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Bisfosfonata Bagli Osteonekroz:
Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi

Bisphosphonate Associated Osteonecrosis:
Case Report and Review of the Literature

OZET Bisfosfonata bagli osteonekroz, bisfosfonat kullanan hastalarin bazilarinda, sadece mandibii-
la ve maksillada gorblen kronik yumusak doku yarasi ve kemik nekrozu ile karakterizedir. Genel
olarak, ag1z yoluyla alinan bisfosfonatlar osteoporoz ve paget tedavisinde, parenteral olanlar ise ma-
lign primer kemik tUmorlerinde ve kemik metastazlarinda kullanilmaktadir. Malinite nedeni ile
bisfosfonat tedavisi géren olgularin yaklasik %5-10'unda osteonekroz gelistigi bildirilmistir. Tk kez
2003 yilinda tanimlanmig olan bu rahatsizligin patogenezini aydinlatmaya yonelik aragtirmalar de-
vam etmekte olup, tedavisinde konservatif ve/veya cerrahi tedavi yaklagimlar1 denenmektedir. Iy-
ilesmenin gerceklesmedigi olgularda, enfeksiyon ve agriy1 baskilamaya ¢alismaktan baska bir
secenek bulunmamaktadir. Bu olgu sunumunda, prostat kanseri ve kemik metastazi nedeni ile zo-
ledronik asit kullanan 86 yasindaki bir olguda, odontojen enfeksiyonun tedavisinden sonra ortaya
¢ikan bisfosfonata bagh osteonekrozun klinik seyri, almis oldugumuz 6nlemler ve diger gincel te-
davi yaklagimlari tartisilmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Bisfosfonatlar; osteonekroz; ¢ene; mandibula; maksilla

ABSTRACT Bishosphonate associated osteonecrosis is characterized by a bishosphonate associated
osteonecrosis is characterized by a chronic soft tissue wound and bone necrosis exclusive to the
jaws of a fraction of patients taking bishosphonates. Oral bishosphonates are used in the treatment
of osteoporosis and paget’s disease, where as injectable ones are used in the hypercalcemia of ma-
lignancy. Bishopshonate associated osteonecrosis is seen in 5-10% of cancer patients taking bishos-
phonates. Bisphosphonate associated osteonecrosis was first reported in 2003. There is an ongoing
research to illuminate the pathogenesis of the disease and clinical reports mainly focus on various
conservative and surgical treatment modalities. Failure of the treatment necessitates prescription of
analgesics regularly and antibiotics when necessary to suppress pain and infection. In this case re-
port, management of an odontogenic infection followed by the occurrence of bishosphonate asso-
ciated osteonecrosis in an 86 years old patient treated with zoledronic acid for his metastasized
prostate cancer is reported. The aetiology, the pathogenesis and various treatment options of the di-
sease are discussed in the light of current literature.
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ormal sartlar altinda osteoklast, osteoblast ve osteosit gibi kemik
hiicreleri, dis ¢ekimi veya odontojen enfeksiyonlar ile birlikte go-
rillen inflamasyon sirasinda veya bundan bagimsiz olarak aktive
olarak yeniden sekillenmeyi saglarlar. Ancak osteoporozis, kanserin kemi-
ge metastazi, multipl miyelom ve paget gibi hastaliklarda kullanilabilen bis-
fosfonatlar, kemik hiicrelerinin arasindaki dengeyi degistirerek kemigin
yaralanmaya olan fizyolojik yanitini ve yeniden sekillenmeyi bozabilirler.!?
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Genel olarak, oral yolla alinan bisfosfonatlar oste-
oporoz ve paget tedavisinde, parenteral olanlar ise
malign primer kemik tiimorlerinde ve kemik me-
tastazlarinda kullanilmaktadar.

Bisfosfonata bagl osteonekroz, bag-boyun bol-
gesinden radyoterapi almamais, bisfosfonat kullan-
mis olan veya kullanmaya devam eden bir hastanin
mandibulasinda ve/veya maksillasinda, uygun mii-
dahaleye ragmen 8-12 haftadan daha uzun stirede
iyilesmeyen bir yara ve kemigin agiga ¢ikmasi ile
karakterizedir.>®

Bisfosfonata bagl osteonekroz, ilk kez 2003 y1-
linda Marx® tarafindan intravenoz (IV) bisfosfonat
(pamidronat ve zoledronat) kullananlarda, mandi-
biiler ve/veya maksiller kemigin agiga ¢ikmasi ve
agr ile karakterize 36 hastadan olusan olgu raporu
ile tanimlanmigtir. Bunu benzer yayinlar takip et-
migtir.” "> Ayrica, osteoporoz tedavisinde uzun sii-
reli oral bisfosfonat kullanimina bagli olarak ortaya
cikan osteonekroz olgular1 da bildirilmigtir.*!¢

Son zamanlarda yapilmis bir calismaya gore, ya-
yinlanmis olan 625 bisfosfonata bagli osteonekroz ol-
gusunun %43’t zoledronat; %27’si pomedronat;
923’11 bu iki ilacin her ikisini birden kullanan hasta-
larda goriilmiis ve diger bisfosfonatlar bunlan takip
etmistir.”” Ayrica bildirilmis olan olgularin yaklagik
995’1 bir malignite nedeni ile tedavi goriirken,

%5’inin osteoporoz tedavisi aldig bildirilmigtir.!”!

