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Ozet

Amag: Bifosfonatlar, metastatik kemik kanserlerin
onlenmesinde ve osteopdroziin tedavisinde kullaniimaktadir.
Intravendz (i.v) bifosfonat (pamidronat, zoledronat)
tedavisine bagh olarak c¢ene kemiklerinde osteonekroz
gelismektedir. Bu vaka raporu ile klinigimize bagvuran
hastanin tedavisi sunulmustur.

Vaka Raporu: Klinigimize bagvuran 51 yasmdaki
kadin hastada, uzun siireli intravendéz bifosfonat
kullanimma bagli sol maksilla molar bdlgesinde
asemptomatik  osteonekroz  goriilmiistiir. Hastaya
gerekli debridman, sekestrasyon ve hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanmigtir. Hasta belirli araliklarla takip
edilmektedir.

Sonu¢: Bifosfonat kullammina bagl  olusan
osteonekroz, i.v. bifosfonat kullaniminin artmasina bagli
olarak daha sik goriilmektedir. Bu nedenle bifosfonat
tedavisi  gorecek  olan  hastalarm  olusabilecek
komplikasyonlarin  engellenmesi ~ amaciyla, tedavi
oncesinde dis hekimine yonlendirilip, tiim dental
tedavilerinin yapilmasi dnerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bifosfonatlar, osteonekroz.

Abstract

Purpose: Bisphophonates are used in the management
of metastatic bone cancers and osteoporosis. Intravenous
(i.v) bisphosphonate (pamidronate, zoledronate) treatment
causes the osteonecrosis of the jaws. In this case report,
treatment of a referred patient, is presented.

Case Report: A 51 years old female patient
referred to our department with asymptomatic
ostonecrosis in her left maxilla as a consequence of
long term i.v. bisphosphonates consumption. The
treatment protocol included debridement,
sequestrectomy and hyperbaric oxygen therapy. The
patient has followed up periodically.

Conclusion: Occurrence of bisphosphonate induced
osteonecrosis became frequent by the increase of i.v.
biphosphonate usage. Therefore, the patients who will
be treated by bisphosphonates must consult to a dentist
and all dental treatments must be completed before the
beginning of the therapy. By this way, the
complications can be prevented.
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nekrotik kemik varligi tespit edilmistir.” 2003 yilinda
Marx ve ark. tarafindan yayimlanan ilk raporla birlikte
glinimiize kadar, bifosfonat kullanimmma bagh
komplikasyon gtjrﬁlebilir.1 2003-2004 yillar1 arasinda
intraven6z bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda,
maksillofasiyal bolgede iyilesmeyen, maksillofasiyal
bolgede olusan osteonekroz ile ilgili olarak birgok
aragtirma yapilmistir.

Hastanin bifosfonata bagli osteonekroz olarak
tanimlanabilmesi  i¢in  su  niteliklerin ~ olmasi
gerekmektedir: 1) gecmiste ya da hala oral veya iv
bifosfonat ile tedavi; 2) 8 haftadan uzun siireyle var olan
maksillofasiyal bolgede ekspoze, nekrotik kemik ve 3)
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¢ene kemiklerine radyasyon tedavisi uygulanmamis
olmas1.®

Bifosfonatlar, —metastatik kemik hastaliginin
tedavisinde, mutiple myeloma, akut hiperkalseminin
kisa donem tedavisinde ve osteopdrdz ve Paget
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.* Bunlar;
pamidronat ve zoledronik asittir.

Bu olgu takdimi ile birlikte 2003 yilindan
giinlimiize bifosfonat nekrozu ile ilgili yaynlanmis
makaleler degerlendirilecektir.

Olgu sunumu

51 yasindaki kadin hasta Ankara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali’na sol maksiller molar bolgede
herhangi bir travma hikayesi olmaksizin olusan lokalize
asemptomatik osteonekroz tablosu ile basvurdu.
Hastadan alinan anamnezde hastanin 2002 yilinda meme
karsinomu tedavisi amactyla radyoterapi ve kemoterapi
gordiigii, 2003 yilinda oksipital kemik ve lumbal
vertebra bolgelerindeki kemik metastazina yonelik 40 ay
boyunca toplam 40 doz IV zoledronik asit (Zometa;
Novartis) kullandigr 6grenildi. Onkoloji konsiiltasyonu
sonucunda hastamin malignite agisindan tedavisinin
basarili bir sekilde sonlandirildigt ve hastaligin
prognozunun iyi yonde oldugu Ogrenildi. Intraoral
muayenede sol maksiller tiiber, 3. molar dis bolgesinde
nekroze kemik sekestrasyonu izlendi (Resim 1).

