Cene Kemiklerinin Bisfosfonatlara Bagh
Osteonekrozunda Teshis ve Tedavi Yaklasimlan
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Ozet

Son yillarda dzellikle osteopdréz tedavisin-
de yaygin olarak kullanilmaya baslana bis-
fosfonatlar ayrica kemik malignensilerine
bagl hiperkalseminin tedavisinde, meme
ve prostat kanserlerindeki kemik metastaz-
larinin engellenmesinde ve multiple myelo-
madaki osteolitik lezyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Bisfosfonat grubu ilag-
larin ilgili hasta grubunun tedavisinde
oynadiklari nemli rol tartisilmazdir ancak
tedavi sirasinda ve sonrasinda 6zellikle
cene kemiklerinde istenmeyen yan etkileri
gorilebilmektedir. Cene kemiklerinde oste-
onekroz vakalari siklikla damar ici (IV)
formda  bisfosfonat kullanan hastalarda
gorilse de, oral bisfosfonat kullanimina
bagl da osteonekroz gelistigine dair kanit-
lar mevcuttur. Bu makalede bisfosfonata
bagl ¢ene kemiklerinde gelisen osteonek-
rozun teshis ve tedavi yaklasimi gézden
gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisfosfonat, Maksilla,
Mandibula, Osteonekroz

Abstract

Bisphosphonates, which are widely used
for the treatment of osteoporosis, are also
used for reducing hypercalcemia due to
bone malignancies, for preventing bone
metastases of breast and prostate carcino-
ma and for the treatment of osteolytic
lesions in multiple myeloma. The beneficial
role of bisphosphonates in the target dis-
eases is indisputable; however, during or
after the medication undesired side-effects
may be seen especially in the jaw bones.
Although many cases of bisphosphonate
related osteonecrosis of jaws are associat-
ed with intravenous use of bisphospho-
nates, there is also evidence that jaw
osteonecrosis may occur with oral bisphos-
phonate treatment. In this article the diag-
nosis of  bisphosphonate  related
osteonecrosis of jaws and its management

have been reviewed.
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Giris

Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu engelledigi
bilinen endojen pirofosfatazlarin analoglaridir ve tip
alaninda kullanimlari yaklasik 30 yillik bir gegmise
sahiptir.' Kimyasal yapisinda karbon atomuna bagl
iki fosfor atomu bulunur. Kemik dokusuna olan
cekim giglerini negatif yiiklu fosfat gruplarina borg-
ludurlar.

Kemik metabolizmasi iizerine farkl etki mekanizma-
lari vardir. Bunlar; hidroksil apatitin ¢zilmesini
engellemek, kemik iligi hiicrelerinin osteoklastlara
déniismesini dnlemek, osteoklast fonksiyonunu bas-
kilamak ve osteoklastlarin apoptozisini uyarmak ola-

rak siralanabilir.>?

Bisfosfonatlarin Genel Kullanim Alanlari
Bisfosfonatlar giinimiizde genis bir kullanim alanina
sahiptirler. Osteopdréz tedavisinde, Paget hastaligs
gibi kemigin metabolik bozukluklarinda, meme ve
prostat kanserlerinde kemik metastazini engellemek
amaciyla, multiple myeloma da gérilen osteolitik
kemik lezyonlarinin engellenmesi amaciyla, kemik-
lerdeki malignensiye bagli hiperkalsemi tedavisinde,
yine kemik malignensilerinde olusabilecek patolojik
kirklardan korunmak ve buna bagli olusan agrinin
tedavisinde kullaniimaktadirlar.

Bisfosfonatlar yapilarinda azot atomunun bulunup
bulunmamasina gére, azotlu bisfosfonatlar ve azot-
suz bisfosfonatlar olmak Gzere iki ana gruba ayrilir-
lar. Azotlu bisfosfonatlar azotsuz gruba gére daha
potenttirler. Ginimiizde yaygin olarak kullanilmak-
ta olan bisfosfonatlarin isimleri, kullanim alanlari ve

goreceli etkinlikleri tablo 1 de verilmistir.

