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ONSOZ

Bifosfonatlar, kemik yikimini inhibe edici 6zellikleri nedeniyle osteopordz, Paget
hastaligi,maligniteye bagli hiperkalsemi, multipl myeloma, kemik metastazlari,
meme ve prostat kanserleri gibi bir¢ok hastalikta tedavi amaciyla
kullanilmaktadir.Bifosfonat kullaniminin oral bdlgede olusturdugu sorunlarla ilgili
bir¢ok vaka ve ¢aligma mevcuttur.Bu sorunlarin basinda ilag¢ tedavisi goren
hastalarda olusan ¢ene kemigi osteonekrozu gelmektedir. Bu durum 2009 yilinda
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi tarafindan BRONJ olarak
adlandirilmistir . 2014 yilinda bir degisiklik yapilarak ¢enelerin osteonekrozuna
sadece bifosfanat tiirii ilaglarin neden olmadig1 antirezoptif ilag tiirleri olan
Denosumab ve antianjiyogenik gibi ilaglarin da sebep oldugu anlasilinca ilaca bagh
cene kemigi osteonekrozu(MRONJ) adin1 almistir.ilag kullanimina bagl ¢ene kemigi
osteonekrozu riski ilaca bagl faktdrlerden,lokal faktorlerden,sistemik ve genetik
faktorlerden etkilenmektedir. Bifosfonatlar ve diger antirezorptif ilaclar1 kullanan
hastalar i¢in dis hekimleri ila¢ kullanilmadan 6nce,kullanim sirasinda ve tedavi
sonrasi olasi riskler ve sorunlar hakkinda bilgi sahibi olmalidir MRONJ riskini
onlemek i¢in pek ¢ok caligsma olsa da tedavi protokolii hakkinda fikir birligi
yoktur.Bu hastalara uygun zamanda dogru tedaviyi hastanin hekimiyle konstiltasyon
yaparak diizenlemelidir.Ben de bitirme tezimde bifosfonat kullanan hastalarda ¢ene
cerrahisi uygulamalari,karsilasilan sorunlar ve tedavi yaklasimlarini derledim.

Bitirme tezimde bana yol gosteren degerli danisman hocam Prof. Dr. Cetin
Kasapoglu’'na,degerli zamanini bana ayiran yardimlarini esirgemeyen Dt.Sibel
Aker’e ve haklarin1 6deyemeyecegim aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

ON SO Z . .. i

ICINDEKILER ... ..o i

TABLOLAR VE SEKILLER . ......oiiuiiiiiiii e vii

KISALTMALAR ..o e e, viii

LGRS L 1

2BIFOSFONATLAR ... .o, 1
2.1.Bifosfonatlarin Kimyasal

B ) T3 1
2.2 .Bifosfonatlarin Etki

|\ () 11411 1 D 3
2.3.Bifosfonatlarin Kullanim

SEKILIETL. ..ttt 5

2.3.1.Intravensz Bifosfonat
KUANIMIL Lo e e e e e 5
2.3.2. Oral Bifosfonat

Kullanimi. ... 5
2.4 Bifosfonatlarin

Endikasyonlari.........cooiiniiiiiiii e 6
2.5.Bifosfonatlarin

KontrendiKasyonlari..........oouiiuiiiiiii i 8
2.6.Bifosfonatlarin Yan

|21 <1 () ¥ DT 8

3.BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA DiS HEKIMLIGI

Y AKLASIMI. ..o e 9
3.1.Bifosfonat Kullanan Cocuklarda Dis Hekimligi

Y aKIASIMI. .. e e 9
3.2. Bifosfonat Kullanan Hastalarda Ortodontik Tedavi

Y aKLASIML. ..\ e 10



3.3Bifosfonat Kullanan Hastalarda Endodontik Tedavi Ve Restoratif Dis Tedavisi
Y AKIASIIMNL. ..ttt aeenrne s 10

3.4.Bifosfonat Kullanan Hastalarda Periodontal
Y aKIaSIM . ... s 10

3.5.Bifosfonat Kullanan Hastalarda Protetik
Y aKLASIM. ..o 11

3.6.Bifosfonat Kullanan Hastalarda Cene Cerrahisi

Uygulamalari.........oooiiiii e e e 11
3.7 .Hastalik
YONBUIMI. .. 12

3.7.1. Kanser Tedavisi I¢in Intravendz Antirezorptif veya Antianjiyogenetik
Tedaviyi Baslatmak Uzere Olan Hastalara
Y aKIaSIM . ..o 12

3.7.2. Osteoporoz I¢in Antirezorptif Tedaviyi Baslatmak Uzere Olan Hastalara
Y aKIaSIM . ... 13

3.7.3. Kanser I¢in Intravendz Bifosfonatlar Veya Antianjiyojenik Ilaclar Alan
Asemptomatik Hastalara
Y aKLAG M. .. e, 13

3.7.4. Osteoporoz I¢in Antiresorptif Tedavi Alan Asemptomatik Hastalara
Y aKIaSIM . ... 13

3.7.5. MRONJ Saptanmis Hastalara
Y aKLAGIM . ..o 14

4 BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA KARSILASILAN
SORUNLAR . L e 15

4.1.Dis Stirme
GCIKIMBS . . . e ettt 15

4.2.0ral Mukoza
TETItASYONIATL. ... 16

4.3 BRONUJ. ..o 16

4.3.1.BRONJ Risk
2 1o (<] S T 17



4.3.2.BRONJ
PatOfIZYOl0JIST. ...t

4.3.3.BRONJ
HIStOPALOIOJIST. .. ettt

4.3.4.BRONJ Laboratuar

TS O T . oot e ————

4.3.5.BRONJ Klinik
BUIGUIAT. ... ————————

4.3.6.BRONJ Radyolojik Bulgular ve Degerlendirme
YONEEMIEIT. ..t

5.BRONJ TEDAVISINE YONELIK
YAKLASIMLAR. ..o

5.1.Bronj’un Konservatif Tedavi
Protokolli. ...

5.2.Bronj’un Cerrahi
DEbrIdmMaAnI. . .o vvne et e

6.BRONJ’UN DIGER TEDAVI
SECENEKLERI. ...t

6.1. Hiperbarik Oksijen
TOAAVIST. ..

6.2.Paratiroid Hormon
TedaVviSI(PTH) . ...

6.3.0zon
=10 oAV [ PR

6.4.Lazer
=10 oAV £ DR

6.5.Fotodinamik

6.6.Trombosit Hiicrelerinden Zengin Plazma
TedaVISI(PRP) ...

6.7.Pentoxifyline ve Tocopherol
KUlIanImI. ..o e

21

24

26

29

30

31

32

33

34

34

35



Vi



TABLOLAR VE SEKILLER

Tablo 1:Bifosfonatlarin R1, R2 zincirlerinin molekiiler yapilari, potensleri ve
osteonekroz olusturma riskleri

Tablo 2:Bifosfonatlarla tedavi edilen durumlar
Tablo 3: Tiirkiye’de kullanilmakta olan Bifosfanat Preparasyonlari
Tablo 4: Serum CTx Degerlerine Gore Osteonekroz Risk Durumu

Tablo 5: Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahi Derneginin (AAOMS) 2014
yilinda 6nerdigi ilag kullanimina bagl olarak ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz
evrelerine gore risk kategorisi ve tedavi yaklagimi

Sekill:Pirofosfatlar ve Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Sekil 2: Bifosfonatlarin Mevalonat Yoluna Etkisi

Sekil 3: BRONJ’da kanama ve kronik inflamatuar hiicrelerin mikroskobik gérinimdi
Sekil 4:Ekspoze kemigin klinik goriiniimii

Sekil 5:Bifosfonat alan hastada baglangi¢c panoramik goriintimii

Sekil 6:Bifosfonat tedavisi ile iligkili sekestr geligsen bir sklerotik kemik paterni
gorinimu

Sekil 7:Ilaca bagli gene kemigi osteonekrozunun CBCT taramasinda sagital,aksiyal
gorunumi ve 3 boyutlu rekonstriksiyonu

Sekil 8:Ug fazli kemik sintigrafisi

Sekil 9: Ameliyat 6ncesi 20 kez HBO, cerrahi ve ameliyat sonras1 10 kez HBO
iceren tedavi protokoli

vii



KISALTMALAR

HCT:Mikro-Bilgisayarli Tomografi

pg :Mikrogram

AAOMS: Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligi
BRONJ:Bifosfonata Bagli Cene Kemigi Osteonekrozu
BT:Bilgisayarli Tomografi

CBCT:Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi

CFA: Tamamlanmis Freund Adjuvani

CTX:C terminal cross-linking telopeptid
DDLT:Diisiik Doz Lazer Terapisi

FDG-PET: Florodeoksiglukoz ile Pozitron Emisyon Tomografisi
HBO: Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HDP: Hidroksimetilen difosfonat

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IL:Interlokin

IPP:Isopentil Difosfat

[V:intravendz

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

MDP:Tc99m Metilen Difosfonat

MRI:Manyetik Rezonans Goriintileme

MRONI:Ilaca Bagl Cene Kemigi Osteonekrozu
PDGF-BB: Trombosit kaynakli biiytime faktorii
PDT:Fotodinamik Terapi

PENT-E:Pentoxifyline ve Tocopherol

viii



PET:Pozitron Emisyon Tomografisi

PRP: Trombosit Hiicrelerinden Zengin Plazma
PTH1-84:Paratiroit Hormonu

SPECT :Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi
TGF-R:Transforme Edici Buyume Faktor

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biyiime Faktoru



1.GIRIS

19. yiizy1l ortalarinda Alman kimyagerler tarafindan iiretilen bifosfonatlar, ilk olarak
endiistride kalsiyum tuzlarinin petrol borularini kaplamasini engellemek i¢in kullanilmiglardir
(1). Bifosfonatlarin biyolojik 6zelliklerinin  1968’de rapor edilmesiyle birlikte klinik
kullanimlar1 giindeme gelmistir ve ilk olarak bdbrek tasi olusmasini onlemek amaciyla
kullanilmislardir (2).

Bifosfonatlar dogal olarak olusan inorganik pirofosfatlarin kararli analoglaridir(3).
Bifosfonatlar postmenapozal donemde kadinlarda profilaktik veya teropatik amagli olarak
kemik mineral dansitesini arttirdig1 ve osteoporoza bagli olusan kemik kiriklarini azalttig1 igin
yaygin olarak kullanilmaktadir bu ajanlar ayrica yaslanmaya, glukokortikoid kullanimina ve
ostrojendeki azalmaya bagli olarak kemikte olusan kitlesel azalmayr engellemektedir (4).
Paget hastaligi, fibroz displazi, heteretropik osifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi kemik
hastaliklarinin tedavisinde tercih edilmektedir(4).

Bifosfonatlar glinimuzde anti-rezorptif, timdrosidal ve anti-anjiyojenik etkileri nedeni ile sik
uygulanan etkin ve guvenilir ilaglar olarak bilinmesine ragmen,0zellikle nitrojen igeren
tiirevlerinin damar yoluyla uygulandigi baz1 olgularda, atriyal fibrilasyon, akut faz cevabi,
renal yetmezlik ve ¢ene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik tablolar rapor
edilmistir(5).

Bu gibi sistemik hastaliklar dis hekimligi uygulamalarinda islem Oncesi tedbirlerin alinmasi
ve ortaya ¢ikmast muhtemel komplikasyonlarin  yonetimi  agisindan  dikkatli
degerlendirilmelidir. Dis hekimleri herhangi bir hastalik nedeniyle bifosfonat grubu ilaglardan
birinin su anda ya da onceden kullanilip kullanilmadigin1 detayl bir sekilde aragtirmali ve
riskli olgularda komplikasyon olusmasini onlemek i¢in her turli 6énlemi almahidir. Ayrica,
bifosfonat osteonekrozuna ait klinik ve radyografik oOzelliklerin iyi bilinmesi ve bu tir
hastalarda klinik ve radyolojik belirtilerin degerlendirilmesi, erken tan1 ve tedavi acisindan da
onem tagimaktadir(6).

2.BiIFOSFONATLAR
2.1.BIFOSFONATLARIN KIMYASAL YAPISI

Bifosfonatlar, hidrolize edilemeyen sentetik pirofosfatlarin analogu olan bilesiklerdir.
Pirofosfatlar bir oksijene baglanmis iki fosforik asitten olusmus olup polifosfatlarin en basit
seklidir(7).Bilesikler arasindaki kimyasal farklilik bifosfonatlarin asidik ortamda hidrolize
olmasin1 engeller ve dokularda daha wuzun siire kalmasmi saglar. Bifosfonatlar
merkezlerindeki karbon ile kemikteki hidroksiapatite baglanirlar, periferal zincirleri (R1,R2)
ise degiskendir. R2 zinciri antirezorptif mekanizmadan sorumlu major zincir azot
grubudur(1,8).
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a)Pirofosfat b)Bifosfonat

Sekill:Pirofosfatlar ve Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar 1. jenerasyon bifosfonatlar olarak da adlandirilan en eski
bifosfonatlardir. R2 zincirleri kisadir ve nitrojen i¢cermezler. Kemik dokuya ulastiklar1 zaman
osteoklastlar tarafindan yakalanarak hiicre icinde adenozin trifosfat (ATP) toksik analoglarina
doniistiiriiliirler ve etkilerini bu yolla gosterirler. Viicutta ¢ok hizli metabolize edilirler(8).

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri: Etidronat (Difosfen®, Osteum®),
Tiludronat(Skelide®),Klodronat.Nitrojen igeren bifosfonatlarin (aminobifosfonatlar), nitrojen
iceren uzun R2 zincirleri vardir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlardan 100-2000 kat daha
gucludirler. Antirezorptif etkilerini mevalonat yolu tzerinden gosterirler(4).

Nitrojen iceren bifosfonatlar ve ticari isimleri: Alendronat (Fosamax ®), Risedronat
(Actonel®, Acrel®), Pamidronat (Aredia ®), Zoledronat (Zometa®), ibandronat (Boniva®,
Roche) (4).

R1 zincin K2 zincir Poteny Outeconckroz
oluyturma risklerd
uralamasn

Fridronat on N X1 8
Klodronat <l ——Cl X0 7
Tiludronat i w@ i X10 6
Pamidronat on €H2 —CH2 ~—NH2 X100 5
Alendronat on “(CH2)3 ~ N2 X 1000 'l
Ibandronat ol CHZCIRN €18 X5000 )
S CH2M-CHB
Risedronat on /\G}“ X5000 2
Zolendronat on A ON X10,000 ]
/,/ N

Tablo 1:Bifosfonatlarin R1, R2 zincirlerinin molekiiler yapilari, potensleri ve osteonekroz
olusturma riskleri verilmistir(4).
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2.2.BIFOSFONATLARIN ETKi MEKANIiZMALARI

Tim bifosfonatlarin temel biyolojik etkisi, kemik rezorbsiyonunu dolayisiyla kemik
dongusuni ve yenilenmesini inhibe etmektir(9).

