Oral Ve Maksillofasial Cerrahide Bifosfonatlar
Ve Bifosfonatla iliskili Cene Osteonekrozu
Tedavisinde Yeni Yaklagsimlar

Bisphosphonates And New Treatment Approachs of
Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws In
Oral And Maxillofacial Surgery

Ezgi KARACELEBI*, Mustafa OZTURK**

Bifosfonatlarin; osteoporoz ve malign timér tedavisin-
de kullanilmasiyla, ginimizde ¢ene osteonekrozunun
gorilme sikligini artmistir. Bu nedenle, oral maksillofa-
sial cerrahlar bifosfonatlar ile cene osteonekrozunun
iliskisini ve cene osteonekrozunun tedavisini arastirma-
ya baslamislardir. Bu derlemede bifosfonatlarin etki
mekanizmasi, kullanim alanlari ve bifosfonata bagl
olusan osteonekrozlarin tedavisinde uygulanan yeni
tedavi protokolleri hakkinda bilgi verilmesi amaglan-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Bisphosphonate, Jaw osteonec-
rosis

*
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Abstract

The use of biphosphonates for the treatment of osteo-
porosis and malignant tumors has caused an increase
in the incident of osteonecrosis of the jaw recently.
Therefore, oral maxillofacial surgeons have begun to
investigate the relationship of between bisphospho-
nates and jaw osteonecrosis, freatment of jaw osteone-
crosis. The purpose of this review is giving information
about the mechanism of action of bisphosphonates,
their use and the new treatment approachs of bisphos-
phonate-related osteonecrosis.
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19. yy ortalarinda Alman kimyagerler tarafindan
uretilen bifosfonatlar, ilk olarak endistride kalsiyum
tuzlarinin petrol borularini kaplamasini engellemek
icin  kullanilmislardr. biyolojik
dzelliklerinin 1968'de rapor edilmesiyle birlikte klinik
kullanimlari gindeme gelmistir ve ilk olarak babrek tas
olusmasini dnlemek amaciyla kullanilmislardir!.Fakat
asil mekanizmasinin kesfedilmesi ve kullanilmaya
baslanmasi, Merck firmasi tarafindan  Fosamax
( Alendronate ) adl ilacin 1990’larda piyasaya

Bifosfonatlarin

surilmesiyle olmustur?.

Bifosfonatlar,  stabil  kemik  minerizasyonunu
endojen inorganik pirofosfonatlarin
analoglaridir.  Aralarindaki  kimyasal  farkhilik
bifosfonatlarin  asidik ortamda  hidrolize olmasini
engeller ve dokularda daha uzun sirekalmasini
saglar'. Basitkarbon-fosfatyapisinda karbon atomuna
eklenen yan zincirler farkli bifosfonat bilesiklerinin
sentezine olanak tanir. Yapidaki degisiklikler biyolojik
ve kimyasal 6zelliklerinde de degisiklige yol agar. Bu
nedenle bifosfonatlarin genel etkilerinden cok her

dizenleyen

molekilin kendi etkisinden s6z etmek daha dogru
olurs.

Bifosfonatlar merkezlerindeki karbon ile kemikteki
hidroksiapatite baglanirlar, periferal zincirleri (RT,
R2) ise degiskendir. Antirezorptif mekanizmadan
sorumlu major zincir azot grubu olan R2 zinciridir.

Bifosfonatlar yapilarinda nitrojen bulundurmalarina
gore ikiye ayrilirlar.

1) Nitrojen icermeyen bifosfonatlar: 1.
Jenerasyon bifosfonatlar olarak da adlandirilan
en eski bifosfonatlardir. R2 zincirleri kisadir ve
nitrojen icermezler. Kemik dokuya ulastklari
zaman osteoklastlar tarafindan yakalanarak hicre
icinde adenozin trifosfat (ATP) toksik analoglarina
donusturilirler ve etkilerini bu yolla gdsterirler.
Viicutta cok hizli metabolize edilirler.

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri:
Etidronat  (Difosfen®,  Osteum®),  Tiludronat
(Skelide®),Klodronat.

2) Nitrojen iceren bifosfonatlar(aminobifos
fonatlar):Nitrojen iceren bifosfonatlarin uzun R2
zincirleri vardir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlardan
100-2000kat  daha  giclidirler.  Antirezorptif

etkilerini mevalonat yolu Uzerinden gésterirler.

Nitrojen iceren bifosfonatlar ve ticari isimleri:
Alendronat(Fosamax ®), Risedronat (Actonel®,
Acrel®), Pamidronat (Aredia ®), Zoledronat
(Zometa®),ibandronat (Boniva®, Roche)

ETKi MEKANIZMASI
kandaki

olmasina ragmen (30 dakika - 2 saat) kemikle bir
kez birlestikleri takdirde ortalama 10 yil bozulmadan
kalabilirler. Bifosfonatlar &zellikle aktif remodelasyon
olan alanlarda hidroksiapatit kristallerine ¢ok kolay
baglanirlar. Kemik yizeyinde bagl olduklar bu
alanlardan  salinirlar  ve osteoklastlar  tarafindan

Bifosfonatlarin ortalama  émirleri  kisa

absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre icinde kolesterol
ureten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri
olan farnesildifosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun
sonucunda da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu
olusturabilmesi icin gereken yizey ozellikleri
olusamaz ve osteoklastik aktivite baskilanmis olur.
Bifosfonatlar olgunlasmis osteoklastlara oldugu gibi
olgunlasmamis ve dnci osteoklast hicrelerinede etki
gosterebilirler. Bu sayede kemikte rezorptif aktivite ve
buna bagl olarak yenilenme miktarinda azalmaya
neden olurlar.