Kemik ile ilgili malignensilerde bisfosfonatlarin yiik-
sek etkinlige sahip olan tipleri damar ici (IV) yoldan
kullanmilmaktadirlar.  Amerikan Yiyecek ve ilag
Kurumu (FDA) 2001 yilinda IV pamidronate uygu-
lanmasini ve 2002 yilinda IV zoledronik asit uygula-

masini onaylamistir.*

Bisfosfonatlarin Cene Kemiklerindeki
Etkileri

Bisfosfonatlarin gene kemiklerinde osteonekroza yol
achgina iliskin ilk vakalar Amerika Birlesik
Devletleri'nde oral ve maksillofasiyal cerrahlar tara-
findan rapor edilmistir. Bu konudaki ilk rapor 2003
yilinda Marx® tarafindan yayinlanmistir. Bundan 1
yil sonra Ruggiero ve ark’. 63 vakalik bir seri yayin-
lamislar ve esitli sebeplerden dolay: bisfosfonat kul-
lanan hastalarda meydana gelen kemik nekrozunun
tedavi seceneklerini inceleyerek, cerrahi debridman
ve hiperbarik oksijen tedavisinin bu lezyonlarin
bildirmislerdir.’

Migliorati ve ark®. yayinladiklari 18 hastalik rapor-

tedavisinde yeterli olmadig:
da pamidronate veya zoledronik asit kullanan has-
talarda oral cerrahi islemleri takiben veya spontan
olarak kemik nekrozu gelistigini bildirmislerdir. Bu
tarihten sonra bircok arastrmaci benzer vaka serile-
ri yayinlanmistir.”?

Bisfosfonatlara bagl gene kemiklerinin osteonekrozu
(BBCO), klinik olarak spontan gelisebilecegi gibi,
herhangi bir oral cerrahi sonrasi veya bir patoloji
sonrasi da gelisebilir. Bu osteonekroz agiz igerisin-
de avaskuler kemik ekspozu olarak gérilir (Resim
1,2). Beraberinde enfeksiyon ve agri gelisebilir ya
da kemik ekspoz sahasi asemptomatik kalabilir.

fxirm Rl Endifogyony Azor Aoy Spermesi Kullanrml Crdrereli
Erkinlin

Etidronate Pazct Hastahd Hayvir iral 1
Tiludronate Pazct Hastahd Hayvir iral ull]
Alendronate Cleleoporosis Evut Oral .00
Fisedronale Chsleoporosis Fvel Oiral 1,000
ihamdronaie Clsleoporosiy Fvel Oiral 1,000
Pamidronate Kemik Malignensileri | Ivet v 10005 (W)
Soledromate Kemik Malignensileri | Ivet v 140,00

Tablo1. Ginimizde Kullanilan Bisfosfonatlar ve Kullanim Alanlari4
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1-2. Bisfosfonat
kullanimina bagl gelismis osteonekroz gérintileri

Resim (zoledronik  asit)

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
yayinladigi durum degerlendirme raporunda BBCO
tanisi konulabilmesi icin hastalarda asagida belirti-
len 3 sartin birlikte olmas gerektigini bildirilmistir;*
1) Halen ya da &nceki bir tarihte bisfosfonat tedavi-
si almis olmak
2) Cene yiiz kemiklerinin herhangi bir bélgesinde 8
haftadan uzun sireli ekspoz ve nekrotik kemik
sahasinin bulunmasi
3) Cene yiiz bdlgesinde radyoterapi hikayesinin
olmamas:
Kullanilan  bisfosfonatin  gesidinin ve uygulama
seklinin BBCO gelisme riski Gzerine 6nemli etkisi
bulunmaktadir. Genel olarak ilaca maruz kalma
sUresinin uzamasinin hastaligin gelisme riskini arthr-
digi kabul edilmektedir.* Ginimiizde kullanilan en
potent bisfosfonat grubu ilag olan zoledronic asit
kullananlarda osteonekroz gelisme riski diger bisfos-
fonatlari kullanan hastalara oranla daha fazlo-

dir.”"" Ayrica bisfosfonatin damar ici yoldan alin-

masi, oral yoldan alinmasina oranla osteonekroz
gelisme riskini yaklasik olarak 80 kat arthrmaktadir.*
Cene-yiiz bélgesinde herhangi bir cerrahi miidaha-
lenin yapilmasi BBCO gelismesini tetikleyen dnemli
bir etkendir. Osteoklastik aktivitenin yavaslamas
veya durmasina bagil olarak kemigin kendisini yeni-
leyememesi, cerrahi sahada kemik ve yumusak doku
iyilesememesine neden olacak ve cerrahi girisim
kemik ekspozu ile sonuglanacakhr. Dis cekimi, den-
tal implant, kemigi ilgilendiren periodontal cerrahi
ve periapikal cerrahi uygulanan hastalarda BBCO
gelisme insidansinin spontan gelismeye oranla 7 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir.”” Hastaligin gelis-
mesini tetikleyen diger nemli bir etken ¢cene kemik-
lerinde gelisen lokal patolojilerdir. Periodontal veya
periapikal abse benzeri lokal patolojilerin varliginin
BBCO gelisme insidansini 7 kat arthrdigi bildirilmis-
tir."?