Resim 1. Nekrotik sahamn intraoral goriiniimii.

Buna ek olarak enfeksiyona bagli piiriilan akint1 bulgusu
goriilmedi ve kiiltiir sonuglar1 herhangi bir bakteriyel
iremenin goézlenmedigini bildirmekteydi. Radyolojik
muayene bulgular1 fizik muayene bulgularini destekler
yondeydi (Resim 2).

Resim 2. Radyografik goriiniim

Biitiin bu veriler degerlendirildiginde klinik tablonun
uzun sireli zoledronik asit (Zometa; novartis)
kullanimina bagli olarak olusan avaskiiler osteonekroz
gelisimi  oldugu belirlendi. Daha sonra bifosfonat
kullanimina son verildi. Hastaya 15 giinliik diizenli
kontrollerle birlikte sekestrasyon ve debridman yapildi.
Ayn1 zamanda kanlanmay1r ve doku beslenmesini
arttirmak amaciyla 16 saatlik hiperbarik oksijen
tedavisi uygulandi. Ancak tedavi esnasinda hastanin
uyartlmasma ragmen sigara kullandigi kesin olarak
tespit edildi. Buna ragmen nekrotik sahanin kiigiildiigi
ve epitalizasyon baslangici belirlendi (Resim 3).

Resim 3. Hiperbarik oksijen ve sekestrasyon sonrasi gériiniim

Tartisma

Maksillofasiyal — bodlgede, bifosfonat kullanan
hastalarda ¢enelere radyoterapi uygulanmamasina
ragmen gelisen ve 8 haftadan uzun siiredir ekspoze
kemik varlig1 s6z konusu oldugunda bifosfonat nekrozu
tanist klinik olarak dogrulanir.’ En sik goriilen klinik
bulgu, ilsere mukoza ve ekspoze devital kemiktir.
Ekspoze kemikte genellikle sari-beyaz renk degisikligi
goriilir ve ¢evresindeki yumusak doku sekonder
enfeksiyona bagh olarak enflame ve agrilidir.’ Aym
zamanda benzer klinik seyri olabilecek durumlar klinik



Cumbhuriyet Dental Journal

ve radyolojik olarak tespit edilip hastanin gegmis
bilgileriyle degerlendirilerek bifosfonata bagli kemik
nekrozundan ayirt edilmelidir.

Bifosfonatlar inorganik pirofosfatlarin sentetik
anologlar olarak tanimlanmaktadirlar. Diisiik intestinal
emilim hiz1 diistiktiir, bobreklerden metabolik degisim
olmaksizin atilirlar ve hidroksiapatit kristallerine
afiniteleri yiiksektir. Bifosfonatlar temelde fosfat-
karbojen-fosfat igermektedirler. Nitrojen iceren veya
aminobifosfonatlar, ortadaki temel karbon molekiiliine
bagli nitrojen grubu igerirler, bu da nitrojen
icermeyenlere gore 1000 kat daha giigli olmasi ile
sonuglanir. Bu bifosfonatlara 6rnek olarak: aledronat,
risedronat, pamidronat, zoledronik asit ve ibandronat
verilebilir.”*’

Giintimiizde bifosfonatlar, ¢ogunlukla milyonlarca
postmenopozal kadinda goriilen osteopordziin neden
oldugu kemik kaybin1 stabilize etmek igin
kullanilmaktadir. Bu tedavideki amag¢ trabekiiler
kemigin osteoklastlarla rezorbsiyonunu inhibe etmek
ve kemigin dansitesini korumaktir. Bu amagcla
kullanilan oral bifosfonatlar; etidronat, risedronat,
tiludronat ve aledronattir. intravendz olarak kullanilan
daha kuvvetli bifosfonatlar, metastatik kanserlerin
kemikteki artiklarini stabilize etmek (primer olarak
meme ve prostat), multiple myelomada kemik
rezorbsiyon defektlerinin tedavisinde ve siddetli
hiperkalseminin  tedavisi amaciyla  kullanilirlar.'
Pamidronat ve zoledronat bu intraven6z bifosfonatlara
ornek olarak verilebilir.

