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0z
Bisfosfonat kullaniminin osteonekroza neden olabilecegi literatiirde belgelenmis olsa da, cogu on-
kolojik hastanin kullandigi ilaglar bisfosfonatlarla sinirli degildir. Dis hekimlerinin onkolojik hastalarin
kullanabilecegi ve bisfosfonatlarin neden oldugu osteonekroz riskini arttirabilecek diger ilaglardan da
haberdar olmasi1 gerekir. Bu makalenin amaci bu tiir ilaglarin onkolojik hastalarda dental girisimler
sirasinda komplikasyona yol agabilecek potansiyele sahip oldugunu vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: Osteonekroz, bisfosfonat, sunitinib

ABSTRACT
Although bisphosphonates have been proven to cause osteonecrosis, most oncological patients’
medications are not limited to bisphosphonates. Dentists should be aware of the other drugs that these
patients might use and their potential to raise the risk of osteonecrosis. The aim this paper is to emphasize
the possible complications that oncologic drugs can cause during dental procedures.
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Giris

Cene kemiklerinde enfeksiyon, radyo-
terapi, kimyasal toksisite, travma, diyabet,
alkolizm ve sistemik ila¢ (kortikosteroid,
bisfosfonat, sunitinib vb) kullanimina baglh
olarak c¢ok degisik kokenli osteonekrozlar
olusabilmektedir (1,2). Antibiyotiklerin ge-
lismesi ile birlikte ¢enelerde enfeksiyona
bagli osteonekroz goriilme siklig1 azalirken,
kanser tedavisinde yararlanilan radyotera-
piye ve degisik sistemik ilaglara bagli nek-
rozlarda artis gozlenmektedir (1,2,3,4). Bu
nekrozlarin hepsi ¢ene osteonekrozlari olarak
adlandirilsa da, olus mekanizmasi, klinik
seyir, tedavi ve prognoz acisindan farklilik
gostermektedir.

Gilinlimiizde osteoporoz, baz1 metabolik
kemik hastaliklar1, Paget hastaligi, multipl
myeloma ve meme-akciger-prostat kanserleri
gibi cesitli tiimdrlere ait kemik metastazlari-
nin bulundugu vakalarda bisfosfonat grubu
ilaglardan yararlanilmaktadir. Bu ilaglarin
etki mekanizmasi, dogrudan kemik yikimini
saglayan osteoklastik aktivitenin inhibis-
yonuna dayanir (1,3,4,5,6,7,8). Bu ilaclar;
nitrojen iceren (alendronat, risedronat, pa-
midronat, ibandronat, zoledronik asit) ve
nitrojen igermeyenler (etidronat, klodronat)
olarak iki gruba ayrilir (7). Nitrojen igeren
bisfosfonatlar kemik yikimi inhibisyonunda
daha etkili olurken, ag1z yoluyla kullanilan-
lar gastrointestinal sistemde intoleransa ve
Ozefagus iilserlerine sebep olabilmektedirler.
Bu bilesimlerin intravendz verilmesi halinde
ise ates, miyalji ile karakterize kisa siireli
akut reaksiyonlar ve influenza benzeri yan
etkiler olusabilecegi belirtilmistir. Son yil-
larda 6zellikle intravendz olarak uygulanan
nitrojenli bisfosfonatlarin, ¢ene kemiklerinde
osteonekrozlara neden olabilecegine dair
artan yayinlar mevcuttur. Bununla ilgili ilk
olgu 2003 tarihinde Migliorati tarafindan

bildirilmis, yine ayni1 yazarin 2006 yilinda
yaptig1 calismada bisfosfonat kullanimina
bagl olarak 200’ den fazla osteonekroz ol-
gusu oldugu belirtilmistir (9,10).