BBCO, kanlanmasi ist ceneye kiyasla daha az olan
ve daha kompakt yapiya sahip oldugu bilinen alt
cene kemiginde, Ust ceneye oranla 2 kat daha fazla
gorilmektedir.' Uzerinde mukoza kalinhigi azalmis
olan mandibuler veya maksiller torus alanlar ile
mylohyoid sirt bslgeleri BBCO'nun en sik gérildigi
alanlardir.

Artan yas ile beraber BBCO gelisme riskinin arta-
cagr distnilmektedir. Bardos ve arkadaslari' IV
Bisfosfonat kullanan hastalarda her 10 yil igin BBCO
gelisme riskinin %9 oraninda arthigini bildirmislerdir.
Su ana kadar yapilmis calismalarin bah lkelerinden
ctkmis olmasi BBCO'nun beyaz irkta daha fazla
gelistigi yoninde bir izlenim olusturmaktadir.
Ancak, IV bisfosfonatlarin kullanimlarinin ilk defa
bah ilkelerinde baslamis olmasi ve gelismekte olan
ilkelerde bu problemin daha gec fark ediliyor olma-
st bunun sebebi olabilir. Yakin dénemlerde gelis-
mekte olan ilkelerden de benzer vaka serilerinin bil-
dirilmesi beklenmektedir.

IV bisfosfonatlarin kullanim gerekgesinin de BBCO
gelisme riskinde nemli bir etken oldugu bilinmekte-
dir. BBCO, bisfosfonat kullanan hastalarin icerisinde
en ¢ok multiple myelomali hastalarda gérilmekte ve
bunu meme karsinomasi nedeniyle kullananlar takip

A Klinik Bilimler Dergisi
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etmektedir. Diger gerekgelerle IV bisfosfonat kulla-
nanlarda hastaligin gelisme riski agisindan herhan-
gi bir farklihik bulunmamaktadir.”

Heniiz kesinlik kazanmamakla beraber bisfosfonat
tedavisi ile birlikte diyabet hastaligi, sigara, korti-
kosteroid kullanimi, kéti agiz hijyeni, alkol, kemote-
rapi ilaglarinin kullanilmasi BBCO gelisme riskini
arthrici etkilerinin olabilecegi disinilmektedir.*
Osteoporoz tedavisinde dstrojen kullanima bagl
birgok komplikasyonun ve yan etkinin gelismesi
nedeni ile glinimiizde osteoporoz tedavisi igin oral
tercih  edilmektedir.
Osteoporoz tedavisinde ilkemizde siklikla oral yol-

bisfosfonatlarin  kullanimi
dan Alendronat (Fosamax, Merck Sharp & Dohme
ilaglari Ltd. Sti., istanbul) recete edilmektedir. Oral
alendronat kullanan hastalarda BBCO gelisme insi-
dansi ile ilgili yeterli yayin bulunmamakla beraber;
insidansin %0,01-0,04 arasinda yer aldigi distnil-
mektedir.” Bu oran dis cekimini takiben %0,34'lere
kadar ¢ikmaktadir. Dolayisiyla oral bisfosfonat kul-
lanimi da BBCO gelismesi agisindan risk olusturmak-
tadir. Ozellikle ilacin 3 yildan daha uzun sire kulla-
nilmasi ve hastaya herhangi bir sebeple ek olarak
kortikosteroid tedavisi verilmesi riski arthrmaktadir.”
Bisfosfonat Tedavisi Aliinda Olan
Hastalara Yaklasim

Bisfosfonat kullanan hastalara yaklasimda genel
amag, cene kemiklerinde osteonekroz gelismesini
engellemek, eger bir osteonekroz gelismis ise agr ve
enfeksiyonu kontrol altina almak ve osteonekrozun
daha fazla ilerlemesini engellemektir. Eger mmkiin
ise IV bisfosfonat tedavisine baslamadan énce has-
talar detayli bir dental muayeneden gegmelidir. IV
bisfosfonat tedavisine baslayacak olan hastalara
yaklasim ¢ene-yiiz bélgesine radyoterapi alacak
hastalara yaklasim ile benzer sekilde olmalidir.” Bu
gruptaki hastalarda;

