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TESEKKUR

Yolun en basinda, meslegime adim atmaya hazirlandigim o ilk giinden bugiine
kadar; hayatimin her doniim noktasinda izi ve sonsuz emegi olan, severek yaptigim bu
meslegi ve ona dair gurur duydugum her seyi bana kazandiran, bilgisi, tecriibesi ve essiz
diinya gorist ile yalniz bana degil birgogumuza 6rnek olan, hep en yiiksekleri hedeflerken
beni ellerimden tutup yukar kaldiran, sevgisini, destegini hep yanibasimda hissettigim ve
ondan 0grenebilmis olmaktan hep onur duydugum sevgili danisman hocam, Sn. Prof. Dr.

Ferda Tasar’a,

Destegini ve yakinligini hep hissettigim degerli hocam, Sn. Dog. Dr. Mustafa Yigit
Saysel’e, doktora egitimim boyunca bilgilerini ve degerli tecriibelerini benimle paylasarak
en saglam mesleki temelleri edinmemi saglayan anabilim dalimizin tiim degerli 6gretim

tiyelerine, beraber ¢aligmaktan keyif aldigim sevgili arastirma gorevlisi arkadaglarima,

Biitiin hayatim boyunca sevgilerini ve desteklerini hep en yakinimda hissettigim,
sadece meslegimi degil beni ben yapan biitiin degerleri bana kazandiran, hep daha ileriye,
daha iyiye bakarken giivenle ayakta durmami saglayan ve benim icin hep orada
olacaklarin1 bilmenin bana sonsuz giic verdigi sevgili annem ve babam, Miizeyyen ve
Mustafa Kemal Altay’a, destegini ve sicakligini hep hissettigim, yasamim boyunca bana

hep mutluluk kaynagi olan, i¢cimin giilen yiizii, sevgili kardesim Birce Altay’a,

Tanidigim ilk giinden bugiine kadar sevgisi, anlayis1 ve destegi hep benimle olan,
en zor zamanlarda bile bana hep giinesli giinleri hatirlatan ve devam etmemi saglayan,
basardiklarimla gurur duyan, hayati paylagsmaktan onur duydugum, sevgili esim Ayca

Altay’a

Tiim kalbimle tesekkiir ederim.



OZET

Altay ML.A. Bifosfonatlara bagh gelisen ¢ene osteonekrozlarimin tedavisinde diyot
lazerin destekleyici rolii. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi
Dis Programi Doktora Tezi, Ankara 2012. Bifosfonatlar osteoporoz, Paget Hastaligi,
multip] myeloma, kemik metastaz1 olan kanserler ve malignansi hiperkalsemisi gibi
hastaliklarin tedavi protokoliinde yer alan ve tercihle kullanilan ilaglardir. Ancak, son
yillarda literatiirdeki yiiksek sayida yayinlarda belirtildigi lizere ciddi bir yan etki olarak
cene kemiklerinde iyilesmeyen, avaskiiler, ¢iplak kemik alanlari ile karakterize BRONJ
(Bisphosphonate Related Osteonecrosis of Jaws) lezyonlarindan sorumlu tutulmakta ve bu
durumun etyolojisi, risk unsurlari, klinik seyri ve etkin tedavi yontemleri tartisilmaktadir.
BRONJ’a ait giincel etiyolojik goriis; bifosfonatlarin etki mekanizmalarinin dayandigi
temel olan kemik rezorpsiyonunun inhibisyonunun, ayni zamanda kemigi daha az vital ve
daha inelastik hale getirerek BRONJ olusumuna yol ag¢tig1 yoniindedir. BRONIJ olgularinin
hastalarin yasamsal fonksiyonlarinin ve yasam kalitesinin iizerindeki olumsuz etkileri, bu
lezyonlarin 6ncelikle Onlenmesinin ve izleyerek tedavisinin geregini ve Onemini
arttirmaktadir. Ana hatlariyla belirlenmis olsa da ideal tedavisi lizerinde literatlirde heniiz
bir goriis birligi olusmadigi goriilen BRONJ tedavisi i¢in medikal, medikal/cerrahi ve
medikal/cerrahi yaklasimlarin destekleyici tedavilerle beraber uygulandigi bir¢ok tedavi
yaklasimi Onerilmektedir. Ozellikle medikal/cerrahi yaklasimlarla beraber uygulanarak
dokularda iyilesme hizi ve cevabmi arttirmayr hedefleyen destekleyici yaklasimlarin
arasinda, yan etkilerinin sinirli olmasi, farmakolojik ve invaziv bir yontem olmayist ile
Diisiik Yogunluklu Lazer Terapisi — (DYLT)’ nin 6ne ¢iktid1 goriilmektedir. Ozellikle
erken donem yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri deneysel ve klinik birgok ¢aligma
ile kanitlanmis olan DYLT nin anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal etkileri ile BRONJ un
ideal tedavi protokoliinde yer alabilecegi sinirli sayida calisma ile One siiriilmiistiir. Bu
calismanin amaci, klinigimizde medikal/cerrahi tedavileri diyot lazer biyostimiilasyonu ile
desteklenen 11 hastada, DYLT nin BRONIJ tedavisinin seyrine ve sonucuna yansimasini
klinik parametrelerle degerlendirmek ve elde edilen veriler dogrultusunda ideal tedavi

