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OZET

Ekmekcioglu A. Bifosfonat Kullanimi Sonucu Goriilen Cene Kemigi
Nekrozunda Gelisen Aktinomikozun Retrospektif Degerlendiriimesi
Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve GCene
Cerrahisi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2016 Bifosfonatlar osteoklast apoptozini
artiran, osteoklastik aktiviteyi azaltan, osteoklast gogunu engelleyen antirezorptif
ilaglardir. Bu ilaglar, metastazla beraber seyreden prostat ve meme kanserleri,
multiple myelom ve osteoporozun tedavisinde tercih edilmektedir. Bifosfonatlarin
en iyi bilinen yan etkisi olan BRONJ 2003 yilinda ilk defa Marx tarafindan
tanimlanmistir. BRONJ intraven6z ve oral yoldan bifosfonat tedavisi alan
hastalarin ¢enelerinde izlenen karakteristik kemik acgikhdidir. BRONJ'un
patoetyolojisi bilinmemekle beraber bifosfonat ve kemik nekrozunun arasindaki
korelasyon medikal ve dental literatirde kemik patolojisinin birincil sebebi olarak
gOsterilmektedir. Aktinomiges, normal florada izlenen gram pozitif filamentoz
bakteridir(6rnegin;dis tasi,periodontal cep, mukoza ylzeyleri, gastrointestinal
sistem). Mukazal bariyer, sistemik hastalik veya ila¢g nedeniyle bozuldugunda
aktinomices patojen hale gelmektedir. Literatirde BRONJ patogenezinde
aktinomigesin etkisi gosterilmektedir. Bu etki direk olabilir fakat diger yandan
sistemik durumla iligkili de olabilmektedir. Uzun sureli oral antibiyotik tedavisinin
belirlenmesi aktinomikotik kemik nekrozunun tamamen iyilesmesine olanak
saglamaktadir. Bu calismanin amaci, klinigimize bifosfonat kullanimi sonrasi
bagsvuran BRONJ gelismis ve gelismemis hastalarin histopatolojik kayitlarin
retrospektif degerlendiriimesi sonrasi, BRONJ hastalarinda primer hastalik, ilag
kullanim suresi, kullanim sekli, etken maddesi, BRONJ evreleri, BRONJ
lokalizasyonu ile aktinomiges gorulmesi konusunda bir iliski olup olmadiginin

degerlendirilmektir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar, BRONJ, Aktinomikoz
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ABSTRACT

Ekmekcioglu A. Retrospective evaluation of actinomycosis seen at
osteonecrosis of the jaws after the usage of bisphosphonates. Hacettepe
University, Faculty of Dentistry, Specialty Thesis in Oral and Maxillofacial
Surgery, Ankara, 2016. Bisphosphonates(BP) are antiresorptive drugs that
block osteoclast recruitment decrease osteoclastic activity and promote
osteoclast apoptosis. These drugs are preferred in  the treatment of
osteoporosis, different cancer types such as multiple myeloma, carcinomas
seen at prostate and breast with bone metastasis. A well-recognized side effect
of BP theraphy is Bisphosphonate related osteonecrosis  of
jaws(BRONJ)described by Marx in 2003. BRONJ is characterized by necrotic
exposed bone in the jaws of patients receiving intravenous or oral BP theraphy.
Pathoethiology of BRONJ remains unknown and also no corelation between BP
and osteonecrosis can be shown as a primary reason of bone pathology in
medical and dental literature. Actinomyces are flamentous gram-positive
anaerobic bacteria seen at normal oral flora( such as calculus, periodontal
pocket, mucosal surfaces, gastrointestinal system...). When the mucosal barrier
is compromised dealing with a systemic diseases or drugs, actinomyces can be
pathogenic. Effect of actinomyces in pathogenesis of BRONJ is shown in the
literature. This effect can be directly but in the otherwise it can be addition of the
effect related with the systemic conditions. identification and a prolonged course
of oral antimicrobial theraphy may lead to complete resolution of this
actinomycotic osteonecrosis. The aim of our study is to evaluate the relation
retrospectively, from the records and the histopathological results of patients
who used bisphosphonates and having BRONJ or not, between actinomyces
and the other parameters such as primary systemic disease, bisphosphonates
types, exposure time, type of usage, BRONJ stages , BRONJ localization.

Key Words: Bisphosphonates,BRONJ,actinomycosis
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1.GiRIS

Bifosfonatlar, osteoklastik aktivite Uzerinde inhibitor etkileri ve
antianjiojenik ozellikleri nedeniyle kemik metastazlariyla seyreden meme,
prostat, akciger kanserleri, multiple myeloma gibi malignitelerin, osteoporoz,
osteopeni, Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta gibi sistemik saglik

sorunlarinin standart tedavisinde kullaniimaktadir [1].

Bifosfonatlar ~ nitrojen  iceriklerine  gdére  alkilbifosfonatlar  ve
aminobifosfonatlar olmak Uzere baslica iki gruptan olusmaktadir.
Alkilbifosfonatlar  birinci  kusak bifosfonatlar olup etidronat, tiludronat,
klodronattan olugsmaktadir. Aminobifosfonatlar ise ikinci kusak bifosfonatlardan
alendronat, pamidronat ve Gglincl kusak bifosfonatlardan rizedronat, ibandronat

ve zolendronattan olusmaktadir [1].

Bifosfonatlarin kemik metabolizmasi Uzerine etkileri dogrudan kemik
yikimindan sorumlu osteoklastik  aktivitenin  engellenmesiyle saglanir.
Bifosfonatlar sadece osteoklast hicrelerine etkili olmayip osteoblastik aktiviteyi
de engellerler. Ayrica ekstraselller matriksteki tumor hucre tutulumunu, timaorin
invazyonunu engelleme ve/veya tUumor hdcresinin apoptozu gibi antitimor
etkileri de bulunmaktadir. Bifosfonatlar fizyolojik dozlarda uygulandiklarinda,
kemige olan spesifik afinitelerinden dolayi yeni olusan kemikte ve osteoklastlarin
yakininda ¢okelir. Bifosfonatlar ayni zamanda vaskiiler obliterasyona neden olan

antianjiogenetik aktiviteye sahiptir [2].

Kan dolagsiminda yarilanma omurleri 30 dakikayla iki saat arasinda
degismekle birlikte, kemikle birlesmis metabolize olmayan bifosfonatlar vicutta
on yil gibi uzun sdreler yuksek konsantrasyonlarda varhgini surdurar [3].
Aminobifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu engelleyici etkisi
alkilbifosfonatlardan daha yuksektir. Aminobifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu

engelleyici etkinlikteki roli saptandiktan sonra kullanim hizla yayginlagsmistir.



Fakat bu esnada yuksek kemik turnoveri nedeniyle 6zellikle gcene kemiklerinde

beklenmeyen bir yan etki olarak osteonekroz meydana gelmistir [4].

BRONJ(Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw); bas boyun
bdlgesinden radyoterapi gérmemis, bifosfonat kullanmis veya kullanmakta olan,
normalde mukozayla ortuli olmasi gerektigi halde en az 6-8 hafta agikta kalmig

kemik lezyonlari olarak tanimlanmaktadir [3].
Literaturdeki genel goruse gore;

-BRONJ lezyonlarinda, osteomiyelitte izlenen aktinomikoz bulgulari

gOrulmektedir.

-Histomorfolojik olarak BRONJ ve aktinomikoz osteomiyelitleri benzer
olmasina ragmen BRONJ lezyonlarinin inflamasyon izlenmeden goérulduga

rapor edilmektedir.

- Normal florada meydana gelen degisiklerin BRONJ etkeni oldugu

dusunulmektedir.

-BRONJ genellikle oral mukozayla yakin iliskide olan kemiklerde
izlenmektedir. BRONJ lezyonlari aktinomiges tedavisinde tercih edilen

antibiyotiklere oldukca olumlu cevap vermektedir[5].

Aktinomikozis nadir gorilen ve siklikla kommensal saprofit bakterilerin
neden oldugu zayiflamig konak savunmasini gecgerek derin dokulara yayilma
potansiyeline sahip bir enfeksiyondur. Bu bakteriler disuk seviyeli virlilans
etkiye sahip olduklari i¢in patojenik 6zellikleri konak savunmasinin hassasiyetine
baghdir. Siklikla dental, oral cerrahi ve travma kaynakl olarak servikofasiyal
bolge de izlenmekle birlikte vicudun herhangi bir yerinde enfeksiyona neden
olabilirler[6]

Aktinomikoz enfeksiyonlari, bas ve boyun bdlgesinde en sik
perimandibular bodlgede izlenir. Bu bodlgede goérilen enfeksiyonlarda da kemik
tutulumu olduk¢a nadirdir. Tipik lezyonlari tek veya birden fazla sayida

merkezde nekroz gdsteren gevresinde grantlasyon ve fibrotik doku iceren sert



bir duvar bulunduran, fistuller araciligi ile deriye mukéz membran yuzeylerine ve

organlara agilan abselerdir[7].

Bifosfonat grubu ilag kullanan hastalarda olusan BRONJ bdlgesinde son
galismalarda alinan 6rneklerde aktinomiges izlenmektedir. ilgili bélgede sislik,
fistil ve abse formasyonlari gorulebilmektedir. Aktinomikoz enfeksiyonlarinin
tedavi secenegi olarak cerrahi debridman siklikla tercih edilmektedir. Ayrica
secilen tedavi metodunun asil amaci olarak anaerobik ortami degistirmek,
organizma sayisini azaltmak ve fistil yollarini eksize etmek belirlenmigtir.
Tedavisinde  cerrahi debridmana ek olarak genis spektrumlu antibiyotik
uygulanabilir. Antibiyotiklerin lezyonun igerisindeki mikro bakteri kolonilerine
penetre olabilmesi icin intravenéz (V) olarak ylksek dozda kullaniimalari
uygundur. Antibiyotik olarak genelde klindamisin ve penisilin gruplari tercih
edilmektedir. Ayrica bazi vakalarda tetrasiklin turevi antibiyotikler kullanildigi

rapor edilmistir [5].

Yapilan caligmalarda genellikle sistemik hastalik nedeniyle kullanilan ilag
sonrasi oral mukoza bariyerlerinin bozulmasi ile BRONJ gelisimi arasinda
birka¢ hafta oldugu izlenmistir. Bununla ilgili yapilan hayvan c¢aligmalarinda
BRONJ izlenen deneklerde gorilen osteomyelitte kemik iliginde yogun bir
aktinomices kolonisi belirlenmigtir [8]. Buna benzer baska bir calismada
osteomiyelit izlenen kemikten alinan  Ornekler scanning elektron
mikroskopta(SEM) incelendiginde aktinomices iceren biyofilm tabakasi

gosterilmigtir[9]

Arastirmamizda klinigimize basvuran c¢ogunluk olarak kanser, az
miktarda romatolojik ve osteoporotik hastaliklari sebebiyle bifosfonat turl ilag
kullanmis ve c¢ene kemiginde osteonekroz olmus hastalarda gortlen
aktinomikozun histopatolojik kayitlar retrospektif olarak incelenmis ve bunun
sonucunda hangi hastalikta ve buna bagh ilacin hangi kullanim seklinde
BRONJ geligiminin daha sik oldugu degerlendirilmistir. Hastada varolan BRONJ



olusumunda aktinomikoz gorulme sikligi, hangi sistemik hastalikta veya ilacin
kullanim seklinde ve suresinde aktinomikoz gorilme olasiligi analiz edilmigtir.
BRONJ olusumunda aktinomigeslerin rollerinin olup olmadigi sorgulanmistir.
Yaptigimiz caligmada aktinomiges kolonilerinin ekspoz kemik olugsumunu
arttinp, BRONJ'un geligiminde gerekli bir faktor olup olmadigi veya BRONJ'un
aktinomikoz kolonizasyonunu aktive edip etmedigi ; BRONJ ve aktinomikoz

arasindaki korelasyonun farkl parametrelerle ortaya konulmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Metobolizmasi

iskeletimizi olusturan kemiklerin gérevleri i¢ organlari darbelere karsi
korumak, hareket igin kaslarin baglantilarini saglamak, kan yapimi i¢in ortam
olusturmak ve minerallere depo gorevi yapmaktir. Kemikler, vicudun hemostatik
fonksiyonlari i¢in gerekli olan Ca, Mg, P, Na ve diger iyonlara depo gorevi
yapmaktadir. Hematopoiezisin yapildigi yer olmanin yaninda hematopoiezisin
yurutilmesinde immun sistem ile birlikte calismaktadir. Statik olmayip, dinamik
bir doku olan kemik yasam boyunca surekli olarak yenilenmektedir. Kemik

oldukca kanlandigindan kardiyak outputun %10’unu kullanmaktadir [10].

Kemigin sekil ve igsel yapisi, normal fonksiyonu esnasinda maruz kaldigi
mekanik yuklerden etkilenmektedir. Yapi ve fonksiyon iliskisinin devamliligi igin
kemik dokusu surekli yeniden yapilanmaya ugramaktadir. Yikimdan sorumlu
osteoklastlarla, kemigi yapan osteblastlar arasinda huacresel iliski “Coupling”
eslesme olarak adlandirilir. Osteoklastlarin fonksiyon artisi kemik yapimini
saglayan osteoblastlarin aktivasyonlarini aktive eder yada tam tersine birinin

fonksiyonun azalmasi digerinin de fonksiyonlarini etkiler [11].

Yaslanma esnasinda, kemigin yenilenme surecinde yikim, yapimin
onune gecmekte ve kemik giderek daha fazla kaybedilmektedir. Bu negatif
denge osteopeni veya osteoporoza neden olarak kemikleri kirilmaya yatkin hale
getirmektedir. Normal kosullarda yeniden yapilanma, iskeletin mekanik
ihtiyaclarinin az oldugu alanlarda, kemik kutlesini azaltacak sekilde ayarlanirken,
tekrarlanan mekanik ihtiyaclarin fazla oldugu alanlarda, kemigin kutlesini artirir
[12].



2.2. Kemigin Yapisi

Kemikler yapisal ve bdlgesel olarak, kortikal ve trabekuler kemik olmak
uzere ikiye ayrilir. Uzun kemiklerin govdesini ve butun kemiklerin dis yuzeyini
kortikal kemik kaplarken, kemiklerin i¢ kisimlarini trabekuler kemik olugturur.
Kortikal kemik vlcuttaki kemiklerin kutle olarak %80’ini, trabekuler kemik ise
%20’sini olusturur [11].

Bebeklik doneminden erigskin donemlere kadar devam eden buyume
surecinde kemiklerin sekil ve boyutlarinda degisiklik olur ve buna kemigin
yapillanmasi (modelling) denilmektedir. Kemikler erigskin boyutlara ulastiktan
sonra kemik sagliginin idamesi icin kemigin devamli yenilenmesi ve eskiyen
kemigin yerine yeni kemigin konmasi gerekmektedir. Kemik yapisinda meydana

gelen bu donglye kemigin yeniden yapilanmasi(remodelling) denilmektedir [13].

Ergenlik doneminde gonadal steroidlerin ve blyume hormonu
salgisindaki artiglar kemik kutlesinin artmasina neden olur. Kemik kutlesi 12-15
yasglarinda doruk noktasina ulagir. Kemik kuatlesinin doruk noktasini etkileyen
faktorler arasinda cinsiyet, irksal faktorler, genetik benzerlikler gibi kisiye ait
faktorlerin yanisira egzersiz, yiyecekte kalsiyum tliketim derecesi gibi gevresel

faktorlerde yer almaktadir [11].

Kemik hlcresel ve hucresel olmayan olmak (zere iki kisimdan
olusmaktadir. Huicresel kisim %2 oraninda osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardan meydana gelmektedir. Agirlik olarak kemik dokunun %60
oraninda inorganik madde, %10 su, geri kalaninda ise organik maddeleri
icermektedir. Hacimsel olarak bu oranlar sirasiyla %45, %20, %35 seklindedir.
Organik fazin agirlik olarak %85- 90’1 Tip | Kollajendir ve geri kalan %10’u
kalsiyum  baglayici  osteokalsin, osteonektin  osteopontin,  albumin,
trombospondin, osteopontin, fibronektin gibi hicre yapisma ve sinyalizasyon
proteinlerinden (MGP ve biglikan ve dekortin gibi proteoglikanlardan)

olugsmaktadir [12].



Kemigin organik fazi kemigin biyokimyasal oOzelliklerini ve yapisini
etkileyen degisikliklere sebep olmaktadir. Buyume faktorleri, sitokinler,
osteonektin, osteopontin, kemik sialoprotein, osteokalsin, proteoglikanlar, diger
fosfoproteinler ve proteolipidler gibi matriks proteinleri kemikte hacim olarak
fazla bulunmasalar da kemigin biyolojik fonksiyonlarinda onemli rol
oynamaktadirlar. Ayni zamanda kemikteki hucresel degisimler, kemigin

aktivasyonu, biyime ve kemik déngusu tzerinde 6nemli etkileri vardir [14].

Mineral, kemikte sertlik ve gucu saglarken, kollajen ise kolay sekle
girebilmeyi ve streslere kargi dayanma gucunu olusturmaktadir. Mineral fazdaki
kemig@in hidroksiapatit kristallerinin boyutlari ve nasil dizilmig olduklari kemigin
yuklenmeye karsi olan cevabinda dnemlidir. Kristallerin irili ufakli karisim halinde
olmasi kemik direnci ve kirilganligi acgisindan olumlu anlamda onemlidir.
Kristallerin dizilim gekilleri ve yonleri kemigin yuke maruz kaldigi yerlerde farkl,
diger bdlgelerde faklidir. Kemige ait kristallerinin boyutlari ve kristallesme
durumlar bazi hastaliklar ve tedavi yontemlerinde degisiklige ugramaktadir.
Ornek olarak Paget hastaliginda kristallerin boyutlari azalirken, osteopetrozisde

ve bisfosfonat kullanan hastalarin tedavisinde ise artar [15].

2.3. Kemigin Hiicreleri

2.3.1. Osteoblastlar

Mezankimal orijinli olan osteoblastlar kemik matriksinin Tip | kollajenini ve
bazi nonkollajen proteinlerin sentezinden sorumludurlar. Osteoit adi verilen
kollojen matriks olgun kemigin olusumu icin gerekli mineralizasyonda ¢ati gorevi
gorar. Ayni zamanda osteoblastlar, monosit kbkenden gelen hlcrelerin olgun
osteoklastlara donusmesi icin gerekli bazi maddeleri salgilayarak, kemik
rezorpsiyonunu stimule ederler, osteoidi parcalayacak notral proteazlar
salgilarlar ve osteoklast kaynakli yeniden yapilanmayi yapacak osteoklastlar i¢in

kemik ylUzeyini hazirlarlar [16].



2.3.2 Osteositler

Kemikteki diger mezenkimalden kdken alan hlcrelerden olan osteositlerin
en karakteristik 0zelligi oldukga uzun olan uzantilaridir. Bu sayede yuzeyde
yerlesmis osteoblastlarla ve birbirleriyle uzantilari sayesinde, yaygin bir iletisim
agina sahiptirler. Kimyasal ve mekanik sinyallerin bu ag icinde cesitli
yontemlerle iletiimesiyle, kemik homeostazisini saglarlar. Osteositlerin matriks
molekdllerini sentezleme kapasiteleri azalmistir ve sonunda kemik matriks igine
hapsolmus durumda bulunmaktadirlar. Kemik hicrelerinin %90’in1 olusturarak
en ¢ok bulunan hucre grubudur. Osteoblastlar ve diger hicrelere nazaran daha

uzun yasam sureleri vardir [16] .

2.3.3 Osteoklastlar

Hematopoetik orijinli osteoklastlar kemik hemostazinda ve yeniden
sekillenmede 6nemli rol oynarlar. Histolojik olarak osteoklastlar, kortikal kemigi
kesen konisel alanlarda, trabekuler kemigin ise Howship lakunasi denilen
yeniden sekillenecek ylzeyinde bulunurlar. Cok cekirdekli ve buyuk hicreler

olan osteoklastlar, mononukleer hiicrelerden koken almistir [14].

Dolagimdaki mononikleer hiicreler

Osteoblast prekirsorleri
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Sekil 2.1. Osteoklastlara bagl rezorpsiyonla iligkili osteoblastlara baglh yeni
kemik formasyonunu igeren normal kemik remodeling progesi [1]



2.4. Kemik Turnoveri

Bifosfonatlarin toksik ve terapotik etkisi osteoklastlar Uzerinden etki
etmektedir. Osteoklast prektrsor hicreler ayrilip farklilasma gostererek olgun
osteoklast hucresine donugurler. Kemigin yeniden sekillenme evresinde
paratiroid hormona cevap olarak Howship lakuna adi verilen yapi igerisinde
hidroklorik asit salgilayarak kemigin yuzey kisimlarinda kemigi rezorbe ederler.
Hidroklorik  asit kollojenaz enzim ile birlikte kollojen ihtiva eden organik
komponentin yikimina neden olur. Bundan dolayr kemik mineral matriksi
demineralize olur. Bunun sonucunda BMP (bone morphogenic protein) ve
insulin benzeri buyume faktorleri 1 ve 2 (ILG 1 ve ILG 2)’nin salinimiyla kok
hlcrelerin osteoblasta donusimu ve yeni kemik olusumunun stimulasyonu
gerceklesmis olur. Yeni olusan osteoblastlar ileride matur kemigi olusturacak
osteoidi mineralize eden osteositlere donusurler. Kalsiyum hidroksiapatit iceren
kollojen demetlerinin olugsmasiyla kemik mineralizasyonu gerceklesmektedir
[17].

Kemik rezorpsiyonuyla beraber osteoblast tarafindan salinan BMP, ILG 1
ve ILG 2 kdk hucre havuzundan osteoblastlar farklilasmaya stimule ettiginden
yeni kemik rejenerasyonunda Onemli rol oynamaktadir. Osteoklastlarin bir
tanesinin boyutu yaklasik olarak 20 ile 40 ym arasindadir. Tek bir osteoklastin
yaptigi kuguk oval girinti howship lakin olarak isimlendirilirken, birkag
osteoklastin yaptigi genis girinti “cutting cone” (kesik koni) olarak isimlendirilir.
Rezorpsiyon ve apozisyon dongusu rezorpsiyon lehine devam ettiginde
osteoblastlar osteoklastlarin fonksiyonunu inhibe etmek igin osteoprotegenin

isimli proteini uretirler [13].

Osteoblastlarin diger bir gérevi RANKL (Receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand) salgilayarak kemik rezorpsiyonunu aktif hale
getirmektedir. Ayni zamanda osteoblastlar cAMP (siklik adenozin monofosfat),
gp130 ve 1,25 dihidroksivitamin salgilayarak osteoklastlarin farkhlagsmasini ve
sayisini kontrol altina alirlar. Sonu¢ olarak osteoblast kemik turnover sureci
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boyunca birbirini destekleyen ve sinirlayan mekanizma isleyigiyle bir butin

halinde var olmaktadir [14].

RANK Ligand
osteoklast aktivasyonu
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Sekil 2.2. Osteoklast ve osteoblastlar basit bir sinyal mekanizmasi ile birbirlerini
uyararak upregule yada downregule ederler.Osteoblastlar RANKL salgilayarak
osteoklastlari devreye sokarlar ve osteoprotegerin ile devreden
cikarirlar.Osteoklastlar salgiladiklari BMP,ILG1,ILG2 ve diger sitokinlerle
osteoblastlari kontrol ederler [1].

2.5.Bifosfonatlarin Tarihsel Geligimi

Bifosfonatlar, kemige lokalize olan ve kemigin osteoklastik fonksiyonunu
onleyen, inorganik prifosfonatlarin metabolize edilmeyen analoglaridir. Prifosfat,
polifosfatlarin en basit grubu olmakla beraber endistride kalsiyum karbonat
cOkelmesini Onleyici ajan olarak kullaniimaktadir. Su ve yag c¢ozeltilerine ek
olarak c¢amasir deterjanlarinda da kalsiyum karbonat tabakasi olusumunu
onlemede kullaniimaktadir. Canli dokularda ise prifosfat, kasifikasyon ve kemik
yikiminin diizenlenmesinde énemli role sahiptir. Bifosfonatlar, prifosfatlarla ayni
fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahiptir. Fakat kullanima kazandirmak igin
enzimatik pargalanmaya karsi kararli bir P-C-P bagiyla karakterize direncli

bilesikler haline getirilmigtir [18].

Gegmis yillarda difosfonat olarak isimlendirilen bilesikler isim degisikligi
yapilarak bifosfonat olarak giincellenmistir [2]. ik sentezleri 1865'te Aimanya’da
ortaya ¢ikmis olup, sonrasinda endustriyel sanayide, tuzlu su tasiyan borularin
yapiminda katki maddesi olarak kullaniimigtir. Portakal bahgelerinde bulunan

sulama sistemlerinde, suyun yumusatiimasinda kullaniimasi buna bir 6rnek
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teskil etmektedir. Deterjanlarda ve dis macunlarinda anti-tartar ajani olarak, gida
sanayinde besinlerin  sterilizasyonunda, ingaat sektorinde izolasyon

materyellerinde, ayrica kozmetik ve fotografcilikta kullanim alani bulmustur [19].

ingiltere ve Amerika Birlesik Devletlerinde 1800’li yillarda fosfat
madenleri ve kibrit fabrikalarindaki iscilerin sadece agizlarinda iyilesmeyen
ekspoze kemik alanlarinin (Phossy jaw) olustugu gozlemlenmistir. Ortamdaki
fosfonatlara gun igerisinde uzun sure maruz kalinmasi, kemikte bifosfonat
birlesiklerinin yerlesip birikmesine neden olmus, nihayetinde su an bifosfonat

kullanan kisilerde izlenen tablo ortaya ¢gikmigtir [20].

Tip alaninda; bifosfonatlar ilk kez tanisal kemik gortntuleme tekniklerinde
Tc 99m MDP(teknesyum 99m metilen difosfat) ile kemige 6zel gammografilerde
kullaniimaktadir. Pirofosfat tlri olan bu bilesik kemige aktif olarak baglanmasi
ve vucuttan hizli atilmasindan dolayr kemik goruntilemelerinde radyonukleid

madde olarak tercih edilmektedir [21].

Bifosfonatlar, kemik turnoverinin fazla oldugu timor bdlgeleri, gelisim
plaklari, kemik grefleri ile kemik remodeling hizinin yuksek oldugu cene
kemiklerinde daha fazla yerlesim gosterirler [2]. GUnumUzde Paget hastaligi,
osteoporoz, malignite nedeniyle olusan metastaz ve sonrasinda iskeletsel
komplikasyonlar, hiperkalsemi, romatolojik hastaliklar, osteogenezis imperfekta
ve avaskuler nekrozlar gibi kemik rezorpsiyonuyla ile iligkili bircok hastaligin
tedavisinde bifosfonatlar kullaniimaktadir [22]. Bifosfonatlarin 1960’ yillarin
sonunda biyolojik 6zelliklerinin arastiriimasiyla klinik vakalarin tedavisinde yer

bulmus ve ilk olarak bdbrek tagi olusumunu énlemede kullaniimigtir [23].

2.6.Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar vicutta dogal olarak bulunan inorganic pirofosfonatlarin
kararl  benzerleridir.  Prifosfat molekulindeki oksijen  atomu(P-O-P)
bifosfonatlarda yerini karbon atomuna birakmigtir(P-C-P). Bu sayede enzimatik

parcalanmaya direngli hale gelmesiyle klinik kullanimi kolaylasmistir.
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Pirofosfatlarda bulunan iki fosfat grubu fosfoanhidrit baglariyla baglanirken

bifosfonatlarda fosfat grubu fosfoeter baglari ile baglanmistir [1].

Pirofosfatlarda bulunmayan R1 ve R2 yan zincirler P-C-P yapisina
eklenerek bifosfonatlara karakteristik 6zelliklerini vermektedir. R1 yan zinciriyle
beraber olan fosfonat gruplari bifosfonatlarin kemige tutunmalarindan sorumlu
iken, R2 yan zinciri ise bifosfonatlarin kemik rezorpsyonu Uzerindeki etkisinden

sorumludur [4].

P-C-P hidroksiapatite
H H irreversible baglanma
icin gereklidir.
O c Hidroksiapatite
| | baglanan OH grubu
O=P—0—P =0
o) o) H \ H H
H H (@] (0] (6]
Pirofosfat (Hidrolize olabilen) | | I
o=pP—C—P =0
H H I l |
o i o o R, 9 ‘
l | I H H J
@2 =i ePh=—C Ph= O R2 zinciri etkinligi P-C-P bifosfonatin
l l I belirler. Nitrojen-iceren hidrolize edilmesini 1
o) R o) yan zincirler, en engeller ve biyolojk |
v etkilileridir. aktivite igin gereklidit f
H H
Temel biofosfanat yapisi (Hidrolize olamayan)

Sekil 2.3. Pirofosfonatin yapisindaki karbon atomunun kimyasal yapisi,
bifosfonatlarin neden hidrolize ve elimine edilemedigini aciklar. Bifosfonatlarin
temel kimyasal yapisi; kemik afinitesini, uzun yarilanma émrinu ve
etkinligini aciklar [1].

Bifosfonatlar kemik dokusunda hidroksiapatite baglanirlar. Osteoklastlarin
bifosfonat iceren hidroksiapatit kristallerini fagosite etmesinin ardindan metabolik
etkinlikleri bozulur ve bdylece bifosfonatlarin antirezorptif 6zellikleri ortaya ¢ikar.
Osteoklast sayisinin  azalmasinin yaninda osteoblastlarin salgiladiklari
osteoklastlari rezorpsiyon boélgesine ydnlendiren faktorlerin salgilanmasini
inhibe ederler [24].

Bifosfonat bilesiginin R1 yan zinciri, bir hidroksil (-OH) grubu oldugunda
(Ca?) kalsiyum iyonuyla U¢li bag olusturarak daha etkin bir baglanma gosterir.
Boylece kemik minerali olan hidroksiapatite olan ilgisi artar. Bu durum R2 yan

zincirinin nitrojen atomu olmasi halinde yikim karsiti etkinin artmasi yonunde
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kendini gosterir. R2 yan zincirinde hidrojen atomu bulunan bifosfonatlarin,

bulunmayanlara oranla 100 kata kadar daha etkili olduklari gosterilmigitir [4].

Nitrojen icermeyen ve ilk sentezlenen bifosfonatlardan etidronat,
klodronat ve tiludronat etki anlaminda sinirhiyken, daha sonra sentezlenen
bifosfonatlardan alendronat, risedronat, ibandronat, pamidronat ve zoledronatin
sahip olduklari nitrojen igerigi nedeniyle kemige baglanma kapasiteleri daha

gucludar [1].

2.7.Bifosfonatlarin Farmakokinetik Ozellikleri

Bifosfonatlarin kemik matriksinde birikmesiyle olusan nekroz klinik
problemlere yol acar. Bifosfonatlarin lipid afinitelerinin  disuk olmasi
gastrointestinal sistemde emilim oranlarini da digurdr. Oral bifosfonatlar %0,64
oraninda ince bagirsaklarda emilime ugrarken bu oranin %40’a yakin bdlimu
bdbrekler tarafindan atilir. Sonug olarak sadece %0,50’si kemige ulasmis olur
[1].

ilacin  biyoyararlanimi yemeklerle beraber alinmasina ek olarak
magnezyum, kalsiyum ve demir varliginda daha dusuk izlenmektedir. Bundan
dolayl hastalara ilacin yemeklerden iki saat dnce alinmasi oOnerilir. Oral ve
intraven6z bifosfonatlarin  kemik matriksine hizli tutunmalarindan dolayi
dolagsimdaki yarilanma omdurleri 0,5 saatten 2 saate kadar devam etmektedir
[19].

Kemik matriksinde biriken tekrarlayan dozlar kemik remodelling evresinde
osteoklastlar tarafindan ortamdan uzaklastirilir. Osteoklastlarin toksik etkisi
bifosfonatlarin kemikte birikimi ile arttigindan bifosfonatlara bagh kemik
toksisitesinin doza ve zamana bagl oldugu soylenebilir. Cene kemiklerinde

gorulen ilag birikim orani, ilacin kullanimi ve kullanim suresiyle dogru orantndir

[1].
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2.8. Bifosfonat Cesitleri

Bifosfonatlar  nitrojen iceriklerine gore nitrojen icermeyen
(alkalibifosfonatlar) ve nitrojen iceren (aminobifosfonatlar) olmak Gzere baslica
iki alt sinifa ayrilirlar. Bu siniflarin osteoklastlar Gzerine olan mekanizmalarinin
farklihk gostermesi. pirofosfat grubuna bagli zincirin nitrojen igerip icermemesine

gore degisir [1].

