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Ozet

Dental ve tbbi literatirde yeni bir antite
olarak tanimlanan bifosfonatlara bagli
olarak gelisen gene osteonekrozlari, her
gegen gin artan rapor edilmis vakalarla
birlikte giinimiizde literatirde ok &nemli
bir yer tutar hale gelmistir. Literatir ince-
lendiginde bifosfonat kullanimina  bagl
gelisen cene osteonekrozlarinin gelisimi,
teshisi, tedavisi ve korunma yollar
hakkinda pek cok makalenin yer aldig
ancak heniiz arastirilmasi gereken pek ¢ok
noktanin mevcut oldugu gérilmektedir. Bu
derlemede bifosfonatlara bagli olarak
gelisen gene osteonekrozlari ve konu ile
ilgili dis hekimligi yaklasimlar ele alinarak
degerlendirilmis ve tarhsilmishr.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, Mandibula
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Abstract
Bisphosphonate-related ~ osteonecrosis
which is a new entity in dental and medical
literature, has become to an important part
of the literature with a growing number of
reported cases. When we search the litera-
ture for bisphosphonate-related jaw necro-
sis we can find a lot of reports about its
pathology, diagnosis, management and
prevention but there are many more sub-
jects to search are found. In this review,
bisphosphonat-related jaw necrosis and
dental management of this subject is evalu-
ated and discussed.
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Giris:
Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlara  benzer
yapida, non-metabolize, endojen kemik regilatori
olan sentetik bilesiklerdir. Birbirlerine fosfoeter ile
bagli iki fosfat grubundan olusurlar. Bu yapi onlari
hidrolizise karsi dayanikli hale getirir."** ilk olarak,
19. yiizyilin ortalarinda formiile edilmis ve kalsiyum
karbonatin ¢ékelmesini &nlemek amaciyla tekstil,
gibre ve yag sanayiinde borularin igerisinde
kullanilmistir. Kemik rezorbsiyonunu inhibe etmek
gibi biyolojik etkileri daha sonra gésterilmistir.'?
Bifosfonatlar nitrojen iceren ve nitrojen icermeyen
olmak zere iki gruba ayrilir,.

Nitrojen Iceren Bifosfonatlar:

*Alendronate (Fosamax)

*Risendronate (Actonel)

*Pamidronate (Aredia, Pamisol)

*Zoledronate (Zometa)

Nitrojen Icermeyen Bifosfonatlar:
*Etidronate

*Clodronate (Bonefos)
*Tiludronte1,4

Kemik, sirekli yenilenen dinamik bir dokudur.
Saglikli kemik dokusunun devamliligi, kemik matriks
formasyonundaki rezorbsiyon ve mineralizasyon
arasindaki dengeye baglidir. Normal kemik fizyolo-
iisinde yasl ve fonksiyonu olmayan kemik, osteok-
lastlar tarafindan rezorbe edilir ve osteoblastlar
tarafindan yeni kemik olusturulur. Bu osteoklastik ve
osteoblastik aktiviteler arasindaki denge kemikte for-
masyon ya da rezorbsiyon olacagini belirler.’
Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda kullanildiklarinda
sadece kemige etki ederler. Bunun nedeni kemige
olan spesifik afiniteleridir. Yeni olusan kemikte ve
osteoklastlarin etrafinda ¢okelirler. Dolasimdaki yari
dmurleri cok kisadir ancak kemik dokusunda 10
yildan fazla kalabilirler."” Bifosfonatlar kemik iizer-
ine cesitli mekanizmalarla etki ederler:

- Osteoklast aktivitesini azalhrlar ve buna bagl
olarak osteoklast medyatdrli kemik rezorpsiyonu

azalir.