protokoliindeki yerini ve 6nemini belirlemektir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar, BRONJ, Diyot Lazer, Diisiik Yogunluklu Lazer

Terapisi, biyostimiilasyon
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ABSTRACT

Altay M.A. The supportive role of diode laser in the treatment of bisphosphonate
related osteonecrosis of jaws. Hacettepe University, Institute of Health Sciences, PhD
thesis in Oral Surgery, Ankara 2012. Bisphosphonates are pharmaceuticals that are
widely used in the treatment and management of bone disorders like osteoporosis, Paget’s
disease, cancers with bone metastasis and malignant hypercalcemia. Aside from the
significant benefits of their use in the treatment of these disorders, bisphosphonates are
recently associated with a severe complication emerging in the jaw bones. BRONJ
(Bisphosphonate relateted osteonecrosis of jaws), as most recently termed in the literature
is characterised with avascular, exposed areas on jaws of patients treated with
bisphosphonates. Anti-resorptive activity which is known to provide a basis for
bisphosphonates’ mechanism of action is also hypothesized to render bone less elastic and
less vital which leads to osteonecrosis. Adverse effects of BRONJ on patients’
maintenance of vital functions and quality of life, have increased importance and necessity
of its prevention and treatment. Various treatment modalities consisting of combinations of
medical, surgical and supportive approaches have been proposed for the treatment of
BRONJ in the literature, yet a consensus is only achieved on the outlines. Among
supportive approaches that are performed in combination with medical and surgical
approaches, aiming enhancement in tissues’ healing response, low level laser therapy
(LLLT) stands out with its non-invasive and non-pharmacologic characteristics and low
rate of side effects. Owing to its clinically and experimentally proven positive effects on
early stages of wound healing, anti-inflammatory and anti-microbal properties, LLLT is
proposed as an adjunct to medical and surgical treatments of BRONJ in limited number of
studies. The aim of this study is to illuminate the role and the importance of LLLT with
clinical parameters, in the treatment of BRONIJ lesions via assessing the treatment
outcomes of 11 BRONJ patients of which medical and surgical treatments are suppoted

with LLLT applications performed with diode laser.

Key words: Bisphosphonates, BRONJ, Diode Laser, Low Level Laser Therapy,

Biostimulation.
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1. GIRiS

Bifosfonat grubu ilaglar, kemik metabolizmasinda diizensizliklere yol acan
osteoporoz, Paget hastaligi, multipl myeloma, kemik metastazt olan kanserler ve
malignansi hiperkalsemisi gibi sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bifosfonatlar, ortak bir fosfor — karbon — fosfor kimyasal ¢ekirdegi iceren inorganik
pirofosfat anologlaridir. Kullanim amaglarinin dayandigi temel; osteoklastlarin hiicresel
fonksiyonlarmin inhibisyonu veya osteoklast apopitozisi ile kemik rezorpsiyonunun inhibe
edilmesi ve kemigin mineral yogunlugunda artis, serum kalsiyum diizeyinde azalma
saglanmasidir (1). Ancak bu durum, kemigin rejenerasyon mekanizmalarini da bozarak,

kemigi daha az mineralize, inelastik ve daha az vital hale getirmektedir (2).

Bifosfonatlar giiniimiizde anti-rezorptif, tiimdrosidal ve anti-anjiyojenik etkileri
nedeni ile sik uygulanan etkin ve giivenilir ilaglar olarak bilinmekte ise de ozellikle
nitrojen iceren tiirevlerinin damar yoluyla uygulandig1 bazi1 olgularda, atriyal fibrilasyon,
akut faz cevabi, renal yetmezlik ve ¢ene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik

tablolar rapor edilmistir (2).

