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OZET

Bisfosfonat  bilesikleri  malignansiye  bagh  olarak  gelisen
hiperkalseminin diizenlenmesinde ve ayrica, meme, prostat ve
akciger kanserlerine bagh tiimérlerin ve multipl myelomaya bagl
metastatik lezyonlarm  tedavisinde kanser hastalarimn  hayat
kalitelerini iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Bisfosfonatlarin
yiiksek dozlarda intravenéz olarak uygulanmalar: nedeniyle ilaca
bagh bir yan etki olarak g¢enelerde osteonekroz gelisebilmektedir.
Lezyonlar kendiliginden olugabildigi gibi, bir enfeksiyon ve dig
cekimi genellikle olayr hizlandwrmaktadir. llaca bagl olarak geligsen
bu ozgiin  kemik nekrozu i¢in  heniiz kesin bir tedavi
bulunmamaktadir. Konservatif yaklagim uygulanan vakalarda,
kemigin agiga ¢ikmis oldugu hastalarin biiyiik béliimiinde oral
antibiyotikler, antienflamatuvarlar ve agik yara boélgesinin lokal
irrigasyonu onerilmektedir. Bisfosfonat osteonekrozuna ait klinik ve
radyografik ozelliklerin iyi bilinmesi ve bu tiir hastalarda klinik ve
radyolojik  belirtilerin  degerlendirilmesi, erken tam ve tedavi

agisindan da onem tasimaktadir
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SUMMARY

Bisphosphonate compounds have been used for the improvement of
the lives of cancer patients by reducing complications such as
hypercalcemia. They are preferred to treat bone metastases of solid
tumors such as breast, prostate and lung cancer, and also utilized in
the management of Iytic lesions of multiple myeloma. Intravenous
administration of high doses of bisphosphonates for the management
of benign conditions occasionally lead to the development of
osteonecrosis of the jaws. In many cases lesions appear
spontaneously, or following an infection or a dental extraction. At
present, there is no definite treatment for this particular drug-
induced necrosis of bone except conservative debridement of bone
lesions, oral antibiotics and local irrigations. It is important to
recognize the clinical and radiographic features of the
bisphosohonate osteonecrosis of the jaws in order to provide early

diagnosis and to improve the care of these patients.

Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis, metastasis,

hypercalcemia, jaw

Bisfosfonatlar kemik matriksinde bol miktarda bulunan
ve kemik metabolizmasmin dogal diizenleyicileri olan
pirofosfat  analoglaridi.  Bu  bilesiklerin =~ “kemik
rezorpsiyonunu  inhibe etme” temeline dayanan etki
mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamustir; ancak,
osteoklastik oncli maddelerin diferansiyasyonunu inhibe
ettikleri, osteoklastlarm apoptozisini indiikledikleri ve
osteoblastlardan  osteoklastik  inhibisyon  faktoriiniin
salmmuni  uyardiklan  6ne  siiriilmektedir.”®  Ayrica,
bisfosfonatlarin hidroksiapatit bozunmasini durdurduklar ve
osteoklast fonksiyonlarmi engelledikleri bildirilmektedir.**"°
Molekiiler diizeyde degerlendirildiginde ise, osteoklastlar
iizerinde bir hiicre ylizeyi reseptdriinii ya da hiicre-igi
enzimini degistirerek etkili olduklar diistiniilmektedir.®

Pamidronat (Aredia®, Novartis Pharmaceuticals,
East Hanover, NJ, ABD) birinci nesil bir bisfosfonattir
ve 3-4 haftada bir degisen periyotlarda (2-24 saat) 90
mg dozda intravendz olarak verilir. Zoledronate (ya da
zoledronik asit) (Zometa®, Novartis Pharmaceuticals,

East Hanover, NJ, ABD) ise ikinci nesil ve en giiglii
bisfosfonat olarak tanimlanmaktadir; 4 haftada bir, 15
dakikalik periyotlarda ve 4 mg doz olarak
uygulanmaktadir.™®  Oral  kullamm igin iiretilen
alendronat ve risedronat ise farmakolojik olarak daha az
giicliidiir ve ayn1 zamanda kemik metastaz1 tedavilerinde
daha az etkin olduklarindan, sadece osteoporoz
tedavisinde 6nerilmektedirler (Resim 1). 651114

Resim 1. Oral ve intravendz olarak kullanilan bisfosfonat bilesikleri
(Ticari isimlerle).

" Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi, Oral Diagnoz ve Radyoloji AD, iZMiR.
“Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Hastaliklar1 Cerrahisi AD, iZMiR.
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Bisfosfonat bilesikleri ¢esitli malign tiimorlere
bagli olarak gelisen hiperkalsemi, patolojik fraktiirler
ve omurilik sikismasi gibi hayati tehlike yaratan
komplikasyonlar1 azaltarak kemik metastazli kanser
hastalarinin  hayat kalitelerini iyilestirmek amaciyla
kullamlmaktadir.”>'>'®  Amerikan Klinik ~Onkoloji
Dernegi, bisfosfonat tedavisinin
malignansiye bagli olarak gelisen hiperkalseminin
diizeltilmesinde etkili oldugunu ve ayrica, meme,
prostat ve akciger kanserlerine bagli timdrlerin ve

intravendz

multip]l myelomaya bagli metastatik osteolitik
lezyonlarin tedavisinde yararl oldugunu
dogrulamaktadir. Paget, osteogenesis imperfekta,

idiyopatik juvenil osteoporoz ve steroid kullanimina
bagli siddetli osteoporoz tedavisinde de bisfosfonatlarin
kullamlmas: endikedir,'?>7%1%11-22

Bisfosfonatlarin  basglica yan etkileri, mide
rahatsizliklari, 6zofagus enflamasyonu ve erozyonu, ates
ve grip belirtileri, elektrolit dengelerinde bozulma, kas ve
kemik agrilandir.>**">'7  Onkologlarm  intravendz
bisfosfonatlar1 ¢ok yilksek dozlarda kullanmalar

nedeniyle cenelerde osteonekroz gelisebilmektedir. Bu
durum, agiz boslugunda maksilla ya da mandibula
kemiginin agiga ¢ikmast sonucunda, klinikte sari-beyaz
renkli tipik goriintii olarak saptamir (Resim 2).

12,17,20-24

Resim 2. Klinigimizde bisfosfonat osteonekrozu tamisi konan bir
hastanin sol maksiller 7 numaral disinin ¢ekim bolgesinde tipik sari-
beyaz renkli nekroz alani.
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Bisfosfonat kullanimma bagli olan osteonekrozlar
genellikle agrihidir  ve patolojik fraktiirle
sonuglanabilirler; siddetli vakalarda ise ¢enelerde sekil
bozukluklar1 gelisebilir. Pek ¢ok bdlgede goriilmelerine
ragmen, osteonekrozlar mandibulada iki kat daha fazla
oranda meydana gelir ve mandibulada mylohyoid
cikintida, maksillada ise palatal toride daha sik olarak
saptanirlar. > Lezyonlar kendiliginden olusabildigi
gibi, genellikle bir enfeksiyon ve dis c¢ekimi olay1
hizlandirmaktadir.'******* Kullanilan bisfosfonatlarn
yant sira, kortikosteroid terapisi, diyabet, sigara ve
alkol kullanimi, koétii agiz hijyeni ve kemoterapotik ilag
kullanim1 gibi etkenler de lezyonun gelismesinde risk
faktorleri olarak kabul edilirler.'>"’

Cene kemiklerinde goriillen osteonckroz vakalari
ile intravendz bisfosfonat kullanimi arasindaki iligkiyi
inceleyen arastirmalar, Ozellikle pamidronat ve
zoledronat gibi bisfosfonatlarin intravendz kullanimina
dikkat ¢ekmektedir,#®%10-1215:18212426 Greenberg 2004
yilinda yayimlanan ¢alismasinda bu yeni ve bilinmeyen
lezyonun Onemini vurgulayarak, onkologlar1 ve
dishekimlerini bisfosfonat  kullanimi
agisindan uyarmustir.”” Bu hastalarda en sik goriilen
klinik belirti ve semptomlar; dis agrisi, protez vuruguna
benzeyen orofasiyal agri, trismus, yumusak dokuda
sislik ve enfeksiyon, dislerde sallanma ve
fistiilizasyondur (Resim 3).

intravendz

Resim 3. Bisfosfonat tedavisi géren hastamin sag maksiller 4
numaral diginin ¢ekiminden sonra gelisen osteonekroz alan.

