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Cocuklarda Bifosfonat Tedavisi ve
Dis Hekimligindeki Onemi

Bisphosphonate Therapy in Children and
Its Significance in Dentistry: Review

OZET Gocukluk déneminde ilag tedavisi, biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilecek yan etki-
ler gostermesinin yani sira, ileride tahmin edilemeyen sonuglara neden olabilmektedir. Bifosfonat-
lar; kemik rezorpsiyonunu onleyici etkilerinden dolay: bazi metabolik kemik hastaliklari,
osteoporoz, osteogenezis imperfekta, kanserlerin kemik metastazi, Paget hastaligi, multipl miye-
loma gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Cocuklarda bifosfonat tedavisiyle
olumlu sonuglar alindigs; ancak etki mekanizmas: nedeniyle bir takim komplikasyonlara yol aga-
bilecegi bildirilmektedir. Sistemik olarak gecici yan etkileri saptanan bifosfonatlarin, daha ciddi
sonuglar doguran dental komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmektedir. Son yillarda, bi-
fosfonat grubu ilaglara bagh yan etkiler, aragtirmacilari bu konu tizerinde yogunlastirmistir. Bi-
fosfonatlarin neden olabilecegi yan etkilerin neler oldugu ve alinabilecek olas1 6nlemler {izerine
klinik ve deneysel ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Bifosfonatlarin osteoklast aktivitesini inhibe et-
meleri ve iskelet sisteminde ¢ok uzun siire depolanmalari, bu ilaglarin neden oldugu kompli-
kasyonlarin temelini olusturmaktadir. Dis hekimligi agisindan bifosfonat kullanan ¢ocuklarda dis
siirmesi, dig ve ¢ene gelisiminin yakindan takip edilmesi, bu hastalarda ¢enelerde osteonekroz
gelisebileceginin unutulmamasi gerekmektedir. Bifosfonat tedavisini uygulayan hekimle hasta-
nin takibi ve konsiiltasyon yapilmasi, ileride olusabilecek biiytime ve gelisimle ilgili kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde biiylik 6nem tagimaktadir. Bu derlemenin amaci, gocukluk
doneminde bifosfonatlarin kullanim alanlar: ve bifosfonat tedavisine bagh dis hekimligini ilgi-
lendiren komplikasyonlarin tartigilmasidar.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar; ¢ocuk; osteonekroz; osteogenezis imperfekta; dis hekimligi

ABSTRACT Drug therapy during childhood may adversely affect growth and development and
may cause unpredictable consequences. Biphosphonates are commonly used in treatment of some
metabolic bone diseases, osteoporosis, osteogenesis imperfecta, bone metastasis of cancers, Paget’s
disease and multiple myeloma due to their effects on inhibition of bone resorption. Improve-
ment was observed in children with bisphosphanate treatment; however, it may cause some com-
plications due to its action mechanism. Bisphosphonates may have transient systemic side effects,
but they may cause more serious dental complications. In recent years, researchers have focused
on adverse effects due to bisphosphonate-group drugs. Clinical and experimental studies are
conducted to highlight adverse effects due to bisphosphonates as well as to take possible pre-
cautions for bisphosphonates induced complications. Inhibition of osteoclast activity and dep-
osition in the skeleton system for a long time underlies the complications caused by these drugs.
In dentistry, one should keep in mind that tooth eruption, tooth and jaw development be closely
monitored and there is a risk for jaw osteonecrosis in children using biphosphanates. It is vital
to follow-up the patient and consultate with the responsible practitioner in order to avoid pos-
sible future growth and developmental complications. The purpose of this review is to discuss the
field of application of bisphosphonates in children and complications those are pertinent to den-
tistry.

Key Words: Bisphosphonates; child; osteonecrosis; osteogenesis imperfecta; dentistry
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ifosfonatlar; genel tipta osteoporoz, Paget
Bhastath multipl miyeloma, osteogenezis

imperfekta, baz1 metabolik kemik hastalik-
lar1 ve baz1 kanserlerin kemik metastazlarinin te-
davisinde yaygin kullanim alani bulan ilaglardir.
Ayrica metastatik kemik hastaliklarinda biyokim-
yasal mediatdrlerin serbestlenmesi sonucu olusan
kemik agrisinin azaltilmasi, maligniteye bagh hi-
perkalsemi gibi kemik rezorpsiyonunun ve remo-
delasyonun arttig1 kemik hastaliklarinin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Maligniteye bagh hiper-
kalsemi ilacin uygulanmasindan sonra yaklagik 48
saat i¢cinde normale dénmekte ve boylece hasta-
larda patolojik kiriklarin 6nlenmesi saglanmakta-
dir."¢ Dis hekimliginde ise, periodontolojide kemik
kayiplarinin 6nlenmesinde, ortodontide dis hare-
ketlerinin kontroliinde, endodontide kok rezorp-
siyonlarinin ve perforasyonlarin tedavisinde,
implantolojide kaplama materyali olarak osteoin-
tegrasyonun artmasinda kullanilmaktadir.”®