Bifosfonatlarin tedavi amach kullanimlart 20. yiizyilin son doneminde giderek
artmistir. Bir yan etki olarak, ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz olgular ile iliskisi ilk
olarak 2003 yilinda, es zamanh olarak Marx, Migliorati ve diger arastirmacilar tarafindan
tanimlanarak yayinlanmistir (3-6). Kanser hastalarinda karsilasilan bu klinik tablo
baslangigta, kullanilan kemoterapétik ilaglara ve steroidlere baglanmis ve “osteo-
kemonekroz” olarak adlandirilmistir (7). Ancak zaman igerisinde, herhangi bir neden
olmadig1 halde yalmiz bifosfonat alan hastalarda karsilasilmasi, bifosfonat kullanimi ile
iliskilendirilmesine yol acmis ve literatiirde olgu raporlarinin sayisi1 artmaya baslamistir.
Bu olgu raporlarinda bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢ene osteonekrozu farkl
isimlerle adlandirilsa da, son donemde BRONJ (Bisphosphonte Related Osteo-necrosis of
Jaws — Bifosfonat Kullanimina Bagli Gelisen Cene Osteonekrozu) adi iizerinde fikir ve
dilbirliginin olustugu goriilmektedir. 2006 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahlar Birligi (AAOMYS) tarafindan yayinlanan ve daha sonra 2009 yilinda giincellenen



“Bifosfonat Kullanimia Bagli Gelisen Cene Osteonekrozu Durum Degerlendirmesi”nde
yer alan tanimi ile BRONJ, bifosfonat grubu ilag¢ kullanan, daha 6nce bas — boyun
bolgesine radyoterapi almamis olan hastalarda, ¢cene kemiklerinde 8 hafta siiresince
iyilesme gostermeyen kemik nekrozu ve/veya agiz ortamina agik kemik alani olarak

tanimlanmaktadir (8).

BRONIJ klinik olarak agiz igerisinde; asemptomatik ekspoz alveoler kemik veya
cevre yumusak dokularda infeksiyon bulgularinin (hassasiyet, agri, 6dem vb.) eslik ettigi
ciplak kemik goriintiisii olarak izlenir. Ileri derecedeki olgularda ise bu bulgulara, intra ve
ekstraoral fistiiller ve patolojik kiriklar da eslik edebilir. Klinik bulgulara ve seyre bagh
olarak radyografide, ¢cene kemiklerinde diffiiz skleroz, PDL araliklarinda kalinlasma veya

dis ¢cekimi sonrasi ¢ekim bosluklarinda ge¢ ve yetersiz kemiklesme izlenir (9).

BRONJ’un olusum siireci lokal ve sistemik unsurlar olarak bir¢ok risk faktori ile
iliskilendirilmektedir. Etiyolojisinde rol oynayan lokal risk faktorleri arasinda dental / oral
cerrahi islemler, protez kullamimina bagli irritasyonlar ve periodontal hastalik varligi
gosterilirken, eslik eden malignansilerin ve/veya diabet, obezite gibi diger sistemik
hastaliklarin varligi, kullanilan bifosfonat grubu ilacin tiirli, dozu, verilis yolu, siiresi,
kortikosteroid tiirevleri ve/veya kemoterapdtik ilag kullanimi gibi faktorler de BRONJ

olusumuna zemin hazirlayan sistemik risk faktorleri olarak nitelendirilmektedir (10).

Her ne kadar literatirde BRONJ’un ¢ogu olguda dis ¢ekimi, dental implant
yerlestirilmesi ve benzeri oral cerrahi yaklasimlar sonucu doku siirekliliginin bozulmasina
bagli gelistigi belirtilse de, spontan olarak gelisebildigini gosteren olgu raporlar1 da
bulunmaktadir (11-13).

Literatiirdeki yaymlarin ¢ogunda, BRONIJ olgularinin tanimi ve tedavi planlamasi
ve tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi yoniinden evrelendirmenin énemine deginilmekte
ve genellikle en sik kullanilan evrelendirmenin; ilk olarak Ruggiero ve arkadaslar
tarafindan oOnerilen ve daha sonra 2009 yilinda AAOMS tarafindan giincellenen

evrelendirme sistemi oldugu goriilmektedir.



BRONJ hastalariin tedavisinde amag, hassasiyet, agri ve O6dem gibi klinik
bulgularla beraber yumusak doku ve/veya kemikteki infeksiyon bulgularmmi ve kemik
nekrozundaki ilerlemeyi ortadan kaldirmaktir. Uygulanan tedavi yontemleri, hastada var
olan klinik belirti ve bulgular ile yapilan evrelendirme sonucu medikal ve/veya cerrahi
igeriklidir (1). Son yillarda, bu tedavinin HBO tedavisi, paratiroid hormon, platelet —
zengin plazma, ozon terapisi ve diisiik yogunluklu lazer terapisi (DYLT) gibi bazi

yontemlerle desteklenebilecegi one stiriilmektedir (1,10,14).