Bifosfonatlarin etki mekanizmasi1 iizerine birgok
aragtirma yapilmus teoriler tiretilmistir. Marx ve ark.nin'’
one siirdiigli baslica teori kemik remodelasyonunun ve
kemik turnovermin bu ilaglarin temel osteoklast-inhibe
edici etkisi sonucu durmasi ile olustugunu ve bu ilag
osteopdrozde kemik densitesinin kaybimn azalmasi veya
kemige  kanser yayilmmi  Onlemek  amaciyla
kullamilmaktadir. Bifosfonatlar; osteoklastlarin
gliclenmesini  ve aktivitesini  baskilayarak  kemik
yenilenmesini engeller, bodylece osteoklastlarm omrii
kisalmig olur. Osteoklast populasyonunun olusmamast
veya disfonksiyonel olmasi, kemik hiicresinin turnovert
iizerine etki eder. Kemik kendisini yenilemesi gereken
yasayan bir dokudur. Eger bu olmazsa zamanla yagslanir
ve Oliir (osteonekroz). Kemik yaklasik 150-180 giinde
kendini yeniler. Bifosfonatlar osteoklastlar1 hedef alir."
Osteoklastlar kemigi rezorbe eder ve normal olarak
mezengimal kok hiicrelerin ve premitotik osteoblastin aktif
kemik olusturan osteoblasta doniigmesini uyaran kemik
morfogenetik protein(BMP) ve insiilin benzeri biiyiime

faktorii 1 ve 2 (ILG1 ve ILG2) gibi sitokinleri salgilar.
Kemik rezorbsiyonunun efektif sekilde inhibisyonu ile bu
hemostatik siklusun zarar gérmesi, nonvital osteositlerin
ve eski mineral matriksin  mikrogatlaklarinin
akiimiilasyonu ile sonuglamir."? Bifosfonatlar kemige
irreversible olarak baglamirlar ve etkilenen osteoklastlar
sebebiyle kemik hiicre turnoveri azalir ya da tamamen
durur. Maksiller ve mandibuler alveoler kemigin
yenilenme hizi uzun kemiklerdekinden daha hizlidir, bu
durum ¢ene kemiklerinin neden bu yan etkilerin odag
oldugunu gostermektedir."

Ilaglarm intravendz kullammlar1 kemik rezorbsiyonu
lizerine daha kuvvetli etki eder. Cene kemiklerinin
kanlanmasi1 diger kemiklerden daha fazla olmasi, daha
hizli kemik turnover1 ve dislerin var olmasindan Otiirii,
bifosfonatlar ¢cene kemiklerinde yiiksek konsantrasyonda
bulunurlar.'

Cogu hastada, lezyonlar baglangi¢ olarak dis cekimini
hemen takiben olusmaktadir. Bunun yani sira travmaya
bagl nekroz goriilmesi de saptanmustir.’ Bununla birlikte
baz1 hastalar, olasi herhangi bir etken gdstermemistir.® Bu
vakamizda da dis ¢ekimi veya her hangi bir travmatik etken
olmaksizin bifosfonata bagli osteonekroz goriilmiistiir.

Bifosfonata bagli  osteonekrozdan  korunmak
amaciyla, tedaviye baslanmadan Once hastalar dis
hekimine yonlendirilmelidir. Hasta klinik olarak ve
panoromik  radyograflar  almarak  detayli  bir
incelemeden gecirilmelidir. Olasi enfeksiyon odaklari
giderilmeli, gerekli tiim dental tedaviler daha sonradan
islem gerektirmeyecek sekilde yapilmalidir. Bu hastalar
dental implant uygulamalar1 i¢in aday olarak
secilmemelidirler.'”

