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Intraveno6z Bifosfonat Kullanimina
Bagli Olarak Mandibulada Gelisen
Gene Kemigi Nekrozunun Tedavisi

The Treatment of Intravenous Bisphosphonates
Induced Osteonecrosis of the Mandible:
Case Report

OZET Bifosfanatlar, kemik turnoverini suprese eden ve osteoporoz gibi bening kemik hastaliklari
ve iskeletal yap1y1 etkileyen malignensi durumlarini 6nlemek igin yaygin olarak regete edilen ilag-
lardir. Cenelerin bifosfanat iligkili osteonekrozu maksilla ve mandibuladaki kemigin ekspoz olma-
styla karakterize bir durumdur. Bu hastalik; dental implant uygulamalari, apikal rezeksiyon,
periodontal cerrahi uygulamalar ve dis gekimi gibi invaziv cerrahi islemler sonrasi ya da alveol ke-
migin kendiliginden ekspoz olmas: sonucu meydana gelmektedir. Olgumuzda; meme kanseri ne-
deniyle intravenoz bifosfanat tedavisi gérmiis 41 yasinda kadin hasta, sol mandibular premolar ve
molar bolgesinde dis cekimi sonrasi meydana gelen agr1 ve enflamasyon nedeniyle klinigimize bag-
vurmustur. Radyografik ve klinik incelemeler sonucu bifosfanat iligkili osteonekroz tanisi konula-
rak, antibiyotik baskis1 altinda nekroz alani cerrahi girigsimle temizlenip, iyilesmeyi hizlandirmak
i¢in ozon terapisi uygulanmugtir. Nekroz alaninin iyilesmesini desteklemek amaciyla hasta hiper-
barik oksijen tedavisine yonlendirilmistir. Bu tedavi prosediirleri sonrasi ilgili alanda yeni kemik
olusumu gozlenmistir. Gliniimiizde, ¢ene kemiginin bifosfanat iliskili osteonekroz olgularinda kesin
bir tedavi prosediirii bulunmamakla birlikte olgumuzda da gosterildigi iizere hiperbarik oksijen te-
davisi bu olgularda umut verici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Cenenin bifosfonat iligkili osteonekrozu; hiperbarik oksijenasyon;
ozon; zoledronik asit

ABSTRACT Bisphosphonates are drugs that suppress bone turnover and are commonly prescribed
to prevent skeletal related events in malignancy and for benign bone diseases such as osteoporosis.
Bisphosphonate-induced osteonecrosis of jaws refers to a condition characterized by exposure of
bone in the mandble or maxilla. The disease presents as exposed alveolar bone that occurs sponta-
neously or becomes evident following on invasive surgical procedure such as tooth removal, peri-
odontal surgery, apicoectomy, or dental implant placement. In our case, 41-year-old woman patient
with breast cancer referred to our clinic because of continued pain and inflammation on left
mandible after the extraction. After clinical and radiologic examination, she has been diagnosed
with biphosphonate induced osteonecrosis of the jaw. Under the pressure of antibiotic, the necro-
sis area was cleaned surgically and ozone therapy was applied to accelerate the healing. In order
to support the healing of the necrosis area, patient have been directed by hyperbaric oxygen ther-
apy. After these treatment procedures, secestre formation in bone and new bone formation are ob-
served. Currently, as well as there is no definitive treatment of bisphosphonate induced
osteonecrosis of the jaw, hyperbaric oxygen therapy may hold some promise as shown in our case.

Key Words: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw; hyperbaric oxygenation;

