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Ozer

Bifosfonatlar giiniimiizde kemik metabolizmasi ile ilgili pek
cok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bifosfonatlarin yiiksek dozda intraven6z uygulamalari ne-
deni ile ilaca bagl bir yan etki olarak cenelerde osteonek-
roz olusabilmektedir. Lezyonlar kendiliginden olusabildigi
gibi bir enfeksiyon ve dis ¢cekimi genellikle olayi hizlandir-
maktadir. Bu nedenle dis hekimleri bifosfonat kullanan
hastalarin tedavisinde dikkatli oimahdirlar.
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Giris

Bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi ve diger meta-
bolik kemik hastaliklari, multiple miyelom ve metastatik
neoplazm ile iligkili kemik hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilan énemli farmokolojik ajanlardir.” Cesitli malign td-
morlere bagh olarak gelisen hiperkalsemi, patolojik
kiriklar ve omurilik sikismasi gibi hayati tehlike yaratan
komplikasyonlari azaltmak ve kemik metastazl kanser
hastalarinin hayat kalitelerini iyilestirmek amaciyla kul-
laniimaktadirlar.?

Kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit kristallerine
bagli pirofosfatlarin biyolojik analoglaridirlar. Bifosfonat-
lar ve pirofosfatlar, benzer kimyasal ve fiziksel 6zellik-
lere sahiptirler, fakat bifosfonatlar enzimatik pargalanma
ve metabolik bozulmaya direnglidirler.>”
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Bifosfonatlarin etki mekanizmalari ve kemik metabo-
lizmasi karmasiktir ve kemik yapim ve yikiminin biyo-
kimyasal ve hiicresel metabolik yolunu kapsar.! Ozellikle,
osteoklastik aktivitenin gicli inhibitorleridirler. Bifosfo-
natlarin lipid afiniteleri distk oldugundan gastroin- testi-
nal sistemden emilim diizeyleri de duslktir;® metabolik
degisime ugramadan bdbreklerden atilirlar.®'! Bifosfo-
natlarin kemige yuksek afiniteleri vardir ve kemik, bifos-
fonatlar tutan tek dokudur. Bu segici kemik tutulumu
fizyokimyasal ve hiicresel etkiden kaynaklanmaktadir. Bi-
fosfonatlar kemigin yeniden yapimi sirasinda, kemik do-
kusu osteoklastik gé¢ sonucu olarak kalsiyum-fosfor
kristallerinin agiga ¢iktigi, kemikteki asinmis rezorbsiyon
kavitelerine yapisirlar. Bu etkiler aminobifosfo- natlar ve
nonaminofosfonatlar i¢in benzerdir, ancak htcresel etki-
leri farklidir.” Nonaminobifosfonatlar osteoklastlar tara-
findan hidrolize olamayan adenozin trifosfat analoglarini
inaktive etmek amaciyla metabolize edilirler, bu durum
sitotoksiktir ve apoptosisi tetikler,®'" aminobifosfonatlar
mevalonik asitten kolesterol olustugu mevalonat yolun-
daki farnesil pirofosfat sentetazi inhibe ederler.” Bifosfa-
natlar degisime ugramadan iskelet sisteminde uzun yillar
bulunabilirler; alendronate igin tahmini yarilanma sresi
12 yildir.’>'® Alendronate, risedro- nate, pamidronate, zo-
ledronik asit ve ibandronate aminobifosfonat olarak ad-
landinlirlar ve nitrojen halkasi icermelerinden dolayi daha
fazla etki gosterirler. Ek olarak, aminofosfonatlar osteok-
lastlarin iyilesme oranini azaltir ve osteoklast-inhibisyon
faktérinG Ureten osteoblastlar tetikler.

Aminobifosfonatlar birgok antitimér etki gosterirler;
1. Timor hiicrelerinin apoptosisini tetiklerler.

