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Osteoporoz Tanisi ile Oral Bisfosfonat Kullanan Hastada Cene
Osteonekrozu Gelisimi: Olgu Sunumu

Development of Osteonecrosis of the Jaw in a Patient Receiving Oral Bisphosphonates

for Osteoporosis: A Case Report

Sina Esmaeilzadeh, Ekin ilke Sen, Tugba Aydin, Bahar Dernek, Nurten Eskiyurt

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dall, [stanbul, Tirkiye

Bisfosfonatlarin ciddi yan etkilerinden olan bisfosfonatlara bagl ¢ene osteonekrozu (BRONJ), osteoporoz tedavisinde bisfosfonatlarin
yaygin kullanimi nedeniyle giderek artan klinik 6nem tasimaktadir. BRONJ tedavisinde giincel tedavi yontemlerinin sinirli oldugu géz dniine
alindiginda risk faktorlerinin degerlendirilmesi BRONJ gelisiminin dnlenmesinde ve uygun medikal tedavi seciminin belirlenmesinde énemli
rol oynamaktadir. Bu olgu sunumu esliginde oral bisfosfonat kullanimi sonrasi gériilen BRONJ'un tanisi, patogenezi ve risk faktorleri gézden

gegirilmistir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2014,;20: 75-80)

Anahtar kelimeler: Oral bisfosfonat, osteoporoz, ¢ene osteonekrozu

Clinical importance of the bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) which is one of the serious side effects of bisphosphonates
is increasing due to the widespread use of bisphosphonates in the treatment of osteoporosis. Since current treatment options for the BRONJ
are limited, evaluation of the risk factors is very important in preventing the development of BRONJ and determining the appropriate
medication in osteoporosis management. In the present case report, diagnosis, pathogenesis and risk factors of the BORNJ which is observed
following bisphosphonate use were reviewed. (Turkish Journal of Osteoporosis 2014;20: 75-80)

Key words: Oral bisphosphonates, osteoporosis, osteonecrosis of the jaw

Giris

GUnUmuzde, osteoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar gittikge
artan, onemli derecede sosyoekonomik yike neden olan bir
saglik problemi haline gelmistir (1,2). Osteoporoz tedavisinde
onemli yeri olan bisfosfonatlarin  kullanimi ise giderek
artmaktadir. Uzun slreli bisfosfonat tedavisi alan populasyonun
artisi g6z onlne alindiginda olgu sunumumuzdaki amacimiz
bisfosfonatlarin nadir gérilen ancak ciddi yan etkilerinden olan
bisfosfonatlara bagli ¢ene osteonekrozunun (BRONJ) tanisi,
patogenezi ve risk faktorlerini gdzden gecirerek klinik bakis acisi
saglamaktir.

Olgu

Altmis dokuz yasindaki bayan hasta, Subat 2011°de istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, Osteoporoz Tani ve Tedavi Unitesi'ne BRONJ

tanisi ile basvurdu. Alinan anamnezde menars yasi 13 olan
hasta 40 yasinda dogal menopoza girmisti. Bu slre icinde 5
cocuk doguran hasta 12 sene dnce tiroidektomi gegirmisti.
Hasta hipotroidi nedeni ile levotiroksin 100 mcg tablet glinde
bir oral kullanmakta idi. Diusme ve kirk Oyklsi olmayan
hastanin ailesinde de kirk mevcut degildi. Hastanin &nceki
ilag raporlarindan edinilen bilgiye gére, osteoporoz tanisi ile
2007 yilinda strontium ranelate 2 gr giinde bir oral, 2008'de
risedronat 35 mg haftada bir oral, 2009 ve 2010 yillarinda ise
ibandronat 150 mg ayda bir oral kullanildigi 6grenildi. Hasta,
2007-2011 yillari arasinda dlzensiz bir bicimde kalsiyum (600
mg/d) ve D vitamini (400 1U/d) kullanmisti. Hastanin (ictncii
molar disi basvuru tarihinden yaklasik bir sene 6nce ¢ekilmisti.
Hastanin agzindaki yara kapanmayinca tekrar cekilen panoramik
radyografide sol mandibula posteriorunda osteonekroz tespit
edilmisti. 22.10.2010 tarihinde istenen manyetik rezonans
goéruntilemesinde yine ayni bdlgede medullar trabekiler 6dem
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ve cevre yumusak dokularda 6dematdz sinyal degisiklikleri
izlenmis olup bu bulgu yumusak doku enfeksiyonunun eslik
ettigi osteomiyelit olarak distntlmistld. Bu nedenle hasta
uzun slreden beri amoksisilinklavulanik asit ile beraber
metronidazol tedavisi kullanmaktaydi. Agiz ici yarasi gerekli
cerrahi midahalelere ragmen bir tirli kapanmayan hastaya, dis
cekimi sonrasi osteomiyelit ve BRONJ tanilari konularak medikal
tedavi degisikligi icin tarafimiza yonlendirilmisti. Hastaya yapilan
tetkiklerin sonucu Tablo 1'de verilmistir. Hastanin tedavisi
mevcut durumlar géz éniine alinarak raloksifen 60 mg glinde
bir oral ve kalsiyum (1000 mg/giin) ve D vitamini (800 iU/giin)
olarak degistirildi.