Yedi bin bes yiiz hastay: iceren bir ¢aligmada,
malignite nedeni ile bisfosfonat tedavisi géren ol-
gularin yaklagik %5’inde osteonekroz gelistigi gos-
terilirken,!” bagka retrospektif ¢aligmalarda ise bu
oran %10 ve %10.5% olarak bildirilmistir. Osteo-
nekroz, bisfosfonat kullanimina baglandiktan sonra
ilk 6 ay igerisinde ortaya ¢ikabilecegi gibi, 60 ay
sonrasina kadar da goriilebilir ve risk IV infiizyon
sayist ile orantili olarak artmaktadir.*?'® Prostat
kanseri ve kemik metastazi olan 43 olgunun, 16 ay
boyunca prospektif olarak takip edildigi bir ¢alig-
mada, osteonekroz insidansi %18.6 olarak bulun-
mugtur.” Osteonekroz insidansinin diger ¢aligma-
lara gore yiiksek ¢ikmasi, caligmanin prospektif olu-
suna ve kapsamli dental muayeneye baglanmigtir.*

Osteoporoz nedeni ile oral bisfosfonat kulla-
nan hastalarda, bisfosfonata bagl osteonekroz gé-
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riilme insidans: yaklagik olarak yilda 1/100.000 ola-
rak bildirilmis, ancak bisfosfonat kullanimindan
bagimsiz olarak da osteonekroz gelisebileceginden,
bu riskin normal popiilasyondan farkli olmayabi-
lecegi de ilave edilmigtir.*> Bunun yaninda oral bis-
fosfonat kullanimina bagli olarak osteonekroz
gelismis olan 30 olgunun %50’si kendiliginden ge-
lisirken, %50’sinin de kiiciik bir agiz ici cerrahi gi-
risiminin ardindan ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.”

Bu olgu sunumunda, 21 ay boyunca izlemis ol-
dugumuz prostat kanseri ve lumbal vertebralara ke-
mik metastazi olan bir hastada, zoledronik asit
kullanimina bagl olarak mandibiilada gelisen oste-
onekrozun tedavisinde izledigimiz yol 6zetlenerek,
bu hastaligin etiyopatogenezi ve ¢agdas tedavi yak-
lagimlar tartigilmigtir. Amacimiz, meslektaglarimi-
zin bisfosfonata bagli osteonekroz ile ilgili
bilgilerini glincellemek ve son yillarda goriilme sik-
lig1 artan bu rahatsizligin yeterince taninmasina
katkida bulunmaktir.

IOLGU SUNUMU

Seksen alt1 yasindaki erkek hasta, sol yanaginda sis-
lik ve agizda koti tat duyusu ile klinigimize bag-
vurmustur. Hastanin tibbi hikdyesindel5 yil 6nce
miyokard infarktiisti gecirdigi, 4 yil 6nce prostat
kanseri teghisi konup bunun eksize edildigi, 2 yil
once de lumbal vertebralara metastaz gerceklestigi

RESIM 1: ilk muayenedeki gorinis ve sol retromalar bélgedeki dis eti hi-
perplazisi.
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saptanmistir. Tedavisinde aylik infiizyonlar halin-
de 24 ay boyunca zoledronik asit kullanildigini, an-
cak klinigimize bagvurmadan 1 ay dnce zoledronik
asidin kesilip giinde bir kez ibandronik asit (50 mg
tablet) baglandig: belirlenmistir. Penisilinlere aller-
jisi olan hasta, hayat1 boyunca hig sigara veya alkol
kullanmadigini bildirmigtir.

Hasta 3 ay 6ncesinde benzer sikayetlerle on-
koloji uzmanina bagvurdugunda, bilgisayarli tomo-
grafi (BT) tetkiki yapilmis ve bir radyoloji uzma-
ninin raporuna gore sol angulus ve korpus mandi-
biilada kronik inflamasyonla uyumlu bulgular sap-
tanmis, ancak bagka bir patoloji goriilmemistir.

Muayenede yiiziin sol tarafinda hafif 6dem ve
inta oral olarak sol retromolar bolgede fistiil agzini
andiran yaklasik 0.5 x 0.5 cm boyutlarinda hipere-
mik dis eti hiperplazisi saptanmistir (Resim 1). Sol
nervus mentalisin innervasyon alaninda hipoeste-
zi oldugu ve hastanin alt ve st total protez kullan-
dig1 tespit edilmistir.

Osteomiyelit 6n tanisi konan hastadan pano-
ramik cene radyografisi (ortopantomogram), tiim
kan sayimi, kan sekeri, sedimentasyon, C-reaktif
protein (CRP) tetkikleri, fistiil agzindaki ekstida-
dan siiriintii 6rnegi alinarak kiiltiir antibiyogram
istenmis ve ayrica metastaz olasiligini diglamak i¢in
hiperplazik dis etinden biyopsi alinmigtir.

Panaromik radyografi gomiik olan sol alt 20
yas disini ortaya ¢ikarmig ve tablonun gomiik olan
dise ait perikoroner bir abseden kaynaklandig: an-
lasilmistir (Resim 2). Histopatolojik tetkik sonucu
“piyojenik graniilom” olarak bildirilmis, mikrobi-
yoloji kiiltiirinde de deri floras: iiremistir. Diger

tetkiklerde olagan bulgular izlenmistir (Resim 3).

RESIM 2: Panaromik radyografi, gomik olan sol alt 20 yas disini ortaya gikar-
migtir.
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damarl bir olusum, piyojenik grantloma izlenmistir (Hematoksilen eozin
boyama, x44 biy(itme).