Bifosfonatlarin osteoblastlara olan etkisi
osteoklastlara olan etkisi kadar iyi agiklanamamighr.
Aminobifosfonatlar  teropatik dozlarda osteoblast
diferansiasyonunu  ve  kemik  depozisyonunu
stimule ederler. Yiksek dozlarda ise bifosfonatlar,
osteoblastlarassitotoksik etki géstererek apoptozislerine
neden olurlar.

Bifosfonatlar  timdral  hicrelerde  apoptozise
neden olarak ve kemikteki tUmér hicrelerinin
intraseliler matrikse gecmesine engel olarak timar
invazyonunu engellerler.  Ayrica  anti-anjiojenik
etkileri, metastazi énleyerek antitimoral etkilerine
katki saglamaktadir. Bifosfonatlarin endotel hicre
proliferasyonunu,adezyonunu  ve  migrasyonunu
bozdugu invitro olarak gdsterilmistir. Bifosfonatlar
kemikte yeterli konsantrasyona ulastiklari zaman
kemige komsu, kemik ylzeyini &rten yumusak
dokuda toksik etki olustururlar.  Bifosfonatlarin
mevalonatyolundaki farnesildifosfat sentetaz enzimini
inhibe etmeleri nedeniyle epitelde oral keratinositlerin
apoptozisine neden olmadan hicre proliferasyonu
inhibe edilmis olur. Buna bagl olarak oral kavitede

mukoza bitinligi bozulur ve iyilesme gecikir'.

Bifosfonatlarin kalsiyum metabolizmasi zerine olan
etkileri yaklasik 30 yildir bilinmekle birlikte cocukluk
caginda kullanimi zellikle de biyimekte olan kemikler
uzerinde yillarca sirecek olasi yan etkileri nedeniyle
sinirh kalmistir. Baslangigta osteogenesis imperfektali
(O) cocuklarda intravendz (iv) pamidronat tedavisi
kullanima girmistir. Son on yil icinde bifosfonatlarin
guvenli olduguna dair yayinlarla birlikte ¢ocuk yas
grubunda da kullanimi artmaya baslamistir®.
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Sonug olarak bifosfonatlarin organizmaya  etkileri
sunlardir:

1) Osteoklastik aktivite inhibisyonu?,
2) Timoral hicrelerde apoptozis ( anti-timoral etki)' 3,

3) Anti-anjiyotik etki, endotel hicre proferasyonun
ve adezyonunu engelleme’ ¢,

4) Osteoblastlar tarafindan iretilen ve osteoklast
hicrelerini stimile eden IL-6 gibi maddelerin
uretimini bloke etme (Il-6, IL-11, TGFB, IGF-1,
VGEF, PTHr-PY,

5) Osteoblastlara yiksek dozda sitotoksik etki
gostererek apopotozisine neden olma’,

6) Hidroksiapatit bozulmasini durdurmadir®.

Farmakokinetik

Bifosfonatlarin  lipid afiniteleri  dustk oldugundan
gastrointestinal sistemden emilim dizeyleri de % 1
den disiktir 3. ilacin bir kismi kemikler tarafindan
emildikten sonra , geri kalani da metabolize olmadan
bobreklerden atilir®.

Kalsiyum, diger 2 degerlikli katyonlar, yiyecek
ve su disindaki sivilar emilimi bozar. ilag, sabah
kahvaltidan en az 30 dk dnce, tercihen 2 saat dnce,
ac karnina ve bol su ile alinmaldir. Dolasimda
proteinlere baglanmadan dolasir. Hizla idrarla atilir
ya da kemik doku tarafindan alinir. Bu nedenle kemik
iligi gibi yumusak dokularin ilacin toksik etkilerine
maruz kalmasi gegici ve kisa sirelidir. Dolagimdaki
ilacin %40-80'i 12-24 saat icinde kemikler tarafindan
alinir. Kemikler tarafindan alinan ilag miktari kemik
déngi  hizina gore degisir. Kemikte formasyon
(yapim) ve destriksiyon (yikim) bdlgelerinde birikir.
Kemik dokuya yerlesen bifosfonatlar dolasima belirli
miktarlarda salindiklari icin yari dmirlerini belirlemek
zordur, surdigo
Hayvan deneylerine dayanilarak elde edilen verilerle
alendronatin yarilanma émrinin 10 yil oldugu tahmin
edilmektedir. Son dozdan 8 yil sonraidrarda bifosfonat
atihimi saptanmistir. Bifosfonatlar degismeden idrarla
atilir, tubuler sekresyonada ugrar. Enzimatik veya
kimyasal olarak parcalanmaz.

ancak yillar disinilmektedir.

Bobreklerden atilimi bdbreklerin islevlerine bagldir.
Glomeril filtrasyon hizi ( GFH ) azaldikga ahlimi aza-
lir. Cocuklarda agir bébrek yetersizliginde (GFH<30
ml / dk / 1,73 m2) kullanimi zorunlu olmadik¢a éne-
rilmemektedir. Hafif - orta yetersizliklerde belirlenmis
doz azaltimi &nerisi yoktur.
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Bifosfonatlar kalsitonin, glukokortikoidler, foskarnet
sodyum, fenitoin, fenobarbital, aluminyum iceren
antiasitler, simetidin, teofilin ve ditretik gibi ilaglarla
etkilesim gosterebilmektedir. Bu ilaglarla kullanim
sirasinda dikkatli olunmalidir®.