Medikal tedavide oOngoriillen yaklagimlar; oral antiseptik gargaralar ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, cerrahi tedavide ise kiiretaj, sekestrotomi veya sinirlt
rezeksiyondur. Ancak daha radikal bir yaklasim olarak hastanin genel durumu uygun
oldugunda, lokal veya rejyonel serbest flepler ile desteklenen genis cene kemigi

rezeksiyonu yapilabilecegi de belirtilmektedir (1).

Literatiirde, BRONJ tedavisinde medikal/cerrahi tedavinin, LLLT (Low Level
Laser Therapy) adi verilen diisiik yogunluklu lazer terapisi ile desteklenmesinin olumlu
sonuclarint yansitan artan sayida klinik ve laboratuar ¢alismalar bulunmaktadir (15-17).
Hiicre proliferasyonu, farklanmasi ve adezyonuna olumlu biyostimiilatif ve antimikrobiyal
etkilerine ek olarak, diisiik yan etkili, invaziv ve farmakolojik olmayan bir tedavi yaklagimi
olmasi nedeni ile DYLT, giinlimiizde BRONJ tedavisinde tercihle kullanilan destekleyici
bir yaklasimdir (16-18).

Bu calismanin amaci; ideal tedavisi literatiirde halen tartigmali olan BRONJ
hastalarina yaklasimda; medikal ve cerrahi tedaviye destek olarak diyot lazer ile uygulanan
DYLT’nin, BRONJ tedavisinin basarisina yansimasini klinik ve radyolojik olarak
degerlendirmek ve elde edilen sonuclar dogrultusunda ideal tedavi protokoliindeki yeri ve

Onemini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bifosfonatlarin Tarihcesi

Ik olarak 19. yy’da sentezlenen bifosfonatlar baslangigta, korozyonu &nlemek
amaci ile endiistride, tekstil ve gilibre sanayinde ve kalsiyum tuzlarinin petrol borularinda
¢Okelmesini engellemek amagli kullanilmistir. Giincel olarak, kozmetik, gida ve insaat
sanayilerinde kullanilmakta olan bu bilesikler saglik alaninda ilk olarak, kemik
goriintiilenmesinde radyoaktif maddelerin kemige taginmasi amaciyla kullanilmigtir. 1960
yilinda Fleisch ve arkadaglarinin difosfonatin in vitro ortamda hidroksiapatitin
¢Oziinmesini ve in vivo ortamda kemik rezorpsiyonunu engelledigini rapor etmelerinden

sonra ilk kez tedavi amacl olarak tip alaninda kullanilmistir (19,20).

90’11 yillarin baslarinda nitrojen igermeyen 1. kusak bifosfonatlar (etidronat ve
klondronat) sentezlenerek, klinik uygulamaya girmistir. 1995 yilinda, giiniimiizde en sik
kullanilan nitrojen igerikli bifosfonatlardan olan pamidronat’in (Aredia) FDA onay1 almasi
ile osteolitik metastazlar, hiperkalsemi, multipl myeloma gibi hastaliklarin tedavilerinde
damar i¢i yolla kullanimina baslanilmistir. Ayn1 yil igerisinde alendronat (Fosamax)’ in
oral yolla kullanim1 6zellikle osteoporozun giincel tedavisinde yer almistir. Gilintimiizde
oral yolla uygulanan ve yaygin olarak kullanilan bir diger bifosfonat olan risedronat

(Actonel) ise 2001 yilinda FDA onay1 alarak klinik kullanima girmistir (21).

En potent olarak kabul edilen ve damar i¢i yolla uygulanan nitrojen igerikli
bifosfonat tiirevi ise zoledronik asit olup, 2001 yilinda FDA onayi aldiktan sonra, ilk kez
malignansi hiperkalsemisinin tedavisinde kullanilmis ve izleyen yillar igerisinde anti-
neoplastik ajan olarak multipl myeloma ve kemik metastazi olan tlimdrlerin tedavisinde

tercihle kullanilmaya baslanilmigtir (21).

2.2 Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar hidrolize edilemeyen sentetik pirofosfat analoglar1 olan bilesiklerdir.

Pirofosfatlardan farkli olarak, iki fosfat grubu bir karbon atomuna fosfo — eter baglar1 ile



baglanmustir. Bu P-C-P yapisi, bifosfonatlarin Ca™ gibi metal iyonlarini baglayabilmesini
saglar. Bu nedenle bifosfonat bilesikleri, in vivo ortamda hizla dolasimdan ayrilarak aktif

kemik remodeling’i olan ylizeylere — 6zellikle osteoklastik rezorpsiyonun siirmekte oldugu
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Sekil 2.1: Pirofosfatlar (A) ve bifosfonatlarin (B) kimyasal yapilari.