RESIM 4: Postoperatif 14. ayda subkitan abse olusumu ile karakterize akut
tablo.

RESIM 5: Postoperatif 15. ayda, cekim yerindeki iyilesmeyen kemik
kavitesinin gérinima.
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Osteomiyelit tedavisi i¢in, mikrobiyologlarin da
Onerisi dogrultusunda agiz yoluyla alinan siprof-
loksasin ile uzun siireli antibiyotik tedavisine bag-
lanmis ve alt protez kisaltilarak bolge mekanik
irritasyondan korunmustur. Alt1 hafta sonra semp-
tomlarin geriledigi g6zlenmis ve antibiyotik baski-
s1 altinda kiiciik bir kesi ve diseksiyonla sol alt 20
yas disi cerrahi olarak ¢ikarilmigtir.

Ameliyat sonras1 donemde hasta egitilerek dii-
zenli olarak klorheksidin glukonat ile yaranin y1-
kanmasina ve uygun antibiyotikler ile ampirik
tedaviye devam edilmis, yara ytiizeyi kiiciilse de,
olusan kemik kavitesinin iyilesmesi ve mukoza ile
ortiilmesi gerceklesememis ve cerahatli eksiidasyon
devam etmistir. Ameliyattan sonra 2. ay sonunda
cerahat akintisi kesilmis ve nervus mentalisteki hi-
poestezi hafiflemistir. Bu asamadan sonra diizenli
araliklarla kontrol edilen ve antibiyotik kullanma-
dan sadece klorheksidin glukonat ile tedavi edilen
hastanin yara iyilesmesi ameliyattan sonraki 18 ay
boyunca tamamlanamamig ve bu siire boyunca 6
kez daha cerahat olusumu, kolateral 6dem ve agr1
ile karakterize akut alevlenmeler gerceklesmistir.
Bunlarin tedavisinde irrigasyon ile yara temizligi
yapilarak gaz iyodoformlu dren yerlestirilerek ce-
rahatin akmasi saglanmais ve kisa siireli ampirik an-
tibiyotik tedavisi uygulanmistir (Resim 4, 5).

Postoperatif 18 ay boyunca izleme alinan has-
tada, cekim yarasinin iyilesmesi tamamlanamamas,
ancak enfeksiyon baskilanip, agr1 azaltilarak hasta-
nin yasam kalitesi ylikseltilmeye calisilmistir. Bu
stire sonunda hasta kardiyovaskiiler yetmezlik tab-
losuyla kaybedilmistir.

I TARTISMA
ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Bisfosfonata bagl osteonekrozun etiyolojisi ve bis-
fosfonatlarin doku iyilesmesini nasil etkiledigi he-
niiz kesinlik kazanmamigtir.>*?2¢ Ancak giincel
bilgiler 15181nda kuvvetli kanitlarla desteklenen
ve/veya genel olarak kabul edilen goriisler asagida
belirtilmigtir.

Kemik Déngiisii

Bazi aragtirmacilar tarafindan, bisfosfonatlarin etki-
siyle kemik dongiistindeki azalmanin osteonekroza
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yol actig1 varsayilmistir. Buna gore, ¢igneme kuv-
vetlerinin etkisi altinda olustugu diistiniilen mandi-
biila ve maksilladaki fizyolojik mikro kiriklardan
sonra, kemigi ilgilendiren enfeksiyonlarda ve dis
¢ekimlerinden sonra tamir ve yeniden sekillenme
gozlenir. Ancak bisfosfonat kullananlarda yeniden
sekillenme ¢ok sinirh kaldigindan veya hig gercek-
lesmediginden osteonekroz olusabilecegi 6ne sii-
rilmigtiir.?** Bu hipotezin gegerliligi, bisfosfonata
bagli osteonekroz olgularinda osteolitik lezyonla-
rin varlig1 radyografik olarak gosterildigi igin tartis-
malidir.#3%3* Buna ek olarak, kemik sintigrafisi ile
yapilan incelemelerle kemik déngiisiiniin azalma-
d1g1, aksine normalin iistiinde oldugu ve histolojik
caligmalarla da osteklastlara ait rezorbsiyon lakiin-
lerinin ve osteoklastlarin varligi gosterilmis-
tir, 4323537

Alveol kemiginde kemik dongiisii diger ke-
miklere oranla daha hizl oldugu i¢in, ¢ene kemik-
lerinde bisfosfonat yogunlugunun daha fazla
olacag: ve bisfosfonata bagli osteonekroz riskinin
bu nedenle arttig1 da 6ne stirilmisgtiir.?

Bisfosfonatlarin Kemige Toksik Etkileri

Bisfosfonatlarin 6zgiin bir farmakokinetik 6zellik-
leri vardir. Metabolize olmazlar, yar1 dmiirleri cok
uzundur ve kalsiyuma baglanarak kemik dokusun-
da birikirler. Kemik rezorbsiyonu sirasinda, ilag os-
teoklastlar tarafindan alinir (transsitozis), bunun
sonucunda da osteoklast inhibisyonu ve program-
lanmis hiicre 6liimii gerceklesir.