Tablo 2.1. Bifosfonatlarin tirleri ve ticari isimleri

1.kusak bifosfonatlar 2 kusak bifosfonatlar 3.kusak bifosfonatlar

Etidronat Alendronat(Fosamax®) | Risedronat (Actonel®,
] Acrel®)

(Difosfen®, Osteum®)

Tiludronat (Skelide®), Pamidronat (Aredia®) | ibandronat (Boniva®)

Klodronat (Bonefos®) Zoledronat (Zometa®)

En eski bifosfonatlardan olan nitrojen igermeyen bifosfonatlar birinci
kusak bifosfonatlar olarak da adlandirilir. Bu ilaglar nitrojen icermedigi gibi R2
zincirleri de kisadir. ikinci kusak bifosfonatlar pirofosfat grubuna bagli yan
zincirlerinde nitrojen igerirler. Birinci kusak bifosfonatlara kiyasla 10-100 kat
daha gugludurler. Ucglincli kusak bifosfonatlar bir heterosiklik halka icinde bir
nitrojen atomu bulundururlar ve birinci kusak bifosfonatlara kiyasla 10000 kat

daha gugludurler [25].

2.8.1 Etidronat

Prifosfatlarin  benzeri olan bifosfonatlarin  klinik kullanima giren
bilesiklerinden birisidir. Etkilerini bifosfonatlar gibi osteoklastlar Gzerinden degil,
direk kemik Uzerine kemigin yogunlugunu artirma seklinde gdsterirler.
Osteoklastlarin sayi ve aktiviteleri Uzerine etki ederek fonksiyonlarini inhibe

ederler.
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Malign hiperkalsemide 3 gun boyunca intravenoz(lV) 7.5mg/kg
kullanimina bagh olarak hiperkalsemi, kalsiuri ve hidroksipolinuri tablosunda
azalma izlenir. Kalsiyum fosfata tutunarak hidroksiapatitin ¢ézinmesini ve
olusumunu inhibe ederler. Bu etkileri doza bagimhlidir ve en yuksek etkiyi dusuk
dozda gosterirler. Kemige bagli etidronatin tamamen yok olmasi yaklasik yiz
altmig bes gunu bulmaktadir. Paget hastaliginda ve ektopik kalsifikasyonda
kullanilmasina ragmen osteoporoz igin kullanimi Food and Drug Administration

(FDA) tarafindan onaylanmamistir [26].

2.8.2 Tiludronat

Kemik rezopsiyonu Uzerine etkisini osteoklastlarin  aktivitesini
engelleyerek gosterirler. Oral yoldan alinimi ile intravenéz yoldan alinimi
sonrasinda biyoyararlanim orani yaklasik olarak benzerdir. Bu oran ortalama %6
civarindadir. Oral alimi 6gunlerle beraber olursa, biyoyararlanim %90 oraninda
dusus gosterir. FDA tarafindan Paget hastalidi i¢cin kullanimi onaylanmigtir.
Diger bifosfonat turleri kadar sik regete edilmeyen tiludronat, insan vicudunda

metabolize edilememektedir [26].

2.8.3 Klodronat

Klodronat osteoklastlara ait mekanizmayi baskilar ve serum kalsiyum
konsantrasyonu ile Uriner kalsiyum ve hidroksiprolin salgilanmasini azaltir.
Maligniteye bagl  hiperkalsemi ve osteolizisin tedavisinde kullanilir.
Gastrointestinal absorpsiyonu dusuktiur ve ortalama %2 seviyesindedir.
Klodronatin absorpsiyonu tek oral dozundan sonra 30 dakika i¢inde pik serum
konsantrasyonuna ulasir. Klodronatin yuksek intraven6z dozlarinda serum

kreatinin dizeylerinde artis ve bdbrek fonksiyon bozuklugu bildirilmistir [19].
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2.8.4 Alendronat

Kimyasal olarak bisfosfonik asid monosodyum trihidrat olarak adlandirilan
alendronat oral olarak alinan ve yan zincirinde azot iceren ve osteoporoz ve
osteopeni tedavisinde kullanilan bisfosfonattir. Osteogenezis imperfektali
cocuklarda kullanimi kontrendikedir. Uzun yillar alendronat kullanan hastalarda
ilaca bagli c¢ene osteonekrozu vakalarn bildirilmigtir. Son zamanlarda
alendronatin D vitamini ile kombine edilmis yeni bir formu (fosamax plus D) FDA

tarafindan onaylanmistir [26].

Diger bifosfonatlarda oldugu gibi alendronat da kemikteki hidroksiapatit
kristallerine baglanir. Kemikteki yarilanma oémra on yildan fazladir. Osteoklastlar
kemigi rezorbe etmek icin oldukga yUksek asidik bir mikrogevre olustururlar,
osteoklastlarin alendronati hiicre igcine almasiyla osteoklast morfolojisinde ruffled
border (tirtil kenar) seklinde degisikliklere yol acar ki bu da onlarin kemigi daha
fazla rezorbe etme yetenegini engeller. Alendronat kendine ait kimyasal
Ozellikler sayesinde, istenilen major hicre tipini spesifik olarak hedefler ve

bdylece klinik olarak etki gosterir [19].

2.8.5. Pamidronat

1990’larin basinda piyasaya surulen bu ilag multiple myeloma, metastatik
meme kanseri ve metastatik prostat kanseri olan hastalarda kanserle iligkili
kemik rezorbsiyonlarini inhibe etmek ve malignensiye bagl hiperkalsemi
tablosunu o6nlemek icin kullaniimistir. FDA tarafindan intraven6z olarak
kullaniimasi 6nerilen pamidronat 3-4 haftada bir 15 dakikalik inflzyonlarla 90

mg’lik dozlarda hastaya uygulanmaktadir [19].

Kemik rezorbsiyonunun guglu bir inhibitori olup, hidroksiapatite
baglanarak mineral ¢éziUnmesini inhibe eder ve osteoklast aktivitesini engeller.
Renal yoldan elimine edilen pamidronat insan vucudunda metabolize

edilememektedir. Kemik yapimini ve mineralizasyonunu etkilemeden kemik
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rezorbsiyonunu engellemesinden dolayr maligniteye bagh hiperkalsemi
tedavisinde kullaniimaktadir. Paget hastaliginda ve kansere bagl osteolitik
lezyonlarda kullanilan pamidronatin osteoporozde kullaniimasi Avrupa' da
onaylanmamigtir. Buna karsin postmenopozal kadinlarda pamidronatin
intraven6z olarak kullanildigr klinik ¢aligmalar ilacin kemik kaybina olumlu

etkilerini gostermistir [27].

Sekil 2.4. 2004’de butun intravendz bifosfonatlarda FDA tarafindan bulunmasi
istenilen yan etki bildirisi ve FDA’'nin gerekli gérmesi tizerine Zometa Uzerine
Ozel olarak eklenen yan etki bildirisi[1]

2.8.6. Rizedronat

Oral kullanim sonrasi emilimi hizli olan risedronat, kemik tarafindan
tutulur ve kalani idrarla atilir. %0.63 olan biyoyararlanim orani 6gunle birlikte
alindigi takdirde %55 azalir. Osteoklastik aktivitesine bagh olarak kemik
rezorbsiyonunun gugli bir inhibitéridur. Menapoz sonrasi osteoporozde,
glikokortikoide bagh osteoporozde ve Paget hastaliginda kullanilir. Gunluk ve
haftalik oral kullanim sekilleri vardir. Kalsiyum ile kombine edilen risedronat,
osteoporozde recgete edilmesi gereken ilagc olarak FDA tarafindan 2005'te
onaylanmistir. Kalsiyum ile desteklenmesi, kemik saglhiginin surdurtlmesini

amaclamaktadir [19].

Osteoporoz ve osteopeni tedavisinde en ¢ok regete edilen ikinci ilag olan
risedronatin yarilanma omrd on senenin uzerindedir. Kirik bdolgelerine oldukca

hizli etki ederek hastanin yasam kalitesini artirmaktadir[28].
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2.8.7. ibandronat

FDA tarafindan aylik bir kez alinmasi Onerilen, yan zincirinde nitrojen
iceren bifosfonat grubu olan ibandronatin oral ve IV kullanilan formlari vardir.
Kemik rezorbsiyonunu ve dongusunu engelleyerek kemik kutlesinde net bir
artisa neden olur. Oral alim sonrasi %0.6 olan emilimin 6gunle beraber
alinmasi biyoyararlanim oranini %90 dugirir. Insan vicudu tarafindan
metabolize edilemeyen ilag idrarla atilir. Osteoporozden korunmak igin
kullaniimaktadir [29].

Omurgada kemik mineral dansitesini %5, kalga kemiginde ise % 3-4
oraninda artirmaktadir. Gunluk ve aylk kullanim formlari vardir. Postmenopozal
kadinlarda gunluk doz 2,5 mg iken aylik olarak 100-250 mg seklindedir. Aylik
dozun gunlik doza oranla mineral dansitesinde daha etkili oldugu

g6zlenmektedir[29].

2.8.8 Zoledronat

Zoledronat Uclincl jenerasyon, imidazole halka iceren bir bifosfonattir.
Pamidronat gibi intraven6z olarak kullaniimaktadir. Pamidronat, etidronata gore
tahminen 5000 kat daha potent iken zolendronat, etidronata gére 10000 kat
daha potenttir. Renal tolerabilite ise pamidronata gore 3 kat daha iyidir.
Mineralizasyon Uzerinde etkisinin olmamasi ve 6strojen eksikligine bagh olusan

degisiklikleri dnlemesi agisindan oldukca etkili bir ilagtir[30].

Guclu antirezorptif etkiye sahip oan zoledronat insan vicudunda
metabolize edilmemekte ve bdbrek yoluyla bozulmamis olarak vicuttan
atilmaktadir. Kansere bagli hiperkalsemi ve kansere bagl osteolitik lezyonlarin
tedavisinde kullanimi tavsiye edilmektedir. FDA tarafindan ABD'de osteoportz
vakalarinin tedavisinde kullaniimasi onaylanmigtir. Zoledronat kullanimina bagh

cene osteonekrozlu vakalar rapor edilmistir [29].
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Amino-bifosfonatlardan pamidronat ve zoledronat arasindan, kanser
vakalarinda rastlanilan kemik metastazlarinin tedavisinde en etkilisi in vitro

calismalarinda zoledronat olarak bildiriimistir [31].

Tablo 2.2. Bifosfonatlarin primer endikasyonlari,nitrojen icerikleri,kullanim
sekilleri,dozlarive rolatif etkileri [1]

Paget Hayir 300-750 Oral 1
hastaligi mg/gun,ay
Paget Hayir 400mg/ Oral 50
hastaligi gln ay
Osteoporoz Evet 10mg/gun; Oral 1.000
35mg/
hafta
_ Osteoporoz ~ Evet 5 mg/gin; Oral 1.000
Osteoporoz Evet 2.5mg/ Oral 1.000
gan;
150 mg/ay
Kemik Evet 90mg/ V. 1.000-
metastazi 3hafta 5.000
Kemik Evet 4mg/ V. 10.000+
metastazi 3hafta
_ Osteoporéz  Evet 5mg/yil \Y, 10.000+

2.9. Bifosfonatlarin Kemik Turnover Uzerine Etkileri

Oral ve intravendz bifosfanatlarin temel biyolojik etkisi kemik
rezorpsiyonu ve kemik yenilenmesini engellemek ve bdylece kemik turnoverini
inhibe etmektir. Osteoklastin inhibe edilmesi ve geri donusimsuz hicre 6luma

bifosfonatlarin osteoklastik ve antirezorptif etkisini ortaya koymaktadir. Oral veya
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intravenoz yolla alinan bu ilaglar serum kalsiyum seviyesini dusurtrken, kemik
yuzeyindeki mineral kristallere kolayca tutunurlar. Bifosfonatlarin tekrarlanan

dozlari kemik matriksinde birikir [1].

Normal kemik remodelingi sirasinda osteoklastlar kemigi rezorbe ederler
ve isoprenoid difosfonat lipid anologu olarak fonksiyon goren bifosfonatlar
iclerine alirlar. Bu isoprenoid difosfonat lipidleri osteoklast hicre olumunu
engelleyen Guanazin trifosfat enzimlerinin(GTPase) farsenilasyon ve
geranilgeranilasyon igin temeldir. Bu biyosentetik yol mevalonate pathway olarak
isimlendirilir. Mikroskopik olarak osteoklastin Howship lakun rezorpsiyon bdlgesi
sinirinda duzensiz sinirini kaybettigi, kemigin yuzeyinden ayrildigr ve oldugu
g6zlenmektedir. Kemik rezorpsiyonu ve buna eslik eden kemik morfogenetik
protein(BMP) ve insllin benzeri bluyime faktérti 1 ve 2 gibi (ILG 1 ve ILG 2)
kemik indUksiyon proteinleri olmadan eski kemik bdlgeden uzaklastirilamaz ve
yeni osteoid olusamaz. Bundan dolayr eski kemik proglamlanmis hayat
suresinden daha fazla ortamda kalir. Osteositler 6limsuz hicreler olmadigi igin

sonunda geride 61U kemik birakarak oltrler [1].

Kemigin mineral matriksini koruyan ve bir mekanoreseptor gibi davranan
osteosit normal kemik yenilenmesinin disinda kalirsa kemikler igin daha ¢ok
mineral matriksi saglar. Bunun sonucunda bifosfonat kullanan hastalarda ilag
toksisitesine bagli olarak alveolar kemikte daha fazla osteoskleroz ile devam

eden lamina dura sklerozu izlenir [1].

2.10. Kemik Turnoverina Etki Eden Hastaliklar ve Bifosfonatlar ile Olan

lligkisi
2.10.1. Onkolojik Hastaliklarda Kemik Metastazi

Kansere bagll metastaz olugsumlari kanserin kendinden c¢ok
osteoklastlarin fonksiyonlarina baghidir. Yapilan ¢alismalarda kanserlerin kemik

iliginden osteoklast prekursor hicreleri toplayabildigi ve onlari kemigi rezorbe
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edebilen lokal mekanizmalar haline getirdigi gosterilmistir. Kanser tarafindan
indUklenmig rezorpsiyon ve sonrasinda meydana gelen kemik metastazlari agr

ve fraktlrlere neden olmaktadir [32].

Onkolojik hastaliklarda kemik metastazini dnlemeye ydnelik tercih edilen
Aredia (3-4 haftada 90 mg V) veya Zometa (3-4 haftada 4mg V) osteoklast
populasyonunu azaltmakta veya yok olmasina sebep olmaktadir. GUnumuzde
metastatik meme kanseri, prostat kanseri diger kanser tiplerinde Aredia ve
Zometa kullaniimasi kanser odaginin buydmesi sinirlandirdigindan hastalara

yasam kalitesi agisindan fayda saglamaktadir [33].

Sekil 2.5. Kanserin osteoklastik stimilasyonu tarzinda olusan rezorpsiyon
kaviteleri icine bluyddigu i¢in daha blyutk bosluk olusturur. Zayiflamis kemik
kirilabilir ve bu agri hareketsizlige yol agabilir [1].

Sekil 2.6. Bifosfonatlar, osteoklast inhibisyonu ve osteoklast 6lima ile kanser
aracili kemik rezorpsiyonunu engeller[1]

2.10.2 Malign Hiperkalsemi

Onkolojik hastaliklara bagh hiperkalsemi tablosunda siddetli kemik agrisi,
abdominal agri, kabizlik, mental konfiizyon gorulur. Kalp krizine bagl dlumler
hiperkasemiye bagli tablonun sonucu olabilir. Kanser hucrelerinden salinan
paratiroid hormon benzeri gorev yapan peptid salinimina bagh olarak, ince
bagirsaklardan kalsiyum emilimi artar. Bunun sonucunda dolagimdaki kalsiyum

seviyesi artarak hiperkalsemiye neden olur [34].
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Hiperkalsmiye neden olan diger bir yol ise; ¢oklu metastatik bolgelerde
kemik rezorpsiyonunu stimule eden RANK salinimidir. Son vyillarda malign
hiperkalseminin tedavisinde kullanilan bifosfonatlar ile osteoklast inhibisyonu ve
bu sayede kemik rezorpsiyonunun onlenmesine bagli serum kalsiyum
seviyesinin normal (8.5 - 11.5 mg/dl) degerlere getiriimesi saglanmaktadir.
Etidronat, Pamidronat, Klodronat, Tiludronat, Alendronat, Zoledronat

hiperkalsemi tedavisinde tercih edilen bifosfanat grubu ilaglardir[34].

2.10.3 Paget Hastaligi

Kemik agrisi, kemik deformitesi, patolojik kiriklar, ndrolojik bozukluklar ve
osteosarkomun artmis sikhgi ile karakterize, hayatin ileri donemlerinde daha
cok karsilasilan bir hastaliktir. Etyolojisinde genetik faktoérler rol oynasa da,
hastaligin molekuler temeli tam olarak anlasiimis dedgildir. Histolojik olarak
artmig osteoklast yapimi ve kemik yikimini takiben asiri yeni kemik olusumu ile
karakterize bir hastaliktir. Rutin radyografi kontrolinde fark edilen veya artmis
serum alkalen fosfataz seviyesi ile tanisi konulan Paget hastaligi, fonksiyonlarin
azalmasina bagl olarak hastalarda psikolojik problemlere neden olabilir, bunun

sonucunda yasam kalitesini belirgin derecede etkileyebilir [35].

Tedavisinde bifosfonatlar, kalsitonin, galyum nitrat, mitramisin, plikamisin
kullanilir. En iyi sonug bifosfonatlarla elde edilir ve ortalama bir yil devam eder.
Paget hastaligi, artmis osteoklastik aktivite ile karakterize oldugu icin
bifosfonatlar bu hastalikta primer olarak kemik rezorbsiyonunu, sekonder olarak
da kemik olusumunu engelleyerek tedavi edici olarak en ¢ok kullanilan ilag
grubu olmuslardir. Tedavisinde ilk yillarda pamidronatin intravendz enjeksiyonu
kullanilirken, son yillarda daha uzun sure etki gosteren zoledronat tercih
edilmektedir [36].
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2.10.4 Osteoporoz

Osteoporoz, hayatin siklikla 4.dekadinda izlenen, meydana getirdigi
zayiflik ve sakatliklar agisindan yasam kalitesini dastren bir hastaliktir. Her vyil
dunyada ortalama 1,5 milyon kirikk meydana gelen osteoporoz hastalarinda en
¢cok sirasiyla vertebrada, kalcada ve el bileginde kirk gorulmektedir.
Bifosfonatlar, intraven6z ve oral formlariyla son zamanlarda osteoporozun
tedavisinde olasi kiriklardan korunmada ve kemik yogunlugunu artirmak

amaciyla tercih edilen etkili ilag grubudur [37].

Kronik seyir gosteren osteoporozun tedavisi, uzun sureli bifosfonat
tedavisini gerektirdiginden bu ilag grubunun guvenilirligi klinik olarak onemlidir.
Bifosfonatlar (alendronat ve risedronat) postmenopozal osteoporozisin
tedavisinde haftada bir defa oral yoldan kullanilir. Menapoz sonrasi kadinlarda
osteoporozisi engellemede, alendronate gunluk dozu 5 mg ya da 10 mg olacak
sekilde kullanilir [37].

Osteoporoza neden olan kalp naklinin hemen ardindan kullanilan
alendronat, yuksek kirllma riski tasiyan hastalarda, kemik kaybinin

engellenmesi icin etkili bir tedavi se¢enegidir [37].
2.10.5 Multiple Myeloma

Multiple myeloma, kanser cesitleri arasindan en ¢ok karsilasilan ikinci
hematopoietik kanserdir. Gorlilme orani yasla beraber artar ve hayatin daha ¢ok
6 dekadinda en yuksek duzeye ulasir. Multiple myeloma'nin klinik belirtileri
arasinda tumoral etkiden veya yaygin osteoporozden kaynaklh osteolizis
boyunca kemik kaybi bunun sonucu olarak patolojik kirik, omurilik sikismasi ve
hiperkalsemi sayilabilir. Bu tablo buyluk ol¢ide mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Tedavisinde radyasyon tedavisi, cerrahi uygulamalar ve analjezik
ilaglar kullaniimaktadir [38].

Osteoklastlari uyaran kemik iligindeki tumoéral ve tumdral olmayan

hicrelerden kaynaklanan faktorlerin salinimina bagli  osteoklastik aktivitenin
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artist  bu hastaligin en belirgin tablosudur. Imminoglobulinlerin azalmasinin
sonucu olarak enfeksiyon riski, diglerde mobilite, agizda yumusak dokuda

timorler, kemik lezyonlari bu hastalarda goérulen diger belirtilerdir[39].

Osteoklastik aktiviteyi inhibe eden ve kemikteki komplikasyonlari
onlemek icin kullanilan bifosfonatlar, multiple myelomada malign hiperkalsemiyi
veya prostat ve meme kanserlerinde metastaza ugramis kemigi ayirarak tedavi
ederler. Bifosfonatlar normal kemigin mikro cevresini degistirmekle beraber

tumor hucreleri Gzerinde direkt etkiye sahiptirler[40].

Hastalara bifosfonat tedavisi tek bagina verilebildigi gibi kemoterapi ile
beraber de verilebilir. Ayda bir (90 mg V) pamidronat olarak veya ayda bir (4
mg V) zoledronik asit tercih edilebilir. Spinal-kord kompresyonu veya patolojik
kirlk olan hastalara kemoterapi ile beraber ortalama 2000-3000 cGy lokal

radyoterapi uygulanabilir[38].

2.11. Bisfosfonat Kullanimina Bagli Olusabilecek Yan Etkiler

Onkolojik hastalardaki kemik metastazlarinin énlenmesi, iskeletle iliskili
osteolitik lezyonlarin engellenmesi, osteoporoz ve Paget gibi kemik
metabolizmasini etkileyen hastaliklarin tedavisinde kullanilan bisfosfonatlar
olumlu etkilerinin yani sira istenmeyen yan etkilere de sahiptir. Son yillarda
yaygin miktarda kullanimi ile seyrek olan komplikasyonlarin goérilme orani
artmistir [41].

Guclu kemik afiniteleri olan bifosfonatlar tolere edilebilirlik, etkinlik ve
glvenilirlik ydniinden tipta en kapsamli incelenen ilag turlerindendir. ibandronat
grubunda akut faz reaksiyonu tablosunun daha fazla oldugu bildirilirken,
etidronat grubu ilaglar osteomalazi ile iligkilendirilmistir. Alendronat ve risedronat
klinik calismalarda iyi tolere edilebilse de, bazi hasta grubunda 06zofajit

semptomlari gérulmektedir [42].
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Hastalar ilaci su ile beraber kullanmaya ve dik oturmaya 0zen
gosterdikleri takdirde belirtiler c¢ogunlukla hafifler ve 0Ozofagus ile ilgili
komplikasyonlar seyrek gorulmeye baslanir. Alinan bu onlemlere ragmen
komplikasyonlar devam ederse, yatmadan once bir proton pompa inhibitoranun
bir hafta kullanimi bifosfonatlarin etkinliklerinde azalma olmadan fayda
sag@layabilir. Aktif Ust gastrointestinal hastaligi olan hastalarda oral bifosfonat

tedavisinden kaginiimahdir [42].

Pamidronatin ilk parenteral uygulamasindan sonra sitokin salinimina
bagl hafif ates ve agr tablosu gorulebilir, sonrasinda kisa surede geger ve
tekrarlamaz. Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ve potansiyel bobrek yetmezIigi
ile iligkili bulunan Zoledronatin 4 mg’lik dozunun infizyon stresi en az 15
dakika olmahdir. Zoledronat tedavisi alan hastalarin bébrek fonksiyonlarinin
takibi tedaviden 6nce ve tedaviden sonra laboratuar ve klinik parametrelerinin

periodik olarak degerlendiriimesi seklinde yapilir [42].

2.11.1 iskelet Dis1 Yan Etkiler

Klinisyenler gastrointestinal sorunlar ile oral bifosfonat tedavisi arasinda
iliski oldugunu savunsalar da prospektif randomize bir galismada bifosfonat
kullanimiyla gastrointestinal problemlerin artis gdstermedigi ortaya c¢ikmistir.
Oral bifosfonatlarin intestinal kanalda ¢ok az miktarda emilmesinden dolayi
gastrointestinal mukoza yulksek oranda bifosfonatlar ile temas halinde
olmaktadir. Ozellikle etidronat ve klodranatin kullanilan yliksek miktarlari
diyareye sebep olurken bu durum daha dusuk miktarlarda kullanilan yeni

bifosfonatlar icin gecerli degildir [43].

Mukozal iritasyon ayrica bulanti, kusma, epigastrik adri, yanma, refli ve
dispepsi gibi istenmeyen tabloya neden olmaktadir. Daha nadir olmakla beraber
oral pamidronat veya alendronat kullanimindan sonra daha ciddi seyredebilen

dzofajial llserasyonun sik gelistigi bildirilmistir. ilacin diizgiin kullanimina bagh
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bu belirtiler de azaltilabilir. Ozofajiyal hastali§i olan veya yutma giicligi geken

kisilerde dnlem olarak oral bifosfonat kullanimi sakincalidir [43].

Atrial fibrilasyon gelisimine sebep olacak faktérler varlidinda veya
gegcirilmis atrial fibrilasyon hikayesi varsa, hastaliga egilimi hizlandirdig
dusundldugunden bifosfonat regete edilirken dikkat edilmesi Onerilmektedir.
Buna karsin; FDA alendronat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asit ile
yapilmis plasebo kontrolli tim klinik ¢alismalari incelediginde bifosfonatlar ile
atrial fibrilasyon arasinda acik ve kesin bir iliski olmadigi sonucuna ulagsmis ve

hekimlerin bifosfonatlarla ilgili tutumlarini degistirmemesini onermistir [19].

Bifosfonatlar herhangi bir degisiklik olmadan, filtrasyon ve proksimal
tubuler sekresyon yoluyla bobreklerden atilirlar. ilacin IV kullanimi sonrasinda
ulasilan yulksek bifosfonat kan konsantrasyonlari akut renal sorunlara yol

acabilirken, oral kullanim ilacin terapotik dozlarinda bu tablo goralmemistir [19].

Yeterli sayida klinik galisma olmadigi i¢in 30ml/dk’dan disuk kreatinin
klirensi olan olgularda, her tirli bifosfonat tedavisinden kaginmak uygundur.
Bifosfonat tedavisi ©6ncesinde renal fonksiyonlarin gbzden gecirilmesi,
inflzyonun uzun sureye vyayllmasi ve uygun doz ayarlamalar ile

komplikasyonlar en aza indirilebilir [44].

Etidronat, klodronat gibi ilk dénem bifosfonatlarin IV olarak hizl
uygulanmasinda bifosfonatlar bobrek tubuluslarinda kalsiyum-bifosfonat
kompleksleri halinde ¢okerek osteoklastlardaki apopitotik benzeri etki gostererek
renal toksisite meydana getirirler. Yuksek dozlarda alinan bifosfonatlarda akut
tubuler nekroz ve bdbrek yetersizligi olusabilir. ilacin kesilmesiyle siklikla bébrek
islevlerinde duzelme gorulmesine ragmen geri donusimsuz bobrek hasari da

gelisebilmektedir [41].

Yuksek doz ve kisa infuzyon suresi ile iligkili olarak zoledronat, renal
toksisitesi en yuksek bifosfonattir. Renal yarilanma Omrinin uzun olmasi

nedeniyle bobregin hasar onarimi igin yeterli zaman birakmaz ve biriken ilag
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renal toksisiteye yol acar. Hastalarda %9-13 oraninda akut bobrek hasari
gelismig, olgularin bdbrek biyopsilerinde diffuz tubuler atrofi saptanmis,
interstisyel nefrit bulgularina rastlanmamigstir. Agir renal toksisite riski nedeniyle
zoledronatin bobrek igslevleri bozulmakta olan hastalarda veya nefrotoksik ilag

kullanmakta olan hastalarda kullaniimamasi onerilmektedir [41].

Akut faz reaksiyonlari; yluksek ates, titreme, kas agrisi, eklem agrisi gibi
IV bifosfonat uygulamalari ile iliskili olan kisa sureli reaksiyonlardir. Uygulama
sonrasl %10 oraninda gorulur, yeterli doza ulagildiginda oral uygulamalarda da
izlenebilir. Semptomlar inflzyondan 28-36 saat sonrasina kadar devam edebilir
ve sonrasinda 2-3 gunde kendiliginden gecer. Daha sonraki alimlarda
semptomlarin hem goérulme sikhigr hem de siddeti azalma egilimindedir. Bu tipik
akut tablo o6zellikle daha ¢ok IV  kullanilan  bifosfonatlar ile
(pamidronat,zoledronat ve ibandronat) gorulse de hafif ve orta derecedeki
reaksiyonlar aylik veya haftalik olarak kullanilan oral bifosfonat tedavisinin
basglangicinda da gorulebilmektedir. Tedavisinde semptomlarin ortaya ¢gikmasini

engellemesi ve slreyi kisaltmasindan dolayl asetominofen tercih edilebilir [45].

Bifosfanatlarin gézde en sik goérulen yan etkisi konjunktivittir, bunun
yaninda irit, sklerit ve Uveit gibi ¢esitli okuler inflamasyonlar da izlenebilir. Tedavi
gerektirmez, semptomlar igin nadiren antiinflamatuar bir g6z damlasi dnerilebilir

Oral kullanimda parenteral kullanima kiyasla yan etkiler daha az goérular [19].

Bifosfonat tedavisinin baslangicinda goérilen hipokalsemi normal
kosullarda bifosfonat tedavisi devam ederken duizelebilir. Oral bifosfonatlarin
kullanimi gugli bifosfonatlarlarin IV kullanimina gére daha az semptomatik
hipokalsemiye neden olur ve ilag alimini takiben gunler icinde hipokalsemi
gorulmeye baslayabilir. Proflaktik olarak bifosfonat tedavisine baslamadan 2
hafta 6nce D vitamini ve kalsiyum takviyesi yapilabilir. Buna ragmen zoledronik
asit ile tedavi edilen degisik malign durumlarin %8 inde semptomatik

hipokalsemi ve hipomagnezemi gorulmektedir [45].
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2.11.2 iskelete Ait Yan Etkiler

Bifosfonat tedavisini takiben herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilen, her
zaman birliktelik gostermeyen kemik, eklem veya kas agdrilari tedavinin
kesilmesiyle tamamen duzelebilir veya yavas ve tam olmayan bir iyilesme
gOsterebilir. Yapilan bir galismada kemik ve kas sistemi agrilarinin zoledronat ile
kargilastirildiginda plasebo kullananlara goére daha sik oldugu bildirilirken;
alendronat, risedronat ve ibandronat kullaniminda semptomlarin goérilme orani

plasebo grubu ile benzerlik géstermektedir [45].

Hastalarda diabetes mellitus varligi, kronik steroid kullanimi, kalga veya
dizde osteoartrit bulunmasi bifosfonat kullanimi suresince kirik olusumu igin
predispozan faktérlerdir. Bu tablodaki kiriklar siklikla basit, transvers veya oblik

sekilde izlenebilmektedir [4].

2.12. Gene Kemiklerinin Bisfosfonatlara Bagli Nekrozu (BRONJ):

Gunumuzde dis hekimlerini ilgilendiren en dnemli yan etki; bisfosfonata
badli ¢enelerde olusan kemik nekrozudur. Bu Kklinik problem bisfosfonatlarin
daha fazla kullanimina bagl olarak artik daha sik izlenmektedir. Genelde ylksek
doz IV bifosfonat kullanan hastalarda gorulmektedir, osteoporoz tedavisinde

kullanilan duguk doz bifosfonat kullaniminda gorilme orani daha azdir [44].

AW. Eckert ve arkadaslari tarafindan bifosfonatla iliskili c¢ene
osteonekrozu olan 24 hastanin analiz edildidi bisfosfonatin yan etkisini arastiran
klinik calismada olusan nekrozlarin c¢ogunlukla aminobisfosfonatlarin

kullanimindan sonra goruldugu fark edilmistir [46].

2003 yilinda BRONUJ ilk kez Marx ve arkadaslari bisfosfonat kullanimina
bagli maksilla, mandibula veya her iki cenede agrili kemik agikligi ile kendini
gOsteren 36 olgu Uzerinde yurattugu deneysel calismanin sonucu olarak ilk kez
bildiri olarak yayinlamis ve bdylelikle BRONJ, ilk kez Marx ve Stern tarafindan

tanimlanmistir [1].



29

Urade M. ve ark. Avrupa ve Amerika'yla karsilastirma yaptiklarinda
Japonya’da BRONJ’ un vaka sayisinin daha az, ama her gecen yil arttigini
belirtmislerdir. Japonya’da Avrupa ve ABD’ye gore oral yoldan bisfosfonat alan
hastalardaki BRONJ sayisinin, IV yoldan bisfosfonat kullanan hastalarda
olusan BRONJ sayisina oranla daha fazla oldugunu bulmuglar ve son olarak,
BRONJ icin henlz etkili bir tedavi yontemi belirlenmedigini; hasta
bilgilendiriimesinin, oral hijyen ve klinik derecelerine gore uygun tedavilerin

oneminin Uzerinde durmuslardir [47].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi 2009 vyilnda
yayinladiklari makalede daha dnce bas boyun bolgesinden radyoterapi almamig
bifosfonat kullanmis yada kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan
uzun bir stredir mukozada aciga c¢ikan kemik gorintlsunl “bifosfonatla iligkili

cene nekrozu” olarak tanimlamigtir [28].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS), antirezorptif
ve antianjiyojenik ilaclarla iligkili maksilla ve mandibuladaki osteonekroz
vakalarindaki artisin sadece bifosfonatlarla iliskili olmadigini baska ilaclarla da
iligkili oldugunu rapor etmis, BRONJ (bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw ) terimini 2014 yilinda yayinlanan makalede MRONJ (Medication-
related osteonecrosis of the jaw) olarak degistirmistir. Daha 6nce bas ve boyun
bdlgesinden radyoterapi almamis antiresorptif ve antianjiojenik ilag tedavisi
almis veya almakta olan hastalarin ¢enesinde 8 haftadan fazla intraoral veya
extraoral fistullerle beraber olabilen mukozada agiga cikan kemik gorintlsu
MRONJ olarak tanimlanmistir [3].