Molekiil yapilarinda barindirdiklar1 ve pirofosfatlarda bulunmayan ve R1 ve R2
olarak bilinen 2 grup sayesinde segici olarak osteoklastlarca endositoz ile hiicre igerisine
alinarak, kemik rezorbsiyonu sirasinda lokalize olarak salinip siire¢ iizerinde inhibe edici
bir etki olustururlar. R1 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu kalsiyuma ve kemik
minerallerine olan afiniteyi arttirirken, bioaktif R2 yapisinin  ise rezorpsiyon

inhibisyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir (2,22).

Bifosfonatlarin etkinlikleri, klinik davranislar1 ve kemige baglanma potansiyelleri
kimyasal yapilarma gore degisim gostermektedir. Ilk olarak sentezlenen klodronat ve
etidronat’in 1970°1i ve1980’li yillarda basari ile kullanilmasindan sonra yapisinda farkli bir
R2 zinciri igeren daha potent anti-rezorptif bifosfonatlar {iretilmistir. R2 grubundaki alkil

halkasinda bir amino — nitrojen grubu igeren bu bilesiklerin (pamidronat ve alendronat)



nitrojen icermeyen onciillerinden 10-100 kat daha potent oldugu bilinmektedir. Daha sonra
sentezlenen ibandronat ve olpandronat gibi yapisinda tersiyer bir amino — nitrojen grubu
barindiran bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunun onlenmesinde ¢ok daha potent ajanlar
oldugu gosterilmistir. Bifosfonat tiirevi bilesiklerin kemige baglanma kapasiteleri ve anti —
rezorptif etkileri g6z Oniine alindiginda, en potent olanlar, heterosiklik bir halka igerisinde

nitrojen atomu igeren tiirevleridir (risedronat ve zoledronik asit) (21,22).
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Sekil 2.2: Farkli Bifosfonatlarin Molekiil Yapilar

Maksimum gii¢ diizeyinin saglanmasi i¢in R2 halkas1 igerisinde nitrojen atomunun
P — C — P gurubundan belirli bir uzaklikta ve uygun konfigiirasyonda bulunmasi gereklidir.
Her ne kadar anti — rezorptif aktivite diizeyinde belirleyici olan R2 kismindaki halkanin
yapisi olsa da, bifosfonat grubu ilaclarin yapilarinda bulunan her iki fosfonat grubu da

farmakolojik aktiviteleri i¢in vazgeg¢ilmez bilesenlerdir (20-22).



2.3 Bifosfonatlarin Farmako-kinetigi ve Dozajlar

Bifosfonatlarin anti-rezorptif etkileri bir¢ok hayvan modeli {izerinde ve farkli timor
tiirleri olusturularak uygulanan calismalarla gosterilmistir (23). Calisma mekanizmalari
halen tam olarak aydinlatilamamis ise de tiimor hiicreleri iizerinde dogrudan herhangi bir
etkileri olmadigi, ancak kemigi osteolizise ve tiimdr invazyonuna daha dayanikli hale
getirdigi bilinmektedir (2). Hem oral yoldan hem de damar yolu ile uygulanabilen
bifosfonatlar oral yoldan alindiginda, paraselliiler tasinma yolu ile diisiik oranlarda
barsaklardan emilir. Farkli tiirevlerin ¢ok degisken emilim diizeyleri bildirilmistir. Abzorbe
edilen ilacin biiylik kismi (%80) hizla bobreklerden ve ¢ok kiiclik bir kismi safra yolu ile
atilirken bir kismu da (%20) iskelet yapiya gecerek dolasimdan uzaklagir. Bifosfonatlarin
yalniz osteoklastik rezorpsiyon ile bagli oldugu hidroksiapatitten ayrilabilmesi ve
stiregelen kemik formasyonu sirasinda tekrar iskelet yapiya gegerek burada kalmalar
nedeni ile kemikteki yar1 Omiirleri uzundur ve iskeletsel yapinin turnover diizeyine gore
degiskenlik gosterir (24). Yapilan caligmalar, bifosfonatlarin yapisinda bulunan R1 ve R2
zincirlerinin kemige baglanma ve kemikte kalma diizeylerinin belirlenmesinde énemli rol
tistlendigini gostermistir. Baglanma ve yar1 6miir, nitrojen icermeyen etidronat, tiludronat
ve klodronat gibi tlirevlerde sinirli iken, ibandronat, risedronat, alendronat, pamidronat ve

zoledronik asit gibi nitrojen igeren bifosfonatlar i¢in oldukega yiiksektir (20-24).