Tag sik olarak ve IV yolla uygulandiginda ve-
ya ilacin kemikteki konsantrasyonu arttiginda di-
ger kemik hiicreleri iizerinde de toksik etki
olugabilir.*??72 Sonug olarak, fizyolojik kemik
apozisyonu ve kemigin yeniden sekillenmesinin ta-

mamen bozuldugu savunulmaktadir.>4*!262737

Bisfosfonatlarin Yumusak Dokuya Toksik Etkisi

Osteonekrozisin etiyolojisinde, bisfosfonatlarin yu-
musak dokuya olan toksik etkilerinin rol oynaya-
bilecegi 6ne stiriilmistiir.*® Kemik rezorbsiyonu
sirasinda kemikten mobilize olan bisfosfonatlarin
komsu dokulara taginabilecegi gosterilmis olup, yu-
musak dokularda toksik etkinin bu yolla olusabile-
cegi diigintlmektedir.*3#%

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2010;16(3)
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Iskemi

Bisfosfonatlarin endotel hiicrelerinin proliferasyo-
nunu bozabilecegi bilinmekte olup, 6nceleri bisfos-
fonata bagli osteonekroz terimi yerine “avaskiiler
nekroz” terimi kullanilmigtir.#6812323% Ancak bis-
fosfonata bagli osteonekrozlu dokunun ameliyat s1-
rasinda kanadig: bilinmektedir ve ayrica biyopsi
materyallerinde normal yapidaki kan damarlarinin

varlig1 gosterilmigtir.3>%

Enfeksiyon

Histopatolojik olarak degerlendirilen bisfosfona-
ta bagli osteonekroz olgular: arttikca enfeksiyon
varliginin yaygin bir bulgu oldugu anlagilmaktadir.
En sik goriilen etkenler Aktinomiges tiirleri,>+17:33%
aerobik stafilokoklar ve Pseudomonas aeruginosa’
dir.”’ Bisfosfonata bagli osteonekrozun agiz flora-
sindaki mikroorganizmalarin yol ac¢tig1 bir enfek-
siyon oldugu da savunulmaktadir.”?

Histopatolojik degerlendirmelerde agik kemik
ytizeylerini kaplayan bir biyofilmin varlig: da gos-
terilmistir. Biyofilmler, kendi salgiladiklar1 poli-
sakkarid matrikse gomiilii olan mikroorganizma-
lardan ibaret olup, antikorlara, fagositer hiicrelere
ve antibakteriyel ajanlara direnglidirler.?® Bir¢ok
bakterinin kemik rezorbsiyonunu stimiile ettigi bi-
linmektedir ve osteonekroz lezyonlarinin yiize-
yindeki rezorbsiyon bolgelerinde biyofilmlerin

etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.*337

Maksilla ve mandibiila ince bir mukoza ile 6r-
ttli oldugundan dis ortamla kolayca temasa gecer
ve enfeksiyona olduke¢a agiktir. Bunun yaninda,
nitrojen iceren bisfosfonatlarin katyonik amino
grubunun bakteriyel adezyonu kolaylastirabilecegi
ileri siirtilmigtiir. Buradan yola ¢ikarak, bisfosfo-
nat kullanan hastalarin maksilla ve mandibiilala-
rinda, kemigi agiga c¢ikaran cerrahi girisimlerin
veya travmanin bakteriyel invazyonu tetikleyerek,
kronik ve tedaviye direncli bir enfeksiyona (bisfos-
fonata bagh osteonekroz) yol agabildigi ileri stiriil-
bagh

osteonekrozun viicudun diger kemiklerinde goriil-

mistiir.  Glinimtizde,  bisfosfonata
meyip, burada sunulan olguda oldugu gibi maksil-
la ve/veya mandibiilada goriilmesi bu hipotezle

aciklanmaya ¢aligilmaktadar.?

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2010;16(3)
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Sekonder Hiperparatiroidizm ve Vitamin D Hipovitaminozu

Hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm, pros-
tat kanseri ve kemik metastazi olan olgularda meta-
statik timorin osteoblastik dogasi nedeni ile
oldukga sik goriiliir. Bunun yaninda, bisfosfonatla-
rin yol agtig1 osteoklast inhibisyonu, hipokalsemiye
ve D vitamini takviyesine ragmen hiperpara-
tiroidizme yol agar. Bu durum gegici olup, genellik-
le asemptomatiktir. Bu bilgiler 1s181nda, prostat kan-
seri olgularinda bisfosfonat tedavisi sirasinda gorii-
len hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm ile
osteonekroz arasinda bir iligki olabilecegi 6ne stiriil-
miistiir.*!

Risk Faktorleri

Bisfosfonata bagli osteonekrozun ortaya ¢ikisinda
etkili oldugu diisiiniilen risk faktorleri asagida bil-
dirilmigtir.

1. IV bisfosfonat kullananlarda osteonek-
roz riski agizdan alanlara gore daha yiiksek-

tiI' 1,4,17-19,22,24,42

2. IV bisfosfonat kullanan kanser hastalarinda
dis ¢ekiminden sonra osteonekroz gelismesi riski-
nin, bisfosfonat kullanmayan kanser hastalarina go-
re 5-21 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.>

3. Kullanilan bisfosfonatin tipinin osteonekro-
zun gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmekte-
dir.® Diger tiim bisfosfonatlara gore daha etkili olan
zoledronik asit kullanan hastalarda, osteonekroz
goriilme riskinin yaklasik 30 kat daha fazla oldugu
bildirilmigtir.”® Bizim olgumuzda da oral ibandro-
nik asit kullanilmaya baslamadan once, 2 yil bo-
yunca aylik IV zoledronik asit enjeksiyonlar:
uygulanmustir.

