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OZET

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dis Cekimi Oncesi Olasi Cene Kemigi
Nekrozunun Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz ,Dis Ve Cene Cerrahisi, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2016  Bifosfonatlar osteoporozis, malignant hiperkalsemi, solid
tiimorlerin kemik metastazlar1 ve multiple myeloma gibi kemigi ilgilendiren
rahatsizliklarin tedavisinde giiniimiizde yayginca kullanilmaktadir. Fakat 2003
yilindan beri literatiirde rapor edilmekte olan bifosfonat iliskili ¢ene kemigi
nekrozu (BRONJ) lezyonlar1 bu ilaglarin ¢ok 6nemli ve yaygin bir yan etkisidir.
BRONJ, anlasilmas1 oldukga gii¢ bir patolojik siirectir. Bu tez ¢alismasinin amaci
dis cekimi sirasinda alveolar kemikten alinan biyopsi materyali ile ekspoz
olmayan (evre 0) BRONJ’un insidansin1 belirlemek, kronik dental inflamasyonun

evre 0 BRONJ gelisimindeki roliinii gozlemlemektir.

Calismamiza cesitli nedenlerle bifosfonat kullanim hikayesi olan dis ¢ekim
endikasyonu konulmus 50 hasta dahil edilmigstir. Tiim hastalardan preoperatif
donemde CTX degerleri alinmistir. Tiim dis ¢ekimleri belirlenen bir protokol
dogrultusunda gergeklestirilmistir. Bifosfonat kullanimi nedeniyle non-ekspoz
kemikte osteonekrotik degisikliklerin var olup olmadiginin saptanmasi acisindan
dis ¢ekimi yapilan seansta alveolar kemikten biyopsi alinarak histopatolojik
incelemeye gonderilmistir. Tim dis c¢ekim soketleri primer kapatilarak

lyilestirilmistir. Postoperatif 2. ayda yara iyilesmeleri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen 50 hastadan 39°u kadin 11’1 erkek hastadir. Yas ortalamasi
57,4+12.1 dir. 29 maksilladan 45 mandibuladan olmak iizere toplam 74 dis ¢cekimi
yapilmistir. 3 hastanin (%6) dis ¢ekimi sirasinda alinan biyopsi sonuglarinda evre
0 BRONJ saptanmakla birlikte bu 3 hastanin tiimiinde ¢ekim soketleri sorunsuz
iyilesmistir. Postoperatif donemde hastalarin %96’ sinda yara iyilesmesi sorunsuz
bir sekilde tamamlanmistir. Dis ¢ekimi sirasinda alinan biyopsi sonuglart canli
kemikle uyumlu olan 2 hastada c¢ekim yarasi iyilesmemistir ve postoperatif

donemde BRONIJ gelismistir. Bu hastalarda BRONJ’a yonelik tedavi basariyla
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uygulanmis ve iyilesme saglanmistir. BRONJ gelisimiyle diisiik CTX degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (p=0,285).

Sonug olarak; agiz ortamina ekspoze olmayan ¢ene kemigi bolgesinde BRONJ
gelisimi patogenezinde, kronik inflamatuar siirecin rolii olabilecegi fakat tek
basina yeterli olmadigi goriisiine varimustir. Intravendz bifosfonatlarin ve
bifosfonat kullanimina ilave anti-rezorptif, antianjiyojenik ila¢ kullaniminin evre
0 BRONJ gelisim riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Calismamizda dentoalveolar
islemler icin belirlenen ve uygulanan protokol sonucunda yara iyilesmesi basari
orant %96 dir. Bifosfonat kullanim hikayesi olan hastalarda BRONJ gelisimini
onlemek icin calismamizda uygulanan protokoliin giivenilir oldugu goriisiine

varilmistir.

Anahtar kelimeler: BRONJ, bifosfonat, evre 0 BRONJ, antirezorptif ilag, CTX,

nonekspoz BRONJ, osteonekroz
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ABSTRACT

Histopathological Evaluation of Possible Jaw Necrosis Before Tooth
Extraction In Patients with History Of Bisphosphonate Use. Hacettepe
University, Faculty Of Dentistry, Specialty Thesis in Oral and Maxillofacial
Surgery, Ankara, 2016. Bisphosphonates are commonly used in treatment of
diseases related to bones like osteoporosis, malignant hypercalcemia, bone
metastasis of solid tumors and multiple myeloma. However, bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw lesions (BRONJ), which have been reported in the
literature as of 2003, is an important and a common side effect of these medicines.
BRONJ is an poorly understood pathologic process. The aim of the study is to
determine  the non-exposed stage 0 BRONJ incidence in patients with
bisphosphonate story by taking biopsy material from alveolar bone region during
tooth extraction and to observe the role of chronic dental inflammation in the

development of stage 0 BRONLJ.

The study includes 50 patients, who have an indication of tooth extraction and
have bisphosphonate history for various reasons. The CTX values were collected
from all patients in the preoperative period. All tooth extractions performed by
taking convenient measures as per a determined protocol. In order to detect if any
osteonecrotic changes are present in the non-exposed bone due to bisphosphonate
use, biopsies were taken from alveolar bone during tooth extraction and were sent
to histopathological examination. All tooth extractions regions were applied
primary closure. Wound healings have been evaluated up to 2 months

postoperatively.

A total of 50 patients were included to study (39 female, 11 male). The mean age
was 57,4+12.1. Totally 74 teeth (29 from maxilla, 45 from mandible) were
extracted. In 3 patients (%6), Stage 0 BRONJ was determined as a result of
evaluation in biopsy samples made at the tooth extraction intervention. However,
in these patients, all extraction sockets were healed uneventfully. Postoperatively,
complete mucosal healing success rate is %96. In two patients who have vital

bone specimen during tooth extraction according to the histopathologic
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examination, complete wound closure was failed and BRONJ was developed in
follow-up period. The patients with BRONJ were treated successfully. There was
no statistically significant correlation between BRONJ development risk and low
CTX values. (p=0,285).

It has been concluded that chronic inflammatory process may have a role but not
sufficient alone for BRONJ pathogenesis in jaws which are not exposed to oral
environment. Intravenous bisphosphonates and additional antiresorptive,
antiangiogenic medications are considered to increase the risk of development of
stage 0 BRONJ. As a result of determined and applied protocol for dentoalveolar
processes, the success rate for complete mucosal healing is 96%. Therefore, it has
been suggested that the applied protocol in this study is reliable for the patients

using bisphosphonates to avoid BRONJ development.

Keywords: BRONJ, bisphosphonate, Stage 0 BRONJ, anti-resorptive drug, CTX,

nonexposed BRONJ, osteonecrosis
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1.GIRiS

Bifosfonat grubu ilaglar ortaya c¢iktigindan beri, bu ilaglar1 kullanan hasta
populasyonu giin gectikge artmaktadir ve bu ilaglarin artan kullanimiyla
arastirmacilar ve klinisyenler de ilacin kullanim endikasyonlari, etki mekanizmasi,

olumlu sonuglar1 ve yan etkileri hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmuglardir.

Bifosfonatlar; organik bilesimleri fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) baglari
iceren pirofosfat analoglaridir. Pirofosfatlarin aktif kemik yapim yikimi (turnover)
olan alanlara kars1 affiniteleri vardir. Pirofosfatlar hidroliz yoluyla kolaylikla
yikilirlar ve elimine edilirler. Bifosfonatlarda molekiiliin ortasinda oksijen yerine
karbon atomu vardir ve bu yilizden hidrolitik yikima tamamen direnglidirler. Bu
yizden yar1 Omirleri uzundur ve kemik matriksinde birikime neden olurlar.
Ayrica bifosfonatlarin karbon atomunun yan zinciri olarak nitrojen icermesi

potensini ve toksisitesini artirir.

Bifosfonatlar, kemik yapim yikim mekanizmasini (turnover) baskilamak
icin medikal alanda kullanilmaktadirlar. Bu ilaglarin ilk jenerasyonlari, oral ve
intravendz (IV) formlar1 olan ve diisiik etkilerinden dolay1 giiniimiizde pek tercih
edilmeyen nitrojen icermeyen bifosfanatlardir. Nitrojen icermeyen bifosfanatlarin,
ATP enziminin sitotoksik metabolitleri gibi davranarak intraselliiler metabolik
aktiviteyi inhibe ettigi disiiniilmektedir. Nitrojen igeren bifosfonatlar, klinik
olarak hem oral hem de intravendz formlariyla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mekanizmasi ise osteoklast disfonksiyonu ve apopitozu ile sonuglanan mevalonat
yolagimin inhibisyonudur. Oral ve IV bifosfonatlar arasinda; ilacin dzellikleri, yari

omiirleri ve olas1 yan etkileri konusunda belirgin farklililar vardir.

Bifosfonat kullanimmin klinik endikasyonlari; multiple myeloma,
osteoporosis, osteopeni, Paget hastaligi, meme, prostat, akciger ve renal hiicreli
karsinomlara sekonder olarak gelisen kemik metastazlaridir. Diisilk doz oral
formlar1 genellikle osteoporoz hastalarinda kemik kiriklarini onlemek ig¢in

kullanilirken, daha giiglii olan IV formlar1 multiple myeloma, Paget hastalig1 ve



metastatik karsinomalarda kullanilir. Bifosfonatlar bu hastalarda agriyr ve

iskeletsel sorunlar1 azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek tizere kullanilir.

[lacin yan etkileri ise ilacin cesidine, kullanim yoluna, dozuna, kullanim
stireci ve sikligina gore degismektedir. Baglica ortak yan etkileri, abdominal agr1,
mide bulantisi, hazimsizlik, konstiipasyon, diare gibi gastrointestinal etkiler,
muskuloskeletal ve sinir sistemi etkileridir. Rapor edilen uyarilar ve 6nlemler ise;
renal yetmezlik, femurda atipik fraktiirler, atrial fibrilasyon, mineral yetmezlikleri

ve ¢ene kemiginde bisfosfonat kullanimi ile iligkili osteonekroz (BRONJ) dur.

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
2014 yilinda yaymladigi giincel durum raporunda; bifosfonatlar disinda diger
antirezorptif ve antianjiyojenik ilaclarin da osteonekroza neden olabilecegini
belirterek, 6zel komite karartyla BRONJ teriminin MRONJ (Medication- Related
Osteonecrosis of the Jaw) olarak giincellemislerdir. 2009 da yapilan BRONJ
tamimlamasinin[1] modifiye edilmesi ve genisletilmesiyle olusturulan MRONJ
tanimlamas1; Daha once antirezorptif ya da antianjiyojenik terapi almis/almakta
olan, ¢ene bolgesine radyoterapi ve metastaz hikayesi olmayan hastalarda;
maksillofasyial bolgede sekiz haftadan daha uzun siire kalici olan, a¢ik ekspoze ya
da intraoral/ekstraoral fistiil yoluyla izlenebilen ekspoze kemik ile karakterize

cene kemigi nekrozudur ’[2] seklinde ifade edilmistir.

Normal sartlar altinda, ¢ene kemiginin yapim yikim mekanizmasi hizi
iskelet sisteminin diger kemiklerinden daha fazladir. Bu sebeple alveolar kemikte
bifosfonatlarin yiiksek miktarda tutulum gosterdigi ve yiiksek konsantrasyonlarda
biriktigi goriilmistiir. Sonu¢ olarak da, bifosfonat kullanimma sekonder olarak
gelisen azalmig turnover hizi, ¢cene kemiginin yaralanmalara, dis ¢ekimine ve
okluzal kuvvetler karsisindaki fizyolojik dayanikliligina karsi iyilesme ve
rejenerasyon kapasitesini ciddi olglide azaltir; alveolar kemik yeni kemik
formasyonuyla cevap veremez ve nekrotik hal alir. Kemik iizerindeki mukoza da
kemikten gelen kan desteginden yoksun kalir ve parcalanarak klinik olarak ekspoz

kemik izlenmesine sebep olur.



BRONJ’un klinik bulgular1 degiskendir. Dislerde mobilite, yumusak doku
inflamasyonu, siniis fistiilleri, dudakta noérosensoriyel degisiklikler, agr1 ve
piiriilan akintilar goriilebilmekle beraber asemptomatik de seyredebilir. Agr
direkt olarak enfeksiyonla alakalidir ve inflamatuar cevaptan kaynaklanmaktadir.
Radyografik bulgular ise; osteolizis, osteosklerozis, dis etrafinda sklerotik lamina
dura, mylohyoid sirt c¢evresinde sklerotik kemik, premolar ve molar bolgede
kemikte benekli goriiniim, 1srarci iyilesmeyen alveolar dis ¢cekim soketleri veya
geniglemis periodontal ligament araligi olmak iizere spesifik olmayan bulgulari

igerebilir [3].

BRONIJ igin risk faktorleri; dis ¢ekimi (vakalarin yaklasik %75 inde),
periodontal hastalik, kotii uyumlu protezler, toruslara gelen travmalardir. Dis
cekimleri BRONJ gelisimi i¢in major risk faktoriidiir. Literatiirde dis c¢ekimi
sonrast BRONJ olusum risk yiizdelerini belirten calismalar mevcuttur. Bazi

caligmalara gore, BRONJ prevalanst géz oniine alindiginda dis ¢ekimi sonrasi

BRONJ riski %41.1 ile %63.7 arasinda degismektedir [4, 5].

BRONIJ un tedavisi zor oldugundan en basindan olusmasini énlemek ¢ok
onemlidir. Hatta bazi yazarlar bazi hastalarda hi¢cbir zaman tam iyilesme
olamayacagini ve hastalarin bir miktar ekspoz kemik bolgesiyle yasamak zorunda
kalabileceklerini belirtmislerdir [1, 6]. Agiz ortamina agik kemik dokusunun
bulunmasi ise ¢evre yumusak dokularin da sagliginin bozulmasina, iyilesmeyen
mukozal iilserlere, dislerde mobiliteye, yumusak doku enfeksiyonlar1 ve apse
formasyonuna, bolgede bakteri kolonizasyonu kaynakli kotii agiz kokusuna ve
agriya sebep olarak hastalarin yasam kalitelerinde ciddi diislislere neden

olabilmektedir.

Literatirde BRONJ olusum patogenezi hala tam olarak netlige
kavugsmamustir. Yapilan giincel evrelendirme sistemine gére BRONJ’un ekspoze
olmayan varyanti olarak ifade edilen evre 0 BRONJ; odontojenik sebeplerle
aciklanamayan, spesifik olmayan belirti ve bulgularin eslik ettigi, ¢ene kemigi

agiz ortamina heniiz ekspoz olmadan baslayan osteonekrotik degisikliklerdir. Bu



osteonekrotik degisiklikleri histopatolojik olarak destekleyen yeterli sayida

caligma mevcut degildir.

BRONJ riskini belirlemek icin en sik kullanilan serolojik biyokimyasal
belirteg degeri kemikte tip 1 kollajen ¢apraz baglh telopeptid (CTX-C terminal
cross linking telopeptide) degeridir. Tip 1 kollajen, kemik organik matriksinin
%90-98 ini olusturan proteindir.  Kollajen ¢apraz baglar1 (crosslinking
telopeptide) normal kemik metabolizmas: sirasinda matiir tip 1 kollajenin
bozunmasi sonucu aciga ¢ikan peptid fragmanlaridir ve bu fragmanlar kemik
rezorpsiyonunun Onemli biyokimyasal belirtegleridir [7]. Agiga ¢ikan bu
karboksiterminal telopeptid fragmanlar1 dolasima katilir ve bir kismi idrarla atilir.
Dolagima katilan fragmanlar ise serum CTX testi ile olgiilebilir. Yani tip 1
kollajenin yikimindan sonra serum CTX seviyesi ylikselir. CTX degeri kemik
yapim yikim mekanizmasi artmis hastalarda (Paget hastaligi gibi) ytkselis
gosterirken, bifosfonatlar gibi antirezorptif ila¢ kullanan hastalarda diisiis
gostermektedir. Marx CTX degerlerini, minimal, orta ve yliksek riskli hasta grubu
olmak {izere 3 kategoriye ayirmustir [8]. Literatiirdeki aragtirmalarin biiyiik bir
cogunlugunda risk siniflamast Marx’in tablosuna gore yapilmaktadir fakat CTX
degerinin BRONJ gelisimini tahmin etmedeki etkinligi hala tartismalidir ve

acikliga kavusturulamamastir.

Bu bilgiler 1s18inda bu tez ¢alismasinda; bifosfonat ila¢ kullanim hikayesi
olan hastalarda, agiz ortamina ekspoz olmayan alveolar kemik dokusunda olasi
osteonekroz bulgularinin histopatolojik olarak incelenerek tespit edilmesi ve CTX
degeri ile dis ¢ekimi sonrasi yara iyilesmesi durumu, BRONIJ gelisme riski

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Yara Iyilesmesi

Yara; viicut ile dig ortam arasinda temasi saglayan deri ya da mukozada,
travma, cerrahi girisim veya hastalik sebebiyle meydana gelen, gegici veya siirekli
fonksiyon kayb1 ve doku biitiinliigiiniin bozulmasidir. Yara olusumuyla baglayan
hemostaz, inflamatuar hiicrelerin migrasyonu, sitokin ve biiyiime faktorlerinin
salinimi, gecici matriks ve son olarak da skar olusumu seklinde seyreden
fizyolojik doku cevabina ise yara iyilesmesi denilmektedir. Klinik olarak yara

tyilesmesi genellikle ii¢ tipte olur:
2.1.1. Primer Iyilesme

Yara iyilesmesinin en az komplike ornegidir. Temiz ve diizgiin agilmis
insizyon seklindeki yaralarda uygulanmaktadir. Cilt ya da mukoza katmanlar
kars1 karsiya gelecek sekilde yara yerinde onarim saglanmaktadir. Doku
katmanlar1 arasinda kalan bolge fibrin ag1 ile dolmakta ve 24. saatin sonunda
fibrin6z yapigsma gerceklesmektedir. Sonraki gilinlerde olusan skar dokusunun

tizeri, epitel hiicreleriyle kapanmaktadir.
2.1.2.Sekonder Tyilesme

Acik birakilan yara kenarlarmin biyolojik bir olay olan kontraksiyon ve
graniilasyon dokusu ile iyilesmesi esasina dayanir. Sekonder iyilesme, yaranin
derinligine ve yara kenarlarmin birbirinden uzaklik derecesine bagli olarak
oldukca uzun siirer. Primer iyilesmeye gore graniilasyon dokusu daha fazladir.
Acik olan yara kenarlarina kadar graniilasyon dokusu dolduktan sonra iizerini
epitel dokusu orter ve sekonder iyilesme tamamlanmis olur [9]. Dis ¢ekiminden

sonraki soket iyilesmesi sekonder iyilesmeye ornektir.



2.1.3.Tersiyer iyilesme

Geciktirilmis primer kapatmayla gerceklesen tyilesmedir.
Kontaminasyonun oldugu, 4-5 giinliik spontan iyilesmeye birakilan yarada, primer
iyilesmedeki gibi siitur veya stapler aracilifiyla karsi karsiya getirilen yara
dudaklarinin kapatilmasiyla gergeklesmektedir. Yara kontraksiyonu primer yara
iyilesmesiyle olusan dokudakine esit olmaktadir [10]. Yara iyilesmesi sekonder

iyilesmeye gore daha hizlidir [9].

2.1.4. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesme mekanizmasi bag dokusu matriksinin kalsifikasyonu
disinda cilt iyilesmesi ile ayni siireci igermektedir. Kemik rejenerasyon ile
iyilesme kapasitesine sahip bir dokudur. Kemik iyilesmesini direkt ve indirekt
iyilesme olarak smiflandirilmaktadir. indirekt iyilesmede, yaralanmadan kisa bir
siire sonra bolgede riiptiire olmus damarlardan (havers kanali, kemik 1iligi ve
periost) kemilk fragmanlari arasinda bir trombiis olusur. Fraktiir hattindaki
nekrotik materyal, hizli ve giiglii akut inflamatuar bir cevap olusturarak bolgeye
polimorfoniikleer lokositler (PMNL) ve makrofajlarin ¢agrilmasini saglar.
Organize olan hematom, onarict hiicrelerin bolgeye migrasyonunu ve
fonksiyonlarini yerine getirmesini saglayacak iskelet gérevi goriir. Bu inflamatuar
hiicreler ve pluripotent mezengimal hiicreler hizlica fragmanlar arasi boslugu
dolduran kallus formasyonunu meydana getirir. Kallus formasyonu; fibr6z doku,
kartilaj ve gen¢ immatiir kemikten olusan ve ayrilmis kemik segmentlerini

baglayan biyolojik splint gorevi goren yapidir.

Kemigin direkt iyilesmesinde ise ayrilan kemik segmentleri cerrahi olarak
internal fiksasyon araglariyla kabul edilebilir pozisyonda rijit bir sekilde stabilize
edilir. Mezensimal hiiceler ve damarlar prolifere olmaya baglar ve aktive olmusg
osteoblastlar fragman sonlanma yiizeylerinde osteoid depozisyonu baslatir.
Kontakt zonlarinda lameller kemik olusur daha biiyiik bosluklar ise fibréz doku,
fibrokartilaj ve kemik ile dolar. Fraktiir hattinda mikroinstabilite olmadig1 siirece

direkt iyilesme goriiliir [11].



2.1.5. Dis Cekimi Yarasinin iyilesmesi

Dis cekim soketi iyilesmesi sekonder iyilesmeye oOrnektir. Cekimden
hemen sonra soket kanla dolar. Intrensek ve ekstrensek pihtilagma faktorleri
pihtilasma mekanizmasini aktive ederler. Bolgede bir fibrin ag1 olusur ve olusan

piht1 24-48 saat i¢cinde organize olmaya baglar.