Hyldstrup ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, 99 mTc ile isaretlenmis
bifosfonatlarin damar i¢i uygulanmalarin1 izleyerek kemik tarafindan hizla abzorbe
edildikleri veya ekstraseliiler matrikse ge¢mek iizere olduklart saptanmistir (25). Ancak
viicuda dagilan bifosfonat bilesiginin farkli bireylerde ve olgularda kemik tarafindan
degisen diizeylerde tutuldugu bilinmektedir. Cremers ve dig.’nin yapmis oldugu ¢aligmada
osteoporoz nedeni ile damar yoluyla pamidronat uygulanan hastalarda ilacin kemikte
tutulum orant % 47 — 74 diizeyinde izlenirken, meme kanseri nedeni ile benzer sekilde
damar yoluyla pamidronat verilen hastalarda bu oran %12-98 olarak rapor edilmistir.
Sonug olarak emilim diizeylerindeki bu farkliligin, hastalarin bobrek fonksiyonlarindaki ve

kemik turnover diizeylerindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (24).



Organizmada kemik iskeletin yiiksek diizeyde bifosfonat tutma kapasitesi oldugu
bilinmektedir. Ote yandan kemik yapidaki kismm metabolizasyonu ve kemige gegmeyen
diger kismin atilimu ile ilgili ise heniiz net ve kesin bir goriis ortaya konulamamistir.
Nitrojen i¢eren ve icermeyen bifosfonatlar icin metabolizasyon ve atilim yollart farklilik
gosterir. Basit, nitrojen igermeyen bifosfonatlar sitotoksik, hidrolize edilemeyen adenozin
trifosfatin (ATP) analoglarina metabolize olurlar. Bu toksik yan iirlinlerin, hiicre —
osteoklast- icerisinde akiimiilasyonu sonucu mitokondriyal fonksiyonu zayiflatmasi da,
bifosfonatlarin bilinen etkilerinden olan osteoklast apopitozunu agiklar niteliktedir. Daha
potent olan ve nitrojen igeren bifosfonatlar ise biiylik oranda degismeden, bobreklerden

atilirlar (21,22,24).

Bifosfonatlar, kemik matriksi icerisinde yer aldiktan sonra, aylardan yillara kadar
degisen uzun siirelere yansiyan biyo-yararlanim saglarlar ve bu nedenle her tiirlii olumlu /
olumsuz etkileri de uzun Omiirlii olmaktadir. Erken yar1 odmiirlerinin 10 giin diizeyinde
oldugu belirlenmis ise de, terminal (iskeletsel) yar1 Omiirlerinin 10 yila kadar uzanabildigi
diisiiniilmektedir. Nitrojen igerikli bir bifosfonat olan alendronat’in terminal (iskeletsel)

yart émriiniin 10,9 yil oldugu gosterilmistir (2).

Pamidronat ve zoledronik asit gibi kemik metastaz1 tedavisinde kullanilan
bifosfonatlar ise her 3 haftadan 3-4 aya kadar degisen donemlerde damar yoluyla uygulanir
(4mg). Kanser tedavisinde uygulan dozlarin, osteoporoz tedavisinde uygulanan bifosfonat
dozlarindan 7 — 12 kat daha potent oldugu bilinmektedir. Bu grup ilaglarin ilgili
hastaliklarin tedavisinde giderek vazgecilmez olmalarinin nedeni, kemik metastaz hizinda
yavaslama, kemik agrilarinda, hiperkalsemide ve fraktiirler gibi iskeletsel

komplikasyonlarda azalma saglamalaridir (2).



Bifosfonat Onaylanmig Onerilen Nitrojen (Etidronat’a)
Tiirevi Endikasyonu Dozu/ icerigi Rolatif Giicii
Verilig Yolu
Etidronat DIDRONEL Paget Hastalifj, ORAL
Sl Giinliik 350-750 YOK 1
Ossifikasyon mg, 6 Ay
Tiludronat SKELID Paget ORAL
Hastaligi SIS YOK 50
Alendronat ~ FOSAMAX Osteoporoz/ ORAL
PagetHastaligi  Giinliik 10— VAR 1000
haftalik 70 mg
Risedronat ACTONEL Osteoporoz/ ORAL
Paget Hastaligi  Giinliik 5mg— VAR 1000
haftalik35mg
Ibandronat BONIVA Postmenopozal ORAL
osteoporoz Ginlitk 2’5 mg— VAR 1000
Ayhk 150 mg
Pamidronat AREDIA SRR DAMAR
Hiperkalsemisi,
Multiple Myeloma, YOLU VAR 1000-5000
Kemik Metastazl, 90 mg/ 3 Hafta
Paget Hastaligl
Zoledronat ZOMETA facusE DAMAR
Hiperkalsemisi,
RECLAST Multiple Myeloma, YOLU VAR +10000
Kemik Metastazi, 4 mg /3 Hafta

Paget Hastaligl

Tablo 2.1: Bifosfonat Grubu Ilaclar, jenerik isimleri, endikasyonlar1, uygulama yollar1 ve

dozlari, nitrojen igerigi ve rolatif giigleri.