Bifosfonatlarin lipid afiniteleri diisiik oldugundan gastrointestinal sistemden emilim diizeyleri
de diisiiktlir. Bu nedenle ilacin %50’si kemikler tarafindan emilip, geri kalan1 da metabolize
olmadan bobreklerden atilir. Bifosfonatlarin kandaki ortalama omiirleri kisa olmasina ragmen
(30 dakika — 2 saat) kemikle bir kez birlestiklerinde ortalama 10 yil bozulmadan
kalabilirler(10).

Bifosfonatlar ¢zellikle aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksiapatit kristallerine cok kolay
baglanirlar. Kemik yiizeyinde bagli olduklart bu alanlardan salinirlar ve osteoklastlar
tarafindan absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre i¢inde kolesterol iireten mevalonat yolunun
anahtar enzimlerinden biri olan farnesildifosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda
da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi i¢in gereken ylizey 6zellikleri olusamaz
ve osteoklastik aktivite baskilanmis olur. Bifosfonatlar olgunlagsmis osteoklastlara oldugu gibi
olgunlasmamis ve oncii osteoklast hiicrelerine de etki gosterebilirler. Bu sayede kemikte
rezorptif aktivite ve buna bagli olarak yenilenme miktarinda azalmaya neden olurlar(11).

Bifosfonatiar
< >
inhibisyonu
izoprenoid
inhibisyonu
>
——
| Geranil pirofostat
inhibisyonu
Ras \/
Rac inhibisyonu)

Sekil 2: Bifosfonatlarin Mevalonat Yoluna Etkisi (12)

Bifosfonatlarin  osteoblastlara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi
aciklanamamistir. Aminobifosfonatlar teropatik dozlarda osteoblast diferansiasyonunu ve
kemik depozisyonunu stimule ederler. Yilksek dozlarda ise osteoblastlara sitotoksik etki
gostererek apoptozislerine neden olurlar(11).Ayrica yiiksek dozda kullanildiklarinda kalsifiye



olmus olan kemik, kikirdak, dentin, mine ve ektopik dokunun mineralizasyonunu
bozarlar(13).

Gunimuzde bifosfonatlarin tercih edilen ilaglar olmalarinda, en az antirezorptif etkileri kadar
onemli olan bir diger etkisi de tiimorosidal etkidir. Kemik doku igerisinde metastatik
hiicrelerin salgiladig1 ve osteoklast kokenli kemik rezorpsiyonuna neden olan ve rezorbe olan
kemikten salinarak timor gelisimini arttiran bazi faktorlerin inhibisyonu, bifosfonatlarin
timorosidal etkilerinin temeli olarak gosterilmektedir. Bu bilgilere gore, bifosfonatlarin
tiimorosit  etkilerini  asil  olarak, anti-rezorptif  etki  {izerinden  sagladiklari
disiiniilmektedir(14,15). Metastatik kemik hastaliklarinda, o6zellikle de erken evrelerde
kullanimi ile daha basarili sonuglar elde edilmektedir (16).

Bifosfonatlar endotel hicreleri Gizerinde; hiicre proliferasyonu, adezyonu ve migrasyonunda
bozulmaya ve vaskiler endotelyal biyime faktori (VEGF) inhibisyonuna neden
olmaktadir(17).

Bifosfonatlar kemikte yeterli konsantrasyona ulastiklari zaman kemige komsu yumusak
dokuda toksik etki olustururlar. Oral epitel hiicreleri {izerine etkileri ile hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve buna bagh olarak oral kavitede mukoza biitiinliigiiniin
bozulmasina neden olan cerrahi girisim ya da dental travma sonrasinda yara iyilesmesinde
gecikmeye sebep olurlar (17,18).

Bifosfonatlarin bir baska tedavi edici etkisi anjiyogenez Uzerindedir.Dokuda var olan
damarlardan yenilerinin olusmasi olarak tanimlanabilecek olan anjiyogenez siireci, timor
gelisimine temel olusturan bir basamaktir. Nitrojen igerikli bifosfonatlar, endotelyal hiicre
proliferasyonu, gogii ve kapiller formu olusumu gibi anjiyogenezin temel bir¢ok asamasina
engel olur(14). Kemik iligi monositleri tarafindan endositoz yolu ile hiicre igerisine
alinabildikleri gosterilmis olan bifosfonatlardan 6zellikle zoledronik asitin bazik-fibroblastik
biiyiime faktorii araciligi ile anjiyogenezi inhibe ettigi ve endotelyal hiicre apoptozuna neden
oldugu gosterilmistir(19).

Sonug olarak bifosfonatlarin organizmaya etkileri sunlardir(11):

1)Osteoklastik aktivite inhibisyonu saglamak(20)

2) Tumoral hiicrelerde apoptozise neden olmak ( antitimoral etki)(4,21)

3) Antianjiyotik etki, endotel hiicre proferasyonu ve adezyonunu engellemek(4,22)

4) Osteoblastlar tarafindan {iretilen ve osteoklast hiicrelerini stimiile eden IL-6 gibi
maddelerin Gretimini bloke etmek (IL-6, IL-11, TGF-R, IGF-1, VEGF, PTHr-P)(23)

5) Osteoblastlara yuksek dozda sitotoksik etki gostererek apoptozisine neden olmak(4)

6) Hidroksiapatit bozulmasini durdurmaktir(24)



2.3.BIFOSFONATLARIN KULLANIM SEKILLERI

2.3.1.intravenoz Bifosfonat Kullanim

Intravendz (IV) bifosfonatlar, meme kanseri, prostat kanseri ve akciger kanserleri gibi kati
timorler, kemik metastazlar ile iligkili iskeletle ilgili durumlar dahil olmak Uzere kansere
bagli durumlar1 yonetmek i¢in kullanilan antiresorptif ilaglardir.Multipl myelom durumunda
litik lezyonlarin yonetimi i¢in de kullanilmaktadir.Bifosfonatlarin kansere 6zgii sag kalimi
tyilestirme potansiyeli tartismali olsa da, bu ilaglarin ilerlemis kanser hastalarinda yasam
kalitesi tizerinde 6nemli bir olumlu etkisi olmustur(25).

Kanser icin intravendz bifosfonat kullanan hastalarda kanserin kendisinin sebep oldugu down-
regulasyon 6nemli problem yaratmaktadir. Normal doku hemostazini biiyiik oranda baskilayip
hemostazin patolojik dokularda toplanmasini saglamaktadirlar. Malign hiperkalsemi gibi
paraneoplastik olgular buna bir 6rnektir ve malign hiperkalsemi kesinlikle bifosfonat
endikasyonuna sahiptir.intravendz bifosfonatlarm 3 primer endikasyonu multiple myelom,
metastatik gogilis kanseri ve metastatik prostat kanseridir. Bunlarin disindaki vakalarda da
doku iyilesmesi ister istemez bozulmaktadir(26).

Yapilan arastirmalarda bifosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (BRONJ)’nun damar yolu
ile alinan ilaclar sonucunda olusma siklig1 %0,8-12 arasinda degisirken bu oranin oral
preperatlarin kullaniminda %0,01-0,06 arasinda degistigi kaydedilmis ve uygulanan cerrahi
islemlerin tetikleyici rol oynadigi, cerrahi islemler sonrasinda oranin artis gostererek %0,09-
0,34 diizeyine ulastigi rapor edilmistir(20,27,28).

Invaziv dental islemler 6zellikle yilksek doz veya intravenoz bifosfonat kullanan hastalarda
miimkiin oldugunca 6nlenmelidir(11).

Kanser hastalarinda cerrahi islemler oncesinde intravendz bifosfonat kesilmesi hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak nekroz gelistigi durumda onkolog tarafindan yumusak
doku iyilesmesi olusana kadar ilag tedavisi durdurulabilmektedir(26).

2.3.2. Oral Bifosfonat Kullanimi

Oral bifosfonatlar osteoporoz tedavisi i¢in onaylanmistir ve siklikla osteopeniyi tedavi etmek
icin de kullanilir.Ayrica Paget'in kemik hastalifi ve osteogenez imperfekta gibi daha az
yaygin durumlar i¢in de kullanilir(25).

Oral yolla bifosfonat alan hastalarda ilaca bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (MRONJ) riskini
artiran 3 temel faktor; bifosfonat tedavi suresi, 6zellikle prednizon olmak Uzere steroidlerle
desteklenmis bifosfonat kullanimi1 ve methotreksat ile bifosfonat kullanimidir. Prednizon ve
methotreksat kullanimi &zellikle romatoloji hastalarinda endikedir. Steroidler kollajen yikimi
uzerinde etkilidir. Methotreksat ise meduller kok hticrelerin ve osteoklastlarin iizerinde etki
gosterir. Ozellikle postmenapozal donemdeki kadin hastalara yazilan bifosfonatlarin sayisi
belirgin olclide artmaktadir. Oral bifosfonat kullanimi 2 yildan az oldugunda minimal oranda
riske sahipken 2 yili gegen kullanimi MRONIJ riskini artirmaktadir. 7 yil ve istiinde
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bifosfonat kullanimlarmin sonuglar1 ise ¢ok daha kotli olabilmektedir. Bu bifosfonatlarin
steroidlerle beraber alinmas1 ise riski artirmaktadir. Genelde kadin hastalarin romatoid artrit,
lupus eritematozus gibi immiinolojik rahatsizliklar1 sebebiyle steroid kullanmalar1 gerekli
olabilmektedir(26).

Risk faktorlerini belirlemede 6nemli yollardan biri bifosfonatlarin neden oldugu kemik
iyilesmesinin sistemik baskilanmasina yaklasik olarak oranlanan CTX olarak da bilinen serum
testidir(29). CTX sadece bir rehber olarak iglev goriir ve yalnizca oral olarak bifosfonat
kullanimlarinda endikedir. Ayni1 zamanda kanser hastalar1 ve bifosfonat ile kombine
prednizon veya methotreksat kullanan hastalar igin de bir belirte¢ degildir(26).

Intravendz bifosfonatlar kullanan hastalarda osteonekroz olusma riski, oral bifosfonat
kullananlara oranla c¢ok daha yuksek olsa da oral bifosfonat kullanan hastalarda da
osteonekroz olgulart bildirilmistir. Genel olarak oral bifosfonat kullanimina bagl gelisen
osteonekroz olgulari, intravendz bifosfonatlarin yol actiklart osteonekroz olgularindan fi¢
onemli noktada ayrilmaktadir(30):

1. Oral bifosfonat tedavisi daha uzun zaman dilimine yayilmaktadir.
2. Ekspoze olmus kemik alan1 daha kiigiik ve semptomlar1 daha az siddetlidir.

3. Oral bifosfonat tedavisinin kesilmesi, ekspoze olmus kemigin kendiliginden iyilesmesini
saglayabilmektedir ve ekspoze olmus kemik lokal debridman uygulamalarina daha iyi yanit
vermektedir (30).

2.4.BIFOSFONATLARIN ENDIiKASYONLARI

Bifosfonatlarin oral ve intravenoz(iv) olmak iizere iki verilis yolu bulunmaktadir. Zoledronik
asit ve pamidronatin aylik iv olarak kullaniminin kemik agrisin1 azaltmada, maligniteye baglh
olarak gelisen hiperkalseminin tedavisinde, meme, prostat, akciger kanseri ve multipl myelom
tanisi ile takip edilen hastalarda goriilen kemik metastazlarinin tedavisinde basarili oldugu
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan gosterilmistir(31). Oral bisfosfonatlar
osteoporozun tedavisi igin onaylanmis ilaglardir ve siklikla osteopeniyi tedavi etmek igin de
kullanilir(32). Ayrica Paget hastaligi ve osteogenezis imperfekta gibi daha az gorilen
durumlar i¢in de kullanilir(33,34). Bifosfonatlar, kemik metastazli kanser hastalarinda, malign
timorlere bagli gelisen hiperkalseminin tedavisinin yani sira patolojik kiriklar ve omurilik
stkigmalar1  gibi  hayati  tehlike yaratan komplikasyonlarin  azaltilmasinda da
kullanilmaktadir(35).

Retikiiloendotelyal sistemde lipit birikiminin meydana geldigi Gaucher hastalarinda
osteoporotik kemik lezyonlar1 meydana gelir. Bu kemik lezyonlarinin tedavisinde de
bifosfonatlar kullanilmaktadir(36).



Malign Olmayan Durumlar Malign Olan Durumlar
Osteoporoz Multiple myelom

Paget hastalig1 Meme kanseri

Osteogenezis imperfekta Prostat kanseri

Fibroz displazi Metastatik kemik lezyonlari
Primer hiperparatiroidizm Malignansiye bagli hiperkalsemi
Kistik fibrozis

Tablo 2:Bifosfonatlarla tedavi edilen durumlar(37)

Gliniimiizde, Avrupa Birliginde izni olan bifosfonat i¢eren ilaglar alendronik asit, klodronik
asit, etidronik asit, ibandronik asit, neridonik asit, pamidronik asit, rizedronik asit, tiludronik
asit ve zolendronik asit kullanilarak hazirlanmaktadir(38).

Etken Piyasa Adi | Verilis Primer FDA Onay1
Madde Sekli | Endikasyonu
1. Etidronat |Didronat® |Oral |Paget hastaligi, | 1997
Kusak |disodyum Osteoporoz
Tiludronik | Skelid® Oral Paget hastalig1 1997
asit

Disodyum |Bonefos® | Oral Hiperkalsemi,Kemik

klodronat metastazi
2. Pamidronat | Aredia® v Paget  hastahigi  ,|1991
Kusak |disodyum |Pamex® Kemik metastazi,
Hiperkalsemi, Kemik
agrisi




Alendronik |Fosamax® |Oral Postmenopozal 1955
asit osteoporoz

Osteomax® | Oral Postmenopozal

osteoporoz
3. Risedronat |Actonel® |Oral Postmenopozal 1998
Kusak | sodyum osteoporoz

Boneplus® [Oral |Postmenopozal

osteoporoz
[bandronik |Bonviva® |Oral, |Postmenopozal 2003,2005,2006
asit v osteoporoz, Kemik
metastazi,
3 Hiperkalsemi
Kusak

Zoledronik | Zometa® v Kemik metastazi, | 2001
asit Hiperkalsemi

Tablo 3: Tirkiye’de kullanilmakta olan Bifosfanat Preparasyonlar1 2013 (37)

2.5.BIFOSFONATLARIN KONTRENDIKASYONLARI

Yapilan ¢alismalarda kesin kontrendikasyon olarak belirtilen birka¢ durum vardir. Bunlarin
disinda doz hesaplanarak dikkatli kullanilmasi gereken durumlar mevcuttur. Renal yetmezligi
olan hiperkalsemi hastalarinin tedavisinde klodronat ve pamidronat basarili bir sekilde
kullanilmaktadir.Fakat tedavi sirasinda plazma ve kreatinin klirens degerlerinin kontrol
altinda tutulmasi gereklidir. Bu nedenle bobrek hastalarinda bifosfonat kullanimina iliskin
kesin bir kontrendikasyon yoktur. Gastrointestinal, 6zofageal rahatsizliklar1 olan hastalarda
oral yoldan alman bifosfonatlar kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bifosfonatlar plasentay1
gecebildiginden ve fetiis iizerine sitotoksik etkileri bulunabileceg§inden hamilelerde kullanimi
kontrendikedir. Ayrica anne siitline gegebileceginden emziren annelerde de kullanimi
onerilmemektedir. Aminoglikozid grubu antibiyotik kullananlarda hipokalsemi gelisme riski
nedeniyle bifosfonat kullanimi kontrendikedir(39,40,41).