BRONJ

Bisfosfonatlar osteoporoz, multipl myelom, Paget hastaligi
ve malignite hiperkalsemisi gibi kalsiyum metabolizmasi
bozukluklarinda kullanilan antiosteoklastik ve antirezorptif
ajanlardir. Kemik morfolojisini iyilestirirken kemik yikimi ve
patolojik kiriklarin 6nlenmesinde, metastatik kemik hastaliklari ile
iliskili agrinin azaltilarak kemik rezorpsiyonunun yavaslatimasinda

Tablo 1. Tetkik sonuclari (Subat 2011)

Sonu¢ | Birim Normal
Deger

Serumda
Kalsiyum 9,8 mg/dl 8,5-10,5
Fosfor 2,7 mg/dl 2,745
Alkalen fosfataz 136 u/L 90-260
Parathormon 48 pg/ml 15-65
Tiroid stimllan hormon 11,48 mlU/L 0,27-4,2
Serbest T4 15,1 pmol/L | 12-22
25-OH Vitamin D 27,1 ng/ml | 30-80
Osteokalsin <2,00 ng/ml | <2,0-22
CTx 0,146 ng/ml
24 Saatlik idrarda
Kalsiyum 3,83 mg/dl
Fosfor 24,3 mg/dl
Kemik Mineral Yogunluk (DXA, LUNAR)
Alan BMD T-skoru
L1 0,894 |-2,0
L2 0,876 2,7
L3 0,873 2,7
L4 0,749 |-3,8
L1-L4 0,844 2,8
Femur Boynu 0,734 2,1
Femur Trokanter 0,709 -0,7
Femur Toplam 0,805 -1,6
Tip 1 Kollajen C-terminal Telopeptid, CTx; Dual-energy X-ray absorptiometry,
DXA

etkilidir (3,4). Oral olarak kullanilan bisfosfonatlar oral kavitede
tekrarlayan Ulserler ve blller, eroziv 6zojajit, 6zofagial stenoz,
Uveit, gastrik Ulserasyon ve abdominal agriya neden olabilir (5).
Bununla beraber bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda daha
nadir olarak dental girisimleri de iceren lokal mindr travmayi
takiben BRONJ olarak adlandirilan cene veya maksiler kemikte
osteonekroz gelisimi gorilebilir (3).

ik defa 2003 yilinda Marx ve ark. tarafindan bisfosfonatlarin
osteonekroz ile iliskili oldugu anlasiimis ve BRONJ'un ilk
klinik tanimlamasi yapilmistir (6). BRONJ, 2007'de “American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)" ve
“American Society for Bone and Mineral Research” tarafindan
bisfosfonat kullanan veya ge¢miste kullanmis olan hastalarda,
radyoterapi GykUsd olmaksizin sekiz haftadan fazla siredir
mevcut olan maksillofasyal bélgede ekspoze kemik alani olarak
tanimlanmistir (7). Bununla beraber evreleme g6z &nine
alindiginda (Tablo 2) evre 0'da ekspoze kemigdin olmamasi
nedeniyle daha sonra BRONJ tanimlamasi “ekspoze veya
nekrotik kemik” olarak gtincellenmistir (8). BRONJ olusumunun
klasik belirtisi nekrotik ¢ene kemiginin olusumudur. Bunun
yani sira dis veya kemikte agri, stpUrasyon, sislik, cene kemigi
ile iliskili sinGs ve fistil olusumu, diste mobilite, trismus,
yumusak doku Ulserasyonlari, mandibular deformite ve kemikte
sekestrasyon varligi BRONJ ile iliskili diger olasi klinik belirtiler ve
semptomlardir. Bu belirtiler 1siginda diger intraoral durumlarin
ayirici tanisi yapiimalidir (3).