ozone; zoledronic acid
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ifosfonatlar, kemik rezorbsiyonunun potansiyel inhibitorleridir ve y1l-
lardir osteoporoz tedavisinde oral yolla kullanilan ila¢ gruplarindan-
dir. Bununla birlikte intraventz olarak Paget hastaligi, bazi kanserlerin
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kemik metastaz1 ve multipl myeloma gibi hastalik-
larin tedavisinde patolojik kemik fraktiirlerin 6n-
lenmesinde kullanilirlar.! Bifosfonatlar, kemigin
kiitlesini ve mineralizasyonunu arttirarak kemik
mineral dansitesini yiikseltir ve boylece fraktiir ris-
kini azaltirlar. Ozellikle yiiksek turn-over potan-
siyeline sahip kemiklerde birikim gosterirler.
Etkinligi osteoklast aktivitesi tizerinedir. Molekiiler
olarak bazi enzimlerin aktivitesini bozarak osteok-
lastlarin kemik rezorbsiyon kapasitesini diisiiriir ve
hiicrelerin apoptozuna yol agarlar.!® Formulasyo-
nunda nitrojen yer alan bifosfonat tiirevi bilegik-
lerde, dokuda akiimiilasyon ve aktivaston siiresi
artar.* Maksilla ve mandibula gibi 6nemli remodel-
ling gosteren kemiklerde ilacin konsantrasyonu
ozellikle artig gostermektedir.® Bifosfonat kullani-
mina bagh olarak gelisen ¢ene kemigi nekrozu ilk
kez 2003 yilinda Marx tarafindan tanimlanmagtir.®
Intravendz bifosfonat kullaniminin neden oldugu
cene kemigi nekrozu; siklikla meme, prostat, renal
ve akciger kanserinin metastatik olgularinda gelisen
hiperkalseminin ya da multipl miyeloma vakala-
rinda osteolitik lezyonlarin tedavisinin bir parcasini
olusturan bu grup ilaclarin 6nemli bir yan etkisidir.”
[k kez 2003 y1linda ilaca bagl bu yan etkinin rapor
edilmesinden sonra Aralik 2004’te pamidronat ve
zoledronat igerikli ilaglarin tiretici firmasi olan No-
vartis, ilacin bir yan etkisi olarak kemiklerde osteo-
nekroz geligimine karsgi uyarida bulunmustur.®
Bifosfonatlar kemik icerisinde istenenden fazla bi-
riktiginde ya da dis ¢ekimi gibi travmatik bir islem
gerceklestiginde, kemik turnoverinin asir1 supres-
yonu sonucu kemik iyilesmesi tehlike altina girerek,
kemik iizerindeki mukozanin kanlanmasi azalir ve
klinik olarak ekspoze olmus kemik gériiniimii mev-
cuttur.’ Oral cerrahi, dis cekimi, dental implant yer-
lestirilmesi gibi kemik dokuya miidahale gerektiren
igslemler lokal risk faktorlerinden en 6nemlileri ol-
malanyla birlikte, kemik eksoztozlarinin (lingual ve
palatal toruslar) ve adaptasyonunu kaybetmis pro-
tezlerin varligi da kemik nekrozlarinin en 6nemli

lokal etkenlerindendir.'*12

Bu olgu raporunda, intraventz bifosfonat kul-
lanimi sonucu mandibulada kemik nekrozu gelis-
mis 41 yasinda bir hastanin tedavi yaklagimi
sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Kirk bes yasinda kadin hastaya 2006 yilinda meme
kanseri teshisi konularak durumu kemoterapi ve
radyoterapi tedavileri ile idame altina alinmigtir.
Ayni dénemde hasta zoledronat (Zometa®, Novar-
tis) ve trastuzumab (Herceptin®, Roche) ilaglarim
kullanmigtir. 2009 yilinin Haziran ayinda, hasta sol
alt cenesinde 6nce 2. premolar ve ardindan 1. molar
dislerin gekimlerinden 2 yil ge¢mesine ragmen
devam eden agr1 ve enfeksiyon sikayeti ile Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Klinigine bagvurmustur. Klinik ve radyolojik ince-
lemeler sonrasinda hastaya bifosfonat kullanimina
bagli gelisen ¢ene kemigi nekrozu teshisi konul-
mustur (Resim 1 A,B).

Hasta mevcut rahatsizlig1 ve uygulanmasi ge-
reken tedavi prosediirii hakkinda bilgilendirilerek

onay1 alinmistir. Islem éncesi antibiyotik profilak-

RESIM 1A: Sol alt mandibular bélgede intravenéz bifosfanat kullanimi ne-
deniyle olusan nekrozlu alanin radyografik gériinim.