2- Osteoklastlarin sayisini ve toplanmasini azalhp

programli  hicre  8limini (apoptozis)

hizlandirirlar(Sekil-1)'**

Os=tonddast-
prodEnior

Cuelle: H, Flewsch:

<Asphosphonates in Bone Diseas
|

Sekil-1: Kemik hastaliklarinda Bifosfonatlarin etki

mekanizmasi

Bifosfonatlar, metabolize olmadiklari icin kemik
icerisinde ¢ok uzun siire yiksek konsantrasyonda
bulunurlar.Aktif kemik remodelinginin oldugu bél-
gelerde hidroksiapatite baglanarak osteoklast
gelisimini ve aktivitesini inhibe ederler ve hiicre
8limint  baskilayarak kemik rezorbsiyonunu
azaltirlar. Osteoklastlarin bu sekilde inhibe olmasi
kemik turnoverini cesitli oranlarda etkileyerek
azaltr.®

Bifosfonatlar, giinimizde osteoporoz tedavisi ve
malignensiye bagli gelisen hiperkalseminin tedavisi
olarak 2 temel endikasyonda yaygin olarak
kullanilanmaktadirlar.>*” Maligniteye bagh
hiperkalsemi tedavisinde bifosfonat uygulamasi
temel bir ydntemdir ve ayrica iskelet metastazlarinin

tedavisinde iskelet komplikasyonlarinin insidansini
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azaltir ve baslangicini geciktirir. Bunlara bagl
olarak bifosfonatlar osteolitik metastazi olan hasta-
larda siklikla kullanilirlar.®'°

Malignensilerin erken teshis ve medikal tedavi-
lerindeki gelismelerle dogru orantli olarak hasta-
larin iyilesme oranlarinda ve yasam sirelerinde
artma saglanmistir. Saglanan bu gelismelerle hasta-
lar basarili kanser tedavileri ile birlikte gelisen kom-
plikasyonlarin da gézlenebilecegi yasam siresine
erismektedirler.®

Fosfonata bagl cene nekrozu (Possy-Jaw) ilk olarak
19. yizylda kibrit sanayiinde calisan iscilerde
gorilmistir. Ginimiz uygulamalarindan  farkh
olarak bu isgiler fosfonati inhalasyon yolu ile almak-
ta idiler."*"" Bu konudaki ilk vakalari Lorinser 1845
yilinda rapor etmistir." Nekroza neden olan beyaz
fosfor en fazla kibrit sanayiinde kullanilmasina
ragmen, havayi fisek, piring (madeni alasim) ve
savas malzemeleri Ureticilerinde de nekrozlarla
karsilasilmishr. Modern havalandirma, depolama ve
hijyen teknikleri sayesinde giinimizde bu nekro-
Zlarla karsilasilmamaktadir.”

Yakin dénemde bifosfonat kullanimi ile cenelerde
osteonekroz gériilmesi arasinda yeniden bir iliski
rapor edilmistir. Bu en basta ender gorilen bir
durum olarak dissinilmis ancak kisa zaman sonra
bu tir vakalarin rapor edilmesinde bir artis
gorilmistir. Ginimizde bifosfonat kullanimina
bagl genelerde gelisen osteonekroz gok tartismali ve
arastiriimast gereken bir konu haline gelmistir.***”*
Bifosfonat tedavisi géren ve maksilla veya mandibu-
lada agrili ekspozlar olan hastalar ilk olarak Marx
tarafindan 2003 yilinda rapor edilmistir.”?  Bu ilk
raporun ardindan &zellikle Oral ve Maksillofasiyal
cerrahlar olmak Gzere bircok arastirmaci literatiire
yeni vakalar eklemislerdir. Ruggerio ve arkadaslari®
2004 yilinda yaptiklari ¢alismada M. Myeloma,
Prostat kanseri, Osteoporoz ve Plasmasitomali,
mandibula ve maksillalarinda ostenekroz gelismis
63 hastayi incelemisler ve 9 hastada dental girisim
olmaksizin spontan osteonekroz gelistigini rapor
etmislerdir.