2.12.1. Bifosfonat ile iligkili Osteonekrozun(BRONJ) Tanisi

BRONJ olgularinin bazilarinda agiga ¢ikmis kemik nekrozu olurken bazi
olgularda kemigin Uzerini 6érten mukoza butiunliglu hendz bozulmamis olabilir.
Ancak nekrotik kemigin Uzerinde olan bu mukoza bdlgesi enfeksiyon varligini

destekleyen eritem, 6dem ve agr gibi bulgulara sahip olup zamanla
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batanliguna kaybedebilir. BRONJ vakalarinda maksilla veya mandibulada sinir
hasarina bagli parestezi gsikayetlerine rastlanabilir. Parestezi devamlilik
gOstermedigi gibi mukoza butunlugunun bozulmadigr hastalarda paresteziyi
destekleyecek herhangi bir patolojik bulgu panoramik radyografilerde
izlenmeyebilir. Bu hastalarda ileri goruntileme yontemleri olan CT(Computed

Tomography) ve MR(Manyetik Rezonans)'dan faydalanilabilir [2].

Bifosfonat kullanan hastalarda dental girisimi takiben veya kendiliginden
mukoza acilip kemik agiga ¢ikabilir. Nekroz kemik, ylzeyi grimsi sari renkte ve
duzensizdir. Cevre yumusak dokunun agrili, eritemli ve 6demli olmasinin yani
sira tabloya lenfadenopati, parestezi, komsu dislerde mobilite, intraoral fistil

gelisimi eslik edebilir [45].

BRONJ gelismesi halinde yasanan estetik ve fonksiyonel bozukluklar,
ilerleyen sintse bagli solunum yolu tikanikhgi, agri, hastanin yagsam kalitesini
olumsuz etkiler. Ozellikle kemoterapi, kortikosteroid tedavisi gibi vicudun
badisiklik sistemini baskilayan tedaviler maksillada enfeksiyonun sinizite ve
komsu dokular araciligiyla beyine yayilip yasami tehdit eden komplikasyonlarin
ortaya c¢ikmasina yol acabilir. Kontrol altina alinamayip ilerleyen olgularda
Ozellikle alt ¢cenede kutanoz fistll gelisebilir. Kortikosteroid tedavisi goren
hastalarda bifosfonat nekrozlari ¢gok daha siddetli seyretmekte olup alt ¢enede

patolojik fraktirler gelisebilir [48].

2.12.2. BRONJ Goriintiileme Teknikleri

Osteosklerotik, osteolitik, reaktif periostlu mikst lezyonlarin, patolojik
frakturlerin saptanmasinda konvansiyonel dental radyografilerden
faydalanilabilir. Metabolik kemik degisimlerinin ilk habercisi lamina duranin

osteosklerozisi seklindedir [49].

BRONUJ icin en iyi tarama ydntemlerinden olan kemik sintigrafileri,CT ve
manyetik rezonans goruntuleme yodntemleri, sorunun erken tanisinin yani sira

sinirlarinin belirlenmesine de yardimci olur. Metastatik kanser veya multipl
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myeloma hastalarinda yapilan retrospektif bir calismada TC99 methylene
diphosphonate ile kemik sintigrafisi ¢ekilen olgularin %66’sinda radyoizotop
tutulumu farkliigi saptanmis ve bu bdlgelerde daha sonra BRONJ gelistigi
bildirilmigtir. Goéruntulerin dikkatli degerlendiriimesi BRONJ riski acgisindan
hastaya yaklasimda onemlidir. Goruntuleme yontemlerinin sonuglari  cerrahi
olarak kemigin rezeke edilecegi nekrotik olgularda sinirlarin belirlenmesi

agisindan da énemlidir[49].

2.12.3. BRONJ Sikhigi

BRONJ, ilacin kullanim siresine, dozuna, verilis yoluna (oral /i.v), ilacin
nitrojen igerigine, hastanin sistemik saglik sorununa, kullandidi ilaglara, agiz
hijyenine, dental girisimlere gére farkli zamanlarda ve siddette ortaya cikar.
BRONJ, kadinlarda erkeklere nazaran daha fazla izlenir. Kompakt kemik
yapisindan dolayl alt c¢ene, Ust g¢eneye oranla daha c¢ok etkilenmektedir.
BRONJ'un gorulme sikh@r maksillada %16,7 ile %38,8, mandibulada %55,5 ile
%83,3 arasinda iken her iki cenede gorllmesi ise %5,7 ile %14 olarak
bildiriimektedir. BRONJ'un genellikle dis ¢ekimi gibi dentoalveolar cerrahi
sonrasinda gelisebildigi gibi, %40 oraninda spontan olarak kendiliginden de
olusabildigi bildirilmektedir. Spontan gelisen lezyonlarda prognoz diger tabloya
gore daha kotudur [46].

Oral mukozanin ince oldugu mandibular ve palatinal torus ve mylohiyoid
¢ikintinin - bulundugu posterior mandibular, spontan kemik agilimlarinda
cenelerde en ¢ok etkilenen bolgelerdir. Bifosfonati 1.V yoldan kullanan hastalarin
cenelerinde BRONJ gorualme sikliginin %0.8 ile %28 oraninda iken, oral

bifosfonat kullanan hastalarda %0.09 ile %0.34 oraninda oldugu izlenmektedir
[2].
Klinik olarak vyillardir var olmasina ragmen BRONJ patofizyolojisi henuz

tam agiklanamamigtir. Son yillarda yapilan calismalar, fonksiyon esnasinda

zarar gormus kemige infiltre olan enflamatuar htcrelerin gevre dokuda PH’nin
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digmesine ve buna bagli olarak ortaya c¢ikan asidik ortamin kemik matriksiyle
bifosfonat arasindaki bagin kopmasina yol actigi, serbest kalan bifosfonatlarin
gevre doku igin son derece toksik oldugu, yumusak dokunun yikilip kemigin agiz

ortamina agilmasiyla sonuglandigini géstermektedir[48].

Kullanilan antibiyotikler ilacin antianjiojenik etkisi nedeniyle agiz
florasindaki mikroorganizmalarin agiga ¢ikan kemige yerlesmesi, Uremesiyle
olusan biyofilm tabakasini asip nekrotik kemige ulasamadigindan iyilesmeye
etki gostermemektedir. Son calismalarda c¢ikartilan nekrotik kemigin
incelenmesinde  aktinomices suglarina rastlandigi  bildirilmektedir. lleriki
calismalarda bu enfeksiyon teorisi desteklendigi takdirde erken enfeksiyon
bulgularinin saptanip tedavisinin gerceklestirimesiyle BRONJ tedavisinde

onemli gelisme saglanabilir [1].

2.12.4. BRONJ Risk Faktorleri

BRONJ gelisiminde risk faktorleri arasinda ilacin ¢esidi, kullanim yolu,
dozu ve tedavi suresi yer almaktadir. 2010 yilinda yayinlanan bir ¢calismada, .V
zoledronat kullanan hastalarda BRONJ gorulme sikhdi % 8.6, 1.V pamidronat
kullanan hastalarda ise %7.3 olarak bildirilirken her iki ilaci kullanan hastalarda

bu oran % 21 olarak gézlenmistir [6].

Belirgin linea mylohyoidea, torus ve ekzostoz varligi BRONJ igin
hazirlayici etkenler olup gelisiminde rol oynayan lokal risk faktorler arasindadir.
Dental risk faktorleri arasinda kot agiz hijyeni, periodontal hastaliklar, abse
olusumu, uyumsuz protezler, tagskin ve kotu yapilmis restorasyonlar, basarisiz
endodontik tedaviler, genis kemik ylUzeyleri agiga c¢ikaran cerrahi islemler,

yuksek seviyeli vazokonstuktor katkili anestetik solisyon kullanimlari sayilabilir
[1]
BRONJ olusumunda bagisiklik sistemi, dokularin kanlanmasi, yas,

cinsiyet, onkolojik durum, anemi, damarsal hastaliklar, sigara tuketimi, diabet,
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kortikosteroid kullanimi, Ostrojen tedavisi, alkolizm ve kemoterapi hikayesi

sistemik risk faktorleri olarak siniflandirilabilir [50].

2.12.5. BRONJ Tedavisi ve Koruyucu Onlemler

BRONJ hastalarinda tedavi plani, agrinin azaltiilmasi, yumusak ve sert
dokuda olugan enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve hastaligin ilerlemesinin
durdurulmasini  hedefler. Bifosfonat kullanan hastalarin tedavi planini
olusturabilmek igin ilk olarak hastaligin siddeti ve oOnerilen tedavi plani
belirlenmelidir [6, 28, 51].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi(AAOMS)’nin 2009
yilinda ilk defa daha sonra AAOMS-2014 Position Paper ve international
Consensus Guidelines 2015 raporunda belirtiien BRONJ’un evrelerine gore risk

kategori 6nerisi dikkate alinarak ve tedavi protokoll yayinlanmistir [3, 28, 52]
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Tablo 2.3. BRONJ'un evrelerine gore risk kategorisi ve tedavi protokolt[1]

Klinik olarak nekrotik kemik yok, nonspesifik Kklinik bulgular ve
semptomlar var.

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu olmadan, asemptomatik hastalarda
ekspoze ve nekrotik kemik var.

Pdrulan drenaj olmadan, ekspoze kemik bodlgesinde eritem ve agr
bulgulari ile seyreden enfekte ekspoze nekrotik kemik var.

Agri olan hastalarda nekrotik ve agiga c¢cikmis kemik, asagidaki klinik
bulgulardan birinin veya daha fazlasinin varhgi;

-alveolar kemik alaninin disinda ekspoze ve nekrotik kemigin
geniglemesi (mandibulanin alt siniri, ramus, maksillar sinds ve
maksillanin zigomatik ¢ikintisi) sonucu patolojik fraktiir olugsmasi;

-ekstra-oral fistl;

-oroantral ve/veya oronazal baglanti; veya mandibulanin alt siniri veya
sinUs tabaninda osteolizisin geniglemesi

Tedavi endikasyonu  bulunmamaktadir.  Agiz  hijyeni  egitimi
gerekmektedir.

Antibakteriyel agiz gargarasi, klinik takip, agiz hijyeni egitimi ve devam
eden bifosfonat tedavi endikasyonlarinin gézden gegiriimesi

Genis spektrumlu antibiyotiklerle semptomatik tedavi, antibakteriyal
gargara, agri kesiciler ve yumusak doku travmasini engellemek igin
yuzeyel debridman

Antibakteriyal agiz gargarasi, antibiyotik tedavisi ve agri Kkesici,
enfeksiyon ve agrinin giderilmesi i¢in cerrahi debriman veya rezeksiyon

Akut enfeksiyon bulgularinin var oldugu BRONJ olgularinda genel olarak
yaklasim antimikrobiyal tedavidir. Bu tedavideki hedef semptomlarin
hafifletiimesidir. Penisilin ilk tercih edilen antibiyotiktir, Eikenella ve Moraxella’ya

kargi etkisiz, Aktinomyces’lere karsi zayif etkili oldugundan klindamisin tercih
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ediimemektedir. invaziv cerrahi uygulamalar genelde durumun daha da
kotllesmesine yol acgar. Penisilin veya ikinci jenerasyon sefalosporinler,
klorheksidin gargaralar, periyodik minoér debridman ve yara yerinin duzenli

yikanmasi, tedavinin temelini olusturmaktadir [1].

BRONJ olgulari antimikrobiyal tedavi ve beraberinde yapilan minor
debridman tedavisine g¢ogunlukla olumsuz yanit verir. Deri ve mukozanin
beslenmesi Uzerine lazer tedavisinin etkinligi bircok arastirmaci tarafindan in
vivo ve in vitro c¢alismalarda gosterilmistir. Bu arastirmalarda, lazer
biyostimulasyon tedavisinin, BRONJ olgularinda o6zellikle yumusak dokuda
gelisen enflamasyonun kontrol altina alinip agrinin hafifletimesinde dnemli katki

sagladigi gosterilmistir [53, 54].

BRONJun yeni tedavi yaklasimlarinda cerrahi éncesinde tetrasiklin
kullanimi, CT ve transilluminasyon teknigi rehberliginde nekrotik kemigin
rezeksiyonu onerilmektedir. BOylece antibiyotigin ulastigi vital kemikte ultraviyole
Isik altinda floresan yansima olacagindan ameliyat esnasinda cerrahinin
gerceklestirilecegi sinirlar daha rahat belirlenmektedir. Bakteriler elimine
edilerek, doku iyilesmesini stimule ettiginden dolayr kemik rezeksiyonu

Er:YAG( erbium-yttrium- aluminium garnet) laser de yapilabilir [2].

Kanser hastalarinda siddetli kemik agrisi, kirik riski veya hiperkalsemi
hastaligin seyrinde dnemli oldugundan bifosfonat tedavisi ertelenememekte ve
hastalar bifosfonat tedavisi sonrasi dental komplikasyonlari hakkinda her zaman
bilgilendirilememektedir. Barker ve ark.’larinin 2007 de yaptiklari bir ¢alismada
multiple myeloma nedeniyle |.V bifosfonat tedavisi gorecek hastalarin %54’Gnin
bifosfonat tedavisi 0Oncesinde dis hekimlerine ydnlendiriimedigini rapor
etmektedir. BRONJ gelismesini engelleyen koruyucu &nlemlerinin baginda
hastalarin kullanmakta olduklari ilag ve agiz saghginin 6nemi hakkinda

bilgilendiriimesi gelmektedir [55].

Bifosfonat kullanan hastalarda uygulanacak dental tedavi, ilacin cinsine,

kullanim sekline, dozuna, suresine ve dislerin tedavi ihtiyacina gore
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degismektedir. Bifosfonat tedavisine baglamadan 6nce agiz ortaminin saglkl
hale getirilmesi ve bunun surekliliginin saglanmasi en idealidir. Bu yaklasim dig
hekimleri ve onkologlar tarafindan ilke olarak benimsenmeli ve hayata
gegciriimelidir. Bu amagcla, 2009 yilinda AAOMS’'un BRONUJ i¢in duzenledigi ve
2014 yilinda MRONUJ igin guncelledigi protokol uygulanmaktadir. Bu protokolde
amag, hastalar bifosfonat kullanimina baglamadan once degerlendirmek,
tedavi etmek ve kemidi olusabilecek enfeksiyondan korumaktir. Gunuimuzde
bifosfonat tedavisi alan hasta sayisinin artmasi ve BRONJ riskinin varhgi, dental

tedavilerde dis hekimlerinin uygulamalarini daraltmaktadir [3, 28].

Dental tedavisi planlanan hastalarda vazokonstriktorsiz lokal
anestetiklerin tercih edilmesi, periostun devamhligin saglanmasi, cerrahi
tedavilerin mumkin oldugu kadar az kemigin acgiga c¢ikacagl sekilde
planlanmasi, olabildigince ¢ekim yerine diglerin kanal tedaviyle agizda tutulmasi,
gerekli oldugunda c¢ekimlerin tek tek farkli zamanlarda planlanmasi, ¢ekim
sonrasi kalan kemik c¢ikintilarinin giderilip suturla yara agzinin yakinlastiriimasi,
pihtinin stabilizasyonunun desteklenmesi BRONJ igin koruyucu o6nlemler

arasinda sayilabilir [28].

Cekim oncesi kemik yapim ve yikimindaki bifosfonata bagh
baskilanmayi gosteren serum CTX (karboksi terminal telopeptid) degerlerinin
g6zden gegirilmesi, serum CTX degeri 150pg/mL ve Uzerinde ise, minimal
osteonekroz riski bulundugu, bu degerin altinda ise, hastanin doktoru ile
konsultasyon yapilarak serum CTX degeri 150pg/mL veya Uzerine gelene dek
mumkuinse 4-6 ay kadar ilaca ara verilip CTX degerinin normal aralida

gelmesinin saglanmasi BRONJ’'un 6nlenmesinde énemli rol oynamaktadir [56].
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Tablo 2.4.0ral bifosfonat kullanan hastalarin osteonekroz risk degerlendirmesi [1].

300-600 pg/mL (normal) Yok

101-149 pg/ML Yok veya minimal
150-299 pg/ML Orta derecede
<100 pg/ML Yiiksek

Mukozalara yodnelik igslemlerde travmadan kaginilmasi, kanamali ve
enfeksiyon riski olan tedaviler 6ncesinde mutlaka proflaktik amagh antibiyotik
kullanilmasi, agiz gargaralariyla antimikrobiyal tedavinin desteklenmesi, doku
batinligu olusana kadar bu tedaviye devam edilmesi BRONJ olusumunun

Oonlenmesi acisindan énemlidir [56].

Alinan tum bu onlemlere ragmen yine de BRONJ gelisebilir. BRONJ,
patofizyolojisi henlz tam olarak aydinlatilamamis bir durum olmakla beraber
uzerinde calisiimasi, ¢ok iyi dokumante edilmesi, sonuglarin paylasiimasi,
verilerin esliginde klinikte hastalara yonelik bir korunma ve tedavi yaklagimi
protokolu gelistiriimesi gereken bir sorun olarak Uzerinde ¢alisilan konu olmaya

devam etmektedir [26].

2.13. Aktinomiges Yapisi ve Ozellikleri

Aktinomiges turleri, filamentdéz, gram pozitif ve dallanma blyume
gOsteren anaerobik veya mikroaerofilik bakterilerdir. Geg¢miste gdorunumleri
nedeniyle fungal organizmalar olarak siniflandiriimalarina ragmen, okaryotik
organizmalarda bulunan mitokondri ve c¢ekirdek zarinin bu organizmalarda
bulunmayisi nedeniyle prokaryotik bakteriler olarak siniflamaya dahil

edilmiglerdir. En belirgin 6zellikleri pleomorfik olmalaridir [57].
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Aktinomiges ile BRONJ arasinda Koch kriterlerine dayanan bir iligki

vardir;

1. Mikroorganizma tum hastalikh organizmalarda yuksek oranda

bulunmali, saglikli organizmalarda ise bulunmamalidir.

2. Mikroorganizma hastalikli organizmadan ayiriip (izole edilip), saf

kalturde bayatulmelidir.

3. Kultdrdeki mikroorganizmalar saglikli bir organizmaya nakledildiginde

hastaliga yol agmalidir.

4. Asilanmis hastalikl deneysel ev sahibi organizmadan, mikroorganizma
tekrar ayiriimali (izole edilmeli) ve orijinal spesifik nedensel ajan

(mikroorganizma) ile ayni oldugu tespit edilmelidir [5].

Aktinomigces, BRONJ vakalarinda 73.2% oraninda izole edilmektedir.
Aktinomices izlenen osteomyelit ile BRONJ ile beraber izlenen aktinomikoz
vakalari klinik ve histopatolojik olarak benzerlik gosterir. Aktinomigesler
inflamatuar hicrelerin olmadigi dokularda koloni olustururlar. Normal floradaki

mikroorganizma ile BRONJ’da izlenen mikroorganizma aynidir [58].

Marx ve arkadaslari 79 hasta Uzerinde yapilan histolojik ¢alismada
BRONJ ile ylksek miktardaki aktinomices kolonilerinin neden oldugu
osteomiyelit arasinda benzerlik izlemislerdir. Bu konuda yaptiklari histopatolojik
deg@erlendirmelerde aktinomigesin mi BRONJ'u tetikledigi yoksa BRONJ'un mu
aktinomices sekonder kolonizasyonuna ve enfeksiyonuna neden oldugu

konusunda kesin bir sonuca varamamiglardir [59].

Literatlrde yapilan galismalar bifosfonatlarin antianjiyojenik 6zelliklerine
bagh inflamatuar hicrelerin kemige ge¢cememesinden dolayl aktinomiges

kolonilerinin kemige tutunma olasiliklarini ileri surmuslerdir [9].

Aktinomikoz terimi ilk kez 1877 yilinda Bollinger tarafindan sigirlarda,
odun gibi sert ve siskin bir dil veya ¢enenin ig seklinde buylmesi ile karakterize

fungus iceren ¢ok sayida graniler veya duta benzeyen opak, sarimsi
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cisimlerden olusan lezyonlarinin varoldugu bir hastalik igin kullaniimigtir. Botanik
uzmani Harz bu organizmalarin gergek birer kuf oldugunu disinmus ve isinsal
fungus veya aktinomices bovis olarak isimlendiriimigtir. 1878 yilinda Israel
tarafindan bu tabloya benzeyen bir mikotik hastalik insanlarda tanimlanmistir.
Bostroem 1891 vyilinda sigirlarda gozlemledigi 7 aktinomikoz vakasindan
aerobik, pigmentli ve dallanma gosteren filamentoz bir organizma izole etmistir.
Wolf ve Israel ayni dénemde insanlara ait 2 vakadan aldiklari érnekte benzer
sekilde dallanmig, fakat anaerobik ve pigmentsiz olan organizma tespit etmigler

ve aktinomiges israelii olarak adlandirmislardir [60].

Aktinomiges terimi aktino (1sin), mykes (fungus ve ya mantar) anlamina
gelen terimlerden olusmaktadir. Aktinomigesler filament6z gelisimlerinden dolayi
migelyal koloniler meydana getirirler ve funguslarin neden oldugu kronik,
subkutan6z, granllamatoz apselere sebep olduklarindan dolayr uzun suire
mantar olarak kabul edilmiglerdir. Temel biyolojik 6zellikleri belirlendikge bakteri
olarak siniflandiriimalari konusunda goérts birligine varimis ve siniflamada

bakteri olarak yer almaya baslamiglardir [60].

Aktinomigeslerin bakteri sinifina dahil edilmelerinin nedenleri arasinda
cekirdek zarlarinin olmayigi(prokaryotik), filamentlerin uzunlugu 1 ym veya daha
az olusu, filamentlerin ince veya kalin basiller seklinde segmentler halinde
olmasi, hicre duvarlarinda kif ve mayalar igin karakteristik olan kitin ve
glukanlarin olmayisi, antifungal ilaglardan etkilenmeyip, antibakteriyel ilaclara
duyarli olmasi, hlcre zarlarinda sterol olmayigi ve buna bagh fungal

antibiyotiklere karsi direncli olugu sayilabilir [61].

Aktinomiges turlerinin hticresel morfolojileri genellikle hem difteroidal hem
de filamentdz olarak tanimlanmistir. Filamentdz olanlarda, 1 ym kadar genislikte
ve 10-50 pm kadar uzunlukta olan filamentler duz veya kivriktir ve farkh
yonlerde dallanma gosterir. Filamentéz olmayanlarin elektron mikroskobik

gorunumlerinin, bazilarinin ug kisimlari siskin olmakla birlikte (difteroidal), ¢esitli



40

uzunluklarda (kisa olanlar 1.5-5.0 ym, uzun olan5.0-10.0 ym) basiller formdaki

cubuklardan ibaret oldugu bildirilmistir [57].

Aktinomigeslerde hicre zarinin etrafini geviren hicre duvari, bakteriye
sekil veren, seluloz igermeyen oldukga sert bir yapidir. Buyuklugu 1 nm olan bu
yapl, yari-gecgirgen 6zelliginden dolay! bakteri icinde sentezlenen ekzo-enzimleri

ve metabolizma artiklarini digari verilebilmektedir [57].

Aktinomices gibi gram-pozitif bakterilerde, hicre duvarinin % 50-90’ini
saglamlik ve sertligini saglayan peptidoglikan(murein) tabakasi olusturur. Gram-
pozitif mikroorganizmalarda hucre duvarinin kuru agirhginin % 40-50’sini teikoik
asit olusturur ve peptidoglikan omurgasindaki (N-asetil muramik asit) NAMA
molekuline fosfodiester bagi ile baglanir. Bu madde, hiicre duvarinin ylzeyinde
bulundugundan ylzey antijenini meydana getirir. Teikoik asit, Gram-negatif
bakterilerde yoktur [62].

Aktinomices tirlerinin hidcre duvarlari amino sekerler ve birkagc amino
asitten olusur. Hicre duvari sekerleri glukoz, galaktoz, ramnoz, 6-deoksitaloz,
fukoz ve mannozdur. Aktinomiges israelii’nin hiicre duvarinda bulunan galaktoz,
Aktinomiges denticolens’in hicre duvarinda bulunan ramnoz bu organizmalar

icin spesifik bir 6zelliktir [57].

Aktinomiges turlerinde hicre zari en dista, proteinden yapilmis ve 2-3 nm
kalinhginda olan elektron yogun bir dis tabaka, ortada lipid karakterinde seffaf
bir ara tabaka, en icte ise dig tabaka ile ayni yapida bir i¢ tabakadan olusan
mikroskobik olarak trilaminar yapidadir. Aktinomiges turlerinin bazilarinin hucre
duvarinda yer alan diger bir yapi da piluslardir(ylzey fibrilleri). Sadece gram-
negatif mikroorganizmalarda bulundugu dusinlilen bu yapilar, son yillarda
yapilan c¢alismalarda bazi aktinomiges turlerinde, 0Ozellikle Actinomyces
viscosus, Actinomyces naeslundii, Actinomyces israelii de tespit edilmistir.
Hucreden disari dogru uzanan ortasi bos ve ince filamentdéz yapidaki bu

olusumlar hareketli ve hareketsiz mikroorganizmalarda bulunabilmektedir [61].
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Yuzey fibrilleri, organizmalarin epitelyal hucrelere, polimorfonukleer
Iokositlere (PMNL), agizda dis yuzeyine ve diger bakterilere yapismasinda,
birbirleriyle kimelenmelerinde ve eritrositleri aglutine etmelerinde énemli bir rol
oynarlar. Bu yapisma ve kimelenme olaylarinda piluslardan bagka A. viscosus
ve A. naeslundii ‘nin Urettigi dekstran ve levan denilen polisakkaritlerin var
olmasi ve ortamdaki dusuk pH sebebiyle kimelenmenin artmasi ve kimelenme
sirasinda hucre yuzeyinde bir takim degisikliklerin olmasi onemli rol

oynamaktadir [62].

Sitoplazmalari sivi karakterde olup organik ve inorganik maddelerden
olusmustur. Aktinomiges tlrlerinin sitoplazmasinda sitoplazmik zardan kdken
alarak sitoplazma i¢ine dogru uzamig olan mezozom bulunur. Mezozomlarin
kromozomal replikasyon ve hucre bolunmesi gibi c¢esitli gorevleri vardir.
Blyuyen hucrelerin sitoplazmalarinda yogun bir sekilde paketlenmis sayisi ve

blayUklugu turlere gore degisen ribozomlar da bulunur [62]

Aktinomiges tlrlerinin bldyUmeleri igin gerekli olan minimal beslenme
ihtiyaclari tam olarak bilinmemektedir. Organizmanin iyi bir gelisme gdstermesi
ya zengin bir biyolojik igerige sahip ya da gesitli organik ve inorganik bilesikleri

iceren karisik bir besiyerinde meydana gelmektedir [63].

Aktinomiges turlerinin anabolik kapasiteleri sinirli oldugundan, organik
azota (peptitler velveya amino asitler), fermente edilebilen karbonhidrata,
vitaminlere ve diger Greme faktorlerine (inositol) ihtiya¢ duyarlar. Besiyerine ilave
edilen serum bu organizmalarin gelisimine olumlu etki saglamaktadir. Purinler,
pirimidinler ve diger bayume faktorleri turlere gore ya stimulatér ya da inhibitor
olarak etki etmektedir. Ornegin, adenin ve timin A. israelii ‘nin bir susu igin
stimulator gorevi yaparken, guanin, ksantin ve urasil diger bir susunun Uremesini
inhibe etmektedir [63].

Bakteriler ihtiya¢ duydugu inorganik maddelerden biri de oksijen
gereksinimlerine gore aerobik, fakultatif, mikroaerofilik ve anaerobik olmak tzere
dort boélimde incelenir. Turlere gore oksijen ihtiyaglar farklihk géstermektedir.
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Ornegin, A. viscosus, A. naeslundii ve A. odontolyticus fakdltatif anaerop iken,
A. israelii ve A. bovis anaerop sartlarda iyi Urerler ve A. meyeri ise zorunlu
anaeroptur. Oksijen gereksinimlerindeki farkhliga ragmen, batin tlrlerin
maksimum ureme icin karbondiokside ihtiyag duyduklari bildirilmigtir. En ideal
buyume sicakhgi ise 35-37 °C’dir [61].

Aktinomiges turleri kemoorganotrofiktirler ve fermentatif metabolizmaya
sahiptirler. Organik maddeleri anaerobik kosullarda ayristirarak biyosentez
olaylari i¢in gereksinim duyduklari enerjiyi, elde ederler. Fermentasyon
genellikle ¢ok yavastir. Glukoz fermentasyonunun sonucu meydana gelen
artnler formik asit, asetik asit, laktik asit ve suksinik asittir. Aktinomigeslerden
bazilari fruktoz, dekstrin, galaktoz, laktoz, maltoz ve nisasta gibi molekulleri de

fermente edilebilmektedir [63].

Aktinomiges turlerinin Gremeleri sirasinda, yeni hucre duvarinin sadece
hdcrenin u¢ kisimlarinda sentezlendigi ve zarin merkez kisminin degismeden
kaldigi scanning-elektron mikroskobu (SEM) ve immunfloresan teknidine goére
yapilan galismalarda gosterilmigtir. Yeni olusan duvar materyalinin bu sekildeki
sentezi ile hdcreler veya filamentler, bir ugtan (unipolar) ya da her iki ugtan
(bipolar) buyime gosterirler. Uzayan filamentler de daha sonra tomurcuklanma

ad verilen septum olugumu ile ayrilir [63].

Aktinomiges turleri insanlarda en ¢ok agiz boslugunda, gastrointestinal
sistemde izlenirken sonrasinda seyrek olarak kadin genital sisteminde
saptanmigtir. Yapilan galismalarda agiz boslugu aktinomiges turleri igin baslica
dogal yasama ortami olarak gdzlemlenirken bagirsak florasinda aktinomiges

turlerine normal flora elemani olarak rastlanmamistir [62].

Abdominal aktinomikoz vakalari ve apandisitli hastalardan buyuk oranda
Actinomyces israelii ‘nin izole edilmesi, bu organizmalarin gegici olarak intestinal
mukozada da gelisebilecegini gostermigtir. Aktinomices turlerinin, genital
sistemin normal flora elemani olup olmadigi konusunda Persson ve

arkadaslarinin yaptiklari bir c¢alismada bu organizmalarin kadin genital
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sisteminde bulunan komensal bir organizma oldugu sonucuna variimistir. Ayrica
prostat, bobrek ve karaciger gibi organlardan da aktinomiges turleri izole
edilmistir [62].

2.14. Aktinomikoz

Cogunlukla kommensal saprofit bakterilerin sebep oldugu zayiflamis
konak savunmasini gecerek derin dokulara yayllim gosteren enfeksiyon
aktinomikoz olarak tanimlanmistir. Doku butinlGginin bozuldugu ¢ogunlukla
dental, oral cerrahi ve travmaya bagli olarak servikofasiyal boélgenin yanisira

vicudun herhangi bir yerinde de gozlenebilir [64].

Aktinomikoz tanisi klinik ve radyolojik bulgular 1siginda etkenin
gosterilmesi ile olur. Orneklerde silfiir grandllerinin (sari renkte) varligi
arastirilir. Alinan granulun lam- lamel arasi ezilmesi ile hazirlanan preparatta
bakteriye ait dallanan flamanlar ve bunlarin u¢ kisimlarinda yuvarlak veya oval
sekillerde topuz benzeri sislikler gorulir. Bu flamanlar gram (+) boyanir. Aside
direnclilik 6zelligi gostermezler. Besiyerinde beyaz, yuzeyleri kubbemsi ve molar

dis gérinimunde koloniler olustururlar [64].

Aktinomikozun, servikofasiyal aktinomikoz, torasik aktinomikoz,
abdominal aktinomikoz, pelvik aktinomikoz olmak Uzere baslica 4 klinik sekli
vardir. Aktinomikozisin ayrici tanisi tuberkuloz, malign tumoéral olusumlar ve
mantar enfeksiyonu gibi farkli lezyonlarin yani sira Ust ¢eneyi nadir tutmakla
birlikte mindr tlkrik bezlerinin neoplazmlari ve lenfoma ile yapilir. Klinik ve
radyolojik bulgulara ek olarak mikrobiyolojik ve histolojik incelemeler de tani
koyulmasina yardimci olur. Servikofasiyal aktinomikozda siklikla servikal
lenfoadenopati izlenir ve malign neoplazmlarla ile ayirici tanisinda bu klinik

bulgudan siklikla faydalanilir [65]

Literatirde, radyoterapinin aktinomikoz enfeksiyonun gelisiminde
predispozan faktor oldugu dusunulmektedir. Radyoterapi sonrasi ilgili bélgenin

vaskularizasyonun azaldigi tespit edilmis olup hiperbarik oksijen tedavisinin
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enfeksiyon bolgesinde vaskularizasyonun artmasini saglayacagi rapor edilmistir
[63].