RESIM 1B: Sol alt mandibular bélgede intravendz bifosfanat kullanimi ne-
deniyle olusan nekrozlu alanin klinik gérinimd.
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sisi (Augmentin®-BID 1 g, GlaxoSmithKline) al-
tinda ilgili alana lokal anestezi (Ultracain® D-S,
Pharma Vision San. Ve Tic. AS, Topkapi, Istanbul)
uygulanarak tam kalinlik flep kaldirilip, ¢ekim ala-
nindaki kemik nekrozu cerrahi olarak kiirete edil-
migtir. Operasyon sonrasi post-operatif olarak
antibiyotik (Augmentin®-BID 1 g, GlaxoSmithKline)
ve klorheksidin glukonat (Kloroben®, Drogsan)
iceren ag1z gargaras: uygulamasi tavsiye edilmig-
tir. Yara iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla
cerrahi tedavi uygulanan bolgeye ozon iireten
cihaz yardimiyla ozon terapisi uygulamasi yapil-
mistir (Ozonytron, BIOZONIX). Primer olarak ka-
patilan bolgenin siiturlar1 post-operatif ikinci
haftada alinmigtir. Doku iyilesmesini hizlandirmak
amaciyla, hasta 6zel bir klinikte hiperbarik oksijen
tedavisine yonlendirilmistir (40 giin/glinde 2,5
saat). Bu tedavi prosediirlerinden sonra kemikte se-
kestri ve yeni saglikli kemik formasyonu olusumu
gozlenmistir (Resim 2).

2010 Ocak ayinda radyolojik inceleme sonra-
sinda goriilen kemik sekestri ikinci bir cerrahi ope-
rasyon ile temizlenmistir (Resim 3A, B). Takip peri-
yodunda hasta tarafindan herhangi bir sikdyet rapor
edilmemis ve iyilesme sorunsuz gerceklesmistir.

I TARTISMA

Bifosfonatlar, bazi hastaliklarin tedavisinde siklikla
recete edilen kemik metabolizmasini bityiik 6l¢tide

RESIM 2: ilk cerrahi operasyon sonrasl yeni kemik ve sekestr olusumunun
radyografik gériinima.

RESIM 3A: ikinci cerrahi operasyon sonrasi kontrol radyografisi.

RESIM 3B: ikinci cerrahi operasyon sonrast Klinik géringim.

etkileyen bir ila¢ grubudur. “IMS Health” verile-
rine gore 2006 yilina kadar tiim diinyada oral kul-
lanim amaciyla 190 milyonun {izerinde bifosfanat
igerikli ilac regete edildigi bildirilmigtir.® Genellikle
oral formu osteoporoz, intravendz formu ise mul-
tipl miyelomanin iskeletsel lezyonlar: ve solid tii-
morlerin kemik metastazlarinin tedavilerinde
kullanilir. Bifosfonat kullanimina bagh gelisen
kemik nekrozlari intravendz yolla kullanimda, oral
yolla kullanimdan daha biiyiik bir risk olustursa
da, oral kullanim sonrasinda da gelisen osteonek-
roz vakalar1 mevcuttur.’>1 Bifosfonatlarin neden
ozellikle mandibula ve maksillada osteonekroz
olusturdugu kesin olarak agiklanamamaistir. Bifos-
fonatlar yenilenme orani yiiksek olan kemiklerde
ve komsu yumusak dokularda yiiksek oranda biri-
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kirler. Buna baglh olarak mukoza biitiinliigiiniin bo-
zulmas: halinde yara iyilesmesinin gerceklesmedigi
ve acgikta kalan mandibula ve maksillada sekonder
enfeksiyonlarin olustugu, ilerleyen dénemde de
osteonekroza doniistigi digiiniilmektedir.'®!” Bu-
nunla birlikte son yillarda, bifosfonatlarin kapiller
olusumu ve endotel proliferasyonunu olumsuz
yonde etkiledikleri belirtilmistir. Kullanimlar:
sonras, alveol kemikte fazla depolanan bifosfo-
natlarin bu olumsuz etkilerinin de nekroz olusu-
munu tetikledigi belirtilmistir.’* Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi tarafindan teghis
kriterlerine gore bifosfonat kullanimina baglh geli-
sen ¢ene kemigi nekrozu; hastada tamamlanmis ya
da halen devam eden bifosfonat tedavisi sonrasi
maksillofasyal bolgede ¢enelerde radyoterapi uy-
gulanmaksizin gelisen ve sekiz haftadan uzun
stiren kemik ekspozu bulunmasi olarak tanimlan-
migtir."”?