Bifosfonat kullanimina bagli osteonekroz insidansi

konusunda heniiz kesinlesmis oranlar tespit edileme-
mistir.  Badros ve arkadaslan” yayinladiklar
calismalarinda multiple myelomali 340 hastada bu
orani %3 olarak rapor etmislerdir. Bamias ve arka-
daslar™ 111 hastada

osteonekroz gériilme insidansini % 9,9 olarak belirt-

multiple myelomali
mistir. Bu insidansi gégis kanseri olan hastalarda
%2,9, prostat kanseri olan hastalarda %4 olarak
tespit etmislerdir. Marx ve arkadaslan’ ise bifos-
fonat kullanimina bagli osteonekroz gelisen 119
hastayi incelemislerdir. Bu hastalarin %26'sinin
pamidronate (aredia), %40,3'Gnin zoledronate
(zometa) kullandigini rapor etmislerdir. Hastalarin %
2,5'inin de Alendronate kullandigini bildirmislerdir.
Literatir incelendiginde giinimizde yeni bir antite
olarak kabul edilen bifosfonat kullanimina bagli
gelisen gene osteonekrozlari hakkinda arastirilmasi
gereken pek ¢ok noktanin mevcut oldugu gérilmek-
tedir.*'¢"'%"

Bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekrozun
sadece Maksilla ve Mandibula’da  gérilmesi
tzerinde en ¢ok durulan konulardan birisidir. Buna
sebep olarak maksilla ve mandibulanin iskelet siste-
mi igerisinde dis ortamla dis eti cebi aracilig ile-
temasi olan tek kemik olmasi gdsterilmektedir.
Ayrica dis ¢ekimi sonrasinda kemik sekonder
iyilesmeye birakilmakta ve dis ortam ile direk temas
halinde olmaktadir. Ancak bunun bifosfonat kul-
lanimina bagl gelisen osteonekroz patogenezinde
nasil bir rol oynadigi tam olarak ortaya konula-
mamistir. Ayni sekilde cene kemiklerinin bifosfonat-
lari uzun kemiklerle ayni sekilde metabolize edip
etmedikleri de bilinmemektedir."**
Malignensilerin tedavisinde bifosfonat uygulamasi
1996 yilindan beri standart olarak uygulanmaktadir
ancak 2002-2003 yilina kadar herhangi bir bifos-
fonat kullanimina bagl gelisen osteonekroz vakasi
rapor edilmemistir. Bu sire zarfinda herhangi bir
vakanin rapor edilmemesinin sebebi heniiz acikliga
kavusmamistir.  Yine malignensi  tedavisinde
kullanilan yeni kusak kemoteropatik ajanlarin bu tip
nekrozlarin gelisiminde etkili olup olmadigi da belir-
Postmenopozal dénemde

sizdir. osteoporoz
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tedavisinde  kullanilan  bifosfonatlarla  da
osteonekroz gelisen vakalarin bildirilmesi, yeni
kusak kemoteropatiklerle konunun direk baglantisi
olup olmadiginin arastirlmasi geregini dogurmak-
tadir.*®

Postmenopozal dénemde osteoporoz tedavisinde

kullanilan  bifosfonatlara  bagl  osteonekroz
gelisiminin malignensi olgularina gére daha az
siklikla  gdrilmesi, postmenopozal osteoporoz
tedavisinde kullanilan D vitamini ve kalsiyum destek
tedavisinin osteonekroz olusmasinda &nleyici bir
roli olabilecegini disindirse de bu konuda da
yeterli bilgi mevcut degildir. Hem malignensi
tedavisinde hem de postmenopozal dénemde osteo-
poroz tedavisinde kullanilan bifosfonatlarla
osteonekroz gelismesi icin hastalarin ne kadar sire
ile bifosfonat kullanilmasi gerektigi de konunun
aydinlahlamayan yénlerindendir.