Bifosfonata bagli kemik nekrozunun tedavisi
agrinin eliminasyonu veya kontroliine ve ekspoze
kemigin ilerlemesini Onlemeye yonelik olmalidir.
Ruggerio ve ark. nm"” 63 hastay1 igeren
aragtirmalarinda:  hastalarinin ~ biiyiikk  ¢ogunluguna
sekestrektomi yapmug diger hastalara rezeksiyon
yapmiglardir, 2 hastaya mandibuler rezeksiyon 6ncesi
hiperbarik oksijen tedavisi uygulamislardir. Sonug
olarak rezeksiyon marjinlerinde vaskiilarize kemik
olmasina ragmen rezeksiyon yapilan hastalarda daha da
ilerlemis nekroz goriilmiistiir. Asemptomatik ekspoze
nekrotik kemik alanlari olan hastalar konservatif olarak
tedavi edilmis lokal yara bakimi ve gargaralarla tedavi
edilmigtir. Bifosfonat tedavisinin durdurulmasinin
durumun ilerlemesinde 6nemli bir katkisi olmadig:
saptanmugtir.'

Migliorati ve ark.*'* 17 hasta ile yaptig1 arastirma
sonucunda, tedavi prosediiriiniin koruyucu yonde
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olmasi gerektigini vurgulamislardir. Tedavi yontemleri;
lokal anestezi altinda mindr debridman yapilmasi,
major cerrahi sekestretomiler, marjinal ve segmental
mandibuler  rezeksiyonlar, parsiyel ve = tiim
maksillektomiler ve hiperbarik oksijen tedavisidir.
Sekonder enfeksiyon ve agrinin kontrolii igin sistemik
antibiyotik tedavisi, aktif enfeksiyon varliginda faydali
olacaktir. Ayni zamanda etkilenen kemik avaskiiler
oldugu igin sistemik antibiyotikler sadece yumusak
dokudaki ve vital kemikteki enfeksiyonu kontrol eder.
Ruggerio ve ark. nin da bildirdigi gibi rezeksiyonlar
sonucu, vaskiilarize kemik olmasma ragmen nekroz
artmistir. Bu nedenle de en iyi tedavinin korunma
oldugunu rapor etmislerdir."*  Yapilan  birgok
arastirmada hiperbarik oksijen tedavisinin tedavisinde
etkili olmadig1 bildirilmistir'> Ayni sebepten otiirii biz
de rezeksiyon veya genis cerrahi uygulamalar yerine
debridman ve gerekli gortildigli yerlerde sekestrasyon
yapip hiperbarik oksijen tedavisi ile hastamizi tedavi
ettik. Enfeksiyonun 6niine gegmek amaciyla antibiyotik
uygulamasi ve agiz gargaralari onererek agiz hijyenini
sagladik. Nekrotik kemigin bulundugu bolgenin maksiller
sintisle yakinhigindan o6tiiri genis sekestrasyon veya
rezeksiyondan 6zellikle kagimilmustir.

Marx ve ark.'™? 119 hastanin takibi sonucunda,
cerrahinin ¢ogunlukla ters etki yarattigini, hiperbarik
oksijen tedavisinin ve bifosfonat kullanimina son
verilmesinin ¢ok az faydast oldugunu veya hig
olmadigint vurgulamaktadir. Bu durumda tedavinin
agrinin kontroliine ve ekspoze kemigin ilerlemesinin
engellenmesine yonelik olmast gerektigini
savunmaktadir. Kendi basia ekspoze kemik agrisizdir
ve normal, yapisal olarak bozulmamig olarak c¢ene
fonksiyonunu destekleyecek sekilde kalabildigini,
enfekte oldugu zaman agrili hale gelip ve seliilite ve
cilt fistiiline sebep oldugunu soyler. Enfeksiyonun
kontrolii i¢in penisilin grubu antibiyotikler ve
klorheksidin igeren gargaralar onermektedir. Yapilan
kiiltiir sonuglarinda en sik Actinomyces saptanmistir.