2. Hucreler arasi bolgeye tumor hicrelerinin adhezyo-
nunu 6nlerler.

3. TUmor invazyonunu inhibe eder."

Bifosfonatlar ayrica antianjiyogenez 6zellige sahip-
tirler'#'s ve T-hiicrelerini aktive edebilirler. intravendz
bifosfonatlar gelismis biyoyararlanima sahiptirler ve gas-
trointestinal yan etki géstermezler.™

Saghkli kemikte, osteoklastik rezorbsiyon osteob-
lastik kemik yapimina baglidir ve her iki fonksiyon fizyo-
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lojik bozulmalarin tamiri i¢in temel unsurlardir. Bifosfo-
natlarin uzun sure kullanimi kemik déngustni baskilar,
kemikte birgok bozulma tekrarlar ve birikir.'® Sonugta,
kemikte biyomekanik yeterlilik azalir. Bifosfonat tedavisi
suresince osteoblastik fonksiyon azalsa da osteopetroik
gérinumde sert ancak kolay kirilabilen yapida minerali-
zasyon devam eder ve kirik i¢gin risk artar.'”'8 Dolayi-
siyla, bifosfonatlarin uzun sureli kullanimindan kaynaki
yan etkilere karsi dikkatli kullaniimalidirlar.®® Bifosfo-
natlarin uzun sureli kullanimlari kirik iyilesme surecini
geciktirebilir ve bir kemik kiriginin iki ucunu kaynastiran
yeni kemik olusumunu yavaglatabilir, kemik minerali-
zasyonunu ya da mekanik ézelliklerini etkilemeyebilir-
ler."" Osteoklastlarin baskilanmasi ile alt gene ve Ust
cenede istenmeyen klinik yan etkiler gorulebilir.’

Cenelerde goriilen osteonekroz

Bifosfonatlarin kullanimina bagli ¢enelerde gorilen os-
teonekroz alt cenede %65, Ust cenede %26, her iki ce-
nede %9 oraninda gérllmektedir. Yaklasik hastaligin 1/3
G agrisizdir ve 2/3 oraninda kadinlarda daha fazla go6-
rilmektedir.2® Multifokal ve cift tarafli olarak alt ceneye
oranla Ust cenede daha ¢ok (%21/%31) gorulmektedir.
Birgok lezyon mylohiyoid sirtin yaninda alt cenenin arka
kismindadir. Onemli olan, %60 vakada dis gekimi son-
rasi veya diger dentoalveolar cerrahi islem sonrasi ve
geri kalan vakalarin ise kendiliginden gelisebilmesidir.

Bifosfonat kullanimina bagli ¢cenelerde goérilen os-
teonekroz nadir goriillen, cene kemiginde gecici veya
daimi dolasim kaybina neden olan ve bunun sonucunda
cene kemiginin 81imu ile sonuglanan kemiksel patolojik
komplikasyondur. Bifosfonatlar ile tedavi edilen hasta-
larda goértlme sikhgi %1-21°dir.2"22 Bu durum genelde
klinik olarak teshis edilebilir, agiz ici muayenesi ve bazi
vakalarda radyografik degerlendirme gerekebilir.2

Cenelerde goriilen osteonekrozun risk faktorleri
nelerdir?

Cenelerde gorllen osteonekrozu tetikleyen mekanizma
tam olarak anlasiimamistir; bununla birlikte, kanser ve
kanser tedavisi risk faktorleridir.2' Ozellikle bifosfonatla-
rin intraven®z kullanimi ile iligkilidir. Bifosfonatlarin kul-
lanimina bagl cenelerde gelisen osteonekrozun en
o6nemli risk faktorl bifosfonatlarin total dozu ve tipi,
travma hikayesi, dental cerrahi veya dental enfeksiyon-
dur. Her ne kadar osteoblastik fonksiyon bifosfonat te-
davisi sirasinda azalsa da, devam eden mineralizasyon
sert ancak g¢abuk kirilabilen kemik seklindedir.2

Agiz ici cigneme islevinden dolayi daimi olarak stres
altindadir. Ust gene veya alt cenede var olan veya cekim
sonrasi gelisebilen enfeksiyon sirasinda tamir ve yeni-
den sekillenme ihtiyaci artar.?* Migliorati ve ark.? tara-
findan yapilan bir caismada kanser olan ve bifosfonat