Aktinomikoz enfeksiyonlarinin tedavi secenegi olarak cerrahi debridman
siklikla tercih edilmektedir. Ayrica segilen tedavi metodunun asil amaci olarak
anaerobik ortami degistirmek, organizma sayisini azaltmak ve fistll yollarini
eksize etmek belirlenmigtir. Yumusak dokuda nekroze dokularin ve nadiren
etkilenmis lenf nodlarinin eksizyonu vyeterli olurken,kemik tutulumu olan
vakalarda lezyon boyutlarina baglh olarak basit kuretaj ve dekortikasyon

uygulanabilir [65].

Aktinomikoz tedavisinde cerrahi debridmana ek olarak genis spektrumlu
antibiyotik uygulanabilir. Antibiyotiklerin lezyonun igerisindeki mikro bakteri
kolonilerine penetre olabilmesi igin intravendéz (IV) olarak ylksek dozda
kullaniimalari uygundur. Antibiyotik olarak genelde klindamisin ve penisilin
gruplari tercih edilmektedir. Ayrica bazi vakalarda tetrasiklin tirevi antibiyotikler
kullanildigi rapor edilmigtir. Yapilacak olan medikal tedavi uzunlugu klinik ve

patolojik yanita baghdir ve buna goére belirlenir [65].

2.15. Aktinomiges ve BRONJ iligkisi

Agiz mukozasinin normal florasinda bulunan aktinomices BRONJ
gelisimde 6nemli rol oynamaktadir. Mukoza yuzeyinde kaldigi surece herhangi
bir hastalik olusturmazken, mukoza bariyerini gectikten sonra oral dokulara ve
cene kemigine yayilir. Aktinomices dokularda kronik inflamasyon, timér benzeri
doku, yikim ve osteolizis benzeri tablolar olusturur. Cene osteomyelitisinde
oldugu gibi BRONJ olgularinda da koloniler, agiga c¢ikmis c¢ene kemigi
yuzeylerinde tanimlanir ve gelisim gosterirler. BRONJ izlenen kemige ait
biyofilmde ¢oklu sayida bakteri ve diger suslar izienmektedir fakat aralarinda en
baskin olan populasyon actinomyces grubudur. BRONJ patogenezinde bu

bakteri grubunun nasil bir etki olusturdugu henuz bilinmemektedir. Tanisinda
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doku kudltart, patolojik ,mikrobiyolojik ve histolojik incelemeler yardimci
olmaktadir [66].

Aktinomigeslerin neden oldugu aktinomikozun 4 adet klinik formu olsa da
dis hekimleri ve maksillofasiyal cerrahlari ilgilendiren tipi servikofasiyal
aktinomikozdur. BRONJ ile beraber izlenen aktinomikoz yavas ve sinsi gelisen
bir klinik tablo gosterir. Genellikle sekonder olarak enfeksiyon yoksa agri
izlenmemektedir. Oncesinde yumusak dokuda var olan siglik perimandibular ve
submandibular bolgeye yayilim gosterirken, etkilenen bolgedeki deri dokusu
kirmizidan mora degisen bir hal alabilmektedir. Kronik enflamasyon ile birlikte
derinin perforasyonunu takiben ekstraoral fistuller olusabilmektedir. BRONJ
izlenen kemige ait biyopsi 6rneginde aktinomiges tanisi ¢ok spesifiktir. Alinan
ornek incelendiginde gunes isinlari morfolojisinde sulftir grandlleri izlienmektedir.
Enfeksiyonun ilerlemesiyle ¢cene kemikleriyle beraber bas boyun bdlgesindeki

lenf nodlari etkilenmektedir [5].

Agiz boslugunda aciga ¢ikmis kemik biyofilm iligkili hastaliklara sebep
olacak birgok bakterial ve fungal kolonilere maruz kalmaktadir. Rutinde kemik
750’nin Uzerinde taninmis bakteriye magruz kalsa da sonrasinda birgoguna
direng gelistirmistir. BRONJ’a ait bos lakunlerde ve nekrotik kemikte
actinomyces sp.ve az sayida da olsa diger mikroorganizmalar bulunmaktadir.
Actinomyces israelli periapikal enfeksiyon,dis tasi,ilerlemis periodontitis,enfekte
kanallar ve dental biyofilmde bulunurlar. Agiz boslugunda osteonekroz ile iligkili
bu ve bunun gibi patojenik mikroorganizmalar ¢cene kemiklerine direk ve indirek
mekanizmalar ile yikima sebep olmaktadir. Bu mekanizmalar; asit ve proteaz ile
kemigin hucresel olmayan bolumunde yikim olusturmak, hucreye girerek kemik

yikimini stimule etmek, kemik matrix sentezini inhibe etmek seklinde siralanabilir
[7]
Bakterilerin osteoblastlari istila etmesi sonucunda hicrelerde fonksiyonel

bozukluk ve apoptozis olugur. Buna bagll olarak kemik yenilenmesinde

duzensizlik meydana gelir. Kemik yikimindan sorumlu kimyasal mediatorlerden
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olan porin ve kollajen yikim enzimi olan kollajenaz bakteriler tarafindan uretilir
[31]

Gram pozitif boyama ile gortlen aktinomigesler kemik ylzeyinde en ¢ok
izlenen koloniler olmasinin yanisira kronik enfeksiyondan da sorumludurlar.
BRONJ tablosunda alinan o&rneklerin incelenmesi sonucunda aktinomicges
kolonilerinin diginda Parvimonas, Peptostreptococcus sp, Fusobacterium,
Atopobium,Streptococcus,Actinomyces,Candidaalbicans,Lactobacillus,
Candidaglabrata,Eikenella,Prevotella,Porphyromonas,Bacteroides
melaninogenicus ve Enterococcus faecalis gibi baska mikroorganizmalar da
izlenmektedir[67].
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3. MATERYAL VE METHOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
21.01.2015 tarihli GO 15/03 numarah etik kurul onayr alinarak
gergeklestiriimistir.

Yapilan galismada Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Adiz,
Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde Ocak 2012 — Haziran 2014
tarihleri arasinda takip edilen 115 hastadan ¢ogunluk olarak kanser, az sayida
romatolojik ve osteoporotik hastaliklari sebebiyle bifosfonat turt ilag kullanmis
ve c¢ene kemiginde osteonekroz olmus 70 hastanin 21’inde gorulen

aktinomikozun histopatolojik kayitlar retrospektif olarak incelenmisgtir.

Dosya incelemelerinde hastalarin yasi, cinsiyeti, sistemik hastaliklari,
medikal onkolojik durumu, hastanin radyoterapi veya kemoterapi alip almadigi,
kullanilan bifosfonatin adi, bifosfonatin tiru, bifosfonatin  kullanim suresi,
bifosfonatin kullanim sekli, bifosfonat kullanimina bagh gelisen kemik
nekrozunun(BRONJ) hangi evrede oldugu, BRONJ bdlgelerinde aktinomikoz
varliginin histopatolojisi ve aktinomikoza yonelik uygulanmis olan tedavi
yontemleri hastalara 6zel dizenlenmis BRONJ takip formlari araciligiyla

kaydedilmigtir.

Takip ettigimiz hastalar BRONJ olusumu ile aktinomikoz izlenmesi
arasinda iliski olup olmadidi agisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmedeki
parametrelerimiz; cinsiyet, medikal onkolojik durum, fraktir varhdi, bifosfonat
kullanim sekli ve suresi, BRONJ evresi, bifosfonatin etken maddesi, BRONJ
lokalizasyonu, histopatolojik olarak aktinomikoz gorulip gorulmemesi ve bagka

mikroorganizmalarin izlenip izlenmemesi olarak belirlenmistir.

Normal rutin muayeneden sonra Kklinigimize basvuran bifosfonat
kullanmis veya kullanmakta olan tim hastalardan detayli anamnez alinmis olup
bifosfonat kullanan hastalar i¢cin hazirlanmis takip formlari ile yapilan islemler,

hasta semptomlari ve klinik bulgular kaydedilmigtir. Hastalar 2009 yilinda
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American Association of Oral and Maxillofacial Surgery(AAOMS) tarafindan
hazirlanan BRONJ’a ait evrelendirme sistemine gore kategorize edilmigtir. Eger
hastada ekspoz kemik olmamasina ragmen nonspesifik belirti ve bulgular
izlendiyse Evre 0 olarak degerlendiriimis, BRONJ gelisme riskine bagli hastalar
takipe alinmigtir. Hastada aciga ¢ikmis nekrotik kemik tablosuna herhangi bir
enfeksiyon bulgusu eglik etmiyorsa Evre 1 olarak, tabloya agri 6dem tarzinda
enfeksiyonu gdsteren semptomlar eklenmigse Evre 2 olarak degerlendirilmigtir.
Evre 2 ye ek olarak alveol kemik sinirini asan ve patolojik frakttrlere yol
acgabilen kemik ekspozu ve /veya ekstraoral fistlller ile karakterize osteolizis

gorulmusse Evre 3 olarak nitelendirilmistir ve kayit edilmigtir.

Panoramik  radyografide izlenen radyolojik bulgularla evreler
desteklenmistir. Sekester sinirlarinin tam tayini gereken, kirik ihtimali olan,
Israrcl enfeksiyon takibi yapilan hastalarda panoromik filmin yanisira bilgisayarh
tomografi(BT) ile detayli radyolojik degerlendirme yapilmistir. Hastalarin BRONJ
evresine gore debridman, biyopsi veya takip endikasyonu konulmustur. Biyopsi
yapildiktan sonra ortaya c¢ikan bakteriyel kolonilere gore antibiyotik tedavisinin
baslanilmasina karar verilmigtir. Dental islemler oncesi hastalar sistemik
hastaligr ile ilgili takip edildigi klinige konsulte edilmistir. Konsultasyon
cevabindaki oneriler dogrultusunda hastalara rutin antibiyotik proflaksisi altinda

dis ¢cekimi ve sonrasinda primer kapatma yapilarak iyilesme saglanmistir.

Eder hastalar rutin olarak bifosfanat tedavisi aliyorsa ve devam edecekse
konsultasyona ek olarak kemige yonelik islemler dncesinde hastalardan CTX
degerleri bakilarak kemik turnoveri hakkinda bilgi edinilip CTX ‘in guvenli
aralikta olmasi kosuluyla ¢ekim yapilmasi tercih edilmistir. Debridman yapilacak
olan hastalarda oncelikle sekester radyolojik olarak degerlendirilimistir. Sekester
sinirlart belirginlestiyse debridman ve biyopsi ayni anda yapiimaya karar
verilmigtir. Eger sekester sinirlari belirgin degilse ve akut bir enfeksiyon s6z
konusuysa,akut durum kontrol altina alinana kadar antibiyotik verilmis,antibiyotik

kesidikten 2 hafta sonra derin kemik biyopsisi yapiimigtir.
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Oncelikle mukoza kaldirildiktan ve ylizeyel kemik uzaklastirildiktan sonra
derin kemikten steril bir ronger ile alinan kemik 6rnegdi histopatolojik inceleme
acisindan degerlendiriimesi icin, icinde %10’luk formaldehit bulunan patoloji
kabina yerlestirilmistir. Aktinomices tanisi  konulan hastalar Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal'na konsulte edilerek gerekli olan tedavi planlamasi yapiimigtir. Elde
edilebilen mikrobiyolojik ve histopatolojik bulgulara goére antibiyotik tedavisi
planlanmigtir. Ozellikle aktinomices izlenen hastalarin enfeksiyonu ilgilendiren
kan degerleri dikkate alinarak yaklasik 4 haftalik hospitalizasyonu sonrasi oral
antibiyotik protokolu ile 6 aylk takibine devam edilmistir. Antibiyotik
protokolinde direngli olmayan suslarda, kan de@erleri de dikkate alinarak,
Amoksisilin+Klavulanik asitin ~ 3x1 veya 2x1 seklinde kullanimi hastalara

Onerilmistir.

Biyopsi ile debridmanin ayni anda yapilmadigi antibiyotik tedavisi ile
enfeksiyon kontroli sonrasi sekester sinirlari  belirginlesen, debridman
planlanan, radyolojik bulgularla desteklenen vakalarda sekesterotomi
yapiimistir. Alinan sekester patolojiye gonderilmig, altindaki derin kemikten
alinan 6rnek anaerob kiiltirde incelemeye alinmistir. llgili bolgedeki derin
kemikten alinan sdruntd, lam Gzerinde direk mikroskobi incelenmis ve
aktinomiges kolonileri tespit edilmigtir. Aktinomices varliginda hastalara tekrar
hospitalizasyon ve sonrasinda oral antibiyotik tedavisi onerilmistir. Aktinomices
veya diger kolonilerin saptanmadigi hastalar ise normal antibiyotik tedavisiyle 15
gun izlenip daha sonra antibiyotik tedavisine ara verilerek normal takibe

alinmistir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda alinan o6rneklerin timu boyut, sekil ve yuzey anormallikleri
acisindan 6ncelikle makroskopik olarak incelendi. Ornekler énce %10 ‘luk
tamponlu formaldehit sollsyonu ile tespit edildikten sonra %10’luk formik asit
cOzeltisi icinde kemik doku yumusayincaya kadar bekletildi. Rutin patolojik
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takibin ardindan, parafin bloktan elde edilen 4 ym kalinhigindaki kesitler rutin
Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak isik mikroskobunda (Olympus BH-1)
degerlendirildi. Periodik asit Schiff (PAS) boyamasinda aktinomiges kolonileri
magenta boyanarak belirginlestiginden ve Grocott methenamine silver
gumusleme (GMS) boyamasinda ise siyaha boyandigindan aktinomiges fibrilleri
daha belirgin ve karakteristik hale gelmektedir. Bunlara ek olarak gram boyama
da uygulanabilmektedir. Bu nedenle bazi inatgi vakalarda Hematoksilen-eozin
(H&E) boyamaya ek olarak bu ydontemler de tercih edildi. Olgular osteonekroz,
notrofil ve aktinomiges kolonilerinin varlidi acgisindan irdelendi. Kemik doku
icinde Isinsal tarzda dizili filamantéz ¢omakgiklardan olusan, zaman zaman
sulflr grantllerinin eglik ettigi globoid bakteri kolonileri aktinomiges ile uyumlu

olarak kabul edildi.

Sekil 3.1. Aktinomiges kolonileri. Globoid mor renkli fibriler gérinumde bakteri
kolonileri Aktinomiges kolonileri igin karakteristiktir (H&E, 400x).
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Sekil 3.2. Periodik asit Schiff boyamasinda Aktinomiges kolonileri magenta
boyanarak belirginlesir (PAS, 400x).

A5

Sekil 3.3. Gram negatif Aktinomiges kolonileri (Gram, 400x)
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Sekil 3.4. Grocott methenamine silver gimusleme boyamasinda Aktinomices
kolonileri siyah boyanirlar.

Sekil 3.5. Fibriler gérinim daha belirgin hal alir (GMS, 400x).



53

Aktinomiges goérilen BRONJ hastalari Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Iinfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda
degerlendirildi. Klinikte hastalarin tim fizik muayeneleri yapildi ve ayrintili
hikayeleri alindi.Bifosfonat kullanan kisilerin ilag kullanim sikliklari, altta yatan
hastaliklari, kanserin durumu net olarak degerlendirildi. Daha sonra agiz
muayenesi fistll yolunun agik olup olmamasina gére degerlendirildi.

Hastalar sistemik muyanelerinden sonra bagka bir enfeksiyon varligi
agisindan arastirildi. Her gelislerinde hastaya tam kan, sedimantasyon, C-
Reaktif Protein (CRP) gibi inflamatuar belirtegler, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) gibi karaciger hasar bulgulari, tre kreatinin
gibi bébrek hasar bulgularina ait testler istendi. Bu testlerle verilen tedavilerin
karaciger veya bobrekte olusturabilecegi hasarlar tanimlanmaya calisildi.
Kreatinin degerinin bazal degerden(erigkin < 1.2mg/dl, 5 yas alti < 0.5mg/dl.) bir
kat yukselmesi akut bobrek yetmezligi olarak degerlendirilip uygun tedavi ve
arastirmaya gidildi. Enfeksiyon agisindan parenteral tedavi gerektiren agir
hastalar(grade 3 ve grade 4 hastalar) yatirilarak, tedavi intravendz (ampisilin1
gr+sulbaktam 500 mg 4x1) olacak sekilde uygulandi ve parenteral tedaviye en
az 2 hafta devam edildi. Ortanca 3 hafta tedavi verildikten sonra oral tedaviye
gegcildi. Oral tedavi (amoksisilin 875 mg+ klavuklanik asit 125 mg 2x1) olacak
sekilde 6 ay sureyle planlandi. Tedavi dis hekimligi ile beraber ortak karar
alinarak kesildi. Tedavi surecinde hastalarin ilaca bagli yan etkileri duzenli
olarak takip edildi. Bu slre zarfinda hastalarda antibiyotige bagl ciddi yan etki
yasanmadi.

Ocak 2012 — Haziran 2014 tarihleri arasinda izlenen hastalardan elde
edilen veriler yardimiyla tanimlayici istatistikler (sayi, yluzde,ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum,maximum) hesaplanmistir. Sayisal verilerin normal
dagihima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirilmistir. Normal dagilimi
uygun olan degiskenler icin karsilastirmalarda parametrik test olan iki ortalama
arasindaki farkin anlamhilik testi normal dagilima uygun olmayanlar igin
parametrik olmayan test Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik (nitel)
verilerin karsilastirimasinda ki kare testi kullaniimigtir. Anlamlilik dizeyi p<0.05
olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 115 hastaya ait takip formundan,klinik muayene
ve radyolojik kayitlardan elde edilen verilere gére 70 hastaya BRONJ tanisi
konulmustur.

Tablo 4.1. BRONJ tanisi konulan hastalarin cinsiyetlere gore, yas dagilimi, yas
ortalamasi, kemoterapi ve radyoterapi alip almadigi

22-80 55.12+%

13.28 (38.1)
(61.9) (52.4) (47.6)
28 40 47-82 66.29 + 12 16 12 16
9.31

42.9)  (57.1) (42.9) (57.1)

- 70 100 22-82 5959+ 28 42 34 36
13.1

BRONJ gorulen 70 hastada kadin hasta populasyonu [42 hasta(%60)]
erkek hasta populasyonuna [28hasta(%40)] oranla daha fazladir. Toplam 28
kemoterapi alan hastanin 16(%38.1)’s1 kadin 12(%42.9)’si erkektir. Toplam 34
radyoterapi alan hastalarin  22(%52.4)si kadin 12(%42.9)'si erkektir.
Radyoterapi alan hastalardan 1 kadin 1 erkek olmak Uzere toplam 2 hastada
primer endikasyon nedeni nazofarenks kanseridir.Bu hastalarin 1 yillik damar
yolu ile alinmig zolendronat tedavi hikayesi de bulunmaktadir. BRONJ gorulen
hastalarda kadinlarin yas ortalamasinin (55.12+13.28) erkeklerin yas
ortalamasindan (66.29 + 9.31) daha kiguk olmasi. istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur.(p=0,0001<0,05)
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Tablo 4.2. BRONJ gérulen hastalarin bifosfonat tlrine gore hasta dagilimi ve
hiperbarik oksijen tedavisi

BRONJ gorulen 70 hastadan 67(%95.7)'si intraven6z zolendronat,
2(%2,9)’si oral alendronat, 2(%2,9)’'si oral ibandronat, 2(%2,9)’si oral klodronat
kullanmaktaydi. Zolendronat kullanimina bagli BRONJ izlenen 67 hastanin
42’'sine hiperbarik oksijen tedavisi ongorulmis ve konsulte edilmigtir. Ancak
hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarda klinik olarak iyilesmede belirgin bir
farklihk izlenmemigtir. BRONJ izlenen 67 hastanin bazilarinda cerrahi oncesi
konsiltasyonlari sonucunda, zolendronata ara verildigi sirada yine bifosfonat
icerikli oral kemoteropatiklere onkologlarin tedavi plani igerisinde devam
edilmigtir. Alendronat kullanan 1 hastada zolendronat kullanimina onkologu
tarafindan devam edilmistir. 2 hastada ise sadece ibandronat kullaniimistir.

Tablo 4.3. BRONJ tanisi var olan ve olmayan hastalarin ortalama zolendronat
kullanma suresi ve implant sayisi

24 (4-180)
(%5,7) (%94,3)
0 45 24 (1-72)

(%0) (%100)
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Bifosfonat tedavisi alan ve takibimizde olan 115 hastanin 4 tanesinin
maksilla ve mandibulasinda implant destekli protezler bulunmaktaydi ve bu
hastalarin hepsinde BRONJ izlenmekteydi. Hastalarin ¢oguna bifosfonat
tedavisi almadan once dental implant uygulanmigtir. 1 hastada mandibuladaki
implantlar bifosfonat tedavisi Oncesi yapilmig ve bifosfonat tedavisi
baglangicindan 2 yil sonra ilgili bolgede damar igi zoledronat kullanimina bagli
BRONUJ tespit edilmistir. Ayni hastada zolendronat tedavisi alirken dis merkezde
ust genesine 2 adet dental implant uygulanmistir. Hastanin ilgili bolgesinin 1,5
yillik takibi sonucunda klinik ve radyolojik olarak herhangi bir BRONJ bulgusuna
rastlaniimamistir. Takip edilen hastalarin ilag kullanim sdreleri dikkate
alindiginda zolendronat disinda kalan ilaglarin (alendronate, klodronat,
Ibandronat) kullanildigi hasta sayilari istatiksel olarak anlamlihk ifade
etmediginden yanliz zolendronat kullanim sureleri degerlendiriimistir. BRONJ
gorulen hastalarda zolendronat kullanma slresi (4-180 ay) ve bu araligin
ortancasi 24 olarak degerlendiriirken, BRONJ gorilmeyen hastalarda
zolendronat kullanma suresi (1-72 ay) ve bu araligin ortancasi 24 olarak
degerlendirilmigtir. BRONJ varhginin ve yoklugunun zolendronat kullanma
suresiyle ve bu araligin ortancasiyla arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
bulunmustur (p=0,045<0,05).

Tablo 4.4. BRONJ gorulen hastalarin bifosfonat kullanim sekli ile aktinomiges
varhigi arasindaki iligki

-4 5.7 1 4.8 3 6.1

63 90 18 85.7 45 91.8

3 4.3 2 9.5 1 2.1

70 100 21 100 49 100



57

BRONUJ izlenen 70 hastanin 4(%5.7)'U sadece oral yolu ile, 63(%90)'U
sadece intraven6z yol ile, 3(%4.3)'U ise hem oral hem de intravendz yol ile
bifosfonat tedavisi almistir. 70 BRONJ hastasinin 21 tanesinde vyapilan
histopatolojik incelemeler sonucu aktinomiges izlenmigtir. Aktinomices izlenen
21 hastanin 18(%85.7)'i sadece intraventz yol ile, 2(%9.5)'si hem intraventz
hemde oral yol ile 1(%4.8)’i sadece oral yol ile bifosfonat tedavisi almaktadir.
Kullanim sekilleri g6z 6nldne alindidinda intraven6z bifosfonat kullanan 63
BRONJ hastasinin 18’inde aktinomiges izlenmigtir. Bifosfonatin kullanim sekii
ile actinomiges gorulme orani arasinda istatistiksel acidan anlaml bir iligki
bulunmamistir.(p=0,402 >0,05)

Tablo 4.5. BRONJ gérulen hastalarda onkolojik tani ile aktiomices arasindaki

iligki
Onkolojik Kisi % Aktinomices % Aktinomices %
tani var yok
Prostatca 22 31.4 6 28.6 16 32.7
Meme ca 19 27.1 7 33.3 12 245
Multiple 7 10 0 0 7 100
myelom
Osteoporoz 7 10 1 4.8 6 12.2
Renal ca 5 7.1 2 9.5 3 6.1
Akcigerca 3 4.3 0 0 3 6.1
Diger 7 10 5 23.8 2 4.1
Toplam 70 100 21 100 49 100

Takip edilen hastalardan en gok BRONJ, primer hastaligi prostat kanseri
[22 hasta (%31.4)] olan hastalarda gorulurken, en az akciger kanseri [3 hasta
(%4.3)] olan hastalarda gorulmektedir. BRONJ olan hastalarda aktinomices
kolonileri en ¢ok primer hastaligi meme kanseri [7hasta (%33.3)] olan hastalarda
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rastlanirken, multiple myelom ve akciger kanseri teshisi bulunan hastalarda ise
aktinomices Uremesi izlenmemistir. Onkolojik medikal tani ile aktinomices
go6rulme sikh@i arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki bulunmustur.

(p=0.031<0.05)

Tablo 4.6.BRONJ gorilen hastalarin kullandiklari bifosfonat tiru ile
aktinomiges arasindaki iligki

- 67 95.7 21 100 46 93.6

2 2.9 0 0 0 0
2 2.9 0 0 0 0
2 2.9 0 0 0 0

70 BRONJ hastasinin 21’inde gorllen aktinomiges kolonilerinin hepsi
zoledronat kullanan hastalarda goértulmektedir. Alendronat, ibandronat ve
klodronat kullanan hastalarda aktinomiges izlenmemistir. ilaglarin icerisindeki
etken madde ile aktinomiges gorulme sikligi arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iliski bulunmamistir(p=0.549>0.05).

Tablo 4.7. BRONJ gorulen hastalarin cinsiyet ve aktinomiges arasindaki iligki
- 28 40 9 42.9 19 38.8

- 42 60 12 57.1 30 61.2

70 100 21 100 49 100
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Aktinomiges izlenen 21 hastanin 9(%42.9)u erkek, 12(%57.1)’si kadin
populasyonundan olugsmaktadir. Kadinlarda daha fazla aktinomiges izlense de
cinsiyet ile actinomyces arasinda istatistiksel acgidan anlamh bir iligki
bulunmamistir(p=0.794>0.05).

Tablo 4.8. BRONJ gortlen hastalarin fraktir ile aktinomiges arasindaki iligki

14.3 1 2

- 66 94.3 18 85.7 48 98
- 70 100 21 100 49 100

BRONJ gorilen 70 hastanin 4(%5.7)'Gnde, aktinomices izlenen 21
hastanin ise  3(%14.3)'Unde fraktir izlenmistir. Toplamda 4 adet fraktur
hastasinin 3(%75)‘Unde aktinomiges izole edilmistir. Fraktur ile aktinomices
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmamigtir. (p=0.078>0.05).

Tablo 4.9. BRONJ gorulen hastalarin BRONJ evreleri ile aktinomiges arasindaki
iligki

-20 286 4 19.1 16 32.7
- 70 100 21 100 49 100
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BRONUJ gérulen 70 hastanin 30(%42.9)’sine evre 3, 20(%28.6)’sine evre
2, 20(%28.6)’sine evre 1 tanisi konulmustur. Aktinomices en ¢ok 12(%57.1)
evre 3’te gorulmuastir. BRONJ evresi ile aktinomiges arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.270>0.05).

Tablo 4.10. BRONJ gérulen hastalarin BRONJ lokalizasyonu ile aktinomiges
arasindaki iligki

15.7 1 4.8 10 20.4
15.7 4 19 7 14.3
51.4 12 57.1 24 49
100 21 100 49 100

Takip edilen 70 hastanin 36(%51.4)’'sinda mandibular posterior bdlgede,
12(%17.1)'sinde maksiller anterior ve premolar bdlgede, 11(%15.7)inde
mandibular anterior ve premolar bdlgede, 11(%15.7)inde maksiller molar
bolgede BRONJ izlenmigtir. En fazla BRONJ mandibular molar bdlgede
izlenirken, BRONUJ ile iligkili aktinomiges en fazla mandibular posterior bdlgede
[12 hasta (%57.1)], en az maksiller posterior bdlgede [1 hasta (%4.8)]
rastlanmistir. BRONJ lokalizasyonu ile aktinomiges arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.349>0.05).
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Tablo 4.11.Takip edilen tum hastalarin genel tedavi planlamasi

BRONJ Antibiyotik+bilgilendirme | [9 (%12.9)]
VAR
Antibiyotik +debridman | [29 (%41.4)]
[70
TOPLAM 115 Hasta (9660.8)] Aktinomiges tedavisi [21 (%30)]
BRONJ
YOK L ,
Sadece bilgilendirme yapildi.Oral hijyen
[45 egitimi verildi.
(%39.2)]

Bifosfonat tedavisi alan ve takip edilen toplamda 115 hastanin
70(%60.8)inde BRONJ izlenirken, 45(%39.2)'sinde ise klinik ve radyolojik
olarak BRONJ tablosu mevcut degildi. BRONJ bulunmayan hastalara, kullandigi
ilacin yan etkisi olarak, ileride olabilecek dental tedavilere bagh veya
kendiliginden gelisebilecek BRONJ tablosuna ait riskler anlatildi. Agiz hijyen
egitimi verildi. BRONJ izlenen hastalarda bulunduklari evrelere ve igerdikleri
suslara gobre tedavi planlamasi vyapildi. 9(%12.9) hastaya antibiyotik
+bilgilendirme, 29 (%41.4) hastaya antibiyotik +debridman ve 21 (%30) hastaya
aktinomices tedavisi uygulanmistir. Debridmanin ardindan primer kapatma
ugulanmigtir. Dokularda kemoterapotiklerin etkisine bagh yumusak doku
yetersizligi bulunan, fibrotik diseti ve reaktif periosta bagh primer kapatma
saglanamayan hastalarda xeroform tampon kaviteye uygulanarak sekonder
iyilesme ile takip edilmistir. Aktinomices tedavisinde hastalarin kan degerleri
dikkate alinarak yaklagik 1 aylik hospitalizasyonlari sonrasi oral antibiyotik
protokolu ile ortalama 6 aylik takibine devam edilmistir.Diger hastalara da kan
degerleri dikkate alinarak antibiyotik protokolinde Amoksisilin+Klavulanik asitin
3x1 veya 2x1 seklinde kullanimi hastalara onerilmigtir.
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Tablo 4.12. Aktinomikoz tedavisi alan hastalarin tedavi protokolleri ve sonugclari

HAST CERRAHI HOSPITALIZASYON ORAL ANT. SONUG ONKOLOJIK
A NO TEDAVI + KULLANMA TANI
IV TEDAVI SURESI
1 Debridman 3 2 kez 12 ay lyilesti Meme ca
kez

2 Debridman 1 kez 6 ay iyilesti Meme ca

3 Debridman - 6 ay lyilesti Meme ca

4 - - 6 ay yilesti Prostat ca

5 - 1 kez 6 ay lyilesmedi Lenfoma
(Lenfoma niiks)

6 Debridman 1 kez 6 ay yilesti Prostat ca

7 Debridman 1 kez 6 ay lyilesti Osteoporoz

8 Debridman 2 kez 12 ay iyilesti Meme ca

kez

9 Debridman 1 kez 6 ay lyilesti Tiroid ca

10 Sekestromi 2 kez 18 ay lyilesmedi Prostat ca
(Takipsizlik)

11 Debridman 1 kez 6 ay fyilesti Prostat ca
Rezeksiyon

12 Debridman 1 kez 12 ay lyilesti Meme ca
(Protezi yapild)

13 Debridman 1 kez 6 ay lyilesti Meme ca

14 Debridman 2 kez 12 ay lyilesti Tiroid ca
(Protezi yapildi)

15 Debridman - 6 ay lyilesti Renal ca

16 Sekestromi - 12 ay fyilesti Lenfoma

17 Debridman 1 kez 12 ay lyilesmedi Renal ca
(Takipsizlik)

18 - 1kez Diizensiz ant. lyilesmedi Prostat ca

kullanimi

19 Debridman - 6 ay lyilesti Prostat ca

20 - - 6 ay lyilesmedi Meme
(Takipsizlik)

21 - - - Ex Nazofarinks

BRONJ bolgesinde patolojik ve mikrobiyolojik incelemelerde aktinomices
tanisi konulan 21 hastadan 16’sina cerrahi mudahale uygulanmigtir. Meme
kanseri nedeniyle zolendronat tedavisi almis 2 hastada aktinomiges rekurrensi
izlendigi icin birden c¢ok cerrahi uygulanmis olup 2’'inci kez hospitalize
edilmiglerdir. Takipleri sirasinda idame ettirilen oral antibiyotik tedavisinin
ardindan tam iyilesme enfeksiyon boélumunun degerlendirdigi kan degerleri ile
birlikte desteklenmistir. Takip edilen 21 hastanin 15’inde tedaviye olumlu cevap
alinirken, 5’'inde herhangi bir iyilesme gorilmemis, 1 hasta ise onkolojik durumu
nedeniyle takip sirasinda kaybedilmistir. Aktinomikoz tablosu izlenen hastalarda
iyilesmenin olmamasinin nedenleri ¢ogunlukla hastalara bagli geligmigtir.
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Hastalarin 1’'inde duzensiz antibiyotik kullanimi, 1’'inde onkolojik primer
hastaligin rekurrensi, 3’GUnde hastanin takip randevularina uymamasi s6z
konusu olmustur. Ancak tek bir hasta butun tedavi protokolleri uygulanmasina
ragmen aktinomikoz yoninden iyilesme saglanmamistir. lyilesme gosteren 2
hastanin protetik tedavisi yapilmigtir, kontrollerde herhangi bir olumsuz durum
ile karsilasiimamigtir
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar, dogrudan kemik yikimindan sorumlu osteoklastik aktiviteyi
inhibe ederek etki gosteren ilag grubudur. Bifosfonatlann kemigin hidroksiapatit
kismina yuksek baglanma kapasitesi vardir. Sistemik dolagsimdan ¢ok c¢abuk
gecerek Ozellikle osteoklastik aktivitenin  yogun oldugu kemik mineral

yuzeylerinde lokalize olurlar [1].