BRONJ'un Etiyopatogenezi

Etiyopatogenezi tam olarak anlasilamayan BRONJ'un olusumuna
yonelik bircok mekanizma ortaya konulmus ancak hicbiri
gorilen makroskopik ve mikroskopik diizeydeki degisiklikleri
tek basina aciklamada vyeterli olmamistir (3,10). BRONJ'un
patogeneziile ilgili hipotezlerden kemigin yeniden yapilanmasinin
baskilanmasi, anti-anjiogenik etkiler ve enfeksiyon en popiiler
teorilerdir (11). Bisfosfonatlar osteoklastik inhibisyon ile kemigin
yeniden yapilanmasini baskilayarak kemigin iyilesme kapasitesini

Tablo 2. Bisfosfonat iligkili cene osteonekrozu icin

AAOMS evreleme sistemi (9)

Risk Nekrotik kemik goriilmeyen ancak oral veya
intravendz bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalar

Evre O Nekrotik kemik ile ilgili klinik bulgu yok ancak
non-spesifik bulgular ve semptomlar mevcut

Evre 1 Enfeksiyon bulgusu yok, asemptomatik, ekspoze/
nekrotik kemik

Evre 2 Enfeksiyon ile iliskili ekspoze/nekrotik kemik;
purllan akinti ile beraber olan veya olmayan ekspoze
kemikte agri ve eritem

Evre 3 Agrn, enfeksiyon ile iliskili ekspoze/nekrotik kemik
ve eslik eden bir veya daha fazlasi: alveolar kemige uzanan
patolojik fraktlr ile sonuglanan ekspoze ve nekrotik kemik,
ekstraoral fistll, oral antral/oral nazal komUnikasyon, inferior
mandibulaya uzanan osteoliz veya sinis

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, AAOMS
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azaltmaktadir. Ancak yumusak dokuda invivo olarak toksik etki
olusumu icin yeterli konsantrasyonda bulunup bulunmadiklari
net degildir (12). Son yaynlarda ise bisfosfonatlarin anti-
anjiogenik etkilerinin BRONJ'un klinik &zellikleri Gzerinde etkili
oldugu belirtimektedir (3).

Bu olguda sunumunda oral bisfosfonat kullanm &ykisu
olan hastada Uglinci molar dis ¢ekimi sonrasi gelisen ¢ene
osteonekrozu literatlr esliginde tartisilacaktir.

Tartisma

BRONJ, bisfosfonatlarin nadir gorilen fakat onemli ve
beklenmeyen bir yan etkisidir (13). BRONJ olusumu
agisindan riskli hastalarin belirlenmesi ve bu risk faktérlerinin
degerlendirilmesi BRONJ gelisiminin 6nlenmesinde ve uygun
medikal tedavi seciminin belirlenmesinde &nem tasimaktadir.
AAOMS tarafindan belirlenen risk faktérleri arasinda bisfosfonat
ile ilgili faktorler, lokal risk faktorleri, demografik ve sistemik
faktorler ile genetik faktorler yer almaktadir.

Bisfosfonatlarin etki glici ve kullanim slresi gibi ilacla ilgili
faktorler BRONJ olusumunda rol oynamaktadir (9). Klinikte
antirezorptif ajanlar olarak kullanilan bisfosfonatlar nitrojen
icermeyen ve nitrojen igeren bisfosfonatlar olarak siniflanir.
Nitrojen icermeyen bisfosfonatlar nitrojen icerenlere gore
daha az gucludir. Nitrojen iceren bisfosfonatlar ise glicliiden
zayifa dogru zoledronat, risedronat, ibandronat, alendronat ve
pamidronat seklinde siralanmaktadir. Osteoporoz tedavisinin
yani sira malignitelerde oldugu gibi ciddi rezorpsiyon varliginda
tercih edilen zoledronat ve risedronat gibi nitrojen iceren
heterosiklik bisfosfonatlarin daha glicli oldugu gértlmektedir
(14,15).

BRONJ ilk olarak intraventz bisfosfonat alan hastalarda
tanimlanmistir  (6). Genellikle, nitrojen iceren intravendz
bisfosfonatlarla BRONJ olusumu daha sik gorilmektedir (3,16).
intravenéz bisfosfonatlarla gériilen BRONJ, bisfosfonatlarin
spesifik tipi, tek veya c¢ok sayidaki bisfosfonatlarin es zamanli
veya ardi sira uygulanmasi ayni zamanda tedavinin siresine
bagl olarak %0,0 ile %28 arasinda degisen farkli oranlarda
belirtilmistir (17-19). Oral bisfosfonat kullanan hastalarda
BRONJ'un daha nadir olarak goéruldigu, yapilan calismalarda
prevalansinin %0,01 ile %0,1 arasinda oldugu belirtilmistir
(20-22). Bununla beraber oral bisfosfonat kullananlarda BRONJ
insidansi yapilan calismalarda farklilik gostermektedir (23,24).
Oral BRONJ olgularinin intravenéz BRONJ olgularina gére daha
sinirl ve daha az ciddi oldugu bununla beraber nadir olgularda
cerrahi rezeksiyon gerektiren genis ve/veya direngli olgularin da
bildirildigi gorilmektedir (25). Yapilan cok merkezli bir calismada
BRONJ olusumunun en sik gorildigi oral bisfosfonatlarin
siraslyla alendronat, risedronat, ibandronat ve klodronat oldugu
bildirilmistir (24). Diniz-Freitas ve ark.’nin calismasinda ise 20
hastanin 16’sinin alendronat, 4'Unin ise ibandronat kullandigi
bildirilmistir (26). Etki glcinin diger nitrojen iceren oral
formlara gore dustk olmasina ragmen alendronat ile iliskili
BRONJ oraninin yiksek olmasinin alendronatin sik regete

edilmesi, uzun sure kullanimi, yarilanma zamani ve absorbsiyonu
ile iliskili faktorlere baglanabilecegi disiinidlmektedir (27). Bizim
olgumuzda alinan anamneze gore oral risedronat ve oral
ibandronat kullanimi mevcut idi.