2.6.BIFOSFONATLARIN YAN ETKILERI

En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem {izerine olanlar, bobrek toksisitesi, akut faz
reaksiyonlar1 ve ¢ene osteonekrozudur(42). Oral bifosfonatlarin gastointestinal sistemden
emiliminin %1’den az olmasi bifosfonatlarin uzun siire mukoza ile temasina yol acar. Bu
nedenle birinci kusak bifosfonatlardan etidronat ve klodranatin oral kullanimi diyareye sebep
olur. Ancak bu durum yeni nesil bifosfonatlarda goriilmemektedir(43,44).



Uygulanan bifosfonatlarin %350 ila 60’1 bobreklerden degismeden atilir. Intravendz yolla
kullanilan bifosfonatlar, bobrek toksisitesine neden oldugu i¢in maksimum ilag dozunun takip
edilmesi ve agilmamasi1 6nemlidir. Nonsteroid antiinflamatuarlar, ditretikler gibi nefrotoksik
potansiyeli olan diger ajanlarin kullanilmasi ya da 6nceden var olan renal bozuklugun ve
dehidratasyonun bulunmasi, intravendz bifosfonatlarin infiizyonu ile renal toksisite riskini
artirir(45,46).

Akut faz reaksiyonlari, grip benzeri bulgular, yiiksek ates, titreme, miyalji ve artralji gibi
intravendz bifosfonat uygulamalari ile iliskilendirilen kisa siireli reaksiyonlardir(7).
Semptomlar intravendz uygulamalar sonrasi %10 oraninda gortiliir, infiizyondan 28-36 saat
sonrasina kadar devam edebilir ve 2-3 giinde kendiliginden geger(47).

Bifosfonatlarin gérme {izerinde de toksik etkileri oldugu bildirilmistir. Uveit, perisklerit ve
sklerit bifosfonat tedavisinin nadir gortlen toksik etkileridir(48,49).

3.BiFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA DiS$ HEKIMLIiGiI YAKLASIMI

3.1.BIFOSFONAT KULLANAN COCUKLARDA DiS HEKiMLiGi YAKLASIMI

Literatiir incelendiginde bifosfonatlarin ¢ocuklarda siklikla osteogenezis imperfekta
tedavisinde kullanildigi gortlmektedir(50). Bu ajanlar1 alan ¢ocuklar igin iki ana potansiyel
dis komplikasyonu bulunmaktadir bunlar BRONJ olasilig1 ve rezorpsiyon inhibisyonunun
diglerin ve okliizyonun gelisimi izerindeki etkisidir(51).

Kemikteki rezorpsiyon dis siirmesi i¢in kritik 6neme sahiptir ve bifosfonatlarin kemik
rezorpsiyonunun inhibisyonu {zerindeki etkisi gz Oniine alindiginda, bu ajanlarin dis
stirmesini geciktirme potansiyeli vardir(51). Cocuklarda yaygin agiz cerrahisi endikasyonlart,
kotli prognozlu ciiriik dislerin ¢ikarilmasi, ortodontik amaglar i¢in dislerin ¢ikarilmasi ve
radyografik muayenede siiperniimerer disler, ektopik kanin disleri ve etkilenen tigiincii kalict
az1 disleri gibi tanimlanabilecek anomalileri veya patolojileri icermektedir(51).

Cerrahi prosedurlere ihtiyac duyan bifosfonat alan cocuklar icin birincil hususlar
sunlardir(51):

1.Bifosfonat tedavisinin baslamis olup olmadigi
2.Bifosfonat tedavisinin kisa siireli mi yoksa uzun siireli tedavi mi olacagi

3.Dis tedavisinin hemen gerekli olup olmadig1 veya ertelenebilirligi

Invaziv tedavi ideal olarak bifosfonat tedavisine baslamadan &nce tamamlanmalidir.Bu
tedaviler akut patoloji ile iliskili olmadig siirece bifosfonat tedavisinin kesilmesinden sonra
miimkiin oldugu kadar ertelenmelidir. Kisa siireli tedavi gorenler i¢in,cerrahi prosediirler ideal
olarak tedavinin birakilmasindan sonra en az iki y1l ertelenmelidir(51).

Bifosfonat infiizyonlarina baslanan g¢ocuklarda, prognozun zayif oldugu disler, infiizyon
dongiisiinde miimkiin oldugunca ge¢ c¢ikarilmali ve bir sonraki inflizyondan en az {i¢ hafta



once yumusak doku iyilesmesine izin verilmelidir. Bu programlar ¢ocugun doktoru ile
koordine edilmelidir(51).

3.2. BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ORTODONTIK TEDAVi
YAKLASIMI

Erigkin bireylerde ortodontik tedavide mini vida uygulamasindan kaginilmasi ve miimkiin
oldugunca ¢ekimsiz tedavilerin tercih edilmesi 6nerilmektedir(37).

Karsilasilabilecek zorluklarin net bir sekilde anlasilamamasi durumunda, hastalarin ve
ebeveynlerinin tedavi siiresinin uzayabilecegi ve optimal dis hareketinin saglanamamasi
olasilig1 konusunda uyarilmasi onerilir. Ortodontik tedaviye baslamadan 6nce potansiyel
riskler tartisilmali ve aydinlatilmig onam alinmalidir(51).

3.3BiFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ENDODONTIK TEDAVI ve
RESTORATIF Di$ TEDAVISI YAKLASIMI

Bifosfonat tedavisi sirasinda, konservatif ve endodontik tedaviler i¢in Kriterler normal bir
durumdan farkli degildir. Bifosfonat tedavisi sirasinda 4 ayda bir diizenli kontrol muayeneleri
¢cok oOnemlidir.Enfeksiyonun kemik dokusuna yayilmasimni oOnlemek ve olast cerrahi
prosediirlere olan ihtiyaci sinirlandirmak i¢in hemen tedavi uygulanmalidir.Hastalar yeterli
oral hijyenin saglamasi ve yumusak dokularin korumasi i¢in bilgilendirilmelidir(52,53).

Bununla beraber dis ¢ekimine alternatif olarak cerrahi olmayan kok kanal tedavisi, BRONJ
insidansi riskini azaltir,enfeksiyonu ortadan kaldirir ve periapikal dokulara sizmasini dnleyici
etki saglar. Endodontik tedavi sirasinda BRONJ riskini azaltmak igin minimum travma ile
kesinlikle aseptik bir ortamda galisiimalidir.Intravenéz ve 3 yildan fazla oral bifosfonat
tedavisi goren hastalarda nekrotik pulpa icin profilaktik antibiyotikler dnerilir. Antibiyotik
profilaksisinin dozajin1 tek bir rejimle smirlandirmak i¢in tiim tedavilerin tek seansta
yapilmasi yaklasimi da 6nerilmektedir(54).

3.4.BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA PERiIODONTAL YAKLASIM

Bifosfonat kullanan hastalarda destriiktif periodontal hastalikta cerrahi olmayan tedavi
yaklasimlar1 tercih edilmeli ve hastalar takip edilmelidir. Istenen cevabmn almamadig
durumlarda cerrahi kok yiizeyine erisimi saglamaya yonelik olmali, kemikte fazla bir islem
yapilmamalidir(37).
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3.5.BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA PROTETIK YAKLASIM

Hastalarin kullandig1 tiim protezlerin doku uyumlar1 kontrol edilmeli, doku irritasyonu
onlenmelidir. Protezlerin temiz tutulmasi saglanmalidir(37).

3.6.BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA CENE CERRAHISI
UYGULAMALARI

Bifosfonat kullanan hastalardan ayrintili bir anamnez alinmalidir ve detayli bir klinik ve
radyolojik muayene yapilmalidir(41). Bifosfonat tedavisinin sonucunda ortaya ¢ikan BRONJ
komplikasyonunun tedavisindeki zorluklar nedeniyle, uygun profilaksi eylemlerinin
uygulanmas1 makul goériinmektedir.Yan etkileri dnlemenin temelinde, bifosfonat tedavisine
baslamadan Once uygun agiz hijyenin saglanmasi vardir.Konservatif, endodontik veya
protetik tedavi icin uygun olmayan disler ¢ekilmelidir(52). Miimkiinse,¢cekim yarasi tamamen
iyilesene kadar bifosfonat tedavisi ertelenmelidir(55).

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin BRONIJ riskini arttigina dair bir kanit yoktur.
Bifosfonatlarin kullanilmas1 protetik tedavinin de kriterlerini degistirmez; ancak protezlerin
kenar uyumunun iyi olmasma dikkat edilmelidir(52).Protez disin ¢evresindeki yumusak
dokular1 travmatize etmemelidir(56). Hem intraven6z hem de oral olarak uygulanan
bifosfonatlar ortodontik tedavi i¢in kontrendikasyon degildir; ancak tedavi sirasinda dislerin
hareketlerini yavaslatabilirler(57).

Bifosfonat kullanan hastalarda cerrahi islemler ayr1 Onleyici tedavi yontemleri
gerektirir(52).Farkli goriisler olmakla beraber arastirma sonuglari, cerrahi islemlerden once
bifosfonat tedavisinin kesilmesinin BRONJ riskini azaltmadigini gostermektedir(58). Cene
kemiginde osteonekroz tanist koyulan vakalarin %68,9’unda daha 6nce dis ¢ekimi veya dental
implant yerlestirilmesi gibi ¢ene kemigini igeren invaziv cerrahi bir islem yapildig:
saptanmistir(9,59).

Bifosfonat kullanan hastalarda kemigin %25.2’sinde spontan olarak, %37.2’sinde dis ¢ekimi,
%28.6’sinda ilerlemis periodontitis, %11.2’sinde periodontal cerrahi,%3,4’tiinde dental
implant yerlestirilmesi,%0.8’inde ise kok kanali cerrahisi sonrasinda ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (9).

Bifosfonat tedavisinden sonra bifosfonat konsantrasyonunun yillar boyunca yiiksek kaldigi
kanitlanmustir.idrar ve kandaki konsantrasyonlarimi isaretlemede teknik zorluklar nedeniyle
bifosfonatlarin yarilanma dmriiniin kesin siiresi iyi tanimlanamamistir. Alendronatin, tek bir
doz wuyguladiktan sonra bile 10 yi1l boyunca organizmada kalabilecegi tahmin
edilmektedir(52,60).

Bisfosfonatlar kullanan bir hastada maksillofasiyal bolgede cerrahi bir prosediir yapilmasi
gerekiyorsa hasta her zaman ortaya g¢ikabilecek potansiyel kemik nekrozu riski hakkinda
bilgilendirilmelidir(52).Cerrahi islemin deneyimli bir cerrah tarafindan atravmatik bir sekilde
yapilmasi Onerilir. Yaranin ¢ok fazla gergin olmadan sikica dikilmesi ve antibakteriyel
cozeltilerle desteklenmis iyi agiz hijyeninin saglanmasi da 6nerilmektedir(61,62).
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Heufelder ve dig.(62) tarafindan bifosfonat kullanan 68 hastada yapilan 117 oral cerrahi
islemde:

1)Operasyon oncesi antibiyotik kullanilmig

2)Dentoalveoler cerrahi islemlerden sonra kemik kenarlar1 yumusatilmis ve gerilimsiz yara
kapanmasini saglamak i¢cin mukosperiosteal flepler hazirlanmistir

3)Ameliyattan 14 giin sonrasina kadar dikisler alinmamistir

4)Uzun donem sonuglart degerlendirilmistir.

Tim islemlerin %97’sini olusturan basit cerrahi islemlerde herhangi bir komplikasyon
gbzlenmezken uzun sureli intraventz bifosfonat 0ykust olan sadece 3 hastada ameliyattan
sonraki 4 hafta icinde BRONJ gelismistir. Oral bifosfonat alan hi¢bir hastada BRONIJ
gelismemigstir. Primer yara iyilegsmesi basarili oldugunda da wuzun siireli basarisizlik
gozlenmemistir(62).

3.7.HASTALIK YONETIMi

3.7.1. KANSER TEDAVIiSIi ICIN INTRAVENOZ ANTIREZORPTIF VEYA
ANTIANJIYOGENETIK TEDAVIYI BASLATMAK UZERE OLAN HASTALARA
YAKLASIM

Bu hasta grubunda tedavi amact MRONJ olusma riskini en aza indirmektir(25). Antirezorptif
ilag alan hastalarin yiizdesel olarak kiiciilk bir grubunda kendiliginden c¢ene kemigi
osteonekrozu gelismesine ragmen, etkilenen hastalarin ¢ogunlugunda dentoalveolar cerrahiyi
takiben komplikasyon gerceklesir(63,64). Bu nedenle, sistemik kosullar izin veriyorsa dis
sagligi optimize edilene kadar antirezorptif tedavinin baslatilmasi
ertelenmelidir(65,66,67). Antirezorptif tedavinin ertelenmesi karari, tedavi eden hekim ve dis
hekimi ile hastanin bakimiyla ilgilenen diger uzmanlarla birlikte verilmelidir(25).

Restore edilemeyen ve prognozu koti olan disler ¢ekilmelidir. Diger gerekli elektif
dentoalveolar cerrahi islemler de antirezorptif tedavi baslamadan tamamlanmalidir.
Osteoradyonekroz ile ilgili deneyime dayanarak, sistemik kosullar izin verirse dis ¢ekim
bolgesi mukozayla kapanana kadar(14-21 giin) veya yeterli kemik iyilesmesi oluncaya kadar
antiresorptif veya antianjiyojenik tedavinin ertelenmesi tavsiye edilir. Dig profilaksisi, ¢lirliik
kontrolu ve konservatif dis hekimligi fonksiyonel olarak saglam dislerin korunmasi igin Kritik
Oneme sahiptir.Hasta iyi oral hijyen seviyesine slresiz olarak devam edilmelidir(25).