Tiim haklari saklidir © 2013 Gazi Universitesi

36

kullanimi sirasinda osteonekroz gelisen 17 hastanin ¢o-
gunda dis ¢cekimi sonrasi osteonekroz gelistigi ve lez-
yonlarin ¢ogunun sekonder olarak enfekte oldugu
bildirilmistir. Migliorati ve ark.2® ayrica risk faktorlerini
lokal ve sistemik olarak ikiye ayirmiglardir:

Sistemik risk faktérleri

1. Bifosfonatlarin IV kullanimi (pamidronate, zoledronik
asit, Zoledronik asit, vb.)

2. Multiple miyelom

3. Kemige metastaz

Lokal risk faktorleri

1. Dig cekimleri

2. Kemik cerrahisi

3. Protez kullanimina bagli sekonder travma
4. Agiz ici enfeksiyonlarin varhigi

5. Zayif oral hijyen

Siklikla sorulan soru bifosfonat kullanimina bagh ge-
lisen osteonekrozun neden vicudun diger kemiklerine
oranla ¢ene kemiklerinde daha fazla géruldagudur. Woo
ve arkadaslarina' gore, cene kemikleri agiz icinde mik-
robiyolojik cesitlilik ve travmadan ince, frajil (<2 mm)
mukozal bariyer ve periostla ayrilir. Bu nedenle, kemik
enfeksiyonlari icin kolay gecis saglanir bunlara ek ola-
rak uzun sureli bifosfonatlarin kullanimi da kombine ol-
dugunda c¢ene kemiklerinde osteonekroz ile
sonuglanabilir.

Bamias ve ark.2 tarafindan yapilan bir gcalismada bi-
fosfonat kullanimina bagh gelisen osteonekrozun, bifos-
fonatlara maruz kalma suresi ve bifosfonat infizyon
sayisi ile iligkili oldugu goésterilmistir. Bu ¢alismada, bi-
fosfonatlara ortalama 39.3 ay (11-86 ay) maruz kalan ve
ortalama 35 kez inflizyon alan ve osteonekroz gelisen
hastalar ile bifosfonatlara ortalama 19 ay (4-85 ay)
maruz kalan ve ortalama 15 kez inflizyon alan ve osteo-
nekroz gelismeyen hastalar karsilastiriimistir. Ayrica, bi-
fosfonat tedavisi géren hastalarin gcenelerinde osteonek-
roz gelisme riskini degerlendirdikleri calismalarinda, te-
daviyi 12 ay alanlarda %1, 4 yil tedavi alanlarda osteo-
nekroz gelisme sikliginin %11’den fazla oldugunu
bildirmiglerdir ve bu calismada zoledronik asit kullanan-
larda bu oranin daha fazla oldugunu bulmuslardir.2®

Cenelerde goriilen osteonekrozun
klinik degerlendirilmesi ve teshisi

Greenberg? tarafindan yapilan bir galismada bu yeni ve
bilinmeyen lezyonun énemi vurgulanarak, onkologlar ve
dis hekimleri intraven6z bifosfonat kullanimi agisindan
uyariimistir. Bifosfonat kullanimina bagl ¢cenelerde os-
teonekroz gelisen hastalar, basglangicta cenelerde agir-
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lik benzeri, Ust ¢cene veya alt cenede hissizlik ve cesitli
parestezilerden sikayetci olurlar, birka¢ hafta veya ay
semptomsuz kalabilir. Hastalar ¢ekim bdlgesinde agiga
cikmis kemigi fark ederler. Agiz ici lezyonlarn sari-beyaz,
kemik yuzeyi duz veya keskin, sivri uclu kenarlar sek-
linde goralir. Komsu bosluk alani, yumusak dokuda ag-
rili Glserasyon gosterebilir ve bu alan diizensiz kemik
kenarlari ile temastadir.!!