Sonug¢

Bifosfonat tedavisi gorecek olan hastalar, olusabilecek
yan etkilerden olabildigince korunmak amaciyla tedaviye
baslamadan 6nce tiim dental tedavileri tamamlanmalidir.
Osteonekroz goriilen hastalar en konservatif yontemle
tedavi edilmeli ve enfeksiyon durumunda antibiyotikler,
agiz gargaralar1 kullanimi ile beraber ideal agiz hijyeni
saglanmalidir. Hasta periyodik olarak kontrollere ¢agrilmal
yumusak yapidaki sekestrlar temizlenmelidir.
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Özet


Amaç: Bifosfonatlar, metastatik kemik kanserlerin önlenmesinde ve osteopörözün tedavisinde kullanılmaktadır. İntravenöz (i.v) bifosfonat (pamidronat, zoledronat) tedavisine bağlı olarak çene kemiklerinde osteonekroz gelişmektedir. Bu vaka raporu ile kliniğimize başvuran hastanın tedavisi sunulmuştur.



Vaka Raporu: Kliniğimize başvuran 51 yaşındaki kadın hastada, uzun süreli intravenöz bifosfonat kullanımına bağlı sol maksilla molar bölgesinde asemptomatik osteonekroz görülmüştür. Hastaya gerekli debridman, sekestrasyon ve hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmıştır. Hasta belirli aralıklarla takip edilmektedir.



Sonuç: Bifosfonat kullanımına bağlı oluşan osteonekroz, i.v. bifosfonat kullanımının artmasına bağlı olarak daha sık görülmektedir. Bu nedenle bifosfonat tedavisi görecek olan hastaların oluşabilecek komplikasyonların engellenmesi amacıyla, tedavi öncesinde diş hekimine yönlendirilip, tüm dental tedavilerinin yapılması önerilmektedir. 



Anahtar kelimeler: Bifosfonatlar, osteonekroz.


Abstract


Purpose: Bisphophonates are used in the management of metastatic bone cancers and osteoporosis. Intravenous (i.v) bisphosphonate (pamidronate, zoledronate) treatment causes the osteonecrosis of the jaws. In this case report, treatment of a referred patient, is presented. 



Case Report: A 51 years old female patient referred to our department with asymptomatic ostonecrosis in her left maxilla as a consequence of long term i.v. bisphosphonates consumption. The treatment protocol included debridement, sequestrectomy and hyperbaric oxygen therapy.  The patient has followed up periodically.



Conclusion: Occurrence of bisphosphonate induced osteonecrosis became frequent by the increase of i.v. biphosphonate usage. Therefore, the patients who will be treated by bisphosphonates must consult to a dentist and all dental treatments must be completed before the beginning of the therapy. By this way, the complications can be prevented.



Key Words: Bisphosphonates, osteonecrosis.
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nekrotik kemik varlığı tespit edilmiştir.2 2003 yılında Marx ve ark. tarafından yayımlanan ilk raporla birlikte günümüze kadar, bifosfonat kullanımına bağlı komplikasyon görülebilir.1 2003-2004 yılları arasında intravenöz bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda, maksillofasiyal bölgede iyileşmeyen, maksillofasiyal bölgede oluşan osteonekroz ile ilgili olarak birçok araştırma yapılmıştır. 



Hastanın bifosfonata bağlı osteonekroz olarak tanımlanabilmesi için şu niteliklerin olması gerekmektedir: 1) geçmişte ya da hala oral veya iv bifosfonat ile tedavi; 2) 8 haftadan uzun süreyle var olan maksillofasiyal bölgede ekspoze, nekrotik kemik ve 3) çene kemiklerine radyasyon tedavisi uygulanmamış olması.3 



Bifosfonatlar, metastatik kemik hastalığının tedavisinde, mutiple myeloma, akut hiperkalseminin kısa dönem tedavisinde ve osteopöröz ve Paget hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır.4
Bunlar; pamidronat ve zoledronik asittir.


Bu olgu takdimi ile birlikte 2003 yılından günümüze bifosfonat nekrozu ile ilgili yayınlanmış makaleler değerlendirilecektir.