iki yildan uzun sireli bisfosfonat kullanimi BRONJ icin artmis
risk ile iliskili bulunmustur (12). Oral bisfosfonat kullanim
slresi calismalarda 0,3-15 yil arasinda degiskenlik gostermekle
beraber genel olarak olgularda ortalama tedavi suresinin
3 yili gectigi ifade edilmistir (24,25,28). Bizim olgumuzda
bisfosfonat kullanim sdresinin 3 yil oldugu saptanmistir. Palaska
ve ark.'nin calismasinda BRONJ gelisen hastalarda ortalama oral
bisfosfonat kullanim siresi 4,6 yil, BRONJ olusumuna kadar
gecen ortalama minimum zaman 3 yil olarak belirtilmis, iliskili
komorbid durumlari olan hastalarda erken baslangi¢ oldugu
saptanmistir. Zoledronat kullaniminda ise bu periyodun 1,8 yil
oldugu gérilmektedir (29). intravendz bisfosfonat kullaniminda
BRONJ gelisiminin hizli olmasinin bu ilaglarin biyoyararlaniminin
daha yuksek olmasina ve kemikte daha hizli birikmesine bagli
oldugu distindlmektedir.

Dis cekimi, dental implant, periodontal cerrahi gibi dento-
alveolar cerrahi prosedirler, eslik eden oral hastalk ve
kétl adiz hijyeni BRONJ icin bilinen risk faktorleridir. Ayni
zamanda bisfosfonatlarin oral mukozadaki keratinositlerin
proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir, bu nedenle
agiza uyumu iyi olmayan dis protezlerinin de oral mukoza
yaralanmasina yol agarak bisfosfonat kullananlarda BRONJ
riskini arttirdigi belirtilmistir. Oral bisfosfonatlara bagl olusan
BRONJ spontan veya daha siklikla kemige travma sonucu
olusabilir. Kemik yeniden yapilanmasina artmis ihtiya¢c sz
oldugunda bisfosfonatlarla gorilen inhibisyon,
kemikte nekroz olusumuna yatkinlik olusturmaktadir (12,26).
Olgumuzda BRONJ olusumu icin risk faktori olan yaklasik bir
sene 6nce Uclincl molar dis ¢ekimi mevcut idi. Benzer sekilde
yaplilan calismalarda invaziv dental girisimlerin BRONJ olusumu
icin risk faktorl olarak énem tasidigi gorilmektedir. Beninati ve
ark.’nin calismasinda %61 hastada invaziv dental girisim oykusU
mevcutken, %16 hastada travmatik bir olay saptanmamistir
(30). Oral bisfosfonatlar ile yapilan en genis hasta sayisi olan
calismalardan birinde osteoporoz veya osteopeni tedavisi icin
oral bisfosfonat (primer olarak alendronat) kullanan c¢ene
osteonekrozu gorilen hastalarin Ugte birinde BRONJ spontan
olarak gorilirken, diger hastalarda invaziv dental prosedurler
sonrasi izlenmistir (27). O'Ryan ve ark.’nin 30 hastalik oral
BRONJ serisinde dis ¢ekimi sonrasi BRONJ'un 17 hastada
gorildigu bildiriimistir (25).

Villa ve ark.’nin calismasinda osteoporozu olan ve bisfosfonat
kullanan hastalarda ¢zellikle periodontal hastalik veya abse gibi
agizda enfeksiyoz sire¢ varliginda mandibulada osteonekroz
gelisebilecedi belirtimistir. Ayni zamanda bisfosfonat tedavisi
alanlarda dis ¢cekimi sonrasi BRONJ gelisme riskinin Ug kat daha
fazla oldugu saptanmistir (31). Olgumuzda da dis ¢ekimi sonrasi
uzun sire periodontal kapanmayan yara oldugu bilinmekte
idi. BRONJ lokalizasyonu incelendiginde yapilan c¢alismalarda
lezyonlarin mandibulada maksillaya gére daha sik gordldigua

konusu
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bildirilmistir (27,31). Benzer olarak olgumuzda mandibula
posteriorunda osteonekroz oldugu gorilmektedir.