Bifosfonatlar sadece osteoklast hicrelerine etkili olmayip osteoblastik
aktiviteyi de engellerler. Ayrica ekstraselluler matriksteki tumor hucre
tutulumunu, timordn invazyonunu engelleme ve/veya tUmor hicresinin
apoptozu gibi antitimor etkileri de bulunmaktadir. Bifosfonatlar fizyolojik
dozlarda uygulandiklarinda, kemige olan spesifik afinitelerinden dolayi yeni
olusan kemikte ve osteoklastlarin yakininda birikir. Bifosfonatlar ayni zamanda
vaskuler obliterasyona neden olan anjiogenezisi engelleyecek aktiviteye

sahiptirler [1].

Bisfosfonatlarin baslica yan etkileri mandibula ve maksillada
osteonekroz, mide rahatsizliklari, 6zofagus enflamasyonu ve erozyonu, ates ve
grip belirtileri, elektrolit bozuklugu, kas ve kemik agrilaridir[1]. Nitrojen iceren
bifosfonatlari kullananlarda ¢ok yaygin olmamakla beraber gastrik mukozada
yaralanma izlenebilmektedir [68]. Landesberg ve ark yapmis olduklari bir invitro
calismada pamidronatin terapotik dozunda  epitel hicrelerde toksik etki

gOsterdigi belirtilmistir [69].

Bifosfonat kullananhastalarda en sik gorulen klinik belirti ve semptomlar;
dis agrisi, protez vuruguna benzeyen orofasiyal agri, trismus, yumusak dokuda
sislik ve enfeksiyon, diglerde sallanma ve fistulizasyondur [70]

BRONJ olusumunda rol oynayan faktorlerden birisi de yumusak doku
toksisitesi ve yara iyilesmesinin bozulmasidir. Scheper ve ark.yaptiklari invitro

bir calismada zoledronata bagli olarak gingival fibroblastlar ve keratinositlerde
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apoptosis izlenmigtir [71]. Yapilan baska bir calismada farelerin  agiz
mukozasindaki keratinositlerde pamidronata bagl hucre yenilenmesi ve yara

yeri iyilesmesinde klinik olarak inhibisyon gorulmustar [69].

Lazarovici ve ark.yaptiklari bir calismada, BRONJ hastalarinin 56’sinda
ekspoze kemik, 74’Unde etkilenmis alanda agri, 17’sinde hastada genellikle
submandibular alanda sislik ve fistil ile karakterize ekstraoral bulgular
bulmuslardir [72].

Fareler Uzerinde yapilan bir ¢alismada zolendronat alan grupta %100,
alendronat alan grupta ise %72.7 oraninda mukozal butinlik bozulmustur. Ayni
calismada canli kemikte gruplar arasi vaskuler endotelyal bayime faktorinin
(VEGF) baskilanmasi immiunohistokimyasal olarak incelendiginde istatiksel

olarak anlamh bir fark bulunamamistir [73].

Hoefert ve ark. vyaptiklari bir g¢alismada scanning elektron
mikroskopisinde hastalarin ¢ene kemiginde mikrogatlaklar degerlendirilmigtir.
Bifosfonat kullanip BRONJ gelisen hastada %54, bifosfonat kullanip BRONJ
gelismeyen hastada %29, bifosfonat almayip osteoporoz olan hastada %17
oraninda mikrogatlak izlenirken, bifosfonat kullanmayan osteoradyonekroz veya

osteomyelitli hastanin gene kemiginde higbir mikrogatlak izlenmemigtir [74].

Damar obliterasyonunun BRONJ patogenezinde uzun déonemde 6nemli
bir faktér oldugu distntllse de bir calismada vakalarin sadece Ucte birinde

obliterasyon gorulmustar [5].

Yapilan bir calismada 22 BRONJ hastasinin 17’sinde c¢ekilen dis
bdlgesinde inflame agrili yumusak doku ile beraber sari-beyaz kemik agikligi, 1
tanesinde kemik acgikligi olmaksizin agri agrili inflame doku, 4 hastada rutin
dental kontrolde farkedilen asemptomatik kemik acikligi, 15 hastada nekrotk
kemik ve gingivada ply ve eksuda varligi, 4 hastada fistul varligi, 10 hastada

sislik, 4 hastada mobil disler, 1 hastada mental sinirde parastezi izlenmigtir [75].
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Jacobsen ve ark. 110 bifosfanat ve RANK ligand inhibitord kullanan
hastada yaptiklari ¢alismada, hastalarin %74’Unde klinik olarak nekrotik kemik
acikhgr, %23’Unde fistil olusumu, %75’inde agri, %100’Unde enfeksiyon
bulgular kaydedilmigtir.Vakalarin %72’sinde ise aktinomices kolonileri tespit

etmislerdir [76].

Danneman ve ark. kemik metastazi ve hiperkalsemi nedeniyle intravendz
bifosfonat kullanan 14 hastayi takip etmis ve 13 hastada ekspoze nekrotik
kemik, 11 hastada siddetli agri, 6 hastada inferior alveolar sinirde hipoestezi,14
hastada inflamatuar degisiklikler, 4 hastada yumusak doku apsesi izlemislerdir
[77].

Yapilan bir calismada dis ¢ekimine bagli sonrasinda BRONJ gértlen 17
hastanin %41’si molar dis ¢ekimine bagl iken, %9unda 6n bdlgedeki diglerin
cekimine bagh BRONJ gelismigtir. Bu hastalarin 1 tanesi ¢ekim &ncesi

antibiyotik almig fakat 16 tanesi herhangi bir antibiyotik almamistir [75].

Bizim yaptigimiz g¢alismada en sik gorulen klinik belirti ve semptomlar;
agri, asemptomatik kemik acikligi, parastezi, yumusak dokuda siglik ve
enfeksiyon, dislerde mobilite ve fistllizasyon seklindedir. Meme kanseri
nedeniyle 4 yil zoledronat tedavisi almig bir hastada metastaza bagli femur kirigi

meydana gelmisgtir.

Dixon ve ark. farkli bdlgedeki kemik remodeling oranlarini
incelediklerinde, alveolar krette tibiaya goére 10 kat, mandibulanin inferior
sinirindaki kemige gore 5 kat ve mandibular kanal seviyesindeki kemige gore ise
3-5 kat daha fazla remodeling gerceklestigini tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak
cene kemiklerinde daha fazla oranda bifosfonat tutulumu oldugunu ve
bifosfonatlarin  daha yuksek konsantrasyonlarda kolaylikla  biriktigini

belirtmislerdir. Ayni zamanda bu ¢aligsma yetiskin iskeletindeki herhangi diger bir



67

kemige gore alveolar kemigin daha ¢ok osteoklastik kemik rezorpsiyon-

remodeling ve yenilenmesiyle kargi kargiya oldugunu da gostermigtir [78].

Bu bulgular ayni zamanda diagnostik kemik gortintilemesinde, alveolde
ortodontik olarak hareketlendirilen disler ¢evresinde Tc 99 MDP radyonukleotidin
yuksek oranda tutulumunun izlendigi diger galismalar ile uyum gostermektedir.
Normal okluzyon durumunda, kok apeksin ve furkasyon bdlgesinin tepesinde
baski kuvveti gézlemlenirken, geriye kalan periodontal ligament fibrilleri boyunca
takip edilen lamina durada gerilim kuvvetleri meydana gelir. Bu kuvvetler
kargisinda lamina duranin yeniden sekillenmesi normal bir cevap olarak
gerceklesir. Fakat hasta yeterli miktarda bifosfonat almis ve absorbe etmisse

ozaman lamina dura yeniden sekillenemez hipermineralize hale gelir [1].

Calistigimiz hasta grubunda o6zellikle BRONJ lezyonlarinin evre 1
grubunda yapilan radyografik incelemelerde diglerin etrafindaki lamina duralarda

ciddi oranda hipermineralizasyon izlenmekteydi.

Literatirde ¢cogu calismada dis ¢ekimi BRONJ gelismesinde en 6nemli
hazirlayici faktor olarak goOsteriimektedir. Periodontal hastalik veya protez
travmasininda BRONJ olusumunda onemli bir risk faktoru oldugu olgu
raporlarinda belirtilmistir [79]. Ancak bu etkenlerin hi¢biri olmaksizin da BRONJ
kendiliginden spontan olarak gelisebilmektedir. Hastanin bifosfonat tedavisinin
onemine ve alinmasi gereken dental dnlemlere 6zen gosteriimediginde yapilan
dis cekimleri BRONJ ‘a neden olmaktadir [1].

Yapilan bir gcalismada oral bifosfonat kullanimina bagh BRONJ gelisen 30
hasta etyolojik faktorlere goére siniflandiriimis ve tedavi sonrasi durumlari
degerlendiriimigtir. BRONJ 10 hastada mylohyoid ridge, palatal ve lingual torusa
bagli spontan olarak olusmustur [80].

Yapilan c¢alismalarin ¢odunda BRONJ izlenen olgularin buyuk bir
kisminda ortak unsur doku devamliliginin bozulmasi ve alveol kemikte meydana

gelen travma ve inflamasyondur. Meydana gelen yaralanmaya bagli cevap
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olarak rezorpsiyon ve remodeling olusur. Bu dongu bifosfonatlarin etkisiyle
baskilanirsa kemik iyilesmez ve nekrotik hale gelir. innervasyonu olmayan
nekrotik kemik baslarda agrii olmasa da bakteriyel kolonizasyona bagli

meydana gelen inflamasyon sonucu tabloya agri eslik eder [81].

BRONJ gelisiminde en 6nemli 3 dental etken okluzal travma, dental apse
ve aktif periodontitistir. Okluzal travma ¢ok kuguk olsa da normalde osteoklastlar
tarafindan gercgeklestirilen lamina dura ve alveolar kemik remodelinginde artisa
neden olur. Bu durumda BRONJ vakalarinin %88’in molar bdlgede goérulme
olasiliginin, bifosfonatlarin kullanim seklinden daha ¢ok okluzal travmaya bagli

oldugunu gostermektedir [82].

Diger 6nemli bir neden ise aktif periodontitistir. Bu durum bakterilerin
indUkledigi inflamatuar sureci ve dogal olarak alveolar kemikteki aktif kemik
remodellingini uyarir; kemik rezorpsiyon orani yeni kemik apozisyon oranini
geger ve bu kemigin canliigini korumasina eslik eden periodontal kemik kaybi
ile sonuglanir. Fakat bifosfonatlarin alveolar kemikte birikmesi remodellingi
inhibe eder ve kemigin rezorpsiyonundan daha ¢ok nekrotik kemik gorilmesine

neden olur [82].

BRONJ herhangi mukozal ac¢iklik veya ekspoze nekrotik kemik olmadan
subklinik olarak izlenebilmektedir. Bifosfonatlarin indukledigi mukozal toksisite
veya dental travma sonrasi klinik tabloya donusebilir. Herhangi odontojenik veya
periodontal enfeksiyon varliginda bakteriler herhangi bir mukozal yikim olmasa
bile kemik boyunca kendi olusturduklari bir yol boyunca ilerleyip BRONJ tablosu
olusturabilmektedir. Klinik olarak osteoradyonekroz veya osteomyelitis BRONJ
ile benzer gorinime sahip olmasi gozénunde bulundurulursa, uzun dénem takip
edilen osteoradyonekroz hastalarinda oldugu gibi herhangi bir enfeksiyon,
mukozal veya dental travma olmadigi sirece BRONJ da klinik olarak stabil
kalabilir [83].
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Mavrokokki ve ark. vyaptiklari calismada 158 BRONJ hastasinin
%73’Unde dis ¢cekimine bagl BRONJ gelistigi, Ruggiero ve ark. 63 hastanin %86
‘sinin dentoalveolar cerrahi gecirdigini belirtmislerdir [84, 85]. Marx ve ark. 119
BRONJ hastasini igeren klinik calismada etkenin %75 oraninda dental tedavi
kaynakli oldugunu belirtirken, %25 oraninda herhangi bir etken olmaksizin

kendiliginden gelistigini rapor etmislerdir [82].

Saia ve ark. en az 3 yildir intravendz ve oral yoldan bifosfonat kullanan
dis cekim endikasyonu olan 60 hastada yaptigi ¢alismada hastalara gekimden
sonra 1 ay ilaci biraktirmis sonrasinda hastalari 3, 6 ve 12 ay araliklarla takip
etmigstir. Cekim esnasinda ¢ekim bdlgesinden aldidi biyopsi sonucuna gore 60
hastanin ornek kemiginde yapilan histopatolojik incelemede 54 hastada saglikli
kemik ve damarlanma izlenirken, 6 hastanin kemiginde osteomyelit baglangici
izlenmistir. Orneklerin higbirinde nekrotik kemige rastlanmamistir. 3.ayin
sonunda 4 hastada, 6. ayin sonunda 1 hasta olmak Uzere toplam 5 hastada
osteonekroz tespit edilmistir. Osteonekroz gelisen hastalarin timuUu biyopsi
sonrasi osteomyelit baslangici gorulen hastalardan olusmaktadir. Bundan yola
cikarak dental travmanin BRONJ olusumunda herhangi bir roli olmadigini,

BRONJ’un etyolojisinde oral mikrofloranin etkin oldugunu savunmusglardir [86].

BRONJ olusumuna etki eden risk faktorleri arasinda sigara kullanimi,
diabet, alkolizm, kronik obstriktif akciger hastaligi,obezite ve ileri yas sayilabilir
[82].

Yapilan bir  calismada zayif  oral hijyeni ve yuksek
DMFT(Decayed, Missing, Filled Total) indeksi olan hastalar ile BRONJ arasinda

anlamli iliski bulunmustur [87].

Yaptigimiz c¢alismada; hastalarin 52’sinde dis c¢ekimine, 8’inde
periodontal hastaliga, 4’'Unde dental implant yapimina bagh BRONJ geligirken 6
hastada spontan olarak BRONJ goérulmuastir. Bu da BRONJun dis c¢ekimi
sonrasi gorulme olasiliginin artmasi konusunda literaturi desteklemektedir.

Ancak calismamizda BRONJ olusumuna etkili olabilecegi duslnulen oral hijyen
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ve sigara gibi diger faktorler, hastalarin gogunun kanser hastasi olmasi, aldiklari

tedaviler ve terminal donemde olmalarindan dolayr gézonunde tutulamamigtir.

Osteonekroz, mandibula ve maksillada kanlanmasinin bozulmasi
sonucunda gelisen, nadir bir durumdur. Osteonekrozun 6zellikle mandibula ve
maksillada gorilmesinin nedeninin, bu kemiklerin diger kemiklerden farkli olarak
maruz kaldigi travma sonucunda, Uzerlerindeki ince periost ve mukozal
batunligun kolaylikla bozularak mikroorganizmalarin bdlgeye yerlesmesine

imkan saglamasina bagli oldugu dusunulmektedir [28].

Uzun kemikler ¢ene kemiklerine nazaran konnektif doku ve derinin
varligina bagli olarak, mikrorganizmalara daha az maruz kalmaktadir. Bunun
sonucunda mikrobiyal organizmalara bagli enfeksiyon hastaliklarina da daha

nadir rastlaniimaktadir [9].

Bifosfonatlarin ~ sahip  olduklari  antirezorptif ve  antianjiyojenik
Ozelliklerinden dolayl ¢ene kemikleri Uzerinde osteonekroz olusturma etkisi
oldukga fazladir. Bifosfonat tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz goérilme
sikhginin %1-21 arasinda degistigini gosteren calismalar bulunmaktadir [28].
Bifosfonat kullanimina bagli ¢ene nekrozlari genel olarak hastalarin Ugte iKisi

mandibulada goralurken, Ggte biri maksillada goérilmektedir [88].

Marx ve ark. yapmis olduklari kapsamli ¢calismada BRONJ'un %68’inin
mandibulada, %?28’inin maksillada %4’Gnin her iki c¢enede oldugunu
bildirmiglerdir [82]. Ruggiero ve ark. 63 BRONJ hastasini dahil ettikleri bir
calismada 23 hastada maksillada, 39 hastada mandibulada, 1 hastada hem

mandibulada hem maksillada BRONJ gozlemlediklerini rapor etmiglerdir [85].

Literatlrde yapilan birgok calismada BRONJ'un ¢enelere gore dagilimi
incelenmis ve sonug olarak kullanilan ilag ne olursa olsun mandibulada BRONJ
gorulme olasihginin  maksillaya goére daha yuksek oldugu belirtilmigtir
[89],[901],[5].
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Yapilan bagka bir calismada ise 92 adet hasta BRONJ lokalizasyonlarina
gore maksilla ve mandibula ayirrmindan sonra her ¢ene kendi iginde segmental
olarak degerlendiriimistir. Hastalarin 50(%54)’si mandibulada, bunlarin 41’i
posterior segmentte, 9’'u anterior segmentte izlenirken, 31(%34)i maksillada
izlenen lezyonlarin 20’si posterior segmentte, 10’u anterior segmentte, 1’i ise her
iki segmentte izlenmistir. Son olarak 10 (%11)'u her iki ¢cenede, 1(%1)’i ise

damakta izlenmigtir [72].

Yaptigimiz c¢alismada; BRONJ izlenen bdlgeler ilk olarak maksilla ve
mandibula olarak incelendiginde70 hastanin 47(%67)’'sinde mandibulada
20(%28)’sinde maksillada 3(%5) hastada ise her iki c¢enede de
izlenmistir.Lezyonlar segmental olarak incelendiginde mandibular anterior-
premolar, mandibular posterior, maksiller anterior-premolar, maksiller posterior
olmak Uuzere 4 gruba ayrilmigtirr BRONJ, takip edilen 70 hastanin
36(%51.4)Ysinda mandibular posterior bodlgede, 12(%17.1)’'sinde maksiller
anterior ve premolar bdlgede, 11(%15.7)inde mandibular anterior ve premolar
bdlgede, 11(%15.7)'inde maksiller molar bolgede izlenmistir. En fazla BRONJ
mandibular molar bélgede rastlanmistir. Ceneler arasinda ve her ¢genenin kendi
icinde segmental degerlendirmesi konusunda literatirde az c¢alisma

bulunmasindan dolayi ¢calismamiz bu anlamda katki saglamaktadir.

Literatiirde evrelerle iliskili bircok calismada bulunmaktadir. ilk baslarda
hangi evrenin goruldugu degerlendirilirken, sonraki calismalarda evreler

bifosfonat kullanim sekli ile iligkilendiriimektedir.

Yapilan bir calismada 9 kadin 4 erkek olmak Uzere ortalama yaslari 70
olan 13 BRONJ hastasi evrelere gore siniflandiriimistir. 4 hasta evre 0, 5 hasta
evre 2, 3 hasta evre 3(ikisinde patoljik mandibular frakturi),1 hastada ise evre 1

tespit edilmigtir [58].
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Yapilan bir galismada 109 hastada izlenen BRONJ lezyonlari evrelere
gore siniflandiriimigtir. 29(%26.6)'u evre 1, 67(%61.5)'si evre 2, 13(%11.9)'U
evre 3 olarak degerlendirilmistir. Oncesinde yapilan ¢alismalarda doz sayisi ile
evre arasinda bir iligki oldugundan bahsedilse de; bu g¢alismada verilen doz

sayisi ile BRONJ evresi arasinda anlaml bir iliski bulunmamigtir [87, 91].

Karen ve ark yaptigi bir calismada intravendz bifosfonat kullanan grupta
%56.7 oranla en yuksek evre 2 izlenirken, oral bifosfonat kullanan grupta %75

gibi bir oranla yine evre 2 en ¢ok izlenen tablodur [66].

Romatoid artit hastalarindan olusan bir calismada oral bifosfonat
kullanimina baglh BRONJ tablosunda hastalarda gorulen 28 lezyon evre 2 veya
evre 3 olarak degerlendiriimis, sadece 1 lezyon evre 1 olarak tespit edilmistir
[92].

Bizim g¢alismamizda BRONJ gorulen 70 hastanin 30(%42.9)’sine evre 3,
20(%28.6)’sine evre 2, 20(%28.6)’sine evre 1 tanisi konulmustur. Evre 1 ve evre
2 esit ¢cikarken, evre 3 daha fazla gorilmustir. Bu ¢alismada evreler kullanim
sekli ile iligkilendiriimemigtir. Ancak evreler ile aktinomiges arasinda bir iligki olup

olmadigi degerlendirilmigtir.

Panoramik filmler bifosfonat kullanimina bagh kemik lakunalarindaki
osteolizi géruntulmede yardimci olsalarda, ilk donemlerde osteonekrotik alanda
herhangi bir bulgu vermeyip normal bir goértntt sergileyebilirler. Asemptomatik
hastalarda klinik durumlariyla iligkili olarak c¢ekim soketlerinde varolan
radyolusent lezyon osteonekrozun habercisi olmaktadir.Bilgisayarli tomografiler
kortikal kemikte meydana gelen destruksiyonlari belirlemede etkin bir yontemdir.
Bunun yanisira bilgisayarli tomografi ile tespit edilen etkilenmis bdlgelerde
radyolusent sinirla ¢evrelenmis radyopak gorUnim veren sekester

formasyonunun varlidi iyilesmenin bir isareti olabilir [75] .
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BRONJ lezyonlarinin radyolojik olarak degerlendiriimesinde panoramic
radyografiler rutin olarak kullaniimasina ragmen bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans lezyonun buyuklugunu ve sinirlarini tespit etmekte hala altin
standart olarak kabul gdérmektedir. Panoramik radyografilerin lezyonlarin
boyutlarini degerlendirmede yetersiz kaldigi dusunulse de Thomas ve
ark.yapmig olduklari galismada intraoperatif lezyon ile panoramik radyografideki

lezyonun boyutlari arasinda iyi bir korelasyon tespit edilmistir [89].

Bizim cgalismamizda hastalara ilk taninin konulmasina yonelik ¢ekilen
panoramik radyografilerin ardindan kontrol randevularinda hastaligin seyrinin
izlenmesi amaciyla araliklarla panoramik radyografiler alinmigtir. Cerrahi
tedavilerin disunuldigli ve sekester formasyonun izlendigi hastalarda
bilgisayarli tomografilerle hastalar takip edilmis, tedavi planlamasi ve

sonrasindaki takip sureci yapilmistir.

BRONJ gelisiminde kullanilan bifosfonatin tiri de en 6nemli etkenler
arasinda yer almaktadir. BRONJ ilk olarak nitrojen iceren bifosfonatlardan
pamidronat ve zoledronat kullanan hastalarda izlenmigtir. En yuksek BRONJ
olusturma riskine sahip olan zoledronat kanser hastalarinda kemik
metastazlarinin  6nlenmesinde ve  malign  hiperkalsemi tedavisinde
kullaniimaktadir. Etidronat ve klodronat kulanimina bagh BRONJ vakalari olsa
da zoledronik asite oranla yok denecek kadar azdir [25]. Nitrojen igeren
bifosfonatlarin kullaniminda nitrojenin ilaci hidroksiapatite baglanma kapasitesini
artirmasi ile ilacin konsantrasyonun ve etkinliginin artmasina baglh BRONJ

gorulme oraninda artis izlenmektedir [28].

Yapilan bir galismada farkli onkolojik sebeplerle bifosfonat tedavisine
bagli BRONJ gelisen 108 hastadan 94(%87)'U zoledronat, 8(%7.4)’i alendronat,
6(%5.6)’sI ibandronat kullanmaktadir [89]. Yapilan literatir analizinde BRONJ
tespit edilmis 371 hastanin %68’i zoledronat, % 14’G alendronate, %18’i diger
bifosfonat grubu ilaglar kullanmaktadir [90]. BRONJ nedeniyle takip edilen 101
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hastanin dahil edildigi calismada, hastalarin 85'i intravend6z bifosfonat, 16’si1 oral

bifosfonat kullanmigtir.[72]

Yapilan bir calismada BRONJ olan 22 hastada en fazla %64 oranla
zolendronat grubu, onu %18 ile zoledronat ve pamidronatin beraber kullanildigi
grup takip ederken; etidronat+pamidronat+ibandronat kombine kullanildigi grup
ve zolendronat+ibandronat+pamidronatin birlikte kullanildigi grupta BRONJ
izlenmemigtir.Diger bifosfonatlara kiyasla zolendronat grubunda risk orani 3.48
kez daha fazla bulundugundan erken dénemde BRONJ gérilme acgisindan

anlamli bir iliski bulunmustur [75].

Kos ve ark. bifosfonatin turt ile BRONJ insidansi arasinda herhangi bir
iliski bulunmadigini belirtmislerdir. insidansin hangi ilacin ne kadar recete
edildigine ve geri donusumune bagli nekroz meydana getirdigi ile ilgili oldugunu
savunmuslardir. Son yillarda Amerika’da osteoporoz ve romatoid artit
hastalarina en ¢ok yazilan ilacin alendronate oldugunu fakat ibandronatin daha

az regete edildigini buna bagli sonuglarin etkilenebildigi disinilmektedir [70].

Calismamizda da BRONJ gelisen 70 hastanin 64’0 sadece zoledronat,
2’si zoledronat+klodronat, 1’i alendronat+zoledronat, 1'i sadece alendronat, 2’si
sadece ibandronat tedavisi altinda bulunmaktaydi. Literatur dikkate alindiginda
bu hastalara verilen ilaglarin kullanim sureleri ve dozlarinin da etkili olup

olamayacagd! konusu soru igsareti olusturmaktadir.

BRONJ gelisiminde bifosfonatin verilis sekli 6nemli bir faktordar.
intravenéz bifosfonatlar daha ¢ok hematolojik kanserlerde, metastatik kemik
hastaliklari, malign hiperkalsemide kullanilirken oral bifosfonatlar, daha ¢ok
postmenapozal osteoporozda kullaniimaktadir [88].

Bifosfonatlar intravendz yol ile verildiginde tamama yakin biyoyararlanim

sadlanirken, oral yoldan kullananlarin gastrointestinal mukozadan emilimi
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nedeniyle biyoyararlanimi daha dusuk olmaktadir. Alendronat ile yapilan bir

calismada ilacin biyoyararlanim orani %0.7 olarak gosterilmistir [93].

BRONJ olusumu ile bifosfonat potensi arasinda direk bir iligki
bulunmaktadir. intravenéz bifosfonat kullanan hastalarda BRONJ olusum
insidansinin daha yuksek olmasinin yaninda, olusma suresi de daha hizlidir.
Zolendronat bu anlamda intravendz bifosfonatlar arasinda ilk sirada yer alirken,
oral bifosfonatlar arasinda ise en yiksek insidans alendronat iceren grupta
olmaktadir [92].

Karen ve ark. 52 BRONJ hastasindan olusan bir analizde hastalardan
37(%71.2)'si intravenoz bifosfonat kullanirken, 15(%28.8)'i oral bifosfonat
kullanmaktadir [66]. Yapilan bir ¢alismada bifosfonat tedavisi alan hastalarin
%40’1 osteoporoz nedeniyle oral bifosfonat kullanirken, %60’I kanser nedeniyle

intraveno6z bifosfonat kullanmaktadir [9].

Bizim calismamizda BRONJ izlenen 70 hastanin 4(%5.7)'G sadece oral
yolu ile, 63(%90)’U sadece intravendz yol ile, 3(%4.3)'U ise hem oral hem de
intraven6z yol ile bifosfonat tedavisi almistir. Toplamda ise 115 bifosfonat
kullanan hastanin 84(%73)'U sadece intravendz yol ile, 20(%17)’si sadece oral
yol ile, 11(%10)'i ise hem oral hemde intravendz yol ile bifosfonat tedavisi

almigtir.

BRONJ olusumunda onemli kritik faktdrlerden biri de bifosfonat ilac
kullanim suresidir. Oral yoldan alinan bifosfonatlarin 3 yildan fazla kullanildigi
durumlarda BRONJ olusma insidansi artmaktadir. Bu anlamda uzun donem oral
yoldan alinan ilacin kemikte birikimi ve remodeling Uzerine etkisi kisa donem
intravendz bifosfonat kullanan hasta ile ayni etkiye denk olabilmektedir. Onemli
olan total dozun kemigi ne kadar etkiledigi ve nekrotik tabloya hazirladigi ile
iligkilidir [92].
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BRONJ gelisimi birinci kugsak bifosfonat olan alkilbifosfonat (etidronat,
tiludronat, klodronat) kullanan hastalarda daha uzun kulanim sirelerinden sonra
meydana gelir. ikinci kusak bifosfonatlar (alendronat, pamidronat) ve {glnci
kusak bifosfonatlar  (rizedronat, ibandronat ve zolendronat) olan
aminobifosfonatlarda bu sure daha kisadir. Bu ortalama sure klodronat igin 35

ay, zoledronat i¢in 9-18 ay, pamidronat igin ise 14-24 ay olarak izlenmistir [26].

Marx ve ark. 119 hasta Uzerinde yurattikleri calismada BRONJ gelisme
olasiliginin damar i¢i bifosfonat kullanan hastalarda ortalama 12 aydan, oral
yoldan bifosfonat kullanan hastalarda ise ortalama 36 aydan sonra arttigini
belirtmiglerdir [82]. Thumbigere-Math ve ark.yapmis olduklari ¢alismalarda ise
oral veya damar ici bifosfonat kullanan ve BRONJ gelisen 26 hastanin BRONJ
gelisimine kadar gegen sureler degerlendirilmistir. Damar igi ila¢ kullananlarda
sure ortalama 37.1 ay iken oral ila¢ kullananlarda slre ortalama 77.7 ay olarak

tespit edilmigtir [94].

Ruggiero ve ark.hastanin degerlendirildigi bir calismada BRONJ gelisimi
ile bifosfonat tedavi suresini dederlendirmislerdir. Gegen tedavi siresinin 6-48
ay (ortalama 27 ay) arasinda degisebildiginden s6z etmislerdir[85].
Boonyapakorn ve ark. multiple myeloma hastalari Uzerinde yapmis olduklari
calismada hastalarin BRONJ tanisi konulmadan 6nce 9-101 ay (ortalama 32 ay)
arasinda damar igi zoledronat tedavisi aldiklari belirtiimistir [75]. Veillard ve ark.
bifosfonat tedavisinin baslamasiyla BRONJ tanisi konulmasina kadar gecgen
sure zoledronat kullanan bireylerde ortalama 26.2 ay, pamidronat kullanan

bireylerde ise 26 ay olarak gosterilmistir [93].

Yapilan bir ¢alismada oral bifosfonat kullanan hastalar incelenmis ve bu
hastalarda BRONJ goérilme olasiligi %0.1 olarak izlenirken, klinik olarak ortaya

¢ikma suresi ortalama 3.5 yil olarak gosterilmistir [85].

Marx ve ark.yaptiklari calisma gibi birgcok c¢alismada zoledronat,

pamidronat ve alendronat kullanim sureleri incelenmis ve bu inceleme
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sonucunda pamidronat ve alendronatta kullanim sdrelerinin zoledronata gore
daha fazla oldugu goéralmustur. [72],[2],[84],[82],[95]

Yapilan bir gcalismada bifosfonat kullanan 80 hastanin ila¢ kullanim arahlgi
6-101 ay ve ortancasi 27 ay iken ayni ¢calismada BRONJ izlenen grubun ilag
kullanim araligi 9-101 ay ve ortancasi 32 ay olarak tespit edilmistir. Yazara gore
2,5 yilin Uzerinde ilag kullanimlarinda risk artmaktadir [75]. Bu durum da bize
daha uzun sire ilag kullaniminda BRONJ gelisme olasihiginin artabilecegi

konusunda bilgi vermektedir.

Yapilan bir calismada BRONJ olusan, zolendronat ve diger ilaglari
kullanan hastalarda kimdulatif dozlar degerlendirilmistir. Zoledronat grubunda,
birinci yilin sonunda % 10, ikinci yilin sonunda %20, Gg¢lncu yilin sonunda %35
oraninda birikim olurken diger grupta ilk yilda %0, ikinci yilda %4,lguncu yilda

%39 oraninda birikim vardir [75].

