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Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws

Bisphosphonates, which are synthetic analogues
of pyrophosphates are widely used in treatment of
in many diseases of bone metabolism.
Administration of biphosphanates may cause
adverse effects such as osteonecrosis of the jaws.
Preventive procedures and early diagnosis are
important due to the difficult osteonecrosis
management and adverse effects of the patient life.
For this reason, it is important to identify the clinical
and radiographic features of the bisphosohonate-
related osteonecrosis of the jaws in order to
provide early diagnosis and treatment.

The aim of this review is to give the knowledge
about bisphosphonates and to draw attention to
the important  point of  diagnosis  of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.
In addition, prevention and protection of
osteonecrosis, which are very important for
patients, will be discussed.
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Kemik rezorpsiyonunu engelledigi bilinen endojen
pirofosfatazlarin analoglari olan bifosfonatlar, tip
alaninda ilk olarak 1868 vyilinda bobrek tasi
olugsumunu 6nlemek icin kullanilmistir (Reid 2008).
Gunumuzde 6zellikle osteoporoz tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baglanan bifosfonatlar, kemik
metastazlariyla seyreden meme, prostat, akciger
kanserleri, multiple myeloma gibi malignitelerin,
osteopeni, Paget hastalidi, osteogenezis imperfekta
gibi sistemik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Harris ve ark 1999, Kamoun-
Goldrat ve ark 2008, Walter ve ark 2008, Woo ve ark
2006).

Bifosfonatlar, dogrudan kemik yikimindan sorumlu
olan osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek etkisini
gosterirler (Gomez Font ve ark 2008). Ayni zamanda
bu ilaclar, osteoblastik aktiviteyi de engellerler
(Naidu ve ark 2008). Tedavide Onemli vyarar
saglamalarina ragmen, cok sayida galismaya konu
olmus g6z ardi edilemeyecek yan etkilere de sebep
olabilirler. Onemli yan etkileri arasinda, bébreklerde
toksisite, gastrointestinal rahatsizliklar,
hepatoksisite, hipokalsemi, atriyal fibrilasyon,
elektrolit dengelerinde bozulma, kas ve kemik
agrilan sayilabilir (Pazianas ve ark 2010, Suresh ve
ark 2014). Cene bdlgesinde ise, cesitli faktdrlere
bagh olarak, hastalarin yasam kalitelerini olumsuz
etkileyen osteonekroza sebep olabilirler (Marx 2003,
Migliorati ve ark 2010).

Bu derlemenin amaci, bifosfonatlar hakkinda guncel
bilgi vermek, bifosfonata bagl cenelerde goérilen
osteonekroz tanisinda énemli olan noktalara dikkat
cekmektir. Ayni zamanda radyografik tani hakkinda
bilgi verilerek, hastalar icin c¢ok &énemli olan
osteonekrozdan korunma ve Onleyici tedbirlere
deginilecektir.

Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Pirofosfatlar, merkezi oksijene bagl iki fosfonat
grubu icerir, bifosfonatlarda merkezde oksijen
yerine karbon vardir ve karbon atomuna bagl 2 yan
zincire sahiptir. Pirofosfatlar ve bifosfonatlarin
aralarindaki kimyasal farklilik, bifosfonatlarin asidik
ortamda hidrolize olmasini engelleyerek dokularda
daha uzun sure kalmasini saglar (Gomez Font ve
ark 2008, Verron veBouler 2014). Merkezi karbon
atomu ve karbon atomuna baglh 2 yan zincire (R1-
R2) sahip bifosfonatlar, hidroksiapatit kalsiyum
selasyonu yapabilirler ve éncelikle yenilenen kemik
yuzeyleri olmak Uzere, kemiklere gucll afiniteleri
vardir (Sekil-1).
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Bifosfonat

Sekil 1.

Bifosfonat ve pirofosfatlar kimyasal yapisi

R1 zinciri kemige baglanma afinitesini saglar. Kemik
rezorpsiyonunu Onleyici etkiden sorumlu asil zincir
nitrojen grubu olan R2 zinciridir (Rizzoli 2011).