Total veya parsiyel protez kullanan hastalarda, 6zellikle lingual flange bdlgesi mukozal
travma alanlari agisindan incelenmelidir. Hastalarin agiz hijyeni ile diizenli dis
degerlendirmelerinin 6nemi konusunda egitilmeleri ve 6zellikle herhangi bir agri, sisme veya
maruz kalmis kemigi bildirmeleri igin talimat verilmesi onemlidir(25).
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3.7.2. OSTEOPOROZ iCIN ANTIREZORPTIF TEDAViYi BASLATMAK UZERE
OLAN HASTALARA YAKLASIM

Tedavinin baslangicinda, antirezorptif tedavinin 4 yildan uzun siirmesi muhtemel oldugundan
hastalar BRONJ’un potansiyel riskleri konusunda egitilmelidir. Bu tedavi siiresi boyunca ve
sonrasinda dis sagligini optimize etmenin énemi vurgulanmalidir(25).

3.7.3. KANSER iCIN INTRAVENOZ BIFOSFONATLAR VEYA ANTIANJIYOJENIK
ILACLAR ALAN ASEMPTOMATIK HASTALARA YAKLASIM

Iyi ag1z hijyeni ve dis bakimi bakimi, dentoalveoler cerrahi gerektirebilecek dis hastaliklarmin
onlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.Direkt kemik yaralanmasina neden olabilecek
islemlerden kaginilmalidir(25).

Restore edilemeyecek dislerin kuronlarina amputasyon tedavisi ve kalan koklerine endodontik
tedavi yapilabilir(68).

Intravendz antirezorptif tedavi veya antianjiyojenik ila¢ alan onkoloji hastalarinda dental
implantlarin yerlestirilmesinden kagimilmalidir(25). Favia ve dig.(69) yaptiklar1 ¢aligmada
multiple myelom nedeniyle bifosfonat kullanan hastalarda mandibula posterior b6lgede dental
implant uygulanmasindan sonra ¢enelerde osteonckroz ve implant kaybi meydana
gelebildigini gostermistir(69).

3.7.4.0STEOPOROZ ICIN ANTIRESORPTIF TEDAVI ALAN ASEMPTOMATIK
HASTALARA YAKLASIM

Postmenopozal osteoporozun farmakolojik tedavisinde oral ve parenteral bifosfonatlar
etkilidir. Bununla birlikte vertebra ve femur T-skorlarinda ve femur kemik mineral
yogunlugu(KMY) ortalama diizelme bakimindan parenteral bifosfonatlar daha etkili
bulunmustur(70).

Jeong ve dig.(71) tarafindan oral bisfosfonat kullanan osteoporoz hastalari tizerinde BRONJ
insidans1 ve lokal risk faktorleri lizerine yapilan ¢alismada,oral bifosfonat alirken dis ¢ekimi
yapilan 320 hastanin klinik kayitlar1 gozden gecirilmistir. Tiim hastalarda ¢ekim yarasinin
tyilesmesi 6 aydan uzun bir sure almistir. Dis ¢ekimi yapilan 320 osteoporotik hastadan
11'inde yani % 3.44'liik bir BRONJ insidans orani tespit edilmistir. BRONJ insidansini
etkileyebilecek lokal faktorlerden cinsiyet, ilag¢ tipi ve CTx diizeyi istatistiksel olarak anlamh
bir etki gostermezken, yas,cekim bolgesi ve uygulama siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli iliskiler bulunmustur(71).

Elektif dentoalveoler cerrahinin bu grupta kontrendike olmadigi goriilmektedir. Hastalarin
kemigin iyilesememe riski (<% 1) konusunda yeterince bilgilendirilmesi 6nerilmektedir(25).
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Oral bifosfonatlarla iliskili BRONIJ gelisme riski, asir1 derecede kiigiik olmakla birlikte, tedavi
stiresi 4 yili astiginda artmaktadir(72).

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi’ne gore(25):
1)Dort yildan az bir siire oral bifosfonat almis ve klinik risk faktorii olmayan kisiler igin;

Planlanan cerrahide degisiklik veya gecikme gerekli degildir. Bu, agiz ve ¢ene-yiiz cerrahlari,
periodontologlar ve diger dis hekimlerinin uygulamalari igin ortak olan tim prosedrleri
icerir. Antirezorptif bir ajan almaya devam eden hastaya dental implant yerlestirilirse uzun
vadede olasi implant basarisizligi ve ¢enelerde osteonekroz gelisme riskine iliskin bilgi
verilmelidir(25,73).

Baslangicta oral bifosfonati recete eden, bu tiir hastalarin izlenmesini 6neren ve bifosfonatin
alternatif dozunu, ilaca ara verilmesini veya bifosfonat tedavisine bir alternatif diisiinmeyi
Oneren hekimle konsiiltasyon yapilmalidir(25).

2)Dort yildan az bir siire oral bifosfonat alan ve ayni zamanda kortikosteroid veya
antianjiyojenik ilag alan hastalar ile dort yildan uzun bir siiredir es zamanli tibbi tedavi
uygulanarak veya kullanilmadan oral bifosfonat alan hastalar igin;

Sistemik kosullar izin veriyorsa oral cerrahiden en az iki ay once oral bisfosfonata ara
verilmesi i¢in bifosfonati recete eden hekimle konsiiltasyon yapilmalidir. Kemik iyilesmesi
gerceklesinceye kadar antiresorptif tedavi yeniden baglatilmamalidir(25).

Buna karsin oral cerrahi islemler oncesinde oral bifosfonat kullanimima ara verilmesinin
MRONJ gelismesini 6nleme agisindan anlamli bir fark olusturmadigini belirten ¢aligmalar da
bulunmaktadir(58,74).

3.7.5. MRONJ SAPTANMIS HASTALARA YAKLASIM

MRONIJ tanist konmus hastalar i¢in tedavi hedefleri agriyr ortadan kaldirmak, yumusak ve
sert doku enfeksiyonunu kontrol etmek ve kemik nekrozunun ilerlemesini veya olusumunu en
aza indirmektir. Yerlesik MRONJ hastalar1 elektif dentoalveoler cerrahi prosedirlerden
kaginmalidir ¢lnkid bu durum cerrahi bolgelerde acgikta kalan nekrotik kemige neden
olabilir(25).Evre 3’in ilerisinde olan vakalar ya da iyi ayirt edilen sekestrumu bulunan
hastalarda nonoperatif tedavi basarisiz oldugunda operatif tedavi tercih edilmelidir(75,76).
Hastaligin evresine bakilmaksizin, yumusak doku tahrisi ve gevsek kemik sekestrinin stirekli
kaynag1 olan nekrotik kemik alanlari ¢ikarilmali veya yeniden yapilandiriimalidir bdylece
yumusak doku iyilesmesi optimize edilebilir(77). Maruz kalan nekrotik kemik igindeki
semptomatik dislerin ¢ekimi diigiiniilmelidir ¢iinkii ¢ekim yapilmasinin yerlesik nekrotik
stireci siddetlendirmesi olas1 gériinmemektedir(25).

MRONJ'un cerrahi olmayan ve cerrahi tedavisine ek olarak hiperbarik oksijen tedavisinin
(HBO) randomize kontrollii bir ¢aligmasi, yara iyilesmesi, uzun siireli agr1 skorlar1 ve yagam
kalitesi skorlarinda bir miktar iyilesme gdstermistir.Ancak MRONJ un tedavisinde tek basina
yeterli oldugu kanitlanamamistir(78).
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Kiigiik 6rneklem boyutlarina sahip vaka raporlari, trombosit agisindan zengin plazma(79),
diisiik seviyeli lazer 1s1nlamasi(80), paratiroid hormonu(81) ve kemik morfojenik proteini(82)
gibi diger cerrahi olmayan tedavi stratejilerinin kullanimini raporlanmistir. Bu tedavi
yontemlerinin etkinligi, ek arastirmalar ve kontrollii ¢alismalar ile belirlenmelidir(25).

4.BIFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA KARSILASILAN SORUNLAR

4.1.Dis Siirme Gecikmesi

Bifosfonatlar pediatrik donemde uygulandig: takdirde dis siirme fizyolojisi igin gerekli olan
osteoklastik aktiviteyi baskiladigi i¢in dis siirme yolunda diren¢ olusmasina ve buna baglh
olarak ertipsiyonda gecikmeye neden olmaktadir(83).

Kamoun-Goldrat ve dig.(83) osteogenez imperfekta nedeniyle nitrojen igeren bifosfonat
ilaglar1 alan 33 ¢ocugu (yas aralig1 6.2 ila 14.6 yil) gézlemlemislerdir.Bifosfonat kullanimai ile
dis slrmesi arasinda ortalama 1.67 yil gecikme ile iligkili bulunmustur. Gecikmis dis
diismesinden bifosfonat tedavisinin sorumlu oldugu ve bu gecikmenin terapi siiresinden
bagimsiz ancak doza bagli oldugu sonucuna varmislardir(83).

Pediatrik hasta grubunda etik agidan bu konuda klinik ¢alisma yapilmasi sinirlidir(4).Bu
yilizden bu konudaki bilgiler daha ¢ok fare deneylerinden elde edilen verilere dayanmaktadir.

Tuncer ve dig.(84) tarafindan siganlar iizerinde yapilan ¢alismada 14. giin pamidronat grubu,
30. gun pamidronat grubu, 14. giin kontrol grubu ve 30. gin kontrol grubu olmak Uzere dort
grup olusturmustur. Pamidronat grubuna giinliik olarak 1.25 pg/g dozda subkutan pamidronat
disodyum enjeksiyonu yapilirken kontrol grubuna ise steril serum fizyolojik enjeksiyonu
yapilmistir.Calisma sonucunda kesici ve molar dislerin siirmeleri makroskobik olarak ve
mandibulanin geligimi konik 1510l bilgisayarli tomografi(CBCT) ile
degerlendirilmistir(84).Buna gore:

Sicanlarda dis siirme siiresi goz online alindiginda pamidronat enjekte edilen yeni dogan
sicanlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem mandibular kesici dislerin hem de azi
dislerinin slirmesinin geciktigi bulunmustur. Ayrica 30. giin kontrol grubunda ikinci molar
ertipsiyon gozlenirken 30. giin pamidronat grubunda eriipsiyon goriilmemistir(84).

Mandibulanin gelisimi agisindan bakildiginda ise;

14. giin gruplar1 karsilastirlldiginda; pamidronat grubunda mandibulanin yatay uzunlugu
kontrol grubuna gdre anlamli derecede kisa bulunmustur ancak mandibulanin dikey uzunlugu
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. 30. gilin gruplarn karsilastirildiginda; pamidronat
grubunun alt ¢cenelerinin hem yatay hem de dikey uzunluklar1 kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha kisa bulunmustur(84).

Ayrica 14.giin kontrol grubunda normal mine,dentin,pulpa yapilar1 gelisirken Ote yandan
14.gin pamidronat grubunda morfolojik malformasyonlar; dis germlerinde diizensiz dentin
olusumu ve pulpa odasinda biiziilme kaydedilmistir.Mine ve dentin birinci ve ikinci azi
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dislerinde goriilmiistiir ancak predentin genisken dentin ince ve diizensizdir.Mine ise
diizensiz bir kalinliga sahip olmakla beraber daha ¢ok ince olarak tespit edilmistir. 30. giin
pamidronat grubunda ise patlamis hipoplastik kesici disler ve kesintisiz azi disleri
goriilmiistiir. Dis germlerinin yapisal malformasyonu da goriilmistiir.14. gin pamidronat
grubundaki osteoklast sayist da 14. giin kontrol grubundan istatistiksel olarak daha az
bulunmustur(84).

4.2. Oral Mukoza Irritasyonlari

Bifosfonat toksisitesi,yumusak dokularda hiicre g¢ogalmasinin baskilanmasina, mukozal
incelmeye ve bitisik kemige yayilan oral mukozada iyilesmenin azalmasina neden olabilir.
Artan kemik dongiisii olan bolgelerde, bifosfonatin kemikten c¢evredeki oral mukozaya
salinmasina yol acabilecek bifosfonat konsantrasyonlarinda artma beklenmektedir(38).
Bifosfonatlarin epitel hiicrelerine toksik oldugu bilinmektedir ve 6zofagus erozyonlar1 ve
ulserler yan etkiler olarak kabul edilmektedir(38). Ek olarak, zoledronatin oral fibroblastlarda
ve epitel hucrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir ve in vitro caligmalarda
osteoklastlarin varliginin kemikten bifosfonat salinimini artirabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir(85).Buna  karsilik  bifosfonat tedavisinin  oral mukozal hicrelerin
proliferasyonunu ve yara iyilesmesini apoptoz disinda bir mekanizmayla inhibe ettigi belirten
calismalar da bulunmaktadir(86). Patogenez iyi anlasilamamistir. Ancak travmatik veya aft0z
tilser seklinde iilserasyonun ilk patolojik olay oldugu diisiinlilmektedir(87,88).

4.3.BRONJ

Bifosfonatlara bagli c¢ene osteonekrozu(BRONJ) vakalar1 ilk kez 2003 yilinda Marx
tarafindan intravendz bifosfonat kullanan 36 hasta {izerinde yapilan c¢aligmada
bildirilmistir(89).2004 yilinda ise Ruggiero ve dig.(90) tarafindan ¢ene osteonekrozu vakalar
bildirilmistir(90).Sonrasindaki siiregte artan BRONJ vakalarinda tan1 koymak amaciyla bazi
kriterler getirilmistir.Bu tani tani kriterleri arasinda giiniimiizde siklikla kullanilan 2014
yilinda giincellenenen Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligi (AAOMS)‘ne ait
olan bildiridir.Bu bildiride, maksilla ve mandibulada gelisen ¢ene osteonekrozlarinin sadece
bifosfanatlara bagli olmadigi diger antirezorptif (denosumab) ve antianjiojenik ilaclarin
kullanimina da bagli meydana geldigi bildirilmistir(25).Diger antirezorptif ilaglarin da
bifosfonatlara benzer etki gostermeleri nedeniyle, bifosfanata bagli ¢ene osteonekrozu
(BRONJ) terimi yerine; ilaca bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (MRONJ) teriminin
kullanilmasimi 6nermistir(25).AAOMS, MRONJ‘un kesin tanisi igin 3 karakteristik 6zellik
belirlemistir. Bunlar (25);

1) Devam eden ya da gegmiste uygulanmis antirezorptif ve anti-anjiojenik ilag tedavisi,

2) Sekiz haftadan fazla devam eden maksillofasiyal bdlgede intraoral veya ekstraoral fistil
veya kemik ekspozu

3) Cenelere radyasyon tedavisi veya c¢enelerde belirgin metastatik hastalik Oykiisi
olmamasidir.
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4.3.1.BRONJ Risk Faktorleri

AAOMS risk faktorlerini kullanilan ilaca bagl risk faktorleri, lokal risk faktorleri,sistemik
risk faktorleri ve genetik risk faktorleri olmak tlizere 4 grupta siniflandirmistir(25).