Yaptigimiz calismada takip edilen hastalarin ilag kullanim sireleri dikkate
alindiginda zoledronat disinda kalan ilaglarin (alendronat, klodronat, ibandronat)
kullanildigi hasta sayilari istatiksel olarak anlamhlik ifade etmediginden yanliz
zoledronat kullanim suireleri degerlendirilmisti. BRONJ gorulen hastalarda
zoledronat kullanma suresi (4-180 ay) ve bu araligin ortancasi 24 olarak
degerlendirilirken, BRONJ goérulmeyen hastalarda zoledronat kullanma suresi
(1-72 ay) ve bu araligin ortancasi 24 olarak de@erlendirilmistir. Osteoporoz
nedeniyle ibandronat hikayesi olan 2 hastada hastalarin 1’i ilaci 5 ay digeri ise 1
yil kullanmistir. Hastalardan 1’inde lenfoma nedeniyle 1 yil zoledronat
kullaniminin ardindan 1 yil alendronat tedavisi hikayesi bulunmaktadir. Bagka
bir hasta ise meme kanserine bagll 6 ay alendronat kullanmigtir. Prostat ve
meme kanseri nedeniyle 2 hasta zoledronat tedavisinden sonra 2 yil klodronat
tedavisi almistir. BRONJ varhdinin ve yoklugunun, zoledronat kullanma
suresiyle ve bu araligin ortancasliyla arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmustur. Bu da uzun dénem zoledronat kullaniminin BRONJ gérulme

olasihgini artirmasi agisindan literatlrt desteklemektedir.
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BRONJ gelisiminde  onemli bir kofaktdor olan cinsiyet, yapilan
calismalarda farkli sonuglar gosterebilmektedir. Bazi galismalarda BRONJ ve
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml bir sonu¢ olmasada, yapilan bir
calismada literatlrle uyumlu olarak kadin populasyonu daha fazladir. Bunun
nedeni ise romatoid artit ve osteoporoz hastalarinin  kullandig1 oral

bifosfonatlarin kadinlarda erkeklere gore daha fazla kullanilmasidir [75, 92].

Yapilan bir calismada cinsiyet ile BRONJ arasinda bir korelasyon
oldugunu ve bu iligkide Ostrojen terapinin onemli rol oynadigi belirtiimigtir.
Romatoid artrit hastalarina uygulanan hormonal replasman tedavisinin klinik

tabloyu kemik adina olumsuz etkiledigini belirtmiglerdir [92].

intravenéz ve oral yoldan bifosfonat kullanan kullanan 52 hastadan
olugsan bir ¢calismada intravendz alan grupta kadin erkek orani esit iken, oral
alan grupta kadin populasyonu daha fazla ¢ikmistir [66]. Bu durum da oral
bifosfonat alan grubun tercih edildigi primer hastalik gruplarinin daha ¢ok

kadinlarda goruldugu seklinde yorumlanabilir.

Schipmann ve ark. yaptiklari bir galismada kendi takip ettikleri 51
BRONJ hastasini ve literatur kayitlarini incelemislerdir. Kendi ¢alisma grubunda
%66 oranla kadin sayisi fazla bulunurken, literatlr incelemesinde de %53 gibi
az bir farkla kadin populasyonu fazla ¢gikmigtir. Yas ortalamasi 51 kisilik grupta
68.7 £9.4 olarak hesaplanmigken, literatirde bununla ilgili bilgi bulunmamistir
[90].

Sedghizadeh ve ark. takip ettikleri BRONJ hastalarinin cinsiyet oranlari

degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere orani 7:3 olarak belirtilmistir [9].

Yapilan bir caligmada 8 erkek 6 kadin hastadan olugsan 14 hastada
yapllan ¢alismada yas araligi 37 ila 79 arasinda, ortalama yas ise 65'tir [77].
Watters ve ark.yaptigi bir calismada 47 erkek 62 bayandan olusan 109 hastanin
yas araligi 25 ila 91 iken ortalama yas 64’tur [87].
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Literatirde BRONJ gelisiminde yasin énemli bir rol oynayip oynamadigi
tartismalidir. Bazi ¢alismalar BRONJ gelisimi ile yas arasinda herhangi bir
baglanti olmadigini sdylese de, bifosfonatlarin daha c¢ok ileri yas gruplarina
recete edilmesi, osteoporoz ve romatoid artit hastalarinin da daha ileri yaglarda

gorulmesi bu gorusu desteklememektedir [92].

Bunun yaninda bazi yazarlar yagin BRONJ icin bir kofaktor oldugunu,
yasla beraber remodelling o6zelliginin azaldigini, inflamatuar dokularin var
olusunu, immun disfonksiyon durumunu, kan akiminin azalmasini ve oksidatif
stresin artmasinin BRONJ olusumuna zemin olusturdugunu savunmaktadir ve
tim bu etkenler BRONJ'un neden geng¢ hastalarda c¢ok gorulmedigini
aciklamaktadir. Ayni zamanda bifosfonatlar cocuk hastalarda eklemlerde izlenen

steroid ile iligkili osteonekrozlarda recete edilmektedir [92].

Brown ve ark. 42 ¢ocuk hastada yaptidi bir calismada, hastalar metabolik
kemik rahatsizliklari nedeniyle ortalama 6.5 yil boyunca intravendz bifosfonat
tedavisi almiglardir. Hastalardan invaziv dental iglem goren 11 hasta diginda
digerlerinde herhangi bir BRONJ tablosu izlenmemistir [96]. Bu durum geng
hastalarda remodeling hizinin yuksek olmasina baghh BRONJ gorulme

olasiliginin disuk oldugunu desteklemektedir.

Yapilan bir ¢alismada, BRONJ nedeniyle 6 vyildir takip edilen 108
hastanin yas ortalamasi 68.51+10.71 olarak hesaplanmistir [89]. Baska bir
calismada oral ve intravendz bifosfonat kullanimi sonrasi BRONJ gelisen

hastalarin yas aralgi 60 ile 80 araligindadir [9].

Literatlrdeki bir calismaya gore yas araligi 40 ila 85 arasinda degisen
BRONJ nedeniyle takip altinda olan 101 hastanin 66’si kadin, 35’i erkek
populasyonundan olugmustur. Kadinlarin yas ortalamasi 63 iken, erkeklerin yas

ortalamasi 64 olarak degerlendirilmigtir [72].

Karen ve ark. yaptigi bir g¢alismada intravendz bifosfonat kullanan

hastalarin yas araligi(43-82) ve ortalama yaslari 66.9 iken, oral bifosfonat
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kullanan hastalarin yas araligi (65-87) ve ortalama vyaslart 74.5 olarak
degerlendirilmistir. Intraven6z grup oral gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha geng¢ bulunmustur [66].

Romatoid artrit nedeniyle oral bifosfonat kullanan ve BRONJ gelisen
hastalara yonelik yapilan bir literatlr taramasinda yas araligi 55-79 ve ortalama

yas 67 olarak izlenmistir [92].

Yapilan bir calismada bifosfonat kullanan 80 hastanin %601 erkek %40’
kadindir ve yas arahg 28-82, yas ortalamasi ise 63’'tir. Ayni calismada 80
hastanin 22 tanesinde BRONJ izlenmigtir ve bu hastalarin cinsiyet dagilimi
esittir. BRONJ hastalarinin yas arahd1 28-76, yas ortalamasi ise 65 olarak
izlenirken, BRONJ olmayan hastalarin yas araligi 37-82, yas ortalamasi ise 62
olarak belirtilmistir [75].Bu goriste BRONJ'un yas ile goérilme olasiliginin arttigi

gOrusunu desteklememektedir.

Kanser ve osteoporoz hastalarindan olusan 110 hastadan olusan bir
calismada hastalarin %30’u erkek %70’i kadin hastadan olusmaktadir. Kanser
hastalarinin yas ortalamasi 72 iken, osteoporoz hastalarinin yas ortalamasi 67

olarak hesaplanmistir [76].

Cahsma grubumuzda BRONJ goérulen 70 hastada kadin hasta
populasyonu [42 hasta(%60)] erkek hasta populasyonuna [28hasta(%40)] oranla
daha fazladir. Takibimizde olan 70 hastanin yas arali§i 22 ila 82 arasindadir ve
yas ortalamasi (59.59113.1). BRONJ gobrulen hastalarda kadinlarin yas
ortalamasinin (55.12+13.28) erkeklerin yas ortalamasindan (66.29 + 9.31) daha
kliguk olmasi anlamli bulunmustur. Osteoporozlu hastalari da dahil ettigimiz
zaman, bayanlarda osteoporoz daha fazla goruldigu icin normalde yas
ortalamasinin bayanlarda daha yuksek olmasini beklerken yaptigimiz ¢alismada
primer hastaliklari farkli olan hastalar dikkate alindigindan, erkeklerin daha fazla
klinigimize basvurmasindan dolayi erkek yas ortalamasi daha fazla ¢ikmistir. Bu

sonucun ¢ikmasinda prostat kanseri hastalarin katkisi bayuktar.
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Ayni zamanda BRONJ'u etkileyen diger bir etken ise medikal
komorbitelerdir. BRONJ olusumuna neden olan risk faktorleri arasinda
dentoalveolar cerrahi, inflamatuar periodontal ve dental hastaliklar ve uyumsuz
protezler sayilirken, medikal risk faktorler arasinda diabetes mellitus,

kortikosteroid tedavi hastalarin %25’ini olusturmaktadir [88].

Cahgmalar gosteriyor ki diabet ve kronik periodontitis direk bir iligkide
olup, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemekte ve bakteriden kaynakli kemik
yikimina neden olmaktadir. iyilesmeyen doku kaynagi BRONJ icin bir neden

olusturmaktadir [83].

BRONJ nedeniyle takip edilen hasta grubundan olusan bir ¢alismada
sistemik olarak hipertansiyon, hiperkolesterolemi, tip 2 diyabet tanisiyla takip
edilen hastalar da bulunmaktadir. Yazara goére bu durum BRONJ olusumunda

medikal komorbidite olugturmaktadir [9].

Yapilan bir ¢calismada intravendz bifosfonat alan hastalarin %27 sinde,
oral BP alan hastalarin %20’sinde olmak Uzere tim hastalarin %25’inde

kortikosteroid ve %33’lUnde diyabet hikayesi bulunmaktadir [66].

Lazarovici ve ark. 101 hasta Uzerinde yaptiklari bir galismada BRONJ ile
diabet, antianjiyojenik tedavi, steroid ve periodontal hastalik arasinda herhangi
bir iliski izlenmemistir. Hastalarin %20’sinde kemik iligi transplantasyonu,
%54’unde kemoterapi, %16’sinda tip 2 diyabet, %5’'inde renal yetersizlik,
%71’inde tim bu sistemik durumlar, %9’'unda diuretik tedavi ve %5’inde ¢enelerin
etkilenmedigi bas boyun radyoterapisi hikayesi mevcuttur. Ayni calismada
hastalarin toplaminin %27 sinde deksametazon ve prednizolon, %29’unda

talidomid ve %3’lnde interferon tedavisi hikayesi mevcuttur. [72].

Yapilan bir c¢alismada BRONJ ile herhangi bir medikal faktor,
kortikosteroid tedavisi, vaskuller endotelyal bliyime faktor inhibitoria ve tiroid

hastaligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir [87].
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Tedavi sonrasi klinik durumlarina gore degerlendiriien 109 BRONJ
hastasi BRONJ ‘daki iyilesme durumlarina gore ilerlemis grup, degismemis
grup, parsiyel iyilesmis grup, tamamen iyilesmis grup olmak Uzere 4 gruba
ayrilmiglardir. Bu ayrilan gruplar sigara icme durumlari dikkate alindiginda
iyilesen ve iyilesmeyen seklinde degerlendirildigi i¢in tedavi dncesinde veya
tedavi sirasinda sigara kullanan hastalarda BRONJ'un daha fazla izlendigini

gOsteren anlamli bir iliski bulunmustur [87].

Literatlrdeki yapilan c¢alismalarin ¢ogu dikkate alindiginda BRONJ
hastalarinda genellikle kansere bagli immun sistem baskilanmaktadir. Ayni
zamanda immun sistemi etkileyen sistemik hastaliklardan olan romatoid artit
hastalarinda da bifosfonat kullaniimaktadir. Bazi sistemik hastaliklarin BRONJ
olusumuna ortam hazirladiklari dusunulebilir. Bizim ¢alismamizda da kanser
hastaliklarinin yaninda gesitli sistemik hastaliklar bulunmaktaydi fakat hastalarin
sigara kullanimlari ile ilgili net bilgiye ulasilamamistir. Hastalarin ¢ogunlugu
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi de almaktaydi. Tum faktérler kombine
oldugunda BRONJ olusumunda hangi faktérin etkili oldugunu acgiklamak

mUmkin olmamaktadir.

Bifosfonat bilesikleri, malign tumorlere bagh gelisen hiperkalsemi,
patolojik kiriklar ve omurilik sikismasi gibi hayati tehlike olugturan
komplikasyonlari en aza indirmek amaciyla kullaniimaktadir. Kemik metastazli
kanser hastalarinin yanisira osteoporoz, Paget hastaliyi ve romatolojik
hastaliklarin tedavisinde de tercih edilmektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
intraven6z bisfosfonat tedavisinin meme, prostat ve akciger kanserlerine bagli
gelisen hiperkalseminin ve multiple myelomaya bagli metastatik osteolitik

lezyonlarin tedavisinde endike oldugunu dogrulamaktadir [75].

2008 yilindan once literatirde yayinlanan derlemelerde kanser
hastalarindaki BRONJ gorulme insidansi %1 ile %12 arasinda degisirken,

osteoporoz hastalarinda bu insidans 1/100.000 olarak gértulmektedir [97].
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Bifosfonatlar multiple myeloma da tani konulup tedaviye baslanildiginda
tedavi protokolunde ilk sirada yer alirken, meme ve prostat kanseri hastalarinda

ancak kemik metastazi goruldikten sonra tedavi surecine eklenmektedir[98].

Thumbigere-Math ve ark. yapmis oldugu arastirmada inceledikleri 26
BRONJ hastasinda primer hastalik olarak 11 meme kanseri, 7 multiple
myeloma, 3 prostat kanseri, 1 renal hicreli karsinoma, 1 akciger kanseri ve 3

osteoporoz izlemiglerdir [94].

Stanton ve ark.takip ettikleri 33 BRONJ hastasinin 18’'inde meme kanseri,
5’'inde multiple myeloma, 3’Unde prostat kanseri, 4’inde osteoporoz, 1’inde Non-
Hodgkin lenfoma ve 1’'inde ise osteoporoz ve meme kanseri, 1 hastada da

prostat ve multiple myelom primer hastalik olarak géralmustar [99].

Yapilan galismalarda multiple myelomada BRONJ goérilme sikhgr diger
primer hastaliklarla karsilastiniidiginda daha fazladir. Wang ve ark. multiple
myeloma hastalarin %3.8’inde, meme kanseri hastalarinin %2.5’inde, prostat
kanseri hastalarinin %2.9unda BRONJ goértilme orani izlemiglerdir [100]. Bu
durum multiple myelomada neoplazinin dogrudan kemige yonelik olmasina
bagl, bifosfonatlarin tedavi protokolinde dncelikli olarak yer almasi ve kesintisiz
kullaniimasi ile birlikte kemik acikliklarinin daha buyldk olmasi, agir seyretmesi
ve tedaviye yeterli cevap alinamamasi bifosfonat tedavisine bagh kemik iligi
baskilanmasinin yaninda kemik iliginin malign myeloma hicreleri tarafindan
isgal edilerek osteoklast oncul hucrelerin ortadan kalkmasiyla agiklanmaktadir
[100].

Schipmann ve ark. literatlr analizi ile beraber kendi takipleri altinda olan
51 BRONJ hastasina yaptiklari degerlendirmede, literaturde onkolojik olarak en
cok multiple myeloma(47 hasta), en az poliartit(2 hasta) izlenirken, kendi
yuruttikleri galismada en ¢ok meme kanseri (14) en az ise poliartit(4) tespit
etmislerdir [90].
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Bifosfonat kullanan 80 hastadan 22 adet BRONJ olgusu izlenen bir
calismada, BRONJ en ¢ok multiple myelom tanisi konulan hastalarda %46

oraninda gorulirken, onu %22 orani ile meme kanseri izlemektedir [75].

Fortuna ve ark. multiple myelom ve meme kanseri arasinda yaptiklari bir
calismada konservatif tedaviye meme kanseri grubunun, multiple myelom

grubuna goére daha olumlu cevap verdigi anlagilmistir [101].

Yapilan  bir galismada 109 hastanin  onkolojik  durumlari
degerlendirildiginde 47’si metastatik meme kanseri, 22’si metastatik prostat

kanseri, 27’si ise multiple myelom tanisi ile takip edilmektedir [87].

Arastirmamizda takip edilen 115 bifosfonat kullanan hastanin 70’inde
BRONJ izlenmigtir. BRONJ gelisen grubun 22’si prostat kanseri, 19'u meme
kanseri, 7’si multiple myeloma, 7’si osteoporoz, 5’i renal hicreli kanser, 3’U
akciger kanseri 7’si diger kanserler(lenfoma,nazofarenks kanseri,tiroid
kanseri,romatoid artrit) nedeni ile bifosfonat tedavisi altinda bulunmaktaydi.
Hastalardan en ¢cok BRONJ, primer hastaligi prostat kanseri [22 hasta (%31.4)]
olan hastalarda gorllirken, sonrasinda meme kanseri[19 hasta (27.1)] takip
etmekte ve en az akciger kanseri [3 hasta (%4.3)] olan hastalarda
gOrulmektedir. Multiple myelomal hasta sayisi az oldugu igin literatlrd

destekleyememektedir.

Bifosfonat kullanan hastalarin sistemik durumuyla iligkili klinik durumu
iyilesme doneminde O6nemli bir unsurdur. Sistemik hastaligin remisyon
déneminde oldugu ve hastanin herhangi bir kemoterapotik ilag almadigi
durumlarda BRONJ tedavisine verecedi cevabin daha iyi olacagi
dusunulmektedir. Fakat terminal donemde veya kemoterapotik ilaglardan olan
immunsupresif ve kortikosteroid kullanan hastalarda BRONJ tedavisine olan

cevap olumsuz olarak etkilenmektedir [75].
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Literatlr incelemeleri sonucu yapilan bir galismada BRONJ nedeniyle
takip altinda olan hastalarin %93’0 kanser nedeniyle, %7’si kanser olmayan
nedenlerle bifosfonat kullanmistir. Kanser olan hastalarin ise %80’i kemoterapi

tedavisi gérmugken ,%20’si herhangi bir kemoterapi gérmemistir [90].

Yapilan bir ¢calismada tinea capitis bolgesinden radyoterapi alan 2 hasta
bifosfonat tedavisinden once klinik olarak nekroz tablo gorulmediginden
calismaya dahil edilmistir[72]. Bizim c¢alismamizda da nazofarenks kanseri
nedeniyle bas boyun radyoterapisi alan 2 hastada aldiklari 1 yillik zoledronat
tedavisinin oncesinde ¢ene kemiklerinde nekroz hikayesi olmadigindan dolayi

calismamiza dahil edilmistir

Calismamiz kapsamindaki BRONJ izlenen 70 hastanin toplamda 28'i
kemoterapi tedavisi, 34’0 radyoterapi tedavisi almistir. 19 hasta hem kemoterapi
hem de radyoterapi tedavisi almistir. Hastalarimizin sistemik durumlari dikkate
alindiginda 5’inde hipertansiyon, 6’sinda diyabet, 1’inde aritmi, 1’inde kalp

yetmezIigi hikayesi bulunmaktaydi.

Bifosfonatlarin  antianjiyojenik ve antineoplastik etkileriyle birlikte
metastazi onlemek amaciyla kanser hastalarinda kullaniimaktadir. BRONJ
tablolarinda acgik nekrotik kemik veya ¢evre yumusak dokudan yapilan biyopsi,
BRONJ lezyonunda veya cevresinde metastaz olasiligini netlestirmek igin

yardimci olmaktadir [31].

Cesitli kanserlere bagli nedenlerle takipte olan 252 hastanin ortalama 497
gun takibi sonrasinda 271’inde agizda skuamoz cell karsinom seklinde
metastazi izlenmistir. En fazla metastaz goérllen kanser gruplari ise, akciger

kanseri, kemik kanseri, deri kanseri, karaciger kanseridir [102].

Bedogni ve ark. BRONJ lezyonlarinin primer neoplazilerin ¢gene kemigine
yaptigi metastazlar gizleyebildiklerini belirtmiglerdir. Metastatik meme kanseri
ve metastatik tiroid medullar karsinomasi nedeni ile zoledronik asit tedavisi alan

iki hastada BRONJ lezyonlarindan elde ettikleri biyopsi materyallerinin
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immunhistokimyasal incelemeleri sonucu nekroz alanlari icerisinde neoplazilerin
metastazlarini gozlemlemislerdir. Kadinlarda en ¢ok ¢ene metastazi yapan
neoplaziler meme, adrenal, kolon, genital ve tiroid kanserleri iken, erkeklerde ise
prostat, akciger, bdbrek ve adrenal kanserleridir. BRONJ hastalarinda metastaz

degerlendirilmeli ve biyopsi dusunulmelidir [31].

Yapilan bir galigmada kanser ve multiple myelom hastalarindan olusan
bir grupta BRONJ hastalarina uygulanan biyopside metastaz olup olmadigi
amagclanmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda herhangi bir kanser veya
multiple myelom olgusuyla karsilagiimamigtir. Fakat hastalarin 2’sinde
aktinomices, 1’inde Methicillin resistance Staphylococcus aureus, 1’inde ise

Streptococcus spp. tespit edilmistir [75].

112 hasta ile baslanan BRONJ hastalarinda yapilan calismada, 66
hastada ¢ene kemiginden alinan orneklerin histopatolojik incelemele sonrasinda
2 hastada(meme kanseri=1,multiple myelom=1) malign hicreler tespit edilmis ve

bu 2 hasta calisma disi birakilmistir [76].

Bizim yaptigimiz calismada BRONJ goérilen hastalara yapilan
biyopsilerde etken mikrorganizmalar degerlendirilirken, alinan o6rneklerde
metastaz yonunden incelenmis ve herhangi bir metastaz bulgusuna

rastlanmamistir.

Yuzeylere tutunarak ekstraselliler matriks icinde birlikte yasayan
mikroorganizma topluluguna biyofilm adi veriimektedir. Geligmis toplumlarda
mikrobiyal hastaliklarin etyolojik olarak %65 ile %80 oraninda biyofilm teorisi rol

oynamaktadir [9].

Biyofilm, hlcreyle(osteoklast) veya cgesitli mikrorganizmalarin eslik ettigi
mekanizmalarla iligkili kemik rezorpsiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Biyofilm

mekanizmasinin varliginda ilgili bdlgede olusan lokal konak savunmasina bagl
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Olu kemik ile arasinda duvar olusturup, sekestr olusmasina yardimci olmaktadir
[9].

Biyofilm enfeksiyonlarinin tani kriterleri ilk defa 2003 yilinda Parsek ve
Singh tarafindan tanimlanmis daha sonra Hall ve Stoodley tarafindan modifiye
edilip son haline getirilmistir. Kriterleri, ylzeyle iligkili patojenik bakteriler, infekte
doku ve matriks kapli hicre kuimesi, lokalize enfeksiyon, antibiyotiklere duyarli
planktonik bakteriler, tedavi yanitsizli§i, negatif kultir sonucu klinik infeksiyon,
konagin farkli dokularinda bakteriyel mikrokoloniler seklinde siralanabilir.
Biyofilmin tanimlanmasinda ileri mikroskopi teknigi ile direk goruntileme veya
DNA ve RNA merkezli teknikler geleneksel kiltir veya antibiyotik hassasiyet

testlerine nazaran daha kesin sonuglar alinir [9].

Bakteriler bilindigi gibi patolojik olarak kemik kaybina yol agmaktadir. Bu
tabloyu serbest asitler ve proteaz varligina bagli kemigin hdcresiz kisminda
yikim olusturduktan sonra hucresel kismi indukler. Bu sayede kemik matriksi

sentezinde inhibisyon olusturarak kemik yikimini meydana getirirler [9].

Agizda gorulen ve BRONJ ile iligkili olan birgok patojen bakteri direk
veya indirek mekanizmalar ile kemik yikimina neden olabilmektedir. Kemik
matriksine bakteri Urunleriyle; kemik hucresine ise, bakteriyal faktorlerin
etkilesimleri ile direk zarar vermektedir. Ayni zamanda bakteriler, inflamatuar
medyatorler aracigiyla kemik rezorpsiyonuna, kemik yapiminin engellenmesine,
osteoblastlara yaptiklari invazyonlara bagl kemigin yeniden sekillenme surecine

indirek etki gostermektedirler [89].

Bakteri biyofilmine ait geleneksel olarak uygulanan goruntileme
yontemleri etken bakterinin tespitinde eksik kalabilmektedir. Oral bakterilerin
yillar icinde cesitlilik gostermesi, gelismesi ve kultir ve sdruntulerin agizda
kontamine olmasi, oksijenle temas eden aneorob bakterilerinin dlmesi sonucu

yanhs sonuglar elde edilmektedir [9].
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Biyofilm tabakasina ait mikroflorada bulunan mikroorganizmalara etkinligi
arastirmak igin antibiyotik duyarlilik testleri yapilmaktadir. Bu testlerin biyofilme
uygulanabirligi tam olarak guvenilir olmadigindan sonu¢ dogrultusunda verilen
tedavi etkisiz olabilmektedir. Antibiyotik testleri invitro ortamlarda yapildigindan
o anki osteomyelit tedavisine ait antibiyotigin minimal inhibitor konsantrasyonlari

cok yuksek oldugundan bu oran klinik olarak uygulanamamaktadir [9].

Biyofilm tabakasindaki mikroorganizmalarin tespiti icin birgok calisma
yapiimigtir. Bunlardan bir tanesinde de Parish ve ark. prostat kanseri, multiple
myelom ve osteoporoz nedeniyle pamidronat, zoledronat, alendronat kullanmig
ve sonrasinda BRONJ gelismis 4 hastadan aldiklari 6rnekleri histopatolojik ve
scanning elektron mikroskopi kullanarak incelemislerdir.Sonu¢ olarak
fusobacterium, bacillus, aktinomiges, staphylococcus, selenomonas ve 3 farkh

cesit Treponema suslari izole etmislerdir [9].

Osteomyelit, doku devamliliginin bozulmasiyla baslayan, kemik iliginde
iltihabi hucreler ile karakterize iken osteonekroz klinik olarak osteomyelitise
benzer klinik 6zellikler gésteren ancak histopatolojik olarak medikal tedavi veya
radyoterapiye bagh kemigin yetersiz beslenmesi sonucunda nekroz kemik
alanlarinin goruldugu kemik hastahgidir. Yapilan bir galismada 10 tanesi ¢gene
osteomyeliti 10 tanesi BRONJ olan 20 hastadan elde ettikleri ornekler
incelenmis ve osteomyelit olan grupta en baskin mikroorganizma aktinomiges
olarak izlenmistir. Bunun yanisira BRONJ olan grupta cesitli bakteriyel
mikroorganizmalara ek olarak fungal mikroorganizmalarda izlenmistir. Alinan
tum Orneklerde rezorpsiyon pitleri, septik pihti, eritrosit ve konak iltihap
hicreleri(notrofil,monosit,lenfosit) gorilirken, osteoklast veya inflamatuar hicre

tarzinda herhangi bir 6karyotik hlcreye rastlanmamistir [9].

Sedghizadeh ve ark. ydrattikleri bir calismada 4 BRONJ hastasinda
yaptiklari cerrahi debridman ve sekestromi sonrasi Orneklere ait biyofilmi
elektron  mikroskopisinde  incelemislerdir.  Orneklerde  Fusobacterium,

Bacillus,Actinomyces,Staphylococcus,Streptococcus,Selenomonas,Candida
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suslari izole edilmistir. Orneklerin oral flora ile kontamine olabilme ihtimali
uzerine Orneklere yapilan enine kesitlerden elde edilen sonuglarla bakteriyal
biyofilmin derin kemiktede var oldugunu, rezorpsiyondan bakterilerin sorumlu

oldugunu ileri sirmuslerdir [8].

Yapilan bir galismada BRONJ bdlgesindeki yumusak dokunun bakteri
profili degerlendirilmistir. 5 hastaya ait ornekler antibiyotik terapisi esliginde
alinirken 5 hastanin érnegi antibiyotik terapisi olmadan alinmigtir. Antibiyotik
alan grupta Parvimonas ve Peptostreptococcus izole edilmis, antibiyotik
almayan grupta ise Fusobacterium, Atopobium ve Streptococcus izlenmistir. Her

iki grupta da yuksek oranda aktinomices kolonileri gorulmustar [67].

Yapilan retrospektif bir c¢alismada aktinomices izlenen 45 hasta
degerlendirilmigtir. Hastalarin 42’si kanser nedeniyle bifosfonat tedavisi almis
veya bas boyun radyoterapisi gormustur. 3 hastada ise kanser tanisi yoktur.
Hastalardan elde edilmis orneklerde benzer histolojik degisimler izlenmistir.
Hastalarin kemik érneklerinde aktinomiges kolonileri, kemik iliginde inflamatuar
infiltrasyon, érneklerin %60’Inda ise pseudo epitelyomatdz hiperplazi izlenmigtir.

Hastalarin 3 tanesinde de candida spp. gozlenmigtir [5].

Maahs ve ark. fareler Uzerinde yapmis olduklar bir c¢alismada
zolendronat ve alendronat, osteonekroz ve mikroflora acisindan
karsilastiriimistir. Gruplardan birine 23 hafta boyunca haftada bir 0.05 mg/kg
alendronate, diger gruba 5 kir 28 ginde bir 0.06 mg/kg intraperitoneal
zolendronat uygulanmis ve kontrol grubuna herhangi bir ilag veriimemistir.
Farelere yapilan dis ¢ekiminin ardindan ilag uygulanmamisir. Yapilan histolojik
analizler sonucu zolendronat grubunda %80 osteonekroz, buylk oranda
actinomiges olmakla beraber %100 oraninda mikrobiyal koloniler, alendronat
grubunda ise herhangi bir osteonekroza rastlanmamis fakat %36.4 oraninda
mikrobiyal koloni izlenmistir ve kontrol grubuyla(%50) karsilastiriidiginda

aralarinda anlaml bir sonu¢ bulunmamigtir.Yazara gore zolendronat grubundaki



90

yuksek mikroorganizma orani osteonekroz tablosunun olusumunda 6nemli rol

oynamaktadir [73].

Danneman ve ark. takip ettikleri 14 hastanin mikrobiyal analizleri
sonucunda 6 hastada fungal ve bakterial koloniler (Actinomyces,
enterococcus,Lactobacillus,a-haemolytic  streptococci,klebsiella pneumoniae
Candida albicans) izole etmislerdir. Bu galismaya gére BRONJ olusumunda
bifosfonatlar tek baslarina bir etken olmamakla beraber hastaligin
patogenezinde oral mikrofloranin  etkili oldugu konusunda literatlrG
desteklemislerdir .(75)

Oral kavitedeki kemik vicudun diger bolimlerine oranla daha fazla
bakteri kolonizasyonuna ve bununla iligkili olarak biyofilm iligkili hastaliklara
maruz kalir. Fakat ayni zamanda ¢ene kemikleri rutin olarak oral mikroflorayla
temas halinde olsa da bakteriyal kolonizasyona genellikle direng gelistirir. Tipik
olarak patojen mikroorganizma olan aktinomices, bifosfonat alan BRONJ

olusmus nekrotik kemikte en baskin bakteri olarak izole edilir [9].

Kos ve Luczak vyaptiklari bir calismada bifosfanatlarin bakteriyel
kolonilerin olugmasini kolaylastirdigindan ¢ene nekrozu olugsmasinda 6nemli
katki sagladigini savunmuslardir. Arastirmacilara goére bifosfonat baglanmig
kemik daha fazla bakteriyel adhezyona neden olur ve bunun sonucu olarak
bifosfonat tedavisinin sonucunda BRONJ gelisir. Nitrojen iceren bifosfonat grup
ile aminokatyonik grup arasinda direk elektrostatik etkilesim sayesinde kemik
yuzeyine bakteri adhezyonu meydana gelmektedir. Buna goére bakteri
kolonilerinden en baskin olan aktinomiges kemikte kronik enfeksiyon yaparak
bolgede tedaviye direng gelismesine neden olmaktadir. Bundan dolayr uzun
sureli antibiyotik tedavisi tercih edilmelidir [70].

BRONJ’a ait biyofilm gelisimi kemik yuzeyinde biriken bifosfonatlarla
iligkili olmasina ragmen bu durumda hastaliga ait kronik seyrin ve lokal ¢gevrenin

de etkisi olmaktadir. Yapilan bir galismada 106 hasta incelendiginde antibiyotik
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tedavi suresiyle aktinomices koloni sayisi ve aktinomigesin kapladigi yuzey alani

arasinda direkt bir iligki oldugu anlasiimigtir [103].

Aktinomigesler agiz, kolon ve vajinada kolonize olan anaerobik,
filamentéz gram pozitif bakterilerdir. Aktinomikoz, aktinomiges kaynakli bir
enfeksiyon olup vicudun heryerinde izlenebildigi gibi mukozal yaralanmalar
patogenezinin ilk basamagini olusturur. Tanisal amaglh yapilan iglemler dncesi
antibiyotik  kullanimi ilgili bdlgede insidansini azaltir ve mikrobiyolojik
izolasyonunun zorlugunundan dolay! diagnozunda aktinomiges varliginin tespiti
zor olmaktadir [103].