Bifosfonatlar  nitrojen igeriklerine gbére, nitrojen
icermeyen (alkalibifosfonatlar) ve nitrojen iceren
(aminobifosfonatlar) olmak Uzere basjica iki gruptan
olusmaktadir (Crepin ve ark 2010). ilacin molekl
yapisinda degisjklikler yapilarak U¢ kusak bifosfonat
aretimi yapilmistir.

'Birinci kusagk bifosfonatlar’ nitrojen icermez ve R2
zincirleri kisadir ve vicutta ¢ok hizli metabolize edilirler.
Birinci kusak bifosfanatlar, gticii en az olan gruptur
(Crepin ve ark 2010, Ebetino ve ark 2011, Vassiliou ve
ark 2010).

Birinci kusak (Nitrojen icermeyen) bifosfonatlar ve ticari
isimleri:
1. Etidronat (Difosfen®, Osteum®)

2. Tiludronat (Skelide®)
3. Klodronat (Bonefos®)

Nitrojen iceren ‘ikinci ve UgUncl kusak bifosfonatlar
uzun R2 zincirlerine sahiptir. Merkezi karbon atomuna
baglli nitrojen grubu sayesinde nitrojen icermeyen
bifosfonatlardan daha gucladurler.

Yan zincirlerinde nitrojen iceren ikinci kusak
bifosfonatlar, birinci kusak bifosfonatlardan 10-1000 kat
daha gucltdurler (Crepin ve ark 2010, Ebetino ve ark
2011).

ikinci kusak bifosfonatlar ve ticari isimleri:

1. Alendronat (Fosamax®)
2. Pamidronat (Aredia®)

Uclincli kusak bifosfonatlar bir heterosiklik halka
icinde bir nitrojen atomu ihtiva eder ve birinci kusak
bifosfonatlardan 100-10000 kat daha gucludurler
(Crepin ve ark 2010, Ebetino ve ark 2011).

Ucglincii kusak bifosfonatlar ve ticari isimleri:

1. Risedronat (Actonel®, Acrel®)
2. Ibandronat (Boniva®)
3. 3-Zoledronat (Zometa®)

Bifosfanatlarin endikasyonlari
1. Osteoporoz

Bifosfonatlar giinimuzde yaygin olarak menapoz
sonrasi dénemde kadinlarda profilaktik veya
terap6tik amach olarak kemik mineral densitesini
artirdigi ve osteoporoza bagh olusan kemik
kirklarini azalttigi icin kullanilmaktadir (Cummings
ve ark 1998, Harris ve ark 1999).

Bifosfonatlar ayrica yasJanmaya, glukokortikoid
kullanmina ve Ostrojendeki azalmaya bagl
osteoporoz tedavisinde de kullaniimaktadir (Adachi
ve ark 2001, Pazianas ve ark 2007).

2. Metabolik kemik hastaliklar

Paget hastaligi, fibréz displazi, heterotropik
ossifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi metabolik
kemik hastaliklarinin tedavisinde de tercih edilen bir
ilag grubudur (Kamoun-Goldrat ve ark 2008, Katz
2005, Marx ve ark 2007, Woo ve ark 2006).

3. Kemik metastaz riski olan kanserler

Bifosfonatlar tim&r hdcrelerini inhibe ederler, bu
nedenle kemik metastaz riski olan g6gus, prostat
ve akciger gibi  kanserlerin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Aoyagi ve ark 2013, Walter ve ark
2009, Walter ve ark 2008).

4. Multiple myeloma

Multiple myleomada iskeletsel deformitelerini

engellemek icin kullaniimaktadir.
5. Osteogenezis imperfekta

Osteogenezis imperfektada kemik kirilganhgini
6nlemeye yobnelik olarak da kullaniimaktadir
(Kamoun-Goldrat ve ark 2008, Leite ve ark 2006).