4. Bisfosfonat kullananlarda osteonekrozun or-
taya ¢ikis1 dental girisimleri veya travmayi takip et-
se de, baz1 olgularda herhangi bir dental tedavi
Oykiisii olmaksizin da osteonekroz gerceklesebil-

mektedir. 12192324

2742 Bizim olgumuzda da oldugu
gibi bisfosfonata bagli osteonekroz olgularinin
%69’u oral cerrahi girisimlerden sonra ortaya ¢ik-

maktadir.?

5. Bisfosfonatlarin kullanim siiresi uzadik¢a os-
teonekroz goriilme riskinin de arttig1 bildirilmis-
tir.
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6. Mandibiilada goriilme riskinin maksillaya
oranla iki kat daha fazla oldugu ve siklikla muko-
zanin ince oldugu torus ve eksostos gibi olusumlar
civarinda ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmistiir.>

a. Kot agiz hijyeni®*

b. Steroid kullanimi*2829:42:43

c. Immiinstipresyon*

1,4,19,24,42

d. Enfeksiyon varligi
e. Kemoterapi gormiis olmak*
f. Diabetes mellitus**

g. Hipertansiyon®

h. Obezite****

1. Titin kullanimi*24

i. Alkol kullanimi?

j- Uygun olmayan dis protezlerinin yaptigi

travma?®

k. Aragtirmalar, bazi gen mutasyonlarinin os-
teonekrozda risk faktorii olabilecegini ortaya koy-
maktadir.”®

TANI

Cogunlukla mandibiilada, daha sonra maksillada go-
riiltir. Bag-boyun bolgesinden radyoterapi gormemis
hastalarda, uygun tedaviye ragmen 8-12 haftada iyi-
lesmeyen, kemigin aciga ¢iktig1 lezyonlardir.”> Aktif
enfeksiyona bagl olarak siddetli agri, yara kenarla-
rindan ve/veya mukozadaki fistiilllerden cerahat
akintis goriiliir. Tlerlemis olgularda deride coklu fis-
titller ve cerahat akintisi ile seyreder.? 423313446

Radyografilerde ve BT incelemelerinde osteo-
litik lezyonlar, kortikal kemikte sklerotik bolgeler,
periostal yiizeyde reaktif degisiklikler ve ilerlemis

olgularda sekestrizasyon izlenir.*303443

Bisfosfonata bagli osteonekroz teshisi konmus
11 olgunun bildirildigi prospektif bir caligmada, ge-
ne rezeksiyonundan 6nce BT ve manyetik rezonans
goriintiilleme (MRG)’ler yapilirken, rezeksiyondan
sonra ise histopatolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler yapilmistir. Bu ¢alismada radyolojik
bulgularla histopatolojik bulgularin uyum goster-
digi bildirilmigtir.3*
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Vieillard ve ark.,* bisfosfonata bagli osteo-
nekroz olgularinm klinik ve BT bulgularina gore si-
niflandirmiglardir. Bu siniflandirma sayesinde,
bisfosfonata bagl osteonekrozda erken teghis ve te-
davi kriterleri belirlenerek, hastalarin klinik seyir
ve tedavilerinin iyilestirilebilecegi 6ne siiriilmiig-

tiir.%0

KORUYUCU ONLEMLER

Bu patolojinin tedavisi kadar alinabilecek koruyu-
cu 6nlemler de arastirilmaya devam edilmekte ve
belki de bu konudaki aragtirmalarin en 6nemli kis-
mini olusturmaktadir.

Malignite tedavisine baglamadan 6nce kap-
saml1 bir dental muayenenin yapilmasi bisfosfona-
ta bagli osteonekrozun ortaya ¢iktig1 ilk giinlerden
beri savunulmaktadir.!>?-247 Retrospektif bir ¢a-
lismada, zoledronat kullanan hastalarda tedavi 6n-
cesi dental muayenenin yapilmas: ve koruyucu
riskini

onlemlerin alinmasinin osteonekroz

%?7.8’den %1.7’ye diistirdiigi belirlenmigtir.3®

Onkolojiyi ve onkoloi uzmanlarim ilgilendi-
ren bir konu olmakla birlikte, bisfosfonat dozunun
azaltilmasi umut vaadeden bir koruyucu 6nlem ola-
rak goriinmektedir. Multipl miyelom hastalarinda
yapilan bir klinik ¢alismanin ilk sonuglarina gore,
IV bisfosfonatlar her ay yerine ti¢ ayda bir uygula-
nirsa osteonekroz riski azalmaktadir.*® Burada unu-
nokta, IV
bisfosfonatlarin sagladig: yararlarin potansiyel oste-

tulmamas1 gereken en oOnemli

onekroz riskine kiyasla oldukea fazla oldugudur.