Bu derlemenin amaci, ¢ocukluk déneminde
bifosfonatlarin kullanim alanlar1 ve bifosfonat te-
davisine baglh dis hekimligini ilgilendiren kompli-
kasyonlarin tartisilmasidir.

I BIFOSFONATLARIN YAPISI VE
ETKi MEKANIZMASI

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endojen
regiilatorii olan inorganik pirofosfatlarin (PPi) sen-
tetik analoglaridir. Fosfat-karbon-fosfat (P-C-P)
yapisi, bifosfonatlarin kalsiyum gibi iki degerli
metal iyonlarina baglanmalarini saglar.’ Bu nedenle
bifosfonatlar dolasimdan kolayca temizlenerek
ozellikle osteoklastik rezorpsiyonun gerceklestigi,
aktif remodelasyonunun oldugu kemik mineral
ylzeylerine baglanirlar. Bifosfonatlar 6zellikle
osteokastlara secgicidir. Bu durum bifosfonatlarin
kemik icinde depolanmasina ve kemik rezorpsi-
yonu durumunda salinmalarina yol agar. Ancak
tekrarlayan dozlarda ve uzun siireli kullanim-
larda osteoblast, kemik iligi hiicresi veya timor
hiicresi gibi komsu hiicrelerde de kiigiitk miktar-
larda depolanabilirler.”1

Bifosfonatlar; nitrojen iceren (alendronat, ri-
sedronat, pamidronat, ibandronat, zoledronik asit)
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ve nitrojen icermeyen (etidronat, klodronat) ola-
rak iki gruba ayrilir. Nitrojen icerenler bisfosfo-
natlar, igermeyenlere gore kemik yikiminin
onlenmesinde daha etkindirler."

Tiim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim ve y1-
kiminda azalmaya yol actig1 gozlenmistir. Hiicre-
sel diizeyde bifosfonatlarin hedef hiicresinin
osteoklast oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlar, os-
teoklastik kemik rezorpsiyonunu osteoklastlarin
kemik ytizeyinde birikmesini engelleyerek, oste-
oklastlarin yasam stirelerini kisaltarak, kemik yii-
zeyinde osteoklast aktivitesini inhibe ederek,
kemik mineralinin ¢6ziiniim hizini azaltarak en-
gellemektedir."?

Bifosfonatlar mevalonat yolunu etkileyerek
tumor hiicrelerinde apoptoz baglatabilirler.!® Ay-
rica timor hiicrelerinin, kemik matriksine baglan-
malarini engellerler. Kanser gelisimi ve metastazda
rol oynayan pek ¢ok matriks metalloproteinazi
inhibe edebilirler. Bifosfonatlarin son yillarda ka-
piller olusumunu ve endotel proliferasyonunu
engelleyen antianjiyojenik (yeni damar olusumu-
nun 6nlenmesi) ozellikleri gosterilmistir. Alveol
kemikte bifosfonatlarin fazla depolanmasinin ka-
piller olusumunu engelledigi ve kan akimini azalt-
t1g1 bildirilmistir.”

Bifosfonatlar viicutta emilir, depolanir ve de-
gismeden atilirlar. Plazma yar1 6miirleri kisadir; 20
dakika ile 2-3 saat arasinda degisir. Ancak kemik
eliminasyonu terminal yar1 6mrii degisken ol-
makla birlikte ¢cok uzun olabilir (6rnegin; iban-
dronat 10-60 saat, zoledronik asit 146 saat,
risedronat 480 saat, pamidronat 300 giin, alendro-
nat 10 yildan fazla).”