6. Gaucher Sendromu

Bununla  birlikte, klinik  bulgularindan  biri
osteoporotik kemik lezyonlan olan Gaucher
endromu’nun  tedavisinde de  bifosfonatlar
kullaniimaktadir (Landesberg ve ark 2009).
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Bifosfonata bagl ¢gene kemigi osteonekrozu

ilk kez Marx tarafindan 2003 yilinda rapor edilen,
bifosfanat kullaniminin ¢ene kemikleri Uzerinde siddetli
bir komplikasyonu olan bifosfonata bagh cene kemigi
osteonekrozu (BON), bas ve boyun bdlgesinden
radyoterapi gérmemis, bifosfonat ile tedavi edilmis veya
edilmekte olan hastalarda, 8 haftadir iyilesmeyen,
maksillofasiyal boélgede acikta kemik lezyonlar olarak
tanimlanabilir (Marx 2003, Ruggiero ve ark 2009) (Resim-
1).

Tam olarak insidansi bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalar, vaka raporlari degerlendirildiginde kUmulatif
ortalamanin %0.8 ile %12 arasinda oldugu bildirilmigtir
(Ruggiero ve ark 2009).

Mandibulanin kanlanmasinin maksillaya gére az olmasi
ve kompakt yapisi nedeniyle en fazla mandibulada (%60)
daha sonra maksillada (%30) gortlmektedir. Her iki
cenede gorilme orani %10°dur (Lehrer ve ark 2009).

ilacin gesidi, kullanim yolu ve siresi olusumunda en etkili
faktorlerdir.

| sl

Resim 1.

4 yil siire ile oral bifosfanat (residronat) kullanan 77 yasindaki hastanin
ag1z i¢i fotografi

Literatlrde rapor edilmis 626 vakada %92.7, zoledronik
asit (%42.6), pamidronat (%26.9) veya her ikisinin birden
(%23.2) kullanildigi  gosterilmistir. Nitrojen iceren
bifosfanatlarin  intraven6z olarak 3 yildan fazla
kullanilmasi riski arttinr  (Migliorati ve ark 2010).
Kemoterapétik ajanlar ve kortikosteroid kullanan cogu
hastanin bifosfonat da kullaniyor olmasi, iyilesmenin
bozulmasina ve osteonekroz olugsma olasiligini arttirir.
Ostrojen tedavisi, alkolizm, kanser, yaslilik, anemi, diabet
ve sigara kullanimi gibi iyilesme kapasitesini etkileyen
sistemik faktOrler osteonekroz gelisjm riskini arttirir.
Ayrica kotl agiz hijyeni, uyumsuz protezler, cerrahi
islemler, periodontal hastaliklar gibi dental faktérler de
BON gelisiminde etkili olabilirler. Torus ve eksostozlar,
belirgin mylohyoidea gibi anatomik farklliklarda etkenler
arasinda sayllmaktadirlar (Abu-ld ve ark 2008) (Tablo-1).

Dis cekimi, dental implant gibi cerrahi islemlerin
veya periapikal apse gibi lokal patolojilerin gelisme
insidansinin spontan gelismeye oranla arttirdidi
bildiriimistir. Marx ve ark. (2005) yaptiklari
calismada 119 BON vakasinin  %25,2 spontan
olarak, %37,8 dis, cekimi sonrasi, %?28,6
periodontal hastaliga bagl, %11,2 periodontal
cerrahi sonrasl ve %0,8 apikal rezeksiyon sonrasi
olustugunu bildirmislerdir.

Tablo 1.
BON risk faktorleri (Regezi ve ark 2012)