Bazi hastalarda ise kiint agri, hissizlik, ¢enelerde
biiytime hissi ya da alt dudakta parestezi gibi atipik
semptomlar gozlenebilir. Bu belirti ve semptomlar;
periodontal dokularda yikim, iyilesmeyen mukozal



iilserler, dislerde mobilite ve agiklanamayan yumusak
doku enfeksiyonu seklinde goriilebilir ve osteonekroz
klinik olarak belirgin hale gelmeden Once ortaya
¢ikabilirler.*'” Bazi hastalarda kutandz fistiillerden
gelen kotii kokulu akint1 ya da oroantral fistiil sebebiyle
kronik siniizite benzer yakinmalar olurken, pek g¢ok
vakada ise kemigin asemptomatik sekilde a¢iga ¢cikmasi
tek sikayet olarak goriilmektedir.>'>'7 (Resim 4, 5)

Resim 4. Ortopantomografide sag maksiller 4 numarali disin ¢ekim
bélgesinde klinik goriiniimii destekleyen diizensiz kemik simirlari.

Resim 5. Detayli degerlendirme icin ¢ekilen periapikal filmde
goriilen, ¢ekim bolgesindeki diizensiz kemik siniri.

Bisfosfonat kullanimina bagl olarak ¢enelerde
gelisen osteonekroz tablosunun 3 temel oOzelligi
bulunur: 1) devam eden ya da daha once yapilmis
bisfosfonat tedavisi; 2) 8 haftadan uzun siiredir
maksillofasiyal bolgede nekrotik kemigin agiga ¢ikmis
olmasi; 3) geneler bolgesine radyoterapi uygulanmamis
olmas1.” Vakalarin hemen hepsinde bu durum aylik
pamidronat ya da zoledronat dozlarinin verilmesinden
birkag yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yine vakalarin pek
¢ogunda komplikasyonu hizlandiran bir dis ¢ekimi ya
da baska bir invaziv girisim bulunmaktadir,'>!61720-24
Primer lezyonun kemik dongiisiiniin asir1 baskilanmasi
sonucunda ve kemik i¢inde meydana geldigi bilinmekle
birlikte, boyle bir lezyonun ilk klinik belirtisinin neden
kemigi orten yumusak dokunun kaybi seklinde ortaya
ciktig1 anlagtlamamaktadir.®'** Bu paradoks hakkinda
olas1 bir agiklama, “bisfosfonat biriken kemigin oral
epitel tizerine toksik etki gOstermesi sonucunda,
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invaziv dental islemler ya da protez vurugu gibi
travmaya bagli olarak gelisen yumusak doku
lezyonlarmnin iyilesememesi”dir.>*

Oral kavitedeki yliksek bisfosfonat konsantrasyonu
oral mukozanin biitiinliigiinii bozarken, destek kemik
dokusundaki yiiksek konsantrasyonlar da kemik
iizerinde benzer bir etki yapmaktadir. Dis ¢ekimi ya da
diger dental travmalar bisfosfonatin lokal olarak
salinimina neden olmakta ve komsu epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu engelleyerek, mukoza iyilesmesini
yavaslatmaktadir. Kemik dokusunun bisfosfonati
tutmasi, kemik dongiisiiniin lokal hiziyla dogru
orantilidir ve yiiksek dongii kapasitesine sahip olan
alveol kemikleri, diger iskeletsel alanlara gore ok daha
fazla zoledronat toplayabilir.”

Diinya ¢apindaki osteoporozlu hasta sayisi goz
Oniline alindiginda osteoporoz tedavisi igin bisfosfonat
kullanan hastalarda c¢enelerde goriillen osteonekroz
oramnin  diisiik oldugu soylenebilir.'**** Wang ve
ark.* ise oral yolla bisfosfonat kullanimi sonucunda
osteonekroz geligen hasta sayisinin giderek arttigini
bildirmiglerdir. Bu hastalardaki en belirgin &zellikler,
¢ogunun kadin, 60 yasinin iizerinde ve yakin zamanda
invaziv bir dental miidahale ge¢irmis olmasidir.***%*