I COCUKLARDA BIFOSFONATLARIN
KULLANIM ALANLARI

Literatiir incelendiginde bifosfonatlarin ¢ocuklarda
siklikla osteogenezis imperfekta (OI) tedavisinde
kullanildig: goriilmektedir. O, diisiik kemik kiit-
lesi ile birlikte kemigin daha kirilgan hale geldigi
genetik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
Hastalarin %90’1nda kemigin ana protein yapisi
olan tip 1 kollajeni kodlayan COL1Al veya
COL1A2 genlerinde mutasyon tespit edilmistir. OI
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klinik tablo ve prognozuna gore 4 tip olarak sinif-
landirlmigtir. Hastaligin molekiiler yapisi aydinla-
tildikca heniiz siniflandirilmamig yeni gruplar
tespit edilmektedir. OI tedavisinde bifosfonat kul-
lanimi standart bir tedavi protokolii haline gelmis-
tir. Antirezorptif o6zelligi ve osteoklast fonksi-
yonunu inhibe etmesi nedeniyle bifosfonatlar ilk
tercih edilen ilaglardir. Yeni olusan kemigin kali-
tesi degismese bile, artan kemik kiitlesi nedeniyle
kemigin mekanik dayanikliligi artmaktadir. Intra-
venoz (i.v.) pamidronat ve zoledronik asit bu
amagla en ¢ok kullanilan bifosfonatlardir.!*

Fibroz displazi, nedeni bilinmeyen, kemigin
mezengimal kokenli gelisimsel anomalisidir.'® Kos
ve ark., fibroz displazi tespit edilen 6 ¢ocuk hasta-
nin (3 olgu mandibulada, 2 olgu maksillada, 1 olgu
kafa tabaninda) paranteral pamidronat ile tedavisi-
nin sonuglarini klinik ve radyolojik olarak deger-
lendirmiglerdir. Sonug olarak, pamidronatin ilk
dozundan itibaren agrinin azaldigini, tiimér bo-
yutunun kii¢iildiigiinii ya da ayni kaldigini tespit
etmiglerdir. Radyolojik olarak, osteolitik lezyon-
larin boyutunun azaldigini ve yerlerinin doldu-
gunu, kemik yogunlugunun arttigini ve lezyonun
daha fazla yayilmadigini izlemislerdir. Hastalarda
inflamatuar semptomlarin azaldigini, gérme ve
duyma bozukluklarinin daha da kotiilesmedigini
bildirmiglerdir."

Juvenil dermatomyozitis teghisi konulan ve bu
hastaliga bagli kalsiyum yigilmas: (kalsinozis) go-
rilen 3 ¢ocuk hastada i.v. pamidronat tedavisi uy-
gulanmig ve 2 hastada kalsinozis seviyesinde
azalma, 1 hastada ise tamamen iyilesme goriilmiis-
ttr. Diger tedavi yontemleriyle kalsinozisin tama-
men diizeldigine dair bir sonu¢ bulunmadigs;
ancak, pamidronat tedavisiyle bunun saglanabildigi
bildirilmigtir.?

Cocukluk dénemi akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tedavisinin en belirgin komplikasyonlarin-
dan biri, 6zellikle agirlik binen eklemlerde ve
multifokal goriilen osteonekrozdur. Kullanilan
kortikosteroidler temel etiyolojik faktor olarak gos-
terilmektedir. Yapilan bir caligmada, osteonekroz
gelisen 17 ALL hastas1 ¢ocukta oral ve i.v. bifosfo-
nat tedavisinin etkinligi, konservatif tedavi (kalsi-
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yum ve D vitamini takviyesi, destekleyici beslenme
ve fizyoterapi) yontemiyle karsilastirilmigtir. Oral
alendronat kullanan 6 hastanin 3’iinde iyilesme tes-
pit edilirken, iyilesme gériilmeyen 3 hastada i.v.
pamidronat tedavisine baglanmistir. I.v. pamidro-
nat uygulanan toplam 6 hastanin hepsinde iyilesme
goriiliirken, konservatif tedavi uygulanan 8 hasta-
dan 7’sinin durumunun katiilestigi tespit edilmistir.
Sonug olarak, bifosfonatlarin 6zellikle de pamidro-
natin bu hastalarda agr1 diizeyini ve analjezik ge-
reksinimini azalttig1 ve iskelet-kas fonksiyonunu
iyilestirdigi vurgulanmigtir.”!