BON RISK FAKTORLERI

ILAG ILISKILI

Yuksek doz ilag kullanimi

Uzun sure ilag kullanimi

Yuksek ilag potansiyeli

intravendz bifosfonat kullanimi

DENTAL VEYA LOKAL FAKTORLER

Kétl agiz hijyeni

Uyumsuz protezler

Periodontal hastaliklar

Dentoalveolar enfeksiyon

Anatomik faktorler

SISTEMIK FAKTORLER

Hastanin kullandidi ilaglar
Kemoterapétik ilaglar
Sistemik kortikosteroidler

Kanser

Diabet

Sigara kullanimi

BON klinik olarak agr, agiz icinde yumusak
dokuda sjs|ik, dislerde luksasyon, direnaj, aciga
cikmis, gri-sari renkte kemik yUzeyi ile karakterizedir
(Ruggiero ve ark 2009) (Resim-2a, b). Fakat
hastalarda sebebi anlagilamayan spesifik olmayan
bulgular da gérulebilir. BON tanisinda spesifik
olmayan bulgular disJerde hassasiyet, mukozada
Ulserasyon, yumusgk dokuda sjslik, spontan
olabilecegi gibi 6zellikle cigherken veya dis,
fircalarken goérulen sjddetli agrn, maksiller sinus
bdélgesi tutulumunda sinGzit, oroantral fistul,
mukoperiosteal genisleme, iltihabik direnaj, akut
apse, alveol kemikte ekspoz, osteomyelit, trismus,
halitosis, deride fistllizasyon, parestezi/anestezi,
aktinomiges infeksiyonu seklinde siralanabilir
(Bianchi ve ark 2007, Naveau ve Naveau 2006).

BON dental ya da periodontal bir rahatsizligin
bulgulariyla kendini belli edebilir. Bu nedenle
bifosfonat kullanan hastalarda dental tedavi sonrasi
semptomlarda dizelme olmuyorsa osteonekroz
dusundlmelidir. Klinik muayene ve bulgulara ek
olarak, taniyi dogrulama ve hastaligin hangi
asamada oldugunun belirlenmesi igin radyografik
taniya ihtiya¢ vardir.
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Resim 2.

a) 67 yasindaki akciger ca olan, intravendz zoledronik asit
kullanan hastadaki ekstraoral sislik
b) Ayn1 hastadaki intra oral fistiiller

Bifosfonata baglh cene kemigi osteonekrozu

BON tanisinin konulabilmesi igin klinik muayene ile
radyografik muayane birlikte yapiimalidir. Ekspoze
kemik klinik olarak gérilmedigi halde, radyografik
degerlendirme ile erken tani konabilir. Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)
2009 yiinda BON siniflamasina nekrotik kemik
olusmadan, spesifik olmayan semptomlari olan
evre 0 hastalarnini  dahil etti (Tablo-2). Bu
semptomlar;

1. Dental sebebi bulunmayan agr veya kint
kemik agris,
2. Kronik periodontal hastalik olmadan diste

mobilite ve/veya c¢lUruk sebepli pulpal
nekrozla iliskili olmayan
periodontal/periapikal fistll veya

3. Kronik periodontal hastalk ile iliskili

olmayan alveolar kemik kaybi, trabekuler
kemik degisiklikleridir. (kemik yogunlugu

degisimi, c¢ekim bolgesinde remodele
olmayan kemik, lamina dura kalinlagsmasi
ve inferior alveolar kanal daralmasi)
(Ruggiero ve ark 2009).

Tablo 2.

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
(AAOMS) BON vakalarini risk kategorilerine goére
siniflandirmistir (Ruggiero ve ark 2009)

Risk Klinik olarak nekrotik kemik yok, semptom yok, oral
grubu veya intraven©z bifosfanat kullanan hastalar
hastalan

0. EVRE | Klinik olarak nekrotik kemik yok, nonspesifik klinik
bulgular ve semptomlar var.

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

2. EVRE | Purllan drenaj olmadan, ekspoze kemik bdlgesinde
eritem ve agr bulgulari ile seyreden enfekte ekspoze
nekrotik kemik var.

3. EVRE | Agri olan hastalarda nekrotik ve aciga cikmis, kemik,

Asagidaki klinik bulgulardan birinin veya daha fazlasinin
varligi;

Alveolar kemik alaninin disjnda ekspoze ve nekrotik
kemigin genislemesi (mandibulanin alt siniri, ramus,
maksillar sintis ve maksillanin zigomatik cikintisi)
sonucu patolojik fraktir olusmasi;

Ekstraoral fistil; oroantral ve/veya oronazal
baglanti;veya mandibulanin alt siniri veya sinls
tabaninda osteolizisin genislemesi

Radyografik bulgular spesifik olmasa da radyografik
muayene erken tani icin 6énemlidir. Bu hastalarda
sklerotik alanlar, organize olmayan medullar
trabekullasyon, alveolar kenarlar ve lamina durada
yogun osteoskleroz, ¢ekim sonrasi alveolar soketin
kalmasi ve kucuk kemik sGkestrleri gorulebilir. Lezyon
ilerledikce ise genis, radyolusent alanlar, bazen c¢ene
kemigi frakturleri gordlebilir (Chiandussi ve ark 2006,
Phal ve ark 2007) (Resim-3).