Endikasyonlari ve Klinik Uygulamasi

1) Postmenapozal kadinlarda  kemik
mineral yogunlugunu artirdiyi ve osteoporoza
bagl olusan kemik kiriklarini azalthgr icin son
yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

dénemde

2) Paget's hastalig, fibréz displazi, heteretropik
osifikasyonlar,  ankilozan  spondilit  gibi
kemikle iliskili hastaliklarintedavisinde  tercih
edilmektedir.

3) Gogus, prostat ve akciger gibi kemige metastaz
olasi olan kanserlerin tedavisinde anti-timéral
etkisi nedeniyle kullaniimaktadir.

4) Malign timarlerle iliskili hiperkalsemi tedavisinde
sekilde

hiperkalsemiyi azaltmak icin etkili
kullanilmaktadirlar.

5) Multiple myleoma’da osteoklastik aktivitenin sti-
mule olmasi sonucu olusan iskeletsel komplikas-
yonlari énlemeye yénelik kullaniimaktadir.

6) Osteogenezis imperfektali cocuklarda kemik
frajilitesini  azaltmak amaciyla ve Gaucher
Sendromunun kemik lezyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir’ 4.

SISTEMIK BIFOSFONAT KULLANIMININ ORAL
BOLGEYE ETKILERI

1) Dis sirmesinin gecikmesi

Pediatrik dénemde uygulandigi takdirde dis sirme
fizyoloijisi icin gerekli olan osteoklastik aktiviteyi bas-
kiladigi icin dis sirme yolunda direng olusmasina ve
buna bagl olarak eripsiyonda gecikmeye neden
olmaktadir. Pediatrik hasta grubunda etik agidan
bu konuda klinik ¢alisma yapilmasi sinirhidir '. Hay-
vanlar Gzerinde yapilan bir ¢alismada bifosfonatla-
rin anlamli dlcide ortodontik dis hareketini azalthg
belirlenmistir. Schwartz tarafindan rapor edilen bir
vakada gégis kanseri nedeniyle kemoterapi gérmus
ve bifosfonat icerikli medikal tedavi géren bir kadin
hastada dis hareketlerinin tamamen durdugu rapor
edilmistir®. Osteopetroziste oldugu gibi alveol kemi-
ginde dis hareketlerine karsi direng olusmaktadir.
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2) Osteonekroz

Bifosfonat  kulllanimina  bagli ¢ene kemiklerinde
olusan osteonekrozlar ilk olarak 2003 yilinda Marx
ve arkadaslar tarafindan  yayinlanmishr  1.2009
yiinda The American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) yayinladigi rapora
kadar bifosfonat osteonekrozu ile ilgili kabul edilmis
evrensel bir tanimlama yapilmamistir.

AAOMS  bifosfonat  kullanimina  bagh  ¢ene
kemiklerinde olusan osteonekrozun kesin tanisi icin 3
karakteristik 6zellik belirlemistir.

Bunlar;

e Devam eden ya da gegmiste uygulanmis
bifosfonat terapisi

* Bas-boyun bdlgesinde daha 6nceden radyoterapi
uygulanmamis olmasi

* Ekspoze nekrotik kemigin maksillada ve/ veya
mandibulada en az 8 haftadir var olmasidir?.

Osteonekroz goérilme sikhigi

Bifosfonatla iliskili cene osteonekrozu (BON), ilacin
kullanim siresine, dozuna, verilis yoluna (oral /i.v),
ilacin nitrojen icerigine, hastanin sistemik saglhk
sorununa, kullandidi ilaglara, agiz hijyenine, dental
girisimlere gore farkli zamanlarda ve siddette ortaya
cikar 419 BON, kadinlarda erkeklerden daha fazla
gorilmekte olup kompakt kemik yapisi nedeniyle alt
cene, Ust ceneye nazaran daha fazla etkilenmektedir.
BON’ un gorilme sikhgi maksillada %16,7 ile
%38,8, mandibulada %55,5 ile %83,3 arasinda
iken her iki cenede gorilmesi ise %5,7 ile %14 olarak

bildirilmektedir.

BON, genellikle dis cekimi ya da oral cerrahi islem
sonrasinda gelisebildigi gibi, %40 oraninda spontan
olarak olusabildigi de bildirilmektedir'®.  Spontan
gelisen lezyonlarda prognoz daha kétidir''.Spontan
kemik acilimlarinda cenelerde en cok etkilenen
bolgenin oral mukozanin ince oldugu mandibular
ve palatinal torus ve mylohiyoid ¢ikintinin bulundugu
posterior mandibula oldugu rapor edilmektedir'® 2.

Almasan ve arkadaslarn'*Cluj-Napoca da bulunan
Craniomaksillofasial Cerrahi Departmanina 2007-
2010 yillart arasinda  basvuran oral veya IV

bifosfonat tedavisi gérmis ve BON olan 52 hastayi
degerlendirmistir. Arastirma sonucunda 13 tane
hastanin osteoporoz nedeniyle 39 tane hastanin
malign tmér kaynakli kemik metaztazini dnlemek igin
bifosfonat kullandigi, hastalarin 32 tanesinin kadin,
16 tanesinin erkek hasta oldugu; 4 hastanin ibadronic
asit, 14 hastanin alendronate sodyum, 34 hastanin
zoledronate kulandigi; 30 hastanin IV bifosfonat, 22
hastanin oral bifosfonat tedavisi gérdigu ve ortalama
22.44 ay kullandiklari 6grenilmistir. BON gelisiminin
ise oral bifosfonat kullanan hastalarda  bifosfonat
kullanimini takiben 12 ay sonra, IV bifosfonat kullanan
hastalarda ise 6 ay sonra daha sik gérildigi tespit
edilmistir.