Bisfosfonatlara bagli osteonekrozlar, bu
ilag grubunu kullanmis olan, bas ve boyun
bolgelerine radyoterapi uygulanmamis has-
talarda, oral kavitede goriilen osteoradyo-
nekrozu andiran kemik nekrozlaridir. Bu
nekrozlar her iki ¢enede veya damakta belli
bir bolgede kemigin agiga ¢ikmasi ve bu
durumun en az 6-8 hafta iyilesmemesi ile
karakterizedir. Bisfosfonat kullanimina bagl
olusan osteonekroz insidansi %1.3-7 arasin-
dadir ve sik olarak da multipl myelom ve
meme kanseri olgularinda goriildiigii belir-
tilmistir. Osteoporoz ve osteopeni bulgusu
olan kanser hastalarinda osteonekroz riski
daha ytiksektir.

Bisfosfonat kullanimina bagh gelisen
osteonekrozlarin fizyopatolojisi heniiz tam
olarak a¢ikliga kavusmamustir. Bu ilaglarin;
osteoklastlar iizerinde inhibe edici etkisi ol-
dugu, kemigin yeniden yapilanmasini ve
muhtemelen anjiogenezi baskiladig1 ve so-
nug olarak da ¢ene kemiklerinde osteonek-
roza neden olabilecekleri ileri stiriilmiistiir.
Ayrica nekrozlarin sadece yapisik disetinde
goriilmesi, bu ilaglarin keratinosit ve osteok-
lastlarda apoptoz mekanizmasini arttirarak
oral mukozanin immiin bariyerinin ortadan
kalkmasi ile patojen infiltrasyonuna yol aga-
bilecegi hipotezini ortaya ¢ikartmistir. Bu
hipoteze dayanarak bisfosfonat kullanimina
bagli osteonekrozlarin neden viicudun di-
ger bolgelerinde degil de sadece bas boyun
bolgesinde gorildiigii agiklanmaktadir (7).
Tanvetyanon ve Stiff, disler araciligiyla dis
cevreyle siirekli iliskisi olan maksilla ve
mandibulada siklikla enflamasyona bagl
olarak kemik yikim ve yapim dongiisiiniin
olustugunu, bu nedenle de ¢ene kemiklerinin
osteonekroz gelisimine diger kemiklerden
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daha yatkin olduklarini bildirmislerdir (11).
Ayrica periodontitiste ve ortodontik tedavi-
lerde olusan kemik yapim ve yikimlarinin
da kemik nekrozu i¢in uygun bir ortam olus-
turdugunu savunmaktadirlar (11). Diger bir
teori ise kemige bagli olan bisfosfonatlarin,
cene kemiklerindeki enfeksiyonlar ve/veya
invaziv islemlerden dolay1 olusan diisiik pH
ortamlarinda kemikten daha fazla salinima
ugramasi ve daha yiiksek lokal konsantras-
yona ulagsmalaridir (7).

Osteonekrozlar mandibulada maksillaya
gore iki kat daha fazla olup, agiz mukoza-
sinin genelde ince oldugu ekzostozlar ve
mylohyoid ¢ikint1 bolgesinde mukozanin da-
ha kalin oldugu yerlere gore daha sik ortaya
c¢ikar. Osteonekroz spontan olarak gelisebi-
lecegi gibi 6zellikle dis ¢ekimi, implant uy-
gulamalari, periapikal ve periodontal cerrahi
gibi dental girisimler sonrasinda da gortilebi-
lecegini pek ¢ok aragtirmaci belirtmistir (2).
Bisfosfonat kullanimina bagli osteonekrozun
tanisinda detayli bir anamnez ve dikkatli bir
klinik inceleme esastir. Giiniimiizde gelismis
olan bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme
yontemleri de taniy1 kolaylastirir.

Ag1z i¢i muayenede agiga ¢ikan nekro-
tik kemigin agrisiz, beyaz-agik sar1 renk-
te oldugu, zaman zaman birden ¢ok yerde
yerlesim gosterdigi goriilebilir (1). Dokun-
mayla olusan agri cevre yumusak dokulardan
kaynaklanir ve ekspoze kemigin sond ile
muayenesinde kanama goriilmez. Kanama
goriilmemesinin sebebi nekrotik kemigin
avaskiiler yapida olmasidir. Bolgede bir en-
feksiyon gelismesi durumunda agri, seliilit ve
fistiil olusabilir (4). Bu durumda uzun siireli
antibiyotik tedavisi uygulanir. Bireyin siste-
mik rahatsizlig1 stabil durumda ise, hastani
doktoru ile konsiiltasyon yapilarak ilacin
kesilmesi diistiniilebilir. Ancak bisfosfonat
grubu ilaglarin kesilmesinden sonra bile ke-
mik dokusunda 10-12 y1l boyunca 6l¢iilebilir

