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OzZET

Ilk kez 2003 yilinda bildirilen cenelerde gériilen bisfosfonat
nekrozu, aslinda yiz yl Once “gene kemiginin fosforlu
nekrozu” adiyla, beyaz fosforla kibrit yapilmasinda galisan
isgilerin uzun sire fosfor dumanina maruz kalmalari
nedeniyle, c¢enelerinde iyilesmeyen kemik alanlari ile
tanimlanan bir meslek hastalidiyla bliyiik benzerlikler gosterir.
19.yy'da tekstil ve endistri alaninda antikoroziv ajan olarak
kullanilan bisfosfonatlarin tipta kullanimi ise kirk yili askin bir
gegmise dayanmaktadir.

Etki mekanizmasi kisaca kemik rezorpsiyonunu ve buna bagl
olarak kemik yapim-yikim mekanizmasini inhibe etmek olan
bisfosfonatlarin, oral ve intravendz olmak Uzere iki verilis yolu
bulunmaktadir. Oral yol ile verilen bisfosfonatlar baglica
osteoporoz olmak (izere, Paget hastaligi ve osteogenezis
imperfekta gibi metabolik kemik hastaliklarinda uygulanirken,
intravendz yol ile verilen ve daha etkili olan bisfosfonatlar ise
siklikla osteolitik timérlerin kemik metastazlarini 6nlemede ve
tedavi etmede, maligniteye bagl hiperkalsemide ve de multipl
miyelomanin kemik komplikasyonlarini Onlemede
kullanilmaktadir.

Ozellikle intravenéz yoldan verilen bisfosfonatlarin en belirgin
yan etkisi, ¢ene kemiklerinde goriilen osteonekrozlardir.
Bisfosfonata bagli gelisen genelerin osteonekrozu, radyoterapi
almamis, kortikosteroid kullanmayan ancak bisfosfonat
kullanmig ya da kullanmakta olan hastalarda, maksilla veya
mandibulada klinik olarak 8 haftadan uzun siire iyilesmeyen
nekrotik alanlar ile tanimlanir.

Oral cerrahi girisimlerden biri de dental implant
uygulamalaridir. Literatlirde bisfosfonat kullanan hastalarda
uygulanan dental implantlar ile ilgili sinirl sayida galisma
bulunmaktadir. Bu makalede, bisfosfonat kullanimi hikayesi
olan hastalarda dental implantin uygulanabilirliginin ve
basarisinin literatiir dahilinde dederlendiriimesi amaglanmis;
implant uygulamasi sonrasinda genelerde osteonekroz olusma
riski vurgulanmistir. Bu yazi, Ocak 1995 — Nisan 2011 yillari
arasinda Medline-Pubmed diizeyinde Ingilizce yayinlanan olgu
raporlari ve klinik galismalar incelenerek derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Bisfosfonat, osteonekroz, implant

ABSTRACT

Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws, which was
first described in 2003, shows similarities with an industrial
disease commonly known as “phossy jaw” which is
characterized with necrotic bony areas located in the jaws of
the workers producing white phosphorus based matches,
about a hundred years ago. In the 19th century,
bisphosphonates were used as anticorrosive agents in the
textle and industry. Bisphosphonates were initially
introduced to the medical usage for more than forty years
ago.

The main mechanism of action of bisphosphonates is to
inhibit bone resorption and consequently, the bone turn-over.
Bisphosphonates are either orally or intravenously
administered. Oral bisphosphonates are primarily used for
the treatment of osteoporosis as well as the Paget’s Disease
and osteogenesis imperfecta. Intravenous bisphosphonates,
by being more potent, are commonly prescribed for the
prevention and the treatment of bone metastases of
osteolytic tumours, hypercalcemia of malignancy, and in the
prevention and the treatment of the bone related
complications of multiple myeloma.

As a side effect, especially intravenous bisphosphonates may
cause osteonecrosis of the jaws. Clinically, this situation is
characterized with exposed necrotic bone located in the
mandible or in the maxilla, persisting more than 8 weeks, in
patients which are/were on bisphosphonate therapy, without
a history of radiotherapy or corticosteroid usage.

One of the common oral surgical procedures is the use of
dental implants. The number of studies which evaluate the
use of dental implants in patients who are/were on
bisphosphonate therapy, is scarce. The purpose of this
article, is to evaluate the predictibility and the success rate of
the dental implants in patients who are/were on
bisphosphonate therapy, regarding the literature. The risk of
osteonecrosis occurence after implant placement, was also
emphasized. The case reports and the clinical studies written
in English and were published in Medline- on Pubmed in
between the time period of 1995 January- 2011 April, were
reviewed.
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Bisfosfonatlar, osteoklast inhibisyonu ile etki
gosteren osteoporoz, Paget Hastaligi gibi kemigin
metabolik hastaliklarinda, multipl miyelom, maligniteye
bagll hiperkalsemi gibi malignitelerde ve malign
tlimorlerin kemik metastazlarinda siklikla kullanilan
pirofosfat  analoglaridir.!  Bisfosfonatlarin  kemik
metabolizmasindaki etkisi karmasik bir mekanizamaya
dayanir; bu bilesikler, kemide yiksek afinite
gostererek Ozellikle yeniden sekillenme gorilen kemik
ylizeyleri ve osteoklastik rezorpsiyon alanlarini hedef
alarak osteoklastlarin inhibisyonuna sebep olur.
Plazmadaki vyarilanma sireleri 30-180 dk olarak
bildirilmigtir ancak kemikte 10 yildan uzun sure de
kalabilmektedir.>® Bisfosfonatlarin oral ve intravendz
olmak Uizere iki verilis yolu bulunmaktadir. Alendronat
ve risedronat osteoporoz tedavisinde siklikla regete
edilen ve genellikle haftalik kullanimi &nerilen oral