Tanvetyanonve arkadaslari '* tarafindan  yapilan
bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz gérilme
sikhigr hakkindaki arashrmalara gére 1965 — 2007
yillari arasinda yayinlanmis makalelerin incelenmesi
sonucunda zoledronik asit ya da pamidronat ile
tedavi edilen multiple myeloma veya gégus kanserli
1203 hastanin cenelerinde osteonekroz gorilme
oraninin yaklasik %6 oldugu bildirilmistir.

Myeloma hastalariile ilgili retrospektif bir calismada bu
oran her yil her hasta igin %0.4 olarak saptanmistr.

63 ve 36 bireyden olusan iki farkli hasta grubunun
yaklasik %80’inin osteonekroz dncesinde bir dental
islem gordigi saptanmistir.

BON’ un kadinlarda, erkeklere gére 3:2 oraninda
daha fazla gorildigi belirtilse de, bu sonucun
osteoporoz gibi hastaliklarin kadinlarda daha fazla
gorilmesine bagl oldugu disinilmektedir.

Osteonekrozun olusmasina zemin hazirlayan
faktérler

Lokal Faktorler

o Dis eti hastaliklar

J Dis cekimleri

. Adiz igi invaziv cerrahi uygulamalari
o Travma ( Protez vurugu vb. )

. Kot agiz hijyeni

. Dental enfeksiyon mevcudiyeti

. Sigara, alkol kullanimidir.
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Sistemik Fakiérler

o Kullanilan bifosfonatin tiiri, dozu,

. Hastanin genel sistemik durumy,

. Kemige metastaz yapmis kanser vakalari
J Kortikosteroid terapisi,

o Diabetes mellitus,

. Kematerapétik ilag kullanimidir'

Oral bifosfonat kullanan hastalarda  bifosfonatla
iliskili cene osteonekrozu olusma riskini artiran
sistemik faktorlerden biri, devam eden bifosfonat
tedavisinin siresi ve tedavinin steroidlerle birlikte
surdurilmesidir.  Genel  olarak  kortikosteroidler
bifosfonatlarin toksititesini artirdigi icin; steroidlerin
(prednizon vemethotreksat) kullanimi BON olusma
riskiniartinr. Ozellikle prednizol ve methotreksat
kullanimi dis  hekimleri  acisindan  dnemlidir.
Prednizonun bilinen isleyis mekanizmasi kollajen
yikimini artirir, methotreksat'in isleyis mekanizmasi
ise kemik iligindeki kdk hicrelerin down regulasyonu
ile kemigin osteoklastik prekirsorlerini ve kendisini
rejenere etmesini azaltmasidir'®. Bu bilgilerin aksine
Cetiner ve arkadaslar'” tarafindan yapilan  bir
calismanin sonucunda talidomid tedavisi goren ve
gérmeyen hastalar arasinda BON gelisimi acisindan
dnemli bir fark bulunmadigi rapor edilmistir.

Osteonekrozun Klinik Bulgulari

Devital, ekspoze kemik yiizeyi, spontan agri, provake
agr, dislerde hassasiyet, mukozada Ulserasyon, diseti
ve kemikte inflamasyonun tim bulgulari, akut abse,
osteomyelit, sekestr olusumu, trismus, halitozis, deride
fistil, parestezi, anestezi, aktinomices enfeksiyonu,
maksiler sinbzit veya oroantral fistil gibi spesifik
olmayanbulgular olabilir .

Radyolojik degerlendirme

Konvansiyonel dental radyografiler osteosklerotik,
osteolitik, reaktif periostlu miks lezyonlarin, patolojik
fraktirlerin  saptanmasinda yardimer olur. Lamina
duranin osteosklerozisi metabolik kemik degisimlerinin

ilk habercisidir'e.

Osteonekrozun baslangic fazlarinda spesifik olmayan
radyolojik bulgular vardir '.Radyografilerde &zellikle
molar bolgelere bakilmalidir 6. Bifosfonatlarin kemik
uzerindeki etkisinin erken belirtileri alveol kemiginde,

1056

lamina durada yaygin sklerosiz ve periodontal
aralikta genisleme gorilur' 6. Lezyon ilerledikge genis
radyolusent alanlar gorilir ve bazen cene kemigi
fraktirleri ile sonuglanabilir. Trabekiler genislik,
mineral densitesi, lakinleri, trabekil formasyonunda
degisiklikler meydana gelir.Kortikal kemikte erozyon
olusur. Ayni anda periosteal yeni kemik olusumu
ve sekestr olusumu gdzlenir. Radyonikleotid kemik
taramalari kemikteki vaskilarizasyon degisikliklerini
en iyi gorintileyen tekniklerdir. Bu taramalar
osteonekrozun erken tanisinda yardimer olabilir .

Kemik sintigrafileri ve manyetik rezonans gérintileme
yontemleri bifosfonatla iliskili cene osteonekrozu icin
en iyi farama ydntemleridir. Sorunun erken tanisinin
yani sira sinirlarinin - belirflenmesine de yardimci
olur. TC99 metilen difosfonat ile alinan kemik
sintigrafisiyle metastatik kanser veya multipl myeloma
hastalarinda  yapilan  retrospektif bir ¢alismada
olgularin %66’sinda radyoizotop tutulumu farklihig
saptanmis ve bu bélgelerde daha sonra bifosfonatla
iliskili cene osteonekrozu gelistigi bildirilmistir.Sonuc
olarak, tetkiklerin iyi incelenmesi gerekmektedir. Bu tir
gorintileme ydntemlerinin sonuclari nekrotik kemigin
rezeke edilecegi olgularda sinirlarin belirlenmesi
acisindan da dnemlidir'®.