Blinkhorn ve ark. yayinladiklari bir olgu raporunda hastanin elindeki
metakarpal kemiginde izlenen aktinomiges ile beraber seyreden osteomyelitisin
etkeninin yumruk darbesi attigi kisinin diglerinden kaynaklanan yaralanma
sonucu oldugunu belirtmistir. Aktinomiges ¢ene kemikleri diginda tibia, kafatasi,
vertebral kemikler ve sternal manubriumda izlenen enfeksiyonlardan sorumlu
olabilmektedir [104].

BRONJ bifosfonat tedavisine bagh olarak gelisen bulasici olmayan bir
komplikasyon olsa da son elde edilen mikrobiyolojik ve histolojik veriler
aktinomicesin BRONJ pathogenezinde 6nemli bir rol oynadidini belirtmektedir
[5, 7, 105].

Bifosfonat  kullanan  hastalarda meydana gelen  aktinomices
enfeksiyonunun olusumunda dokularin az kanlanmasi, disuk inflamatuar cevap,
bifosfonat kullanilan kemige olan bakteri adhezyonu, kemik rezorpsiyonun ve
epitel butunlugunun inhibisyonuna bagl bakteriyel gelisimin artmasi rol

oynamaktadir [103].

Kronik aktinomikozda izlenen inflamatuar pseudotimoérlerde santral
skarla izlenen multiokuler kaviteler, sulfir granulleri iceren fistll ve periferal

apseler vakalarin dortte birinde izlenmektedir.Ayni zamanda osteonekrotik
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kemigin histopatolojik incelemesinde aktinomigese 6zgu sulfur grandllerine
rastlanabilir [88].

Splendore-Hoeppli fenomen olarak bilinen eozinofilik kimelenme ile
karakterize pseudomikotik yapi, aktinomicgesin birlikte izlendigi BRONJ tablosu

ile patolojik olarak benzer gorintu vermektedir [5].

Bifosfonata maruz kalmis ¢ene kemiklerinde travma veya periodontal
hastaliga baglh olarak kemikler aktinomiges kolonisine maruz kaldigindan,
sonrasinda osteomyelit gelisme orani artabilir. Fakat bifosfonata maruz

kalmayan ¢ene kemiklerinde bu tablo gelismeyebilir [88].

Merigo ve ark. pamidronat ve zoledronat kullanan ve dis ¢ekimi nedeniyle
BRONJ gelismis 4 hastadan 2’sinde kemik lezyonlarinda yapilan histolojik ve
mikrobiyolojik incelemede candida albicans, 1 tanesinde ise aktinomiges

kolonileri izlenmistir [106].

Senel ve ark. multiple myeloma nedeniyle 5 yildir oral nitrojen icermeyen
klodronat kullanan bir hastada, BRONJ bdélgesinde aktinomices kolonilerine
rastlamislardir [107]. Jacobsen ve ark. 110 bifosfanat ve RANK ligand inhibitori
kullanan hastada yaptiklari ¢alismada, vakalarin %72’'sinde ise aktinomices

kolonileri tespit etmiglerdir [76].

Aktinomikoz bazen neoplazi benzer bulgular verdigi igin diagnozunda
gbzden kacabilir Literatirde 48 yasinda kadin hasta 15 mm boyutlarinda palpe
edilebilen meme timoérli zannedilen dokudan yapilan ince igne aspirasyonu

sonrasinda aktinomices neuii izole edilmigtir [108].

Bulut ve ark. yayinladiklari bir olgu sunumunda 16 yasinda erkek
hastanin mandibulasinda giderek buyuyen ve klinik ve radyolojik olarak malign
gorunum veren kitleden vyaptiklari histopatolojik inceleme sonucu lezyon
aktinomikoz olarak degerlendirilmistir. Olgu raporuna goére aktinomikozun
maligniteyi taklit edebilecegi unutulmamali kesin ayirici tani igin operasyon

oncesi kemik biyopsisi yada ince igne aspirasyon biyopsisi yapiimalidir [109].
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Bir Alman derlemesinde 79 hastaya ait BRONJ ve osteomyelitisin
histopatolojik bulgularinda aktinomiges kolonilerinin gorulme oranlari benzer
bulunmustur.Calismaya goére aktinomigcesin mi BRONJ’a neden oldugu yoksa
BRONJ'un mu bdlgede sekonder olarak aktinomigces kolonizasyonuna neden
olup enfeksiyon olusturdugu hakkinda tam olarak net bir sonuca varilamamistir
[110].

Cene kemikleri daha fazla mikrotravmaya maruz kalmasi, aktif kemik
remodellinginin olmasi ve bifosfonatlarin birikimine uygun ortam olusturmasi
nedeniyle avaskuller osteonekrozun sonucu olarak izlenen BRONJ'un en ¢ok
goruldugu yerlerdir [26]. Son zamanlarda yapilan g¢alismalara bakildiginda,
bifosfonatlarin aktinomikotik enfeksiyonlara imkan verme olasili§i akla gelen
bagska bir soru isaretidir. BRONJ tablosuna aktinomices enfeksiyonlarinin eslik

ettigi say1 artmasi ile gosterilmektedir [111].

Literatirde yapilan bir ¢ok galismada BRONJ bdlgesinden alinan tim
orneklerin histopatolojik incelemelerinde aktinomiges suslariyla karsilagiimistir.
[112] [72] [7]

Genelde maksilla ve mandibulada BRONJ izlense de literatirde 4 adet
hastada kalgca kemiginde, 1 hastada dig kulak yolunda goérulen BRONJ vakalari
bulunmaktadir [66] [113] [114]

Yapilan g¢alismalarda bazi hastalarin kemiklerinde canli osteositler olmasi
aktinomicgeslerin canli kemidi enfekte ettigini, var olan nekrotik kemigi sekonder

olarak enfekte etmedigi fikrini ortaya atmaktadir [7, 115].

Yapilan bir galismada kendileri tarafindan takip edilen 51 BRONJ
hastasinin  44(%86)'Gnde aktinomiges izlenmistir.Bu c¢alismada literatar
taramasinda izlenen 371 BRONJ hastasinin 236(%63)'sinda aktinomiges

g6zlemlendigini rapor etmislerdir [83].

Hansen ve ark.yaptiklari calismada 26’si BRONJ,16’s1 osteoradyonekroz,

herhangi bir timoér hikayesi ve immunsuipresif tedavi hikayesi olmayan fakat
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ekspoze kemigi bulunan 3 hasta cgalismaya dahil edilmistir. Hastalara ait
ekspoze kemikten alinan oOrneklerden aktinomigces izole edilmis ve bunlar
karsilastirmiglardir. Tum vakalarda aktinomices ile iligkili kemikteki medullar
boslukta az miktarda osteoklast ile birlikte mikst inflamatuar hiicre bulunmasi
tipiktir. Hastalarin %60.9’unda pseudoepitelamotdz hiperplazi izlenmistir. Damar
obliterasyonu BRONJ hastalarinda %25.9’ten az izlenirken, %37.5 oraninda

osteoradyonekroz hastalarinda hyalinize damar obliterasyonu izlenmektedir [5].

Yapilan 10 yilhk retrospektif bir calismada aktinomiges enfeksiyonu
varolan hastalar incelenmigtir. Hastalar BRONJ(14 hasta), osteoradyonekroz(7
hasta),nedeni belli olmayan osteomyelitis(21hasta), periapikal lezyon(13),
dentigerdz kist(6 hasta), periodontitisi taklit eden lezyonlar(15 hasta), oral
yumusak doku lezyonlari(22 hasta), periimplant lezyonlari(8 hasta) olmak Uzere
klinik olarak 8 gruba ayriimistir. Aktinomices koloni yogunlugunun fakhligi
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Osteomyelitis grubunda en
fazla koloni yogunlugu bulunurken, onu sirayla periodontitisi taklit eden grup ve
osteoradyonekroz grubu takip etmistir. En az koloni yogunlugunun goéruldtugu
grup ise periimplantitis olan grubudur. Aktinomices goreceli ylzey tutulumu
gruplar arasi farklihgi anlamh olup en fazla osteoradyonekroz grubunda onu
takiben osteomyelitis grubunda iken, en az ise periimplantitis olan grubunda
goreceli yuzey tutulumu izlenmigtir. Antibiyotik tedavisinin suresinin gruplar
arasinda farkli olusu istatistiksel olarak anlaml olup en uzun antibiyotik tedavi
suresi BRONJ’da izlenirken, osteoradyonekroz grubu bunu takip etmistir. En az
antibiyotik tedavi suresi ise periapikal lezyon, dentigerdz kist ve periodontitisi
taklit eden gruptlarinda izlenmigtir. Aktinomices yogunlugu ile antibiyotik tedavi

suresi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur [116]

Yaptigimiz calismada; 70 BRONJ hastasinin 21 tanesinde yapilan
histopatolojik incelemeler sonucu aktinomiges izlenmigtir. Aktinomices izlenen
21 hastanin 18(%85.7)'i sadece intravendz yol ile, 2(%9.5)’si hem intravendz
hemde oral yol ile 1(%4.8)’i sadece oral yol ile bifosfonat tedavisi almaktadir.
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Kullanim gekilleri goz 6nune alindiginda en fazla intravendz bifosfonat kullanan
63 BRONJ hastasinin 18’'inde aktinomiges izlenmistir. Bifosfonatin kullanim

sekli ile aktinomiges gorulme orani arasinda anlaml bir iligki bulunmamistir.

Bizim calismamizda aktinomiges tespiti icin yapilan biyopsi Oncesi
antibiyotik kullanimi sorgulanmig, yakin zamanda antibiyotik hikayesi olan
hastalarin antibiyotik kullanimlarina en az 15 gun ara verilerek biyopsi tarihleri

planlanmigtir.

BRONJ olan hastalarda aktinomiges kolonilerine en ¢ok primer hastaligi
meme kanseri [7hasta (%33.3)] olan hastalarda rastlanirken, multiple myelom ve
akciger kanseri teshisi bulunan hastalarda ise aktinomigces kolonileri
izlenmemigtir. Onkolojik medikal tani ile actinomices goérilme sikhgl arasinda

anlamli bir iligki bulunmustur.

Aktinomiges kolonilerinin  hepsi zoledronat kullanan hastalarda
gOrulmustar. Alendronat, 1bandronat ve klodronat kullanan hastalarda
aktinomices izlenmemistir. ilaclarin igerisindeki etken madde ile aktinomices

gorulme sikhgr arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.

Aktinomiges izlenen 21 hastamizin 9(%42.9)'u erkek, 12(%57.1)’si kadin
populasyonundan olugsmaktadir. Kadinlarda daha fazla aktinomiges izlense de

cinsiyet ile actinomyces arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.

Aktinomices 12(%57.1) hastada olmak Uzere en c¢ok evre 3te
gorulmustir. BRONJ evresi ile actinomiges arasinda istatistiksel agidan anlamli

bir iliski bulunmamistir.

En fazla BRONJ mandibular molar bdlgede izlenirken, BRONJ ile iligkili
aktinomiges en fazla mandibular posterior bélgede [12 hasta (%57.1)], en az
maksiller posterior boélgede [1 hasta (%4.8)] rastlanmistir.BRONJ lokalizasyonu

ile actinomiges arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.

Batun bu sonuglar dikkate alindiginda ve literatire bakildiginda; onkolojik

tani, bifosfonat kullanim sekli, bifosfonat tirt, BRONJ lokalizasyonu, fraktir yas,
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cinsiyet ve evreler ile aktinomiges arasindaki iligki ile igili herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.Butiin bunlar ile birlikte calismamizin literatire genis acidan

katkl saglayacagini belirtebiliriz..

BRONJ klinik olarak son yillarda sayica artmis olmasina ve gerek
onkologlar gerekse dishekimleri tarafindan farkedilmis olmasina ragmen
etyolojisi tam olarak agiga kavugmamigtir. 2009 yilinda American Association of
Oral and Maxillofacial Surgery (AAOMS) tarafindan hazirlanan BRONJ’a ait
evrelendirme sistemine gore kategorize edilmis tedavi segenekleri standart bir

protokol olarak kabul gérmusgtir [28].

Weitzman ve ark. herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmayan BRONJ
olgularinda yanhz agiz gargaralari ve analjezik ajanlarla BRONJ’'un semptomatik
tedavisinin yapilmasini 6nermislerdir. Bu uygulama ile BRONJ’a ait Klinik

tablonun ilerlemesinin 6nune gecilmesi hedeflenmistir [21].

BRONJ tedavisinde henuz aragtirmacilar standart bir tedavi yontemi
Uzerinde fikir birligine varamasalar da, bifosfonat tedavisine baslanacak
hastalarda tedavi Oncesi saglanacak maksimum agiz hijyenin saglanmasi
konusunda gorus birligine variimigtir. Bunun i¢in kapsamli bir dental
muayenenin ve gerekli dental islemlerin yapilmasi, ¢gekim endikasyonu olan
veya prognozu kotu olan diglerin gerekli kosullar saglanarak atravmatik olarak

cekimi tavsiye edilmistir [3].

Konservatif tedavi BRONJ hastalarinda éncelikli tedavi olmalidir. Fakat
hastaligin acik bir sekilde ilerledidi, konservatif tedaviyle agrinin kontrol altina
alinamadigdi, onkologu tarafindan BRONJ nedeniyle antiresorptive tedavinin

birakildigi durumlarda bir sonraki ileri tedaviye gegilmelidir [101].

BRONJ hastalarinda lokal inflamasyon ve enfeksiyon bulgulari mevcut
ise ideali tutulum gosteren bolgeden alinan ply 6rnegdi ile yapilan antibiyotik

duyarllik testine dayali spesifik antibiyotik rejimidir. MUmkun olmadigi
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durumlarda penisilin esasli antibiyotikler veya klindamisin metronidazol

kombinasyonu onerilmektedir [21].

Bifosfonat kullanan hastalarda invaziv dental islemler dncesi izolasyon ve
antibiyotik proflaksisi dnerilmektedir. Antibakteriyel gargara lokal tedavide tercih
edilmelidir [77].

Antibakteriyel tedavinin suresi genelde 7 ile 15 gun arasinda tavsiye
edilse de semptomlara bagl olarak bu stre dedisebilir. Semptomlar buylk
Olclide ortadan kalktiginda, tedaviye oral antiseptik ajanlar ile devam edilmesi,

tekrarlayan enfeksiyon varliginda antibakteriyel tedaviye gecilmesi dnerilir [28].

BRONJ nedeniyle takip edilen hastalara ait antibiyotik rejimleri
incelendiginde 51 hastaya oral amoksisilin(1.5-3 g/glin), 9 hastaya intravendz
penisilin(18-20 milyon uUnite gunlik), 28 hastaya oral doksisiklin(100-200

mg/gun), 10 hastaya oral klindamisin ve 2 hastaya IV klindamisin verilmigtir [72]

BRONJ tedavisinde basari kriterleri arasinda hastanin semptomsuz
iyilesmesi, fistll olusumunun giderilmesi, nekrotik acik kemigin tamamen saglikli
mukoza ile ortulmesi, klinik ve radyolojik kontrollerde sorunsuz bir iyilesme
saglanmasi seklinde siralanabilir. Takip edilen her hasta igin tedavi sonucu
olumlu bir sekilde sonuglanmayabilir. BRONJ tedavisinde basari hastaya,
kullanilan ilaca, uygulanan tedavi sekline, zamanlamasina, takibine ve tedaviye

cevap sekline gore degisiklik gosterir [28].

5 yil suren bir ¢alismanin ilk yilinda nekrotik kemigin cerrahi olarak
kiretaji veya rezeksiyon yontemiyle uzaklastirimasi tercih edilmistir. Fakat
¢alismanin son 3.5 yilinda cerrahi tedavi protokolinl, sadece sekester
formasyonu tespit edildiginde veya kemik ¢ikintilarinin dil, bukkal mukoza gibi
yumusak dokulara zarar verdigi durumlarda cerrahi olarak uzaklastiriimasi

seklinde degistirmiglerdir [72].

Sekestr formasyonu tam olarak netlesmeyen BRONJ olgularinda cerrahi

esnasinda cikarilacak kemigin sinirlarina karar vermekte zorluk yasanabilir.
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Fleisher ve ark. osteoradyonekroz tedavisinde kullanilan tetrasiklin veya
doksisiklin tedavisi boyunca Wood lambasi araciligi ile nekrotik kemigin
yaylhmini ve miktarinin gozlemlenmesi esasina dayali olan yontem ile
rezeksiyon sinirlarinin kesin belirlenmesinde basarili olduklarini bildirmiglerdir.

Bu yontemle 10 hastanin 9’'unda tam iyilesme saglandigini belirtmislerdir [117].

Literatirde yapilan calismalarda cerrahi uygulamalarin tanimlanmasi
glinden gune artsada, tatmin edici sonuglari tam olarak netlesmemistir [24].
Thomas ve ark.yaptiklari calismada BRONJ tedavisinde debridmanin énemili rol
oynadigini belirtmislerdir. Debridmanin tam iyilesmeye sagladigi basari %70
iken[89] diger calismalarda bu oran %50 ile %89 arasinda degdisim
gOstermektedir [75, 118].

BRONJ tedavilerinde izlenen nukslerin sayisi daha ¢ok basarili
yapllmayan ve tekrarlayan debridmanlarin sonucu olarak goérilmektedir. Cok
sayida etkisiz ve dar alanli debridmanlardan ¢ok, daha radikal cerrahi tedavi tek

basina nuk olasiligini azaltmaktadir [89].

BRONJ tablosunda basarili bir cerrahinin ardindan basari, yara yerinin
tam olarak kapatilmasina da baghdir. Fakat radikal cerrahiye bagli yapilan genis
rezeksiyonlarda yara yerinin primer alarak kapatiimasi zor olabilmektedir ve
bunun sonucu olarak iyilesme olumsuz etkilenebilmektedir. Tedavi basarisini
etkileyen bagka bir durum ise kemigin canliiginin gostergesi olan ilgili bolgedeki
kanlanmadir. Pautke ve ark. yaptiklari bir c¢alismada ise; hastalara
operasyondan 7-10 gln once tetrasiklin turevi bir ila¢ kullandirmis ve floresan
esliginde nekrotik kemigin etkin bir gsekilde debridmani yapilmistir. Bu

uygulamanin uzun donem takiplerinde yetersiz oldugu izlenmistir [119].

Calson ve ark. rekirrens gosteren BRONJ hastalarinda yaptiklari
segmental rezeksiyonlarda tedavi sonrasi basari oranini %91.6 olarak
degerlendirmiglerdir [120]. Mucke ve ark. olgu raporlarinda genis cerrahi
rezeksiyon yaptiklari hastalarini mikrovaskuler rekonstriksiyon ile tedavi

etmiglerdir. Eger lokal semptomlar cok siddetli degilse ve rezeksiyonun
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genigletiimesi tedavi sonrasi hastaligin prognonuzu, kisinin yasam kalitesini
olumlu yonde etkileyecekse segmental rezeksiyonlarin tercih edilebilecegini

savunmuslardir [89].

Yapilan bir calismada 22 adet BRONJ hastasina yapilan tedavi sonuglari
degerlendirilmigtir. Hastalarin %50’sinde (11 hasta) bifosfonat tedavisine ara
verilmesinin ardindan primer kapatma yapilmis ve 3.ay kontrolinde memnun
edici bir iyilesme izlenmigtir. Yara debridmani yapilan 1 hastada ve antibiyotik
tedavisi alan 2 hastada agri olmaksizin nekrotik kemigin stabilizasyonu, 2
hastada bifosfonat kesilmeksizin yapilan sekestrotomi sonrasi 1.ayin sonunda
rekdrrens, 1 hastada antibiyotik tedavi sonrasi 2.ayin sonunda rekulrrens, 1
hastada sekestrotomi sonrasi 3. ayda rekurrens, 1 hastada sekestrotomi sonrasi
1. yilda reklrrens gorulmustur. 2 hasta takibe gelmemis, 1 hasta ise cerrahi
tedaviyi reddetmistir.Calismaya gore 2 ay ilag tatilinin ardindan nekrotik kemigin
uzaklastirimasi ve bdlgenin primer olarak kapatiimasi tavsiye edilmektedir
[75].

Marx ve ark.iyilesme sonucunu tam olarak spesifik sekilde siniflamasalar
da yaptiklari bir calismada antibiyotik tedavisinin devam ettigi hastalarin

%90’ninda fonksiyon esnasinda agrida rahatlama go6zlemiglerdir [82].

Bazi yazarlar cerrahi yaklasimin BRONJ hastalarinda tabloyu kemik
acikhklarinin artmasi, patolojik kirik ihtimalini artirmasi, semptomlarin
kotulesmesi seklinde prognozu olumsuz bir hale c¢evirdigini belirtmiglerdir.
Konservatif yontem olan ila¢ tatillerinin, antibiyotik tedavisinin ve klorheksidinli

agiz gargaralarinin daha olumlu sonuclar meydana getirdigini belirtmislerdir [92].

Romatoid hastalar Uzerinde yapilan bir galismada BRONJ izlenen
hastalara uygulanan tedavilerde konservatif tedavinin oldukga olumlu sonugclar

meydana getirdigi sodylenmistir.Hastalarin %33.3 Unde tamamen iyilesme,
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%58.3Unde parsiyel iyilesme, %8.33 Unde herhangi bir olumlu cevap

alinamamigtir [92].

Anavi ve ark.yaptiklari bir calismada cerrahi sonrasi hastalarin antibiyotik
tedavi sirelerini ve klinik iyilesme durumlarini degerlendirmislerdir. intravenéz
bifosfonat kullanan grupta antibiyotik tedavi suresi 9.1 hafta oral bifosfonat
kullanan grupta ise 4.9 haftadir. Ayni ¢alismada klinik iyilesme (ekspoz kemik,
agri ve pu akiginin bulunmayigi) izlenen hastalar toplam hasta sayisinin %48’ini
olusturmaktadir. intraven6z(%49) ve oral(%47)grupta klinik iyilesme esit oranda
gorulmasgtur. Klinik olarak iyilesmeme orani intravendz grubun %46’sinda oral
grubun %27’sindedir. lyilesme zamani intravendz grupta 12.5 ay iken, oral

grupta 4.2 ay olarak izlenmistir [66].

Yapilan bir ¢calismada uzun donem antibiyotik tedavisi ve minimal cerrahi
islem sonrasi hastalarin %18’inde tamamen iyilesme, %52’sinde parsiyel

iyilesme izlenirken, %30’unda ise herhangi olumlu bir cevap alinamamistir [72].

BRONJ nedeniyle takip edilen hastalar Gzerinde yuratilen bir calismada
ilk baslarda her hastadan histopatolojik inceleme yapilmis sonrasinda bu
uygulamaya bagl olarak tablonun kotuye gittigi anlasiimistir. Bu nedenle
sonrasinda takip edilen hastalarda sekester olusumu beklenmis ve kendini
sinirlayan  sekestirin  cerrahi olarak alinmasinin ardindan incelemeye
gonderilmistir. Toplam olarak 30 hastadan yapilan histopatolojik incelemenin

sonucunda 28 hastada (%93) hastada aktinomiges izlenmigtir [72].

Yapilan bir ¢alismada BRONJ izlenen 109 hastada tedavi sonrasi
iyilesme deg@erlendirilmistir. Hastalarin 9’'unda postoperatif takip yapilamamigtir
ve 26 hasta ilerlemis grup, 42 hasta durumu degismemis grup, 26 hasta
parsiyel iyilesmis grup, 6 hasta tamamen iyilesmis grup olmak Uzere 4 gruba

ayrilmigtir [87].

Yapilan bir c¢alismada hastalara uygulanan cerrahi ve antibiyotik

tedavisini takiben 8 hastada ortalama 7.5 ayda iyilesme saglanmistir.Diyabet,
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romatoid artit, sarkoidozis, sjogren sendromu gibi sistemik hastaliklarin iyilesme
uzerinde olumsuz etkilerinin oldugu konusunda gorug bildirmiglerdir.Ayni
calismada alinan oOrneklere yapilan histolojik inceleme sonrasi aktiomices
kolonilerinin yanisira streptococcus spp., prevotella, klebsiella, pseudomonas

izole etmiglerdir [80].

Cerrahi tedavi ile beraber alternatif tedaviler BRONJ tedavisi i¢in bir
secgenek olusturmaktadir. Vescovi ve ark. lazer esliginde cerrahi debridmanda
basarili sonuclar elde edilmigken, Atalay ve ark. konvansiyonel cerrahi ile
arasinda anlamh bir fark bulmamistir. Martin ve ark. ise antibiyotik terapi
esliginde cerrahi sonrasi  yara bolgesine dusuk lazer terapi ve platelet rich
plasma(PRP) uygulamis ve iyilesmede olumlu gelisme sagladiklarini rapor
etmislerdir [101].

Son vyillarda teriparatit uygulamasi BRONJ tedavisinde bir segenek
olmustur. Yayinlanan vaka sunumlarinda kanser olmayan veya radyasyon
tedavisi almayan, osteoporoz tanisi konulan hastalarda konservatif tedavi

secenegi olarak kemik ve yara iyilesmesine olumlu etkileri gérilmustur [101].

Yao ve ark.yayinladiklari bir olgu raporunda bifosfonat kullanimina bagh
sol alt genesinde evre 3 BRONJ ile beraber patolojik fraktir bulunan 87
yasindaki kadin hastaya subkutandz teriparatit tedavisi uygulamiglar ve 18 ay

sonra kirik bolgesinde iyilesme gozlemlemislerdir.[121]

Yapilan bir calismada evre 2 BRONJ hastalarina cerrahi tedavi ile birlikte
Platelet-derived growth factor(PDGF) uygulanmis ve umut verici sonuglar elde
edilmigtir. Pautke ve ark. evre 2 BRONJ hastalarinda uyguladiklar intraoperatif

floresan boyama teknigi ile rezeksiyon sinirlarinin tayini saglamislardir [101].

Bizim ¢alismamizda; bifosfonat tedavisi alan ve takip edilen toplamda 115
hastanin 70(%60.8)inde BRONJ izlenirken, 45(%39.2)’'sinde ise klinik ve
radyolojik olarak BRONJ tablosu mevcut degildi. BRONJ bulunmayan hastalara,

kullandigi ilacin yan etkisi olarak, ileride olabilecek dental tedavilere bagl veya
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kendiliginden gelisebilecek BRONJ tablosuna ait riskler anlatildi. Agiz hijyen
egitimi verildi. BRONJ izlenen hastalarda bulunduklari evrelere ve igerdikleri
suslara gobre tedavi planlamasi vyapildi. 9(%12.9) hastaya antibiyotik
+bilgilendirme, 29 (%41.4) hastaya antibiyotik +debridman ve 21 (%30) hastaya
aktinomiges tedavisi uygulanmistir. Aktinomiges gorilup debridman-+antibiyotik
tedavisi uygulanan 21 hastadan 15 hastada tam iyilesme saglanirken, 6 hastada
iyilesme izlenemedi. iyilesme goriiimeyen hastalarda takipsizlik, hastanin genel

saglik durumu ve duzensiz antibiyotik kullaniminin etken oldugu gorualmuagtar.

Hiperbarik oksijen (HBO) destegi ile anaerob ortamin azaltiimasi,
neovaskularizasyonun indtklenmesi ve ¢evre dokulardaki enfeksiyonun kontrol
altina alinmasi dusunulebilir. Onkolojik tanisi konmus hastalarda her zaman
HBO tedavi endikasyonu olmayabilir. HBO tedavisi ¢gene kemiklerinde gorulen
osteoradyonekrozun tedavisi ve onlenmesinde kesin bir tedavi yontemi olarak
tercih edilmektedir. BRONJ olgularinda olumlu etkisi kanittanmamis olmasina
ragmen anjiojenik etkisinin oldugu bilinmektedir. Osteoradyonekrozun ve
bifosfonatlara bagli c¢ene osteonekrozunun patofizyolojik mekanizmalari
birbirinden farklilik géstermektedir. Osteoradyonekroz radyasyona maruz kalmig
alanin hipoksisidir [24, 122].

BRONJ ise dogrudan osteoklastlar Uzerinde gerceklesen kimyasal
toksisiteden dolaylr kemigin turnoverinin engellenmesi sonucu meydana gelir.
Buna bagh olarak BRONJ tedavisinde HBO’nun tedavisinin etkinligi
gOsterilememigtir. Osteoradyonekrozda kapillerler, radyasyon géren alanda
hiposelliler etki sonucu 6lurken, bifosfonatlara bagli ¢cene osteonekrozunda
kapillerler kemik 6lumu sonucu sekonder olarak olurler. Nekrotik alanda oksijen
ihtiyacinda bir azalma gorulmedigi ve HBO basit tedavi mekanizmasinin
islemedigi bildirilmigtir[1].

Bizim calismamizda hastalardan 4’ine HBO tedavisi uygulanmistir. Fakat
hastalarda klinik ve radyolojik olarak iyilesme anlaminda HBO tedavisi
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gOrmeyen hastalara gore olumlu anlamda bir fark izlenmemistir. Bu yonden

calismamiz literatlrt desteklemektedir.

Ozon tedavisi, endojen antioksidan sistemini stimule ederek kan akimini,
kirmizi kan hucrelerini ve hemoglobin konsantrasyonunu aktive eder. Diapedezi
ve fagositozu artirarak avaskuler nekroza baglh patolojilerde olumlu etki gosterir.
Ayni zamanda tum biyolojik reaksiyonlari, 6zellikle doku oksijenlenme surecini,
kalsiyum, fosfor ve demir metabolizmasini stimile ederek ve bakterisid ajan
olarak da etki gostermektedir. Ozon tedavisinin etkinligini artirmak igin
konservatif cerrahi girisimlerin yani sira antimikrobiyal tedavi (beta laktam grubu

ve antifungal ilaclar) gerekmektedir [123].

Agrillo ve ark. 33 BRONJ hastasinda cerrahiye tedaviye ek olarak ozon
tedavisi eklendiginde hastalarin %84’GUnde Kklinik olarak olumlu sonugclar
izlenmistir. Fakat kontrol grubu olmadigi igin ileri ¢calismalarla desteklenmesi

gerektigini savunmuslardir [123].

Yaptigimiz galismada hastalardan 1’ semptomatik tedavinin yaninda
ozon tedavisi de almistir.Hastanin klinik olarak durumu degerlendirildiginde
iyilesmeye olumlu bir etkisi olmustur. Hareketli olan sekester formasyonu
alindiginda altindan iyilesmis ve epitelizasyonu tamamlanmis bir diseti

izlenmistir.

BRONJ ile beraber aktimikoz enfeksiyonu olan hastalarda erken teshis,
tedavi agisindan 6nemlidir. Aktinomikoza uygun tedavinin uygulanmayisi tabloyu
hastaligin ilerlemesi anlaminda olumsuz bir hale getirir ve yeterli iyilesme

saglanmasini engeller [85].

Spesifik  antibiyotiklerin  degerlendirildigi  kontrolli  ¢alismalarda
aktinomikoza yonelik tedavi slreci tam olarak belirlenmemistir. Sonug olarak
tedavi kararlari klinik deneyimlere bagldir. Etkin bir tedavi yapabilmek igin
antibiyotigin aktinomiceste buluna kalin bariyere ve sulfir granullerine

penetrasyonu dikkate alinarak yuksek doz antimikrobiyal tedavi uzun donemde
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uygulanmalidir. Aktinomikoz tedavisinde rutin tedavi olarak 2-6 hafta intravendz
antibiyotik tedavisinin ardindan 6-12 ay oral antibiyotik tedavi verilmektedir.
BRONJ tedavisi zor bir sire¢ oldugundan tam iyilesme sagdlamak icin kesin bir
sure verilmesi dogru degildir. BRONUJ ile iligkili olmayan aktinomikoz olgularinda
klasik tedaviye olumlu cevap alinirken, BRONJ ile iligkili aktinomikoz olgularinda

tedaviye ragmen nuks olasihgi izlenmektedir [83].