IV bisfosfonat kullanan hastalarda, invaziv
dental tedavilerden kaginilmasi da diger bir koru-
yucu 6nlem olarak kabul edilmektedir."**® Bisfos-
fonat kullanan ancak osteonekroz gelismemis
olgularda, herhangi bir nedenle cerrahi girigim ya-
pilmasi kaginilmaz ise ameliyattan 6nce onkoloji
uzmaninin gozetiminde bisfosfonat kullaniminin
gecici olarak durdurulmas: (en az 3 ay ilag tatili)
onerilmektedir.*>° Girisim sonrasinda ise yumusak
doku yaras: iyilesmeden bisfosfonat kullanimina
baglanmamasi ve bisfosfonat tedavisine baglandik-
tan sonra ise dislerin ve 6zellikle protez vuruklari-
na kargi mukozanin sik aralarla kontrollerinin

yapilmasi da 6nerilmektedir.>?-284950
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Akut osteomiyelitis tablosu ile klinigimize bas-
vuran hasta klinigimize bagvurmadan 1 ay 6nce zo-
ledronik asidin kullanimina son verilmis ve
operatif dig cekiminden 6nce akut tablonun baski-
lanmas: da yaklagik olarak 2 ay stirmiistiir. Bu 3 ay-
Iik bekleme sirasinda zoledronik asidin kemik
iyilesmesi iizerine olumsuz etkilerinin azalabilece-
gi veya sona ermis olabilecegi diistiniilmistiir.
Ancak diigtiniilenin aksine, ameliyat sonrasi iyileg-
meyen kronik bir yara ortaya ¢ikmis ve bisfosfona-
ta bagl osteonekroz gerceklesmistir. Bu olguda
osteonekroz, zoledronik asidin devam eden etkisi
ile ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi, kullanimi siiren
ibandronik asitle de ilgili olabilir.

Osteoporoz nedeni ile bisfosfonat kullanan
hastalarda, osteonekroz riskinin normal popiilas-
yondan daha yiiksek oldugu gosterilememis olup,
bu grup hastalarda koruyucu 6nlemlerin gereklili-
gi tartigmalidir.*?3?¢5! Oral bisfosfonatlarin kulla-
nimina bagh olarak olusan osteonekrozun nadir
olsa da var olan bir gercek oldugunu, ancak daha
iyi seyirli olup tedaviye daha iyi yanit verdigini ile-
ri siirenler de vardar.$?2%2651

Oral bisfosfonat kullanan ve dental implant te-
davisi gérmiis 115 hasta tizerinde yapilan retros-
pektif bir calismada, bisfosfonata baglh osteonekroz
bulgularina rastlanmamistir.** Ancak, 3 yildan da-
ha uzun siire bisfosfonat kullanan veya beraberin-
de steroid alan hastalarda veya Tip 1 diyabeti olan
hastalarda oral cerrahi girisimlerin giivenilir oldu-
gunu soyleyebilmek icin daha fazla kanita ihtiyac
vardir.>**>! Bu grup hastalarda konservatif tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi uygun olacaktir.
Ote yandan, oral bisfosfonatlarin 5 yildan daha
uzun siire kullanilmasinin getirecegi yararlarin tar-
tismali oldugunu hatirlatmak uygun olacaktir.”

TEDAVI

Bisfosfonata bagli osteonekrozun tedavisi ile ilgili
yayinlar, bu konuda uzman olarak goriilenlerin
Onerilerinden, uzlas1 toplantilarinin sonuglarindan,
ve olgu serilerinden olugmakta olup, giicli kanit-
larla desteklenmemektedir.

Bisfosfonata bagli osteonekroz gelisen olgu-
larin tedavisinde amag agrinin ve enfeksiyonun
kontrol altina alinmasidir. Keskin kemik kenarla-
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rinin atravmatik olarak diizeltilmesi, uzun stireli
antibiyotik kullanimi, klorheksidinli agiz garga-
ralar1 ve agiz hijyeninin saglanmasi yaygin olarak
benimsenmis yontemlerdir.!?*26283252 Osteonek-
roz olgularinda kiiltiir antibiyogram yapilmasinin
faydali olabilecegi ve ayrica metastaz siiphesi olan
olgulardan biyopsi alinmas: 6nerilmektedir.* Bu-
rada sunulan olguda da yukaridaki onerilerin ta-
mamina uyularak hareket edilmis ve olgumuz
ag1z hijyenini saglama konusunda son derece ba-
sarili olmustur, ancak tam bir iyilesmenin saglan-
mas1 miimkiin olmamistir. Ongériilen araliklarla
klinik kontrollerine devam eden hastamizda, uy-
gun tedaviler gecikmeden baglandig: i¢in, enfek-
siyonun yayilmas: ve siddetli agrilarin olugmasi
engellenebilmistir. Hastanin déliimiinden sonra,
2009 yil1 baginda Amerikan Oral ve Maksillofasi-
yal Cerrahlar Birligi, bisfosfonata bagl osteonek-
roz olgularini klinik ve radyolojik bulgulara gore
siniflayarak tedavi Onerilerinde bulunmustur
(Tablo 1).> Agagida tartisilacak olan tedavi yakla-
simlarinin bazilar1 bu 6nerilere paralellik goster-
se de, bazilarinin 6neri niteligine kavusabilmesi
icin daha ¢ok kanita ihtiya¢ oldugu tartigmasiz-
dir?