Laboratuar Testleri

American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) tarafindan belirlenen kemik
metabolizmasiileiliskili serum parametrelerikalsitonin,
troid stimulatér  hormon, T4, T3, N-Telopeptit,
C-Telopeptit, 25 Hidroksi vitamin D, kemige 6zgi
alkalen fosfotaz, osteokalsin, paratroidhormondur.
Bifosfonat kullanan hastalarda kemikte remodelasyon
ve rezorptif aktiviteyle ilgili bu degerlerin 6nemli
dlcide azaldigi belirtilmistir '. Bu nedenle BON
gelismesindeki risk faktorlerini belirlemenin bir yolu
kemik turnoverini dlcen ve oral bifosfonatlarin neden
oldugu kemik iyilesmesinin sistemik supresyonuna
asadi yukari korele olan C-terminal telopeptid (CTX)
olarakta bilinen bir serum testidir. Serum CTX kemik
rezorbsiyonunun tek belirleyicidir. Serum CTX, birkag¢
ginden 2 haftaya kadar kemigin remodelasyonu ve
yenilenmesindeki degisiklikleri tanimlayabilir; bu da
kemik mineral Slcilmesinde kullanilir. Serum CTX,
kemik rezorbsiyonunun yenilenen kemik miktarinin
degerlendirilmesiyle test edilmesinde yararldir. Bu
durum, bifosfonatlarin  indikledigi  osteonekrozun
riskinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Marx ve arkadaslari’; CTX degerinin 149pg/ml
den daha biytk oldugunda osteonekroz riskinin
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olmadigini, 126-149pg/ml  degerleri arasinda
olmasi osteonekroz riskinin minimal, 100-125pg/ml
degerleri arasinda olmasi osteonekroz riskinin orta
derece, 100pg/ml degerinden disik olmasinin ise
osteonekroz riskinin yuksek oldugunu disindirdiguni
ama bu degerlerin kesin bir bulgu olarak gérilmemesi

gerektigini bildirmislerdir.

CTX degerlendirme istegini hasta saglik kurumlarindan
kolayca saglayabilir. Hekim CTX degerlendirmesini
isterken su sekilde yazilmasi dnerilmektedir.

- Sabah ag karnina dlcilen C-Terminel Telopeptid
kemik- turnover belirteci

- DX: Kemik osteonekrozu riskinin arastirilmasi

- Sonuglarimn  pg/ mlL  birimi  Gzerinden

degerlendirilmesi rica olunur.

CTX testi hekim icin sadece bir kilavuzdur ve kesin
bir test degildir. Ozellikle osteopeni ve osteoporoz
nedeniyle oral
baskilanmis olan kemik turnover seviyesini dlemek
icin kullanilir.

bifosfonat  kullanan  hastalarda

CTX testi kanser hastalarinda gegerli  degildir.
Cinki kanserin kendiside kollajen bozulmasina yol
acacagindan sonug normalden daha fazla ¢ikacaktir.
CTX seviyesi ayrica romotoid artrit, sistemik lupus
eritematozus,  dermatomiyozit gibi  romatolojik
hastalarda kullanilan methotreksat veya steroidleri
kullanmakta olan  veya simdiye kadar belirli bir
miktarda almis olanlarda givenli bir test degildir. Bu
durumlarda steroid ile inhibe olmus kollajen sentezi
yanlis dusuk sonuglar verir.

Lazarovici ve arkadaslari’oral cerrahi  tedavisi
gorecek, bifosfonat tedavisi gormis 78 hastadan
preoperatif dénemde CTX , kemik alkalen fosfotaz
ve paratroid hormon degerlerini Slcerek postoperatif
dénemde BON gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda karsilastirma yapmak icin kan &6rnegi
almishr. Hastalardan 51 tanesi oral bifosfonat
tedavisi, 27 tane hasta ise IV bifosfonat tedavisi
gdrmistir.Hastalara  uygulanan  cerrahi  tedaviler
konservatiftir ve postoperatif dénemde hastalara 7
gun boyunca antibiyotik tedavisi verilmistir.Cerrahi
tedavi sonrasinda oral bifosfonat kullanan 4 hastada,
IV bifosfonat kulanan 14 hastada BON gelismistir.
Arastirma sonucunda su verilere ulasilmistir.

1. CTX seviyesinin 150pg/ml az olmasinin BON
gelisimiile dnemli derecede iliskidir. Buna ragmen
kesin bir bulgu olarak kabul edilmemelidir.

2. Kemik alkalen fosfotaz seviyesi ise BON gelisen
oral bifosfonat kullanan hastalarda énemli derece
disiktir.

3. Paratroid hormon seviyesileri ise BON gelisen
ve gelismeyen hastalarin  hepsinde benzer
seviyelerde izlenmistir.

Ayirici tanillar

1) Osteoradyonekroz
2) Osteomyelit

3) Multiple myeloma
4) Kemik metaztaz

BON oldugu dusinilen klinik tablo  kemikteki
metastazi gizleyebilir ya da hem osteonekroz hem
metastaz birarada gorilebilir.

Histopatolojisi

BON, histolojik yapisi incelendiginde  kemik
iliginde fibrozisle birlikte akutkronik inflamatuar
hicreler, plazma fungal-
bakteriyel mikroorganizma

hiicreleri  ve cesitli
kolonizasyonlari
gorilmektedir. Mikrobiyolojik incelemede primer
olarak aktinomicesler olmak Uzere, enterokoklar,
kandida albikans, hemofilus influenza, alfa hemolitik
streptokoklar,  laktobasiller,  enterobakterler  ve
klebsiella pnémoniatirleri izole edilmistir'.