ileri yasin BRONJ icin risk faktéri oldugu bilinmektedir.
immunsupresyon, romatoid artrit, diabetes mellitus (DM),
sigara kullanimi, obezite, diyaliz gibi bazi sistemik faktorlerin
ayni zamanda glukokortikoid ve/veya hastalik modifiye edici
ajanlarin (DMARDs) kullaniminin da BRONJ riskini arttirdig
bildirilmistir (10,27,32,33). Olgumuzdaki 69 yasinda bayan
hastada ise bilinen komorbid risk faktérl bulunmamaktadir.
Benzer sekilde Otto ve ark.'nin calismasinda oral bisfosfonatlarla
iliskili BRONJ tipik olarak 70 yaslarinda, oral cerrahi gecirmis
kadinlarda gorllmdstir. Bazi hastalarda bilinen hicbir risk
faktord bulunmamistir (24). O'Ryan ve ark.'min 30 hastalik
oral BRONJ serisinde hastalarin %87'si bayan, yas ortalamasi
77 olarak bulunmustur (25). Yas ortalamasi diger oral BRONIJ
olgu serilerine benzerdir (10,24,27,34). Olgularin yaridan
fazlasinda (%57) komorbidite veya iliskili ila¢ kullanimi oldugu
gOsterilmis; DM, kronik glukokortikoid ve/veya DMARDs
tedavisini gerektiren sistemik enflamatuar hastaliklar BRONJ ile
iliskili en sik komorbiditeler olarak saptanmistir. Ayni zamanda
komorbiditleri olan hastalarda iyilesme oraninin distk oldugu
ve iyilesme siresinin uzun oldugu gdzlenmistir (25).

BRONJ tedavisinde yakin zamanda kaydedilen ilerlemelere
ragmen tim glncel tedaviler sinirli kalmaktadir. Bu nedenle
bisfosfonat kullanan hastalarda spontan olarak veya dento-
alveolar cerrahiyi takiben BRONJ gelisimi agisindan riskli
hastalarin tahmin edilmesinde yararli olabilecek biyokimyasal bir
belirtecin olmasi 6nem tasimaktadir. Tip 1 Kollajen Cterminal
Telopeptid’in  (CTx) BRONJ riskinin tahmin edilmesinde
kullanilabilecegini belirtmistir (27). Serum CTx seviyesi kemik
yeniden yapilanmasi ve rezorpsiyonunu 6l¢mek icin kullanilan
osteoklastik aktivitenin guvenilir bir belirtecidir. Artmis kemik
dongusi olan hastalarda CTx degeri artmis olarak saptanirken
bisfosfonat gibi antirezorptif ila¢ kullanimi sirasinda seviyesinde
azalma olmaktadir. Bisfosfonat tedavisi baslanacak hastalardan
hastanin tedaviye yanitinin ve uyumunun izlenmesi agisindan
baslangi¢ CTx degerlerinin tedavi Oncesi istenmesi dnerilmektedir
(13). Marx ve ark.'nin calismasinda BRONJ'u olan 30 hastanin
CTx degerleri retrospektif olarak degerlendirilmis, 100 pg/
ml'nin altindaki degerlerde BRONJ riskinin ylksek oldugu,
100 ile 150 pg/ml'nin altindaki degerlerde orta risk, 150 pg/
ml'nin Gzerindeki degerlerde ise riskin minimal oldugu veya
olmadigi belirtilmistir (27). CTx duzeylerinin BRONJ gelisimi icin
belirleyici olmadidi, ancak 150-200 pg/ml’nin altindaki degerlerin
“riskli aralik” olarak adlandirildigi, oral cerrahi Oncesi risk
degerlendirilmesinde ve klinik karar asamasinda yardimci olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (13,35,36). Bu bulgulari destekler
sekilde olgumuzun CTx dlizeylerinin 150 pg/ml’'nin altinda oldugu
gorilmektedir. Bununla beraber BRONJ gelisiminin dnceden
tahmin edilmesinde CTx kullanimi konusunda net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. BRONJ olusumunun tahmin edilmesinde
CTx'in rollini degerlendiren O'Connel ve ark.'nin ¢alismasinda,
oral cerrahiyi takiben BRONJ gelisimi icin CTx'in belirleyici olmadigi
gosterilmistir (13). Kwon ve ark.'nin calismasinda serum CTx

degerleri ile BRONJ ciddiyeti arasinda iliski oldugu gdsterilmis,
bununla beraber BRONJ olusumunun tahmin edilmesinde CTx
duizeylerinin etkili olmadigi 6ne slrdimustlr (37).