Bisfosfonatlarin intravendz olarak uygulanmasindan
sonra  inflizyon alaninda  goriillen  enflamatuvar
reaksiyonun disinda, ates, miyalji, artralji, bulanti, kusma
ve 6dem gibi akut sistemik enflamatuvar reaksiyonlar da
siklikla gozlenmektedir? Bununla beraber, bisfosfonat
infiizyonu elektrolit dengesinde bozulmalara da yol
acabilmektedir; Ornegin, pamidronat’in hipokalsemi ve
hipofosfatemi insidansim plasebo grubuna gore belirgin
bigimde arttirdig1 bildirilmistir.>

Tanvetyanon ve ark.” tarafindan yapilan genis capli
bir derlemede, 2006 yilina dek bisfosfonatlara iliskin
tim yaymlar degerlendirilmistir. Bu derlemede
belirtildigi lizere, Pubmed veritabaninda uygun anahtar
kelimeler girilerek, 1965-2005 yillar1 arasinda
yaymlanmis makalelerin incelendigi bir arastirmada
zoledronik asit ya da pamidronat ile tedavi edilen
multipl myeloma veya meme kanserli 1203 hastanin
¢enelerinde osteonekroz goriilme oraninin yaklasik % 6
oldugu bildirilmistir. Myeloma hastalar1 ile ilgili
retrospektif bir calismada bu oran her yil her hasta igin
% 0,4 olarak saptanmistir. Bu komplikasyonun dissiz
bir hastada goriilmesine ragmen, temel predispozan
faktorlerin altta yatan bir dental sorunla ve yakin
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zamanda yapilmig bir dental girisimle iligkili oldugu
anlagilmistir. 63 ve 36 bireyden olusan iki biiyiik hasta
grubunun yaklasik % 80’inin osteonekroz 6ncesinde bir
dental islem gordiigii saptanmigtir. Kimi hastalar ise
ozellikle protez basincina maruz kalan bir alanda agiga
¢ikan kemigi kendileri fark etmislerdir.>* Hastalarin
cogu 1 ila 94 ay arasinda degisen siirelerde tavsiye
edilen dozlarda bisfosfonatlarla tedavi gérmiistiir. Bir
olguda bu komplikasyon bisfosfonatin kesilmesinden 9
ay sonra ortaya ¢ikmistir. 36 aydan daha fazla siiren
tedavilerde, pamidronat’a gére zoledronik asitte daha
yiiksek olan bu risk uzayan tedavi siiresi nedeniyle
artmaktadir.” Diger bir arastirmaya gore ise, bisfosfonat
kullanimina bagli osteonekroz gelisme sikligi multipl
myeloma hastalarinda 9%9,9 meme kanseri hastalarinda
%2,9°dur,” 13 yillik baska bir aragtirmada ise multipl
myeloma hastalarinda bu oranmm % 11,02 oldugu
bildirilmistir.”® Hoff ve ark. min®' Teksas Universitesi
MD Anderson Kanser Merkezi, Eczacilik Bolimii’ne
ait bir veritabanim1 (MDACC pharmacy database)
tarayarak elde ettikleri sonuglar ise osteonekroz
oranmin multipl myeloma hastalarinda % 3,1, meme
kanserli hastalarda ise %1,2 oldugunu gostermektedir.

flaca bagli olarak gelisen bu 6zgiin kemik nekrozu
icin heniiz kesin bir tedavi bulunmamaktadir.
Intravendz bisfosfonat uygulamasmin durdurulmasi
lezyonun goriilme oranmi  disiirmektedir; ancak
osteonekrozun tedavisinde etkisi olduguna dair
herhangi bir kanit saptanmarmustir.”>' 1% Ayrica, ilag
tedavisinin kesilmesinin kemik nekrozunun klinik
iyilesmesini  saglamadigr  goriilmekte, hatta bu
komplikasyonun bisfosfonatin kesilmesinden 9 ay
sonra bile ortaya cikabilecegi bildirilmektedir.”> Bu
durum, bisfosfonatlarin aktif osteoklastlar ¢evresindeki
kemik mineraline baglanmalar1 ve lakiiner yapida
yiksek derecede rezorpsiyon yaratmalari seklinde
agiklanabilir.®  Bisfosfonatlar ~ kemigin  yeniden
sekillenmesinin  aktif oldugu veya osteoklast
aktivitesinin yliksek oldugu yerlerde toplanirlar,
kemikte uzun siire kalirlar ve ilk baglandiklar1 kemik
dokusundan yalmiz “kemik dongiisi” yoluyla
saliirlar.™® Bu ilaglarin kemikteki yar1 démriiniin 1-10
yil arasinda  degistigi edilmektedir."**
Weitzman ve ark.,'” metastatik hastaligin  ¢ene
kemiklerinde belirtisi olmamasma ve hastada gerekli
ag1z hijyeninin saglanmasina ragmen lezyonlarin klinik
olarak saptanmasindan 6 hafta sonra iyilesme
goriilmiiyorsa, osteonekroz tanisi konmasini ve buna