2.4 Bifosfonatlarin Olumlu Etkileri

Bifosfonatlarin insan saglig iizerinde olumlu etkileri, anti-rezorptif, tlimorosidal ve

antianjiyojenik etki olmak iizere, 3 temel baslik altinda incelenir.

2.4.1 Bifosfonatlarin Anti-rezorptif Etkileri

Bifosfonat grubu ilaclarin en 6nemli ve en giiglii etkileri arasinda sayilan anti-
rezorptif etkileri, ulastiklar1 konsantrasyonlar ve dokuda retansiyon zamanlar1 yoniinden

farkli kemik yiizeylerde degiskenlik gosterir. Kemik dokudaki inflamasyon ve rezorpsiyon
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sireclerinde, yiiksek hiicresel aktiviteye bagli olarak daha fazla miktarlarda ve daha uzun

stirelerle bulunduklar1 rapor edilmistir (26,27).

Nitrojen igerikli olmayan 1. kusak bifosfonatlar (etidronat, tiludronat ve klodronat)
osteoklastik hiicreler icerisinde ATP’nin sitotoksik analoglarina metabolize olarak hiicre
igerisinde birikir ve ATP ile yarisir. Sonug olarak, osteoklastlar yasamsal fonksiyonlari i¢in
gerekli olan enerjiden yoksun kalarak apopitoza yonelir. Azalmis sayida ve etkinlikte
osteoklast hiicre varlig1 ise ilgili dokularda azalmis kemik rezorpsiyon diizeylerine neden

olur (2,26,27).

Aledronat, pamidronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit gibi nitrojen
icerikli olan 2. kusak bifosfonatlar ise, kolesterol ve sterol liretiminde énemli bir yol olan
mevalonat yolu enzimlerinden, “Farnesil — Difosfat Sentaz” 1 inhibe ederek osteoklastik
aktivitenin inhibisyonunu saglar. Ortamda “farnesil difosfat”in aktif olarak bulunmayis,
osteoklastik aktivite i¢in biiyiik 6nem gosteren prenile olmus proteinlerin olusumuna veya

gerekli formlara modifiye olmalarina engel olur (2, 28).

2.kusak bifosfonatlarin anti-rezorptif etkilerini agiklamak icin, kemik matrikste
hidroksiapatite baglanarak, hidroksiapatit kristallerinin yikimini engelledigi ve boylece
kemik rezorpsiyonunu baskiladigini 6ne siiren farkli bir mekanizma da one siiriilmektedir

(29).

2.4.2 Bifosfonatlarin Tiimorosidal Etkileri

Glinlimiizde bifosfonatlarin tercihle kullanilan ilaglar olmalarinda, en az anti-
rezorptif etkileri kadar dnemli olan bir diger etkisi de tiimorosidal etkidir. Kemik doku
icerisinde metastatik hiicrelerin salgiladigi ve osteoklast kokenli kemik rezorpsiyonuna
neden olan ve rezorbe olan kemikten salinarak tiimor gelisimini arttiran bazi faktorlerin
inhibisyonu, bifosfonatlarin tiimorosidal etkilerinin temeli olarak gosterilmektedir. Bu
bilgiler 1s18inda, bifosfonatlarin tiimorosit etkilerini asil olarak, anti-rezorptif etki

tizerinden sagladiklar1 diistiniilmektedir (30).
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Bifosfonat grubu ilaglarin tlimorosidal etkilerinin agiklamasi niteligindeki bir diger
bilinen ise, tiimdr hiicrelerinin gelisiminde ve metastazinda rol oynayan bazi biiylime
faktorlerinin (ILGF-1, ILGF-2, BMP) salmimmi inhibe etmesidir. Ozellikle primer
tiimoriin tedavisine destek olarak uygulandiklarinda bifosfonatlarin, metastaz gelisiminin
en erken bulgularindan olan “dissemine timdr hiicreleri” ne (DTCs) ait biiylime
faktorlerini ve diger bazi modulatorleri inhibe ettigi gosterilmistir (31). Bifosfonatlarin,
tiimoral hiicrelerin proliferasyon, adezyon ve invazyon gibi yeteneklerini sinirladigini da

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (30).