Aciga ¢cikmis kemik bdlgesinin diizensiz ylzeylerin-
den komsu saglikli yumusak dokuya travma oldugunda
veya sekonder enfeksiyon gelistiginde hasta semptoma-
tik hale gelir. Birgok hasta, agiga ¢ikmis kemigin keskin
kenarlarinin dile gelmesinden sikayetgidir. Bifosfonat kul-
lanimina bagh gelisen osteonekrozun klinik bulgularin-
dan 6énce gerceklesebilen objektif bulgular periodontal ve
mukozal dokularda gelisen ani degisimler, agiz icinde
teghis edilemeyen agri, diglerde mobilite veya yumusak
doku enfeksiyonlaridir. Eger bifosfonat kullanimina bagh
osteonekrozdan slipheleniliyorsa, hasta teshis icin dis
hekimine yonlendirilerek olasi kist, dis agrisi veya meta-
statik hastaliklardan ayirt edilebilmesi icin panaromik ve
tomografik degerlendiriimeler yapilmalidir.2

Erken evrelerdeki bifosfonat kullanimina baglh geli-
sen osteonekrozun radyografik degisimleri hemen fark
edilemez oldugundan ve minimal degisimler belirlene-
meyecegi i¢in teshisi zordur. Bas-boyun bélgesinde rad-
yoterapi géren hastalarda ¢enelerde gérulen osteo-
radyonekrozdan radyografik gérinimi ayirt edilemez;
bununla birlikte osteoradyonekroz st ¢cenede nadir gé-
ralar."" Bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekro-
zun agiz i¢i bulgulari osteoradyonekroz ile benzerdir.
Bununla birlikte, bifosfonata bagh gelisen osteonekroz
farkl patofizyolojiye sahiptir ve bu ylzden hiperbarik ok-
sijen tedavisine yanit vermez. Temelinde nekrotik kemik
bulunan yumusak dokuda agilma ile birlikte mukozal Ul-
serasyonlar gorilir ve geleneksel cerrahi enfekte doku-
nun cikarilarak temizlenmesi islemlerine yanit vermez-
ler.28

Osteonekrotik kemikten alinan biyopsinin histopato-
lojik analizi osteoblast, osteosit ve osteoklast gibi kemik
hiicrelerinden yoksun kemik dokusu gdstermistir.'428 Ek
olarak, Migliorati ve arkadaslarinin® yaptig bir calis-
mada &6rnekte osteomyelit ile birlikte, bakteri ve iltihap
hicrelerinin de varligi bildirilmistir. Periodontal cerrahi
islemleri bifosfonat kullanan hastalarda osteoblast, os-
teosit ve osteoklastlarin biyolojik dengesinin bozulmasi
gibi ciddi postoperatif komplikasyonlara sebep olabilir.’

Bifosfonat kullanimina bagh gelisen osteonekrozun
tedavisi uzun dénemde zorlayicidir. Birgcok tedavi sece-
negi yara bolgesinin tamamen iyilesmesinde etkisiz kal-
migtir. Tamamen énleme mimkin olmamasina ragmen,
bifosfonat kullanimina bagl gelisen osteonekroz olugsma
sikligi bifosfonat kullanimindan énce hastalarin dis he-
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kimligi acidan degerlendirilmeleri ile azaltilabilir. Avas-
kller osteonekroz birgok tedavi segenegine direnclidir.
Erken dénem caligsmalar hiperbarik oksijen tedavisinin
yara iyilesmesinde ve kemik yapiminin stimilasyonunda
etkili olmadigini géstermistir.2®