Hem sert hem yumusak dokularin iyilesme sirasi inflamasyon,
epitelizasyon, fibroplazi ve remodelasyon safthalarimi igerir. Fakat kemik
iyilesmesinin remodelasyondan once kendine has mikrodamar 6zelligi ve birbirini
izleyen kemik olusum paterni mevcuttur. Iyilesmenin inflamasyon safhasi ¢ekim
travmasi ile baglar. Oral epitelyum soketin krestal tarafin1 ¢evreler ve periodontal
hastalik yoklugunda ortalama 3 mm kalinliga ulasir (sulkus, birlesim epitelyal
atagmani, bag dokusu atagmani her biri yaklasik 1 mm). Kribriform tabaka
kortikal benzeri kemikten olusmustur ve ¢ekim sonrasi kalan periodontal ligament
tarafindan sarilir. Cekim sirasinda yirtilan damarlar soketi kan ile doldurur ve bu
da baglangic iyilesmesi sirasinda pithtilagsmay1 saglar ve kemigi korur. Alveol kret
tepesi c¢evresindeki epitelyum ilk haftada soket duvarlarindan asagir dogru gog
eder. Gog, epitel kan pihtisi altindaki graniilasyon doku yatagina ulasana kadar
devam eder. Epitelyum daha sonra graniilasyon dokusu iizerine diger taraftan

gelenlerle temas edene kadar go¢ eder.

Ohta bir disin ¢ekiminden sonra saglikli bir alveolde kemik
rejenerasyonunun dort safthasimin tanmimlamistir [12]. Cekimi izleyen hafta
baslangi¢ damar olusum safhasi olarak isimlendirilmistir. Baslangic damar
olusumu Kribriform tabakay1 saran, kalan periodontal ligament i¢cinde bulunan kan
damarlarindan gelisir. Plazma bu damarlardan sizar ve immatiir fibroblastlar bu
plazmadan zengin bolgelerde birikir. Kan pihtis1 biiziilmeye baglar ve apikalden
ve c¢evre duvarlardan baslayan kapillerler siniizoidleri ve graniilasyon dokusunu
olusturur. Dizilimde ilk hafta sirasinda kapiller ve fibroblastlarin igeriye
biiylimeleri sonucu fibroplazi erken baslar. Birka¢ durum disinda, damar olusumu
soket tabaninda baglar ¢iinkii bu alan ¢ekim sirasinda siddetli yaralanmamustir ve

en fazla kan damar1 kaynagina sahiptir. Cekimden sonra 5 giin i¢inde immatiir



kapiller ve fibroblastlardan olusan erken graniilasyon dokusu soket tabaninda
goriinmeye baglar ve soket duvarlar1 boyunca yukariya dogru yayilir. Bu erken
safha sirasinda ayni1 zamanda yeni kemik trabekiilleri de soketin apikal kisminda

olusur.

Yeni kemik olusum safhasi ¢gekimden sonra {igiincii haftada baslar [12]. Bu
zamanda biitiin soket graniilasyon dokusu ile doludur. Bu dénem en fazla siniizoid
aktivitesi gosteren donemdir. Woven kemigin olusan trabekiilleri, yeni olusan
anastamoz yapan sinilizoidal kapiller ag1 izleyerek Once soket tabanindan
olusmaya baglar. Kemik olusumu bu noktada daha hizlidir ve {i¢ boyutlu woven
kemik 6rme paterni yaratir. Bu zaman sirasinda 6zellikle interseptal bolgelerde ve
ince fasiyal tabakalarda soketin marjin tepelerindeki kortikal kemigin rezorbe

olmaya devam ettigi gozlemlenmistir.

Kemik biiylime safhasi ¢ekimden sonra 4-5 haftada baslar [12]. Apikal
bolgede ve duvarlarda olusan yeni kemik trabekiilleri kalinlagsmistir ve soketin
apikal ticte ikilik kismin1 doldururlar. Soketin merkezi hala woven kemiktir ¢linkii
ossifikasyon rastgele olusan kollajen fibriller lizerinde olusur, bundan dolay1 6rgii
seklinde goriiliir. Daha organize lameller kemik, soket simirlarindan soket

merkezine dogru olusmaya baslar.

Kemik reorganizasyon sathasi ¢gekimden sonra en az 6 haftada baslar [12].
Primer kemik trabekiilleri daha kalin spongiozay1 olusturmak i¢in remodele olur.
Bu siirec her zaman c¢ekim soketinin apeksinde baglar. Kemigin soket
cevresindeki kortikal siir1 tamamen rezorbe olmaz ve remodelasyon ¢ekimden

sonra 4-6 ay devam eder.

Bu dort sathanin zamanlar1 bireylere ve klinik durumlara gore degisir.
Soket ¢evresindeki kemik duvari sayist ve alveoliin boyutu rejenerasyon siirecini
biliylik oranda etkiler. Molar bolgeler , kiigiik capli anterior bdlgeler ile
karsilastirildiginda tamamen kemik olusmasi daha uzun zaman alir. Cekim soketi
icin rejenerasyon siiresinin degisken olmasina ragmen soket rejenerasyonunun

tamamlandigimin klinik isareti radyografik lamina duranin (Kribriform tabakay1



gosterir) arttk bulunmamasidir. Bu period dis boyutuna, kok sayisina ve g¢ekim

travmasina bagli olmak tizere genelde 3-6 aydir [13].

Calismalarda zoledronik asitin ¢ekim soketi iyilesmesinde ¢ok Onemli
asama olan anjiyogenezi inhibe ederek iyilesmeyi engelledigi rapor edilmistir [14,
15]. Bir baska caligmada ise zoledronik asitin osteogenezisi ve anjiyogenezisi
inhibe etmesinin yanisira; oral epitel hiicrelerinin soket marjininden merkeze
dogru migrasyonunu ve proliferasyonunu engelleyerek iyilesmeyen acik soket

olusmasina neden oldugu rapor edilmistir [16].

2.2. Kemik Fizyolojisi

Iskelet sistemi osteoblastlar ve osteoklastlarin koordine ¢alismasiyla
kontrol edilen, siirekli yapim ve yikim siirecini igeren dinamik bir yapidir.
Kemigin yapisal destek saglamak ve kalsiyum metabolizmasinda rol oynamak
olmak tizere iki temel fonksiyonu vardir. Kemik matriksi yogun kollajen protein
fibril aglarindan ve bunlarin arasinda bulunan Kkalsiyum fosfat (%85), kalsiyum
karbonat (%10), az miktarda da kalsiyum florid ve magnezyum florid
tuzlarindan(%>5) olusmaktadir. Kemik mineralleri primer olarak hidroksiapatitler
iginde bulunur. Ayrica az miktarlarda mineral matriks i¢ine gdmiilmiis Bone
Morfojenik Protein (BMPs) ailesini de igeren kollajen olmayan proteinler de
bulunur. Kemik doku igerisinden gegen canli hiicrelerin perfiizyonunu ve
innervasyonunu saglayan vaskiilariteden zengin damar ve sinir agi bulunur.
Normal kemik yapisinin devamliligi i¢in mineraller ve proteinler yeterli miktarda

bulunmalidir.

2.3. Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasinda ve fizyolojisinde 6nemli yer tutan {i¢ tip kemik

hiicresi vardir:

e Osteoblastlar
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e Osteositler

e Osteoklastlar

Osteoblastlar; yeni kemik iiretiminden sorumlu hiicrelerdir. Bu hiicreler
kemik matriksinde yerlesirler ve bulunduklari lokalizasyona gore endosteal
osteoblastlar ya da periosteal osteoblastlar olarak adlandirilirlar. Periosteal
osteoblastlar kemiklerin dig yiizeyinde periost altinda bulunurken; endosteal
osteoblastlar kemikte vaskiiler kanallar boyunca yerlesirler. Matiir osteoblastlar
kemik matriksi proteinlerinin  iiretiminden sorumludur. Osteoblastlarin
sitoplazmasi  bu  protein  komponentlerinin  senteziyle iliskili  olan
riboniikleoproteinleri igeren bazofilik yapidadir. Kemik depozisyonu, islev
gordiikleri kavitenin i¢ yiizeyi boyunca ardisik halkalar halinde dizilen
osteoblastlar tarafindan aktif bilylime alanlarinda birka¢ ay boyunca devam eder.
Bu aktivite kavite yeni kemik formasyonuyla dolana kadar ve yeni kan damarlar1
bolgeye infiltre olana kadar devam eder. Yeni kemik matriksinin
mineralizasyonuna ilave olarak, osteoblastlar; mineralizasyon siirecinde 6nemli
rol oynayan fosfolipidler ve proteoglikanlar gibi diger matriks bilesenlerinin
sentezinde de rol oynar. Osteoblastlar osteogenezis sirasinda kemik matriksinde
depolanan transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-$), BMPs, platelet kokenli
bliyiime faktorii (PDGF) ve insiilin benzeri biliylime faktorlerinin (IGF) de
salgilanmasinda rol alirlar. Bazi calismalarda osteoblastlarin kemik rezorpsiyonu
i¢cin uygun zemin hazirlayarak osteoklastlara yardimer hiicre olarak gorev yaptigi
da belirtilmistir [17]. Osteoblastlar kemik matriksini olusturduktan ve matriks
icerisine yerlestikten sonra osteositlere doniisiirler. Osteositler kemikte en bol
miktarda bulunan hiicrelerdir. Birbirleriyle ve diger hiicrelerle kemik yiizeyinde
bulunan kanalikuli ad1 verilen dendritik uzantilar araciligiyla baglanti kurarlar.
Yeni kemik formasyonu olusumu sirasinda osteositlerin bu uzantilar1 normal
limitlerinin daha Gtesine uzanarak komsu lakiinalarla ve doku bosluklariyla direkt
temasa gegerler. Bu bosluklar ile kanalikuliler arasindaki siv1 aligverisi sayesinde
kan ve osteositler arasinda metabolik ve biyokimyasal mesajlarin gegisi saglanir.

Bu mekanizma sayesinde osteositler ¢evrelerindeki interseliiler kalsifiye alana
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ragmen canliliklarini stirdiiriirler. Osteositlerin =~ TGF-f ve diger biiyiime
faktorlerinin de ekspresyonunda rol oynadiklar1 gosterilmistir. Ayrica bazi
arastirmacilar kuvvet tasityan yiiklerin, kemik yiizeyinde bulunan remodelasyon
hiicrelerinin  davranislarin1  etkileyerek, kemikte gomiilii olan osteositlerin

kanalikuler sisteme TGF-f salinimini tetikledigini 6ne stirmiistiir [18].

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir ve aktiviteleri
paratiroid hormon tarafindan denetlenir. Osteoklastlar monosit kokenlidir ve
histolojik olarak ¢ok cekirdekli dev hiicreler olarak goriiniirler. Mineralize kemik
ylzeyi boyunca Howship lakiinalarinda yerlesirler. Rezorbe olmasi planlanan
kemik yiizeyine komsu membran ylizeylerinde spesifik bir alan sekillenir. Bu alan
osteoklastin hiicre membrani ve kemik yiizeyi arasinda direkt temasa ve iletisime
olanak saglayacak sekilde villus benzeri kivrimli bir yapidadir. Kemik
rezorpsiyonu bu kivrimli bolgedeki villuslardan salgilanan asit ve proteolitik
enzimlerle gergeklesir. Osteoklastlar kemik matriksinden kalan kiigiik pargaciklari
ve kristalleri fagosite ederek ¢oOziiniir hale getirip daha sonra kana gecisini
saglarlar. Erigkinlerde genellikle osteoklastlarin %1 den daha az bir miktar1 kemik
ylizeyinde aktif halde bulunur [19]. Tipik olarak genelde kiiciik fakat konsantre
kiimeler seklinde bulunurlar. Osteoklastlar kiimelendikten sonra 0.2-1 mm
capinda ve birka¢ milimetre uzunlugunda bir tiinel olusturarak yaklasik 3 hafta
boyunca kemikte rezorpsiyon yaparlar. Lokal kemik rezorpsiyonu
tamamlandiktan sonra osteoklastlar dejenere olarak ortadan kaybolur.
Olusturulan tiinel, osteblastlar tarafindan doldurulur ve kemik formasyon

segmentinde remodelasyon siklusu tekrar baslar [20].

Osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan kemik yenilenmesinde ve
iskeletsel homeostazda ortaya koyulan hayati rol onlar1 ayni zamanda ayirici ve
inhibe edici geri bildirim i¢in birbirlerine bagimli kilar. Kemik rezorpsiyonu
esnasinda osteoklastlar BMP, ILG-1 ve ILG-2’nin agiga ¢ikmasini saglarlar ve
bunlar osteoblastlar kendi orijinal osteoidlerini sentezledigi sirada, osteoblast
tarafindan kemik matriksi i¢ine tasinir. Ayni zamanda bu proteinler aciga
¢iktiginda rezorbe olan kemigi rejenere etmek i¢in mezenkimal kok hiicrelerin

osteoblastlara diferansiasyonunu stimiile ederler. Fakat osteoblastlarin yapim
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stireci osteoklastlarin yikim siirecine her zaman yetisememektedir. Eger
rezorpsiyon yeni kemik apozisyonundan daha hizh ilerlerse, bu rezorptif siireg;
fraktiir, giigsiizlik ve hatta organizmanin 6liimiine dahi neden olabilir. Kemik
rezorpsiyonunun kontrolsiiz hizla artan potansiyelinden dolay1 osteoblastlar
rezorpsiyonu kontrol etmek ve kismen yavaslatmak i¢in bir mekanizmaya ihtiyag
duyarlar. Bundan dolay1 evrimsel cevap olarak osteoblastlar, osteoklast
fonksiyonu i¢in direkt inhibisyonu saglayan bir protein gelistirmistir.
Osteoprotegerin (OPG) olarak bilinen bu protein osteoklastlarin gelisim ve
fonksiyonlarin1 kontrol eden major mekanizmadir. Osteoblastla ayn1 zamanda
osteoklast diferansiasyonunu kontrol eden ii¢ isaretleyici yolu kontrol eder. OPG,
osteoklast hiicre membrani ylizeyindeki RANK reseptore baglanmak icin RANKL
(niikleer faktor kapa-B ligand) olarak bilinen osteoklast stimiile edici protein
kolektif grubu ile yarisan yalanci bir reseptordiir. OPG, RANKL’ in osteoklast
iizerindeki RANK hiicre membrani reseptoriine baglanmasin1 engeller ve
osteoklastlarin  kemik rezorpsiyonunu wuyararak her bir osteoklastin
diferansiasyonunu, fonksiyonunu ve yasamini geri doniisiimlii inhibe eder. Bu
yolak disinda osteoblastlar; osteoklastlar i¢in gerekli olan siklik adenozin
monofosfat (CAMP), gp130 ve 1,25 dihidroksivitamini salgilayarak veya tutarak
temel osteoklast diferansiasyonunu ve bdylece olusan osteoklastlarin sayisini
kontrol ederler; osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimiile etmek icin ise
RANKL salgilarlar. Ozet olarak osteoblastlar ve osteoklastlar birbirlerinin
fonksiyon ve gelisimini hem stimiile hem de inhibe eden karmasik iletisim

mekanizmalarindan dolayi1 degistirilmez bir sekilde birbirlerine baghdirlar [21].

2.4. Kemik Metabolizmasi

Kemik viicudun primer kalsiyum deposudur. Yiiksek turnover kapasitesi
sayesinde viicudun metabolik ihtiyaglarini karsilar ve serum kalsiyum seviyesinin
stabil kalmasii saglar. Kalsiyumun hayati fonksiyonlarda biiyiikk énemi vardir.
Akcigerler ve bobreklerle isbirligi igerisinde calisip ilave fosfat ve karbonat
iiretimini saglayarak viicutta ph dengesinin saglanmasina yardimci olur. Ayrica

sinir ve kaslarda elektriksel iletimde rol oynar.
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Kafa ve ¢ene kemikleri de dahil olmak {izere tiim kemik yapilar direkt
olarak viicudun metabolik durumundan etkilenirler. Baz1 hastaliklar ya da gesitli
sebeplerle viicudun kalsiyum ihtiyac1 karsilanmazsa kemigin yapisal biitiinliigi
bozulabilir. Postmenopozoal osteoporozda dstrojen hormonu azalir, kemik kiitlesi
kiigiilmeye baslar ve kemik trabekiilleri arasindaki baglantilar yok olur. Bu ara
baglantilar kemigin biyomekanik dayaniklilig1 agisindan kritik 6nem tasidiklari
icin sayilarinin  azalmasi kirilganhikta artisa yol agar. Diger kemik
remodelasyonuyla iligkili hastaliklara kanserler, primer hiperparatiroidizm ve
Paget hastaligi ornek verilebilir. Bu hastaliklarla yaygin olarak karsilasilmasina
ragmen bir¢ok vakada normal kemik remodelasyonun nasil kontrol edildigi,

koordinasyon ve dengesinin nasil saglandigi hakkinda az sey bilinmektedir.

Kalsiyum diginda kemik yapisinin korunmasi i¢in metabolik-hormonal
etkilesimler de kritik rol oynamaktadir. En onemlisi BMP araciligiyla kemik
rezorpsiyon ve apozisyon dengesinin korunmasidir. Osteoblastlar apozisyon
sirasinda mineral matrikse BMP salgilarlar. Bu asit iginde ¢éziinmeyen protein,
osteoklastik rezorpsiyon sirasinda etkilenmeden kalir ve kemik rezorpsiyonu
sonras1t serbest birakilir. BMP aciga c¢iktiktan sonra diferansiye olmamis
mezensimal kok hiicre yilizeyine baglanarak yiiksek enerjili fosfat bagli membran
proteinlerinin aktive olmasini saglar. Bu da ¢ekirdekteki gen sekansin etkileyerek
yeni kemik yapimi i¢in osteoblast diferansiasyonu ve stimiilasyonuna neden olur.
Bu siiregteki herhangi bir aksama osteoporozun temelini olusturabilir. Normalde
insan iskeletinin her giin %0.7’si rezorbe olur, yerini yeni saglikli kemik dokusu
alir. Bu nedenle yaklasik her 142 giinde bir biitiin iskeletin normal turnoveri
gergeklesir. Yaslanma ve metabolik hastalik durumlarinda normal kemik turnover
hiz1 azalir ve ortalama fonksiyonel kemik yasinda artis meydana gelir. Bu da
yaslanmis kemikte yorgunluk hasarma ve kemik iyilesme mekanizmasinda

bozulmaya neden olur [20].

2.5.Kemigin Mikroyapisi

Mikroskobik olarak woven, kompozit, lameller ve bundle olmak iizere 4

cesit kemik tipi vardir.
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Woven kemik; cok hizli sekillendigi i¢in (yaklasik 30-60mm/giin)
tyilesmede asil rolii iistlenen kemiktir. Bu nedenle lameller yapiy1 ve haversian
sistemlerini igermeyen organize olmamis bir yapi olarak sekillenir; oldukga
yumusaktir ve biyomekanik dayaniklilig: azdir. Ote yandan; lameller kemige gore
daha iyi derecede mineralize olabilir bu da organizasyondan yoksun yapisini
kompanze etmesini saglar. Iyilesme sirasinda woven kemik siklikla faz 1 kemik
olarak adlandirilir. Hizli bir sekilde rezorbe olarak yerini faz 2 kemik olarak

adlandirilan ve daha matiir yapidaki lameller kemige birakir.

Kompozit kemik, woven kemik (faz 1) ile lameller kemik (faz 2) arasinda
bir gecis fazidir. Mikroskobik olarak aralari lameller kemik ile doldurulmus kafes

woven kemik goriintiisii goriiliir.

Lameller kemik; matiir, son derece gii¢lii, viicutta yiik tasiyan ve en bol
bulunan kemiktir. Bu kemik formu yavas sekillenir ( 0,6-1 mm/giin) bu nedenle
kollajen protein ve mineral yapisi iyi organize olmustur. Lameller kemik birden

fazla odakli katmanlar halindedir.

Bundle kemik, ligamentlerin ve eklemlerin ¢evresinde bulunan kemiktir ve

ligamentlerle ¢izgili ara baglantilar igerir.
2.6. Kemik Modelasyonu ve Remodelasyonu

Kemik onariminda kemik modelasyonu ve remodelasyonu iki ayri siirectir.
Kemik modelasyonu; kemiklerin boyu uzadiktan sonraki sekillenmesini ifade
eder. Bu siire¢ osteoblast ve osteoklast aktivitesinden bagimsizdir, kemigin bazi
bolgeleri rezorbe olurken bazi1 bolgelerde apozisyon gergeklesir. Kemik
modelasyonu ortodontik kuvvetler gibi mekanik faktorler tarafindan da kontrol
edilebilir, ornegin kuvvet uygulanan tarafta dis ylizeyinde rezorpsiyon olurken
kars1 tarafta yeni kemik olusumu gergeklesir. Kemik modelasyonu kemigin hem

boyutunu hem de seklini degistirebilir.
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Kemik remodelasyonu ise osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitesi ile
gerceklesir. Bu stirekli devam eden dongiisel bir siirectir ve kemigin seklinde ve
boyutunda degisiklige neden olmaz. Remodelasyon ile yeni kemik dokusu
uzaklastirilan eski kemigin yerini alir. Kemik modelasyonu biiyiime gelisim

durduktan sonra yavaslar, fakat remodelasyon hayat boyu devam eder.