Bisfosfonata bagli osteonekroz teshisi konmusg
olan hastalarda, bisfosfonat kullanimina en az 3 ay
stire ile ara verilmesinin iyilesmeye yardimci ola-
bildigi bildirilmigtir.2026-28:464950 []ac tatili sirasinda
spontan olarak iyilesme goriilmeyen ve cerrahi gi-
risim gereken olgularda yumusak doku yarasi iyile-
sinceye kadar 1-2 giin aralarla kontrollerin yapil-
mast, agilan yaranin temiz tutulmasi ve yara tama-
men iyilesinceye kadar bisfosfonata baslanmamasi
uygundur.?026-28464950 Bunun yaninda, IV zoledro-
nat ile tedavi edilen multipl miyelomlu bir olguda,
osteonekroz gelistikten sonra bisfosfonat kullani-
mina son verilmig ve 25 ay sonunda sag femurda ve
bilateral olarak humerusta patolojik kiriklar ger-
ceklesmistir.>

Bisfosfonata bagl osteonekroz tedavisinde, ba-
sar1y1 arttirmak i¢in cerrahi girisimin zamanlama-
s1 6nem tagimaktadir. Dogru zamanin saptanmasina
yardimc1 olabilecek 30 olgunun incelendigi bir
olgu serisinde, serumda tip I kollajene ait aglik C-
terminal telopeptid (CTX) seviyelerinin oral bisfos-
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TABLO 1: Bisfosfonata bagli osteonekroz-siniflandirma ve tedavi (Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birliginin
2009 yili énerileri).

BON siniflandirmasi

Riskli kategori: Bisfosfonat kullanmis olgular

Kategori 0: Nekrotik kemik bulgusu olmayan,

ancak spesifik olmayan bulgu ve belirtileri olan olgular
Kategori 1: Asemptomatik ve enfeksiyon bulgusu olmayan
nekrotik kemigin agiga ¢iktigi olgular

Kategori 2: Beraberinde cerahat drenaji olsun ya da olmasin,
agri ve eritemle karakterize enfeksiyon gorUlen kemigin
aciga ¢iktigr olgular

Kategori 3: Nekrotik kemigin agiga ¢iktidi, agri ve
enfeksiyon beraberinde asagidakilerden bir veya

birkaginin gérildigo olgular:

Enfeksiyonun alveol kemigi sinirlarinin disina tagmasi,
patolojik kirik olusmasi, ekstra oral fistul, oro antral/oro
nazal baglant, mandiblla alt kenarina veya sinUs tabanina
yayilan osteolitik lezyon

Tedavi*
* Tedavi endike olmayip hastanin bilgilendiriimesi uygundur
* Agri kesiciler ve antibiyotikler

* Antibakteriyel gargaralar

+ Ug ayda bir Klinik kontrol

* Hastanin bilgilendirimesi ve bisfosfonat tedavisine devam etmenin
gerekli olup olmadiginin degerlendirilmesi

* Antibiyotik tedavisi ve agrinin kontrol altina alinmasi

* Antibakteriyel gargaralar

* Yumusak doku irritasyonunu ortadan kaldirmak igin yUzeysel cerrahi
kUretaj veya rezeksiyon

* Antibakteriyel gargaralar

* Antibiyotik tedavisi ve agrn kontrol

+ Cerrahi kiretaj/rezeksiyon ile enfeksiyonun ve agrinin uzun
vadeli palyatif tedavisi.

* Sokestrize olmus hareketli kemik kisimlari saglikli kemidi agiga gikarmadan alinmalidir. A¢iga ¢ikmis nekrotik kemik Uzerinde yer alan agrili diglerin gekimi 6nerilmektedir, Bu igle-
min kemik nekrozunu daha da kétUye géturme olasiligi ¢ok dUsUktUr.

* 1V bisfosfonatlarin kisa bir sire igin kesilmesi fayda saglamamaktadir. Hastanin sistemik sagliginin izin verdigi durumlarda, ilacin uzun bir sire igin kesilmesi BON gelismis olan bol-
gelerin kontrol altina alinip belirtilerin azaltiimasinda ve yeni bdlgelerde BON gelismesi riskinin azaltiimasinda faydali olabilir. Bisfosfonat tedavisine devam edilmesinin riskleri ve fay-
dalari onkoloji uzmani tarafindan oral cerrahi uzmanina ve hastaya danisilarak degerlendirimelidir.

* Agiz yoluyla alinan bisfosfonatlar kesildiginde BON hastalarinin klinik seyirlerinde yavas da olsa bir iyilesme gér0ImustUr. 6-12 ay sonunda spontan olarak sékestir olusumu veya
cerrahi kUretaj! takiben iyilesme gorulebilir. Hastanin sistemik saglhiginin izin verdigi durumlarda bisfosfonat tedavisini yapan hekim ve hastaya danisilarak, bisfosfonat tedavisi modi-

fiye edilmeli veya kesilmelidir.

fonat kullanim siiresi ile uyumlu oldugu ve yiikse-
len degerlerin kemik yeniden sekillenmesinin nor-
male déonmeye basladiginin habercisi olabilecegi
bildirilmistir. Yine ayni ¢aligmada oral bisfosfonat
kullanimi kesildiginde CTX seviyelerinin ytiksel-
digi izlenmistir. Buna gére CTX 100 pg/mL’den az
ise yiiksek risk, 100-150 pg/mL arasinda orta risk
ve 150 pg/mL ise diigitk risk grubunu isaret etmek-
tedir. 150
rindeki CTX degerlerinde, cerrahi debridmani taki-

Ayrica pg/mL’nin iize-
ben veya spontan olarak tamamen iyilesme olabi-
lecegi bildirilmigtir.”