Resim 3.

a) Genis radyoliisent alanlar ve ¢ene kemiginde patolojik fraktiir

BON’un radyolojik degerlendirmesinde konvansiyonel
radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), dental
volumetrik tomografi (DVT), manyetik rezonans
gorantileme ve kemik sintigrafisi kullaniir (Arce ve
ark 2009).
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Periapikal ve panoromik radyografiyi iceren
konvansiyonel radyografi, ¢cabuk goérinti almamiza
olanak saglar fakat kemik degisikliklerinin radyografik
bulgu vermesi 2 hafta kadar surebilir (Chiandussi ve
ark 2006, Ruggiero ve ark 2004). 2 boyutlu
radyografilerdeki bulgular, lamina dura kalinlagsmasi,
osteoliz, diffiz skleroz ve cekim bdlgelerinin eksik
veya hi¢c iyilesmemesini icerir. Skleroz seviyesi
arttkca hastaligin siddeti de artar. ileri vakalarda,
parestezi sebebi olabilen mandibular kanalin
daralmasi goérulebilir (Phal ve ark 2007).

Sonis ve ark. (2009)‘'nin yaptiklari hayvan deney
calismasinda, subkutan olarak deney grubundaki
yetiskin disi farelere deksametazon ve zoledronik asit
enjekte edilmigtir. Daha sonra molar diglerinin
cekimini takiben, klinik, radyolojik ve histolojik
degerlendirme yapilmistir. Gekim bdlgesinden alinan
2 boyutlu radyografilerde, kontrol grubunda
gbzlenmeyen radyoopak-radyolusent alacali
trabekuler yapi gézlemlenmistir.

BON hastalarinin  radyografik  tanisinda BT
kullanilabilir. BT gérantaleri, konvansiyonel filmlerle
bulgularin belirlenmesinin zor oldugu durumlarda
yardimcidir. Ayrica u¢ boyutlu gérinti elde edilir ve
lezyonun sinirlarinin  belirlenmesini daha net bir
sekilde saglar. Gorintileme teknikleri ile belirlenen
lezyon, klinik olarak ekpoze kemikten daha genistir
(Bedogni ve ark 2008). Panoramik goéruntuler ile BT
karsilagtirldiginda, panoromik filmler rezolisyonunun
dusuk olmasi nedeniyle bazi nekrotik alanlarin
gbzden kacmasina neden olabilir (Bianchi ve ark
2007).

Radyografik BT bulgulan, erken evrede organize
olmayan, trabekdler ve zayif kortikomeddller degisim
ile birlikte fokal sklerozisdir (Bisdas ve ark 2008).
Hastallk ilerledikgce, periostal reaksiyon ve
sbkestrasyon goérulur (Bianchi ve ark 2007). Periostal
yeni kemik olusumu da radyografik bir bulgudur.
Ayrica ekspoze kemikteki enfeksiyona bagl servikal
adenopati bir BT bulgusudur. Gigneme kaslarinda
belirgin, tumoére benzer kalinlasma goérulebilir.
Maksiller BON vakalarinda maksiller sintise komsu
alanlarda mukoperiostal kalinlasma ve fistul olusumu
gorulebilir (Bedogni ve ark 2008, Bianchi ve ark 2007,
Raje ve ark 2008). Maksiller sintste ayrica yeni kemik
olugumu gérulebilir (Arce ve ark 2009).

Bianchi ve ark. (2007) 32 BON hastasinin BT ve
panoramik goéruntilerini degerlendirdikleri calismalari
sonucunda sékestr formasyonu ve U¢ boyutlu
degisikliklerin boyutlarinin tespitinde BT’nin
panoramik radyografiye Gstinligini gdstermislerdir.
Fullmer ve ark. (2007) ise iki vakada sklerozis ve
yuzey duzensizliklerini DVT ile go&stermislerdir. DVT
dusuk doz radyasyon, yuksek c¢ozinurlik ve kisa
tarama zamani ile BT ile karsilagtinidiginda BON

tanisinda BT’nin sagladigi radyografik bilgiyi daha
kisa slUrede ve daha disik doz ile saglamaktadir
(Barragan-Adjemian ve ark 2009, Scarfe ve ark 2006,
Singer veMupparapu 2009).