Olgu sunumu


51 yaşındaki kadın hasta Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş, Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı’na sol maksiller molar bölgede herhangi bir travma hikayesi olmaksızın oluşan lokalize asemptomatik osteonekroz tablosu ile başvurdu. Hastadan alınan anamnezde hastanın 2002 yılında meme karsinomu tedavisi amacıyla radyoterapi ve kemoterapi gördüğü,  2003 yılında oksipital kemik ve lumbal vertebra bölgelerindeki kemik metastazına yönelik 40 ay boyunca toplam 40 doz IV zoledronik asit (Zometa; Novartis) kullandığı öğrenildi. Onkoloji konsültasyonu sonucunda hastanın malignite açısından tedavisinin başarılı bir şekilde sonlandırıldığı ve hastalığın prognozunun iyi yönde olduğu öğrenildi. İntraoral muayenede sol maksiller tüber, 3. molar diş bölgesinde nekroze kemik sekestrasyonu izlendi (Resim 1). 
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Resim 1. Nekrotik sahanın intraoral görünümü.


Buna ek olarak enfeksiyona bağlı pürülan akıntı bulgusu görülmedi ve kültür sonuçları herhangi bir bakteriyel üremenin gözlenmediğini bildirmekteydi. Radyolojik muayene bulguları fizik muayene bulgularını destekler yöndeydi (Resim 2). 
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Resim 2. Radyografik görünüm

Bütün bu veriler değerlendirildiğinde klinik tablonun uzun süreli zoledronik asit (Zometa; novartis) kullanımına bağlı olarak oluşan avasküler osteonekroz gelişimi olduğu belirlendi. Daha sonra bifosfonat kullanımına son verildi. Hastaya 15 günlük düzenli kontrollerle birlikte sekestrasyon ve debridman yapıldı. Aynı zamanda kanlanmayı ve doku beslenmesini arttırmak amacıyla 16 saatlik hiperbarik oksijen tedavisi uygulandı. Ancak tedavi esnasında hastanın uyarılmasına rağmen sigara kullandığı kesin olarak tespit edildi. Buna rağmen nekrotik sahanın küçüldüğü ve epitalizasyon başlangıcı belirlendi (Resim 3).
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Resim 3.  Hiperbarik oksijen ve sekestrasyon sonrası görünüm



Tartışma


Maksillofasiyal bölgede, bifosfonat kullanan hastalarda çenelere radyoterapi uygulanmamasına rağmen gelişen ve 8 haftadan uzun süredir ekspoze kemik varlığı söz konusu olduğunda bifosfonat nekrozu tanısı klinik olarak doğrulanır.5 En sık görülen klinik bulgu, ülsere mukoza ve ekspoze devital kemiktir. Ekspoze kemikte genellikle sarı-beyaz renk değişikliği görülür ve çevresindeki yumuşak doku sekonder enfeksiyona bağlı olarak enflame ve ağrılıdır.6 Aynı zamanda benzer klinik seyri olabilecek durumlar klinik ve radyolojik olarak tespit edilip hastanın geçmiş bilgileriyle değerlendirilerek bifosfonata bağlı kemik nekrozundan ayırt edilmelidir.



Bifosfonatlar inorganik pirofosfatların sentetik anologları olarak tanımlanmaktadırlar. Düşük intestinal emilim hızı düşüktür, böbreklerden metabolik değişim olmaksızın atılırlar ve hidroksiapatit kristallerine afiniteleri yüksektir. Bifosfonatlar temelde fosfat-karbojen-fosfat içermektedirler. Nitrojen içeren veya aminobifosfonatlar, ortadaki temel karbon molekülüne bağlı nitrojen grubu içerirler, bu da nitrojen içermeyenlere göre 1000 kat daha güçlü olması ile sonuçlanır. Bu bifosfonatlara örnek olarak: aledronat, risedronat, pamidronat, zoledronik asit ve ibandronat verilebilir.7,8,9


Günümüzde bifosfonatlar, çoğunlukla milyonlarca postmenopozal kadında görülen osteopörözün neden olduğu kemik kaybını stabilize etmek için kullanılmaktadır. Bu tedavideki amaç trabeküler kemiğin osteoklastlarla rezorbsiyonunu inhibe etmek ve kemiğin dansitesini korumaktır. Bu amaçla kullanılan oral bifosfonatlar; etidronat, risedronat, tiludronat ve aledronattır. İntravenöz olarak kullanılan daha kuvvetli bifosfonatlar, metastatik kanserlerin kemikteki artıklarını stabilize etmek (primer olarak meme ve prostat), multiple myelomada kemik rezorbsiyon defektlerinin tedavisinde ve şiddetli hiperkalseminin tedavisi amacıyla kullanılırlar.10 Pamidronat ve zoledronat bu intravenöz bifosfonatlara örnek olarak verilebilir.