Cenelerde bifosfonat kullanimina bagl gelisen
osteonekroz, kemoterapi ve radyoterapi alan hasta-
larin cenelerindeki osteonekrozdan daha farkli
davranir. Kemoterapi alan hastalarda gelisen
osteonekroz oral mitkéz membranlardaki dehisens
ve maksilla veya mandibulanin agiga ¢ikmasi ile
karakterizedir. Bu problem kemoterapinin kesilmesi
ve nekrotik kemigin uzaklastirilmasi ile ¢ozilebilir ve
hizli bir sekilde iyilesme gdzlenir. Bifosfonat kul-
lanan hastalardaki  osteonekroz ise daha farkl
davranmaktadir.  Vakalarin %50si cerrahi islem
sonrasi ortaya cikmaktadir. Bu giine kadar dnerilen
ve denenen hicbir tedaviye tam olarak cevap
alinamamaktadir. Cerrahi olarak nekrotik kemigin
vzaklastirlmasi daha fazla kemik nekrozuna neden
olmakta ve klinik olarak problemi daha da kétii hale
Antibiyotikler nekrotik dokuya

gecemedikleri icin, antibiyotik kullanimi sadece
18,11

getirmektedir.

komsu dokularda sellilit gelisimini nlemektedir.
mekanizmasinda
faktor

dusinilmektedir. Ancak kemik 8liminiin vaskilar-

Osteonekroz anjiogenezisin

inhibisyonunun  etiyolojik olabilecegi

izasyon bozuldugu igin mi yoksa kemik nekrozun-
dan sonra mi vaskilarizasyonun bozuldugu heniiz

acikliga kavusmamigtir, 20222

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dental
Yaklasim:

Osteonekroz vakalarinin literatiirde hizla artmasi
sonucu, FDA tarafindan bifosfonat kullanan hasta-
lara dental yaklasimlar konusunda bir uyar
yayinlanmistir. Ayni sekilde cok yaygin kullanilan iki
dnemli bifosfonat preperatinin -Aredia ve Zometa-
Uretici firmasi Novartis'te ilgili preperatlarinin
osteonekroza neden olabilecegi bilgisini prospektis-
lerine eklemis ve uyarida bulunmustur.*” Bifosfonat
kullanan hastalarda restoratif dis hekimligi uygula-
malari ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler
uygulanabilir. Periodontal problem ve periapikal
enflamasyonu kontrol altina almak icin endodontik
tedaviler yapilabilir ancak endodontik tedavi son-
rasinda gelistigi bildirilen osteonekroz vakalari da
mevcuttur.24 Protez kullanan hastalarda protezlerin
kenar uyumlarina ok dikkat etmek gerekir. Kenarlar

oral mukozayi travmatize etmemeli ve protez

yapiminda  yumusak  astar  materyalleri
kullaniimalidir. Bu tip hastalarda her tirli cerrahi
islemden kacinilmalidir. Mutlaka dis  ¢ekimi

yapilmasi gerekiyor ise;

*Minimal travma ile dis gekimi yapilmalidir.
*Proflaktik antibiyotik tedavisi yapilmalidir.

*Cekim soketi suture edilerek primer kapahlmalidir.
Ayrica literatiirde disin ortodontik elastikler ve bant-
larla eksfoliye ettirilmesini de bir tedavi secenegi
olarak sunan arastirmalar meveuttur. Cinki birkac
haftada olan eksfoliasyondan sonra agik yara
olusmamaktadir."*** Bifosfonat kullanan hastalarda
dental  implant  uygulamalari  konusunda
arastirmalar devam etmektedir ve heniiz kesinlesmis
sonuglar ortaya konulamamishr. Malignensi tedavi-
lerinde uygulanan bifosfonat tedavisinden farkls
olarak osteporoz sebebi ile bifosfonat uygulamas:
ok daha yaygindir. implant uygulamasi gerektiren
dis kayiplarinin fazlalashg ileri yas dénemi 6zellik-
le bayanlarda osteoporoz tedavisi dénemi ile
sakismaktadir. Her yil milyonlarca bifosfonat igerikli
preperat recete edildigi gdz &niine alinirsa,
arastirmalar sonucunda belki de dental implantlar