Bifosfonat kullanimina bagl gelisen ¢ene ke-
migi nekrozunun giincel olarak tanimlanmis kesin
bir tedavisi bulunmamaktadir. Bifosfonat kullani-
mina bagl gelisen ¢ene kemigi nekrozunun tedavi
edilmesi kanser hastalarinda ¢ok biiyitk 6neme sa-
hiptir. Tedavi yaklasiminda dis hekimleri, medikal
onkologlar, oral ve maksillofasiyal cerrahlar ve
diger hekimleri de igerisine alan multidisipliner bir
yaklagima ihtiya¢ duyulmaktadir. Sistemik olarak
kullanilan antibiyotikler ve antimikrobiyal agiz
gargaralar1 asemptomatik agiz lezyonlarinin taki-
binde 6nerilmektedir.” Bu hastalarin tedavisindeki
zorluk; cerrahi yaklasim ve meydana gelen nekro-
tik doku debrisinin genellikle yumusak doku ile 6r-
tiilmesindeki basarisizlik ve meydana gelen kemik

ekspozudur.'??

Hiperbarik oksijen tedavisi tedavi siirecinde
dokularda kanlanma ve oksijenasyonun arttirilmasi
amaci ile kullanilan bir tedavi segenegidir. Hiper-
barik oksijen tedavisi cenelerin osteoradyonekroz-
dan korunmasinda ve tedavi edilmesinde 30 yildan
fazladir kullanilan bir tedavi segcenegidir.?! Bununla
birlikte tedaviden istenilen basarinin saglanabil-
mesi i¢in hastalarin uzun tedavi seanslarina ihti-
yaglar1 bulunmaktadir. Bu durumda hastalara ciddi
maddi bir yiik olusturmaktadir. Tiirkiye'de bu te-
davi yontemi sadece osteoradyonekroz tedavileri

i¢in degil, ayn1 zamanda dekompresyon hastaligs,
karbonmonoksit ve siyanid zehirlenmesi, akut
duman inhalasyonu, kafa kemikleri, sternum ve
vertebralarin akut osteomiyelitleri, hava ve gaz
embolisi gibi Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakan-
l1g1 tarafindan belirlenen ve Resmi Gazete’de ilan
edilmis t1bbi rahatsizliklar i¢inde kullanilmakta ve
hastalarin saglik giivenceleri dogrultusunda hasta-
lardan herhangi bir maddi talep olmaksizin tedavi
ihtiyaglar kargilanmaktadir.

Hiperbarik oksijen tedavisi, bifosfonat kullani-
mina bagh gelisen ¢ene kemigi nekrozuna yardimci
tedavi olarak 6nerilmektedir. Hiperbarik oksijen te-
davisinin yara iyilesmesini hizlandirma, 6dem ve
enflamasyonu azaltma, kok hiicrelerin mobilizas-
yonu ve modelasyonunun artirilmasi gibi 6zel-
likleri bulunmaktadir. Yapilmis iki randomize
kontrollii klinik ¢alismada, hiperbarik oksijen teda-
visinin bifosfonat kullanimina bagl gelisen cene
kemigi nekrozunun tedavisindeki etkinligi deger-
lendirilmigtir.? Baz1 goriisler hiperbarik oksijen te-
davisinin kanser hiicrelerini aktive edici 6zelligi
oldugu ve metastatik gelisimi tetikleyecegi yoniin-
dedir.”® Buna kargin Feldmeier ve ark. hiperbarik
oksijen tedavisinin kanser hastalarinda metastatik
timor gelisimini arttirdigina dair kanit bulamamig-
lardir.?* Nastro ve ark. 2007 yilinda yayimlanan
calismalarinda; hiperbarik oksijen tedavisinin, ge-
nelerin bifosfanat iligkili osteonekrozu vakalarinda
kesin iyilestirici bir etkisinin olmadigini belirtmis-
lerdir.”> Bedogni va ark.min yapmis olduklar ¢alig-
mada; hiperbarik oksijen tedavisinin belirgin
anjiogenik potansiyele sahip oldugu ve rezeke gene
kemiginin osteomiyelitik par¢asinda hipervaskiila-
rizasyona katkida bulundugunu belirtmisler, diger
yandan bu hipervaskiilarizasyonun bifosfonatlarin
anjiyogenik etkisiyle uygun olabilecegini ancak bi-
fosfonat uygulamasinin kesilmesinden sonra hiper-
barik oksijen tedavisinin iyilesmede minimal etkisi
olabilecegini belirtmislerdir.”® Yine Freiberger ve
ark. 2007’de yayimlanan ¢aligmalarinda hiperbarik
oksijen tedavisinin osteonekroz lezyonlarinin say1
ve boyutlarinda azalmaya neden oldugunu ancak bu
sonuglarin elde edilmesi i¢in bifosfonat uygulama-
sinin bitmis olmasi gerektigini sdyleyerek hiperba-
rik oksijen tedavisinin, bifosfonat uygulamasi
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devam eden hastalarda kisa bir siire sonra bagarisiz-
likla sonuglandigini belirtmiglerdir.” Freiberger'in
2009°da yayimlanan hiperbarik oksijen tedavisinin
bifosfonat iligkili ene kemigi nekrozu tedavisindeki
etkisini degerlendiren ¢alismada hiperbarik oksijen
tedavisi sonucu remisyon oranlarinin umulandan
daha yiiksek oldugu belirtilmistir.?2