Dokuz yasindaki bir kiz gocugunun mandibu-
lasinda ilerleyen osteolitik alanlar tespit edilmis ve
yaklasik 2 yil siiren klinik, radyolojik ve histopato-
lojik tetkikler sonucunda massive osteolizis (Gor-
ham hastalig1) teshisi konmustur. Hastaya yaklagik
3.5 yil siireyle 11 seans i.v. pamidronat uygulan-
mistir. Her bir seansin 3 giin siirdiigii ve seanslar
arasinda 3 aylik siire bulundugu bildirilmistir. ilag
tedavisinin yani sira, mandibula rekonstriiksiyonu
i¢in vaskiilarize fibula grefti ve dental implant des-
tekli protez uygulanmigtir. Hastanin takibinde, oral
fonksiyonlarin ve goriiniimiin diizeldigi, hastaligin
ilerlemedigi bildirilmigtir.?

I BIFOSFONATLARIN YAN ETKILERI
SISTEMIK YAN ETKILERI

Nitrojen iceren ve oral uygulanan bifosfonatlarin
gastrointestinal sistemde intoleransa ve 6zofagus
iilserlerine yol acabilecegi bildirilmektedir.

Cocuklarda pamidronat ve zoledronik asit uy-
gulanarak yapilan i.v. bifosfonat tedavisinin ilk do-
zuna baglh akut faz reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
durum analjeziklerle giderilmis ve sonraki infiiz-
yonlarda tekrar karsilagilmamigtir. Ancak solunum
glicliigii ceken kii¢iik bebeklerde bu durum daha
ciddi sorunlar dogurabilmektedir. Parenteral in-
flizyonlar ayni zamanda serum kalsiyum seviye-
sinde gecici bir diismeye ve buna bagl olarak da
PTH ve 1,25 D vitamini seviyelerinde dengeleyici
bir yiitkselmeye neden olmaktadir. Bifosfonatlarin
anti-rezorptif 6zellikleri kemik iyilesmesi ve yeni-
lenmesinde rol oynayan normal remodelasyon ak-
tivitesini engellemektedir. Kemik iyilesmesindeki
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bozukluk ve kirilganliktaki artistan mikrogatlakla-
rin ve kalsifiye kikirdakta ¢ogalmanin sorumlu ol-
dugu digtiniilmektedir.’

Castillo ve ark.nin OI hastas1 ¢ocuklarda bi-
fosfonatlarin yan etkilerini inceleyen sistematik
derlemesinde, kisa donemde yan etkilerin mini-
mum oldugu, en ¢ok ates, gecici hipokalsemi, ilk
infiizyonda akut faz reaksiyonlar, iskelet-kas agrisi
goriilebilecegi bildirilmigtir.”

Bifosfonatlarin iskelet yapisinda ¢ok uzun
stire depolanmalar: nedeniyle bu ilaglarin hami-
lelik 6ncesinde bile uygulandiklar: zaman fetii-
stin etkilenebilecegi ve kemik remodelasyonunun
degisebilecegi buna bagl olarak da fetiis iskelet ya-
pisinda anomaliye sebep olabilecegi ifade edilmek-
tedir. Buna karsin, Djokanavic ve ark. yaptiklar:
retrospektif calismada, hamilelik Oncesi ve siire-
since bifosfonat kullanan kadinlarin bebeklerinde
hicbir iskeletsel anomali veya konjenital deformas-
yon goriilmedigini bildirmiglerdir.?*

DIS HEKIMLIGi ACISINDAN YAN ETKILERI

Bifosfonatlarin kemikte uzun stire depolanmasi ve
osteoklastik aktiviteyi inhibe etmesi, aragtirmaci-
lar1 dis gelisimi ve dis siirmesi tizerine yogunlag-
tirmistir. Dig slirmesi sirasinda, periodontal
membrandaki gelisim ve degismelere paralel ola-
rak, dis folikiliinii ¢cevreleyen kemikte de bazi
degisiklikler olur. Apikal bolgedeki kemikte apo-
zisyon goriliirken, dislerin ilerleyecekleri bolge-
deki kemik dokusunda osteoklastik aktivite sonucu
rezorpsiyon meydana gelir.”

Yenidogan siganlar iizerinde yapilan bir ¢alis-
mada 4, 14, ve 30 giin boyunca giinliik subkiitan
alendronat uygulamasinin dis siirmesini ve kok ge-
lisimini engelledigi bildirilmistir. Osteoklast akti-
vitesinin inhibisyonuna bagh olarak alveol kretin
rezorbe olmadigy, alveol kretle disin geligen sert do-
kularinin ankiloze oldugu, epitel ve dental folikiil
yapisinda bozulma oldugu, buna bagli olarak da dis
stirmesi i¢in gerekli olan dental ve periodontal do-
kular arasindaki dinamik iligkinin gerceklesmedigi
bildirilmektedir.?