tahmin
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gore bir tedavi planlamasi yapilmasi gerektigini
bildirmislerdir.

Konservatif yaklasim uygulanan vakalarda,
kemigin agiga c¢iktig1 hastalarin biiyiik boliimiinde oral
antibiyotikler,  antienflamatuarlar, = povidone-iodin
solisyonu ve %0,12’lik klorheksidin ile lokal
irrigasyon yapilarak ilgili alanmn temizlenmesi gibi
tedavi uygulamalari  Onerilmektedir.  Osteomyelit
tedavisinde kullanilan klindamisin ya da yiiksek dozda
penisilin  gibi antibiyotikler, klorheksidinli agiz
gargaralari, periyodik yara temizligi ve acgik yara
bolgesinin irrigasyonu pek ¢ok olguda kiiciik
lezyonlarin ilerlemesini durdurmaktadir. Kemigin daha
da fazla agiga ¢ikmasina yol agan kemik rezeksiyonu
gibi agresif cerrahi miidahaleler ise genellikle
onerilmemektedir.  Ag¢iga c¢ikan kemigin  flap
operasyonu ile kapatilmaya ¢aligilmasi durumunda
dehiscence olustugu ve basarinin oldukca diisiik oldugu
bildirilmektedir.>*'%!1317242% - Ruggiero ve ark.* ile
Tanvetyanon ve ark.” hiperbarik oksijen tedavisinin
etkin olmadigini Gne siirerken, Weitzman ve ark.'
hiperbarik  oksijen tedavisinin aragtirma
asamasinda oldugunu bildirmiglerdir. Bununla birlikte,
Lugassy ve ark.> bu tedavinin bazi durumlarda
kullanilabilecegini gdstermislerdir.

heniiz

Maksilla ve mandibulanin digler yoluyla dig
ortama acgilabilmeleri ve bu nedenle siirekli
enflamasyona maruz kalabilmeleri gibi 6zelliklerinin
yani sira, kemik dongiisiiniin yiiksek olmasi da nekroza
karst duyarhliklarim arttirmaktadir.>'® Ozellikle 3 yil
ve daha uzun siireyle intravendz bisfosfonat tedavisi
goren ve risk grubunda olan hastalarda osteonekroz
gelisme olasiligi  daha yiiksektir.>  Bu nedenle,
radyoterapi ve kemoterapi gormesi planlanan
hastalarda oldugu gibi, uzun doénem bisfosfonat
uygulanmasi diigiiniilen hastalarin tedavi Oncesinde
kapsamli bir dental muayeneden geg¢meleri, prognozu
stipheli  dislerin  ¢ekilmesi, girigimlerin
tamamlanmasi, periodontal sagligin kazanilmasi ve bu
sekilde tiim olas1 risklerin ortadan kaldirilmasi
onerilmektedir.>''31517

invaziv

Sonug olarak, dishekimleri herhangi bir hastalik nedeniyle
bisfosfonat grubu ilaglardan birinin su anda ya da énceden
kullanilip kullamlmadigim detayl bir sekilde arastirmali
ve riskli olgularda bu komplikasyonun olusmasim
onlemek i¢in her tiirlii Onlemi almahdir. Ayrica,
bisfosfonat osteonekrozuna ait klinik ve radyografik
oOzelliklerin iyi bilinmesi ve bu tiir hastalarda klinik ve



radyolojik belirtilerin degerlendirilmesi, erken tani ve
tedavi agisindan da 6nem tagimaktadir.
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