bisfosfonatlardir.  Bunun yani sira  intravendz
bisfosfonatlara gbére daha az etkili olan oral
bisfosfonatlarin, ~ Paget  hastalifi,  osteogenezis

imperfekta ve osteopeni tedavisinde de kullanildidi
bilinmektedir.*> Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
intravendz olarak genellikle aylik kullanimi 6nerilen
zoledronik asit ve pamidronatin, kemik adrisini
azaltmada, maligniteye bagh  olarak  gelisen
hiperkalseminin tedavisinde, meme, prostat, akciger
kanseri ve multipl myelom tanisi ile takip edilen
hastalarda goriilen kemik metastazlarinin tedavisinde
etkin oldugunu bildirmistir.®

Bisfosfonatlara badl c¢enelerin osteonekrozu
olgulari ilk kez 2003 yilinda Marx’ ve ardindan da 2004
yilinda Ruggiero ve ark.® tarafindan bildirilmistir.
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
(AAOMS), 2009 yilinda yayinladiklari ve 2006 yilinda
yayinlanan makalenin gilincellenmesi  niteligindeki
makalede, daha o©nce bas-boyun bdlgesinden
radyoterapi almamis, bisfosfonat kullanmis ya da
kullanmakta olan hastalarin genelerinde 8 haftadan
uzun siire mukozadan agiga gikan kemik gdriintiisiind
“'bisfosfonata bagh cene osteonekrozu” olarak
tanimlamistir”.>®  Bisfosfonatlara bagli cenelerde
gorilen osteonekrozun genellikle alveoler kemikte
basladigi bildirilmistir.? Bisfosfonatlarin uzun kemiklere
gore cenelerde daha fazla nekroz olusturma
sebeplerinin baginda, alveol kemidinde uzun kemiklere
gore kemik yapim-yikim hizinin 10 kat daha fazla
olmasi ve alveoler kemigin uzun kemiklere gore
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mikrotravmaya maruz kalmasi sayilabilir. Buna ek
olarak basit cerrahi girisimlerde bile alveol kemiginin
adiz ortamina acllarak bakterilerle kontamine olmasi
da osteonekroz riskini artirmaktadir.!! Bu nedenle rutin
oral cerrahi pratiginde alveol kemidi icine yerlestirilen
dental implantlarin  kullanimi, bisfosfonat kullanan
hastalar igin ayn bir risk olusturmaktadir.

Cesiti  hayvan  modellerinde  olusturulan
calismalarda, lokal ya da sistemik olarak uygulanan
bisfosfonatlarin, dental implantlarin osseointegrasyonu
Uzerine etkisi dederlendirilmistir. Yapilan deneysel
galismalarin  bir kisminda bisfosfonatlarin  implant
osseointegrasyonunu artirdigi bildirilmistir.*>” Bununla
birlikte, bisfosfonatlarin implant osseointegrasyonunu
artirmadigini  bildiren  deneysel calismalar da
bulunmaktadir.'®%! Klinik galismalar incelendiginde ise,
oral ve intravendz bisfosfonat kullanan hastalarda
dental implant uygulamasi  konusunda farkli
yaklagimlar uygulandigi gézlenmistir.®

Osteoporoz, multipl miyelom, meme, prostat ve
akciger kanseri olgularinda bisfosfonat kullaniminin
oldukca arttigi bilinmektedir. Bununla birlikte, bu
hastaliklar olan, 6zellikle 65 yas Ustl bireylerde dental
implant uygulamasi ihtiyacinin arttigi da
bilinmektedir.?> Bu nedenle rutin klinik pratiklerinde
siklikla implant uygulayan oral ve maksillofasiyal
cerrahlarin bu hastalara yaklasim konusunda yeterli
donanima sahip olmalari gerektigi disiiniilmektedir.
Literatirde  dental implant  uygulamasi  igin
kontrendikasyon olusturabilecek sistemik hastaliklar
konusunda ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Buna
karsin, dental implant uygulamalarinin bisfosfonat
kullanan hastalardaki etkilerini inceleyen sinirli sayida
yayin bulunmaktadir.® Bu makalede, literatiirdeki oral
ve intravendz bisfosfonat kullanan ya da kullanmig
olan hastalarda dental implantlarin uygulanabilirligi ve
implant uygulamasi sonrasinda genelerde osteonekroz
olusmasi riski degerlendirilmistir. Yapilan taramada
incelemis oldugumuz olgu bildirileri ve klinik
calismalarin tiimi Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo I: Ocak 1995-Nisan 2011 arasinda yayinlanan, bisfosfonat kullanan hastalarda dental implant uygulamasini inceleyen klinik
galismalar ve olgu bildirileri