diizeyde varliklarin siirdiirebildigi unutul-
mamalidir (6). Tedavinin planlanmasinda
serum CTx Ol¢limii gibi laboratuar testleri
yardimci olabilmekle beraber basarili bir
tedavi icin her zaman yeterli degildir. Serum
CTx degerinin >150 pg/mL olmasi literatiir-
de esik deger olarak kabul edilir ve bu dege-
rin lizerindeki hastalara acil cerrahi islemler
uygun sartlar altinda uygulanabilir (3). Genel
olarak dis hekiminin gorevi agiga ¢ikmis
nekrotik kemik yiizeyinin bliylimesinin kont-
rol altina alinmasini, agrinin giderilmesini ve
non-invaziv tedavileri kapsamalidir.

Dis hekimleri, onkolojik hastalarin bisfos-
fonatlar disinda kullanmakta oldugu baska
ilaglar olabilecegi ger¢egini unutmamalari
gerekir. Bu ilaglar igerisinde sistemik kor-
tikosteroid kullanimi 6nemli bir yer tutar.
Uzun siireli kullanilan kortikosteroidler
kemikte, Ozellikle femur basinda, radius,
ulna ve vertebralarda aseptik nekrozlara yol
acabilirler. Bu hastalarin cogunda nekrozlar
ilacin kesilmesinden uzun siire sonra bile
ortaya cikabilmektedir. Cene kemiklerinde
sadece kortikosteroid kullanimina bagli bu
tarz bir nekroz rapor edilmemistir (1). Ancak
bisfosfonatlarla kombine kullanilan kortikos-
teroidlerin osteonekroz riskini arttirdigini
belirten ¢alismalar mevcuttur (12).

Antianjiogenik ilaglar da onkolojik hasta-
larin kullandig1 ilaglardandir. Bu grup ilaglar
i¢erisinde sunitinib, denosumab, bevacizu-
mab ve sorafenib bulunur ve en yaygin ola-
rak sunitinib kullanilmaktadir. Sunitinib yeni
gelistirilen ve ilk olarak 2006’da Amerika’da
kullanilmaya baslanmis ve uzun donemdeki
yan etkileri tam olarak bilinmeyen antianji-
ogenik bir ilactir (8,13,14). Kullanim endi-
kasyonlar1 arasinda renal hiicreli karsinom ve
gastrointestinal stromal tiimorlerin direngli
formlar1 vardir. Sunitinib kanser tedavisinde
tirozin kinaz inhibitorii olarak islev gorerek
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii resep-
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torlerini (VEGFR) ve platelet kaynakli bii-
ylime faktorii reseptorlerini (PDGFR) inhibe
eder. Ayrica anjiogenezin indiiksiyonunu ve
¢evre dokulardaki fibroblastlar1 ve endotel
hiicrelerini inhibe ederek tiimoriin gelisimini
etkiler. Sunitinib’in bilinen yan etkileri; agr1,
hipertansiyon, gastrointestinal toksisite, pro-
teiniiri, norotoksisite, epistaksis ve koagii-
lasyon bozukluklari, hipotiroidi, tat almada
degisiklik ve mukozittir. Yan etkilerin ¢cogu
reversebil olup sunitinib’ in tamamen kesil-
mesini gerektirmez. Doz ayar1 veya ilacin
gecici bir siire kesilmesi literatiirde oneril-
mistir. Bu sekilde oral mukozit belirtileri
ortadan kaldirilarak agiz i¢i ekspoze kemik
goriilme riski azaltilabilir (15,16,17,18).