1) Restore edilemeyecek disler cekilmeli

2) Kemik cikintilari ve toruslar diszeltilmeli

3) Mukozal retansiyonlu disler ve kskler cekilmeli
4) Periodontal ve endodontik tedaviler tamamlan-

mali

5) Hareketli protezlerin uzun kenarlar, 6zellikle
mylohyoid sirt bélgesinde kisaltilmali ve yumusak
dokunun ince oldugu alanlarda protez ig yiize-
yinde asindirma ve gerekiyor ise yumusak astar
materyali ile besleme yapilmali,

6) llag tedavisine baslamadan dnce kemik ve yumu-
sak doku iyilesmesi saglanmis olmalidir

Halen IV bisfosfonat kullanmakta olan asemptomatik
hastalarda dis cekimi ve herhangi bir dentoalveoler
cerrahinin yapilmasindan kaginilmalidir. ileride dis
cekimi veya periodontal cerrahi gereksinimini orta-
dan kaldirmak icin hastanin bu konuda egitimi
gerekmektedir. Hastanin agiz temizligini en Ust sevi-
yede tutmasi Snemlidir. Restore edilemeyecek
durumdaki dislerin cekimleri yerine endodontik
tedavileri tercih edilmelidir.

Oral bisfosfonat kullanan hastalarda dis cekimi ya

da oral cerrahi uygulamasi kontrendike degildir.

Ancak BBCO agisindan hasta bilgilendirilmelidir. 3

seneden daha uzun sireli bisfosfonat kullananlarda

ve ilave olarak kortikosteroid kullananlarda risk art-
makta oldugundan bu hastalarda tedavi protokoliin-
de degisiklik yapmak gerekmektedir. Oral bisfosfo-
natlart kullanmay: kesmek veya tedaviye ara vermek
ilacin kemik metabolizmasi Gzerine etkilerini bijyik
dlcide azaltmaktadir.* Uc yildan uzun siredir oral
bisfosfonat kullanan veya beraberinde kortikostero-

id tedavisi alan hastalarda oral cerrahi misdahale

yapmak gerekirse, kullandig ilag 3 ay &nce kesilme-

lidir.* llaca tekrar baslamak icin kemik ve yumusak
doku iyilesmesinin tamamlanmis olmasi gerekmekte-

dir. Dental implant yerlestirilmis hastalar yilda 4

defa kontrole cagrilmali ve cerrahi bélgede olusmus

kemik ekspoz alanlari agisindan degerlendirilmeli-
dir.*

Bisfosfonat kullanimina bagl kemik nekrozu tedavi-

si radyoterapiye bagli osteonekroza kiyasla daha

karmasikhr. BBCO'nda kemigin tamaminda tutulum
oldugu igin nekrotik kemigi asindirmakla ic yizeyde
kanlanan, canli ve iyilesme potansiyeli olan kemik
ile karsilasilamayacakhr. Ayrica kemik iyilesmesinin
olmamasi yumusak dokunun da iyilesmesine izin

vermeyecektir. Eger ekspoz kemik iUzerinde sivri
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kenarlar varsa kemikteki acikhgr biyitmeyecek
sekilde kontur dizeltmesi yapilmalidir. Nekroze
olmus kemik tamamen hareketli ve cevreden izole
hale gelmis ise gikartlabilir; ancak bu sekilde atilma
egiliminde olmayan nekroz alanlara yapilan cerrahi
midahaleler siklikla durumun daha da kstiye git-
mesine sebep olmaktadir.” Kemik nekrozu olmayan
alanlarda yapilacak dis gekimlerinden ve oral cerra-
hi mudahalelerden kacinilmalidir, ancak nekroz
kemik sahasinda bulunan semptomatik dislerin cekil-
mesinde sakinca yoktur. Zaten gelismis olan osteo-
nekrozun dis cekimi ile alevlenmesi beklenmemekte-
dir.

Cene kemiklerinde osteonekroz gelismis olan hasta-
lar, enfeksiyon varligi ve agri kontroli agisindan
degerlendirilmelidir. Eger enfeksiyon bulgusu yok
ise, antibiyotik tedavisine baslamak gereksizdir.
Ekspoz alanda direnajli ya da direnajsiz enfeksiyon
varsa antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Penisilin,
klindamisin ya da sefazolin gibi genis spektrumlu
oral antibiyotik tedavisi tercih edilmelidir.* Israrci
durumlarda kiltir-antibiyogram sonucuna gére
kombine antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Direnqj
kesilinceye kadar antibiyotik tedavisi devam etmeli-
dir. Bazi vakalarda émir boyu oral penilisin kulla-
nilmasi dahi gerekli olabilmektedir.”