1)ilaca bagl risk faktorleri:

e Kaullanilan bifosfonatin tipi
e Uygulama sekli
e Tedavinin suresi

Bifosfonatlar ile birlikte ostonekroz gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriiniin bifosfonat
maruziyeti, 6zellikle de bireysel bifosfonat giicii, uygulama yolu ve kiimiilatif doz oldugu
diistiniilmektedir. Bifosfonatin kiimiilatif dozu, doz; uygulama siklig1, tedavi siiresi ve ilacin
yar1 omrii ile belirlenir (58).

Zervas ve dig.(91) multiple myelom nedeniyle bifosfonat kullanan 303 kullanan hastada
yaptig1 ¢aligmada, zoledronik asit kullaniminin pamidronat kullanimina oranla 9.5 kat daha
fazla BRONJ riski olusturdugunu rapor etmislerdir(91).

Woo ve dig.(92) basta zoledronik asit ve pamidronat olmak {izere intravendz olarak azot
iceren bifosfonat alan multipl myelom ve metastatik karsinomu olan hastalarda %94 oraninda
cene osteonekrozu meydana geldigini gostermistir(92).

Bamias ve dig.(27) bifosfonat kullanim siiresinin BRONIJ insidansina etkisini inceledigi
calismaya gore 4 ila 12 ay boyunca bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda BRONJ gelisme
riski% 1.5 iken 37 ila 48 ay boyunca bifosfonat tedavisi alan hastalarda % 7.7'ye
yiikselmistir(27).

2)Lokal risk faktorleri(25):

e Operatif tedavi
e Anatomik faktorler
e Es zamanl oral hastalik

Dentoalveoler cerrahi, BRONJ gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilir(25).Cesitli sebeplerle bifosfonat kullanan hastalardan BRONJ gelisenler incelendiginde
% 52-61'1 arasinda dis c¢ekiminin yaygin bir predispozan faktér oldugu
gorulmektedir(63,93,94).

BRONJ, mandibulada maksilladakinden yaklasik iki kat daha sik goriiliir ve torus
mandibularis, torus palatinus ve mylohyoid sirt gibi ince mukozaya sahip bélgeler BRONJ'a
daha duyarli gériinmektedir(9,92,95).
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Periodontal hastalik veya periapikal patoloji gibi dnceden var olan enflamatuar dis hastaliklar1
iyi bilinen bir risk faktoridir(64,96). BRONJ'lu kanser hastalarinda 6nceden var olan
enflamatuar dis hastaligi, vakalarin% 50'sinde risk faktorii olarak gosterilmistir(63,64).

3)Sistemik ve demografik risk faktorleri(27,97):

e Kortikosteroid

e Talidomid
e Sigara ve alkol kullanimi
e Diyabet

o Kaotii agiz hijyeni ve kemoterapdtik ajanlar
4)Genetik risk faktorleri:

BRONIJ gelisimi ile iligkili olan tek niikleotid polimorfizmlerini tanimlayan raporlar vardir.
Bu tek nilkleotid polimorfizmlerinin ¢ogu; kemik donglsu, kollajen olusumu veya bazi
metabolik kemik hastaliklart ile iligkili gen boélgelerinde bulunur(25). Sitokrom P450
CYP2C8 geninin tek nikleotid polimorfizmleri, zoledronat veya pamidronat tedavisi alan
multiple myelom hastalarinda BRONJ gelisimi i¢in olast bir risk faktorl olarak
tanimlanmistir(98).

Hoff ve dig.(59) tarafindan genetik farkliliklarin BRONIJ gelisiminde farkli cografi bolgelerde
BRONJ vakalarmin bulgularina katkida bulunabilecegi 6ne stiriilmiistiir(59).

4.3.2.BRONJ Patofizyolojisi

BRONJ, patofizyolojisi heniiz tam olarak belirlenememis sistemik antirezorptif tedavi goren
primer veya metastatik kemik malignitesi veya osteoporozu olan hastalarda multifaktoriyel bir
hastaliktir(99).

BRONIJ'un sadece g¢enelere 6zgii lokalizasyonunu agiklamaya ¢aligan hipotezler, kemigin
yeniden modifikasyonu veya kemik rezorpsiyonunun asirt baskilanmasi, anjiyogenez
inhibisyonu, sabit mikrotravma, dogustan veya edinilmis bagisikligin baskilanmasi, D
vitamini  eksikligi,  yumusak  doku  bifosfonat  toksisitesi,inflamasyon  veya
enfeksiyondur(19,27,100).

A)Osteoklastik Rezorpsiyon ve Kemigin Yeniden Sekillenmesinin Engellenmesi

Bifosfonatlar glinimuzde yaygin olarak kullanilan antirezorptif tedavilerdir. Kemigin mineral
bilesenini  baglayarak  hareket ederler ve osteoklastlarin  etkisine  miidahale
ederler(101).Osteonekrozlar genelde maksilla ve mandibulada gorilur.Bunun nedeni maksilla
ve mandibuladaki kanlanma ve kemik yapim-yikim hizinin viicudun diger bolgelerindeki
kemiklere oranla daha fazla olmasidir.Bu yiizden bifosfonatlar ¢ene kemiklerinde yiksek
konsantrasyonlarda bulunur(101).
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B)Enflamasyon / Enfeksiyon

Hem sistemik hem de oral risk faktorlerine sahip hastalarda yapilan birkag insan ¢alismasinda
dis hastaligi veya bakteriyel enfeksiyonularin ¢ene osteonekrozlarinin patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir(65,67).

Aghaloo ve dig.(102) sicanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada agresif periodontal hastaligin,
zoledronik asit varliginda sag maksiller ilk molar kronun etrafina ligatlr yerlestirilmesi ile
indiiklendigi bir hayvan modeli gelistirmistir.Ligatiir yerlesimiyle zoledronik asit tedavisi ile
zayiflatilmig alveoler kemikte 6nemli miktarda kayip gozlenmistir.Zoledronik asit ile tedavi
edilen grupta ligatiire bagli periodontitis ile iligkili osteonekroz gdzlenmistir. Bu bifosfonat ile
tedavi edilen hayvanlarin ligatiir bolgesinde mikro-bilgisayarli tomografide (UCT)
sekestrasyon ve genis periosteal alveoler kemik olusumu olarak goriilmiistiir. Histolojik
incelemede yaygin osteosit kayb1 ve bos lakiina kaybi olan nekrotik kemik, skuaméz epitel ve
inflamasyon ile nekrotik kemigin ¢evrilmesi ve agiz bosluguna maruz kalma olarak goriilen
bu bulgular1 dogrulanmistir.Bu ¢aligmanin garpici olan kismi, sigan lezyonlarinin BRONJ
hastalarininkine benzer bulunmus olmasidir(102).

Bir bagka ¢alismada ise A. actinomycetemcomitans veya tamamlanmis Freund adjuvani(CFA)
ile uyarilan mandibula ve femurlarda, salin(distile su) ile uyarilanlara gére daha genis
osteonekroz alanlar1 saptanmistir.Bu sonuglar inflamatuar bir uyarict varliginin sadece ¢ene
kemiklerinde degil viicudun diger kemiklerinde de kemik osteonekrozu ihtimalini arttirdigini
ortaya koymaktadir(103).

Bakterilerin varligi, BRONJ'un (Actinomyces) histolojik drneklerinde neredeyse evrensel bir
bulgudur. Bazi hastalarda maya da tanimlanmistir. Dogal bagisiklik ve antibiyotiklere direngli
biyofilmler de BRONJ sahalarinda bulunmustur(38).

C)Anjiyogenezin inhibisyonu

Anjiyogenez, yeni kan damarlar1 olusturmak i¢in endotel hiicrelerinin biiyiimesini, gociinii ve
farklilagmasini igeren bir siirectir. Anjiyogenez tiimor bilylimesini olumlu yonde etkiler ve
ayn1 zamanda tiimorlerin damar istilasini etkiler ve timdr metastazi ile sonuglanir.
Anjiyogenez, vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF) gibi sinyal molekullerinin
endotelyal hiicreler lizerindeki reseptorlere baglanmasini gerektirir. Bu sinyal yeni kan damari
blylUmesini destekler(25).

Bifosfonatlarin antianjiyojenik etkisi, bir baglatma faktorii olarak veya azalmis kemik
dongusine ikincil olarak BRONIJ i¢in olasi bir mekanizma olarak onerilmistir. Dis tedavisini
takiben yara iyilesmesinde kan dolasiminin azalmasi 6zel bir 6nem tasiyabilecegi goriisi
vardir. Bifosfonatlarin vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii ve kilcal damar olusumunu
inhibe ettigi bilinmektedir. BRONJ vakalarinda, bifosfonatlar kemikte yeni kilcal damarlarin
olusumunu engelleyebilir ancak bu antianjiyojenik etki yumusak dokuda goriilmez. Bununla
birlikte BRONJ hem kan damarlart ile iyi beslenen maksillada hem de daha kisitli bir vaskiiler
kaynagi olan mandibulada ortaya ¢ikar.Bifosfonatlarin diger antianjiyojenik ilaclarla (6rnegin
glukokortikoidler, kemoterapi) kombinasyon tedavisinin BRONJ patogenezinde sinerjistik bir
etkisi olusturabilecegi diistiniillmektedir(38).
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Gao ve dig.(104)’nin yaptig1 sican ¢alismast BRONJ'un potansiyel mekanizmalari olan
anjiyogenez ve osteogenezin inhibisyonunun kismen kemik iyilesmesinin erken evresinde
trombosit  kaynakli  biliyiime faktori(PDGF-BB) sekresyonunun baskilanmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.Ayrica debridman sonras1 PDGF-BB lokal tedavisi,
anjiyogenez ve  osteogenezi artirarak BRONJun iyilesmesini  saglayabilecegi
gosterilmistir(104).

Paek ve dig.(105) tarafindan hipertansiyon,tip Il diyabet, hiperkolesterolemi ve romatoid artrit
gibi anjiyogenez inhibisyonu iizerinde etkisi olan hastaliklarin ¢ene osteonekrozu ile
iliskisinin incelendigi ¢alismada anjiyogenezin inhibisyonu iizerinde etkisi olan hastalig1
olmayan hastalarda osteonekroz gelisme riski daha diisiik bulunmustur(105).

D)Diger hipotezler
1.Yumusak Doku Toksisitesi

Yumusak dokuda bifosfonat toksisitesi,mukozal incelmeye, hucre proliferasyonunun
baskilanmasma ve bitisik kemige yayilan oral mukozada iyilesmenin azalmasina neden
olabilir.Kemik dongiisii artmig bolgelerde, bifosfonatin kemikten ¢evredeki oral mukozaya
salinmasina yol agabilecek bifosfonat konsantrasyonlarinin artmasi beklenir. Bifosfonatlarin
epitel hiicrelerine toksik oldugu bilinmektedir ve 6zofagus erozyonlar1 ve iilserler olasi yan
etkiler olarak kabul edilmektedir(38). Ek olarak, zoledronatin oral fibroblastlarda ve epitel
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir ve in vitro ¢alismalarda osteoklastlarin
varhigmin kemikten bifosfonat salinimini artirabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir(85).
Bununla birlikte bazi aragtirmacilar BRONJ vakalarinda yumusak doku hasari olusmadan
kemik hasarmnin olabilecegini 6ne stirmiiglerdir(38).

2.Dogal veya edinilmis bagisiklik fonksiyon bozuklugu

Cene kemiginin lokal bagisikliginin bozulmasi ve bagisiklik ve enflamatuar yanitlardaki
degisiklikler de dahil olmak tzere immunomodulasyon BRONJ patogenezinde énemli bir rol
oynayabilir(106). Azot iceren bifosfonatlarin kullanilmasi durumunda lokal bifosfonat
konsantrasyonlari veya bunun sonucunda ortaya ¢ikan isopentil difosfat(IPP) artisinin,gene
osteonekrozu bolgelerinde enfeksiyonlarin gelismesine izin veren immiinosiipresif etkilerden
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bifosfonatlar kalsiyumu baglarken travma veya nekroz
nedeniyle c¢ene kemiginden bifosfonatlarin salinimi sonucu T-lenfositlerin alinmasi ve
dendritik hiicrelerin spesifik fonksiyonel sinyallerinin ekspresyonu gibi bazi immiinolojik
reaksiyonlar kalsiyuma bagli oldugu icin lokalize immiinosupresyona da yol agabilecegi
diistiniilmektedir(38).

4.3.3.BRONJ Histopatolojisi

Bifosfonata bagli olusan osteonekrozun histolojik yapist incelendiginde kemik iliginde
fibrozisle birlikte akut-kronik inflamatuar hiicreler, plazma hiicreleri ve ¢esitli fungal-
bakteriyel mikroorganizma kolonizasyonlar1 goriilmektedir. Mikrobiyolojik incelemede
primer olarak aktinomigesler olmak (izere enterokoklar, kandida albikans, hemofilus
influenza, alfa hemolitik streptokoklar, laktobasiller, enterobakterler ve klebsiella pnémonia
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tiirleri izole edilmistir(4,107). Ekspoze kemikten alinan 6rneklerin kiiltiirlerinde aktinomices
tirleri izole edilebilir ancak aktinomigesler dental florada sik rastlanan bakteriler oldugundan
durumun gercek bir supuratif enfeksiyon mu yoksa sadece yuzey kolonizasyonu mu
oldugunun ayriminin dikkatli yapilmasi gerekmektedir(41).