Kemik 1iyilesmesi sirasinda (implantlarin stabilizasyon silireci gibi) ve
kemige ylik binmesine cevap olarak da modelasyon gergeklesir. Remodelasyonun
aksine modelasyon olabilmesi i¢in Once rezorpsiyon olmasi gerekmez.
Rezorpsiyon yapan hiicrelerle yeni kemik olusturan hiicreler aynm1 kemigin farkl

yiizeylerinde aktive olabilirler.

Siirekli fiziksel stres kemik kalsifikasyonunu ve osteoblastik aktiviteyi

stimiile eder. Kemik tiizerine gelen stres bazi sartlarda kemigin seklini belirler
[19].

2.7. Alveolar Kemigin Remodelasyonu

Alveolar kemik, g¢ene kemiklerinin, dis soketlerini igeren ve disleri
destekleyen kismidir. Kretin bukkal ve lingual duvarlari ile interdental ve
interradikiiler septalar1 olusturan kortikal kemigi ve bu tabakalar arasinda bulunan
trabekiiler kemigi icerir. Alveolar kemik, fetal gelisim sirasinda intramembrandz

kemiklesme ile olusur [22].

Alveolar soket duvarini olusturan ve periodontal ligamentle temasta olan
kompakt kemikte (bundle kemik) ¢ok sayida Sharpey lifleri bulunur. Alveolar
kemigin spongioz kismi, kemik iligi bosluklarin1 cevreleyen trabekiillerden
olusur. Kemik iligi bosluklarinin duvarlari, kemik hiicresine doniisme potansiyeli
olan endosteal hiicre tabakasi ile kaplidir. Spongioz kemik agirlikli olarak
interdental ve interradikiiler bolgelerde bulunur. Maksillada mandibulaya gore
spongioz kemik orani daha yliksektir. Alveolar kemik, iizerine gelen mekanik
kuvvetlere uyum saglayabilmek icin kuvvetin geldigi basing bdlgelerinde

rezorpsiyon, gerilimin oldugu bolgelerde ise fizyolojik kemik apozisyonuyla
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yeniden sekillenir. Alveolar kemigin yiiksekligini, seklini ve yogunlugunu
etkileyen en onemli faktorler, dislerin varlig1 ve aktif fonksiyon gérmeleridir. Dig
cekimi, alveolar kemigin vertikal ve horizontal boyutlarini etkiler ve %50’ye

kadar azalmasina neden olabilir [22].

Alveolar kemik rijit goriinmesinin aksine siirekli degisim halinde
olmasindan dolay1 periodontal dokular i¢inde en az stabil olan dokudur. Alveolar
kemik, eksternal kuvvetlere cevap olarak fizyolojik bir remodelasyon gdosterir.
Remodelasyon siireci periodontal ligamentte, bukkal ve lingual korteksin
periostunda ve kemik iliginin endosteal yilizeyinde gerceklesir. Kemik dokusu,
ihtiya¢ olmayan yerlerden uzaklastirilir ve ihtiyag¢ duyulan yerlere eklenir ve soket
duvar1 da eksternal kuvvetlere alveolar kemigin verdigi yaniti yansitir.
Osteoblastlar ve yeni sekillenen osteoid sokette gerilmenin oldugu alanlarda
birikir, osteoklastlar ve kemik rezorpsiyonu ise basincin oldugu alanlarda izlenir.
Osteoblastlarin ve osteoklastlarin hayat boyu siiren bu etkilesimi, kemigin

yiiksekligini, seklini ve dansitesini etkiler [20].

Dixon ve ark. farkli bolgedeki kemik remodelasyon oranlarini
incelediklerinde, alveoler krette tibiaya gore 10 kat, mandibulanin inferior
siirindaki kemige gore 5 kat ve mandibular kanal seviyesindeki kemige gore ise
3-5 kat daha fazla remodelasyon gerceklestigini tespit etmislerdir. Sonug olarak,
cene kemiklerinin remodelasyon kapasitesinin yiiksek olmasi, bifosfonat
tutulumunun fazla olmasina ve bifosfonatlarin daha yiiksek konsantrasyonlarda
kolaylikla birikmelerine neden olur . Ayni zamanda bu caligma yetiskin
iskeletindeki herhangi bir kemige gore alveolar kemigin daha ¢ok osteoklastik
kemik rezorpsiyon-remodelasyon ve yenilenmesiyle karsi karsiya oldugunu da

gostermistir [23].
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2.8. Bifosfonatlar

2.8.1. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar; organik bilesimleri fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) baglar
iceren endojen pirofosfatlarin (P-O-P) oksijen atomunun karbon atomuyla ile yer
degistirmesi ile olusan analoglaridir. Pirofosfatlarin turnover olan alanlara (kemik
tiimori, biiylime plaklari, kemik greftleri gibi) yiiksek ilgileri vardir. Pirofosfatlar
hidroliz yoluyla kolaylikla yikilirlar ve elimine edilirler. Bifosfonatlarda oksijen
yerine karbon atomunun olmasi enzimlerin bu C-P bagimi ayiramamasina neden
olur. Bu nedenle bifosfonatlar hidrolitik yikima tamamen direnglidirler [24]. Bu
ylizden yar1 Oomiirleri uzundur ve kemik matriksinde birikime neden olurlar.
Ayrica bifosfonatlar molekiil yapilarinda pirofosfatlarda bulunmayan iki grubu
icermektedir. R1 ve R2 olarak adlandirilan bu iki grup molekiiliin merkezinde
bulunan karbon atomuna baglidir. Kemik minerallerine baglanma, R1 yan
zincirinde hidroksil veya amino grubunun bulunmasiyla kolaylasir. R2 yan
zincirinin  yapisi ise, kemik rezorpsiyonunu inhibe etme ve antirezorptif
etkinliklerini belirler. Bifosfonatlarin karbon atomunun yan zinciri olarak nitrojen
icermesi potensini ve toksisitesini artirir. Ilk sentezlenen bifosfonatlar olan
etidronat, klodronat ve tiludronatin yapilarindaki R2 zincirinde nitrojen bulunmaz,
bu nedenle etkileri sinirhidir. Daha sonraki jenerasyonlara ait olan bifosfonatlardan
alendronat, risedronat, ibandronat, pamidronat ve zolendronik asit ise R2 yan
zincirlerinde nitrojen igermeleri nedeniyle kemige baglanma kapasiteleri daha

giiclii ve daha etkin olan ilaglardir [25]. (Sekil 2.1)
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Sekil 2. 1. Bifosfonatlarin temel kimyasal yapis1 kemik affinitesini, uzun
yarilanma omriinii ve etkinligini agiklar [21].

2.8.2 Bifosfonatlarin Farmakolojik Ozellikleri

Bifosfonatlar, gastrointestinal sistemden diisiik oranda absorbe edilirler
fakat kemik matriksinde kiimiilatif birikim konsantrasyonlar1 oldukga ytiksektir
[26]. Plazma yarilanma Omiirleri kisa olmasina ragmen kemik penetrasyonu
sonrasit ortalama 10 yil bozulmadan doku icinde kalabilirler.  Yapilan
caligmalarda 6zellikle kemikte aktif remodelasyon olan bolgelere yiiksek affinite
ile baglandiklar1 gosterilmistir [27]. Kemik ylizeyinde hidroksiapatit kristallerine
baglanirlar ve daha sonra bu alanlardan serbestleserek osteoklast hiicreleri
tarafindan absorbe edilirler [28]. Bifosfonatlarin etkileri nitrojen igeren ve nitrojen
igermeyen formlarina gore degismektedir. Nitrojen igermeyen bifosfonatlar
osteoklastlar tarafindan adenozin trifosfatin sitotoksik analoglarina metabolize
edilirler. Bu analoglar osteoklastlarin apopitozuna veya hiicre Sliimlerine neden
olurlar. Nitrojen i¢eren bifosfonatlar osteoklastlar tarafindan rezorpsiyon sirasinda
fagosite edilirler ve mevalonate yolunun bozulmasina neden olurlar. Mevalonate
yolu kolesterol sentezinde rol oynayan yolak olarak tanimlanmistir.
Mitokondriden gelen sitosolik asetil siiksinil-coenzim (CoA)’ in 3 molekiili 3
hidroksi 3 metil glutaril CoA (HMGCoA)’ y1 sekillendirmek i¢in yogunlasirlar.

HMG-CoA rediiktaz enzimi HMG-CoA’ y1 mevolanata indirger. Kolesterol




19

sentezindeki ilk asama budur. Kolesterolii diisiiren ilaglar direkt bu asamaya etki
ederler ve HMG-CoA’ nin mevalonata indirgenmesini engellerler. Bu asamada
herhangi bir miidahale olmadiginda, mevalonat isopentil pirofosfata doniigmek
icin fosforilizasyon ve dekarboksilasyon asamalarina ugrar. Isopentil pirofosfat,
izomeri olan dimetilalil fosfata yogunlasir ve geranil pirofosfati sekillendirir.
Geranil pirofosfat enzimatik yollarla farnesil pirofosfati sekillendirmek igin
yogunlagir. Nitrojen iceren bifosfonatlar mevalonat yolunda bu asamayi inhibe
ederler. Mevalonat yolunun inhibisyonu, ¢ok sayida post-translasyonel
modifikasyonu Onler ve sonucta osteoklastlarin ruffled border sekillendirmesi
engellenir. Mevalonat yolunun farnesil pirofosfat formasyonu asamasinda
inhibisyonu, nitrojen igermeyen bifosfonatlarin benzer etkilerinin ortaya
¢ikmasina neden olur, 6zellikle apopitotik metabolitlerin agiga ¢ikmasina yol acar

[29].
2.9. Bifosfonatlarin Etkileri
2.9.1. Antirezorptif Etki

Bifosfonatlarin bilinen en onemli ve en giicli etkisidir. Bifosfonatlar
kemikte mineral kristallere baglanirlar, tekrarlanan dozlarda kemik matriksinde
birikirler. Antirezorptif etkileriyle osteoklastlarin diferansiasyonunu inhibe
ederler, osteoblastlarin osteoklast inhibe edici faktor sentezlemelerini stimiile
ederler. In vitro olarak osteoklast apopitozunu indiikledikleri de gosterilmistir
[30]. Sonug¢ olarak; osteoklast sayisinda ve kemik rezorpsiyonunda azalma
gercgeklesir [6, 31]. Serum kalsiyum seviyesi azalir, kemik tamiri ve turnoveri

baskilanmis olur.

Osteoklastlar; kimyasal mediatdrler yoluyla 6lii ve yaslanmis osteositleri
ve mikrofraktiirler igeren kemik dokusunu rezorbe eden kemik hiicreleridir ve
kemigi rezorbe ederken kemikte biriken bifosfonatlar1 da iglerine alirlar. Bu
durum osteoklastlarda siddetli inhibisyona veya hiicre Oliimiine yol agcar.
Mikroskobik olarak osteoklastin, Howship lakiin rezorpsiyon bolgesi simirinda
ruffled border’ w1 kaybettigi, kemigin yiizeyinden ayrildigi ve oldiigii
gozlenmektedir. Kemik rezorpsiyonu ve buna eslik eden BMP ve ILGF-1,ILGF-2
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gibi kemik indiiksiyon proteinleri olmadan eski kemik bolgeden uzaklastirilamaz
ve yeni osteoid sekillenemez. Bundan dolay1 eski kemik programlanmis hayat
stiresinden daha fazla ortamda kalir. Osteositler 6liimsiiz hiicreler olmadig: i¢in
sonunda geride 6lii kemik birakarak oliirler. Osteositin fonksiyonu yeni kemik
olusturmak degil (bu osteoblast fonksiyonudur), mevcut kemigin mineral
matriksini korumak ic¢in bir mekanoreseptdr gibi davranmaktir. Bu nedenle eger
bir osteosit normal kemik remodelasyonunun diginda kalirsa kemige daha ¢ok
mineral matriksi saglar. Benzer hipermineralizasyon bifosfonat toksisitesine bagl
olarak alveoler kemikte daha fazla osteosklerozla devam eden lamina dura

sklerozu seklinde goriiliir [21].

Bifosfonatlarin osteoblastlar iizerindeki etkisi osteoklastlara olan etkisi
kadar net anlagilamanmustir. In vitro ortamda nitrojen iceren bifosfonatlarin diisiik
konsantrasyonlarda osteoblast farklilagsmasini ve kemik depozisyonunu stimiile
ettigi [32, 33]; fakat yiiksek konsantrasyonlarda osteoblast proliferasyonu,
adezyonu ve migrasyonunda inhibitor etkileri oldugu gosterilmistir [34]. Uygun
ortamda hazirlanan hiicre Kkiiltiirlerinde bifosfonata maruz birakilmis osteoblast

hiicrelerinin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [35].

Endosteal osteoblastlarin  omrii 180 giindiir ve populasyonlarini
stirdiirmeleri kemik rezorpsiyonuna ve biiylime faktorlerinin salinimia baghdir.
Insan ve hayvan ¢alismalarinda bifosfonatlarin osteoblastlar iizerine direkt toksik
etkisi olmadigi, bozulmus osteoklast fonksiyonu sebebiyle mineralize kemik
rezorpsiyonu engellenip kemik rejeneratif proteinlerinin (ILGF1-2, BMP) salinimi
ve pluripotent kemik iligi kaynakli mezensimal kok hiicrelerin osteoblastlara
farklilagsmast engellendigi igin osteblastlarin indirekt olarak etkilendigi

belirtilmistir [36-38].
2.9.2. Tiimorosidal Etki

Bifosfonatlarin bir diger 6nemli etkisi de tiimorosidal etkidir. Kemik doku
icerisinde metastatik hiicrelerin salgiladigi ve osteoklast kokenli kemik
rezorpsiyonuna neden olan ve rezorbe olan kemikten salinarak tiimér hiicrelerinin

gelisimini stimiile ettigi bilinen BMP, ILGF-1,ILGF-2 gibi biiylime faktorlerinin
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inhibisyonu, bifosfonatlarin tlimorosidal etkilerinin temeli olarak gosterilmektedir.
Bu bilgiler dogrultusunda, bifosfonatlarin tiimorosit etkilerini asil olarak, anti-

rezorptif etki lizerinden sagladiklari diistiniilmektedir [39].

Ayni zamanda, bifosfonatlarin tiimor hiicresine adhezyon ve timor
hiicresini inhibisyon 06zellikleri oldugundan ve tiimdr hiicresi apopitozu ile

potansiyel antitiimor etkilerinin oldugu bilinmektedir [40].
2.9.3.Antianjiojenik Etki

Bifosfonatlarin bir diger Onemli etkisi ise antianjiyojenik etkidir.
Anjiyogenez, fizyolojik bir siire¢ olup onceden var olan bir damarlanma yapisi
iginde yeni damarlarin olusumu anlamina gelmektedir ve tiimor biiylimesi ve

yayilimi i¢in anahtar bir basamaktir.

Nitrojen igerikli bifosfonatlar, endotelyal hiicre proliferasyonu, gocii ve
kapiller formu olusumu gibi anjiyogenezin temel bircok asamasina engel olur. S6z
konusu endotel hiicrelerinin fonksiyonlarmin inhibisyonu, posttranslasyonel
modifikasyon (prenilasyon) bagimli sinyal yollariin hiicre igerisinde

baskilanmasi sonucu gergeklesir [39].

In vitro yapilan ¢alismalar sonucu nitrojen igeren bir bifosfonat olan
zoledronik asitin bazik fibroblastik growth faktér (bFGF) aracilign ile
anjiyogenezisi inhibe ettigi ve endotelyal hiicre apopitozisini engelledigi

gosterilmistir [14].

Yapilan tiim bu ¢alismalara dayanarak, bifosfonatlarin anjiyogenezi inhibe
ederek, kemik iligi kokenli miyeloid hiicrelerin tiimér bolgesine gogiine engel

oldugu one siiriilmektedir [41].
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2.10. Bifosfonat ilaclarin Simflandirilmasi
Bifosfonatlar iki gruba ayrilirlar:

Pirofosfat benzeri bifosfonatlar; klodronat, etidronat, tiludronattir ve

bunlar osteoklast i¢inde intraseliiller ATP nin hidrolize direngli metilen igeren
toksik ATP analoguna metabolize olmasmi saglarlar. Bu molekiiller hiicre
igerisinde birikerek bir¢ok metabolik enzimin bloke olmasina neden olur ve bu da

hiicre apopitozunu indiikler [30].

Aminobifosfonatlar; pamidronat, zoledronat, ibandronat, alendronat,

risedronat olarak siniflandirilirlar.  Aminobifosfonatlar etkilerini dogrudan
mevalonat yolagi lizerinden yaparlar. Osteoklast fonksSiyonunu diizenleyen GTPaz
enzimlerinin pirelinasyonu icin gereken farnesil difosfat ve geranilgeranil

difosfatin olusumunu diizenleyen enzimlerin inhibisyonuna neden olurlar [42-44].
2.10.1. Alendronat (Fosamax)

Postmenopozal osteoporoz, juvenil osteoporoz, Paget hastaliginin
tedavisinde kullanilir. Ozellikle postmenopozal osteoporoziste vertebra, kalca ve
bilek fraktiirlerini Onlemek i¢in kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda da
alendronatin osteoporozisli kadinlarda multiple semptomatik fraktiir riskini
belirgin derecede azalttigi goriilmistir [45]. Yapilan bir ¢alismada, 10 yil
boyunca alendronat kullanan hastalarda vertebra fraktiir riskinin 5 yil kullananlara

gore belirgin derecede daha az oldugu gosterilmistir [46].
2.10.2. Etidronat (Didronel)

Ik kesfedilen ve potensi en az olan bifosfonattir. Kortikosteroid sebepli
osteoporoziste, Paget hastaliginin semptomatik tedavisinde, kalga protezi
replasmanini takiben ya da medulla spinalis zedelenmesine bagli heterotopik
ossifikasyonun profilaksi ve tedavisinde, malignant neoplazmlarin neden oldugu
hiperkalsemide kullanilir [47].
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2.10.3. ibandronat (Boniva)

Postmenopozoal osteoporoziste oral yolla kullanilir. Yapilan randomize
klinik ¢alismalarda oral ibandronatin kullantminin  semptomatik veya

asemptomatik vertebral fraktiir riskini belirgin derecede azalttigi goriilmiistiir
[48].

2.10.4. Pamidronat (Aredia)

Malignansi ile iligkili hiperkalsemide, Paget hastaliginda, multiple
myelomanin osteolitik lezyonlarinda, kemige metastaz yapmis meme kanserinde
kullanilir. Genellikle 3-4 haftada bir maksimum 90 mg ve intravendz infiizyonla

verilmektedir.
2.10.5. Risedronat (Actonel)

Postmenopozal osteoporoziste, erkeklerde osteoporoziste, glukokortikoid
nedenli osteoporoziste hem tedavi hem de profilaktik amagli ve Paget hastaliginda
hem profilaktik hem tedavi amagli kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar giinliik 5
mg oral risedronat kullaniminin vertebral, nonvertebral ve kalca fraktiirlerinin

sekonder olarak onlenmesinde belirgin derecede fayda sagladigini gostermistir
[49].

2.10.6. Zoledronat (Zometa)

Zoledronik asit osteoklast aktivitesini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden nitrojen icerikli bifosfonattir. Hidroksiapatite yliksek affinitesi vardir ve
mineralize kemige direkt olarak baglanir. Malignensi hiperkalsemisinde, multiple
myelomada, kemik metastazi yapan solid tiimorlerin tedavisinde standart
antineoplastik tedaviyle kombine olarak kullanilan nitrojen igerikli potensi en
yiiksek olan ve en yaygin olarak kullanilan bifosfonattir. Onerilen dozu her 3-4
haftada bir 4 mg’ dir ve 15 dakika siireyle intravendz inflizyon seklinde

verilmesidir.

Yapisal olarak merkezinde P-C-P atomlari icermesi R1 grubunda hidroksil

grubu igcermesi agisindan diger bifosfonatlara benzer ancak R2 grubunda
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heterosiklik imidazol grubunun olmasi zoledronik asiti diger bifosfonatlardan

ayirmaktadir [50].

OH
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Zoledronik Asit

Sekil 2. 2. Zoledronik asit molekiil yapis1 R2 grubunda heterosiklik
imidazol grubu igerir

Ratlarda yapilan in vivo caligmalar yliksek dozlarda zoledronik asidin

intravendz enjeksiyondan bir saat sonra aksiyal ve apendikiiler iskelete,

mandibulaya, kafatasi ve bobreklere genis dagilim yaptigini gostermistir [51].

Zoledronik asit ve diger nitrojen igeren bifosfonatlar (alendronate,
ibandronate, pamidronate, risedronate), nitrojen igermeyenlere gore (klodronat ve
etidronat) daha potent kemik inhibitorleridir [52]. Fare kalvaryal kemik kiltiirii
kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalarda zoledronatin pamidronattan 100 kat
daha potent; alendronat, klodronat, ibandronat ve risedronat’tan ise sirasiyla 25,

200, 10, 5 kat daha potent oldugu sonucu ¢ikmigtir [51].

Ozetle; zoledronik asit osteoklast proliferasyonunu engelleyip ve
apopitozis indiiksiyonu yaparak kemik remodelasyonunu azaltir. Antianjiyojenik

etkisiyle kemik metastazlarini 6nler ve tiimorosidal etki gosterir [53].

2.10.7. Klodronat

Postmenopozal osteoporozis ve  erkeklerde osteoporoziste vertebra
fraktiirlerini  6nlemek i¢in kullanilir. Bunun disinda hiperparatiroidizm,
malignensi hiperkalsemisi, multiple myelomada, giicli antiinflamatuar ve

analjezik etkisinden dolay1 fraktiir kaynakli agrilar1 gidermede kullanilir. Kemik
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mineraline  baglanma  kapasitesinin  diisiik olmast  nedeniyle kemik

remodelasyonunu baskilama giicti azdir [54].