Konvansiyonel radyografi, BON riski olan hastalarin
takibinde ve hastaligin seyrinde kullanilabilir. BT ve
DVT gibi 3 boyutlu ileri gérintileme teknikleri ise
lezyon sinirlarinin, boyutlarinin ve komsu yaplilarla
iligkilerinin  6nemli oldugu cerrahi Oncesi ©6nem
kazanir (Bianchi ve ark 2007, Sogur ve ark 2012).
Manyetik rezonans géruntilemenin BON
degerlendiriimesinde kullanilmasi kemik tutulumunu,
etraf yumusak doku, nérovaskuler lif ve
lenfadenopatinin degerlendiriimesine olanak verir.
Odem veya enflamasyon ile iligkili su miktarindaki
artis sonucu kemik iligi degisikliklerini MRG
gOsterebilir.  Bu  degisiklikleri  dusuk  sinyal
intensitesinde T1 agirlikh goérintiler ve yuksek sinyal
intensitesindeki T2 agirlikli gértntiler gésterir. Nekroz
olustugunda, dustk sinyal alanlari her iki T1 ve T2
agirhkh géruntilerde artmig sinyal intensite halkasi ile
cevrilidir (Unger ve ark 1988). Kemik iligindeki bu
degisiklikler kiriklarin iyilesmesi ve metastazlarda,
kemigin non- enflamatuar durumlarinda gérulebilir
(Arce ve ark 2009).

Mandibulanin osteomyelitinde geleneksel
radyografilerle kemik degisiklikleri gézlenmeden akut
faz degisikliklerini MRG gosterebilir (Ariji ve ark 2008).
Benzer bulgular BON hastalarinda da g0sterilmistir.
Garcia-Ferrer ve ark. (2008) 14 hastayi dahil ettikleri
calismalarinda, klinik fokal lezyonlar gbzlenmeden,
MRG ile osteonekroz belirlemiglerdir.

BON hastalarinda MRG ile kanseléz kemik
degisiklikleri belirlenebilir. Cenelerin canl
bolgelerinde T1 agirlikli goérintilerde distk sinyal
intensitesi ve T2 agirlhkh gorintilerde ylksek sinyal
intensitesi goéraulur (Bisdas ve ark 2008, Chiandussi ve
ark 2006, Raje ve ark 2008). Nekrotik alanlarda ise
hem T1 hem T2 agirhkh goérintilerde hipointens
alanlar vardir. Bedogni ve ark. (2008) BON hastasinin
MRG ve histopatolojik bulgularini rapor etmislerdir.
MRG sonuglarinda, iki kemik hastaligi paterni
gOstermiglerdir. Ekspoze kemigin oldugu bdlgelerde
iylesme alanlarinin  tersine T1 ve T2 agilikl
gobruntllerde disuk sinyal goérdlmus (dusuk su
icerigi). Diger patern olarak ise ekspoze olmamig
kemik alanlarinda T1 agirlikli gérintilerde dusuk
sinyal intensitesi ve T2 agirlikh goérintilerde ylUksek
sinyal intensitesi géruldiguni aciklamiglardir.

Nukleer kemik géruntileme (sintigrafi); BON’un erken
tanisinda diger bir alternatif gérintileme ydntemidir.
Sintigrafi  kemik  yogunlugundaki  dedgisjklikleri
goOstererek nekroz bas]angici, nekroza yatkin kemik
metabolizmasinda bozulmalarin  oldugu bdlgeleri
veya nekrozun subklinik evrelerini gOstererek
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erken taniya yardimci olabilmektedir (O'Ryan ve ark
2009). Teknesyum-99m-metilen difosfat ile yapilan
kemik sintigrafisi calismalari ile erken dénem tanida
diger goruntileme ydntemlerine gbre sintigrafinin
Ustanlaga gosterilmistir (Dore ve ark 2009). Fakat
dusuk ¢ozunarlukla sintigrafi gérantulerinde lezyon
boyutlar saptanamaz ve enflamatuar ve malign
degisim ayrimi yapilamaz (Stockmann ve ark 2010).