Benzer sekilde yenidogan sicanlara 1-10 giin
veya 1-15 giin boyunca giinliik subkiitan pamidro-
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nat enjeksiyonunun dis siirmesini geciktirdigi,
ancak; dis siirmesi i¢in dental folikiilde sentezlenen
dis stirme molekiillerinin gen yapisini etkilemedigi
gosterilmigtir. Calismanin sonucunda, gocuklara bi-
fosfonat uygulanmamasi gerektigi, dis stirmesinin
gecikebilecegi ya da engellenebilecegi ifade edil-
mektedir.”

Hiraga ve ark, 7 giinliik ve 14 giinliik sicanlara
3 hafta boyunca subkiitan zoledronik asit uygula-
miglar ve farkli zamanlarda mandibular dislerin ge-
lisimini incelemislerdir. Radyolojik incelemede,
kesici ve molar dislerin stirmesinin ve olusumunun
engellendigi gosterilmistir. Histolojik olarak, dis
kronlar etrafinda alveol kemigin rezorbe olmadig,
bu durumun ameloblastlar ve mine matriksinde ha-
sara neden olarak mine yapisinda defekte yol actig1
bulunmustur. Molar dislerin etrafinda odonto-
jenik epitelin ve mezensimin diizensiz proliferas-
yonu sonucu odontoma benzeri yapilarin olustugu
tespit edilmistir. Yine molar dislerde kemikle disin
ankiloze oldugu alanlar izlenmistir.’

Kamuon-Goldrat ve ark.nin bifosfonat kulla-
nan OI hastasi ¢ocuklarda dig gelisimini inceledik-
leri ¢calismalarinda, 33 hastay1 cinsiyet ve yaglar1
benzer saglikli cocuklarla kargilastirdiklarinda, bi-
fosfonat tedavisinin dis stirmesini ortalama 1,67 yil
geciktirdigini saptamiglardir. Tki grup arasinda kro-
nolojik yas acisindan bir fark olmadigi; ancak, dig
stirmesinin uygulanan doza bagh olarak geciktigi
gosterilmistir.'®

Bifosfonatlarin baz: hastaliklarin tedavisindeki
olumlu etkilerine ragmen, 6zellikle ¢enelerde geli-
sen osteonekroz bu ilaglarin en 6nemli komplikas-
yonlarindan biridir. Son yillarda klinik ve deneysel
pek ¢ok calisgmaya konu olan bu komplikasyon, dis
hekimliginde giincel konulardan biri haline gel-
mistir. Bifosfonatlara bagli cene osteonekrozu
(BBCO), 19. ve 20. yiizyilda beyaz fosfora maruz
kalan ig¢ilerde goriilen fosfor osteonekrozuna ben-
zetilmektedir. BBCO’nun etiyolojisinin tam olarak
acitklanamamasina ragmen, pek ¢ok hipotez ileri sii-
rilmiistiir. Olgularin ¢ogunda ¢ene kemiginde fiz-
yolojik remodelasyon veya yara iyilesmesinde
defekt oldugu dusiiniilmektedir. Osteoklast fonk-
siyonunun 6nlenmesi normal kemik turnoverini

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2012;18(1)



GOCUKLARDA BIFOSFONAT TEDAVISI VE DI$ HEKIMLIGINDEKT ONEMI

(dongiisii) da engellemektedir ve bu durumda
travma nedeniyle olusan mikrohasar onarilama-
maktadir. Béylece ¢ene osteonekrozu gelistigi ileri
striilmektedir. Diger bir 6nemli konu ise baz1 bi-
fosfonatlarin antianjiyojenik 6zelliklerinin etkili ol-
masidir. Zoledronik asitin anjiyogenezis (yeni
damar olusumu) i¢in uyarici 6zelikte olan vaskiiler
endotelyal biiytime faktoriiniin salinimini azalttig
gosterilmistir. Bu 6zellik kemigin beslenmesini
azaltmakta ve kemikte nekrozla sonuglanan iske-
mik degisikliklere neden olmaktadir. Bifosfonat
kullanan hastalarin ¢ok azinda osteonekroz gelis-
mesi, bu ilaglarin metabolizmasinda bireysel gene-
tik varyasyonlarin veya iskeletsel homeostazin,
osteonekroz gelismesi i¢in yatkinlik ya da direng
kazanilmasinda etkili olabilecegini diistindiirmek-
tedir.”!?7? Parenteral olarak en az 12 ay siireyle,
oral olarak en az 36 ay siireyle bifosfonat kullanan-
larda osteonekroz gelisme riski oldugu bildirilse de,
az sayida hastada daha kisa siirede bu komplikas-
yonun goriildigi bildirilmigtir.”