VEGFR 1/2/3, PDGFR 1/2, kok hiicre
faktor reseptor (KIT) ve Fms-like tyrosine
kinase 3 (FLT 3)’ii inhibe eden Sunitinib’in
ilk hedef dokusunun kapiller endoteli ol-
masina karsin, KIT in keratinositlerde ve
VEGEFR 1’in de derinin epidermal tabakasin-
da bulundugunu bilmek Sunitinib’in mukozit
gelisimindeki roliinii agiklayabilir. VEGFR
ve PDGFR’lerin anjiogenezin indiiksiyo-
nunda ve kemigin yenilenmesinde énemli
yeri oldugu bilinmektedir. Sunitinib’in anji-
ogenezi ve VEGFR’in ilizerinden osteoklast
diferansiyasyonunu inhibe ederek etki ettigi
distintilmektedir.

Gelisim faktorlerinin inhibe edilmesi ve
revaskiilerizasyonun bozulmasi yiiziinden
sunitinib kullanimi, dis ¢ekiminden sonra
gecikmis ve yetersiz yara iyilesmesine yol
acarak osteonekroz gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. Radyoterapi ve bisfosfonat
tedavisini takiben uygulanan sunitinib teda-
visi sonucu ¢ene kemiklerinde mukozit, agri
ve agiga ¢ikmis nekrotik kemik goriilmekte,
sunitinibin kesilmesi ile sikayetlerin azaldig1
ve iyilesmenin saglandig1 belirtilmektedir.
Sunitinib kullanimina devam edilen vaka-
larda ise klinik tablonun giderek agirlastigi,

bu agirlasan vakalarda sunitinibin kesilmesi
ile klinik tablonun 2 ila 3 hafta icerisinde
diizeldigi ileri siiriilmektedir.

Bisfosfonat kullanimi olmadan sadece
sunitinib kullanimi ile goriilen ilk osteo-
nekroz vakasi Koch ve ark. (13) tarafin-
dan rapor edilmistir. Makroskopik olarak
bisfosfonat kullanimina bagl ortaya ¢ikan
osteonekrozlara benzemektedir. Osteonek-
rozun multi-kinaz inhibitdrii olan sunitinib-
den kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica
bu vakada, histopatolojik olarak daha once
bisfosfonat nekrozlarinda da goriilen aktino-
mikoz infiltrasyonu da goriilmiistiir.

Koch ve ark. (13) tarafindan rapor edilen
bu ilk vakadan sonra benzer vakalar degi-
sik yazarlar tarafindan da rapor edilmistir
(19,20,21). Her ne kadar bisfosfonat kulla-
nim1 olmadan sadece sunitinib ve benzeri
antianjiogenik ilaglarin kullanimi ile gortilen
osteonekrozlar literatiirde goriilmeye bas-
lamis olsa da, bilimsel agidan bu ilaglarin
etki mekanizmalari heniiz agiklanamamustir.
Ancak sunitinibe bagl osteonekrozlardaki
patogenezin, ilacin antianjiogenetik meka-
nizmasina ve yara iyilesmesine olan olumsuz
etkisiyle agiklanabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Sonug¢

Sonug¢ olarak bisfosfonatlar ve suniti-
nib gibi ilaglarin belirli kanser tiirlerinde
kullanilmasi artik kabul edilmis bir tedavi
protokolii olmakla beraber, bu ilaglar1 kul-
lanan hastalarin dental tedavi ihtiyaci duy-
duklar1 zaman dis hekimlerinin olusabilecek
komplikasyonlara kars1 hazirliklt olmalari
gerekmektedir. Ozellikle intravendz yoldan
bisfosfonat kullanan veya iki ila¢ grubunu
kombine kullanan hastalarda oral mukozit
belirtileri ciddiye alinmalidir. Her ne ka-
dar osteonekroz gelisiminde enfeksiyonun
birincil etken olup olmadigi bilinmese de,
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mukozit olusumuna neden olan sunitinibin
oral floradaki mikroorganizmalarin kemige
penetrasyonuna olanak saglayarak osteo-
nekroz goriilme riskini arttirdig1 ve bu tiir
semptomlarin genellikle osteonekrozdan
once uyari niteligi tasidigi distiniilmelidir.
Dental sikayetleri bulunan hastalarda tedavi
planlamasi ve cerrahi islemler doguracaklari
olumlu ve olumsuz sonuglar dikkate alinarak
yapilmalidir.
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