Bisfosfonat
Kullanilan Bisfosfonat Kullanan Kawi Bisfosfonat | Bisfosfonat
Calismanin Sistemik Hastalarda _kayp kaynakli Kullanan
Yazar Implant
Tasarimi Hastalik Toplam osteonekroz | Hastalarda
Oral LV. . sayisi o :
Implant varhigi Implant
Sayisi Basari %
Favia ve T Multipl . .
ark.” 2011 Olgu bildirisi - Klodronat myelom 2 2 var Belirtilmemis
Shirota ve T . - .
ark. 2010 Olgu bildirisi - Pamidronat Meme Ca 2 2 var Belirtiimemis
Shabestari Retrospektif L .
ark.”’ 2010 calisma Alendronat - Osteoporoz 46 0 yok Belirtilmemis
Bedogni ve I s . . .
ark®.2010 Olgu bildirisi Alendronat - Osteoporoz 2 Belirtilmemis var Belirtiimemis
Koka ve Retrospektif . . } Osteoporoz,
ark.*® 2010 calisma Belirtilmemis osteopeni 121 1 yok 99.17
Ferrari ve Pamidronat Multipl
ark.2® 2010 Olgu bildirisi - Zoleadsli':)nlk .myelom 6 0 yok Belirtilmemis
Osteoporoz
Lazorovici Retrospektif Zoledronik Multipl
ve ark® Al gqa Alendronat asit myelom Belirtiimemis | Belirtiimemis Belirtilmemis
2010 calls Pamidronate Meme Ca var
Prostat Ca
Shin ve I - .
ark.® 2010 Olgu bildirisi Alendronat - Osteoporoz 2 2 var Belirtiimemis
Martin ve Retrospektif ) - . . .
ark.® 2010 calisma Alendronate Osteoporoz Belirtilmemis 26 yok Belirtiimemis
Park ve I - .
ark.’ 2010 Olgu bildirisi Alendronat - Osteoporoz 2 0 var Belirtiimemis
Goss ve Retrospektif | Alendronat, } e : - )
ark.!! 2010 calisma risedronat Osteoporoz | Belirtilmemis 9 var Belirtiimemis
Kasai ve Retrospektif B s ’
ark.®° 2009 calisma Alendronat Belirtilmemis 35 5 ok 85,7
Pirih ve o . s . - .
ark.’22009 Olgu bildirisi Etidronat - Paget Belirtilmemis 0 yok Belirtiimemis
Torres ve T - .
ark.® 2009 Olgu bildirisi Alendronat - Paget 6 0 yok Belirtiimemis
Bell ve . Alendronat,
Bell.*" Retrospektif | risedronat, - Belirtiimenis 100 5 o 95
2008 calls ibandronat 4
. Alendronat,
Grantve | Retrospektif | ey onat, - Belirtiimenis 468 2 99,5
ark.” 2008 calisma ) yok
ibandronat
Yarom ve Retrospektif s . s . - .
ark. 2007 calisma Alendronat - Osteoporoz Belirtiimemis | Belirtiimemis var Belirtiimemis
Fugazzotto .
ve Ret;sﬁqe:tlf Arllzgg:g:gt ; Belirtilmemis 169 0 o Belirtilmenis
ark.*2007 calls Y
Wang ve T . . - .
ark.® 2007 Olgu bildirisi Risedronat - Osteopeni 10 1 var Belirtilmemis
Brooks ve —— ; ’ - .
ark.>2007 Olgu bildirisi Risedronat - Osteopeni 10 1 var Belirtiimemis
Marx.” Retrospektif | Alendronat, - ) - )
2007, calisma risedronat - Belirtiimemis 24 4 var Belirtiimemis
Prospektif
Jeffcoat ve . Alendronat, L : L .
ark.’s 2006 tek kor" risedronat - Belirtilmemis 102 0 yok Belirtilmemis
kontrolli
Starckve | 0 bidirisi |  Etidronat - Belirtiimemis 5 5 var Belirtiimemis
Epker.>°1995
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intavenoz Bisfosfonat Kullanimi Hikayesi
Olan Hastalarda Dental Implant Kullanimi ve
Osteonekroz Riski