Sharma ve dig.(108) gore BRONJ, osteositi tukenmis kemik lakunalarinin varligr ile
karakterizedir.Bu avaskiler nekroz durumu kemigin daha derin katmanlarinda daha
belirgindir.Kemik lamellerinin yiizeyine dogru yerlestirilen lakiina, daha sonraki bir asamada
osteositleri kaybedecektir.Spesifik avaskiler nekroz tipinin iligkili morfolojik 6zellikleri
oldukga heterojendir. Etkilenen kemigin bazi bolgeleri, kemigin yiizeyine dogru gézlemlenen
lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan temsil edilen buyuk kronik inflamatuar hucrelerin
infiltrasyonu ile iligkili genis kanama gosterir.Ek olarak bu hiicrelerin 6nemli bir kismi,
devam eden lakiiner osteosit tukenmesine paralel olarak karakteristik kemik rezorptif
etkilerini uygulamaya devam eden osteoklastlardir(108).
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Sekil 3: BRONJ’da kanama ve kronik inflamatuar hiicrelerin mikroskobik gérinimai(108)

4.3.4.BRONJ Laboratuar Testleri

AAOMS tarafindan belirlenen kemik metabolizmasi ile iliskili serum parametreleri kalsitonin,
tiroid stimulatér hormon, T4, T3, N-Telopeptit, C-Telopeptit, 25 Hidroksi vitamin D, kemige
0zgu alkalen fosfotaz, osteokalsin, paratroid hormondur. Bifosfonat kullanan hastalarda
kemikte remodelasyon ve rezorptif aktiviteyle ilgili bu degerlerin 6nemli Olclide azaldigi
belirtilmistir(4).

Dental cerrahi islemlerden kaginilamayacagi durumlarda hastanin osteonekroz gelisimi
acisindan riskini degerlendirmek amaciyla serum C terminal cross-linking telopeptid(CTX)
degerlendirilebilir.Tip 1 kollajenin bir parcas1 olan CTX fragman diger dokulardaki tip 1
kollajende bulunmaz, sadece kemikte bulunur. Bu nedenle kemik rezorpsiyonunun
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degerlendirilmesi i¢in serumda CTX-1 tayini osteoporoz veya diger kemik hastaliklarinda
antirezorptif tedavinin (bifosfonatlar veya hormon replasman tedavisi) etkinliginin
izlenmesinde giivenilir bir testtir. Fizyolojik veya patolojik olarak artmis kemik
rezorpsiyonunda tip | Kollajen fazla miktarda pargalanir, serumda ve idrarda kollajen
fragmanlarmin seviyesinde orantili bir yiikselme olur. Ozellikle nitrojen igeren bifosfonatlar
ile tedavi edilen hastalarda rezorpsiyon ileri derecede baskilanir serum CTX-1 diizeyi ¢ok
diisiik seviyelere inebilir(41).

Serum CTX, birkac¢ giinden 2 haftaya kadar kemigin remodelasyonu ve yenilenmesindeki
degisiklikleri tanimlayabilir; bu da kemik mineral 6l¢iilmesinde kullanilir. Serum CTX, kemik
rezorbsiyonunun yenilenen kemik miktarinin degerlendirilmesiyle test edilmesinde yararlidir.
Bu durum, bifosfonatlarin indiikledigi osteonekroz riskinin belirlenmesinde énemlidir(11)

Serum CTX testi icin oda 1sisinda red- topped tiipte toplanmis tiim kanin sadece 1 ml’si
gereklidir. Kan ornekleri sabah alinmalidir ¢linkii 6gleden sonra veya aksam ditirinal
varyasyonlar artmis degerlere sebep olur.Serum kanin en az 15 dakika pihtilagsmasi
beklendikten sonra test edilebilir.Serum 16 saatten daha uzun siire oda 1sisinda,3 giin
buzdolabinda ve 3 ay dondurucuda bozulmadan kalabilir(109).

Serum CTX degerinin 149pg/ml den daha biiyiik oldugunda osteonekroz riskinin olmadigi,
126-149pg/ml degerleri arasinda oldugunda osteonekroz riskinin minimum diizeyde oldugu,
100-125pg/ml degerleri arasinda oldugunda orta derecede risk oldugu, 100pg/ml degerinden
diisiik oldugunda ise osteonekroz riskinin yiiksek oldugu ancak bu degerlerin kesin bir bulgu
olarak gorulmemesi gerektigini de bildirilmistir(109).

C-Terminal Capraz Bagli Telopeptid (CTX) | Osteonekroz Riski
Degeri
>150 pg/ml Yok
126-149 pg/ml Minimal
100-125 pg/ml Orta
<100 pg/ml Yuksek

Tablo 4: Serum CTx Degerlerine Gore Osteonekroz Risk Durumu(110)

CTX ozellikle oral bifosfonat kullanmis veya kullanmakta olan hastalarda baslangi¢ olarak
kemik-turnover derecesinin degerlendirilmesi igin ¢ok yararlidir. Ayrica ilag tatilleri oncesi
veya sonrast risk seviyesinin belirlenmesi i¢in de kullanilir. Bunun gibi oral bifosfonat
kullanimina ara verilmesi (ilag tatili) kemik iliginde osteoklast prekursorlerinin yenilenmesini
ve giderek artan sekilde kemik turnoverinin diizelmesini saglar. CTX klinisyen i¢in ilag
tatilinin etkisini ve endike olan cerrahi miidahalenin yapilmasi i¢in uygun zamani belirlemede
yardimci olur(109).

7 yil veya daha uzun siiredir oral bifosfonat kullanmakta olan ve basta ¢ok diisik CTX
seviyesine sahip hastalarda uygulanan 6-9 aylik ilag tatilleri sonrasi CTX seviyesi asamali
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olarak 150 pg/mL'ye ulasmaktadir. Bu durumlarda dikkat edilmesi gereken bu hastalarda
CTX seviyesinin yeniden diisiise gegebilmesidir. Bunun nedeni osteoklastik aktivitenin geri
kazanilmast ve kemik iliginin yenilenmeye baslamasidir. Osteoklastlar bifosfonat baglanmis
kemigi rezorbe etmeye basladik¢a canliliklarini yitirerek ruptire olurlar ve bu da tekrar
bifosfonat salinimina neden olur. Bu bifosfonat hemen yeniden kemige baglanir ve CTX
seviyesinde diisise neden olur. Bu durumlarda gerekli olan cerrahi islemler, Olcililen
maksimum CTX seviyesi rehber alinarak planlanmalidir(109).

CTX degerlendirme istegini hasta saglik kurumlarindan kolayca saglayabilir. Hekim CTX
degerlendirmesini isterken su sekilde yazilmasi 6nerilmektedir(11):

e Sabah ag karnina 6lgiilen C-Terminel Telopeptid kemik-turnover belirteci
e DX: Kemik osteonekrozu riskinin arastirilmasi
e Sonuglarin pg/ mL birimi iizerinden degerlendirilmesi rica olunur.

CTX testi hekim icin sadece bir kilavuzdur ve kesin bir test degildir. Ozellikle osteopeni ve
osteoporoz nedeniyle oral bifosfonat kullanan hastalarda baskilanmig olan kemik turnover
seviyesini 6l¢mek i¢in kullanilir(11).

CTX testi kanser hastalarinda gecerli degildir. Ciinkii kanserin kendiside kollajen
bozulmasina yol agacagindan sonu¢ normalden daha fazla ¢ikacaktir. CTX seviyesi ayrica
romotoid artrit, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit gibi romatolojik hastalarda
kullanilan methotreksat veya steroidleri kullanmakta olan veya simdiye kadar belirli bir
miktarda almis olanlarda giivenli bir test degildir. Bu durumlarda steroid ile inhibe olmus
kollajen sentezi yanlis diisiik sonuglar verir(11).

Lazarovici ve dig.(111) oral cerrahi tedavisi gorecek, bifosfonat tedavisi gérmiis 78 hastadan
preoperatif donemde CTX , kemik alkalen fosfotaz ve paratroid hormon degerlerini dlgerek
postoperatif donemde BRONJ gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda karsilagtirma yapmak
icin kan Ornegi almistir. Hastalardan 51 tanesi oral bifosfonat tedavisi, 27 tane hasta ise
intravendz bifosfonat tedavisi gérmiistiir. Hastalara uygulanan cerrahi tedaviler konservatiftir
ve postoperatif donemde hastalara 7 giin boyunca antibiyotik tedavisi verilmistir.Cerrahi
tedavi sonrasinda oral bifosfonat kullanan 4 hastada, intravendz bifosfonat kullanan 14
hastada BRONJ gelismistir. Arastirma sonucunda su verilere ulagilmistir:

1)CTX seviyesinin 150pg/ml az olmasinin BRONJ 1. gelisimi ile 6nemli derecede iliskidir.
Buna ragmen kesin bir bulgu olarak kabul edilmemesi gerektigi bildirilmistir.

2)Kemik alkalen fosfotaz seviyesi ise BRONJ gelisen oral bifosfonat kullanan hastalarda
onemli derece diisiik bulunmustur.

3)Paratiroid hormon seviyesileri ise BRONJ gelisen ve gelismeyen hastalarin hepsinde benzer
seviyelerde izlenmistir(111).

CTX diizeylerinin BRONJ gelisimi i¢in belirleyici olmadigi ancak 150-200 pg/ml’nin
altindaki degerlerin “riskli aralik” olarak adlandirildigi, oral cerrahi Oncesi risk
degerlendirilmesinde ve klinik karar asamasinda yardimci olarak kullanilabilecegi
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belirtilmistir(112,113). BRONJ gelisme durumunun o©nceden tahmin edilmesinde CTX
degerlerinin kullanimi konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir. O’Connell ve
dig.(113) BRONJ gelisimini dngdrmek i¢in CTX seviyesinin roliinii arastirdiklari ¢calismada
ortalama 30 ay boyunca bifosfonat kullanan,yas ortalamasi 59 olan 23 kisilik hasta grubunda
CTX degerinin BRONJ gelisme riskini dngérmede belirleyici olmadigi gosterilmistir(113).

Amad ve dig.(114) tarafindan 2019 yilinda BRONJ gelisme riski hakkinda CTX degerinin
Oneminin arastirildigi meta analiz ¢alismasinda 2301 hastay1 kapsayan 18 klinik ¢aligma
incelenmistir.Buna gore bifosfonat alan hastalarda dental prosedirlerden sonra BRONJ
riskini teshis etmek igin CTX seviyelerinin kullanilmasinin  yeterli olmayacagi
belirtilmistir(114).

4.3.5.BRONJ Klinik Bulgular

Devital, ekspoze kemik yiizeyi, spontan agri, provake agri, dislerde hassasiyet, mukozada
iilserasyon, diseti ve kemikte inflamasyonun tiim bulgulari, akut abse, osteomyelit, sekestr
olusumu, trismus, halitozis, deride fistiil, parestezi, anestezi, aktinomiges enfeksiyonu,
maksiller sinuizit veya oroantral fistll gibi spesifik olmayan bulgular olabilir(4).

AAOMS 2014 yilinda yayinladig1 ¢alismasinda ilaca bagli ¢ene kemigi osteonekrozu 4
evreye ayrilmistir(25):

EVRE 0

Nekrotik kemik ile ilgili klinik bulgu yoktur ancak non-spesifik bulgular ve semptomlar
mevcuttur. Belirtiler:

* Odontojenik bir nedenle agiklanmayan odontalji

* Mandibulada temporomandibular eklem bolgesine yayilabilen kiint,derin kemik agrist

» Maksiller siniis duvarinin iltihaplanmasi ve kalinlagmasi ile iligkili olabilecek siniis agrisi
* Degismis noro-duyusal fonksiyon

Klinik bulgular:

* Kronik periodontal hastalik ile agiklanmayan dis kaybi

* Ciiriik nedeniyle gelisen pulpal nekroz ile iliskili olmayan periapikal / periodontal fistiil
Ekspoze kemik bulunmayan cene osteonekrozunu karakterize eden bu spesifik olmayan

bulgular, daha 6nce Evre 1, 2 veya 3 hastalik Oykiisii olan ve iyilesmis ve klinik olarak
ekspoze kemik bulgusu olmayan hastalarda da ortaya ¢ikabilir(25).
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EVRE 1

Enfeksiyon bulgusu ve belirtisi olmayan hastada nekrotik kemik ya da bir fistiiliin agiga
cikmasidir(25).

EVRE 2

Cerahat drenaji ile beraber veya olmaksizin ekspoze nekrotik kemigin ya da fistiiliin izlendigi
bolgede enfeksiyon bulgular eslik eder(25).

EVRE 3

Agr olan hastalarda nekrotik ve agiga ¢ikmis kemik, asagidaki klinik bulgulardan birinin
veya daha fazlasinin varligi eslik eder:

* Alveolar kemik boyunca goriilebilen ekspoze nekrotik kemik
* Patolojik kirik

* Ekstraoral fistiil

* Oroantral/oronazal agiklik

* Mandibulanin inferior smirina veya maksillada siniis tabanina kadar uzanan osteolizis
gordlebilir (25).

Sekil 4:Ekspoze kemigin klinik gortintimii(115)

Aciga ¢ikmis kemik bolgesinin diizensiz yiizeylerinden komsu saglikli yumusak dokuya
travma oldugunda veya sekonder enfeksiyon gelistiginde hasta semptomatik hale gelir.Birgok
hasta,aciga c¢ikmis kemigin keskin kenarlarmin dile gelmesinden sikayetcidir.Bifosfonat
kullanimina bagh gelisen osteonekrozun klinik bulgularindan once gergeklesebilen objektif
bulgular periodontal ve mukozal dokularda gelisen ani degisimler,agiz iginde teshis
edilemeyen agri,dislerde mobilite veya yumusak doku enfeksiyonlaridir.Eger bifosfonat
kullanimima bagli osteonekrozdan siipheleniliyorsa hasta teshis i¢in dis hekimine
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yonlendirilerek olast kist,dis agrist veya metastatik hastaliklarin ayirt edilebilmesi ig¢in
panaromik ve tomografik degerlendirmeler yapilmalidir(90,116).

4.3.6.BRONJ Radyolojik Bulgular ve Degerlendirme Yontemleri

Erken evrelerdeki bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekrozun radyografik degisimleri
hemen fark edilemez oldugundan ve minimal degisimler belirlenemeyecegi igin teshisi
zordur(116).

Bifosfonatlarin kemik tizerindeki etkisinin erken belirtileri alveol kemiginde lamina durada
yaygin sklerozis ve periodontal aralikta genisleme goriilmesidir(4,109). Lezyon ilerledikce
genis  radyolusent alanlar  goriilir ve bazen c¢ene kemigi fraktiirleri ile
sonuglanabilir. Trabekuler genislik, mineral densitesi, lakiinleri, trabekiil formasyonunda
degisiklikler meydana gelir.Kortikal kemikte erozyon olusur.Ayn1 anda periosteal yeni kemik
olusumu ve sekestr olusumu gozlenir(4).

Degerlendirmede yardimci  degerlendirme olarak kullanilan  gérintiileme yodntemleri
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme (MRI), kemik sintigrafisi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile fonksiyonel goriintilemedir. Bu yaklagimlarin her
birinin avantajlar1 ve sinirlamalari vardir. Diiz radyografiler, BRONJ tanisin1 desteklemek icin
genellikle yeterlidir bu nedenle ek, daha fazla goriintileme prosediirlerine gerekliligini
ortadan kaldirir .Bununla birlikte diiz filmlerle elde edilen tanilama bilgileri eksikse gelismis
goruntuleme yontemleri gerekli olabilir(117).