icin cok biyik bir kotrendikasyon grubu ortaya
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konacaktr. Bifosfonat kullanan hastalara implant

yerlestirilmesinden  kaginilmasi  &nerilmektedir.
Mevcut implantlari olan ve bifosfonat terapisi alan
hastalarin  diizenli olarak klinik ve radyolojik
muayeneleri yapilmalidir. Implant etrafindaki kemik
densitesinde artis gorilebilir. Eger agrn veya
implantin stabilitesinde bozulma olursa, implantin

Ust kismi ¢ikarilmali, implant kemik icerisinde

birakilmalidir.  Cerrahi  olarak  implantin
cikariimasindan kacinilmalidir.*4%*%
Bifosfonat Tedavisi Uygulanacak

Hastalarda Dikkat Edilecek Hususlar:

Bifosfonat kullanan hastalarda gelisen cene nekro-
zlarinin tedavileri nemli bir sorun teskil ettigi icin bu
hastalarda 6ncelik nekroz olusmasini engellemek
olmalidir. Hastalar mutlaka dis hekimine yon-
lendirilmelidir. Bifosfonat tedavisine baslanmadan
énce prognozu kéti olan bitin disler ekstrakte
edilmelidir. Gerekli olan bitin cerrahi tedaviler
yapilmalidir. Tedaviye baslandiktan sonra hastalar
rutin kontrollere caginlmali ve oral hijyen konusun-

da cok iyi motive edilmelidir."***

Bifosfonata Bagh Osteonekroz Gelisen
Hastaya Yaklasim:

* lyilesmeyen bir cekim soketi ile bir hasta
geldiginde &ncelikle ayrintili bir sekilde medikal
ve dental hikéyesi incelenmelidir.

Diyabet hastalar, bas boyun bélgesinden rady-
oterapi alanlar ve immin sistemi baskilanmis
hastalarda yara iyilesmesinde gecikme ola-
bilecegi unutulmamalidir.

Durumun bifosfonat kullanimina bagl gelisen
osteonekroz oldugundan emin olunduktan sonra,
ilk olarak cerrahi olmayan tedaviye baslanmasi
dnerilmektedir.

Antiseptik iceren agiz gargaralar ve sekonder
enfeksiyonu engellemek icin antibiyotikler ner-
ilir.

Kenarlarina periodontal pat uygulanmis hareketli

apareyler hazirlanip bélgenin disardan travma-

tize olmasi 6nlenebilir.

Ekspoz olan kemigin mukoza ile kapahlmasi da
Snerilmektedir.

Ekspoz olan kemik bélgesi agrili veya belirgin bir
sekonder enfeksiyon var ise lokalize cerrahi
debridman distnilebilir.

Bifosfonat kullanimi bistin iskelet sistemini etkile-
diginden dolay osteoradyonekrozdaki gibi nor-
mal kemige ulasincaya kadar yapilan rezeksiyon
bu durumda uygulanmamalidir.

Bu hastalarda hiperbarik oksijen tedavisinin
diger osteonekrozlarda oldugu gibi olumlu sonug
verdigi rapor edilmistir ancak malignensi olgu-
larinda hiperbarik oksijen tedavisi ile artan kan
akiminin metastaz agisindan yaratacagr riskler
heniz tartisma konusudur.'**¢%*¥

Sonug olarak; dental ve tibbi literatirde yeni bir
antite olarak tanimlanan bifosfonat kullanimina
bagli gelisen cene osteonekrozlarinin gelisimi,
teshisi, tedavisi ve korunma yollar hakkinda pek ¢ok
makalenin yer aldigi ancak heniz arastrilmas
gereken pek ¢ok noktanin mevcut oldugu gérilmek-
tedir.
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