Mignogna ve ark. mandibulada yer alan pa-
midronat ve zoledronik asit tedavisi sonras: olusan
osteonekroz olgularinda antibiyotik ve antiseptik
gargara ile beraber 40 seans hiperbarik oksijen te-
davisinin multipl orakiitanoz fistiliizasyonlarinin
kapanmasinda ve agrinin azaltilmasinda etkili ol-
dugunu belirtmistir.?® Benzer olarak, Shimura ve
ark., Soileau ve Kumar ve ark. rapor ettikleri bifos-
fonat kullanimi sonucu olusan ¢ene kemigi nek-
rozu olgularinda, antibiyotik ve hiperbarik oksijen
tedavisi ile agrinin giderilmesinde oldukga bagarili
olundugunu belirtmislerdir.??3!' Lee ve ark., sun-
duklar: 2 vaka bildiriminde de platelet Rich Plasma
ve hiperbarik oksijen tedavisi ile remisyonda ta-
mamlanma gozlendigini belirtmistir.* Magopoulos
ve ark., antibiyotik, cerrahi ve hiperbarik oksijen
tedavisi ile 4 olguda tam bir iyilesme meydana gel-
digini rapor etmistir.>® Bununla birlikte, Bedogni
ve ark., preoperatif antibiyotik uygulamasi ve po-
stoperatif hiperbarik oksijen tedavisi sonucu bifos-
fonat kullanimi sonrasi osteonekroz gelisimi olan
hastalarda bagarili sonuclar elde etmislerdir.26

Bizim olgumuzda bifosfonat tedavisi bittikten
sonra cerrahi miidahale sonucu mandibulasinda os-
teonekroz meydana gelen hastada, hem pre-opera-
tif hem de postoperatif antibiyotik uygulamasi,
cerrahi miidahale ve sonrasinda iyilesmeyi hizlan-

dirma ve destekleme amacli 40 seans hiperbarik ok-
sijen tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi elde
edilen basarili sonug; uygulanan tedavi protokolle-
rinin yapilan ¢aligmalar da referans alinarak uygun
sira ile dikkatli bir bicimde gerceklestirilmesi ile
elde edilmistir.

Bifosfonat kullanimina baglh gelisen ¢ene ke-
migi nekrozunda multidisipliner yaklagimin baga-
ril1 sonuglar gosterecegi agiktir. Giincel olarak
bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢ene kemigi
nekrozunun kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Hiperbarik oksijen tedavisi yardimci bir tedavi se-
cenegi olusturabilir, ancak randomize, kontrolli
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bifosfonat tedavisi alan hastalarin tedaviye
baglanmadan 6nce meydana gelebilecek olas1 prob-
lemler yoniinden dis hekimleri ile konsiilte edil-
meleri ¢cok 6nemlidir. Yardimci hiperbarik oksijen
tedavisi bifosfanat nedeniyle ¢ene kemigi nekrozu
olan hastalarda faydali bir tedavi olabilir. Prensip
olarak oral ya da intravenoz bifosfonat tedavisi alan
hastalarin tedavisinde koruyucu yaklasim ¢ok
6nemlidir. Tiim potansiyel enfeksiyon bolgeleri eli-
mine edilmeli, oral hijyenin 6nemi anlatilmali ve
periyodik kontroller ile hastalar kontrol altinda tu-
tulmalidir. Bu hastalarda tiim dental tedaviler at-
ravmatik olarak gerceklestirilmelidir. Dig hekimleri
3 yildan fazla siiredir oral bifosfonat tedavisi alan
hastalarda da ¢ene kemiklerinde osteonekroz ge-
lisme riskinin bulundugunu géz ardi etmemelidir-
ler. Her hasta bu riskin dikkate alinmasi ve erken
bulgularin teghisinin 6neminin hatirlatilmas: y6-
niinden uyarilmahidir.