Osteonekrozun Tedavisi

AAOMS bu konuyla ilgili temel tedavi prensiplerini
ortaya koyan bir tedavi siniflandirmasi belirlemistir 4.(
Tablo I')

Hastaya bifosfonat tedavisi baslamadan énce invaziv
islemler basta olmak Gzere gerekli tm dental tedaviler
yapiimalidir. Tedavi sirasinda yada sonrasinda risk
olusturabilecek durumlar varsa radikal tedaviler
disinilmelidir. Hasta mutlaka osteonekroz riski
konusunda bilgilendirilerek agiz hijyeninin &nemi
vurgulanmalidir. Bifosfonat terapisine baslandiktan
sonra dizenli dental takip yapilmalidir. Bifosfonat
kullanan hastalarda tim rutin  restoratif islemler
rahatlikla  uygulanabilir. ~invaziv dental islemler
ozellikle yuksek doz veya intravenéz bifosfonat
kullanan hastalarda mimkin oldugunca énlenmelidir.
Bu hastalarin protez uyumu maksimum olmalidir’ 4.
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O EVRE Tedavi endikasyonu bulunmamaktadir. Agiz hijyeni egitimi gerekmektedir.

| EVRE Antibakteriyel agiz gargarasi, klinik takip, agiz hijyeni egitimi ve devam eden bifosfonat tedavi
endikasyonlarinin gézden gecirilmesi
Genis spekirumlu antibiyotiklerle semptomatik tedavi, antibakteriyal gargara, agri kesiciler ve yumusak

Il EVRE L2 )
doku travmasini engellemek icin yizeyel debridman

Il EVRE Antibakteriyal a§iz gargarasi, antibiyotik tedavisi ve agr kesici, enfeksiyon ve agrinin giderilmesi icin
cerrahi debriman veya rezeksiyon

O EVRE Klinik olarak nekrotik kemik yok, nonspesifik klinik bulgular ve semptomlar var

| EVRE Klinik olarak enfeksiyon bulgusu olmadan, asemptomatik hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik var.

Il EVRE Pirilan drenaj olmadan, ekspoze kemik bélgesinde eritem ve agri bulgulari ile seyreden enfekte ekspoze
nekrotik kemik var.
Agn olan hastalarda nekrotik ve aciga cikmis kemik, asagidaki klinik bulgulardan birinin veya daha
fazlasinin varligi; alveolar kemik alaninin disinda eksEoze ve nekrotik kemigin ieni;lemesi (mandibulanin alt

Il EVRE sinirt, ramus, maksillar sinis ve maksillanin zigomatik ¢ikintisi) sonucu patolojik fraktir olusmasi; ekstra-oral
fistil; oroantral ve/veya oronazal baglanti; veya mandibulanin alt siniri veya sinis tabaninda osteolizisin
genislemesi

Tablo 1: Bifosfonlatlarla iliskili cene osteonekrozlarinin evrelendirilmesi ve tedavisi

Marx ve arkadaslari’ bifosfonat kullanan hastalarda
invaziv dental islem endikasyonu konulduysa hastanin
2 ay sireyle ilag terapisine ara verilmesi gerektigini
savunmaktadir.  Ayrica dizenli  bifosfonat terapisi
goren hastalarda, kemigin normale dénip nekroz
riskinin ortadan tamamen kalkabilmesi icin en az
6-9 ay terapiye ara verilmesi dnerilmistir. Bifosfonat
kemikte cok uzun yillar devamlilik gésterebilen bir ilag
olmasina karsin ilaca ara verilmesi antianjiyogenik
etkinin ortadan kalkmasina neden olmaktadir.

Uluslararasi Myeloma Kurulusu (International Myeloma
Foundation) bifosfonat terapisi géren hastalarda
oral cerrahi islem gerekmesi durumunda da 2-4
ay ilacin kesilmesinin osteonekroz riskini belirgin
dlcide azaltigini savunmaktadir. Oral kavitede ayni
anda birden fazla yarim ¢enede osteonekroz teshis
edildigi takdirde dental agidan mimkinse &nce
sadece bir bélgenin tedavisi yapilarak 2 ay sireyle
antimikrobiyal dnlemler altinda tedavi edilen bdlgenin
tamamen iyilesmesi icin beklendikten sonra sirayla
diger bolgeler tedavi edilmelidir. Osteonekrozun
tedavisinde kemikteki yenilenmenin artirlmasi igin
paratroid hormon kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Cinku bifosfonat terapisine ara vererek é ay boyunca
PTH kullanilmasi, kemikteki yenilenme oranini gésteren
osteokalsin degerinin %74 artmasini saglar'.
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YENI TEDAVI YAKLASIMLARI

Ginimizde BON tedavisi icin yeni tedavi yaklasimlar
Uzerinde arastirmalar yapilmaktadir. Pubmed veri
tabaninda  bu
taramasinda ulasilan bir kac yeni tedavi yaklasimi

konu hakkinda yapilan  literatir

asagida sunulmustur.

Michael ve arkadaslari?® 8 tane akciger kanseri, 3 tane
multiple myeloma ve 1 adet prostat kanseri hikayesi
olan ve kesinlikle kemik metaztazi olmayan toplam 12
adet hastada uzun sireli IV bifosfonat (Zoledronate,
Pamidronate) kullanimina bagli olusan BON' larini
marjinal rezeksiyon yaptiktan sonra, plateletten zengin
plazma (PRP), biyime faktdri ve rezorbe olabilen
membran kullanilmasini planlamislardir. 12 hastadan
da eksize edilen kemigin histopatolojik tanisi kronik
osteomyelittir ve uygulamadan sonra 12 hastanin
10" unda tamamen mukaza ve kemik iyilesmesinin
saglandigi rapor edilmistir.