Oral veya intravendz bisfosfonat tedavisi planlanan osteoporoziu
hastalarda agiz hijyeni ve dental bakimin iyi olmasi durumunda
tedaviye baslamadan énce dental muayene gerekmemektedir. iki
yilin altinda bisfosfonat kullanimi olan hastalarda dentoalveolar
prosedirler sonrasi BRONJ gelisim riskinin distk olmasina
ragmen antirezorptif tedaviye baslamadan 6nce mimkinse
girisimsel dental tedavilerin tamamlanmasi &nerilmektedir.
Onkoloji hastalarinda ise intravendz bisfosfonatlara baslamadan
once dental degerlendirme vyapilmali ve dental invaziv
prosedirler tamamlanmalidir (38,39).

Dental tedavi dncesi BRONJ gelisiminin énlenmesi icin antirezorptif
tedaviye ara verilmesi veya bekleme periyodlari olmasi gerektigine
dair yeterli kanit mevcut degildir. Bisfosfonatlarin kesilmesinin
BRONJ gelisim riskini azaltmayabilecedi bununla beraber
osteoporoz tedavisinin sonuglari tizerinde olumsuz etkisi olabilecegi
belirtilmistir. Hangi hastalarda kesin olarak BRONJ gelisecegini
belirleyen gecerli bir tani yontemi bulunmamaktadir. Ancak
6nemli risk faktorleri varliginda bisfosfonat tedavisinin kesilmesinin
g6z o6niune alinmasinin gerekebilecedi belirtiimis ve tartisilarak
karar verilmesi &nerilmistir. Sigara kullaniminin birakilmasi, alkol
alinimin sinirlanmasi, oral hijyenin saglanmasi ve dizenli dis hekimi
kontrolii BRONJ riskinin azaltlmasinda uygulanabilecek optimal
yaklasimlardir. Sonucta, bisfosfonat tedavisine devam edilmesinin
yararlari ve zararlarl bireysel olarak degerlendirilmeli ve hasta ile
konusularak karar verilmelidir (38-40).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan bisfosfonatlarda pencere
periyodu siresi tanimlanmamistir. Onkoloji hastalarinda
bisfosfonat tedavisine basladiktan 6-36 ay icinde uygulanan
dental girisimlerin BRONJ olusum riskini azalttigi ancak riski
tamamen ortadan kaldirmadigr belirtilmistir (41).

Uzun sre intravendz bisfosfonat kullanan yerlesmis BRONJ goriilen
olgularda klinik semptomlarin ve yeni osteonekroz bdlgelerinin
gelisim riskinin azaltilmasi agisindan bisfosfonatlarin kesilmesinin
yararli olabilece@i belirtiimistir (42). BRONJ disindaki dental
problemlerde bisfosfonat tedavisine ara verilmesini destekleyen veri
bulunmamaktadir. BRONJ disinda dental problemi olan bisfosfonat
kullanan onkoloji hastalarinda en az invaziv dental tedavi
6nerilmektedir. Dis cekimi veya diger dental cerrahi gerekliliginde
yeterli veri olmamakla beraber cerrahi bolge iyilesene kadar
bisfosfonat tedavisine ara verilmesinin géz énlinde bulundurulmasi
Snerilmistir. Hiperkalsemi gibi tedavinin devaminin énem tasidigi
riskli olgularda bisfosfonatlara devam edilebilecedi belirtilmistir
(43). Antirezorptif tedavi kullanmakta olan aktif kronik periodontal
hastaligi olan hastalarda cerrahi olmayan tedavi yéntemlerinin
kullanilmasi ve 4-6 hafta araliklarla takip edilmesi 6nerilmektedir.
Bununla beraber cerrahi prosedirlerin bu hastalarda kontraendike
oldugunu séylemek mimkin degildir (39).

BRONJ tedavisi sirasinda antirezorptif ilaclarin kesilmesini
destekleyen calismalar  olmakla  beraber BRONJ'un
onlenmesinde tedaviye ara veriimesinin etkinligini gdsteren
yeterli veri bulunmamaktadir (39,44). Bununla beraber BRONJ
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tedavisinde nitrojen iceren bisfosfonatlarin nitrojen icermeyen
bisfosfonatlarla degistiriimesi veya bisfosfonatlarin kesilmesinin
g6z oninde bulundurulmasi  dnerilmektedir (41). Bizim
olgumuzda da benzer sekilde hastanin kullanmakta oldugu
bisfosfonat tedavisine ara verilmistir.

Ozetle, kemik yeniden vyapilanmasi ve bisfosfonatlarin
farmakokinetigi g6z éniine alindiginda, tedaviye ara veriimeden
kemik yapinin korunmasinin yaninda BRONJ'un &nlenmesinin
mUmkin oldugu belirtilmis ve bu dogrultuda interdisipliner
hasta degerlendiriimesinin énemi vurgulanmistir (45).