Bifosfonatların etki mekanizması üzerine birçok araştırma yapılmış teoriler üretilmiştir. Marx ve ark.nın10 öne sürdüğü başlıca teori kemik remodelasyonunun ve kemik turnoverının bu ilaçların temel osteoklast-inhibe edici etkisi sonucu durması ile oluştuğunu ve bu ilaç osteopörözde kemik densitesinin kaybının azalması veya kemiğe kanser yayılımını önlemek amacıyla kullanılmaktadır. Bifosfonatlar; osteoklastların güçlenmesini ve aktivitesini baskılayarak kemik yenilenmesini engeller, böylece osteoklastların ömrü kısalmış olur. Osteoklast populasyonunun oluşmaması veya disfonksiyonel olması, kemik hücresinin turnoverı üzerine etki eder. Kemik kendisini yenilemesi gereken yaşayan bir dokudur. Eğer bu olmazsa zamanla yaşlanır ve ölür (osteonekroz). Kemik yaklaşık 150–180 günde kendini yeniler. Bifosfonatlar osteoklastları hedef alır.11 Osteoklastlar kemiği rezorbe eder ve normal olarak mezenşimal kök hücrelerin ve premitotik osteoblastın aktif kemik oluşturan osteoblasta dönüşmesini uyaran kemik morfogenetik protein(BMP) ve insülin benzeri büyüme faktörü 1 ve 2 (ILG1 ve ILG2) gibi sitokinleri salgılar. Kemik rezorbsiyonunun efektif şekilde inhibisyonu ile bu hemostatik siklusun zarar görmesi, nonvital osteositlerin ve eski mineral matriksin mikroçatlaklarının akümülasyonu ile sonuçlanır.12 Bifosfonatlar kemiğe irreversible olarak bağlanırlar ve etkilenen osteoklastlar sebebiyle kemik hücre turnoverı azalır ya da tamamen durur. Maksiller ve mandibuler alveoler kemiğin yenilenme hızı uzun kemiklerdekinden daha hızlıdır, bu durum çene kemiklerinin neden bu yan etkilerin odağı olduğunu göstermektedir.11

 
İlaçların intravenöz kullanımları kemik rezorbsiyonu üzerine daha kuvvetli etki eder. Çene kemiklerinin kanlanması diğer kemiklerden daha fazla olması, daha hızlı kemik turnoverı ve dişlerin var olmasından ötürü, bifosfonatlar çene kemiklerinde yüksek konsantrasyonda bulunurlar.10  


Çoğu hastada, lezyonlar başlangıç olarak diş çekimini hemen takiben oluşmaktadır. Bunun yanı sıra travmaya bağlı nekroz görülmesi de saptanmıştır.6 Bununla birlikte bazı hastalar, olası herhangi bir etken göstermemiştir.6 Bu vakamızda da diş çekimi veya her hangi bir travmatik etken olmaksızın bifosfonata bağlı osteonekroz görülmüştür. 


Bifosfonata bağlı osteonekrozdan korunmak amacıyla, tedaviye başlanmadan önce hastalar diş hekimine yönlendirilmelidir. Hasta klinik olarak ve panoromik radyograflar alınarak detaylı bir incelemeden geçirilmelidir. Olası enfeksiyon odakları giderilmeli, gerekli tüm dental tedaviler daha sonradan işlem gerektirmeyecek şekilde yapılmalıdır. Bu hastalar dental implant uygulamaları için aday olarak seçilmemelidirler.10