Intraoral (periapikal ve bitewing) radyografileri almak kolay ve ucuzdur.Diisiik radyasyon
dozu saglar. Lamina duranin kalinlasmasi, alveolar kemigin artmis trabekiiler yogunlugu ve
periodontal ligament genisliginin artmasi dahil olmak lzere BRONJ 0zelliklerinin tekrar
degerlendirilmesinde yiiksek ¢oziintirliige sahiptir(118). Ek olarak, hepsi BRONJ icin 6nemli
risk faktorleri olan cliriik lezyonlar, periodontal hastalik veya periapikal hastalik varlig:
hakkinda yararl bilgiler saglarlar(119).

Panoramik radyografiler de degerlidir ve her iki arkin yani sira maksiller sinus, burun
boslugu, mental foramen ve mandibular kanal dahil olmak iizere bitisik anatomik yapilarin
degerlendirilmesini saglar(118). Intraoral ve panoramik radyografilerde BRONJ'un tipik
radyografik bulgular artmig trabekiiler yogunluk,¢cekim soketlerinin eksik iyilesmesi, sekestr
olusumu, mandibular kanalin veya sinlis zemininin kalinlagmasi ve periosteal kemik
olusumudur(120,121,122,123,124).
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Sekil 5:Bifosfonat alan hastada baslangi¢ panoramik gorinimu(119)

Sekil 6:Ayni hastanin 1 yil arayla alinan panoramik goriintiisiinde, bifosfonat
tedavisi ile iliskili sekestr gelisen bir sklerotik kemik paterni gériinmektedir(119)

BT'nin BRONJ un 0zelliklerini karakterize etmede iki boyutlu goruntilemeye gore belirgin
avantajlar1 vardir. Maksilla ve mandibula'nin kortikal ve trabekiiler yapisiyla periosteal kemik
reaksiyonunun varligi, sekestr varligi ve bitisik hayati yapilarin biitiinligii degerlendirilerek
BRONJ lezyonlarmin daha erken saptanmasina olanak saglayabilir(122,125).BRONJ
hastalarinda yaygin BT bulgular1 arasinda yaygin osteoskleroz, osteoliz alanlari, kortikal
erozyon, artmis periosteal kemik olusumu ve sekestrasyon bulunur(117).

Konik 151nl1 bilgisayarli tomografi(CBCT), yiiziin kemiksi yapilarin1 degerlendirirken 6nemli
derecede daha az radyasyon kullanarak BT'ye benzer avantajlar sunar(117). CBCT'nin en
biiyiikk dezavantaji diisiik kontrast ¢oziiniirliigii ve kotii yumusak doku ¢oziiniirligidir(117).
Osteonekrotik alanlarin CBCT goriintiileme bulgular1 BT olanlara benzerdir ve artmis kemik
yogunlugu, osteoliz, kortikal erozyonlar, sekestrasyon ve periosteal kemik reaksiyonunu
icerir(124,126,127).
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Sekil 7:ilaca bagl c¢ene kemigi osteonekrozunun CBCT taramasinda sagital,aksiyal
gorunumi ve 3 boyutlu rekonstriksiyonu(115)

MR goriintiilemesi, kemiksi BRONJ degisikliklerinin degerlendirilmesinde BT'ye benzer
avantajlar sunarken, BRONJ'un erken evresindeki kemik iligi degisiminin yani sira
osteonekrotik alan1 ¢evreleyen yumusak doku degisikliklerini degerlendirmede Ustln
gorunmektedir(117).Bununla birlikte cerrahi arastirmalarda goriilen kemik degisikliklerinin
tam kapsamini gostermede basarisiz olabilecegi belirtilmistir(125).

Tc99m metilen difosfonat (MDP) veya hidroksimetilen difosfonat (HDP) kullanilarak yapilan
kemik sintigrafisi, erken hastalig1 tespit etmek icin yiiksek bir hassasiyete sahiptir. Kemik
sintigrafisinde artan radyoniiklid alimiyla beraber perfizyon artisi ve kan gollenmesindeki
arttg gorulir(117). Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi(SPECT) ve fiizyon SPECT /
BT, osteonekrotik alanlarin artan radyoniiklid aliminin g¢evresindeki alanlarla daha hassas
lokalizasyonunu saglar(128,129).
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Sekil 8:Ug fazli kemik sintigrafisi. Faz 1 perfiizyon goriintiileri ajan enjeksiyonundan hemen
sonra elde edildi. Faz 2 gorintuleri havuz gorintileriydi. Perfuzyondan sonra, kan havuzu
goriintiileri iizerindeki yumusak dokulardaki alimi yansitmak i¢in 30 kare alinir. Faz 3
goriintiileri statikti ve kemige alimini yansitiyordu; bunlar kemik sekestrumunun soguk
noktalar1 olarak gosterildi(130)
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5.BRONJ TEDAVISINE YONELIK YAKLASIMLAR

BRONIJ icin evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi protokolii yoktur.BRONJ igin
tanimlanmis bir tedavi algoritmasi olmadigindan semptomlarin ve enfeksiyonlarin kontrol
edilmesi ve kontrol altina alinmasi onemlidir. Tedavi stratejileri konservatif cerrahi dist
tedaviden erken cerrahi miidahaleye kadar degismektedir.Cerrahi tedavinin igerigi de
hastaligin evresine bagl olarak degisir(117). Yas, cinsiyet, hastalik durumu (osteoporoz,
multipl myeloma gibi),BRONIJ evresi ve lezyon biiyiikligii, ila¢ maruziyeti ve tibbi ve
farmakolojik komorbiditeler dahil olmak Uzere bir¢cok degisken tedavi karar verme siirecine
katkida bulunabilir(117). Bu faktorlerin BRONJ seyrini ve tedavi cevabini spesifik olarak
nasil etkiledigi biiylik 6l¢iide bilinmemektedir ve bu nedenle klinik karar bireysel tedavi
yaklasimini yonlendirmelidir(117).

Bu hasta grubunda dikkate alinmasi gereken diger onemli faktorler prognoz ve yasam
beklentisi, yasam kalitesi ve bireyin BRONJ lezyonlariyla basa ¢ikabilme kapasitesidir.
Benzer bir lezyon bir hastada asemptomatik olabilir ancak baska bir hastada 6nemli zorluklar
ortaya ¢ikarabilir(117).

EVRE SEMPTOM TEDAVI STRATEJISI
Risk Tagiyan Hasta Osteonekroz ile ilgili | -Herhangi bir tedavi gerekli
herhangi bir belirti yoktur. | degildir
Bu  hastalar  bifosfanat
k_ullanan hastalar oldugu i¢in | _{y,¢ta egitimi
risk grubu olarak
degerlendirilir
Evre 0 Nekrotik  kemigin  klinik | Agr1 ve semptom tedavisini
kaniti yoktur ancak spesifik | ve antibiyotik alinmasini
olmayan klinik  bulgular, | iceren sistemik tedavi
radyografik degisiklikler ve
semptomlar vardir
Evre 1 Ekspoze kemik alani vardir | -Antimikrobiyal a1z  ici
fakat enfeksiyon yoktur. Bu | yikama uygulamasi
sebeple bu hastalar | Klinik takip
cogunlukla asemptomatiktir.
-Hasta egitimi ve strekli
bifosfonat tedavisi
endikasyonlarmin hekimi
tarafindan gozden gecirilmesi
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Evre 2 Ekspoze kemik alanma ek | -Oral kullanimlt
olarak enfeksiyon mevcuttur. | antibiyotikler ile
Ekspoze kemik bolgesinde | semptomlara yonelik tedavi
eritem ve agr ile seyreden | -Antimikrobiyal gargaralar

semptomatik evredir.

-Agr1 kontroli

-Yumusak dokularda olusan
irritan  durumu  dizeltmek
i¢in yiizeyel sekilde debride

etmek
Evre 3 Bu sathada asagidaki | -Antimikrobiyal gargaralar
durumlardan bir veya birkag
tanesi bulunabilir: -Antibiyotik  kullanimi  ve

agr1 kontrolii
- Nekrotik alan alt cenede

mandibular kanalin altina -Cerrahi olarak debridman

dogru, st genede ise | yeya  rezeksiyon  (uzun
maksiller sinlis ve zigomanin | ciredir  bulunan agri ve

fist ‘b(?'lgelerine dogru enfeksiyonu geriletmek
ilerlemistir amagli)

- Patolojik frakttr
- Ekstraoral fistl

- Oronazal veya oroantral
aciklik

Tablo 5: Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahi Derneginin (AAOMS) 2014 yilinda
onerdigi ila¢ kullanimina bagh olarak ¢cene kemiklerinde gelisen osteonekroz evrelerine gore
risk kategorisi ve tedavi yaklagimi(25)

5.1.BRONJ’UN KONSERVATIF TEDAVi PROTOKOLU

BRONJ’un konservatif tedavisi, optimal agiz hijyeninin (6zenli bir sekilde evde kendi
kendine bakim ve diizenli profesyonel dis bakimi) siirdiiriilmesini, aktif dis ve periodontal
hastaligin ortadan kaldirilmasini, topikal antibiyotik agiz ¢alkalamalarmi ve sistemik
antibiyotik tedavisini icermektedir(117).

BRONJ’un cerrahi olmayan tedavi protokolii acikta kalan kemigin varliginda, yiizeysel
debridman keskin kenarlar1 azaltmak ve yumusak doku tahrisini hafifletmek i¢in yararh
olabilir. Ameliyatin belirtildigi vakalarda bile ameliyattan 6nce ve sonra cerrahi olmayan
tedavi (yani perioperatif donemde) kritiktir. BRONJ'lu tim hastalar icin cerrahi endike
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olmadigindan cerrahi olmayan tedavinin en uygun yontemlerini belirlemek icin daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir(131).

BRONI evrelerinin tanimi ve tedavi stratejilerine bakildiginda; Evre 1, 2 ve 3’te debridman
mantikli bir tedavi secenegi olmamakla birlikte tedavi, fonksiyonu saglama odakli ve agriy1
kontrol altina alma odakli olmalidir. Bu hedeflere;

* Temel olarak giinde en az 3 kez 15 ml’lik %0.12°1ik klorheksidinin kullanilmasiyla

* Oral yolla 1000 mg penisilinin 2x1 kullanilmas: (daha c¢ok alevlenmeler ve sekonder
enfeksiyon olusumunda koruyucudur) ile ulasilabilmektedir(26).

Penisilin alerjisi oldugu durumlarda ise 14 giinle sinirli olmak kaydiyla;
* Doksisiklin giinde 100 mg
* Levofloksasin gtinde 500 mg

* Azitromisin giinde 500 mg kullanilabilmektedir. Bu antibiyotiklere olumlu yanit vermeyen
hastalara daha ¢ok 10 glin boyunca 500 mg metronidazol 3x1 uygulanabilmektedir(26).

Hastanin durumu stabil gorilir ve semptomlar tolere edilebilir diizeyde ise konservatif
tedaviye devam edilir. Ilerleyen osteonekroz bulgulari goriiliiyor ise cerrahi debridman
onerilir(41).

5.2.BRONJ’UN CERRAHI DEBRIDMANI

Ameliyatta, maruz kalan kemigin tiim alanini ve otesini hastaliksiz sinirlara kadar ortaya
¢ikarmak igin tam kalinlikta bir mukoperiosteal flap kaldirilmali ve genisletilmelidir(117).
Etkilenen kemigin rezeksiyonu, saglikli goriinen, kanayan kemigine ulagmak icin yatay ve
asagl yonde uzatilmalidir(117). Keskin kenarlar yumusatilmali ve 1 hafta sonra emilen
stitiirlerle gerilimsiz bir sekilde primer yumusak doku kapanmasi saglanmalidir(132).

Patolojik fraktlr olusturan bifosfonat osteonekrozlarinda alt ¢geneye transfasiyal yaklasim ile
parsiyel rezeksiyon ve rekonstriiksiyon plag: tatbiki 6nerilmektedir. Bu olgularda nekrozun
yayildig1 anatomik yapiya goére parsiyel mandibulektomi veya maksillektomi yapilabilir.
Parsiyel mandibulektomi yapildigi durumlarda ise hastaya alt ¢cenede devamliligi saglayan ve
yuk tasima amaciyla kullanilan 2.4mm’lik veya 2.7 mm’lik titanyum rekonstriiksiyon plaklari
tercih edilmelidir. Ciltte ve mukozada enfeksiyonun ve 6demin devam ettigi durumlarda
titanyum rekonstriksiyon plagin yerlesimi en az 3 ay ertelenmelidir aksi durumda
enfeksiyonun etkisi ile plak vidalarinin = gevsemesi ve plagt dislokasyonu
gerceklesebilmektedir(133).

Gliniimiizde BRONJ’un tedavisi i¢in alternatif yollar {izerinde ¢alisilmaktadir.
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6.BRONJ’UN DiGER TEDAVi SECENEKLERIi
6.1. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi(HBO), kanin oksijen igerigini ve sonug olarak dokulara verilen
oksijen miktarim arttiran bir tedavi yoludur(134). BRONJ'da hiperbarik oksijen tedavisinin
yararli etkilerinin arkasindaki mantik, yara iyilesmesinde artis, 6dem ve inflamasyonun
azaltilmasi, kok hiicre mobilizasyonu ve bifosfonatlar tarafindan kemik dongiisiiniin
baskilanmasinin hafifletilmesidir(135).

Bifosfonat osteonekrozunda hiperbarik oksijen ile ilgili John J. Freiberger’in yaptigi ve erken
sonucglarii rapor ettigi randomize kontrollii ¢alisma umut verici olsa da bazi hekimler
hiperbarik oksijen tedavisinin kanseri tesvik edici bir etkisi olabilecegi veya metastatik
biiylimeye yol acabileceginden endise duymaktadir. Bununla birlikte, Feldmeierr ve dig.(134)
mevcut verileri gozden gegirerek hiperbarik oksijen tedavisinin kanser hastalarinda timor
blyumesini veya metastazlari artirabilecegi fikrini destekleyen hicbir kanit olmadigi sonucuna
varmistir(134).

Shimura ve dig.(136) bifosfonat tedavisi alan multipl myelom hastalarinda antibiyotik
tedavisi ile birlikte HBO'nun BRONJ'un erken evresinde etkili oldugunu ileri stirmiistiir.Cene
osteonekrozu olan hastaya levofloksasine ek olarak klaritromisin verilmistir ardindan
hiperbarik oksijen tedavisi verilerek agri tamamen ortadan kaldirilmistir.Bu olgu, diizenli dis
muayeneleri ile ¢cene kemigi osteonekrozunun erken saptanmasinin bifosfonat tedavisi alan
multiple myelom hastalarinin tedavisinde 6énemli oldugunu ve antibiyotik tedavisi ile birlikte
HBO'nun cene kemigi osteonekrozunun erken evresinde etkili oldugunu ileri
stirmektedir(136).