I KAYNAKLAR

Rodan GA, Reszka AA. Bisphosphonate
mechanism of action. Curr Mol Med 2002;2(6):
571-7.

Little DG, Peat RA, Mcevoy A, Williams PR,
Smith EJ, Baldock PA. Zoledronic acid treat-
ment results in retention of femoral head struc-
ture after traumatic osteonecrosis in young
Wistar rats. J Bone Miner Res 2003;18(11):
2016-22.

5.

Astrand J, Aspenberg P. Systemic alen-
dronate prevents resorption of necrotic bone
during revascularization. A bone chamber
study in rats. BMC Musculoskelet Disord
2002;3:19.

Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of
action. Endocr Rev 1998;19(1):80-100.

Ruggiero SL, Fantasia J, Carlson E. Bisphos-
phonate-related osteonecrosis of the jaw:

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2015;21(3)
259

background and guidelines for diagnosis,
staging and management. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod 2006;102(4):
433-41.

Marx RE. Pamidronate (Aredia) and
zoledronate (Zometa) induced avascular
necrosis of the jaws: a growing epidemic.
J Oral Maxillofac Surg 2003;61(9):1115-
7.



Zeynep EROGLU ve ark.

INTRAVENOZ BIFOSFONAT KULLANIMINA BAGLI OLARAK MANDIBULADA GELISEN,,,

7.

10.

11.

12.

13.

14.

Rodan GA, Fleisch HA. Bisphosphonates:
mechanisms of action. J Clin Invest 1996;97
(12):2692-6.

Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Lan-
desberg R, Marx RE, Mehrotra B; American
Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons. American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons position paper on bis-
phosphonate-related osteonecrosis of the
jaws--2009 update. J Oral Maxillofac Surg
2009;67(5 Suppl):2-12.

Borromeo GL, Tsao CE, Darby IB, Ebeling
PR. A review of the clinical implications of bis-
phosphonates in dentistry. Aust Dent J
2011;56(1):2-9.

Bamias A, Kastritis E, Bamia C, Moulopoulos
LA, Melakopoulos |, Bozas G, et al. Os-
teonecrosis of the jaw in cancer after treat-
ment with bisphosphonates: incidence and
risk factors. J Clin Oncol 2005;23(34):8580-7.

Hoff AO, Toth BB, Altundag K, Johnson MM,
Warneke CL, Hu M, et al. Frequency and risk
factors associated with osteonecrosis of the
jaw in cancer patients treated with intravenous
bisphosphonates. J Bone Miner Res 2008;23
(6):826-36.

Zervas K, Verrou E, Teleioudis Z, Vahtse-
vanos K, Banti A, Mihou D, et al. Incidence,
risk factors and management of osteonecro-
sis of the jaw in patients with multiple
myeloma: a single-centre experience in 303
patients. Br J Haematol 2006;134(6):620-
3.

Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW,
Ebeling PR, Felsenberg D, et al. American So-
ciety for Bone and Mineral Research. Bispho-
sphonate-associated osteonecrosis of the jaw:
report of a task force of the American Society
for Bone and Mineral Research. J Bone Miner
Res 2007;22(10):1479-91.

Wessel JH, Dodson TB, Zavras Al. Zole-
dronate, smoking, and obesity are strong risk
factors for osteonecrosis of the jaw: a case-
control study. J Oral Maxillofac Surg 2008;66
(4):625-31.

15.

20.

21.

22.

23.

24.

Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, En-
groff SL. Osteonecrosis of the jaws associated
with the use of bisphosphonates: a review of
63 cases. J Oral Maxillofac Surg 2004;62(5):
527-34.