Tablo 2. 1. Giiniimiizde  giincel kullanimi  olan  bifosfonatlarin  primer
endikasyonlari, nitrojen igerikleri, kullanim dozlari,sekilleri ve rolatif
potensleri goriilmektedir[1].,

Blfo§fc3nat P_rlmer Nltro!?p Kullanim dozu Verilis Rb‘latz_f*
tiirii endikasyon icerigi (o] [V potensi
Etidronate Paget Nitrojen  Giinliik 300-750
. - . Oral 1
Didronel hastaligi icermez  mg 6 ay boyunca
Tiludronate Paget Nitrojen  Giinliik 400 mg 3 Oral 50
(Skelid) hastalig1 igermez ay boyunca
Alendronate Nitrojen  Giinliik 10 mg,
Osteoporoz T haftada 70 mg Oral 1000
Risedronate Nitrojen Giinliik 5 mg,
(Actonel) CEEEuI igerir haftada 35 mg el L0
. _ Giinliik 2.5 mg,
LU Ogreoporoz NTORN ik 150 mg el 1000
(Boniva) igerir Intravenoz
Her 3 ayda 3 mg
Pamldrqnate Kemik N‘Itl‘Oj.en 3 haftada bir 90 intravendz  1000-5000
Aredia metastazi icerir mg
Zoledronate Kemik Nitroien Her 3 ayda 4 mg
(Zometa) metastaz : erjir Intravendz 10000+
Reclast Osteoporoz ¢ Yilda 5 mg

*Etidronata gore rolatif potensler

2.11. Bifosfonatlarin Medikal Endikasyonlari

Intravendz (IV) bifosfonatlar malignansilerle iliskili hiperkalsemide,
kemige metastaz yapan solid tiimorlerin (meme Ca, prostat Ca, akciger Ca gibi)
tedavisinde, kemiklerde litik lezyonlara neden olan multiple myelomada yaygin
olarak kullanilan antirezorptif ajanlardir [55-57]. Bifosfonat medikasyonunun,
kanser tedavisinde sag kalim siiresini ve sansini ne kadar artirdigi hala tartismali
olmakla beraber, bu ilaglarin iskelet sistemini etkileyen ileri evre kanser
vakalarinda yasam kalitesi lizerinde belirgin olumlu etkileri oldugu bilinmektedir

2].

—

Oral bifosfonatlar en sik olarak osteoporosis ve osteopeni tedavisinde [58,
59], daha az yaygin olarak da Paget hastaligi ve osteogenesis imperfekta
tedavisinde kullanilirlar [60, 61]. Ayrica fibroz displazi, juvenil osteoporoz,

Gaucher hastalig1 ve steroidlerle indiiklenmis osteoporozlu ¢ocuklarda pamidronat
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(Aredia) kullanimi rapor edilmistir [62-65]. Bunlarin yanisira oral bifosfonatlar
heterotopik  ossifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi metabolik kemik
hastaliklarinin tedavisinde de tercih edilirler [27, 66]. Ayn1 zamanda ¢ogu medikal
onkolog siipheli kemik metastazlarinin tedavisinde veya onleyici olarak Aredia ya
da Zometa regete etmektedir. Postmenopozoal donemdeki kadinlarda periodontal
kemik kaybini azaltmak icin bile bifosfonatlar bir donem kullanilmistir ancak
bifosfonat iligkili ¢ene kemigi nekrozu (BRONJ) gelisme riskinden dolayi bu
endikasyonda artik kullanilmamaktadir[21, 67].

2.12. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlarin yan etkileri, ilacin ¢esidine, kullamim yoluna, dozuna,
kullanim siireci ve sikligina gore degismektedir. Bifosfonatlar genellikle iyi tolere
edilen ilaglardir, ancak uzun siire intravenéz kullanimimin, akut sistemik
inflamatuar reaksiyonlar, okiiler sikayetler, akut ve kronik bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom, elektrolit dengesizlikleri gibi rahatsizliklara yol agabildikleri
bilinmektedir [68].

Osofagial ve gastrik irritasyon, oral yoldan alman bifosfonatlarin
kullanimina bagl ortaya ¢ikan yan etkilerdir [69]. Gastrointestinal intolerans ve
ilacin sik olarak alinmasi gerekliligi, hastalarin oral yoldan alinan BP’leri etkin
olarak kullanmasimi engellemektedir. Bu nedenle zoledronik asitin parenteral
yolla, yilda 1 kere infiizyonu, kadinlarda postmenopozal osteoporozisin (PMO)
onlenmesi ve tedavisinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 2007
yilinda onaylanmustir [70]. Boylelikle oral yoldan alinan BP tedavisindeki sik doz

alimi ihtiyaci giderilerek hastalara daha cazip bir tedavi se¢enegi sunulmustur.

BP kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri de ¢ene osteonekrozudur

[68].
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2.13. BRONJ’un (Bifosfonat 1iliskili Cene Kemigi Nekrozu)
Literatiirde Giincel Tamimlamas1 -MRONJ (Medikasyon iliskili

Cene Kemigi Nekrozu)

BRONJ un klinik tanimlamasi ilk defa Marx ve Ruggiero tarafindan
yapilmistir. Marx, 2003 yilinda kanser tedavisi i¢in intravendz bifosfonat kullanan
ve ekspoze nekrotik c¢ene kemigi mevcut 36 hasta igeren vaka serisi
yayimlamistir[71]. Daha sonra 2004 te Ruggiero; refraktori osteomiyelit olan,
kronik bifosfonat kullanim hikayesi mevcut 63 vaka igeren retrospektif calisma

yaymlamistir [72].

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) un
2009 yili agiklamasina gore BRONJ tanimlamasi; “Daha dnce bifosfonat tedavisi
almis/almakta olan ve bas boyun bélgesine radyoterapi hikayesi olmayan
hastalarda, mandibula veya maksillada sekiz haftadan daha uzun siire kalici olan
acik ekspoze kemik ile karakterize ¢ene kemigi nekrozudur ”[1] olarak yapilmustir.
Daha sonra AAOMS 2014’te yapti1 yeni giincellemede, bifosfonatlar disinda
diger antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglarin da osteonekroza neden olabilecegini
belirterek, 6zel komite karartyla BRONJ teriminin MRONJ (Medication- Related
Osteonecrosis of the Jaw) olarak giincellemislerdir. 2009 da yapilan BRONJ
tanimlamasinin modifiye edilmesi ve genisletilmesiyle olusturulan MRONJ
tanimlamasi; Daha once antirezorptif ya da antianjiyojenik terapi almig/almakta
olan, ¢ene bdlgesine radyoterapi ve metastaz hikayesi olmayan hastalarda;
maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan daha uzun siire kalict olan, agik ekspoze ya
da intraoral/ekstraoral fistiil yoluyla izlenebilen ekspoze kemik ile karakterize

cene kemigi nekrozudur ’[2] seklinde ifade edilmistir.

2.14. BRONJ Patofizyolojisi ve Olusum Mekanizmasi Uzerine One

Siiriilen Giincel Hipotezler

[lk BRONJ vakasi yaklastk 10 yil once rapor edilmesine ragmen,
hastaligin patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir [71, 72]. BRONJ

patofizyolojisi altinda yatan potansiyel mekanizmalar klinisyenler ve
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aragtirmacilar arasinda hala biiyiik bir tartisma kaynagidir [73-76]. BRONJ un
sadece tek bir lokalizasyonda yani ¢ene kemiklerinde goriilmesini agiklamaya
yonelik one siirilen hipotezler; bozulmus kemik remodelasyonu, kemik
rezorpsiyonunun asiri  baskilanmasi, anjiyogenezis inhibisyonu, kronik
mikrotravma, dogal ya da kazanilmis immiinitenin baskilanmasi, vitamin D
eksikligi, yumusak dokuda bifosfonat toksisitesi, inflamasyon ve enfeksiyonu

kapsamaktadir [73, 77-80].

BRONIJ patogenezi ile iligkili teoriler;

1. Cene kemiklerinde duvarlilik:

BP lar ¢ene kemiklerinin vaskiilarizasyonunun ve turnoverinin fazla
olmasi nedeniyle iskelet sisteminin diger bolgelerine gore ¢ene kemiklerinde daha
yiiksek konsantrasyonlarda birikir. Cenelerin osteonekroza diferansiyel yatkinligi
da; remodelasyon oraninin viicuttaki aksiyal ve appendikiiler iskeletteki diger
kemiklere gore daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Biiylik hayvan modelleriyle
yapilan uzun donem calismalarda da dinamik histomorfometreyle intrakortikal
kemik turnoverinin azaldiginin gosterilmesi bu hipotezi destekler niteliktedir [74,
81]. Cigneme fonksiyonu ve periyodontal ligamentin kuvveti periodonsiyum
cevresinde hizli bir kemik turnoverim1 zorlar ve BP tan etkilenmis avaskiiler ve
aseliiler kemikte kolaylikla mikrofraktiirlere neden olur. Cene kemiklerinin
periyodonsiyum araciligi ile dis ortamla direkt baglantili olmasi oral kavite
igerisinde bulunan mikroorganizmalarin bu dokular araciligi ile cene kemiklerine

kolaylikla ulasmasina yol agar ve ¢ene kemiklerinde enfeksiyonla sonuglanir [82].

2. Anti-osteoklast aktivite:

Bifosfonatlar osteoklast diferansiasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eder ve
apopitozu indiiklerler bu da kemik remodelasyonunda ve kemik turnoverinda
baskilanmaya neden olur [47]. BP larin uzun dénem uygulanmasindan sonra eski
kemigi rezorbe etme 6zelligi olmayan osteoklastlar, osteoblast ve osteositlerin

aselliiler kemik matriksinde 6lmelerine neden olur. Bu tabloyu, kiiciik kapillerin
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dejenerasyonu, avaskiilarite ve mikrofraktiire duyarlilik takip eder. Olusan minér
travmalar da oral mikroorganizmalarin avaskiiler kemige gelip osteonekrozuna

yol agar.

3. Anti-anjiyogenezis aktivasyonu:

Anjiyogenezis endotel hiicrelerinin yeni kan damarlar1 olusturmak iizere
gelisimi, migrasyonu ve diferansiasyonunu igeren siiregtir. Anjiyogenezis timor
biiylimesini ve damarlara invazyonunu etkileyerek tiimdr metastazinda rol oynar.
Anjiyogenezis i¢in vaskiiler endotelyal bliylime faktorii (VEGF) gibi sinyal
molekiillerinin endotel hiicreleri iizerinde bulunan reseptorlere baglanmasi
gerekmektedir. Bu sinyal molekiilleri yeni kan damarlar1 olusumunu indiiklerler.
Osteonekrozis klasik olarak vaskiiler kan desteginin kesintiye ugramasi ya da
avaskiiler nekroz olarak diisiiniildiigii i¢in ¢ene osteonekrozu patofizyolojisinde de
anjiyogenezis inhibisyonu hipotezinin 6ne siiriilmesi sasirtict degildir [74-76, 83].
Yapilan in vitro ¢alismalarda da zoledronik asit uygulamasi sonrasi
anjiyogenezisin baskilandigi gosterilmistir [14, 84]. Zoledronik asit ile tedavi
edilen kanser hastalarinda yapilan bir ¢alismada dolagimdaki VEGF degerinin
diisiik bulunmasi da bu veriyi desteklemektedir[85].

4. Cene kemiklerinde osteoblast-osteoklast dengesinin bozulmasi:

Kemik iligi kok hiicreleri, preosteoblast ve osteoblast gibi ¢ok sayida
hiicre tipine farklilanabilir. Kemik iligi kok hiicreleri kendi hiicre yiizeylerinde
RANKL sentezledikleri i¢in, indirekt olarak osteoblast-osteoklast dengesini de
diizenlerler. Maksilla ve mandibuladaki kemik iligi kok hiicrelerin iliak krest gibi
aksiyal iskeletsel sistemle kiyaslandiginda daha {istiin proliferatif 6zellige sahip
olduklar1 gosterilmistir. Orofasiyal bolgedeki kok hiicrelerin  osteoblastik
farklilagsmasinin pamidronat tedavisi sonrasi azaldigi fakat bu kok hiicrelerin
pamidronate ile tedavi edilip hematopoetik kok hiicre ile kiiltiire edildiginde
osteoklast sayisinda, iliak krestten alinan kok hiicre ile kiyaslandiginda belirgin
bir artis oldugu gosterilmistir.Pamidronatin osteoklastlarin biiyiime kapasitelerini

arttirmasina ek olarak osteoblastik farklilasmay1 da baskiladigi anlagilmaktadir.



30

Boylece osteoblast-osteoklast dengesini kemik formasyonunu baskilarken es

zamanli kemik rezorpsiyonunu arttirarak bozar.

5. Yumusak doku toksisitesi:

Bifosfonat iligkili ¢cene kemigi osteonekrozunun fizyopatolojisine iliskin
bir diger hipotez; yumusak doku toksisitesidir [73, 86]. In vitro ortamda servikal,
prostat ve oral epitelyal hiicreler dahil olmak tizere bir¢cok hiicre tipinde
bifosfonata maruz kalim sonrasi apopitoziste artma, proliferasyonda azalma

goriilmistiir [87, 88].

6. Immiin disfonksiyonu:

Bir diger hipotez; dogustan ya da kazanilmis immiin disfonksiyon
hipotezidir.  Yapilan bir ¢alismada dis c¢ekim soketi defektlerine
bifosfonat/deksametazon kombine uygulanan hayvan modellerinde; sadece
bifosfonat uygulanan kontrol grubuna gore klinik ve radyolojik olarak daha
belirgin ¢ene osteonekrozu bulgulari gézlenmistir[89]. Bundan sonra yapilan
bagka caligmalarda da ; bifosfonat ve kemoterapi uygulanip dis ¢ekimi yapilan
rodentlerde mukozal {ilserasyonlar, iyilesmede gecikmeler, ekspoze kemikler,

histolojik olarak nekroz ve inflamasyonlar gézlenmistir [78, 90].

7) Genetik vatkinlik:

Benzer medikasyon uygulanan ve benzer medikal komorbiditelere sahip
hastalarin bazilarinda osteonekroz gelisip bazilarinda gelismemesi bazi yazarlari
BRONJ patogenezinde genetik yatkinligin yani farmakogenomigin etkisi
oldugunu diisiinmeye sevk etmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda farnesil pirofosfat
sentaz enziminde veya sitokrom P450 CYP2CS8 genlerindeki polimorfizmin bazi
bireylerde ONJ gelisme yatkinligini artirabilecegi gosterilmistir [91, 92]. Bu
konuyla ilgili onkoloji hastalar1 iizerinde yapilmis genom calismalart mevcuttur
fakat konunun aydinliga kavusturulmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu

belirtilmektedir [93, 94].
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8)“Band-wagon” etkisi:

Pamidronate ile tedavi edilen kok hiicrelerin stres yaratan diger faktorlerin
yoklugunda tekrar iyilesme Ozelligine sahip olduklart ve saglikli farelere
transplante edildikten sonra ektopik kemik formasyonuna yol actiklar
gosterilmistir. Fakat klinik kosullarda ¢ok sayida predispozan faktor BRONJ
gelisimini kolaylastirabilir. Yapilan cesitli insan g¢alismalarinda hem sistemik
hastaliklarin, hem de lokal risk faktorleri olan dental hastaliklarin ve bakteriyal
enfeksiyonlarin osteonekrozun patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir[95-97].
Deksametazon kanser hastalarinda  siklikla  kullamilmaktadir ve  oral
glukokortikoid ve Ostrojenin kronik kullanimi BRONIJ riskini arttirmaktadir.
Kanser hastalarinda BRONJ gelisimi i¢in diger predispozan faktorler alkol, sigara,
ilerlemis yas, periyodontal hastalik, dis ¢liriigii gibi dental problemler olarak
sayilabilir. Tiim bu faktorlerin sinerjistik etkisi band-wagon etkisine yol acar. ilk
rapor edilen dis ¢ekimi sonrasi gelisen osteonekroz olgularinda; c¢ekilen dislerde
periodontal ya da periapikal patoloji hikayesinin mevcut oldugu goriilmiistiir [1,
21, 98, 99]. inflamasyon ve enfeksiyon, osteonekrozun énemli bir komponentidir.
Yapilan c¢aligmalarda osteonekroz vakalarindan alinan biyopsi kemik
spesmenlerinden ¢esitli bakteriler 6zellikle izole edilmistir. Oral mikrofloranin
baskin mikroorganizmalarindan olan Aktinomiges Israeli, BRONJ vakalarinda
yapilan histopatolojik incelemelerde yiiksek oranda izole edilmektedir [100, 101].
Mukoza biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda aktinomigeslerin kemige invazyon
yaparak heterojenik bir floraya sebep oldugu ve kemikte osteomiyelit benzeri
klinik bir tabloyla enfeksiyona bagli nekroz olusturdugu disiiniilmektedir [102].
Aktinomigesin BRONJ’da primer ya da sekonder roliiniin ayrimi ise tam olarak

yapilamamaktadir.

2.15. BRONJ Evreleri ve Tedavileri

2014 yilinda AAOMS tarafindan hazirlanan evrelendirme dort klinik
evreyi icermektedir[2]. Buna gore; intravendz ya da oral antirezorptif ya da
antianjiyojenik terapi alan ancak herhangi bir sikayeti ve nekrotik kemik bulgusu

olmayan hastalar risk altindaki hastalar olarak degerlendirilmektedir. Bu
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kategorideki hastalar i¢in herhangi bir tedavi yaklasimi gerekli degildir fakat
hasta egitimi 6nemli yer tutmaktadir. Bu yiizden hastalar ideal agiz hijyeninin
saglanmasi, BRONIJ gelisim riski, belirtileri ve bulgular1 konusunda detayl1 olarak

bilgilendirilmeli ve rutin dental kontroller i¢in yonlendirilmelidir.

2.15.1. Evre 0

Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu bulunmamakla birlikte nonspesifik

semptomlar veya klinik ve radyolojik bulgular goriilmektedir.

Semptomlar;

e Odontojenik sebeple agiklanamayan dis agrist,

e Mandibula govdesinde temporomandibuler eklem  bolgesine

yanstyabilen yaygin kemik agrisi,

e Maksiller sinlis duvarmin kalinlagsmasi ve inflamasyonu ile iligkili

olabilen siniis agrist

e Bozulmus norosensoryel fonksiyonlardir.

Klinik bulgular;

e Kronik periodontal hastalikla agiklanamayan dis kayiplari,

e (Ciirtik kaynakl pulpa nekrozuyla iliskili olmayan
periapikal/periodontal fistiil yolu

Radyografik bulgular;

e Kronik periodontal hastaliktan kaynakli olmayan alveolar kemik kaybi

ya da rezorpsiyonu
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e Trabekiilasyon paterninde degisiklik- dens woven kemik ve cekim

soketinde persiste remodele olamayan kemik

e Alveolar kemik ve/veya bazal kemik gevresiyle iliskili osteoskleroz

bolgeleri

e Periodontal ligamentte kalinlasma/incelme (lamina dura kalinlagmasi ve

periodontal ligament araliginin azalmasi) [103]

Tim bu ONJ un ekspoze olmayan varyantin1 nitelendiren nonspesifik
bulgular; daha 6nceden evre 1,2 veya 3 ONJ hikayesi olup sonradan iyilesen ve

klinik olarak artik ekspoze kemik bolgesi bulunmayan hastalarda da goriilebilir.

Evre 0 tedavi yaklagimi; bu hastalara agr1 kesici ve antibiyotik kullanimini

igeren sistemik medikal tedavi uygulanir [2].

2.15.2. Evre 1

Ekspoze nekrotik kemik veya kemige ilerleyen fistiil yolu izlenir ancak
asemptomatiktir ve enfeksiyon bulgusu yoktur. Bu hastalarda ayrica alveoler
kemik bolgesinde lokalize, evre 0 da bahsedilen radyografik bulgular da

goriilebilir.

Tedavi yaklasimi; antibakteriyel agiz gargarasi kullanimi, diizenli klinik
takip, hasta egitimi ve bifosfonat kullanim endikasyonunun yeniden

degerlendirilmesini igerir [2].

2.15.3. Evre 2

Ekspoze nekrotik kemik veya kemige ilerleyen fistiil yolu ile beraber
enfeksiyon bulgular izlenir ve tipik olarak semptomatiktir. Bu hastalarda da
ayrica alveolar kemik bolgesinde lokalize, evre 0 da bahsedilen radyografik

bulgular goriilebilir.
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Tedavi yaklasimi; oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi, antibakteriyel
agiz gargarasi, analjeziklerle agr1 kontrolli, yumusak doku irritasyonunun
azaltilmast ve enfeksiyon kontrolii icin yara debridmani prosediirlerini

icermektedir [2].

2.15.4. Evre 3

Ekspoze nekrotik kemik veya kemige ilerleyen fistiil yolu ile beraber
enfeksiyon bulgulari izlenir. Ayrica; alveolar kemik sinirin1 agarak mandibulada
inferior smir ve ramus, maksillada zigoma bolgesine ilerleyen ve patolojik
fraktiire yol acabilen kemik ekspozu, ekstraoral fistiil, oroantral/oronasal iliski,
mandibulanin inferior smir1 ya da siniis tabanina kadar uzanan osteolizis

goriilebilir.

Tedavi yaklasimi; antibakteriyel agiz gargarasi, antibiyotik ve analjezik
tedavisi, agr1 ve enfeksiyonun uzun dénem kontrolii i¢in cerrahi debridman ve

rezeksiyonu icermektedir [2].