BON Onleyici tedbirler

Hasta bifosfonat tedavisine baslayacaksa gerekli
tedaviler yapiip koruyucu Onlemler alhinmalidir.
Ozellikle invaziv islemler basta olmak Uzere tiim
dental tedaviler bifosfonata baslanmadan
bitirilmelidir. Radikal tedaviler uygulanarak daha
sonra olugabilecek riskler en aza indiriimelidir.
Hasta osteonekroz riski konusunda
bilgilendirilmelidir. Dizenli kontrollerin gerekliligi ve
agiz hijyeninin énemi belirtiimelidir. Invaziv dental
islemler 6zellikle intravenéz veya vyuksek doz
bifosfonat kullanan hastalarda mimkin oldugunca
Onlenmelidir. Bu hastalarin protez uyumuna dikkat
edilmelidir, olusan herhangi bir problemde
doktorlarini bilgilendirmeleri konusunda
uyariimalidirlar (Leite ve ark 2006). Kortikosteroid ile
birlikte bifosfanat kullanan hastalar gibi yiksek risk
grubundaki hastalar, sigara ve alkol kullanmamalari
konusunda bilgilendirilmelidir (Khan ve ark 2008).

Uluslararasi Myeloma Kurulusy (International
Myeloma  Foundation) bifosfonat  kullanan
hastalarda oral cerrahi islem gerekmesi durumunda
2-4 ay ilacin kesilmesinin osteonekroz riskini
belirgin Olcude azalttigini belirtmektedir.
Bifosfonatlar kemikte uzun slre kalabilmelerine
ragmen ilaca bu sekilde ara veriimesi anjiogenik
etkiyi bozar (Gutta velLouis 2007). Marx ve ark
(2007) ise nekroz riskinin tamamen ortadan
kalkmasi icin tedaviye 6-9 ay ara verilmesi
gerektigini 6nermiglerdir.

BON Tedavisi

BON hastalarinda tedavi yaklagimi hastalarin
egitilmesi, agn kontroll, yumusak ve sert dokudaki
sekonder enfeksiyonun kontroli ve lezyonun
genislemesi ve yeni nekroz alanlarinin olugsmasinin
Onlenmesini  kapsar. Amerikan  Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) 2009
yiinda BON olgularina ydénelik olarak yayimladigi
bildiride; BON vakalarini risk kategorilerine goére
siniflandirmis; ve bu siniflamalara uygun tedavi
yaklasjmlari belirlemistir (Tablo-2).

bifosfanat kullanan bu hastalar, bifosfonatlarin
osteonekroz riski hakkinda bilgilendiriimeli, hastaligin
semptomlari hakkinda bilgi veriimeli ve iyi bir agiz
hijyeninin ~ énemi  vurgulanmali  ve  kontrolleri
yapiimalidir.

Evre 0: Semptomatik tedavi gereklidir. Curlkler ve
periodontal tedaviler gibi diger lokal faktdrler
konservatif olarak tedavi edilmelidir. Sistemik tedavi
gerektiginde kronik agri ve enfeksiyon kontrollinda agri
kesici ve antibiyotik kullanimini icerir.

Evre 1: Cerrahi tedavi gerektirmez. Hastalar %0.12’lik
klorheksidin gibi antimikrobiyal gargaralardan
faydalanabilirler.

Evre 2: Bu hastalarda antimikrobiyal agiz gargaralar ile
birlikte antibiyotik kullamimi gereklidir. Penisilin grubu
antibiyotikler c¢ogu izole edilen mikroorganizmaya
etkilidir. Metronidozol, doksisiklin, klindamisin ve
eritromisin penisilin alerjisi olan hastalarda kullanilabilir.
Ayrica mikrobiyal kultdrler aktinomices tlrt bakterilerin
analizi icin yapilmaldir. Eger aktinomiges tespit edilirse
antibiyotik tedavisi bu bakteriye uygun yapilmaldir.
inatci vakalar, kombine antibiyotik kullanimi, uzun siireli
antibiyotik kullanimi ve intravendz antibiyotik kullanimi
gerektirebilir.