BBCO gelismis hastalarda agri kontrolini saglamak
tedavinin dnemli bir parcasini olusturmaktadir.
Hastaligin kronik olmasi ve recete edilecek agri kesi-
cinin belki de hayat boyu kullanilacak olmasi nede-
ni ile ilag seciminde dikkatli olmak gereklidir. Ulke-
mizde ve diinyada en sik recete edilen ilaglar sirala-
masinda en 6n siralarda bulunan steroid yapida
olmayan antienflamatuar ilaglarin uzun sireli kulla-
nimlarinin gastrointestinal irritasyon, aplastik anemi,
agranulositosis, renal toksisite ve kardiyovaskuler
etkilesimler gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar oldugu
bilinmektedir." Parasetamol ile kombine edilmis nar-
kotik analjezikler, steroid yapida olmayan antiinfla-
matuarlar ile karsilastirldiklarinda daha giivenilir ve
etkin bir agri kontroli saglamaktadir.™
Enfeksiyonun devami ve kemik nekrozunun ilerleme-

si hastaligi tedavisini oldukea giiclestirebilmektedir.

Kemik ekspozu ve nekrozu ile birlikte gelisen enfek-
siyonlara eklenen ekstraoral fistil olusumu, mandi-
buler bazise kadar ilerlemis kemik yikimi ve patolo-
ik fraktir gelismesi durumlarinda cerrahi debrid-
man ya da rezeksiyon ve beraberinde genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisine baslamak gerekmekte-
dir. BBCO sonrasi gelisen patolojik mandibula frak-
tirlerinde segmental rezeksiyon ve ayni seansta
rekontruksiyon plaklari ile onarim &nerilmektedir.*
Verici sahada olusabilecek potansiyel komplikas-
yonlar ve basari sansinin disik olmasi nedeni ile
ofojen kemik ile rekonstritksiyon yapilmasi tartismali
bir konudur.

Oral bisfosfonat kullanan hastalarin kullandiklar:
ilacin yapilacak islemden 3 ay énce kesilmesi 6nem-
li yarar saglarken, IV bisfosfonat tedavisine devam
eden ve BBCO gelismis hastalarda bisfosfonat teda-
visini kesmenin kisa sirede bir faydasi beklenme-
mektedir, ciinki bisfosfonatlarin kemik icerisindeki
yarilanma sirelerinin 10 seneye kadar ¢ikhgr bilin-
mektedir.” Ancak IV bisfosfonat tedavisini sona
erdirmenin orta ve uzun vadede osteonekrozun iler-
lemesini durdurmak ve stabil hale getirmede faydali
olabilecegi disinilmektedir.* Oral bisfosfonat teda-
visini kesmek osteonekrozun tedavisinde ancak orta
vadede etkilidir. Oral bisfosfonat kullanan ve BBCO
gelismis 50 hastada ilacin kesilmesinin 6-12 ay ice-
risinde spontan iyilesmeyi sagladigi gérilmistir.*

Sonuc

Bisfosfonatlara bagli ¢ene kemiklerinin osteonekro-
zu, dis hekimligini direk olarak ilgilendiren ve teda-
visinin yine dis hekimleri tarafindan yapilmasi gere-
ken bir problemdir. Ulkemizde, IV bisfosfonatlarin
onkoloji  hastalarinda  kullanilmasi  Kuzey
Amerika’dan daha ges dénemde gergeklesmistir.
Dolayisiyla, ilkemizde BBCO olgulari ile daha ge¢
dénemde karsilasiimaya baslanmistir. 1V bisfosfonat
kullanmaya baslayacak olan ve kullanmakta olan
hastalar ile BBCO gelismis hastalara yukarida
tanimladigimiz Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Dernegi tarafinca énerilen tedavi protokoli-

ne uygun sekilde midahale edilmelidir. Her ne
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kadar BBCO, IV bisfosfonat kullanimina bagl geli-
sen bir problem olarak gériilse de; ginlik mesleki

pratikte siklikla karsilasilan oral bisfosfonat kullanan

osteopérdz hastalarinin da risk altinda olduklar

unutulmamalidir. Ginltk dis hekimligi pratiginde

siklikla karsilasilan bu gruptaki hastalar bu konuda

bilgilendirilmeli, yapilacak tedavilerin riskleri hasta-

larla detayli olarak tartisilmalidir.
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