2.16. Osteonekroz ve BRONJ Histopatolojisi ve Mikroskobik
Ozellikleri

Osteonekroz; kemigin belli bir bolgesinde osteositler dldiigiinde meydana

gelen 61t kemik formasyonudur [104, 105].

Bifosfonata bagli gelisen osteonekrozun histolojik yapisi incelendiginde;

e Apoptozisden dolay1 6lmek iizere olan osteoklast hiicresinin Howship
lakiin rezorpsiyon boélgesi sinirinda, rezorbe etmeye calistigi kemik yiizeyinden
ayrilmig, g¢ekirdek yapisi bozulmus, kromatinleri sitoplazmaya dagilmis halde

oldugu [21, 36],

e Kemik simirlarinda 6lmiis osteoklastlardan dolayr bos howship

lakiinalarin1 temsil eden tarakli (scalloped) goriiniim [36],
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e Osteositler 6ldiigii icin kemik matriksi igerisinde bos osteosit lakiinalar

[21], bos Havers ve Volkmann kanallar1 [36],

e Havers kanallarinin sayisinda ve boyutunda azalma [106]

e Trabekiilasyonda azalma ve trabekiil sinirlarinda diizensizlesme,

e Kan damarlar1 ve inflamatuar hiicrelerden yoksun aseliiler kemik iligi

bosluklar1 [36],

e Hiicresel komponentlerden, eckstraseliiler kollajen ve kan

damarlarindan yoksun kemik iligi bosluklar1 [36, 107]

e Nekrotik kemik yilizeyinde mikroorganizma ozellikle de aktinomiges

kolonileri [107]

e Nekrotik kemik c¢evresindeki yumusak dokuda psddoepitelyomatoz
hiperplazi [107]

gozlenebilir.

Mikrobiyolojik incelemelerde ise primer olarak aktinomigesler olmak
tizere, enterokoklar, Candida albikans, H. influenza, alfa hemolitik streptokoklar,

laktobasiller, enterobakteriler ve klebsiella pndmonia tiirleri izole edilebilir [108].

Bifosfonata bagli osteonekrozda, enfeksiyon s6z konusu oldugunda
dominant patojen olarak bilinen aktinomigesler; normal oral florada bulunan
filament6z , Gram-pozitif, anaerobik bakterilerdir. Dis tasinda, periodontal
ceplerde, dis ciiriikklerinde ve oral mukoza ylizeyinde bulunurlar. Oral mukoza
biitiinltiglinliin bozulmadig1r durumlarda herhangi bir patolojiye sebep olmazlar
fakat mukozal bariyer biitiinliigli bozuldugunda kemige invazyon yaparak patojen
hale gelirler. Uzun siiren kronik inflamatuar bir etkiyle doku destriiksiyonuna ve

osteolizise neden olurlar [102]. Aktinomigeslerin BRONJ ile iliskili oldugunu 6ne
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siiren bir ¢ok calisma mevcuttur fakat patogenezindeki belirgin etkisi heniiz tam

olarak netlige kavusmamustir [98, 109, 110].

2.17. C-Terminal Capraz Bagh Telopeptit (C-Terminal Cross Linking
Telopeptide-CTX= Tip 1 Kollajen Karboksiterminal Capraz
Bagh Telopeptid)

Tip 1 kollajen, kemik organik matriksinin  %90-98 ini olusturan bir
proteindir[8, 111]. Kollajen capraz baglari (crosslinking telopeptide) normal
kemik rezorpsiyonu sirasinda matiir tip 1 kollajenin bozunmasi sonucu agiga
cikan peptid fragmanlaridir ve bu fragmanlar kemik rezorpsiyonunun 6nemli
biyokimyasal belirtegleridir [112]. Aciga ¢ikan bu karboksiterminal telopeptid
fragmanlar1 dolagima katilir ve bir kismi idrarla atilir. Dolasima katilan
fragmanlar ise serum CTX testi ile Ol¢iilebilir. Yani tip 1 kollajenin yikimindan
sonra serum CTX seviyesi yiikselir. CTX degeri kemik yapim yikim mekanizmasi
artmis hastalarda (Paget hastaligi gibi) yiikselis gosterirken, bifosfonatlar gibi
antirezorptif ilag kullanan hastalarda diisiis gostermektedir. Bifosfonat
kullanimindan alt1 hafta sonra CTX degerinin %60 oraninda diisiis gosterdigini
belirten ¢alismalar rapor edilmistir[113]. Bu nedenle bifosfonat kullanan
hastalarda BRONJ riskini belirlemek icin en sik kullanilan serolojik biyokimyasal
belirte¢ kemikte tip 1 kollajen ¢apraz bagh telopeptid (CTX-C terminal cross
linking telopeptide) degeridir [8, 103, 111, 113-115]. CTX testinin kemik

turnoverini en iyi yansitan deger oldugu diisiiniilmektedir [116].

Marx ve arkadaslar1 2007 yilinda hastalarda BRONIJ gelisme riski belirteci
olarak serum CTX testini onermislerdir [21]. Marx CTX degerlerini, diisiik, orta
ve yiiksek riskli hasta grubu olmak iizere 3 kategoriye ayirmistir [8]. Literatiirdeki
diger arastirmalarin biiylik bir ¢ogunlugunda risk siiflamasi Marx’in tablosuna
gore yapilmaktadir ve bu risk smiflamasini modifiye eden bagka bir siniflama

heniiz yapilmamugtir.
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Tablo 2. 2. CTX degerlerine gore BRONJ gelisim risk siniflamasi

CTX degeri (pg/mL) Risk

<100 Yiiksek
100-150 Orta
>150 Diisiik

Bu siniflandirma sonrasinda serum CTX testi BRONJ hastalarima cerrahi

yaklagimlar dncesi olasi risk tayininde kullanilmaya baslanmistir [98].
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
07.01.2015 tarihli GO 14/643 numarali etik kurul onay1r alinarak
gerceklestirilmistir. (Bkz. EK-1)

Calismamiz Hacettepe Universitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir.

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilimdali’na bagvuran, detayli anamnez, sistemik hikaye, ekstra-
intraoral klinik muayene ve radyolojik muayeneye dayanarak bir ya da birden
fazla disine ¢ekim endikasyonu konulmus, mevcut sistemik durum/hastaligi
nedeniyle oral ve/veya intravenéz (IV) bifosfonat kullanim hikayesi olan 50

hastanin dahil edildigi prospektif bir caligmadir.

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya 39 kadin 11 erkek olmak iizere, yaslar1 24-85 arasinda degisen
toplam 50 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamas1 57,4+12.1 dir.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilecek Goniillillerde Bulunmasi Gereken

Kriterler

e Arastirmaya katilmay1 kabul eden 18 yas listii hastalar

e Osteoporozis ve/veya metastatik malign tomdrlerin tedavisi ya da
baska sistemik nedenlerle oral ve/veya intravendz bifosfonat tedavisi almis ya da

almakta olan hastalar,

e Yapilan klinik ve radyolojik muayene sonucu bir veya birden fazla

disine ¢ekim endikasyonu konulmus hastalar
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e Sistemik durum veya hastalig1 elektif cerrahi islemlere engel teskil

etmeyecek hastalar arastirmaya dahil edilmiglerdir.

3.1.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Bas-boyun bolgesinde radyoterapi hikayesi olan hastalar

e Sistemik durum veya hastaligin elektif cerrahi islemlere izin vermedigi,

hastaliginin ve/veya tedavisinin aktif evrede oldugu hasta grubu

e (Cene kemigine bilinen belirgin metastazi olan hastalar ¢alisma dis1

birakilmiglardir.

3.2. Arastirmaya dahil edilen hastalarda izlenen ¢alisma protokolii:

Konsiiltasvon asamasi

Preoperatif CTX testi

Dis cekimi Oncesi preoperatif antimikrobival tedavi

Dis cekiminin gerceklestirilmesi

Postoperatif antimikrobiyal tedavi ve postoperatif takip

3.2.1. Konsiiltasyon asamasi

Calisma kapsamina alinan her hastanin, dis ¢ekimi dncesi detayli medikal
ve dental anamnezi alinmistir. Hastalarin bifosfonat kullanim endikasyonu olan
durum primer hastalik; diger durumlar ise ek sistemik hastalik olarak
kaydedilmistir.Sistemik hastaligt ve kullanmis ya da kullanmakta oldugu
bifosfonat grubu ilaca ait tiim bilgilerin (ilacin tiirdi, verilis yolu, dozu, verilis

siiresi) detaylandirilmasi ve yapilacak cerrahi islem hakkinda bilgi verilmesi i¢in
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Onkoloji Hastanesi ile konsiiltasyon yapilmistir. Hastalarin intraoral Klinik ve
radyografik muayene bulgular1 ve dislerin ¢ekim endikasyonlar1 kayit altina
alinmistir. Ayn1 zamanda tiim ¢aligma protokolii boyunca istenen laboratuvar ve
histopatoloji sonuclari, post-operatif donemde yara iyilesmesi degerlendirmeleri

standart olarak hazirlanan hasta bilgi formuna aktarilmistir. (EK-2)

Calisma kapsamindaki tiim hastalar, calismaya baglamadan once arastirma
konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmis ve katilimlari i¢in yazili onamlari

alinmistir.(EK-3)

3.2.2. CTX (C Terminal Capraz Bagh Telopeptid - C Terminal Cross
Linking Telopeptid) Degerinin istenmesi

Tiim hastalardan preoperatif donemde ayni laboratuvar merkezinden sabah
a¢ karnma verilmek tizere serum CTX degeri istenmistir. Hastalar CTX
degerlerine gore yapilacak cerrahi islem icin diisiik, orta ve yiiksek risk grubu
olmak iizere 3 sinifa ayrilmislardir. Test icin Roche Cobas 601 cihazi kullanilarak

ECLIA yontemi ile ¢alisilmistir.
3.2.3. Pre-postoperatif Antimikrobiyal Tedavi

Tim hastalara planlanan operasyon tarihinden {i¢ giin 6nce amoksisilin
klavulanik asit 1000 mg (Augmentin tablet GlaxoSmithKline) ve ornidazol 500
mg (Biteral tablet Deva) giinde iki kez recetelendirilerek profilaktik antibiyotik
tedavisi baglanmistir. Antibiyotik tedavisine post-operatif donemde bir hafta daha
devam edilip toplam on giinliik kombine bir antimikrobiyal rejim uygulanmistir.
Penisilin allerji hikayesi olan hastalar i¢in Klindamisin 600mg/giin regete
edilmistir. Post-operatif donemde yara bdlgesi bakimi i¢in Klorheksidin Glukonat
% 0.12 — Benzidamin Hidrokloriir % 0.15 icerikli antiseptik bir agiz gargaranin

giinde 3 kez kullanilmas1 saglanmustir.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda aktinomiges goézlenen vakalar,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
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Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilmistir. Klinikte hastalarin tiim fizik
muayeneleri yapilip ayrintili hikayeleri alinmistir. Enfeksiyon agisindan parenteral
tedavi gerektiren hastalar servise yatirilarak, intravendz tedavi (ampisilin 1 gr +
sulbaktam 500 mg 4x1) uygulanmistir ve parenteral antibiyotige en az 2 hafta
devam edilmistir. Ortalama 3 hafta intravendz tedaviden sonra oral tedaviye
gecilmistir. Oral tedavi amoksisilin 875 mg+klavulanik asit 125 mg 2x1 olacak
sekilde 6 ay siireyle planlanmistir. Tedavi siirecinde hastalarin ilaca bagli yan

etkileri diizenli olarak takip edilmistir.

3.2.4. Cerrahi Protokol

Biitiin cerrahi islemler, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali ameliyathanesinde, asepsi ve antisepsi

kurallarina uygun bir sekilde gergeklestirildi.

Hastalarin dis c¢ekimlerinden hemen oOnce antiseptik agiz gargarasi ile
agizlan c¢alkalatildi ve steril bir sekilde ortiilmelerinden 6nce agiz ¢evreleri %10’

luk povidon-iyodiirle silindi.

Hastalar hazirlandiktan sonra dis ¢ekimlerinin yapilacagi alanlara lokal
anestezi (Articain Hidrokloriir) yapilmistir. Dis c¢ekimlerinin atravmatik bir
sekilde yapilmasina 6zen gosterilmistir. Dis ¢ekimi sonrasi, yara bolgesini agiz
ortamindan izole etmek, agiz floras: ve tiikiiriikle direkt temas halinde olan
kemik dokusu birakmamak ve BRONJ olusum riskini en aza indirmek i¢in tiim
dis ¢ekim yaralarinin primer kapatilmasi saglanmigtir [117, 118]. Bunun igin;
cekilen dise komsu disetinde yapilan vertikal kesilerle doku biitiinliigiiniin
korunmasma ozen gosterilerek, mukoperiosteal iicgen ya da dortgen flep
kaldirilmigtir. Uygun gorlis ve yaklasima izin verecek sekilde cevre alveoler
kemik agiga cikarildiktan sonra post-operatif donemde yara iyilesmesini olumsuz
etkileyebilecek ve primer siitliirasyonu gii¢lestirecek sivri kemik alanlari uygun
frezler yardimi ile yumusatilmis ve yara agizlar1 yenilenmistir. Yara yerinin
primer olarak kapatilmasi islemini kolaylagtirmak ve doku gerginligini azaltmak

iizere yumusak dokuya yonelik uygun yaklasimlarla flep agizlarinin gerilimsiz bir



42

sekilde kars1 karsiya getirilmesi saglanmustir. 3.0 ipek dikis (Dogsan 16 mm 3/8

keskin) ile yara bolgesi ve dis ¢cekim bosluklar1 primer olarak kapatilmistir.

Sekil 3. 1. Dis ¢cekimi sonras1 Sivri kemik ve koselerin yumusatilmasi ve bolgenin
primer suturasyonu

Dislerin ¢ekilmesi, insizyon planlamasi, flep kaldirilmasi, cerrahi alandaki
yumusak ve sert dokularin diizeltilmesi ve flebin kapatilmasi sirasinda tiim
yaklagimlarin kesinlikle atravmatik olmasina ve yara iyilesmesinin primer olarak
gergeklesmesi i¢in saglam doku biitlinliigiiniin korunmasina maksimum 06zen

gosterilmistir.

Alveol kemiginin diizeltilmesi sirasinda uzaklastirilan sivri kemik
cikintilar1 olast BRONJ ve metastatik bulgular1 ekarte etmek igin histopatolojik
olarak degerlendirilmek iizere %10 luk formaldehit soliisyonu icerisinde H.U Tip

Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilimdali Laboratuvari’na gonderilmistir.
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Sekil 3. 2. Histopatolojik olarak incelenmek iizere alinan alveolar kemik 6rnegi

Dikisler yara iyilesmesinin hizi ve siireci goz Oniine alinarak 7-10.
giinlerde alinmigtir. Post-operatif donemde yara iyilesmesinin klinik olarak
degerlendirilmesi, BRONJ gelisip gelismediginin goézlenebilmesi i¢in hastalar

post-operatif 3.hafta ve 8. haftalarda goriilmek tlizere kontrollere ¢agrilmiglardir.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Alman biitiin 6rnekler ayni patoloji uzmani tarafindan degerlendirilmistir.
Patoloji laboratuvarinda alinan Orneklerin timii boyut, sekil ve yiizey
anormallikleri acisindan dncelikle makroskopik olarak incelendi. Ornekler 6nce
%10 ‘luk tamponlu formaldehit soliisyonu ile tespit edildikten sonra %10’luk
formik asit ¢ozeltisi iginde kemik doku yumusayincaya kadar bekletildi. Rutin
patolojik takibin ardindan, paraffin bloktan elde edilen 4 um kalinligindaki
kesitler rutin hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak 1sik mikroskobunda
(Olympus BH-1) degerlendirildi. Olgular osteonekroz, nétrofil ve aktinomiges
kolonilerinin varligi agisindan irdelendi. Lakiinalarin igerisinde osteositlerin
izlenmemesi ve cansiz osteoklastlardan kaynaklanan bos Howship lakiinalarini
temsil eden scalloped marjinli kemik sinirlarinin var olmasi osteonekroz olarak

kabul edildi. Kemik doku i¢inde 1sinsal tarzda dizili filament6z ¢omakgiklardan
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olusan, zaman zaman siilfiir graniillerinin eslik ettigi globoid bakteri kolonileri

aktinomiges ile uyumlu olarak kabul edildi.

3.6. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
for Windows Version 22.0 programi kullanilmistir. Nitel veriler i¢in sayi-yiizde,
sayisal veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilmistir. Yas
icin ortalama-standart sapma kullanilmistir. Nitel verilerde Fisher’in kesin testi,
CTX gruplarinda siire karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik verileri ve preoperatif degerlendirme sonuclari

Caligmaya toplam 39 kadin 11 erkek olmak {izere 50 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 57.4+12.1 dir.

Hastalarin %70 inde primer hastalik disinda ek sistemik hastaliklar
mevcuttur Hastalarin %66 sinda kemoterapi hikayesi, %38 inde radyoterapi

hikayesi mevcuttur.. Primer hastaliklarin genel dagilimlar grafikte gosterilmistir.
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Primer hastalik
Grafik 4. 1. Primer hastaliklarin genel dagilimi

Hastalarin hepsi bifosfonat kullanan ya da kullanim hikayesi olan
hastalardir. Bifosfonat kullanim siiresi ortanca deger 24 ay ( min=4 ay

maksimum=300 ay) dir.

Dis ¢ekimi sirasinda ilag kullanimina ara veren hasta sayist 25 (%50)

dir.(min=3 ay max=96 ay )

Bifosfonatlarin tiirlerine gore dagilimi grafik 4.2 de; hastalara verilis

yollarina gore dagilimlar: ise grafik 4.3 te gosterilmistir. En fazla kullanilan BP
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tiirli Zoledronik asit iken; en az kullanilan etidronat oldugu goriilmiistiir. En sik

kullanim yolu intravendzdiir.
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Zolendronik Alendronat ibandronat  Etidronat  Risedronat  Klodronat
asit
Kullanilan bifosfonat tiri

Grafik 4. 2. Bifosfonatlarin tiirlerine gore dagilimi

ORAL+INTRAVENOZ

INTRAVENOZ

Verilis yolu

ORAL

0 5 10 15 20 25
Hasta sayisi

Grafik 4. 3. Bifosfonatlarin verilis yollarina gére dagilimi

Preoperatif donemde alinan CTX testleri sonuclarina goére 7 hasta yiiksek
risk grubunda (<100 pg/ml), 12 hasta orta risk grubunda (100-150 pg/ml), 31
hasta ise diisiik risk grubunda (>150 pg/ml) dir.
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m <100pg/ml
1 100-150pg/ml
H >150pg/ml

Grafik 4. 4. CTX degerlerinin risk gruplarina gore dagilimi

Hastalarin postoperatif degerlendirme sonuclari

20 hastada maksilladan, 30 hastada mandibuladan dis ¢ekimi yapilmistir.
Maksillada 29, mandibulada 45 olmak {izere toplam 74 dis ¢ekimi
gerceklestirilmistir. Tiim endikasyonlarda altta yatan kronik inflamatuar bir siireg
mevcuttur. Dislerin ¢ekim endikasyonlarinin  dagilimi  asagidaki grafikte

gosterilmistir.

PERIKORONITIS

KRONIK PERIODONTITIS+PULPITIS

KRONIK PERIODONTITIS+PERIAPIKAL LEZYON

KRONIK PERIODONTITIS

PERIAPIKAL LEZYON+PULPITIS

PULPITIS

PERIAPIKAL LEZYON

Grafik 4. 5. Dis ¢ekim endikasyonlari
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Hastalarin % 96 sinda dis ¢ekimi sonrasi postoperatif donemde sorunsuz
yara yeri iyilesmesi gbzlenmistir. 2 hastada (olgul ve olgu2) ¢ekim soketinde
iyilesme saglanamayip takip doneminde BRONJ gelismistir. Postoperatif
donemde BRONJ gelisen bu 2 hastadan dis ¢ekimi sirasinda alinan kemik biyopsi
sonuclart canli kemik dokusu ile uyumlu rapor edilmisken, ekspoz kemik
bolgesinden alinan ikinci kemik biyopsilerinde histopatolojik olarak osteonekroz
ve aktinomices kolonilerine rastlanmistir. Bu iki hasta da ayrintili olarak vaka

sunumu seklinde anlatilacaktir.

Post operatif donemde BRONIJ gelisen her iki hasta IV Zoledronik asit
tedavisi almakta olan hastalar olmasina ragmen, ila¢ kullanimina ara verilen ve
verilmeyen hastalar arasinda yara iyilesmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farHk bulunamamistir (p=0,245).

6 hastada ¢ene kemiginin farkl bir bolgesinde onceden gegirilmis BRONJ
hikayesi mevcuttur(%12). Bu 6 hastanin tamaminda ¢ekim bdlgesinde
postoperatif donemde yumusak doku iyilesmesi saglanmis ve  BRONIJ gelisimi

izlenmemistir.

50 hastanin 47 sinde (%94) dis ¢ekimi esnasinda alveolar kemikten alinan
biyopsi sonucu canli kemik dokusu ile uyumlu olarak rapor edilmisken; 3
tanesinde (%6) (Olgu 3, Olgu 4, ve Olgu 5) biyopsi sonuglar1 osteonekroz ile
uyumlu gelmistir. Bu hastalardan 1 tanesinde osteonekroza eslik eden

aktinomiges kolonilerine rastlanmistir.