Cicciu ve arkadaslan?'; 10 defa yada daha fazla [V
veya oral bifosfonat kullanmis olan 20 hastada gérilen
BON'nu nekrotik kemigin uzaklastirilip kanamali kemik
yuzeyi elde edildikten sonra recombinant human bone
morphogenetic protein tip 2 nin rezorbe olabilen

spongostan yardimiyla ilgili bélgelere yerlestirilmesi
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planlanmishr.  Preoperatif dénemde  hastalarin
hepsinde ekpoze nekrotik kemikle iliskili agr ve
yumusak dokuda sislik mevcuttur ve tim hastalardan
radyolojik degerlendirme icin bilgisayarli tomogrofi
(CT) alinmigtir. Tim hastalara antibiyotik (amoxicillin,
clavulanate, piperacillin, veya ceftazidime; agrisi ve
sisligi olan hastalara ek olarak oral 500 mg 8 saatte
bir metronidazol) tedavisi uygulanmistir. Planlanan
tedavinin  uygulanmasindan  sonra  postoperatif
dénemde beklenmedik bir durumla karsilasiimamistir.
Erken dénemde 3 ve 4. haftada alinan panoromik
radyografide kemik formasyonu izlenmistir. 3.ayda
yapilan kontrolde ise relaps gézlenmemistir.

Curi ve arkadaslan?? kanser hikayesi olan IV
bifosfonat kullanan BON olan 20 kadin 5 erkek
toplam 25 hastaya nekrotik kemigin uzaklashrilmasi
ve PRP uygulamasi planlanmistr. Hastalarin 14
tanesinde akciger kanseri, 7 tanesinde mutiple
myeloma, 4 tanesinde prostat kanseri hikayesi
mevcuttur ve bifosfonat olarak 4 hasta haftada 90 mg
pamidronate, 21 hasta da haftada 4 mg zoledronik
asit kullanmistir. Hastalarda tespit edilen BON' lari
2 veya 3 evrededir ve 7 tanesi maksillada 18 tanesi
mandibulada yer almaktadir. Cogu hasta kemoterapi
ve kortikosteroid tedavisi goérmistir. Sadece ki
hastada BON spontan gelismistir, 23 hastanin ise
dental midahale sonrasinda hastalarda BON tespit
edilmistir. Hastalara cerrahi prosedir genel anestezi
altinda uygulanmistir ve profilaktik olarak 600mg IV
klindamisin verilmistir ve postoperatif dénemde de 7
gin antibiyotik tedavisi devam eftirilmistir. Nekrotik
kemigin uzaklashrilmasindan sonra bdlgeye PRP
vygulanmis ve ilgili bolge rezorbe olabilen siturlarla
primer kapatilmistir. Ortalama 36 hafta hastalar takip
edilmistir ve 20 hastada mukoza ve kemik iyilesmesi
saglanmishr. Mikroskobik degerlendirmelerde ise 15
ornekte aktinomicese rastlanmistir.

Atalay ve arkadaslarinin?®  yaph@i  retrospektif
randomize kontrolli calismada bifosfonatla iliski
cene osteonekrozu bulunan 20 hastada izerinde
lazer cerrahisi ve geleneksel ydntemle yapilan cerrahi
sonuclarinikarsilastirmak amaclanmistir. Bu calismada
hastalar 10"ar kisilik iki gruba balinmistir. Hastalarin
hicbiri kortikosteroid tedavisi gérmemistir. Hastalarda
gorilen BON'lari evre | veya Il dir. Tum hastalarin
minor oral cerrahi hikayesi mevcuttur. Tum hastalar
bifosfonat tedavisi olarak IV zoledronate tedavisi
gérmislerdir. Hastalarin CTX degerlerine gore cerrahi
islem vygulanmistir.Lazer olarak cerrahi islemde Er:
YAG lazer ( 200 mj, 20 Hz), biostimulan olarak
postoperatif ddnemde Nd:YAG lazer ( Dustk enerj
seviyeli lazer (LLLT), 0.25-W, 10 Hz) kullanilmistir.
Postoperatif dénemde 2 gin siresince hastaya LLLT

uygulanmistir. ki cerrahi prosediirii arasinda kemik
ve mukozal iyilesme acisindan istatiksel bir farklilik
bulunmamustir.

Epstein ve arkadaslan?* BON olan 6 hastaya
antimikrobial tedaviye ek olarak 400 mg 2x1 olarak
pentoxifylline (periferik vazodilatér) ve tocopherol
(E vitamini) regete etmislerdir.Tedavi protokoline
baslamadan ve tedavi bitiminde mevcut osteonekroz
alanlarinin boyutlar kaydedilmistir. Tedavi sonunda
uvygulanan tedavi protokoliyle acik kemik yizeylerinin
% 76 oraninda azaldigi rapor edilmistir.

yaklasimlarindan  biri  olarak  da,
organizmaya yararl etkileri géz 6nine alinarak
hiperbarik oksijen uygulamasi distintlmistir. Yillardir

Yeni tedavi

osteoradyonekrozun nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilmasi, kandaki oksijen miktarini artirmasi ve
yara iyilesmesine olumlu etkileri hiperbarik oksijen
tedavisinin BON'un tedavisinde de yararlanabilecegdi
teorisini gindeme getirmistir. Bu konu Uzerinde
devam eden calismalardan biri John J. Freiberger’ in
yaph@i ve erken sonuclarini rapor ettigi randomize
kontrolli  ¢alismadir.  Yapilan ¢alismalarin = erken
sonuclari umut verici olsada, bazi arastirmacilarin
kanser hastalarinda hiperbarik oksijen tedavisinin
metaztatik biylimeye yol acabilecegi konusunda
endiseleri vardir 2.