Bifosfonata bağlı kemik nekrozunun tedavisi ağrının eliminasyonu veya kontrolüne ve ekspoze kemiğin ilerlemesini önlemeye yönelik olmalıdır. Ruggerio ve ark. nın13 63 hastayı içeren araştırmalarında: hastalarının büyük çoğunluğuna sekestrektomi yapmış diğer hastalara rezeksiyon yapmışlardır, 2 hastaya mandibuler rezeksiyon öncesi hiperbarik oksijen tedavisi uygulamışlardır. Sonuç olarak rezeksiyon marjinlerinde vaskülarize kemik olmasına rağmen rezeksiyon yapılan hastalarda daha da ilerlemiş nekroz görülmüştür. Asemptomatik ekspoze nekrotik kemik alanları olan hastalar konservatif olarak tedavi edilmiş lokal yara bakımı ve gargaralarla tedavi edilmiştir. Bifosfonat tedavisinin durdurulmasının durumun ilerlemesinde önemli bir katkısı olmadığı saptanmıştır.13


Migliorati ve ark.6,14 17 hasta ile yaptığı araştırma sonucunda, tedavi prosedürünün koruyucu yönde olması gerektiğini vurgulamışlardır. Tedavi yöntemleri; lokal anestezi altında minör debridman yapılması, major cerrahi sekestretomiler, marjinal ve segmental mandibuler rezeksiyonlar, parsiyel ve tüm maksillektomiler ve hiperbarik oksijen tedavisidir. Sekonder enfeksiyon ve ağrının kontrolü için sistemik antibiyotik tedavisi, aktif enfeksiyon varlığında faydalı olacaktır. Aynı zamanda etkilenen kemik avasküler olduğu için sistemik antibiyotikler sadece yumuşak dokudaki ve vital kemikteki enfeksiyonu kontrol eder. Ruggerio ve ark. nın da bildirdiği gibi rezeksiyonlar sonucu, vaskülarize kemik olmasına rağmen nekroz artmıştır. Bu nedenle de en iyi tedavinin korunma olduğunu rapor etmişlerdir.14 Yapılan birçok araştırmada hiperbarik oksijen tedavisinin tedavisinde etkili olmadığı bildirilmiştir15. Aynı sebepten ötürü biz de rezeksiyon veya geniş cerrahi uygulamalar yerine debridman ve gerekli görüldüğü yerlerde sekestrasyon yapıp hiperbarik oksijen tedavisi ile hastamızı tedavi ettik. Enfeksiyonun önüne geçmek amacıyla antibiyotik uygulaması ve ağız gargaraları önererek ağız hijyenini sağladık. Nekrotik kemiğin bulunduğu bölgenin maksiller sinüsle yakınlığından ötürü geniş sekestrasyon veya rezeksiyondan özellikle kaçınılmıştır.


Marx ve ark.10,12 119 hastanın takibi sonucunda, cerrahinin çoğunlukla ters etki yarattığını, hiperbarik oksijen tedavisinin ve bifosfonat kullanımına son verilmesinin çok az faydası olduğunu veya hiç olmadığını vurgulamaktadır. Bu durumda tedavinin ağrının kontrolüne ve ekspoze kemiğin ilerlemesinin engellenmesine yönelik olması gerektiğini savunmaktadır. Kendi başına ekspoze kemik ağrısızdır ve normal, yapısal olarak bozulmamış olarak çene fonksiyonunu destekleyecek şekilde kalabildiğini, enfekte olduğu zaman ağrılı hale gelip ve selülite ve cilt fistülüne sebep olduğunu söyler. Enfeksiyonun kontrolü için penisilin grubu antibiyotikler ve klorheksidin içeren gargaralar önermektedir. Yapılan kültür sonuçlarında en sık Actinomyces saptanmıştır.


Sonuç


Bifosfonat tedavisi görecek olan hastalar, oluşabilecek yan etkilerden olabildiğince korunmak amacıyla tedaviye başlamadan önce tüm dental tedavileri tamamlanmalıdır. Osteonekroz görülen hastalar en konservatif yöntemle tedavi edilmeli ve enfeksiyon durumunda antibiyotikler, ağız gargaraları kullanımı ile beraber ideal ağız hijyeni sağlanmalıdır. Hasta periyodik olarak kontrollere çağrılmalı yumuşak yapıdaki sekestrlar temizlenmelidir.  
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