Dis c¢ekimi esnasinda alinan biyopsi sonucu osteonekroz ile uyumlu gelen
ve postoperatif donemde BRONJ gelisen toplam 5 hastanin CTX degerleri diisiik
ya da orta risk grubunda yer almaktadir. Calisma sonuglarina gore bifosfonat
tedavisi alan hastalarda BRONJ gelisme riski ve diisiik CTX degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamaistir (p=0.285).

Calismamizda osteoporoz nedeniyle bifosfonat kullanan 20 hastanin

postoperatif donemde yara yeri iyilesmesi sorunsuz bir sekilde tamamlanmustir.
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Osteoporoz hastalarindan dis ¢ekimi sirasinda alinan biyopsi sonuglarmin hepsi
canlt kemik dokusu ile uyumlu olarak rapor edilmistir. Osteoporoz hastalarinda
bifosfonat kullanim siiresi 9 ile 300 ay arasinda degismektedir. Hastalarin
bifosfonat kullanim siiresiyle CTX degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmamustir. (p=0.095).

4.1. Olgu Sunumlari

4.1.1. Postoperatif Donemde BRONJ Gelisen Hastalar

Olgu 1

Metastatik meme kanseri teshisiyle takipte olan 33 yasinda kadin hasta sol
ist 20 yas disinde agn sikayetiyle 2014 kasim ayinda klinigimize basvurdu.
Alman detayli anamnezde basvuru tarihinden 2 y1l 6nce meme kanseri teshisi
konuldugu ve 2 yildir kemige metastaz nedeniyle ayda 1 doz olmak iizere
intravendz zoledronik asit tedavisi almakta oldugu, ilave kemoterapotik ilag
olarak antineoplastik etkili siklofosfamid (Endoxan 50 mg) kullandig

Ogrenilmistir. Radyoterapi hikayesi mevcut degildir.

Klinik muayenede, 28 numarali disin mezial yilizeyinde ¢iiriikk tespit
edilmistir. Radyolojik incelemede ¢iiriiglin servikal bolgeden kok ylizeyine dogru
uzandig1 gézlenmistir ve disin ¢ekimine karar verilmistir. Preoperatif CTX degeri

107 pg/ml olup orta risk grubundadir.

Sekil 4. 1. Panoramik radyograf
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Onkolojiyle yapilan konsiiltasyonlar sonucu onkoloji doktorunun onay ve
onerileri dogrultusunda, bifosfonat kullanimma ara verilmeden, antibiyotik
tedavisi altinda protokoliimiize uygun sekilde dis ¢ekimi yapilmis ve yara bolgesi

primer olarak kapatilmistir.

Dis ¢ekimi sirasinda alveol kemiginden alinan biyopsinin histopatolojik

inceleme sonucu “Canli kemik dokusu ile uyumlu” olarak rapor edilmistir.
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Postoperatif 10. giinde dikigler alinmistir. Postoperatif 2. aya kadar olan

klinik takiplerde iyilesmenin sorunsuz bir sekilde devam ettigi goriilmiistiir.

Hastada, postoperatif 8. ayda ilgili bolgede agri, inflamasyon ve pii
drenajinin eslik ettigi, evre 2 BRONIJ gelismistir. Evre 2 BRONJ tedavi
protokoliine uygun sekilde gereken medikal ve cerrahi tedavi uygulanmistir.
Cerrahi tedavi sirasinda kemikten tekrar biyopsi 6rnegi alinmistir. Histopatolojik
inceleme “Osteonekrotik kemik, noétrofiller ve aktinomiges kolonileri” seklinde

rapor edilmistir. (sekil)
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Medikal ve cerrahi tedaviler kombine uygulandiktan sonra bdlgede

iyilesme saglanmustir.

Sekil 4. 4. Aktinomiges kolonileri (mavi ok), notrofiller (kirmizi ok) ve nekrotik
kemik doku igerisinde osteosit igermeyen bos lakiinalar (Siyah oklar)
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Olgu 2

Multiple myeloma tanisiyla onkoloji ve hematoloji boliimleri tarafindan
takipte olan ve otolog kok hiicre nakli planlanan 49 yasinda erkek hasta, nakil
Oncesinde dental tedavilerinin tamamlanmasi ve sol mandibular molar bolgedeki
agri sikayetinin giderilmesi i¢in 2014 temmuz’da klinigimize yonlendirilmistir.
Alinan detayli anamnezde basvuru tarihinden 1 y1l 6nce multiple myeloma teshisi
konuldugu, ayda 1 doz olmak {izere toplam 6 ay intravendz zoledronik asit
olarak bortezomib ve deksametazon medikasyonu igeren kemoterapi tedavisine

devam etmektedir.

Klinik muayenede 37 numaral diste perkiisyon hassasiyeti, yarim mukoza
retansiyonlu 38 numarali diste ise agr1, submandibular lenfadenopati ve cepten pii
drenajinin eslik ettigi perikoronitis tablosuyla uyumlu bulgular tespit edilmistir.
Radyolojik incelemede 38 numarali disin dental folikiilliinde genisleme, 37
numarali diste ise kok yilizeyine dogru uzanan derin ¢iiriik tespit edilmistir.
Mevcut akut enfeksiyon tablosu antibiyotik medikasyonu ile kontrol altina
alindiktan sonra dislerin ¢ekimine karar verilmistir. Preoperatif CTX degeri 174

pg/ml olup diisiik risk grubundadir.

Sekil 4. 5. Panoramik radyograf
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Yapilan konsiiltasyonlar sonucunda, onkoloji ve hematoloji bolimiiniin
onerileri dogrultusunda, dis ¢cekimlerinin son kemoterapi dozundan 10 giin sonra
yapilmasi planlanmistir. Protokoliimiize uygun sekilde 37 ve 38 numarali dislerin

cekimleri yapilip yara bolgesi primer kapatilmigtir.

Dis ¢ekimi sirasinda alveol kemiginden alinan biyopsinin histopatolojik

inceleme sonucu “Canli kemik dokusu ile uyumlu” olarak rapor edilmistir.

Sekil 4. 6. Canli kemik dokusunu temsil eden osteosit igeren lakiinalar

Postoperatif 10. Giinde dikislerin alindig1 seansta 37 numarali disin lingual

ylizeyinde yara bolgesinde agilma ve ekspoz kemik saptanmustir.

Ekspoz kemik bolgesi, kemik pensiyle kanlanmasi olan saglikli kemik
ylizeyine kadar uzaklastirilip, yara dudaklar1 deepitelize edilmistir ve bolge tekrar

gerilimsiz olarak primer kapatilmistir.
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Agiz ortamma ekspoz olan kemikten alinan ornegin histopatolojik
degerlendirme sonucu ise “Osteonckroz, akut inflamasyon ve aktinomiges

kolonileriyle uyumlu” olarak raporlandirilmustir. (Sekil 4.7.)

Sekil 4. 7. Osteosit igermeyen lakiinalar (siyah oklar), aktinomiges kolonileri
(mavi ok) ,akut inflamasyonu gésteren nétrofil infiltrasyonu (kirmizi ok)

Ikinci cerrahi sonrasi dikisler 10. Giinde almmustir. Postoperatif takip
donemi boyunca yara yerinde agikliga rastlanmamistir. Sorunsuz bir iyilesme

saglanmustir.

4.1.2. Dis Cekimi Sirasinda Alinan Biyopsi Sonug¢lar1 Osteonekroz ile

Uyumlu Hastalar

Olgu 3

Kemige metastaz yapan prostat kanseri tanisiyla onkoloji hastanesi
tarafindan takipte olan 69 yasinda erkek hasta, sag maksiller posterior bolgedeki

sabit protetik restorasyon gevresinde gida artiklart birikmesi ve ilgili bolgede
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disetinde hassasiyet ve agr1 sikayetiyle 2015 temmuz’da klinigimize

bagvurmustur.

Alman detayli anamnezde hastaya bagvuru tarihinden 3 yi1l 6nce prostat
kanseri teshisi koyuldugu, kemige metastaz nedeniyle ayda 1 doz olmak {izere
toplam 3 yil siireyle zoledronik asit tedavisi aldigi ve devam etmekte oldugu
Ogrenilmistir. Radyoterapi hikayesi mevcut degildir. Hastanin koroner arter
prostat kanserlerinde tercih edilen Leuprolelin (GnRH sentetik ndropeptid agonisti
piyasa ismi Eligard 22.5 mg ¢6zelti Astellas Pharma), kalsiyum karbonat-vitamin
D3 tablet (CALCIMAX®-D3 efervesan tablet), Asetilsalisilik asit 100 mg tablet
(Coraspin 100 mg) ve beta bloke edici ajan Metoprolol Suksinat (Beloc ZOK 25
mg 20 kont.sal.film tableti AstraZeneca) kullandigi bilinmektedir. Hastanin
kortikosteroid veya antianjiyojenik etki mekanizmasi olan ilag kullanim hikayesi
yoktur. Hastanin sol mandibula premolar bolgede gegirilmis BRONJ hikayesi

mevcuttur.

Klinik muayenede ekstraoral bir bulguya rastlanmamistir. Intraoral
muayenede, ¢ok sayida dis eksikligi ve generalize kronik periodontitis tablosuyla
karsilasilmistir.  Sag maksiller posterior bolgede lokalize 14 ve 17 no lu disleri
iceren sabit protezinde uyumsuzluk ve gida retansiyonu nedeniyle disetinde
hiperemi, hassasiyet ve restorasyon-dis birlesim seviyelerinde kok ciiriikleri
oldugu gozlenmistir. Radyografik muayenede, panoramik radyografinda 17 no lu
diste ileri derecede horizontal kemik kaybi, 14 nolu diste periapikal lezyon tespit
edilmis ve koprii sokiimii yapildiktan sonra bu dislerin ¢ekimine karar verilmistir.
Hastanin preoperatif donemde alinan CTX sonucu 135 pg/ml olup, orta risk

grubundadir.
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Sekil 4. 8. Preoperatif panoramik radyograf

Onkolojiyle yapilan konstiltasyonlar sonucu hastanin onkoloji doktorunun
onay ve Onerileri dogrultusunda bifosfonat kullanimina ara verilmemistir,
preoperatif antibiyotik profilaksisi altinda koprii sokiimii ve dis c¢ekimleri
yukarida bahsedilen protokol dahilinde gerceklestirilmistir. Disler ¢ekildikten
sonra ¢alisma protokoliimiize uygun sekilde, yara bolgesini primer kapatmak igin
tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirilmustir. lgili bdlgedeki alveolar kemigin
kanlanmasimin  belirgin  derecede azalmis ve sarimtirak renkte oldugu
gbzlenmistir. Dis ¢ekimi sonrasi periapikal lezyon kiirete edilip kanlanmasi az

olan kemik yiizeyde osteotomi yapildiktan sonra yara bolgesi primer kapatilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede; “nétrofiller, osteonekroz ve aktinomices

ile uyumlu bakteri kolonileri” gozlenmistir.
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Sekil 4. 10. Aktinomiges kolonileri (mavi ok), diizensiz sinirlt
nekrotik kemik (siyah ok)

Hastanin 10. giinde dikisleri alinmustir. Yara bélgesinde minér bir agiklik
oldugu fakat tabaninin epitelize oldugu ekspoz kemik olmadigi goriilmiistiir.
Postoperatif kontrollerinde yara bolgesinde iyilesme sorunsuz tamamlanmistir. ve

postoperatif donemde BRONIJ gelisimi s6z konusu olmamustir.
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Sekil 4. 12. Postoperatif 8. ay

Olgu 4

Kemige metastaz yapmis renal hiicreli kanser tanis1i mevcut 53 yasinda
erkek hasta, ileri derecede mobilitesi olan 34 no lu disin ¢ekimi talebiyle 2015
nisan ayinda klinigimize basvurmustur. Alinan detayli anamnezde hastanin,
klinigimize basvurmadan 9 ay once kemige metastaz nedeniyle ayda 1 doz olmak
tizere toplam 7 doz intravendz zoledronik asit tedavisi aldigi ve son 2 ay
ek olarak antianjiyonenik etki mekanizmasi olan Pazopanib kullandig

bilinmektedir. Hastanin bas-boyun bélgesi disinda 10 seans radyoterapi hikayesi
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mevcuttur. Sag maksiller bolgede gegirilmis BRONJ hikayesi oldugu tespit

edilmistir. Ek sistemik hastalik mevcut degildir.

Yapilan klinik muayenede 34 nolu diste tiglincii derece mobilite ve dikey
perkiisyon hassasiyeti oldugu goriilmiistiir. Panoramik radyografta maksilla ve
mandibulada generalize kronik periodontitis, 34 numarali diste ileri derecede
periodontal doku kaybi ve lamina dura kaybi, ve periodontal aralikta artig tespit
edilmigtir. Hastaya diger dislerinin de ¢ekilmesi gerektigi bilgisi verilmis fakat
hasta istegiyle sadece 34 numarali disin ¢ekimine karar verilmistir. Preoperatif

CTX degeri 413 pg/ml olup diisiik risk grubundadir.

Sekil 4. 13. Preoperatif klinik goriiniim; kotii agiz hijyeni ve
generalize periodontal kemik kayb1

—

Sekil 4. 14. Panoramik radyografta; generalize kronik periodontitis tablosu
ve 34 numaral1 diste lamina dura kayb1 ve periodontal aralikta artis
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Onkolojiyle yapilan konsiiltasyonlar sonucu onkoloji doktorunun onay ve
onerileri dogrultusunda hastanin antibiyotik tedavisi altinda dis ¢ekimi yapilmis

ve yara bolgesi primer olarak kapatilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede; “Osteonekrotik kemik dokusu ve

notrofiller” gozlendigi rapor edilmistir.

Sekil 4. 16. Nekrotik kemigi temsil eden bos lakiinalar (siyah ok) ve nétrofil
infiltrasyonu (kirmizi ok)
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Postoperatif 10 giinde dikisler alinmistir. Dikis alinan seansta ve post-
operatif 2 aya kadar olan kontrollerde yara bolgesinde herhangi bir mukozal
acilmaya ve ekspoz kemige rastlanmamig, BRONJ gelisimi s6z konusu

olmamustir.

Sekil 4. 17. Postoperatif klinik goriintim (10. Giin)

Olgu 5

Metastatik akciger kanseri tanist mevcut 54 yasinda kadin hasta sag
mandibular molar dislerde agr1 sikayetiyle 2015 ekim ayinda klinigimize
bagvurdu. Alinan detayli anamnezde bagvuru tarihinden 2 y1l 6nce akciger kanseri
teshisi konuldugu, kemoterapi ve radyoterapi tedavisi aldigi, femur bolgesine
metastaz nedeniyle 2 yil boyunca ayda 1 doz olmak {izere intravendz zoledronik
asit tedavisine baslandigi ve devam etmekte oldugu Ogrenilmistir. Hastanin ek
olarak 10 yil dnce tedavi edilmis, rekiirrens gézlenmeyen ve metastatik olmayan

mide kanseri ve meme kanseri hikayesi mevcuttur.

Klinik muayenede 47 ve 48 no lu dislerde ileri derecede kron harabiyeti ve
perkiisyon hassasiyeti oldugu saptanmistir. Radyolojik incelemede periodontal
aralikta artis, kok ciiriikleri ve marjinal periodontal kemik kaybi oldugu
gbzlenmistir ve dislerin ¢ekimine karar verilmistir. Preoperatif CTX degeri 295

pg/ml olup diisiik risk grubundadir.
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Sekil 4. 18. Panoramik radyograf

Onkolojiyle yapilan konsiiltasyonlar sonucu onkoloji doktorunun onay ve
Onerileri dogrultusunda, hastanin antibiyotik tedavisi altinda protokoliimiize
uygun sekilde dislerinin ¢ekimi yapilmis ve yara bdolgesi primer olarak

kapatilmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonucu; “canli kemik trabekiilleri yani sira
fokal aktif iltihabi slire¢ ve buna eslik eden sekestra uyumlu o6lii kemik
trabekiilleri” seklinde rapor edilmistir. Bu osteomiyeliti andiran goriiniimiin dis

enfeksiyonuna ikincil olabilecegi de akla gelmistir.

cevresinde notrofiller (mavi ok). Canli kemigi temsil eden osteosit
iceren lakiinalar( siyah oklar)
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Sekil 4. 21. Canli saglikli kemigi temsil eden osteosit i¢eren lakiinalar

Postoperatif 10. giinde dikisler alinmistir. Dikis alindig1 seans ve post-
operatif 2 aya kadar olan kontrollerde yara bolgesinde herhangi bir mukozal
acilmaya ve ekspoz kemige rastlanmamig, BRONJ gelisimi s6z konusu

olmamustir.



Sekil 4. 22. Postoperatif donemde iyilesme

64
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5. TARTISMA

Dis hekimligi prosediirlerinde gerceklestirilen dentoalveoler cerrahiler,
bifosfonat ve diger antirezorptif ila¢ kullanim hikayesi olan hastalar i¢in her gecen
giin daha fazla onem kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda klinik ve
epidemiyolojik bulgulara dayanarak dis ¢ekimlerinin BRONJ’u tetikledigi
savunulmaktadir. Bu yilizden dis ¢ekimleri ve dentoalveoler cerrahi prosediirler
BRONIJ olusumu i¢in tetikleyici risk faktorleri olarak kabul edilmektedir [119-
121]. Sonug olarak bazi kilavuzlar bifosfonat kullanim hikayesi olan hastalarda
dis cekimleri ve dentoalveoler cerrahi islemlerden miimkiin oldugunca uzak
durulmasin1 6nermektedir [1, 107]. Bifosfonat kullanan hastalarla ilgili risk
durumu degerlendirmesi ve alimmasi gereken Onlemlere yonelik farkli ¢aligma
gruplar tarafindan bir¢ok kilavuz yayinlanmistir [1, 2, 117]. Fakat bifosfonat
kullanim hikayesi olan hastalarda dentoalveoler cerrahi islemlere yonelik protokol

hala tartismalidir ve netlige kavugsmamustir.

Bu calismada; H.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali’nda bifosfonat kullanim hikayesi olan hastalarda yapilan dis
¢ekimlerinde uygulanan protokol sonrasinda yara iyilesmesi degerlendirilmistir.
(Calismamizin sonuglarina gore, uygulanan protokol dogrultusunda tiim hastalarin
%96’sinda postoperatif donemde yara yeri iyilesmesi sorunsuz bir sekilde
tamamlanmistir. Yara yeri iyilesmesi bagarili bir sekilde tamamlanan grup iginde
kemige metastaz yapmis malign timdr nedeniyle intravendz bifosfonat
kullanmakta olan yiiksek risk grubundaki hastalar ve daha 6nce ¢enenin baska
bolgesinde gecirilmis BRONJ hikayesi olan hastalarin olmasi dis ¢ekimi sonrasi
BRONJ gelisimini Onlemek icin  uyguladigimiz protokoliin giivenilirligini

dogrulamaktadir.

Calismamizda postoperatif donemde yara yeri enfeksiyonu ve BRONJ
gelisimini  onlemek icin tim hastalara preoperatif antibiyotik tedavisi
uygulanmistir. Literatiire bakildiginda bifosfonat ila¢ kullanim hikayesi olan
hastalarda profilaktik antibiyotik uygulamasinin ONJ gelisimini 6nlemede etkili

oldugunu savunan g¢alismalar mevcuttur [95, 96]. Dental prosediirler oncesi
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profilaktik antibiyotik tedavisinin ONJ gelisimini 6nlemedeki etkisini arastiran
retrospektif bir c¢alismada; c¢alismaya dahil edilen 178 multiple myeloma
hastasindan sadece 8 tanesinde postoperatif donemde ONIJ gelistigi ve bu
hastalarin tamamiin profilaksi yapilmayan grup iginden ¢iktig1 tespit edilmistir.
Dolayisiyla dental islemler 6ncesi antibiyotik kullaniminin bu tiir hastalarda ONJ

gelisiminin dnlenmesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir [122].

Protokoliimiiz geregi tiim dis ¢cekim bolgeleri primer kapatilmistir. Dis
¢ekimi BRONJ gelisimi igin ana risk faktorlerinden biridir. Literatiirde dis ¢ekimi
sonrast BRONJ olusma prevalansini belirten calismalar mevcuttur. Calismalarda
rapor edilen BRONJ vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunun (tiim vakalarin %69°u) dis
cekimleri ve diger dentoalveolar prosediirler sonrasi gelistigi rapor edilmistir
[123, 124]. Bazi ¢aligmalara gore iscs BRONJ prevalanst gz oniine alindiginda
dis ¢ekimi sonrast BRONJ riski %41.1 ile %63.7 arasinda degismektedir [4, 5].
Dis ¢ekimi bolgesinde iyilesme, oral epitel hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu sonucu gerceklesir. Yapilan bir c¢alismada bifosfonatlarin oral
epitel hiicrelerinin soket marjininden merkeze dogru migrasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe ettigi fakat fibroblastlar1 etkilemedigi rapor edilmistir
[16]. Alveolar kemikten oral mukozaya ulasan bifosfonatlarin bu inhibisyonu
sebebiyle dis c¢ekimi sonrasi soket epitelizasyonu ve yara  iyilesmesi
gerceklesemez. Dis ¢ekim bolgesinde oral bakteriyal enfeksiyona ve BRONJ
gelisimine zemin hazirlanmis olur [73, 88]. Bu nedenle ¢alismamizda bifosfonat
kullanan hastalarda dis ¢ekimleri sonras1 yara bélgesini agiz ortamindan izole
etmek ve direkt bakteriyal invazyondan korumak igin primer kapatma yapilmustir.
Literatiirde de bizim ¢alisma protokoliimiize benzer protokolle bifosfonat kullanan
hastalarin dis cekim yara bolgelerine primer kapatma yapilan calismalar
mevcuttur. Heufelder ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir g¢alismada; bifosfonat
kullanim hikayesi olan 68 adet hastaya preoperatif antibiyotik tedavisi uygulanmis
ve tiim ¢ekim yaralar1 primer kapatilmistir. Yara yeri iyilesmesinde basari1 orant %
97 (n=114/117 dis ¢ekim bdlgesi) olarak belirtilmistir [125]. Benzer bir protokolle
yiiksek risk grubundaki hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada %96.8 oraninda
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sorunsuz iyilesme (n=209/216 g¢ekim bolgesi) goriilmiistiir [118]. Calismamizin

yara iyilesmesindeki yiiksek basar1 orani literatiirdeki bu ¢aligmalarla uyumludur.