BBCO uzun siire asemptomatik olarak kalabi-
lir. Cevre dokularda enflamasyon ve enfeksiyon
bulgular:1 bagladiginda teshis koymak kolaylagir.
Yara iyilesmesinde gecikme, dislerde artan mobi-
lite, alveol kemigin ac¢iga ¢ikmas: ve kemik sekes-
trlarinin goriilmesi en tipik klinik bulgulardandur.
Mandibula daha sik etkilenir. Tedavisinde farklh
goriisler olmakla birlikte klinik seyrine gore kon-
servatif ve cerrahi yontemler uygulanmaktadir.*

Schwartz ve ark.nin yaptiklar retrospektif
bir aragtirmada, bifosfonat tedavisi géren OI has-
tas1 15 ¢ocukta yapilan 60 dis cekimi sonrasi hig-
bir hastada osteonekroz gelismedigi bildirilmisgtir.
fyilesme zamaninin beklenen normal zamanda ger-
ceklestigi ve bir komplikasyonla karsilagilmadig:
rapor edilmigtir.”

Malmgren ve ark. OI hastasi olan ve aylik i.v.
pamidronat uygulanmis yaglar1 3 ay-20,9 yas ara-
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sinda degisen 64 hastanin takibi iizerine bir aras-
tirma yapmuiglardir. 6 ay-12,5 yil arasinda degisen
siirelerde tedavi goren bu hastalarin 22’sine 38
dental cerrahi islem uygulanmistir. Uzun donem
bifosfonat tedavisine ragmen 64 hastanin higbi-
rinde ¢enelerde osteonekroz gelismedigi bildiril-
misgtir.3!

BBCO’nun spontan olarak énceden dis ¢ekimi
hikayesi olmadan da gelistigi bilinmektedir."*
Brown ve ark. ortalama 6.5 yildir bifosfonat infiiz-
yonu uygulanan 42 osteoporoz hastasi ¢ocukta kli-
nik ve radyolojik olarak c¢enelerde osteonekroz
oranini aragtirmiglardir. Bu hastalardan 37’sine pa-
midronat ve zoledronik asit kombinasyonu, 4’iine
zoledronik asit, 1'ine ise pamidronat uygulanmis-
tir. Ayrica toplam 11 hastada invaziv dental girigsim
(dis ¢cekimi, daimi dislerin iistiiniin agilmas1) uygu-
lanmigtir. Sonug olarak, hicbir hastada ¢enelerde
osteonekroz gelismedigi saptanmigtir.®

0 SONUC

Bifosfonat grubu ilaglar, ¢ocukluk déneminde go-
riilen sistemik ve metabolik kemik hastaliklarinin
tedavisinde siklikla tercih edilen ilaglardir. Yapilan
caligmalarda bifosfonat uygulamasinin tedavi basa-
risin arttirdigl ve cocukta hastalik nedeniyle aza-
lan genel saglik ve fiziksel aktivitenin de diizeldigi
gorilmektedir. Bifosfonatlarin bu olumlu etkile-
rinin yani sira Ozellikle osteoklastik aktivitenin
inhibe olmas: ve iskelet sisteminde uzun siire de-
polanmalar bu ilaglarin bir takim sistemik yan et-
kilerini de giindeme getirmektedir. Dis hekimligi
acisindan bifosfonat kullanan ¢ocuklarda dis geli-
simi, dis stirmesi ve dental morfolojideki degisik-
liklerin takip edilmesi gerekmektedir. Ayrica bu
hastalarda ¢ene ve yiiz gelisiminin izlenmesi ve te-
daviyi tistlenen hekimlerle konstiltasyon yapilmasi
ileride olusabilecek biiytime geriligi ve iskeletsel
deformitelerin 6nlenmesinde biiyiik 6neme sahip-
tir.
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