Literatlrde intravendz bisfosfonatlarin
hiperkalsemi ve kemik metastazlarinin tedavisindeki
etkinligi kapsaml sekilde belirtilmistir. Glnimiizde
bisfosfonata badli cene osteonekrozlarinin major risk
faktoriinin intravendz bisfosfonat kullanimi oldugu
bildirilmistir.  Yayinlanan olgu serileri, kontrollG
calismalar ve kohort calismalari intravendz
bisfosfonata badli g¢ene osteonekrozlarinin goriilme
sikiginin 0.8%-12% arasinda degdistigini
gostermektedir. Bu nekrozlarin  6nlenmesi igin,
intravendz bisfosfonat kullanimina baslamamis olan
hastalarin adiz ici muayenesi ayrintih bir sekilde
yapilmali, tedavisi mimkiin olmayan disler cekilmeli,
tim invazif dental islemler bitiriimeli ve periodontal
saglik elde edilmis olmalidir. Hastay! takip eden tiim
doktorlari ile konsiiltasyon vyapilarak dental saglida
ulasilmasina kadar ve dis gekim soketlerinin iyilesmesi
tamamlanincaya kadar (14-21 glin), bisfosfonat
tedavisine baslanmasi  ertelenmelidir.  Intravenéz
bisfosfonat kullanimina baslamis olan ve herhangi bir
semptomu olmayan hastalarda ise cerrahi islem
gerektirebilecek herhangi  bir dental hastaligin
onlenmesi icin iyi bir adiz hijyeni elde edilmesi sarttir.
Bu hastalarda dental implant uygulamasi da dahil
olmak (zere direkt olarak kemik yaralanmasi
olusturacak tiim islemlerden kaginilmasi &nerilmistir.’

Scully ve ark. kemik hastaliklarinin, dental
implant  uygulamasi  igin  bir  kontrendikasyon
olusturmadidini ancak, intravendz bisfosfonat kullanan
kanser hastalarinda dental implant uygulamasinin
kontrendike oldugunu bildirmislerdir.?* Intravendz
bisfosfonat kullanan hastalarda dental implant
uygulamasi ile ilgili yapilan literatir taramasi
sonucunda 3 olgu sunumu ve 1 retrospektif calismaya
ulagilmistir.”>?®  intravendz bisfosfonat kullanmakta
olan ya da kullanmis hastalara dental implant
uygulanmasindan sonra genelerde osteonekroz ve
implant kaybi meydana gelebildigi, bu nedenle implant
uygulamasinin bu hastalarda kontrendike oldugu
konusunda goris birligi bulundugu ortaya cikariimistir.
227 Buna karsin Ferrari ve ark. intavendz bisfosfonat
kullanan bir hastanin mandibulasinda meydana gelen
bisfosfonat kaynakl gene osteonekrozunun
tedavisinde, mandibula rezeksiyonu sonrasinda
serbest fibula flebi (zerine yerlestirilen dental
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implantlarin 1 yillk dénemde basarili oldugunu ve
osteonekroza rastlanmadigini bildirmistir. 2

Oral Bisfosfonat Kullanimi Hikayesi Olan
Hastalarda Dental Implant Kullanmi ve
Osteonekroz Riski

Oral bisfosfonatlar intravendz bisfosfonatlara
gore daha az etkili ve daha az toksiktir. Oral
bisfosfonat kullanan bireylerde cenelerde osteonekroz
goriilme orani 0.7/100.000 olarak bildirilmistir. Bu
oran, 3 yildan uzun sire ilag kullananlarda ve bu ilaca
ek olarak kortikosteroid kullananlarda daha da
artabilmektedir. 3 yildan kisa siire oral bisfosfonat
kullanan ve osteonekroz olusumu agisindan ek Kklinik
risk faktdéri bulunmayan hastalarda oral cerrahi
islemlerin  uygulanabilecedi  belirtilmistir.  Dental
implant uygulanacak olan hastalarin, cerrahi islem

sonrasl olusabilecek iyilesme zorluklan konusunda
bilgilendirilmeleri, ilgili doktorlarla yapilacak
konsiiltasyonlar sonucu islem ©Oncesi bir slre

bisfosfonat kullanimina ara verilmesi ya da alternatif
bir ilag kullaniimasi, ve kemik yapim-yikim degerlerinin
kontrolinin yapiimasi, tedavi basarisini  olumlu
etkileyecek faktorlerin baginda gelmektedir. Bununla
birlikte ilaca ara verilmesinin osteonekroz riskini
azalttigini  destekleyecek uzun ddnem prospektif
calismalara da halen ihtiyag duyuldugu bildirilmistir. 3
yildan kisa siire oral bisfosfonat kullanan ancak buna
ek olarak kortikosteroid kullanan hastalarda, hastanin
sistemik durumu izin verdigi siirece ilgili doktorun
onayl ile oral cerrahi islem &ncesi bisfosfonat
kullanimina 3-12 aya ara verilmesi ve kemik iyilesmesi
tamamlanana kadar da ilaca baslanmamasi ve islem
Oncesi mutlaka aydinlatimis onam alinmis olmasi
Onerilmektedir. Ayni Oneriler kortikosteroid
kullanimindan badimsiz bir sekilde 3 yildan uzun
suredir oral bisfosfonat kullanan hastalarin tedavisi igin
de gegerlidir.’

Olgu Bildirileri

Yapilan literatlir taramasinda, oral bisfosfonat
kullanan hastalardaki dental implant uygulamalari ile
ilgili 8 olgu bildirisi bulundugu saptanmgtir.?3¢
Olgularin bir kisminda bisfosfonat kaynakli osteonekroz
gelistigi ve implant kaybi goriildiigi belirtilmigtir, 303436
Bedogni ve ark. mandibulaya uygulanan 2 implant
sonrasinda sadece 1 implant gevresinde osteonekroz
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saptandidini belirtmis, ancak implantin kaybi ya da
fonksiyonda kalmasi ile ilgili herhangi bir bilgi
verilmemistir.?® Implant cevresinde meydana gelen
osteonekrozlarin tedavisinin basarili oldugu olgular da
bildirilmistir.33> Bununla birlikte Paget hastaliginda
oral bisfosfonat kullanan hastalarda implantlarin
glivenle kullanilabilecegini, osteonekroz ya da implant
kaybina rastlanmadigini belirten iki olgu bildirisi de
bulunmaktadir.3*3 Sadece olgu bildirilerine bagi
kalarak kesin yargiya varmak mimkin olmadidindan
klinik calismalar da ayrintili olarak incelenmistir.

Klinik Calismalar

Yaptigimiz  literatir  incelemesinde  oral
bisfosfonat kullanan hastalardaki dental implant
uygulamalari ile ilgili 11 retrospektif ve 1 prospektif
calisma bulundugu saptanmistir. 263746 Calismalar
incelendiginde aralarinda farkli sonuglar elde edildigi
gorilmagtur. Farkh sonuglarin, calismalarin materyal
ve  metodundaki  farkliliklardan  kaynaklandigi
diisintlmektedir. Kontrol grubu (bisfosfonat
kullanmayan ve dental implant yapilmis grup) olan az
sayida calisma bulunmaktadir.®*% Bu calismalarin
¢ogunlugunda, bisfosfonat kullanan ve kullanmayan
hastalardaki implantlarin basarisi arasinda anlamh
farkhlik gozlenmedigi, bisfosfonat kaynakh
osteonekroza rastlanmadidi ya da osteonekroz riskinin
disik oldugu bildirilmistir. Sadece Kasai ve ark.*
dental implant uygulanmig, oral bisfosfonat kullanan
11 ve kullanmayan 40 hastadaki implant basarisini
degderlendirdikleri calismada, bisfosfonat
kullananlardaki basariyr %86, kullanmayanlardakini ise
%95 olarak bildirmistir. Bu sonuca dayanarak,
preoperatif antibiyotik uygulamasi, mukozanin primer
kapatiimasi, bisfosfonat kullanimina ara verilmesi gibi
onlemler alinmadiginda implant  kaybinin  oral
bisfosfonat kullanan hastalarda, kullanmayanlara
oranla daha fazla oldugu belirtiimis, ancak osteonekroz
bulgusu ile karsilasmadig ifade edilmistir.*°

Kontrol grubu olmayan galismalarin Uglinde,
oral bisfosfonat kullaniminin implant basarisini belirgin
sekilde etkilemedigi bildirilmistir.3*** Oral bisfosfonat
kullanan hastalarda dental implant sonrasi osteonekroz
gelistigini bildiren calismalar da bulunmaktadir, 112643
Buna karsin Martin ve ark. oral bisfosfonat kullanan ve
dental implant yapiimis olan 589 hastanin 16’sinda
toplam 26 implant kaybi gériildiigiini ancak bu kaybin
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bisfosfonat kullanimindan
bildirmistir.°

Oral bisfosfonat kullanan ve dental implant
planlanan hastalar ile ilgili alinmasi gereken &nlemler
Marx ve ark.* tarafindan ayrintili olarak belirtilmistir. 3
yildan az siredir bisfosfonat kullanan ya da heniiz
baglamamis olanlarda dental implant yapilmasinda
sakinca olmadigi, ancak 3 yildan wuzun siredir
kullananlarda ya da buna ek olarak kortikosteroid
kullananlarda, dental implant uygulamasini da iceren
invazif oral cerrahi girisimler 6éncesinde, kemik yapim-
yikimindaki bisfosfonata badli baskilanmayi gdsteren
serum CTX (karboksi terminal telopeptid) degerinin
incelenmesi onerilmigtir. Serum CTX dederi 150pg/mL
ve (zerinde ise, minimal osteonekroz riski bulundudu,
bu degerin altinda ise, hastanin doktoru ile
konsiiltasyon yapilarak serum CTX dederi 150pg/mL
veya Uzerine gelene dek 4-6 ay bisfosfonata ara
verilmesi ya da alternatif bir ilag kullaniimasi
Onerilmistir. Hastanin doktoru bisfosfonatin kesilmesini
ve alternatif bir ilact uygun gdrmiyorsa, kret
ogmentasyonu, dental implant, dis gekimi, periodontal
cerrahi ve apikal rezeksiyon gibi cerrahi islemlerin
dikkatle uygulanmasi gerektigi ya da bu tedavilerin

kaynaklanmadigini

yerine non invazif dental islemler yapiimasi
Onerilmistir. Mutlaka invazif islemlerin yapilmasi
gerekiyorsa da hastanin osteonekroz riski konusunda
bilgilendirilmesi ve onaminin alinmasi  gerektidi
bildirilmistir.

SONUC

Intravenéz bisfosfonat kullanan hastalarda
dental implant uygulamasinin kontrendike oldugu

konusunda goriis birligi bulunmaktadir. Buna karsin,
oral bisfosfonat kullanan hastalarda dental implant
yapilmasi konusu tam olarak acida kavusmamistir.
Olasi komplikasyonlar konusunda hastalarin dogru
sekilde bilgilendiriimesi, aydinlatiimis onam alinmasi,
gerektiginde islem ©ncesinde, ilgili doktor ile
konstiltasyonu yapilarak, serum CTX kontroliinde ilaca
ara verilmesi gibi 6nlemler alinarak dental implantlarin
uygulanabilecedi  Onerilmektedir. Bu hastalarda,
implantlarin  dizenli ve uzun sire kontroll
gerekmektedir. Implant kaybi ile ilgili bircok sebep
olabildiginden, implant kayiplarinin oral bisfosfonatlar
ile iliskisini inceleyen uzun dénem takipli randomize
kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Osteoporoz tedavisinde Amerika Birlesik Devletleri'nde
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FDA onayli Prolia® ve solid timdrler tedavisinde de
Xgeva™ kullanilmaya basglanmasi, Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi'nin (AAOMS) de 2012
yillinda yeni stratejiler ve sonuclar ortaya konacagini
bildirmesi, intraven6z ve oral bisfosfonat kullanimina
baglh ortaya cikan bu komplikasyonun tedavisi icin yeni
umutlar dogabilecegini disiindiirmektedir.

KAYNAKLAR

1-Madrid C, Sanz M. What impact do systemically
administrated bisphosphonates have on oral
implant therapy? A systematic review.Clin Oral
Implants Res. 2009; 4: 87-95.

2-Cheng A, Daly CG, Logan RM, Stein B, Goss AN.
Alveolar bone and the bisphosphonates Aust Dent
J. 2009; 54( Suppll): 51-61.

3-Roelofs AJ, Thompson K, Ebetino FH, Rogers MJ,
Coxon FP. Bisphosphonates: molecular
mechanisms of action and effects on bone cells,
monocytes and macrophages. Curr Pharm Des.
2010; 16: 2950-2960.

4-Marx RE, Cillo JE Jr, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-
induced osteonecrosis: risk factors, prediction of
risk using serum CTX testing, prevention, and
treatment. J Oral Maxillofac Surg. 2007; 65: 2397-
2410.

5-Glorieux FH, Bishop NJ], Plotkin H, et al: Cyclic
administration of pamidronate in children with
severe osteogenesis imperfecta. N Engl ]
Med.1998; 339: 947.

6-Berenson JR, Hillner BE, Kyle RA, et al: American
Society of Clinical Oncology clinical practice
guidelines: The role of bisphosphonates in multiple
myeloma. J Clin Oncol .2002; 20: 3719.

7-Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate
(Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a
growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg. 2003;
61: 1115-1117.

8-Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL.
Osteonecrosis of the jaws associated with the use
of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral
Maxillofac Surg. 2004; 62: 527-534.

9-Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R,
Marx RE, Mehrotra B; American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons. American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
position  paper on  bisphosphonate-related

SELVI, CAKARER, CAN, KIRLI,
PALANCIOGLU, YALTIRIK, KESKIN

osteonecrosis of the jaw - 2009 update. J Oral
Maxillofac Surg. 2009; 67: 2-12.

10-Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaws. American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.
J Oral Maxillofac Surg. 2007; 65: 369.

11-Goss A, Bartold M, Sambrook P, Hawker P. The
nature and frequency of bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaws in dental
implant patients: a South Australian case series. J
Oral Maxillofac Surg. 2010; 68: 337-343.

12-Yildiz A, Esen E, Kirkcli M, Damlar I, Daglioglu K,
Akova T. ] Oral Maxillofac Surg. Effect of
zoledronic acid on osseointegration of titanium
implants: an experimental study in an
ovariectomized rabbit model. 2010; 68: 515-523.

13-Viera-Negron YE, Ruan WH, Winger JN, Hou X,
Sharawy MM, Borke JL. Effect of ovariectomy and
alendronate on implant osseointegration in rat
maxillary bone. J Oral Implantol. 2008; 34: 76-82.

14-Eberhardt C, Habermann B, Miiller S, Schwarz M,
Bauss F, Kurth AH. The bisphosphonate
ibandronate  accelerates osseointegration  of
hydroxyapatite-coated cementless implants in an
animal model. J Orthop Sci. 2007; 12: 61-66.

15-Kurth AH, Eberhardt C, Miiller S, Steinacker M,
Schwarz M, Bauss F. The bisphosphonate
ibandronate improves implant integration in
osteopenic ovariectomized rats. Bone. 2005; 37:
204-210.

16-Yoshinari M, Oda Y, Inoue T, Matsuzaka K,
Shimono M. Bone response to calcium phosphate-
coated and bisphosphonateimmobilized titanium
implants. Biomaterials .2002; 23: 2879-2885.

17-Meraw SJ, Reeve CM. Qualitative analysis of
peripheral periimplant bone and influence of
alendronate sodium on early bone regeneration. J
Periodontol .1999; 70: 1228-1233.

18-Tsetsenekou E, Papadopoulos T, Kalyvas D,
Papaioannou N, Tangl S, Watzek G. The influence
of alendronate on osseointegration of nanotreated
dental implants in New Zealand rabbits. Clin Oral
Implants Res. 2011; 13. doi: 10.1111/j.1600-0501.

271


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19663954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19663954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19663954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheng%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daly%20CG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Logan%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stein%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goss%20AN%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Aust%20Dent%20J.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Aust%20Dent%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20722616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20722616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20722616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12966493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12966493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12966493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15122554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15122554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruggiero%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dodson%20TB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Assael%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landesberg%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marx%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mehrotra%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Task%20Force%20on%20Bisphosphonate-Related%20Osteonecrosis%20of%20the%20Jaws%2C%20American%20Association%20of%20Oral%20and%20Maxillofacial%20Surgeons%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Task%20Force%20on%20Bisphosphonate-Related%20Osteonecrosis%20of%20the%20Jaws%2C%20American%20Association%20of%20Oral%20and%20Maxillofacial%20Surgeons%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20116705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20116705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20116705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20116705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yildiz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esen%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22K%C3%BCrk%C3%A7%C3%BC%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Damlar%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Da%C4%9Flio%C4%9Flu%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akova%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Oral%20Maxillofac%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18478902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18478902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18478902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eberhardt%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Habermann%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schwarz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauss%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurth%20AH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Orthop%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurth%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eberhardt%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steinacker%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schwarz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauss%20F%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Bone.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsetsenekou%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papadopoulos%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalyvas%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papaioannou%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tangl%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watzek%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Oral%20Implants%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Oral%20Implants%20Res.');

Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:21, Sayi: 3, Yil: 2011, Sayfa: 266-273

19-Langhoff JD, Voelter K, Scharnweber D, et al.
Comparison of chemically and pharmaceutically
modified titanium and zirconia implant surfaces in
dentistry: a study in sheep. Int J Oral Maxillofac
Surg. 2008; 37: 1125-1132.

20-Chacon GE, Stine EA, Larsen PE, Beck FM,
McGlumphy EA. Effect of alendronate on
endosseous implant integration: an in vivo study in
rabbits. J Oral Maxillofac Surg. 2006; 64: 1005-
1009.

21-Denissen H, Montanari C, Martinetti R, van Lingen
A, van den Hooff A. Alveolar bone response to
submerged bisphosphonatecomplexed
hydroxyapatite implants. J Periodontol. 2000; 71:
279-286.

22-Serra MP, Llorca CS, Donat FJ. Oral implants in
patients receiving bisphosphonates: a review and
update. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008; 1:
755-760.

23-Javed F, Almas K. Osseointegration of dental
implants in patients undergoing bisphosphonate
treatment: a literature review. ] Periodontol. 2010;
81: 479-484.

24-Scully C, Madrid C, Bagan J. Dental endosseous
implants in patients on bisphosphonate therapy.
Implant Dent. 2006; 15: 212-218.

25-Favia G, Piattelli A, Sportelli P, Capodiferro S, lezzi
G. Osteonecrosis of the posterior mandible after
implant insertion: a clinical and histological case
report. Clin Implant Dent Relat Res. 2011; 13: 58-
63.

26-Lazarovici TS, Yahalom R, Taicher S, Schwartz-
Arad D, Peleg O, Yarom N. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw associated with dental
implants. J Oral Maxillofac Surg. 2010; 68: 790-
796.

27-Shirota T, Nakamura A, Matsui Y, Hatori M,
Nakamura M, Shintani S. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw around dental implants in
the maxilla: report of a case. Clin Oral Implants
Res. 2009; 20: 1402-1408.

28-Ferrari S, Bianchi B, Savi A, Poli T, Multinu A,
Balestreri A, Ferri A. Fibula free flap with
endosseous implants for reconstructing a resected
mandible in bisphosphonate osteonecrosis. J Oral
Maxillofac Surg. 2008; 66: 999-1003.

SELVI, CAKARER, CAN, KIRLI,
PALANCIOGLU, YALTIRIK, KESKIN

29-Bedogni A, Bettini G, Totola A, Saia G, Nocini PF.
Oral bisphosphonate-associated osteonecrosis of
the jaw after implant surgery: a case report and
literature review.J Oral Maxillofac Surg. 2010; 68:
1662-1666.