Mozzati ve arkadaglarinin yaptiklart bir calismada; iki ayr1 protokol
belirlenerek oral bifosfonat kullanim hikayesi olan ve diisiik risk grubu olarak
belirtilen 700 osteoporotik hastada antibiyotik profilaksisiyle kombine toplam
1480 dis c¢ekimi yapilmustir. Yara iyilesmesi basar1 orani %100 olarak
belirtilmistir. Primer kapatma yapilan ve yapilmayan hasta gruplarinda yara
iyilesmesi basarist agisindan fark goriilmemistir. Bu c¢alisma sonucunda oral
bifosfonat kullanim hikayesi olan hastalarin dis ¢ekimlerinde primer kapatmanin
zorunlu olmadigi belirtilmistir [126]. Fakat literatiirde oral bifosfonat kullanimi
sonrast BRONJ gelistigi belirtilen vaka raporlar1 ve c¢aligmalar mevcuttur[127-
129]. Bu nedenle calismamizda biitiin hastalara primer kapatma teknigi

uygulanmistir.

Literatiirde dis ¢ekimi yara bolgesinde primer kapatma teknigine dair
periost elevasyonu ve periost korunmasi ile ilgili cesitli goériis ve Oneriler
mevcuttur. Baz1 yazarlar periostun seyrek bolgelerden elevasyonunu onerirken
tam tersi bazi yazarlar primer kapatma i¢in periostun kemikle temasini
kaldirmadan epi-periostal flep elevasyonunu 6nermektedir [117, 130]. Fakat dis
cekim bolgesinde sivri kemik boélgelerinin yumusatilmasi ve silipheli kemik
bolgelerinin ve varsa lezyonlarin tam anlamiyla uzaklastirilabilmesi subperiostal
flep elevasyonu yapmadan miimkiin olmamaktadir. = BRONJ etyolojisinde
periostun kan desteginin yetersiz olmasinin 6nemli yer tuttugunu belirten
caligmalar olsa da [131]; bu faktoriin anahtar bir rol oynadigi heniiz tam olarak
ispatlanamamistir. Calismamiz  sonucunda da hastalarimizin  biiyilk  bir
cogunlugunda yara yeri iyilesmesi sorunsuz bir sekilde saglanip herhangi bir
sorunla karsilasilmamustir.  Mevcut c¢alismamizin - ve literatiirdeki  giincel
caligmalarin sonuglarina bakilacak olursa subperiostal elevasyon yapip siipheli
bolgelerin ve odontojenik lezyonlarin temizlenerek yara yeri iyilesmesini
geciktirecek lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasi BRONJ olusumunun Oniine

gecilmesi agisindan daha 6nemli goriinmektedir.
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Calismamizin temel amaclarindan biri, bifosfonat kullanan hastalarda
yapilan dis cekimleri sirasinda alveolar kemikten alinan biyopsi ile BRONJ
gorlilme insidansin1 saptamaktir. Kemik biyopsisi alman 50 hastadan 3’i{inde
histolojik 6rneklerde nekrotik kemik bulgular1 tespit edilmistir ve bu hastalarin
hepsinde post operatif donemde sorunsuz bir iyilesme saglanmstir. Otto ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada bifosfonat kullanim hikayesi olan 29 hastanin, antibiyotik
profilaksisi altinda yapilan dis ¢ekimleri sirasinda alveol kemiginden biyopsi
almiglar ve soketi primer kapatmiglardir. 29 hastanin 20 sinde (%69) biyopsi
sonucu osteomiyelit ve parsiyal ya da total devitalize kemik doku ile uyumlu
gelmistir. Bu hastalarin tamaminda sorunsuz iyilesme saglandigi belirtilmistir
[118]. Alinan biyopsi orneklerinde osteonekroz ve osteomiyelit yilizdesi, mevcut
calismamizin sonuclarindan oldukc¢a yiiksektir. Saia ve ark yaptiklar1 ¢calismada
bifosfonat kullanim hikayesi olan yiiksek risk grubundaki 60 hastadan dis
cekimleri sirasinda biyopsi alip benzer protokolle yara bolgesini primer
kapatmislardir. 6 hastanin histopatolojik incelemesinde osteonekroz bulgusu
saptanmistir. Bu calismada dis ¢ekimi sirasinda alinan kemikte histopatolojik
olarak saptanan osteonekroz orani c¢alisma sonuglarimiza yakindir fakat bu
hastalarin ~ ¢ogunlugunda  post-operatif donemde BRONJ gelistigi
belirtilmistir[132]. Calismamizda, 3 hastada dis ¢ekimi sirasinda kemikten alinan
biyopsi sonuglari BRONIJ ile uyumlu olmasina ragmen postoperatif donemde
¢ekim soketlerinde sorunsuz iyilesme gorilmiistiir. Calismaya dahil hastalarin
preoperatif antibiyotik tedavisi altinda dis ¢ekimlerinin yapilmasi, varsa periapikal
lezyonlarin uzaklastirilmasi ve sivri kemik bolgelerinin diizeltilmesiyle lokal risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ve son olarak c¢ekim soketlerinin primer
kapatilmasinin basar1 oranmi arttirdig1 diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma protokolii

ayn1 zamanda BRONJ’ un erken evrelerinin cerrahi tedavi protokoliiyle esdeger

olarak kabul edilebilir [118, 133-136].

Son zamanlarda yapilan bazi insan ve hayvan calismalarinda BRONJ
olusmasinda temel tetikleyici faktorlerin dis ¢ekimi ve dentoalveoler cerrahi
prosediirler degil lokal oral risk faktorleri, lokal inflamasyon ve enfeksiyon

oldugu vurgulanmaktadir [2, 95-99]. Bu yiizden bifosfonat kullanim hikayesi olan
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hastalarda dis ¢ekimi gibi oral cerrahi islemlerden kaginmanin gereksiz oldugu
aksine ¢ene kemiginin herhangi bir bolgesinde mevcut marjinal ya da apikal
periodontitis gibi lokal enfeksiyonlarin dis ¢ekimi ve dentoalveoler cerrahi
prodesiirlerle  eradike edilmesinin BRONJ gelisim riskini azaltacagi
distiniilmektedir [118, 137-139]. Baska bir ¢alismada BRONIJ vakalarinin %84
tiniin periodontal hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir [98]. Calismamizda
uzun siireli intravendz bifosfonat kullanim hikayesi olan ve bu temel tetikleyici
faktorlerden sayilan periodontal, periapikal patoloji ya da kombine bir ¢cok lokal
oral risk faktorii mevcut yiiksek risk tasiyan hastalarin sadece %6°1lik bir kisminda
dis ¢ekimi sirasinda alinan biyopsi sonucunun osteonekroz ile uyumlu gelmesi
diisiindiiriiciidiir. Hastalarin = %94 {inlin histopatoloji sonucglarinda kemik
dokusunun normal canli kemik goriinimiinde olmasi, diger %6 lik kisimdaki
hastalarda lokal inflamasyon disinda predispozan ilave faktorlerin ve bazi
komorbiditelerin etkisinin olabilecegini akla getirmektedir. Literatiirde son
zamanlarda bifosfonatlarla kombine diger antianjiyojenik medikasyonlarin etkisi
iizerinde durulmaktadir. Ornegin kemige metastaz yapan renal karsinom
nedeniyle intravendz zoledronat kullanim hikayesi olan ve aktif olarak pazopanib
kullanan, kronik periodontitis endikasyonuyla dis ¢ekimi yaptigimiz hastadan
(olgu 4) operasyon sirasinda alinan kemik biyopsi sonucu osteonekroz bulgulari
ile uyumlu gelmistir. Pazopanib kanser tedavisinde kullanilan bir VEGF reseptor
tirozin kinaz inhibitoriidiir [140]. Literatiirde pazopanib ile benzer mekanizmada
olan tirozin kinaz inhibitorii (TKIs) ve monoklonal VEGF reseptdr antagonisti
ilaglar uygulanan kanser hastalarinda teshis edilmis ¢ene osteonekrozu gelisen
vaka raporlart mevcuttur [141-143]. Fakat tek basina pazopanib kullanimindan
sonra evre 2 BRONJ gelistigi rapor edilen sadece bir vaka mevcuttur[144]. Birgok
giincel yayinda bifosfonat kullanan ya da kullanim hikayesi olan hastalarda bu
antianjiyojenik ilaglarin potansiyel ilave toksik etkilerinden ve bifosfonatlarla
kombine kullanildiklarinda ¢ene osteonekrozu olusma riskini artirdigindan
bahsedilmektedir [145-150]. Sadece zoledronat kullanan hastalarda ONJ gelisme
orani yaklasik %1-2 olarak belirtilmisken [71, 97], zoledronat ve antianjiyonejik
kombinasyonu kullanan hastalarda bu oran %16 ya kadar ulasmaktadir [147, 151].
Beuselicnk ve arkadaslari, bifosfonatlarla kombine TKI ile tedavi edilen kemik
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metastazi olan renal hiicreli karsinoma hastalarinda %10 ONJ olusma insidansi
rapor etmislerdir ve bifosfonatlar ile birlikte TKI kullanilmasinin genel tedavi
etkinligini artirdigi fakat ONJ insidansinda yiikselise sebep oldugu sonucuna

varmiglardir [149].

Dis ¢ekimi sonrasti BRONIJ gelisen hastalarimizdan biri, multiple
myeloma tedavisi i¢in intraven6z zoledronik asit kullanimiyla birlikte aktif olarak
deksametazon ve bortezomib iceren kemoterapi tedavisi almaktayd: (Olgu 2).
Glincel caligmalarda antianjiyojenik ilaglarin yanisira kortikosteroidlerin de
BRONIJ gelisim riskini artirdigi belirtilmektedir [152, 153]. Yapilan bir ¢calismada
medikal olarak bifosfonatla kombine steroid aliminin BRONJ olusumuna
istatistiksel olarak anlamli bir etki yaptigi tespit edilmistir [118]. Ilk hayvan
modellerinde dis ¢ekimi defekt bolgelerinde, sadece bifosfonat ve steroidin
kombine kullanildig1 grupta osteonekroz gelistigi goriilmiistiir [89]. Daha sonra
bifosfonatlar ve kemoterapotik ajanlarin birlikte uygulandiginda rodentlerde dis
cekimi sonrast mukozal iilserasyonlar, iyilesmede gecikmeler, ekspoze kemik,
histolojik olarak nekroz ve inflamasyonun goriildiigii ¢cok sayida calisma
yaptlmistir [78, 90, 154, 155]. Calismamizda sundugumuz (Olgu 2) almakta
oldugu diger kemoterapotik ajan olan bortezomib ise multiple myeloma
tedavisinde tercih edilen proteazom inhibitorii etkisi olan bir medikasyon ¢esitidir
ve bir ¢alismada osteoblastik kemik formasyonunu artirarak BRONJ tedavisinde
efektif olabilecegi rapor edilmistir [156]. Fakat bortezomibin BRONJ

tedavisindeki terapotik etkisinin kanitlanmasi i¢in yeterli ¢calisma mevcut degildir.

Literatiire bakildiginda baz1 yazarlarca dis ¢ekimlerinden sonra BRONJ
gelisme riskinin minimalize edilmesi ve kemik remodelasyon kapasitesinin
optimize edilmesi agisindan, eger dis ¢ekimi igin acil bir endikasyon yoksa bir
siire bifosfonat kullanimina ara verilmesi bir strateji olarak diisliniilmektedir.
Kemige metastaz yapan malignant tiimorler nedeniyle hiperkalsemi, kemik agrisi
ve patolojik fraktiir acisindan yiiksek risk tasiyan hastalar bifosfonat
kullannrmindan biiylik fayda gérmektedirler. Bu yiizden bazi kanser hastalarinda
BRONJ geligse bile parenteral bifosfonat kullanimma ara verilmesi sorun

yaratabilmektedir. Bu konuyla ilgili literatiirde farkli ¢alisma sonuglari, goriisler
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ve Oneriler mevcuttur. Marx ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada 6 aylik bifosfonat
kullanimina ara verme déneminden sonra her hastada CTX degerlerinde belirgin
diizelme oldugunu, ekspoz kemik bolgelerinde spontan kiigiilmeler goriildiigiinii
ve cerrahi sonrasinda yara bolgelerinin komplikasyonsuz iyilestigini belirtmistir
[8]. Yapilan bir baska calismada; kiimiilatif dozun yiiksek oldugu 4 yildan fazla
bifosfonat kullanim hikayesi olan ve romatoid artrit, glukortikoid kullanima,
diabet gibi medikal komorbiditelerin mevcut oldugu yiiksek risk grubu hastalarda
yara bolgesi iyilesene kadar ilag¢ kesilmesi gerektigi ortak goriisiine varilmistir
[157]. FDA 2011 de yaymladigi ozet bildiride bifosfonat tedavisine ara
verilmesinin siliresi ya da baslangicina dair kesin verilerin mevcut olmadigin
belirtmistir [158]. AAOMS yayiladig1 giincel derlemelerde hastanin sistemik
durumu izin veriyorsa invaziv dental tedavilerden 3 ay once ve 3 ay sonra
bifosfonat kullanimina ara verilmesini 6nermistir. Fakat bifosfonat tedavisine ara
verilmesinin dis ¢ekimleri sonrasi ONJ gelisme riskini azaltifina dair heniiz
yeterli kanit olmadigin1 da vurgulamislardir [1, 2]. Bifosfonatlarin kemikteki
hidroksiapatite baglanma Omiirleri yaklasik 10 yil  oldugu ig¢in [107] ve
kullanimina ara verilmesi konusu literatiirde hala tartismali oldugu icin
caligmamizda sabit bir ilag kesim protokolii uygulanmamistir fakat yapilan
konsiiltasyonlar sonucu herhangi bir sebeple medikal doktorlar1 tarafindan uygun
goriilerek 3 ay ya da daha fazla siireyle bifosfonat kullanimina ara verdirilen
hastalar ilag¢  kesilen grup olarak parametrelere eklenip sonuglar
degerlendirilmistir. Calismamizda ila¢ kullanimina ara verilen ve verilmeyen
hastalar arasinda yara iyilesmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

Marx ve arkadaslari BRONJ gelisimini tahmin etmek ig¢in bir risk
indikatorii ve kemik remodelasyon gostergesi olarak C-terminal telopeptid (CTX)
testini onermektedir [8]. Kemik turnoverinda kullanilan diger biyokimyasal
belirteglere gore (N-terminal telopeptide gibi) CTX testi daha giivenilirdir ve daha
az ditirnal degiskenlik gostermektedir. Herhangi bir ilag tedavisi almayan
hastalarda serum CTX degerinde minimal spontan degisiklikler oldugu

gozlenirken antirezorptif medikasyon uygulanan hastalarda biiyiik degisiklikler



72

meydana geldigi goriilmistiir [159]. Ayrica 6 aylik ilag kesilmesinin her hastada
CTX degerlerinde belirgin diizelmeye neden oldugu goriilmistiir [8]. Fakat bu test
malign hastaliklarda ve iskelet metastazlarinda prediktif olmadigi igin BRONJ
gelisme riskinin daha diislik oldugu osteoporoz hastalarinda kullanilabilmektedir
[126].

Giiniimiizde CTX testinin BRONIJ gelisimini tahmin etmekteki etkinligine
dair heniiz ortak bir goriise varilamamistir. Literatiirde klinik ciddiyetle CTX
degeri arasinda korelasyon saptanan az sayida calisma vardir. Yapilan bir
caligmada serum CTX degeriyle BRONJ gelisimi arasinda korelasyon saptanmis
fakat daha diisiik CTX degerinin daha ileri evre BRONJ lezyonu anlamina
gelemeyecegini de belirtmiglerdir [160]. Yapilan bir¢ok ¢alismada CTX degeriyle
BRONJ lezyonlariin boyutu ve klinik ciddiyeti arasinda bir iliski saptanamamus,
bu degerin bireylerde BRONJ gelisimini tahmin etmede kesin bir belirteg
olmadigini fakat klinik kararlar vermede yardimci bir test olarak kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir [113-115]. Bizim c¢aligmamizda hem osteoporoz hem
kanser hastalarindan alinan CTX degerleriyle yara iyilesmesi, biyopsi sonuglari,
ila¢ kullanim stireleri ve ilag kesilmesi arasinda bir korelasyon bulunamamaistir.
Postoperatif donemde BRONJ gelisen hastalardan olgu 1 preoperatif CTX degeri
107pg/ml, olgu 2 nin ise 174 pg/ml olup; her ikisi de CTX degerlerine gore
yiiksek risk grubunda degildir. Fakat bu hastalar kanser hastasi olduklarindan ve
kanserin kendisi de kollajen bozulmasina yol agarak CTX sonuglarinin normalden
fazla ¢ikmasma yol agacagindan [21], bu hastalarin da CTX degerlerinin ¢ok

diisiik olmamas1 sasirtict degildir.

Intravendz Dbifosfonatlarmn ve nitrojen iceren oral bifosfonatlarin
tekrarlayan dozlar1 kemikte birikir. Fakat nitrojen iceren oral bifosfonatlara gore
intravendz bifosfonatlarin toksik miktarlar1 ¢cok daha hizli birikir. Bu nedenle ONJ
gelisme riski intravendz bifosfonat kullanan hastalarda daha fazladir [21].
AAOMS 2014 yilinda yayinladig1 raporunda kanser nedeniyle antirezorptif tedavi
alan hastalarda; osteoporoz nedeniyle antirezorptif tedavi alan hastalara gore ONJ
gelisim riskinin yaklagik 100 kat daha fazla oldugunu belirtmistir [2]. Son

zamanlarda yapilan caligmalara gore oral bifosfonat kullanan hastalarda dis
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cekimleri sonrast ONJ gelisme riski %0.5 iken [113]; intravendz bifosfonat
tedavisi alan kanser hastalarinda bu deger %1,6-14,8 arasinda degismektedir
[161]. Bu bilgiler dogrultusunda; caligmamizda dis ¢ekimi sirasinda alinan
biyopsilerin histopatolojik incelemesinde osteonekroz goézlenen (Olgu 3,4,5) ve
dis ¢ekimi yapildiktan sonra BRONIJ gelisen (olgu 1,2) hastalarin hepsinde
intravendz zoledronik asit tedavisi hikayesinin olmasi sasirtict degildir. Benzer
sekilde Otto ve ark yaptig1 ¢aligmada da; intravendz bifosfonat kullanim hikayesi
olan hastalardan alinan biyopsilerde, histolojik olarak osteonekrozis ve

osteomiyelit riski belirgin olarak daha fazla bulunmustur [118].

BRONJun mikroskobik goriintiisiiyle ilgili literatiirde ¢esitli goriisler ve
sonuclar sunan histopatolojik calismalar mevcuttur. Calismalarda osteonekrotik
kemikten alinan biyopsinin histopatolojik analizinde osteoblast, osteosit ve
osteoklast gibi kemik hiicrelerinden yoksun kemik dokusu gosterilmistir [162,
163]. Calismalarda BRONJ lezyonlarinda osteoklast sayisinin genellikle azaldigi
belirtilirken [164]; arttigin1 gdsteren calismalar da mevcuttur [165]. Ek olarak,
Migliorati ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada alinan 6rneklerde osteomyelit

ile birlikte, bakteri ve inflamatuar hiicrelerin de varlig bildirilmistir [166].

BRONIJ olusum mekanizmalarindan biri anjiyogenezisin inhibe olmasi ve
bundan kaynakli doku vaskiilarizasyonunun bozulmasi ve iskeminin acgiga
cikmasidir [71, 167]. Bu konu ile ilgili bazi histopatolojik calismalar BRONJ
gelisimi ile anjiyogenezis inhibisyonu arasinda belirgin bir iliski olamayacagini
savunurken [100, 165]; hastalardan alinan kemik Orneklerinde histomorfometrik
inceleme yapilan bagka bir ¢aligmada cene kemiklerine gelen kan desteginin
azalmasindan kaynakli iskeminin BRONIJ gelisimiyle iligkili oldugu rapor
edilmistir [106]. 3 yil boyunca oral alendronat kullandirilan kdpekler {izerinde
yapilan bir ¢alismada ise agiz ortamina ekspoz olmamis mandibula kemik
orneklerinde yapilan histolojik ve dinamik histomorfometrik incelemelerde kemik
matriksi nekrozu gelistigi ve kemik turnoverinin belirgin derecede azaldigi rapor
edilmistir. Bu c¢alismada aydinlik alan mikroskobisiyle yapilan incelemede
nekrotik kemik olarak degerlendirilen Orneklerde osteosit lakiinalarinin ve

kanalikuli aglarinin boyanmadig1 fakat damarlarin belirgin derecede boyandigi
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ifade edilmistir. Bunun sebebi olarak da  nekrotik goriiniimiin dokunun
avaskiilaritesinden degil kemik matriksindeki bozulmus kanalikuler ag
formasyonundan dolayr boyanin damarlardan lakiinalara ve matrikse
gecememesinden  kaynaklandigi  diisiiniilmiistiir.  Osteosit  lakiinalarinin,
kanalikuler aglarin ve kan damarlarinin belirgin derecede boyandig1 6rnekler ise

canli kemik olarak degerlendirilmistir [81].