Evre 3: Rezeksiyonu iceren debridman bu hastalar igin
faydalidir. Kombine antibiyotik tedavisi uzun sureli agn
ve akut enfeksiyonda hafifleme saglayabilir (Ruggiero
ve ark 2009).

Hastaligin evresinden bagimsiz olarak, hareketli olan
sOkestr, yeni kemik aciga cikartimadan
uzaklastinimahdir. Ekspoze, nekrotik kemik igindeki
semptomatik disin ¢ekimi lezyonda herhangi bir
alevlenmeye sebep olmayacag icin yapilabilir
(Ruggiero ve ark 2009). Tedaviye cevap vermeyen
inatcl vakalarda trombositden zengin plazma veya
parathormon uygulamasi ile birlikte marjinal kemik
rezeksiyonu yapilabilir (Lee ve ark 2007, Vassiliou ve
ark 2010). Ayrica hiperbarik oksijen tedavisinin yara
iyilesmesi ve agrida azalma sagladigi bildirilmektedir
(Freiberger 2009). Stubinger ve ark. yaptiklan calisma
ile Er:YAG lazerin operasyon sonrasi iyilesmede
komplikasyonu 6nledigini géstemislerdir (2009). Ayrica
bu tedavilere ek olarak ozon terapisinden de
faydalanilabilinir. Agrillo ve ark. (2007) non-invaziv
cerrahi 6ncesi ve sonrasi antibiyotik ve antifungal tedavi
ile birlikte ozon terapisi uygulamislar ve iyilesmenin
komplikasyonsuz gergeklestigini ve semptomlarin
kayboldugunu bildirmislerdir.
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SONUC

Bifosfonata bagli cene kemigi osteonekrozu,
hastalarin yasam Kkalitelerini olumsuz yodnde
etkileyen kesin bir tedavisi olmayan cene
kemiginin  6nemli lezyonlandir.  Hastalarin
konforu ve hastaligin ilerlemeden tedavisi icin
erken tani énemlidir. Yapilan detayli anamnez, iyi
bir klinik ve radyografik muayene taniyi
kolaylastinr ve hastanin tedaviye daha kisa
surede ulasmasini saglar. Bu nedenle dis
hekimlerinin BON hakkinda bilgiye sahip olmasi,
hastalarini bilgilendirmesi énemlidir. Gerekli tim
Onlemler osteonekroz olusmadan once
alinmalidir. Hastalar agiz hijyenine 6nem vermeli,
travma  olugsmasini  engellemelilerdir.  Ayni
zamanda bifosfanatlari regcete eden hekimlerinde
ilacin cene kemi@i Uzerindeki etkileri hakkinda
bilgi sahibi olmasi ve hastalarini bilgilendirerek,
imkan varsa tedavi baslangici Oncesi dis
hekimlerine yonlendirmeleri gerekmektedir.

Bifosfonatlar ve gene kemiginde gdrilen
osteonekroz

Pirofosfatlarin ~ sentetik  analoglari  olan
bifosfonatlar kemik metabolizmasi ile ilgili
bircok hastaligin tadavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Bifosfonatlarin kullaniminin
hastaya sagladigi yarar yaninda, cenelerde
osteonekroz olugsmasi gibi yan etkileri de
vardir. Bifosfonata bagli gelisen
osteonekrozun tedavisinin zorlugu ve hastanin
hayatini olumsuz etkilemesi erken tani ve
koruyucu 6nlemleri dnemli yapar. Bu nedenle
bisfosfonat osteonekrozuna ait klinik ve
radyografik 6zelliklerin iyi bilinmesi erken tani
ve tedavi agisindan 6nem tasymaktadir.

Bu derlemenin amaci bifosfonatlar ile ilgili bilgi
vermek, bifosfonata bagh cenelerde gérilen
osteonekroz tanisinda 6nemli olan noktalara
dikkat cekmektir. Ayrica, hastalar icin ¢ok
onemli olan osteonekrozdan korunma ve
Onleyici tedbirlere de deginilecektir.
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