Sonug

BRONJ olusumu agisindan risk faktorlerini degerlendirerek
riskli hastalarin belirlenmesi, BRONJ gelisiminin énlenmesinde
ve uygun tedavinin secilmesinde &nem tasimaktadir. invaziv
dental tedavinin gerekli oldugu bisfosfonat kullanan hastalarda
ve BRONJ tanisi olanlarda, bisfosfonat tedavisinin kesilmesine
yonelik hastaya 6zgl, interdisipliner bir yaklasim izlenerek yarar
ve zarar oranlar g6z onlinde bulundurulmalidir.

Kaynaklar

1. Becker DJ, Kilgore ML, Morrisey MA. The societal burden of
osteoporosis. Curr Rheumatol Rep 2010;12:186-91.

2. Cummings SR, Melton LJ. Epidemiology and outcomes of
osteoporotic fractures. Lancet 2002;359:1761-7.

3. Sharma D, Ivanovski S, Slevin M, Hamlet S, Pop TS, Brinzaniuc
K, et al. Bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw (BRONJ):
diagnostic criteria and possible pathogenic mechanisms of an
unexpected anti-angiogenic side effect. Vasc Cell. 2013;14:5-1.

4. Janovskd Z. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.
A severe side effect of bisphosphonate therapy. Acta Medica
(Hradec Kralove). 2012;55:111-5.

5. Kharazmi M, Persson U, Warfvinge G. Pharmacovigilance of oral
bisphosphonates: adverse effects manifesting in the soft tissue of
the oral cavity. J Oral Maxillofac Surg. 2012;70:2793-7.

6. Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa)
induced avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J
Oral Maxillofac Surg. 2003;61:1115-7.

7. Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of
the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons.
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position
paper on bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J Oral
Maxillofac Surg. 2007;65:369-76.

8. Colella G, Campisi G, Fusco V. American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons position paper: Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaws-2009 update: the need to refine the
BRON!J definition. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:2698-9.

9. Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE,
Mehrotra B; American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaws-2009 update. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:2-12.

10. Ruggiero SL. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: an
overview. Ann N 'Y Acad Sci. 2011;1218:38-46.

11. Allen MR, Burr DB. The pathogenesis of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw: so many hypotheses, so few data. J Oral
Maxillofac Surg. 2009;67:61-70.

12. Coskun Benlidayi |, Guzel R. Oral bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw: a challenging adverse effect. ISRN
Rheumatol. 2013;2013:215034.

13. O'Connell JE, lkeagwani O, Kearns GJ. A role for C-terminal
cross-linking telopeptide (CTX) level to predict the development
of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ)
following oral surgery? Ir J Med Sci. 2012;181:237-42.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

. Papapoulos SE. Bisphosphonates: how do they work? Best Pract

Res Clin Endocrinol Metab. 2008;22:831-47.

. Russell RG, Watts NB, Ebetino FH, Rogers MJ. Mechanisms of action

of bisphosphonates: similarities and differences and their potential
influence on clinical efficacy. Osteoporos Int. 2008;19:733-59.

. Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE,

Mehrotra B; Task Force on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw - 2009 update. Aust Endod J. 2009;35:119-30.

. Bianchi ML, Limonta C, Frasunkiewicz J, Biggioggero M, Vai S.

Comment on: Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw.
Rheumatology (Oxford). 2008;47:383-4.

. Malmgren B, Astrém E, Soderhall S. No osteonecrosis in jaws

of young patients with osteogenesis imperfecta treated with
bisphosphonates. J Oral Pathol Med. 2008;37:196-200.

. Boonyapakorn T, Schirmer |, Reichart PA, Sturm I, Massenkeil G.

Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws: prospective
study of 80 patients with multiple myeloma and other
malignancies. Oral Oncol. 2008;44:857-69.

Mavrokokki T, Cheng A, Stein B, Goss A. Nature and frequency of
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws in Australia.
J Oral Maxillofac Surg. 2007;65:415-23.

Hong JW, Nam W, Cha IH, Chung SW, Choi HS, Kim KM, et al.
Oral bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: the first
report in Asia. Osteoporos Int. 2010;21:847-53.

Yamazaki T, Yamori M, Yamamoto K, Saito K, Asai K, Sumi
E, et al. Risk of osteomyelitis of the jaw induced by oral
bisphosphonates in patients taking medications for osteoporosis:
a hospital-based cohort study in Japan. Bone. 2012;51:882-7.
Sedghizadeh PP, Stanley K, Caligiuri M, Hofkes S, Lowry B, Shuler
CF. Oral bisphosphonate use and the prevalence of osteonecrosis of
the jaw: an institutional inquiry. J Am Dent Assoc. 2009;140:61-6.
Otto S, Abu-ld MH, Fedele S, Warnke PH, Becker ST, Kolk A, et
al. Osteoporosis and bisphosphonates-related osteonecrosis of
the jaw: not just a sporadic coincidence-a multi-centre study. J
Craniomaxillofac Surg. 2011;39:272-7.

O'Ryan FS, Lo JC. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw in patients with oral bisphosphonate exposure: clinical course
and outcomes. J Oral Maxillofac Surg. 2012;70:1844-53.
Diniz-Freitas M, Lépez-Cedrun JL, Fernandez-Sanroman J, Garcia-
Garcia A, Fernandez-Feijoo J, Diz-Dios P. Oral bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws: Clinical characteristics of
a series of 20 cases in Spain. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2012;17:751-8.

Marx RE, Cillo JE Jr, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-induced
osteonecrosis: risk factors, prediction of risk using serum CTX testing,
prevention, and treatment. J Oral Maxillofac Surg. 2007;65:2397-410.
Manfredi M, Merigo E, Guidotti R, Meleti M, Vescovi P.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: a case series of
25 patients affected by osteoporosis. Int J Oral Maxillofac Surg.
2011,40:277-84.

Palaska PK, Cartsos V, Zavras Al. Bisphosphonates and time to
osteonecrosis development. Oncologist. 2009;14:1154-66.
Beninati F, Pruneti R, Ficarra G. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws (Bronj). Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2013:18;752-8.

Villa A, Castiglioni S, Peretti A, Omodei M, Ferrieri GB, Abati S.
Osteoporosis and bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw bone. ISRN Rheumatol. 2011;2011:654027.

Conte Neto N, Bastos AS, Chierici-Marcantonio RA, Marcantonio E Jr.
Is rheumatoid arthritis a risk factor for oral bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the jaws? Med Hypotheses. 2011;77:905-11.
Yarom N, Yahalom R, Shoshani Y, Hamed W, Regev E, Elad
S. Osteonecrosis of the jaw induced by orally administered
bisphosphonates: incidence, clinical features, predisposing factors
and treatment outcome. Osteoporos Int. 2007;18:1363-70.

Lo JC, O'Ryan FS, Gordon NP, Yang J, Hui RL, Martin D, et
al. Predicting Risk of Osteonecrosis of the Jaw with Oral
Bisphosphonate Exposure (PROBE) Investigators. Prevalence of
osteonecrosis of the jaw in patients with oral bisphosphonate
exposure. J Oral Maxillofac Surg. 2010;68:243-53.



80 Esmaeilzadeh ve ark.

Bisfosfonat ve Cene Osteonekrozu Gelisimi

Tirk Osteoporoz Dergisi
2014;20: 75-80

35.

36.

37.

38.

39.

Kunchur R, Need A, Hughes T, Goss A. Clinical investigation
of C-tterminal cross-linking telopeptide test in prevention and
management of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
jaws. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:1167-73.

Lazarovici TS, Mesilaty-Gross S, Vered |, Pariente C, Kanety H,
Givol N, et al. Serologic bone markers for predicting development
of osteonecrosis of the jaw in patients receiving bisphosphonates.
J Oral Maxillofac Surg. 2010;68:2241-7.

Kwon YD, Kim DY, Ohe JY, Yoo JY, Walter C. Correlation between
serum C-terminal cross-linking telopeptide of type | collagen and
staging of oral bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.
J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:2644-8.

Khan AA, Sandor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M, Amin F, et al.
Canadian Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. Canadian
consensus practice guidelines for bisphosphonate associated
osteonecrosis of the jaw. J Rheumatol. 2008;35:1391-7.

Hellstein JW, Adler RA, Edwards B, Jacobsen PL, Kalmar JR,
Koka S, et al. American Dental Association Council on Scientific
Affairs Expert Panel on Antiresorptive Agents. Managing the
care of patients receiving antiresorptive therapy for prevention
and treatment of osteoporosis: executive summary of
recommendations from the American Dental Association Council
on Scientific Affairs. J Am Dent Assoc. 2011;142:1243-51.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR, Felsenberg
D, et al. American Society for Bone and Mineral Research.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: report
of a task force of the American Society for Bone and Mineral
Research. J Bone Miner Res. 2007;22:1479-91.

Department of Health, NSW, Guideline Summary. Prevention of
osteonecrosis of the jaw (ONJ) in patients on bisphosphonate
therapies. GL2010_010. Available from: URL: http://wwwoO.
health.nsw.gov.au/policies/gl/2010/pdf/GL2010_010.pdf.
Accessed Jul 23 2010.

Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE,
Mehotra B. American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaws - 2009 update. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:2-12.
Weitzman R, Sauter N, Eriksen EF, Tarassoff PG, Lacerna LV, Dias R,
et al. Critical review: updated recommendations for the prevention,
diagnosis, and treatment of osteonecrosis of the jaw in cancer
patients-May 2006. Crit Rev Oncol Hematol. 2007;62:148-52.
Gallego L, Junquera L. Consequence of therapy discontinuation
in bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws. Br J Oral
Maxillofac Surg. 2009;47:67-8.

Damm DD, Jones DM. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws: a potential alternative to drug holidays. Gen Dent. 2013;61:33-8.