Marx ve arkadaslart yaptiklar1 bir c¢alismada siipiiratif osteomiyelit,
BRONIJ ve osteoradyonekrozun histopatolojik goriintiilerini karsilagtirmiglardir.
Inceleme sonuglarinda; ii¢ nekroz tipinde de ortak &zellik olarak bos osteosit
lakiinalar1, bos Havers ve Volkmann kanallariyla karsilastiklarin1 belirtmislerdir.
Ayirict  Ozellikler olarak ise siipliratif osteomiyelitte yogun kemik iligi
inflamasyonu, damar trombozisi, canli osteoklastlar mevcutken; BRONJ’da bos
kemik iligi ve osteoklast hiicresi igermeyen bos Howship lakiinalariyla
kargilastiklarini belirtmislerdir. Bu yilizden BRONJ’u ila¢ toksisitesi kaynakli
inflamatuar olmayan osteonekroz olarak tanimlamislardir [36]. Benzer sekilde
elektron mikroskobu kullanilarak inceleme yapilan baska bir ¢alismada; BRONJ,
osteomiyelit, osteoradyonekroz bolgelerinden aliman Ornekler karsilastirilmistir.
BRONJ olan kemiklerde belirgin derecede daha fazla mikrofraktiirlerle
karsilastiklarin1 belirtmislerdir ve sadece mikrofraktiir mevcut olan BRONJ’u
“asemptomatik BRONIJ”, bakteriyal invazyon, enfeksiyon, ekspoz kemik, fistiil
agz1 ve agrimin eslik ettigi mikrofraktiirlerin mevcut oldugu BRONJ’ u ise

“semptomatik BRONJ” olarak adlandirmislardir [168].

Calismamizda bir hastada dis ¢ekimi sirasinda (olgu 3); iki hastada (olgu 1
ve olgu 2) ise postoperatif donemde ¢ekim soketi ekspoz olduktan sonra alinan
kemik Orneklerinde osteonekroza eslik eden aktinomiges kolonilerine
rastlanmistir. Bazi1  yazarlar, BRONJ lezyonlarinin yiiksek aktinomiges
prevalansina sahip olmasindan (%73,2), aktinomices osteomiyelitiyle benzer
histopatolojik goriintiiye sahip olmasindan ve aktinomigese yonelik antibiyotik
tedavisine iyi cevap vermesinden dolayt BRONJ’u bir aktinomiges osteomiyeliti
olarak degerlendirmektedirler [110]. Fakat aktinomigesin mi BRONJ u tetikledigi

yoksa mevcut BRONJ’un mu sekonder aktinomiges kolonizasyonunu ve
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enfeksiyonunu tetikledigi sorusu hala agikliga kavusmamustir. Ozetle BRONJ un
diagnostik histopatolojik karakteristik 6zellikleri heniiz tam olarak netlige
kavugmamustir.  Klinik tanimlama ve hikaye, bifosfonatlarin indiikledigi
osteonekrozisi, gecikmis kemik iyilesmesi goriilen diger durumlardan ayirt
etmede onemli araglardir. Bifosfonat kaynakli osteonekrozun enfeksiyonu sonucu
mu osteomiyelit gelisir yoksa bifosfonat kaynakli osteomiyelite sekonder olarak

mu osteonekroz gelisir sorusunun agikliga kavusturulmasi gerekir.

Histopatolojik  analizin; osteonekroz bulgularinin tespit edilmesinin
yanisira metastatik bulgularin mevcut olup olmadiginin da saptanmasina olanak
saglamasi acisindan ¢ok biiyiikk 6nemi vardir. Bizim ¢alismamizda hicbir kanser
hastasinda alinan kemik spesmenlerinde metastatik bulguya rastlanmamigtir fakat
son zamanlarda yapilan bir ¢alismada alinan kemik spesmenlerinde kanser
bulgusuna rastlandigi rapor edilmistir. Bu ¢ok merkezli, retrospektif kohort
calismada; histolojik analizler sonucunda; siipheli BRONJ lezyonu mevcut 357
bolgeden alinan kemik spesmenlerinin %5 inde metastatik kansere veya multiple
myelomaya rastlandigr belirtilmistir [169]. Bu nedenle BRONJ’un cerrahi

tedavisinde kemik biyopsisinin rutin olarak yapilmasi dnerilmektedir.

BRONJ lezyonlar1 ortaya ¢iktigindan bu yana otdrler tarafindan cesitli
evrelendirme sistemleri olusturulmustur. Fakat giincel bildirilerde bu
evrelendirmeler iizerine siirekli revizyon oOnerileri gelmekte, Ozellikle evre 0
kategorisinin icerdigi kriterler hala tartisma konusu olmay1 siirdiirmektedir.
BRONJ’un klinik evrelendirme sistemi ilk olarak 2006 yilinda Ruggiero ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis ve AAOMS tarafindan kabul edilmistir [80].
Daha sonra bu evrelendirme sistemi 2009 yilinda [1] ve 2014 yilinda [2]
giincellenmistir. Antirezorptif ya da antianjiyojenik medikasyona maruz kalan
fakat herhangi bir ekspoze ya da nekrotik kemik bulgusu mevcut olmayan hastalar
‘risk grubundaki hastalar’ olarak kabul edilmistir. Kullanilan antirezorptif ajanin
potensi, kullanim siiresi ve dentoalveolar cerrahi hikayesi ONJ gelisimi risk

degerlendirmesinde temel belirleyiciler olarak diisiintilmektedir.
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Bifosfonat kullanan biitiin hastalarda belli bir miktar kemik toksisitesi
gelisir. Ceneler herhangi bir kemikten 10 kat daha fazla yenilenme oranina sahip
olduklar: i¢in ilaglarin etkilerine de 10 kat daha fazla maruz kalirlar. Ceneler
bifosfonatlara bagli osteonekrozise bagli ekspoze kemigin bulundugu tek alan
olmakla birlikte, 6 y1l ve daha fazla siire Alendronat kullanan kadinlardaki femur
fraktiiri vaka sayilarinda da artis rapor edilmistir. Bu nedenle subklinik
osteonekroz (Evre 0 BRONJ)¢enelerde ekspoze kemigin olusmadigi alanlar olarak
ortaya ¢cikmakla birlikte, diger iskeletsel kemiklerde de ortaya ¢ikar. BRONJ’da
goriilen subklinik hasar histolojik olarak endosteal osteoblastlarda ve onlarin
osteoit iiretimlerinde bir azalma olmasinin yanisira osteoklast sayisinin azalmasi
ve apoptozudur [21]. Antirezorptif terapiye bagli olarak radyografta osteoskleroza
eslik eden kemik agrisinin ¢ene osteonekrozunun erken prodromal fazi olabilecegi
diisiiniilmektedir. AAOMS tarafindan 2009 yilinda g¢enelerin bifosfonata bagli
osteonekrozuna dair yayinlanan raporunda yapilan evrelendirme bu tip vakalari
“evre 0 BRONJ” olarak tanimlamaktadir. Bu evrelendirmeye gore, bir vakaya
evre 0 BRONJ denilebilmesi i¢in odontojenik nedenlerle agiklanamayan spesifik
olmayan semptomlarin, klinik ve radyografik bulgularin var olmasi gerekmektedir
[1]. Bu durum raporunda evre 0 kategorisinin evrelendirmeye dahil edilmesinin
nedeni “risk grubu” kategorisindeki hastalari; klinik olarak nekroz ya da ekspoze
kemik bulgusu olmayan fakat; agri, apse formasyonu, bozulmus norosensoryel
fonksiyonlar, osteosklerozis gibi spesifik olmayan belirti ve semptomlar igeren
hastalardan ayirt etmektir [170]. O zamandan beri bir¢ok vaka ¢alismasinda evre 0
olarak teshis edilen hastalarin yaklasik %50’ye kadarlik kisminin evrel,2 ya da
3’¢ ilerledigi rapor edilmistir [171, 172]. Daha sonra AAOMS 2014 yilindaki
giincellemede; evre 0 1n gercek bir klinik hastaligin oncii habercisi olmasi
konusundaki endiseleri gidermek i¢in mevcut evre 0 kategorisi 6zelliklerine ilave
radyografik bulgular ekleyerek “ Evre 0 MRONIJ (ekspoz kemik igermeyen
varyant)” olarak yeniden tanimlamistir. Fakat evre 0 MRONJ (ekspoz kemik
igermeyen varyant) mevcut hastalarin hangi derecede, hangi asamada ve hangi
nedenle ileri evrelere ilerledigi konusu heniiz agikliga kavusmamistir ve daha

fazla aragtirmaya ihtiyag vardir [170].
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Ekspoz kemik olmayan bolgelerde ONJ olabilecegini belirten baska
siniflamalar da  yapilmistir.  Ornegin McMahon ve arkadaslari; kemik
degisiklikleri ilk olarak kemigin kortikal bolgesinden degil kemik iliginden
basladigi i¢in, kemik ekspozu olmadan da, ONJ nin erken evrelerinin semptomlar

esliginde veya semptomsuz bir sekilde mevcut olabilecegini belirtmislerdir [173].

2014 yilinda Schiodt ve arkadaslar1 kemik ekspozu olan ve olmayan
ONJ’nin tamamen aymi antiteye karsilik geldigini savunmuslardir. Onerdikleri
smiflamada evre 0 kategorisini kaldirarak, ONJ u ekspoze ONJ (E-ONJ) ve
ekspoze olmayan ONJ (NE-ONJ) olmak iizere iki gruba ayirip, bu gruplar da
AAOMS’un 2014 yilinda yayinladig1 [2] evrelendirme sisteminde bulunan Kklinik
ve radyografik ozellikleri ile aymi kriterleri igerecek sekilde kendi iglerinde evre

1,2,3 olarak siniflamiglardir [174].

Literatiirde hala ekspoz olmayan BRONJ’un tani1 ve tedavisiyle ilgili
ikilemler mevcuttur. Yapilan bir¢cok calismada bifosfonat kullanim hikayesi olan
hastalarda gelisen nonekspoz BRONJ vakalar1 rapor edilmistir. Bu hastalardaki
ortak klinik bulgular; agiz ortamina ekspoz olmayan alveolar kemik bolgesinde,
derin periodontal cepler, intraoral fistiil yolu veya cep araciligiyla piiriilan drena;,
ilgili dis ¢evresinde ileri kemik kaybi, sislik ve agr1 olarak belirtilmistir [175,
176]. Calismamizda hastalarin %58’lik bir kisminda kronik periodontal hastalik
mevcutken bunlarin sadece 2 tanesinde histopatolojik olarak nekrotik kemikle

karsilagilmistir (Olgu 3,4)

Literatiirde evre 0 i¢in belirtilen, odontojenik nedenlere baglanamayan
nonspesifik belirti ve bulgulari, oral kavitede tam anlamiyla ayirt etmek kolay
degildir ve dikkatli bir muayene ve degerlendirme gerektirir. Evre O kriterleri
iginde bahsedilen semptomlar, klinik ve radyografik bulgular [2], endodontik ya
da periodontal orijinli bir odontojen enfeksiyon sebebiyle de ortaya g¢ikmis
olabilir. Bu yiizden bazi yazarlar evre 0 tanimlamasinin BRONIJ teshisinde
karigsikliga neden olacagini diisiinmektedir [157]. Antirezorptif medikasyon
hikayesi mevcut bir hastada rutin dental kontrol sirasinda herhangi bir kronik

periodontal veya periapikal hastalik ile karsilagilmasi hekimi hastadaki lokal
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belirti ve bulgularin evre 0 BRONJ bulgular1 ile uyumlu oldugu diisiincesine sevk
ederek yanlis teshis konulmasina neden olabilir ve bunun sonucunda hatali
antirezorptif ila¢c modifikasyonlar1 yapilmasi ya da ilacin kesilmesi hastaya
iskeletsel agidan zarar verebilir . Bu noktada dogru teshis i¢in 6nemli olan
AAOMS’un evre 0 tanimlamasinda da belirtildigi gibi odontojenik nedenlere
baglanamayan spesifik olmayan belirti ve bulgularin mevcut olmasi gerektigidir.
Fakat BRONJ’un ¢enelerin en sik alveolar bolgesinde meydana geldigi ve bu
alveolar bolgede dislerin de lokalize oldugu g6z 6niinde bulundurulacak olursa;
herhangi bir bolgede karsilasilan belirti ve bulgularin primer olarak dislerden mi
kaynaklanip kemigi etkiledigi yoksa kemigin mediiller bolgesinden baslayip
sekonder olarak mi disleri etkilediginin tam olarak ayirt edilmesi olduk¢a zordur.
Semptomlar agisindan bakilacak olursa; odontalji birgok durum sonucunda ortaya
cikabilir ve yansiyan agrilarla karigtirilabilir bu nedenle etkenin kaynaginin
dikkatlice ayirt edilmesi gereklidir. Radyograflarda kemik morfolojisinde
degisiklikler, artmis kemik dansitesi, sekestrasyon ya da periosteal kemik
formasyonu gibi bulgularin osteonekrozun prodromal fazinin erken radyografik
bulgular1 olabilecegi akla getirilmeli ve hastalar yakin klinik takibe
alimmalidirlar. Bu hastalarin %50 ye kadarlik kisminin kemik ekspozunun eslik

ettigi klinik osteonekroza ilerledigini savunan limitli calisma mevcuttur [172].

BRONJ’un diagnostik, prognostik faktorlerinin ve fizyolojisinin daha
rafine bir sekilde belirlenmesi ve patogenezinin agik bir sekilde anlasilabilmesi
icin daha fazla sayida hasta iceren, uzun takip stireli, kapsamli ¢ok merkezli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

¢ Bifosfonat grubu ilaclar kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklarin
tedavisinde ¢ok biiyiik 6neme sahip olmalarinin yanisira, beraberinde en énemli

komplikasyonlarindan biri olan BRONJ gelisim riskini de getirmektedirler.

e Basta dis ¢ekimi olmak {izere tiim dentoalveolar cerrahi islemler
BRONJ gelisimi i¢cin major risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ancak
dentoalveolar cerrahi islemlerin dogru endikasyon, uygun planlama ve gerekli
tedbirler alindiktan sonra gergeklestirilmesinin BRONJ gelisimini belirgin bir

sekilde azalttig1 calismamizda gosterilmektedir.

e Calismamiza dahil olan 50 hastada ¢ekim endikasyonu konulan dislerin
timiinde kronik inflamatuar bir siire¢ izlenmistir. Ancak bu hastalarin  sadece %6
sinda histopatolojik degerlendirme sonucu osteonekroz ile uyumlu gelmistir. Bu
nedenle bifosfonat kullanan hastalarda agiz ortamina ekspoze olmayan cene
kemigi bolgesinde BRONJ gelisim patogenezinde, kronik inflamatuar siirecin rolii

olabilecegi fakat tek basina yeterli olmadig1 goriisiine varilmistir.

e (Calismamiza dahil olan 50 hastanin 2 tanesinde dis ¢ekimi sirasinda
yapilan kemik biyopsisi sonucu canli kemik dokusu ile uyumlu gelmesine
ragmen, postoperatif takiplerde yara yerinin agilmasi sonrasi yapilan kemik
biyopsi sonuglar1 osteonekroz olarak rapor edilmistir. Bu sonug¢ bize dentoalveolar
cerrahi islemlerde BRONIJ gelisimini 6nlemek i¢in primer kapatmanin 6nemini

gostermektedir.

e Dis ¢ekimi sirasinda alinan biyopsilerde osteonekroz gozlenen ve dis
cekimi yapildiktan sonra BRONIJ gelisen hastalarin tiimiinde intravendz
zoledronik asit tedavisi hikayesinin olmasi, bu bifosfonat tiirliniin ve verilis

yolunun BRONIJ olusum riskindeki 6nemini gostermektedir.
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o Bifosfonatlarla kombine kullanilan antianjiyojenik ve antirezorptif
etkili ek sistemik medikasyonlarin BRONJ patogenezinde etkili oldugu

distintilmektedir.

e CTX degerlerine gore yiiksek risk grubundaki hastalarla BRONJ
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamliligin olmamasi, CTX testinin BRONJ
gelisim riskini belirlemede kesin bir belirte¢ olmadigini gostermekte fakat
preoperatif donemde fikir vermesi agisindan kullanilabilecegi sonucuna

varilmaktadir.

e Cerrahi islemlere baslanmadan 6nce hastanin onkologu ile konsiiltasyon
yapilmali; olasi riskler ve hastanin genel durumu g6z oniinde bulundurularak ilaca
ara verilip verilmeyecegine karar verilmelidir. Calismamizda bifosfonat
kullanimina ara veren ve bifosfonat kullanmaya devam eden gruplar arasinda
yara yeri iyilesmesi agisindan istatistiksel anlamlilifin olmamast bu hasta

grubunda ila¢ kesiminde hastaya 6zgii degerlendirmenin 6nemini gostermektedir.

e Hastalarda enfeksiyon ve BRONJ olusumunun 6nlenmesi i¢in mutlaka

preoperatif ve postoperatif antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

e Operasyon sirasinda yara bolgesini kapatmadan 6nce alveol kemiginden
biyopsi alinip histopatolojik incelemeye rutin olarak gonderilmelidir. Bu islem
Ozellikle kemik metastazi riski tasiyan kanser hastalarinda erken teshis agisindan

biiylik 6nem tagimaktadir.

e Yara iyilesmesinin takibi ac¢isindan postoperatif donemde diizenli

kontroller yapilmalidir.

e Hastalar postoperatif donemde agiz hijyenine ¢ok dikkat etmesi ve yara
bolgesini olasi travmalardan korumasi gerektigi agisindan uyarilmalidir. Daha
sonra dogabilecek dis ¢ekimi ve diger dentoalveolar cerrahi ihtiyaglari minimize

etmek i¢in hastalara agiz hijyen motivasyonu verilmelidir. BRONJ un ciddiyeti,
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tedavisinin zorlugu ve hayati ne kadar olumsuz etkileyebilecegi hastaya

vurgulanmalidir. Gerekli tiim 6nlemler BRONJ olugsmadan 6nce alinmalidir.
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1-) igne batmasia bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski s6z konusudur.
3-) Kan verdiginiz bdlgede morluk olusabilir.

Dis ¢ekimi yapilmasinda sakinca olmadigimi belirten konsiiltasyon cevabi sonrasi
¢ekiminiz i¢gin randevu verilecek ve randevu 6ncesinde koruyucu amagli uygun antibiyotikler
regete edilecektir. Dis ¢ekiminiz yapildiktan sonra kemik osteonekrozu (cansiz kemik bolgesi)

olusmasini 6nlemek ve enfeksiyon riskini en aza indirmek amaciyla dis ¢ekim bolgesinde
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kemik diizeltmeleri yapilacak diseti dikilerek yara bolgesi tamamen kapatilacaktir. Kemik
diizeltmesi sirasinda uzaklastirilan sivri kemik pargalarn ilacin kemiginizdeki etkisini
incelemek i¢in Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’na gonderilecektir.
Bu uygulama sizin gibi bifosfonat grubu ilag kullanan tiim hastalarimizda uygulanan rutin bir

protokoldiir ve ¢aligmamizin amaciyla ilgisi bulunmamaktadir.
Dis cekimi sirasinda olusabilecek riskler:

Dis c¢ekimi sirasinda disiniz kirilabilir ve mevcut kemigi korumak igin disiniz
kesilerek ¢ikarilabilir. Ancak bu durumla herhangi bir dis ¢cekimi sirasinda da karsilasilabilir
ve calisgmamizin amaci ile iliskili degildir. Dis ¢ekimi sonrasinda yara yerinin dikilerek
kapatilmasia bagh yiiziinlizde sislik ve morluk olabilir; ancak bu durum 1 hafta icinde
kendiliginden gecerek tamamen diizelir. Ayrica dis ¢ekiminiz sonrasi donemde, kullandigimz
bifosfonat grubu ilacin ¢ene kemigindeki etkisi nedeniyle yara iyilesmesinde gecikmeler
olabilir hatta alinan tiim Onlemlere ragmen ilgili bolgede bifosfonat iliskili cene kemigi
nekrozu (BRONIJ) denilen durum ortaya ¢ikabilir. Bu durum da sizin gibi bifosfonat grubu
ila¢ kullanim hikayesi olan tiim hastalarda dis ¢ekimi sonrasi karsilasilabilecek olasi bir

durumdur ve ¢calismamizin amactyla herhangi bir ilgisi bulunmamaktadir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Ancak

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen

gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddetti§iniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Kattlimcinin/Hastanin Beyany)

Saym Prof. Dr. Osman Taha Koseoglu, Dr. Dt. Cigdem Karaca ve Dt. Goknur
Topaloglu tarafindan Hacettepe Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’ nda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1”
olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastrma sirasmda da bilylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda bwrakmamak icin  arastrmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagumun bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma

herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof.Dr.Osman Taha Kdseoglu(0312)3052220’i(is) / 05324226556 (cep) no’lu ve Dt. Cigdem
Karaca> y1 03123052220 / 05367165633 ve Dt. Goknur  Topaloglu
03123052220/05445751506 nolu telefonlardan ve HUDHF Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi

Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer
alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliik

icerisinde kabul ediyorum.
Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmcer

Ad, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza:

Goriisme tamg1

Ad, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza:

Katihmea ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel. Imza:



