier, radyasyon gören 
alanda hiposel lüler etki sonucu ölürken 
bifosfonatlara bağlı çene osteonekrozunda 
kapilleıier kemik ö lümü sonucu sekonder olarak 
ölürler ve nekroz görülen alanda oksijenlenme 
eksikliğinin görü lmediğ i ve hiperbarik oksijenin 
basit tedavi mekan izmas ın ın işlemediği bildiri lmiştir 
(30). 

S O N U Ç L A R 

1. Bifosfonatlar. kemiğin yeniden şeki l lenme­
sinde ve kan akışında azalmaya neden 
oluı kır. 

2. Çenelerde görülen osteonekrozun, ilacın 
antianjiyogenik etkisinden kaynaklandığına 
dair kanı t lanmış bir bi lgi yoktur. 

3. Ant imikrobiya l kemoterapi tek başına yeterli 
değildir. 

4. Ağız hijyeninin önemi hastaya anlatı lmalıdır. 
5. Hastalar ve hekimler bifosfonat kul lanımına 

bağlı gelişen ve gelişebilecek osteonekroz 
konusunda bi lgi lendir i lmeli , diş hekimleri ve 
i lg i l i ilaçları reçete eden hekim arasında sıkı 
bir ilişki sağlanmalıdır . 
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