Ug yildan daha kisa siiredir oral bisfosfonat
kullanan hastalarda, CTX degeri 300 pg/mL’nin
tizerinde ise osteonekroz riskinin neredeyse hig bu-
lunmadig bidirilmigtir.>! CTX degerleri ve IV bis-
fosfonatlar arasindaki baglantiy1 arastiran, 15’i
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osteonekrozlu ve 10’u saglikli kontrol olmak iizere
toplam 25 hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada,
saglikli bireylerde CTX degerleri osteonekrozlu ol-
gulara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. Ancak, CTX degerleri ile osteonekrotik alanin
biyiikliigi arasinda bir baglanti bulunamamigtir.>
CTX’in oral bisfosfonat kullananlarda biyolojik ve
kilavuz bir isaret olarak kullanilabilmesi i¢in daha
¢ok hastay1 iceren c¢aligmalar yapilmalidir.

Osteonekroz tedavisinde gecikmeden yapila-
cak olan cerrahi tedavinin, medikal tedaviden da-
ha iyi sonug verdigi bildirilmistir.>> Bisfosfonata
bagh osteonekrozun tedavisinde, farkli gruplarca
bildirilmis toplam 85 olguda uzun siireli antibiyo-
terapi ve cerrahi girisimin bisfosfonata bagli osteo-
nekroz olgularinda basarili sonuglar verebilecegi
gosterilmigtir.33°2°¢5% Tedavide, nekrotik-enfekte
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kemigin kiiretaj1, dekortikasyon, parsiyel ¢ene re-
zeksiyonu gibi radikal olmayan sinirli cerrahi mii-
dahalelere oncelik verilmesi gerektigi One

stirtilmiistiir,20-2%3033.

960 Sinirh cerrahi girisimlerin
basarisiz oldugu olgularda, agresif cerrahi miidaha-
lenin (¢ene rezeksiyonu ve serbest osteokiitandz
flaplar ile rekonstriiksiyon) %86'7 ve %83 oran-
larin bagarili oldugunu bildiren gruplar ve tam bir
iyilesme saglandigini gosteren bir olgu raporu®’
mevcuttur.

Genel olarak osteomiyelit ve osteonekroz ol-
gularinin cerrahi tedavisinde, eger mevcutsa sekes-
trize olan kemik dokusu eksize edilirken, sekes-
trizasyonun gerceklesmedigi durumlarda da nek-
rotik kemik kiiretaj yoluyla uzaklastirilir. Ancak
sekestrizasyon yok ise geride nekrotik kemik do-
kusu birakmak veya gereginden fazla kemik eksize
etmek gibi riskler bulunmaktadir. Bisfosfonata
bagli osteonekroz olgularinin cerrahi tedavilerin-
de, nekrotik kemik ile canli kemigin in situ olarak
ve operasyon sirasinda ayirt edilebilmesi i¢in, tet-
rasiklin ile boyanmis olan canli kemigin UV 11k al-
tinda floresans vermesinden yararlanan bir teknik
iki ayr1 grup tarafindan bildirilmistir. Bu yontem-
de ameliyattan birka¢ hafta 6nce hasta tetrasiklin
kullanmaya baglamakta ve bunun sonucunda canh
kemik tetrasiklin ile boyanirken, dolagimi bozul-

mus olan kemik ise boyanmamaktadir.5263

Cerrahi tedavinin basarisiz oldugu durumlar-
da, uzun stireli antibiyoterapi ve klorheksidin glu-
konat iceren agiz gargaralarinin kullanilmas: gibi
konservatif tedavi yaklagimlarinin, en azindan ag-
risiz durumun idamesini saglamakta uygun olacag:
bildirilmistir.>?

Candan EFEOGLU ve ark.

Harper ve ark.! osteoporoz tedavisi i¢in bisfos-
fonat kullanan ve osteonekroz gelisen bir olguyu
distik dozda rh PTH (1-34) ile tedavi ettiklerini ve
paratiroid hormonun alendronat gibi anti rezorbtif
ajanlarin kemik hiicreleri tizerindeki inhibitor et-
kilerini ortadan kaldirabilecegini bildirmislerdir.'
Ancak paratiroid hormon primer veya metastatik
maligniteye bagh aktif osteolitik kemik hastalikla-
rinda kontrendike oldugundan kullanimi osteopo-
roz olgulariyla sinirhdir.!

Bugiinkii bilgiler 1s181nda hiperbarik O, teda-
visinin bisfosfonata bagli osteonekrozdaki faydas:
tartigtlmaktadir, ancak ozellikle bisfosfonat kulla-
nimina ara verilmesi veya agresif cerrahi debrid-
man ile birlikte yararli olabilecegi savunul-

maktadlr 27,28,30,34,46,51,

6465 Bu olguda da gomiik disin
operatif olarak alinmasindan 6nce dokularin per-
fizyonunu ve iyilesme potansiyelini desteklemek
amactyla onkoloji ve su alt1 hekimligi uzmanlarina
danisilarak hiperbarik oksijen tedavisi planlanmis,

ancak hasta bu tedaviden vazge¢mistir.

Antibiyoterapi, cerrahi miidahale ve hiperba-
rik oksijen tedavisinin IV bisfosfonata bagli osteo-
nekrozun tedavisinde yetersiz kaldigini ve ozon
tedavisinin destekleyici bir tedavi olabilecegi de
one siirtilmiigtiir.>

Kanser hastalarinin daha iyi tedavi edilip, bis-
fosfonatlarin basarili ve giivenli bir sekilde kulla-
nilabilmesi icin bisfosfonata bagli osteonekrozun
patolojisinin agikliga kavusmasi ve etkili bir tedavi
protokoliiniin ortaya konmasi gerekmektedir. Bu-
nun i¢in de prospektif, kontrollii ve uzun izlem sii-
reli klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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