30-Shin EY, Kwon YH, Herr Y, Shin SI, Chung
JH.Implant  failure  associated  with  oral
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. ]
Periodontal Implant Sci. 2010; 40: 90-95.

31-Park W, Kim NK, Kim MJ, et al: Osteonecrosis of
the jaw induced by oral administration of
bisphosphonates in Asian population: Five cases.
Osteoporos Int 2010; 21: 527.

32-Pirih FQ, Zablotsky M, Cordell K, McCauley LK.
Case report of implant placement in a patient with
Paget's disease on bisphosphonate therapy. J Mich
Dent Assoc. 2009; 91: 38-43

33-Torres ], Tamimi F, Garcia I, Herrero A, Rivera B,
Sobrino JA, Hernandez G. Dental implants in a
patient with Paget disease under bisphosphonate
treatment: a case report. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod. 2009; 107: 387-392.

34-Brooks JK, Gilson AJ, Sindler AJ, Ashman SG,
Schwartz KG, Nikitakis NG. Osteonecrosis of the
jaws associated with use of risedronate: report of
2 new cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod. 2007; 103: 780-786.

35-Wang HL, Weber D, McCauley LK. Effect of long-
term oral bisphosphonates on implant wound
healing: literature reviewuglO and a case report. ]
Periodontol. 2007; 78: 584-594.

36-Starck WJ, Epker BN Failure of osseointegrated
dental implants after diphosphonate therapy for
osteoporosis: a case report. Int J Oral Maxillofac
Implants. 1995; 10: 74-78.

37-Shabestari GO, Shayesteh YS, Khojasteh A, Alikhasi
M, Moslemi N, Aminian A, Masaeli R, Eslami B,
Treister NS. Implant placement in patients with
oral bisphosphonate therapy: a case series. Clin
Implant Dent Relat Res. 2010; 12: 175-180.

38-Koka S, Babu NM, Norell A. Survival of dental
implants in post-menopausal bisphosphonate
users. J Prosthodont Res. 2010; 54: 108-111.

39-Martin DC, O'Ryan FS, Indresano AT, Bogdanos P,
Wang B, Hui RL, Lo JC. Characteristics of implant
failures in patients with a history of oral
bisphosphonate therapy. J Oral Maxillofac Surg.
2010; 68: 508-514.

272


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chacon%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stine%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsen%20PE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beck%20FM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McGlumphy%20EA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Oral%20Maxillofac%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19047961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19047961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19047961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Javed%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Almas%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Periodontol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19681933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19681933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19681933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20307764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20307764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20307764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19793318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19793318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19793318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20561470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20561470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20561470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19537656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19537656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19217014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19217014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19217014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17223592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17223592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17223592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17335384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17335384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17335384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7615320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7615320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7615320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20434422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20434422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20434422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20171469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20171469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20171469

Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:21, Sayi: 3, Yil: 2011, Sayfa: 266-273

40-Kasai T, Pogrel MA, Hossaini M. The prognosis for
dental implants placed in patients taking oral
bisphosphonates. J Calif Dent Assoc. 2009; 37: 39-
42.

41-Bell BM, Bell RE. Oral bisphosphonates and dental
implants: a retrospective study. J Oral Maxillofac
Surg. 2008; 66: 1022-1024.

42-Grant BT, Amenedo C, Freeman K, Kraut RA.
Outcomes of placing dental implants in patients
taking oral bisphosphonates: a review of 115
cases. J Oral Maxillofac Surg. 2008; 66: 223-230.

43-Yarom N, Yahalom R, Shoshani Y, Hamed W,
Regev E, Elad S Osteonecrosis of the jaw induced
by orally administered bisphosphonates: incidence,
clinical features, predisposing factors and
treatment outcome.Osteoporos Int. 2007; 18:
1363-1370.

44-Fugazzotto PA, Lightfoot WS, Jaffin R, Kumar A.
Implant placement with or without simultaneous
tooth extraction in patients taking oral
bisphosphonates: postoperative healing, early
follow-up, and the incidence of complications in
two private practices. J Periodontol. 2007; 78:
1664-1669.

45-Marx RE. Oral and intravenous bisphosphonate-
induced osteonecrosis of the jaws. History,
etiology, prevention and treatment. 1th ed.
Canada;Quintessence Publishing Co, Inc:2007.

46-Jeffcoat MK. Safety of oral bisphosphonates:
controlled studies on alveolar bone. Int J Oral
Maxillofac Implants. 2006; 21: 349-353.

273

SELVI, CAKARER, CAN, KIRLI,
PALANCIOGLU, YALTIRIK, KESKIN

Yazisma Adresi:

Dr. Firat SELVI

Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi
Adiz Dis Cene Cerrahisi A.B.D., CAPA Fatih
Istanbul

Tel: 02124142020-30373

e-mail: fselvi@istanbul.edu.tr


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yarom%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yahalom%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shoshani%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamed%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Regev%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elad%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Osteoporos%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fugazzotto%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lightfoot%20WS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jaffin%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kumar%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Periodontol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16796276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16796276
mailto:fselvi@istanbul.edu.tr