Gunimize kadar rapor edilen yeni tedavi yaklasimlari
incelendiginde kesin sonuclara ulasilabilmesi icin
mevcut ¢calismalarin yetersiz oldugu, ¢ok sayida
randomize kontrolli  ¢alismaya  ihtac  oldugu
gorilmektedir.

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dental
Implant Yaklasimlar

implant cerrahisi giinimiizde hastalarin ve hekimlerin
siklikla tercih ettigi tedaviler arasinda yerini almighr.
Bu durum maksilofasiyal cerrahlarin; tip dinyasinin
yeni mucizesi olan osteoporoz ve malign timér
tedavilerinde kullanimi giderek artan bifosfonatlarin,
dental implantlarla iliskisinin arashrilmasina sebep
olmustur.

Kemik rezorbsiyonunu 6nlemek icin  bifosfonat
tedavisine basvuruldugu da géz 6nine alinarak,
arastirmacilar bu konu Gzerinde calismaya baslamigshr.
Pubmed veri tabaninda bu konu hakkinda yapilan
literatir taramasinda ulasilan bir kag calisma asagida

sunulmustur.

Narai ve arkadaslari?®, yapay olarak osteoporoz
olusturulmus ve alendronate ile tedavi edilen kobay
fareler ile saglikli kobay farelerden olusan kontrol
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grubunda, yapilan implantlarin kemikten ayrilmaya
bifosfonat
vygulanan farelerde direncin anlamli sekilde fazla

karsi  direnglerini  karsilashrdiginda,

oldugu sonucuna ulasmighr.

Astrand ve arkadaslari?’,  kemiklerinde  stabil
olmayan implantlar bulunan hayvanlarda yiksek doz
bifosfonat terapisi sonrasi implant cevresinde olusan

kemik rezorpsiyonunu azaltmayi basarmistir.

Eberhardt ve arkadaslan?®, benzer sekilde yiksek doz
bifosfonat terapisi verilen hayvanlarda farkl implant
tiplerini karsilashrmis ve yizeyi hidroksiapatit ile kapli
implantlarda osteointegrasyonun gergeklesmesi igin
gereken zamanin, titanyum implantlara oranla yari
yariya daha az oldugunu saptamistir.

insanlar izerinde yapilan calismalarda; bifosfonat
tedavisi géren, dental implant uygulamasi yapilmis ve
bu uygulama ile iliskilendirilmis osteonekroz olusmus
6 hasta rapor edilmistir.

® By éhastanin 5 tanesi 50 yasin izerinde bayandir
ve bu hastalarin 3 tanesi osteoporoz, 2 tanesi
ise osteopeni nedeniyle oral bifosfonat tedavisi
gormektedir. ( 1 Zoledronic asit, 3 alendronate,
1 etidronate disodium ve 1 risedronate)

® 72 yasindaki erkek hasta ise multiple myeloma
nedeniyle |.V zoledronate tedavisi gérmektedir.

® Bu hastalara toplamda 44 implant uygulamasi
yapilmistir. Bu implantlarin 26 tanesi hastalar
3 yildan az siredir oral bifosfonat tedavisi
alirken, 18 tanesi ise 3 yildan fazla siredir iv
yada oral yolla bifosfonat tedavisi aldiktan sonra
yapilmistir.

* 3 yildan az siredir oral yolla bifosfonat kullanimi
sirasinda uygulanan 26 implanttan 7 tanesi
osteonekroza yol agmishr. Ayrica hastalarin
birinde osteonekroz gérilmemesine ragmen
yapilan 5 implanttan timi kaybedilmistir.
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* 3 yildan fazla oral ya da I.V. bifosfonat tedavisi
sonrasinda yapilan 18 implanttan 14 tanesi

osteonekrozla sonuclanmis ve 4 taneside
osteonekroz sebebiyle kaybedilmistir 2°.
Tom  bu  ¢alismalar  incelendiginde  hayvan

calismalarindan elde edilen basarili sonuclarin insan
calismalarinda elde edilemedigi  gorGlmistir. Bu
sonu¢ ise hayvan calismalarinin cene kemiklerinden
baska kemikler Uzerinde yapilmis olmasina ve
bifosfonat uygulamasinin ve gézlem siresinin yeterli
olmasina bagl oldugu disindirmustir.

2007 yilinda American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons, bifosfonat  kullanan
hastalarda implant uygulamalari ile ilgili bir yénerge
yayinlamistir. Bu yénergeye gére;

® Eger hasta I.V. bifosfonat tedavisi gériyorsa,
implant uygulamalari kontrendikedir.

e Egerhastalaroral bifosfonattedavisi gériyorlarsa,
3 farkli durum sdz konusudur;

1. Hasta 3 yildan az siredir bifosfonat tedavisi
goruyorsa ve baska sistemik bir kontrendikasyon
bulunmuyorsa, standart implant uygulamasinda
alinmasi gereken 6nlemler disinda dikkat edilmesi
gereken baska bir durum yoktur.

2. Hasta 3 yildan az siredir bifosfonat tedavisi
gdriyorsa ve bunun yaninda hasta kortikosteroid
tedavisi gdriyorsa yada diabetes
gibi  bir hastaliga sahipse, bifosfonatlar
operasyondan 3 ay dnce kesilmeli ve islem
sonrasi kemikte tamamiyla iyilesme olana kadar
kullanilmamalidir.

mellitus

3. Hasta 3 yildan fazla siredir bifosfonat tedavisi
goriyorsa; bifosfonatlar operasyondan 3 ay
dnce kesilmeli ve islem sonrasi kemikte tamamiyla
iyilesme olana kadar kullanilmamalidir®®.
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