Hucresel mediyatérler kemik ve yumusak doku de-
fektlerinin iyilesmesinde etkilidirler.?® PRP ayni canhidan
alinan insan trombosit konsantrasyonudur ve kemik iyi-
lesmesi, damar gelisimi i¢cin blyume faktoér kaynagidir.2®
Trombositler aktive oldugunda iyilesme i¢in gerekli bir-
cok blyume faktor salarlar. Otojen kemik greftleri, re-
konstriktif cerrahi, implant uygulamalarinda ve yumusak
doku greftlerinde PRP uygulamalar yumusak doku,
damar ve kemik yapimda pozitif etkiye sahiptir. PRP
yara iyilesmesinde yararlidir, ancak bifosfonat kullani-
mina bagl gelisen osteonekrozun tedavi segenegi ola-
rak literattrde bildiriimemistir. Osteonekroz biyolojik bir
bozulmadir dolayisiyla buyume faktédrleri yararh olabi-
lir.28 Tromboz nedeniyle damarsal yetersizlik genelerin
osteonekrozu ile iligkilidir®® ve arteriyel akisin azalmasi,
kemik ici vendz basing artisi ve kemikte hipoksi sonucu
olusur. Ruggiero ve ark.?2 genelerde gelisen osteonek-
rozun patogenezini damarsal yetersizlik olarak bildir-
miglerdir. Cenelerde bifosfonat kullanimina bagh gelisen
osteonekroz sadece kemik déngisunin ve yapiminin
eksikliginden degil, ayni zamanda kemikte hiicresel
komponentler ve kemik iskemisine neden olan damar-
sal bozulmalardan kaynaklanmaktadir.?®

Tedaviye baglamadan o&nce dis hekimleri ile
konsulte olunarak panaromik ve periapikal filmler alina-
rak dis cekimi, periodontal cerrahi, kanal tedavisi, her-
hangi bir restorasyon gerekliligi kontrol edilmeli ve tedavi
éncesi tim dental gereksinimler tamamlanmalidir. ile-
ride olusabilecek herhangi bir ¢lrik veya dental tedavi
gereksinimi énlemek icin profilaktik dnlemler alinmalidir.
Uzun yillar bifosfonat tedavisi alan bazi hastalar ¢cenele-
rinde osteonekroz belirtileri géstermeyebilirler. Bu has-
talar dis hekimlerine kontrol amacl génderilmeli ve
tedavi sirasinda yapilacak dis cekimi veya diger invaziv
islemlerin hayati tehlike olusturabilecegi konusunda uya-
riimalidir.

Hastalar oral hijyene dikkat etmeleri, gunltk dis fir-
calama ve dis ipi kullanmalari konusunda egitilmeli, her
3-4 ayda dis hekimine giderek kontrollerini yaptirmalar
konusunda bilgilendirilmelidir. Bifosfonat kullanan has-
talarda invaziv dental islemlerin yumusak doku yaralan-
malarina neden olabilecegi konusunda uyariimali, protez
kullananlarin protezleri dokuyla uyumlu olmali ve hasta-
lar protezlerini her gece ¢ikartmahdirlar. Eger mium-
kiinse dental enfeksiyonlar, cerrahi olarak tedavi
edilmemelidir. Profilaktik antibiyotikler invaziv olmayan
durumlarda endike degildir, ancak invaziv durumlarda
kullanilabilir.22
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Sonu¢

Sonug olarak kanser hastalarinda bifosfonat kullanimi-
nin kéklu klinik yarar osteonekroz gelisimi riskine gére
daha énemlidir. (")rnegin, kanser hastalarinda, bifosfo-
nat kullanimi kemik metastazinin ciddi iskeletsel komp-
likasyonlarini azaltir. Bu nedenle, dis hekimleri ve
onkologlar hastanin bifosfonat tedavisine baslamadan
once tim gerekli dental tedavilerini tamamlama yéninde
koruyucu olmalidirlar.

Cikar catismasi: Yazar bu calismayla ilgili herhangi bir ¢ikar catisma-
sinin bulunmadigini bildirmigtir.
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Bisphosphonates and osteonecrosis
of the jaws

ABSTRACT

Bisphosphonates are widely used for treatment of many
bone metabolism related disease. Intravenous administra-
tion of high doses of bisphosphonates for the management
of benign conditions occasionally lead to development of
osteonecrosis of the jaws. In many cases lesions appear
spontaneously or following an infection or a tooth extrac-
tion. Dentists should be cautious in the treatment of pati-
ents using bisphosphonates.
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