Kitagawa ve dig.(130) ileri evre MRONIJ vakalarinda konservatif cerrahi ile birlikte
hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) uyguladiklari c¢alismasinda tan1 ve tedavide
florodeoksiglukoz ile pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ve 3-fazli kemik
sintigrafisinin 6nemini degerlendirmistir.Buna gore tedavi protokolii ameliyat éncesi 20 kez
HBO uygulanmasini, cerrahi (kiigiik konservatif cerrahi) yapilmasin1 ve daha sonra ameliyat
sonrast 10 kez HBO yapilmasini icermektedir. Gerekirse antibakteriyel ilaglar da
uygulanabilir(130).
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Diagnostic and
Treatment Plan

Capacity- 8 person, 2.4 atm,
BRONIJ

Treatment time : 60 mins

post HBO
10 times

FDG-PET FDG-PET

DD,_WBW:>

Sekil 9: Ameliyat dncesi 20 kez HBO, cerrahi ve ameliyat sonrast 10 kez HBO igeren tedavi
protokolii(130)

Panoramic X-P, CT, MRI Traatrent Panoramic X-P, CT
3-p bone scan with SPECT e e 3-p bone scan with SPECT
onitoring

HBO ile muamele edilmis MRONJ'dan elde edilen ornekler (izerinde histopatolojik
gozlemler,yeni kemigin olusumunu gostermistir bu da HBO’nun yeni kemigi indiiklemek i¢in
osteoblastlart aktive etmede etkili olabilecegi goriisiinii desteklemektedir(130).

Bu g¢alisma MRONJ aktivitesini bir dereceye kadar FDG-PET ve kemik sintigrafisi ile
degerlendirme olasiligini desteklemistir. HBO ile kii¢iik cerrahi uygulanarak ve konservatif
tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in iyi tedavi sonuglari elde edilmistir(130).

6.2.Paratiroid Hormon Tedavisi

Paratiroid hormonun(PTH) ana gorevi kemikte kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
diizenlemektir.Bu hormon osteoklastlar1 uyararak kemik yapim mekanizmasini harekete
gecirir ve bu uyarilma ile kemik yikimi baslarken diger taraftan ise osteoblastik aktivite
baslar(137).

Insan paratiroit hormonu 84 (PTH1-84) aminoasit bulunan zincirden olusmaktadir. Teriparatid
2002 yilinda EliLilly tarafindan gelistirilen,PTH’nin ilk 34 aminoasitinden(PTH1-34)olusan
bir rekombinant insan proteinidir(137). Teriparatidin,bifosfonatin aksine osteoklastlarin
aktivasyonunu bozmadan kemik yapim-yikim olaylarin1 saglayarak saglikli kemik olusumuna
katkis1 olacag: diistiniilmektedir(137). Teriparatid'in anabolik etkisi nedeniyle kemik yeniden
sekillenmesinin arttirilmasi gereken durumlarda anekdotsal olarak yararli bir tedavi secenegi
olarak onerilmistir(138).

Lee ve dig.(139) 78 yasinda alendronat ile iligkili mandibulada lokalize olmus osteonekroz
vakasinda antibiyotik, antibakteriyal agiz gargarasi verilmis ve mindr cerrahi ile debridman
yapmistir.Bu tedaviye cevap alimamayinca hastaya giinliik olarak 20 pg teriparatid(subkutan
enjeksiyon)7 ay boyunca uygulanmistir.Teriparatid uygulanmasinin 4.haftasinda agiz
mukozasimin iyilestigi ve agrilarin azaldigi belirtilmistir. Altinct  ayda ise  kemik
rejenerasyonunun oldugu belirlenmistir(139).
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6.3.0zon Tedavisi

Ozon gazi, kan komponentleri (eritrositler, 10kositler, platetler), endotelyal hiicreler ve
vaskiiler sistem ile kimyasal reaksiyona girebilmekte ve oksijen metabolizmasini, hiicre
enerjisini, immunomoduler 6zellikleri, antioksidan savunma sistemini ve mikrosirkilasyonu
olumlu etkilemektedir(140).

Ozon tedavisi, kemik sekestrumunun olusumunu indiikler, altta yatan kemigin
vaskiilarizasyonunu arttirir ve graniilasyon dokularinin olusumunu uyarici etkidedir(141).

Agrillo ve dig.(141) tarafindan 131 BRONJ hastasinin ozon terapisi ile tedavi edildigi
calismada minimal invaziv cerrahi, antibiyotik ve antimikotik tedavi ile dokular igin
yenilenme fakt6ri olarak ozonun benimsenmesiyle terapdétik bir protokol onerilmistir(141).

6.4.Lazer Tedavisi

Diisiik doz lazer terapisi(DDLT), tipta giderek daha fazla kullanilan ve agri kesici, yara
iyilesmesi ve sinir rejenerasyonu dahil olmak iizere birka¢ farkli etkiye sahip oldugu
gosterilen yenilikgi bir yaklasimdir(80).

Disiik doz lazer terapisinde kemik Uzerinde lazerin biyostimilasyon etkisi organik kemik
matriksini genisletmek, osteoblastlarin mitotik kapasitesini artirmak, proliferasyonunu ve
diferansiasyonunu stimiile etmek ve diferansiye osteoblastlarin sayisini ve aktivitelerini
artirmak yoluyla olmaktadir. DDLT genel olarak noninvaziv bir metot olarak antibakteriyal
ve proanjiojenik etkileri olan yumusak ve sert doku iizerinde biyostimiilatif etkisiyle
literatlirde yer almaktadir(142).

Gec¢misinde bifosfonat kullanim hikayesi bulunan dis ¢ekimi veya kemik doku icerikli cerrahi
geciren hastalara DDLT’nin profilaktik olarak uygulanmasi kemik iyilesmesi i¢in iy1 bir
strateji olabilir. Bunu destekler nitelikte hayvan ¢aligmalarinda bifosfonat kullanimi esnasinda
kemik iyilesmesi iizerine diisiik doz lazer uygulamalarinin basarist arastirilmis ve DDLT nin
profilaktik uygulamasinin nekrozun oniine gecebilecegi ve kemik iyilesmesine katkida
bulundugu yoniinde sonuglar sunulmustur(142).

Atalay ve dig.(80) tarafindan 20 BRONJ hastasinda lazer destekli cerrahi tedavinin etkisinin
arastirildigr ¢alismada evre II BRONJ hastalarinin cerrahi prosediirleri takiben daha iyi
Iyilesme sundugu gosterilmistir(80).

Tedavi esnasinda da sistemik yolla bolgenin dezenfeksiyonu saglanmis olmalidir. Yogun
mikroorganizma varliginda tedavi basarili olmayacaktir. Daha sonra 1,25 Watt giicle 1
dakikalik 1smmlamalarla DDLT uygulamasiin minimum 5 seans olacak sekilde belirli
araliklarla tekrarlanarak sonlandirtlmasi uygun bir tedavi segenegi olarak diistiniilebilir(142).
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6.5.Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi (PDT), oksijen varliginda belirli bir dalga boyunun i1s18ina maruz
birakilarak aktive edilen fotoaktif bir boya (1s18a duyarhilastiric1) kullanimini igerir(143).

Bu tedavinin en Onemli avantaji bifosfonat nekrozunda kolonize olan bakterilerin 1sikla
olusturulan hasara karsi duyarli olmasidir (144).Cok erken BRONJ asamalarinda fotodinamik
tedavi, ikincil graniilasyonu ve mukozal kapsama olusumunu tesvik etmek icin bile yeterli
olabilir ve sonug olarak cerrahi uygulanmasi gerekmemektedir(144).

6.6. Trombosit Hiicrelerinden Zengin Plazma(PRP) Tedavisi

Genel olarak PRP, PRP'in (otolog tam kanin santrifiijlenmesinden tiiretilir) trombin ve
kalsiyum kloriir ile karistirilmasiyla olusan bir jel formiilasyonunda kullanilir(145).

Son zamanlarda, PRP dis ve agiz cerrahisinde bir¢ok prosediirde iyilesmeyi desteklemek igin
degerli bir yardimci olmustur. Bunlar arasinda ablatif cerrahi prosediirler, alveoler yariklarin
mandibular rekonstriiksiyonu ve cerrahi onarimi, kemik i¢i periodontal defektlerin ve
periodontal plastik cerrahinin tedavisi ve osseointegre implantlarin yerlestirilmesine iliskin
prosedurler yer almaktadir(145).

PRP tedavisi, kemik iyilesmesini arttirmak i¢in konservatif cerrahiyi tamamlayic1 olarak
Onerilmigtir. BRONJ'dan etkilenen hastalarda PRP kullaniminin mantigi, genellikle
bifosfonatlar tarafindan bastirilan buylme faktorlerinin varliginin, fizyolojik iyilesmeye
benzer olan kemik iyilesmesine ikame bir stimiilasyon olusturdugu tezine dayanmaktadir.
PRP'deki biiylime faktorleri epitelyal yara iyilesmesini hizlandirabilir, ameliyat sonras1 doku
iltihaplanmasin azaltabilir, kemik ve yumusak dokularin yenilenmesini iyilestirebilir ve doku
vaskilarizasyonunu destekleyebilecegi diisiiniilmektedir(145).

Curi ve dig.(146) kanser hikayesi olan intravendz bifosfonat kullanan BRONJ olan 25 hastaya
nekrotik kemigin uzaklagtirilmasi ve PRP uygulamasi planlanmistir.Bifosfonat olarak 4 hasta
haftada 90 mg pamidronate, 21 hasta da haftada 4 mg zoledronik asit kullanmistir. Hastalarda
tespit edilen BRONJ’ lar 2. veya 3. evrededir ve 7 tanesi maksillada 18 tanesi mandibulada
yer almaktadir. Cogu hasta kemoterapi ve kortikosteroid tedavisi gérmiistiir. Sadece iki
hastada BRONJ spontan gelismistir, 23 hastanin ise dental miidahale sonrasinda hastalarda
BRONJ tespit edilmistir. Hastalara cerrahi prosediir genel anestezi altinda
uygulanmustir.Profilaktik olarak 600 mg intraven0z klindamisin verilmistir ve postoperatif
donemde de 7 giin antibiyotik tedavisi devam ettirilmistir. Nekrotik kemigin
uzaklastirilmasindan sonra bolgeye PRP uygulanmis ve ilgili bolge rezorbe olabilen siiturlarla
primer kapatilmistir. Ortalama 36 hafta hastalar takip edilmistir ve 20 hastada mukoza ve
kemik iyilesmesi saglanmistir. Mikroskobik degerlendirmelerde ise 15 6rnekte aktinomicese
rastlanmistir(146).

Benzer sekilde Coviello ve dig.(147) tarafindan bifosfonatlarla tedavi edilen multipl
miyelomlu 7 hastanin vakalarimi bildirildigi ¢alismada tiim bireyler ortalama 5 yildir
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zoledronat veya pamidronat ve ardindan zoledronat kullanmaktadir. Dort olguda BRONJ'u
tedavi etmek icin sadece standart cerrahi debridman ve sekestrektomi ve (i¢ olguda ek otolog
PRP uygulanmistir. Hastalar 3 ay boyunca takip edilmistir. Yara iyilegsmesini artirmak ve
kemik maruziyetini azaltmak i¢in PRP kullannminin BRONJ gelisen multipl myelom
hastalarinda iyi bir tedavi protokolii oldugu gortilmiistiir(147).

6.7.Pentoxifyline ve Tocopherol Kullanimi

Pentoksifilin periferik ve beyin damarlarinin hastaliklarinda kullanilan vazodilator bir ajandir.
Tokoferol ise E vitamini tirevidir. Bu iki maddenin ilaca bagl ¢ene kemigi osteonekrozunun
tedavisinde kombine kullanilmasinin arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir(26).

Epstein ve dig.(148) bifosfonata bagli osteonekrozu olan hastalara antimikrobiyal tedaviye ek
olarak pentoxifylline ve tocopherol recete etmistir. Tedavi sonunda uygulanan tedavi
protokoliiyle agik kemik yiizeylerinin % 76 oraninda azaldigi rapor edilmistir(148).

Owosho ve dig.(149) tarafindan metastatik kemik timorleri ve multiple myelom tedavisi igin
antiresorptif ilaglara baglh refrakter yerlesimli MRONJ vakalar1 olan yedi hastaya ortalama
16.8 ay sureyle Pentoxifyline ve Tocopherol( PENT-E) kullanim1 saglanmistir. En son takip
randevularinda tiim hastalarda semptomlarin diizeldigi goriilmiistiir. Tim hastalarda
iyilesmenin radyografik kaniti saptanmistir(149).
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Gliniimiizde hem kanser ve ostoeoporoz gibi hastaliklarin goriilme orant hem de bu
hastaliklarin tedavisinde kemik metabolizmasini diizenleyen bifosfonat tiirevi ilaglarin
kullanim1 yayginlagsmistir.Bu ilaglarin kullanimi olumlu etkilerinin yan1 sira beraberinde bazi
riskler getirmektedir.Bu riskler arasinda en basta BRONJ durumu gelmektedir.
Bifosfonatlarin nitrojen igerip icermemesi, kullanim yolu ve kullanim siiresi bu riskin
goriilme oranim arttirici faktorlerdendir.

Dis hekimleri tim hastalarda oldugu gibi bifosfonat ve diger antirezorptifleri kullanan
hastalarda ag1z i¢i tedavi islemlerinden 6nce hastalarin kullandig: ilaglart ve aldig1 tedavileri
dikkatle sorgulamalidir.Hastanin hekimiyle gerekli konsiiltasyonu yapmalidir.Hastalarda olan
veya olmast muhtemel oral ve radyolojik bulgular1 dikkatle degerlendirmeli giincel
yaklasimlarla hastaya gerekli bilgilendirmeyi yapmalidir.

BRONJ’a yonelik gilinlimiizde cerrahi debridman,hiperbarik oksijen tedavisi,paratiroid
hormon tedavisi,ozon tedavisi,lazer tedavisi,fotodinamik terapi,PRP tedavisi,Pentoxifyline ve
Tocopherol kullanimi gibi umut vaat eden yaklagimlar olmakla beraber iizerinde uzlagilmig
bir tedavi protokolii olmadigi icin oral bdlgede yapilacak olan koruyucu islemler biiyiik 6nem
arz etmektedir.
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