BRONJun tedavisinde her hastanin sistemik durumunun meydana
getirdigi farkh faktorler devreye girdigi icin belirgin bir tedavi protokold
belirlenemediginden BRONJ'un tedavi sureci zorlagsmaktadir. Kullanilan
bifosfonat ¢esidi, klinik durum, cerrahi tedavi ve oral mikroflora tedavinin seyrini
yonlendirmektedir. %0.12 klorheksidin ve hidrojen peroksit icerikli antimikrobiyal
Ozellikli  agiz gargaralarinin gunde 3-4 kez uygulanmasi bakteri
kolonizasyonlarinin azalmasinda etkili olmaktadir. Hastalara uygulanan
antibiyotik duyarlilik testlerine gore ileri vakalarda penisilin(oral amoksisilin 1.5-3
gr gunlik)  tercih edilirken,penisilin alerjisi olma  durumlarinda
kinolon,metronidazole,klindamisin,doksisiklin ve eritromisin alternatif olarak
uygulanabilir.Antibiyotik tedavisinin sureleri  alinan cevaba gore degisik
gOsterebilir. Bu sire 6 aydan baslayip bir yili agkin surelere kadar uzanabilir.
Oral yoldan antibiyotik tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda intravendz
antibiyotikler devreye girebilir. Metronidazol ve aminoglikozidler Aktinomices
israelli varhginda effektif degildir. [124, 125]

Klorheksidin BRONJ yuzeyinde izlenen yuzey bakterilerinin kontrolu igin
oldukga etkili bir tedavi segenegi olmaktadir. Malhotra ve ark. % 0.12 lik
klorheksidin diglukonat,%0.2 sodyum florid, propolis icerkli agiz gargaralarini ve
bunlarin birbirleriyle kombine edilmis garagaralarini 6 farkli ¢esit olarak
gruplandirmistir. 6 ¢esit agiz garagarasinin Streptococcus mutans, Lactobacillus
ve Candida albicans Uzerine etkilerini incelediklerinde en etkili olanin

klorheksidin oldugunu tespit etmiglerdir[126].
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Thomas ve ark. 108 BRONJ hastasinda nikse neden olan risk
faktorlerini ve nekrotik kemigin rezeksiyonun iyilesmeye etkisini prospektif olarak
incelemislerdir. Bakteri kolonizasyonuna bagli nekrotik kemik varhiginin
rekirrense neden oldugu, ileri cerrahi ile genig rezeksiyonlarin rekurrens
olusumunu azalttigini, debridman sayisi ve dental panoramiklerde osteolizisin

varhgi rekurrens olusumununda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [89].

Biasotto ve ark yaptiklari galismada; cerrahi iglem,antibiyotik tedavisi ve
HBOtedavisi alan 11 hastada, Adornato ve ark. cerrahi islem olmadan 6 ay
boyunca uzun donem veya aralikli donemlerle antibiyotik alan 12 hastada, Marx
ve ark.yaptiklari bir calismada 1 yil boyunca oral penisilin(500x4) ve %0.12’lik
klorheksidin agiz gargarasi kullanan 82 hastada ve Magopoulos ve ark.
yaptiklari retrospektif calismada zamani veriimemis uzun dénem antimikrobiyal
tedavi alan bifosfonat tedavisine ara verilmis 7 hastada aktinomikoz yonunden
naks izlemislerdir [82, 105, 127, 128].

Nimesh ve ark. multiple myelom nedeniyle pamidronat kullanan hastanin
maksillasinda implant kaynakli BRONJ gelisen boélgeden yaptiklari histopatolojik
incelemede aktinomices viscosus tespit etmislerdir. Tedavisinde 6 hafta
boyunca intravendz penisilin  G(18 MU/gun) ile birlikte intravenoz
metronidazol(1.5g/gun) verildikten sonra 6 ay boyunca oral
amoksisilin(1.5g/gtin) devam edilmistir. Antibiyotik kesiminden 4 ay sonra drenaj

kesilse de ilgili bdlgede asemptomatik kemik bulunmaktadir [103].

BRONJ hastalarina ait yapilan mikrobiyolojik incelemelerin sonucunda
bakteri suglarinin yaninda mantar kolonilerine de rastlaniimaktadir. Bu hasta
grubunda basarili bir tedaviye ulagsmak icin antibiyotik tedaviye ek olarak

antifungal ilaglar tedavi protokoluna eklenebilir [9].

Yapilan bir galismada 4 hastanin 2 tanesinde Candida albicans, 1
tanesinde aktinomiges izlenmigstir. Cerrahi olarak lokal anestezi altinda nekrotik
kemik uzaklastiriimis ve sonrasinda antibiyotik (ceftazidime 1gr IM, metranidazol

500 mg) ve antimikotik(flukonazol 100 mg) baslaniimis ve 15 gin devam
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edilmistir. Hastalarin 1 ay sonra 1’'inde , 6 ay sonra ise 3’Unde tedavi edilen
bdlge disinda bir bodlgede nekrotik ekspoze kemik izlenmigtir.Gorllen
rekurrenslerin tamami mandibulada gergeklegirken, maksillada rastlaniimamigtir
[106].

Yapilan bir ¢calismada osteomyelit nedeniyle takip edilen 132 hastadan
intravendz bifosfonat kullanan 30(%22.7) hastada BRONJ izlenmistir.Vakalarin
14’nde monomikrobiyal enfeksiyon, 13’Unde polimikrobiyal enfeksiyon
izlenirken, 3 hastada negatif kultir elde edilmistir. Hastalarin  %83.3’Unde
viridans grup streptococcus izole edilmistir. Histopatolojik incelemede 42
hastanin 16’sinda aktinomiges izlenmigtir. TUm hastalar cerrahi tedavi sonrasi
(debridman ve sekestrotomi) ortalama 6 ay antibiyotik tedavisi alirken, 27
hastadan 13 hasta ortalama 22 ay antibiyotik tedavisi almistir. Kilinik
basarisizlik(enfeksiyon varligi veya relaps) oral bifosfonatlara (2/11) gore
intravendz bifosfonatlarda (11/16) daha ylksek c¢ikmigtir. Evrelere gore
basarisizlik degerlendirildiginde evre 3 (6/11), evre 2 (7/16) olarak goértulmustar.

Aktinomikoz olgularindaki basarisizlik 10 hastanin 7’sinde gértlmusttr [129].

Smith ve ark. bir olgu raporunda 25 yildir ¢ene kemiklerinde dort
quadranti tutan florid semento-ossedz displazi nedeniyle takip ettikleri 53
yasinda bir bayan enfeksiyon bulgulariyla klinige basvurmasi sonucunda
yaptiklari biyopside aktinomiges kolonilerine rastlamiglardir. Hastaya ilk hafta
oral amoksisilin+klavuklanik asit 875 mg gunde 2 kere olacak sekilde
baslaniimig, gunlik 1gr olacak sekilde intraventz ertapenem 8 hafta devam
edilmis, sonrasinda ise 10 ay boyunca ginde 2 kez 875 mg oral
amoksisilin+klavuklanik asit devam edilmistir. Sonu¢ olarak tim bu tedavi

sonucunda hastada tam iyilesme saglanmistir [130].

Yapilan bir ¢alismada aktinomikoz tedavi protokolinu 3-12 ay penisilin
VK (1gr gunde 3-4 kez), eder hasta 65 yasindan geng ise antibiyotik renal
kleransi distirmek igcin probenecid 500 mg (ginde 3-4 kez), eger penisilin
alerjisi varsa 6-12 ay boyunca doksisiklin 100mg (gunde iki kez),eritromisin 500
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mg veya klindamisin 300 mg (gunde 4 kez) verilmesi onerilmistir. Eger intraoral
sinus acikhgr veya orakutanoz fistul varligi s6z konusuysa tam iyilesme

saglanana kadar antibiyotik tedavisine devam edilmelidir [58].

Yaptigimiz galismada; cerrahi debridman veya o bolgedeki mikrobiyolojik
durumun tespiti i¢in yapilan biyopsi sonrasinda aktinomiges izlenen hastalarin
kan degerleri dikkate alinarak Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan yaklasik 4 haftalik
hospitalizasyonu ve sonrasinda oral antibiyotik protokolu ile 6 aylik takibine
devam edilmigtir. Antibiyotik protokolinde direngli olmayan suslarda, kan
degerleri de bakilarak, Amoksisilin+Klavulanik asitin 3x1 veya 2x1 seklinde
kullanimi hastalara onerilmigtir. Biyopsi ile debridmanin ayni anda yapiimadigi
antibiyotik tedavisi ile enfeksiyon kontroli sonrasi sekester sinirlari
belirginlesen, debridman planlanan, radyolojik bulgularin destekledigi vakalarda
sekesterotomi  yapilmistir.  Alinan  sekester histopatolojik  incelemeye
gonderilmistir.Actinomyces varliginda hastalara tekrar hospitalizasyon ve
sonrasinda oral antibiyotik tedavisi onerilmistir. Actinomyces veya diger suslar
saptanmadig! hastalarda ise normal antibiyotik tedavisiyle 15 gun izlenip daha

sonra antibiyotik tedavisine ara verilerek normal takibe alinmistir.

Takip edilen 21 hastanin 15’inde tedaviye olumlu cevap alinirken, 5’inde
herhangi bir iyilesme gérilmemis, 1 hasta ise onkolojik durumu nedeniyle takip
sirasinda kaybedilmistir. . Meme kanseri nedeniyle zolendronat tedavisi almis 2
hastada aktinomiges rekurrensi izlendigi igin birden ¢ok cerrahi uygulanmis olup
2'inci kez hospitalize edilmislerdir. iyilesme gésteren 2 hastanin protetik tedavisi
yapiimistir, kontrollerde herhangi bir olumsuz durum ile
karsilasiimamistir.Calismamizda uyguladigimiz bu tedavi protokolu literattirdeki

diger tedavi protokolindeki soru isaretlerine agiklik getirebilir.
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Wongchuensoontorn ve ark. BRONJ sonrasi patolojik fraktir meydana
gelmis olan 3 hastada vyaptiklari mikrobiyolojik kultirde ilk hastada
Streptococcus intermedius, Peptostreptococcus spp., Bacteroides
melaninogenicus ikinci hastada aktinomiges israelli, Bacteroides fragilis t¢uncu

hastada ise Enterococcus faecalis ve Bacteroides fragilis tespit etmiglerdir.[131]

O’'Ryan ve ark. dis c¢ekimi, oral travma sonrasi veya spontan olarak
gelisen BRONJ tablosuna sahip 30 hastadan vyaptiklari histopatolojik
incelemede hastalarin gogunda aktinomiges spp.izlense de Streptococcus spp.,

Provetalla,Klebsiella ve Pseudomonas turleri de izole edilmistir.[80]

Galismamizda BRONJ gérulen 70 hastanin 4(%5.7)'Unde patolojik fraktar
gorulmis ve bu hastalarin 3(%14.3)'Unden alinan 6rneklerin  sonucunda
aktinomiges izole edilmistir. Fraktir ile aktinomiges arasinda istatistiksel agidan
anlamh bir iliski bulunmamigtir. Eger daha fazla fraktir hastasi olsaydi,
istatistiksel agidan daha anlamli bir sonu¢ bulunabilirdi. Ancak aktinomigesin
nekrotik kemik Gzerindeki yikimi artirmasinin sonucu olarak, patolojik fraktir

olma olasiligi arttigini disunebiliriz.

BRONJ gelisiminde dental risk faktorleri ilaca bagh risk faktorlerinden
daha 6nemlidir. BRONJ gelisimini etkileyen dental faktorlerin basinda; oral
hijyen, ila¢ tedavisine baslamadan 6nce tim dental risk faktorlerin gideriimesi ve

ila¢ tedavisi boyunca dental kontrollerinin yapiimasi gelmektedir [1].

Lodi ve ark. takip ettikleri 23 hastada planladiklari 38 adet dis ¢ekiminin 2
hafta ©6ncesinde periodontal tedavinin yani sira oral hijyen motivasyonu
saglamiglardir.  Preoperatif 3 gln antibakteriyel tedavi uygulanan hastalarda
mukoperiosteal flep kaldirllarak atravmatik yaklasimla dis ¢ekimi yapilmis ve
yara kenarlari primer olarak kapatiimigtir. Yapilan takiplerde herhangi bir

BRONJ olgusuna rastlanmamistir [132].
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Ferlito ve ark. 43 hastada 102 dis ¢ekimini primer kapatma yontemi
uygulayarak takip etmigler ve hastalarinda herhangi bir BRONJ olgusuyla
kargilagsmadiklarini rapor etmislerdir [133].

Yaptigimiz calismada Klinigimize yoénlendiriimis bifosfonat tedavisine
baglanacak hastalarda enfeksiyon kaynagi olabilecek durumlar degerlendirilmis
ve tedavisi planlanmistir. Hasta bifosfonat kullaniyor veya kullanmigsa fakat agiz
icerisinde herhangi bir BRONJ lezyonu izlenmediyse, hasta oral hijyen hakkinda
bilgiendirilmigtir. Dig ¢ekimi gerekiyorsa onkologuyla konsultasyon sonrasinda 2
gun oOncesinden antibiyotik proflaksisi yapilarak dis ¢ekimi yapilmis ve yara
bdlgesi gerilimsiz olarak primer olarak kapatilmistir. Sonrasinda 1 hafta

antibiyotik tedavisi verilmistir.

Hastalar asemptomatik kemik acikligi ile geldigi anda ilk olarak biyopsi
planlanmig ve metastaz olasiligi elimine edilmistir. Biyopsinin sonucuna goére
BRONJ gelen durumlarda yumusak dokuyu travmatize etme durumuna gore
debridman vyapiimis veya takibe alinmigtir. Bazi durumlarda sekester
formasyonun olusup nekrotik kemigin altindan spontan epitelizasyon basladiktan
sonra sekestrotomi planlanmistir. Sonrasinda acik kalan kemik alanlarina
yonelik  yumusak dokunun izin verdigi Olgude primer kapatma
yapilmistir.-Yumusak dokularin yetersiz oldugu durumlarda kaviteye xeroform

tampon konularak sekonder olarak iyilesme saglanmistir.

Bifosfonat tedavisine ara verilmesinin BRONJ olusmus bdlgeye yapilacak
cerrahi tedaviye ve BRONJ izlenmeyen hastalarda yapilacak dental tedavi
surecine olumlu yansiyabilecegi gorisu halen tartismalidir.Tek doz zoledronat
alimi 1 yil sonra kemik mineral dansitesini %2.7,3 yil sonra ise %4.3 oraninda
artirdi§i gosterilmistir. Bifosfonatlarin kemikte 10 yildan fazla kaldigi dikkate
alindiginda c¢ogu yazar dental ve cerrahi iglemler oncesi kisa sureli ilag
kesilmesinin hastalarda BRONJ gelisme riskini azaltmayacagi gortusundedirler
[134].
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intravendz bifosfonat kullanan hastalarin tamama yakinin kanser hastasi
olmasi nedeni ile metastaz, hiperkalsemi, kemik agrisi ve patolojik fraktirlerin
engellenmesinde bu ilaglarin degeri ve onemi dugunulerek uzun sureli kesilmesi
cogu kez mumkin degildir ve dental cerrahi girisimler genellikle bifosfonat

tedavisi kesilmeden yapilmaktadir [134].

Literatirde BRONJ tedavisi 6ncesi bifosfonat kullaniminin birakilmasi ile
bazi hastalarda atipik ekstremite fraktirleri géruldigiu ve bu yaklasimla énemli

bir komplikasyona yol acilabilecegi rapor edilmistir [135].

llag kesilmesi ile alakall literatiirde farkli goriisler bulunmakla beraber ne
kadar sure ile kesilecedi de tartisma konusudur. Bifosfonatlar oral aliniyorsa tg
olasilik vardir.Hasta 4 yildan daha az sure tedavi edilmisse ve klinik riski yoksa
konvansiyonel cerrahi tedavisi degistiriimeden yapilabilir. Hasta 4 yildan daha az
sure ve kortikosteroidler ile birlikte tedavi edilmisse bifosfonatlar 2 ay once
kesilmeli ve kemik tamamen iyilesene kadar tekrar veriimemelidir. Hasta 4
yildan fazla sure tedavi edilmigse, bifosfonatlar ameliyattan 2 ay 6nce kesilmeli

ve kemik tamamen iyilesene kadar tekrar veriimemelidir [28].

Calismamizda hastalar farkli onkolojik tanilarla ve farkli sistemik durumlar
ile klinigimize basvurmustur. Her hasta kendi icerisinde dederlendirildiginden,
bifosfonatlarin cerrahi tedavi 6ncesinde kesilip kesilmemesiyle iligili standart bir
tedavi uygulanamamigstir. Bundan dolayi cerrahi tedavi sonrasi iyilesmenin, ilag

tatili ile olan iligkisi kargilagtiralamamistir.

Bifosfonat kullanan o6zellikle orta yas Ustu bireylerde dental implant
uygulamasi ihtiyacinin arttigi da bilinmektedir. Bu nedenle rutin oral cerrahi
pratiginde alveol kemigi icine vyerlestirilen dental implantlarin kullanimi,
bisfosfonat kullanan hastalar icin ayri bir risk olusturmaktadir. Basit cerrahi
girisimlerde alveol kemiginin agiz ortamina acilarak bakterilerle kontamine
olmasi bile osteonekroz riskini artirmaktadir. Bifosfonatlar metabolize
olamadigindan kemik iginde uzun sure yuksek konsantrasyonlarda kalirlar. Bu
durum kemik remodelasyonunu ciddi bir sekilde etkilediginden dogal olarak
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bifosfonatlarin dental implant osteointegrasyonuna etkileri 6nem kazanmaktadir
[136].

Scully ve ark. kemik hastaliklarinin dental implant uygulamasi icin bir
kontrendikasyon olusturmadigini ancak intraven6z bisfosfonat kullanan kanser
hastalarinda dental implant uygulamasinin kontrendike oldugunu bildirmiglerdir
[136].

Meraw ve ark.‘na goére implant cevresinde lokal alendronat kullanimi

kemik rejenerasyonunu ve implant osteointegrasyonunu arttirmaktadir [137].

Narai ve ark subkutan alendronat ile yaptiklari hayvan calismalarinda
(klinik calismalarin % 60’inda) cerrahi olarak osteoporoz olusturulan ve
alendronat ile tedavi edilen farelerde entegre implantlarin ¢ikarilma torkunu
saghkh kontrol grubu ile karsilastiran. alendronat uygulanan olgularda kontrol
grubuna goére g¢ikarma torkunda onemli artis ve kemik kalitesinde artis gdzlem
lemislerdir [138].

Ganguli ve ark. ortopedik implantta goérilen mikrobiyal enfeksiyon
tablosunda bifosfonatlar ile staphyloccus aureus arasindaki iliskiyi
degerlendirmiglerdir. Klodronat ve pamidronat kullanan hastalarda implant
kayiplarinin az zoldugunu savunmuslardir. Bakteri adhezyonu pamidronat
icerikli hidroksiapatitte herhangi bifosfonat icermeyen hikroksiapatite gore 60 kat
daha fazla iken, klodronat igerikli hidroksiapatite gére 90 kat daha fazladir.
Calismaya gore erken dénemlerde pamidronat icerikli hidroksiapatit implant
osseointegrasyonuna olumlu katki saglasa da, vyapilan takiplerde ileri
asamalarda implant bolgesinde bakteri adhezyonuna neden oldugu icin

kullanimi sinirlandiriimahdir [139].

Ferrari ve ark. IV bisfosfonat kullanan bir hastanin mandibulasinda
meydana gelen bisfosfonat kaynakh ¢ene osteonekrozunun tedavisinde,

mandibula rezeksiyonu sonrasinda serbest fibula flebi Uzerine yerlestirilen
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dental implantlarin 1 yillik dénemde basarili oldugunu ve osteonekroza

rastlanmadigini bildirmistir [140].

Oral bifosfonat kullanan kadinlarda dental implant basarisizligi basarili
olanlarla karsilastiriidiinda kontrol grubuna goére 2.5 kat daha fazla

bulunmusgtur [141].

Oral bifosfonat kullanimi ile dental implant basarisizligi arasinda
maksillada guglu ve anlamli bir iligki varken bu iliskinin mandibulada daha dusuk

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olmadidi goralmustar [142].

Oral bifosfonatlarla implantlar arasindaki iliski degerlendirildiginde daha
oncesinde implant yapilan 4 hastada bifosfonat tedavisi sonrasinda dental
implantlarin gevresindeki kemikte osteonekrozla kargilagiimistir. Bunlarda etken
herhangi bir periodontal cep veya travma oldugu dusunulmustar. Ancak
hastalardan birinde alt genede bifosfonat tedavisinden 6nce yapilan implantlarin
etrafindaki kemite osteonekroz goérulirken maksillada bifosfonat tedavisi sonrasi
yapilan implantlarda herhangi bir semptom izlenmemistir. Bu bifosfonatlarla
implantlar arasinda nekroz agisindan bir iliski olup olmadigi konusunda soru
isaretleri uyandirmaktadir. Bu noktada implantlarin etrafindaki nekroza
implantlar mi etken di, yoksa proteze bagli gelisen periodontal cepler mi konusu

tartismaya aciktir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve dneriler;

BRONJ tanisi konulan 70 hastada lezyonlar erkeklere[28hasta(%40)]
oranla bayanlarda[42 hasta(%60)] daha fazla goérilurken bu yas da
dikkate alindiginda BRONJ gorilen erkek yas ortalamasina(66.29 + 9.31)
gore bayanlarin yas ortalamasinin(55.12+13.28) daha dusuk olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Uzun sureli bifosfonat tedavisi altinda olmasina ragmen c¢ogu hastada
gerceklestirilen dentoalveolar cerrahi iglemleri izleyen donemde iyilesme
surecinde herhangi bir sorunla karsilagilmamasi uygun planlama, énlem,

yaklagim ve takibin dnemini yansitmaktadir.

BRONJ tanimlanan hastalarda lezyonlara %80’e yakin oranda agri, 6dem

ve puy drenaji gibi klinik semptomlarin eslik ettigi gorulmustar.

Agiz ortaminda uygulanacak bir dentoalveolar girisim, BRONJ gelisimi
acisindan risk olusturmaktadir fakat her zaman tetikleyici bir rol

oynamamaktadir.

Calismamizda da BRONJ tanimlanan 70 hastanin %90’ 1nin(63 hasta)
sadece intravendz bifosfonat, %5.7’sinin(4 hasta) sadece oral bifosfonat
ve %4.3'Un0n(3 hasta) hem oral hem intravendz bifosfonat kullandigi

gorulmustar

BRONJ tanisi konulan 70 hastanin %95.7’sinin zoledronat kullanmasi bu

bifosfanat tirinin en yuksek riski tagidigini géstermistir.

BRONJ gérulen hastalarda zolendronat kullanma surelerinin (4-180
ay),ve BRONJ gorlilmeyen hastalarda zolendronat kullanma surelerinin
(1-72 ay) her grup i¢in de ayni olan ortanca degeri 24 olarak bulunmustur.

BRONJ varhdinin veya yoklugunun, zolendronat kullanma suresiyle
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arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmustur. BRONJ
lezyonlarinin ¢ogunlugu intravenoz yolla bifosfonat kullanan hastalarda

gelismektedir.

Uzun sureli bifosfonat tedavisi goren hastalarin kisa sureli bifosfonat
tedavisi gorenlere oranla daha yuksek risk altinda oldugu izlenmistir.
Sadece bir hastada bifosfonat tedavisini izleyen 4.ayda BRONJ teshis

edilmigtir.

Histopatolojik inceleme yapilan 70 BRONJ hastasinin 21 tanesinde
aktinomices kolonileriizlenmigtir. Aktinomices izlenen 21 hastanin
18(%85.7)’i sadece intravendz yol ile, 2(%9.5)’si hem intraven6z hemde
oral yol ile 1(%4.8)'i sadece oral yol ile bifosfonat tedavisi almaktadir.
Bifosfonatin kullanim sekli ile aktinomigces goértilme orani arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmamistir.

Takip edilen hastalardan en cok BRONJ, primer hastali§i prostat kanseri
[22 hasta (%31.4)] olan hastalarda gorulirken, en az akciger kanseri [3
hasta (%4.3)] olan hastalarda gorulmektedir. BRONJ olan hastalarda
aktinomices kolonileri en ¢ok primer hastaliyi meme kanseri [7hasta
(%33.3)] olan hastalarda rastlanirken, multiple myelom ve akciger kanseri
teshisi bulunan hastalarda ise aktinomigces uremesi izlenmemigtir.
Onkolojik medikal tani ile aktinomiges gorulme sikhdi arasinda istatiksel
acidan anlamli bir iligki bulunmustur. Bu da primer hastalik tedavisinde
kullanilan ilaglarin aktinomices enfeksiyonunda etken olup olmadigi

sorusunu akla getirmistir.

70 BRONJ hastasinin 271’inde goérulen aktinomiges kolonileri sadece
intraven6z zoledronat kullanan hastalarda izlenmistir. Alendronat,
ibandronat ve  klodronat kullanan  hastalarda  aktinomigese

rastlanmamstir.ilaglarin igerisindeki etken madde ile aktinomices
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gorulme sikhdr arasinda istatistiksel agidan anlamh bir iligki

bulunamamisgtir.

Aktinomicges izlenen 21 hastanin 9(%42.9)'u erkek, 12(%57.1)’si kadindr.
Kadinlarda daha fazla aktinomiges izlemesi agisindan deg@erindirildiginde
cinsiyet ile aktinomices arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki

gorulememisgtir.

BRONJ gorilen 70 hastanin 4(%5.7)'Unde, aktinomices izlenen 21
hastanin ise 3(%14.3)'Unde fraktur izlenmigtir. Toplamda 4 adet fraktir
hastasinin 3(%75)‘Unde aktinomiges tespit edilmigtir. Fraktar ile
aktinomices arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamisgtir.
Fraktur gorulen hasta sayisi genele bakildiginda sayi olarak az oldugu

icin bu say! dikkate deger olarak degerlendirelememistir.

BRONJ gorulen 70 hastanin 30(%42.9)'una evre 3, 20(%28.6)’sine evre
2, 20(%28.6)'sine evre 1 tanisi konulmustur. Aktinomigces en ¢ok evre
3'te [12 hasta(%57.1)] gorulmastir. BRONJ evresi ile aktinomiges

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

Takip edilen 70 hastanin 36(%51.4)’sinda mandibular posterior bdlgede,
12(%17.1)’'sinde maksiller anterior ve premolar bolgede, 11(%15.7)'inde
mandibular anterior ve premolar bdlgede, 11(%15.7)'inde maksiller molar
bdlgede BRONJ izlenmistir. En fazla BRONJ mandibular molar bdlgede
izlenirken, BRONUJ ile iligkili aktinomiges en fazla mandibular posterior
bdlgede [12 hasta (%57.1)], en az maksiller posterior bolgede [1 hasta
(%4.8)] rastlanmistir. BRONJ lokalizasyonu ile aktinomiges arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir.

BRONJ izlenen hastalarda bulunduklari evrelere ve icerdikleri suslara

gore tedavi planlamasi yapilmistir. 9(%12.9) hastaya antibiyotik
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+bilgilendirme, 29 (%41.4) hastaya antibiyotik +debridman ve 21 (%30)

hastaya aktinomiges tedavisi uygulanmistir

Aktinomiges tedavisinde hastalarin kan degerleri dikkate alinarak yaklagik
1 aylik hospitalizasyonlari sonrasi oral antibiyotik protokolu ile ortalama 6
ayhk takibine devam edilmigtir. Direngli olmayan suslarda da kan
degerleri dikkate alinarak antibiyotik protokolinde Amoksisilin+Klavulanik

asitin 3x1 veya 2x1 seklinde kullanimi hastalara onerilmigtir.

BRONJ bdlgesinde histopatolojikolarak aktinomiges tespit edilen 21
hastadan 16’sina cerrahi mudahale uygulanmistir. Takip edilen 21
hastanin 15’'inde tedaviye olumlu cevap alinirken, 5’inde herhangi bir
iyilesme gorulmemis, 1 hasta ise onkolojik durumu nedeniyle takip
sirasinda kaybedilmistir. lyilesme gosteren 2 hastanin protetik tedavisi
yapilmistir, kontrollerde  herhangi  bir  olumsuz  durum ile
karsilasiimamistir. Ancak tek bir hasta butin tedavi protokolleri

uygulanmasina ragmen aktinomikoz yonunden iyilesme saglanamamistir.

Calismamizin sonuglarina dayanarak bifosfonat tedavisi almakta ve
alacak olan tum hastalar bu ila¢ grubunun c¢ene kemiklerinde
yaratabilecegi riskler ve dental tedavi ile takibin 6nemi agisindan
bilgilendiriimelidir. Bifosfonat tedavisine baslaniimadan 6nce hastanin
yeterli agiz hijyeni egitimi saglanmali, hastanin onkologdu ile dis hekimi
arasinda mutlaka konsultasyon yapilmali ve olasi riskler géz 6nune

alinarak ekip g¢alismasinin surekli olmasina dikkat edilmelidir.

BRONUJ tanisi konulan hastalarda, tabloya enfeksiyon eklendigi takdirde
ekibe mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari bolimunidn de dahil olmasi
gerekmekte ve tedaviye yeterli cevabin alinmasi, dogru antibiyotik rejimi

acisindan tedavi bu bolimlerle isbirligi icinde devam ettiriimelidir.
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EKLER

EK-1. Etik Kurul Onay!
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EK-2. Hasta Takip Formu

1- Hastanin Adi, Soyadi:
2- Hastanin Yasi:
3- Hastanin Diger Sistemik Problemleri:
4- Extraoral Bulgular: LAP D
Ekstraoral Fistiil |:|
TME Sikayeti |:|
Cene Kirigi |:|
5- Intraoral Bulgular: Genel Agiz Hijyeni |:| Cok lyi |:| Iyi |:|

[] Orta [ ] Kotii

Disglerin Genel Durumu

Periodontitis VAR D YOK
Dis Ciiriigii VAR (] YOK
Dental Abse VAR D YOK

18 17 16 15 14 13 1211 21 22 23 24 25 26 27 23

.Q\i V) Ll(\“\ﬂ

EJEJm ”*’Lﬁ

QUADRANT 4

QUADRANT 3
45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38



6- Hastanin Primer Hastaligi(Konulan Tanis1):
Osteoporoz

Multiple Myelom
Transplant hastasi

Sistemik Lupus Eritematozus

I | .

Diger: .........

7

Hikayesi:

8- Hastanin Kullandig1 ilaglar:

Meme CA
Prostat CA
Renal CA
Akciger CA

a) Genel sistemik durumu ile ilgili kullandig: ilaglar:

b) Kullandig1 kematerapotikler:

c) Radyoterapi almis m1? EVET |:|

I I

HAYIR [ ]

d) Kemik iligi transplantasyonu yapilmigs mi?  EVET D

9

10- Kullandig1 Bifosfonat tiirii? Zolendronate D

Hasta Ne Zamandir Bifosfonat Kullaniyor? =~ EVET |:|

Alendronate D

HAYIR []

HAYIR [ |
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11- Bifosfonatlarin verilis yolu : LV. D M. D Oral D
Miktari :

12- Kullanim Zamant:
13- [lacin Kesilme Zamani: (Ne kadar siireyle kesilmis)

14- Daha 6nce BRONJ tedavisi yapilmis m1?  EVET |:| HAYIR |:|
15- Yapildiysa ne zaman?
16- Klinik Bulgulart:

Hiperemi L] Odem ] Agn L]

Pii formasyonu |:| Nekrotik kemik |:|

Nekrotik kemik ekspoz sayisi: Unilokiiler |:| Multilokiiler

17- Osteonekroz (BRONJ) VAR [] YOk []
Primer gelismis D Sekonder gelismis D

18- BRONJ Lokalizasyonu:

'I:\/Iand-ibula D 'I;/Iaksi-lla D

nterior D nterior D
Premolar D Premolar D
Molar D Molar D

19- Osteonekroz (BRONJ ) Boyutlari: (nekrotik kemik var ise)
< lcm D
1-2 cm []

>2cm []

20- Bronj Evreleri: Evre 0

Evre 1 D
[
]

Evre 2
Evre 3



21- Olusum Faktorleri:

Spontan Dis Cekimi
Implant uygulamasi H Apikal Rezeksiyon H

Eniikleasyonu |:|

[]

Dental Travma Protez Travmasi
22- BRONIJ Olusum Risk Faktorleri:

Sigara kullanim1 [] Diabet []

Hipertansiyon

Kortikostreoid Kullanimy |  Diger......

23- BRONI teshisinde kullanilan Kemik goriintiileme yontemleri:

Sintigrafi |:| Konvansiyonel Yontem
Panoramik D CT

3D Goriintiileme D Periapikal Film
Fotograf

24- Hastanin Kan Bulgulari:
= C-Terminal Telopeptid
= Paratiroid
= Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz
= Osteokalsin

= Kalsitonin
=  Trombosit-CBC
= CRP

= Sedimentasyon

25- Hastaya biyopsi yapild1 mi1? EVET
HAYIR

[]

[]
[]
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Periodontitis
Kist

[]

Kalp Hastalig1 D Karaciger Hastalig1
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26- Hastanin biyopsisi yapildiysa biyopsi sonucu:
A) Sert Doku:

a) Osteonekroz
b) Aktinomikoz

c) Metastaz
B) Yumusak Doku:

27- Hastanin biyopsi sonucunda farkli herhangi bir mikroorganizma iiremis mi?

Urediyse hangileri?

28- Antibiyotik duyarllik testi yapilmis mi1? EVET |:| HAYIR |:|

29- Yapildiysa Sonucu:
30- Tedavi Yontemleri:

Grup I:  Antibiyotik

Grup II: Konservatif Cerrahi
Grup I1: Hiperbarik O2
Grup IV: Er:YAG Lazer
Grup V: LLT

Grup VI: Kombinasyonlar

I I I B

Diger Grup: Platelet Zengin Plazma
Paratiroid Hormon
Bone Morfojneik Protein (BMP)

I
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31- Tedavi Sonucu:
Komple Iyilesme
Rekiirrens
Progressif Nekroz
Stabilize Nekroz

I