Reid IR, Bolland MJ, Grey AB. Is bisphospho-
nate-associated osteonecrosis of the jaw
caused by soft tissue toxicity? Bone
2007;41(3):318-20.

Landesberg R, Cozin M, Cremers S, Woo V,
Kousteni S, Sinha S, et al. Inhibition of oral
mucosal cell wound healing by bisphospho-
nates. J Oral Maxillofac Surg 2008;66(5):839-
47.

Delilbag! E. [Bisphosphonate therapy in chil-
dren and its significance in dentistry: review].
Turkiye Klinikleri J Dental Sci 2012;18(1):97-
102.

. Lam DK, Sandor GK, Holmes HI, Evans AW,

Clokie CM. A review of bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis of the jaws and its man-
agement. J Can Dent Assoc 2007;73(5):417-
22.

Rayman S, Almas K, Dincer E. Bisphospho-
nate-related jaw necrosis: a team approach
management and prevention. Int J Dent Hyg
2009;7(2):90-5.

Feldmeier JJ, Hampson NB. A systematic re-
view of the literature reporting the application
of hyperbaric oxygen prevention and treat-
ment of delayed radiation injuries: an evidence
based approach. Undersea Hyperb Med
2002;29(1):4-30.

Freiberger JJ. Utility of hyperbaric oxygen in
treatment of bisphosphonate-related os-
teonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg
2009;67(5 Suppl):96-106.

Feldmeier JJ, Heimbach RD, Davolt DA,
Brakora MJ. Hyperbaric oxygen and the can-
cer patient: a survey of practice patterns. Un-
dersea Hyperb Med 1993;20(4):337-45.

Feldmeier J, Carl U, Hartmann K, Sminia P.
Hyperbaric oxygen: does it promote growth or
recurrence of malignancy? Undersea Hyperb
Med 2003;30(1):1-18.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2015;21(3)
260

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Nastro E, Musolino C, Allegra A, Oteri G, Cic-
ciu M, Alonci A, et al. Bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis of the jaw in patients with
multiple myeloma and breast cancer. Acta
Haematol 2007;117(3):181-7.

Bedogni A, Blandamura S, Lokmic Z, Palumbo
C, Ragazzo M, Ferrari F, et al. Bisphospho-
nate-associated jawbone osteonecrosis: a cor-
relation between imaging techniques and
histopathology. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2008;105(3):358-64.

Freiberger JJ, Padilla-Burgos R, Chhoeu AH,
Kraft KH, Boneta O, Moon RE, et al. Hyper-
baric oxygen treatment and bisphosphonate-
induced osteonecrosis of the jaw: a case
series. J Oral Maxillofac Surg 2007;65(7):
1321-7.

Mignogna MD, Fedele S, Lo Russo L, Cic-
carelli R, Lo Muzio L. Case 2. Osteonecrosis
of the jaws associated with bisphosphonate
therapy. J Clin Oncol 2006;24(9):1475-7.

Shimura K, Shimazaki C, Taniguchi K, Aka-
matsu S, Okamoto M, Uchida R, et al. Hyper-
baric oxygen in addition to antibiotic therapy
is effective for bisphosphonate-induced os-
teonecrosis of the jaw in a patient with multi-
ple myeloma. Int J Hematol 2006;84(4):343-5.

Soileau KM. Oral post-surgical complications
following the administration of bisphospho-
nates given for osteopenia related to malig-
nancy. J Periodontol 2006;77(4):738-43.

Kumar SK, Meru M, Sedghizadeh PP. Os-
teonecrosis of the jaws secondary to bispho-
sphonate therapy: a case series. J Contemp
Dent Pract 2008;9(1):63-9.

Lee CY, David T, Nishime M. Use of platelet-
rich plasma in the management of oral biphos-
phonate-associated osteonecrosis of the jaw:
a report of 2 cases. J Oral Implantol 2007;33
(6):371-82.

Magopoulos C, Karakinaris G, Telioudis Z,
Vahtsevanos K, Dimitrakopoulos |, Antoniadis
K, et al. Osteonecrosis of the jaws due to bis-
phosphonate use. A review of 60 cases and
treatment proposals. Am J Otolaryngol 2007;
28(3):158-63.