2.4.3 Bifosfonatlarin Anti-anjiyojenik Etkileri

Var olan damarlarindan yenilerinin olugsmast olarak tanimlanabilecek olan
“anjiyojenez” siireci, timdr gelisimine temel olusturan bir basamaktir. Nitrojen icerikli
bifosfonatlar, endotelyal hiicre proliferasyonu, goc¢ii ve kapiller formu olusumu gibi
anjiyojenezin temel birgok asamasina engel olur. S6z konusu endotel hiicrelerinin
fonksiyonlarinin inhibisyonu, prenilasyon — bagimli sinyal yollarinin hiicre icerisinde

baskilanmasi sonucu gergeklesir (30).

In vivo ortamda, nitrojen igerikli bifosfonatlarin, rat modellerinde deneysel olarak
aort halkasi1 olusturulmasinda ve ovo yumurtalarinda karyo-allantoik membran olusumunda
inhibe edici etkileri gosterilmistir (32-34). Benzer etkiler, Stresing ve arkadaglar
tarafindan, kisir ratlarda testesteron stimulasyonu yolu ile prostat bezi olusumunu
amagladiklar1 ¢aligmalarinda, bifosfonat uygulanmasini izleyerek anjiyojenezin epitelyal
yonden baskilandiginit rapor edilmistir (35). Kemik iligi monositleri tarafindan endositoz
yolu ile hiicre igerisine alinabildikleri gosterilmis olan bifosfonatlardan o6zellikle
zoledronik asitin bazik-fibroblastik biiytime faktorii (bFGF) araciligi ile anjiyojenezi inhibe

ettigi ve endotelyal hiicre apopitozuna neden oldugu gosterilmistir (36).

Bu bulgulara dayanarak, bifosfonatlarin anjiyojenezi inhibe ederek, kemik iligi

kokenli myleoid hiicrelerin timor bolgesine gogiine engel oldugu 6ne siirtilmektedir (32).
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2.5 Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlarin metastatik kemik kanserleri, osteoporoz ve multiple myeloma
benzeri kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar iizerinde bilinen olumlu etkilerine
ragmen, uygulanmalari sirasinda ve sonrasinda bir¢ok yan etkiye de yol agabilecekleri ¢ok
sayida rapor ile gosterilmistir (1,2). Bu yan etkilerden en gilincel olan1 ve son yillarda sik
goriileni; cene kemiklerinde avaskiiler, iyilesmeyen, ¢iplak kemik alanlar seklinde ortaya
cikan ¢ene osteonekrozlaridir. Son 10 yilda giderek artan sayida, rapor edilen bifosfonat
kullanimina bagl gelisen ¢ene osteonekrozlari literatiirde ¢esitli isimler altinda yer almis
olsa da, “BRONJ” tercihle kullanilan terimdir. Bireyin yasam kalitesini belirgin bicimde —
olumsuz yonde- etkileyen bu lezyonlarin varligi siklikla nitrojen igerikli bifosfonatlarin
damar yoluyla uygulandig1 hastalarda rapor edilmektedir. Ancak literatiirde az sayida da
olsa, oral yolla bifosfonat kullanimmna bagli olarak BRONIJ gelisimini gosteren olgu
sunumlar1 da bulunmaktadir (11,12). Nitekim Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
alendronat, etidronat, ibandronat, risedronat, pamidronat, tiludronat ve zoledronik asit gibi
bifosfonat tiirevi bazi ilaglar1 “potansiyel BRONJ riski” ile iliskilendirerek kullanimlari ile

ilgili belirli sinirlamalar getirmistir (9).

Bifosfonatlar; BRONJ gibi giincel ve 6nemli bir yan etki (komplikasyon ?) nin yani1
sira daha seyrek olarak 6zofageal mukozal iilserasyonlar, 6zofajit, konjonktivit, sklerit ve
episklerit gibi okiiler inflamasyonlar ve iskelet-kas agrilar1 gibi diger yan etkilerden de
sorumlu tutulmaktadir (1,2). Kimmel ve arkadaslarinin nitrojen igerikli bifosfonatlarin
farmako-dinamigini ve klinik uygulamalarini degerlendirdikleri ¢alismada, damar yolu ile
ibandronat veya zoledronik asit uygulamasini izleyen 4 giin icerisinde gelisen renal
toksisite olgulart rapor edilmis ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin, bifosfonat
terapisi i¢in uygun adaylar olmadig1 6ne siiriilmiistiir (26). Drake ve arkadaslari ise, damar
yolu ile alendronat uygulamasinin atriyal fibrilasyon riskini arttirdigr bildirilmistir (29).
Ayrica Cartsos ve dig. ¢esitli nedenlerle bifosfonat tedavisi gormiis yiiksek sayida hasta
grubu tlizerinde yaptiklar1 kapsamli klinik calisma sonucu bifosfonat grubu ilaclarin
kemikte yliksek konsantrasyonlara ulagsmasi halinde, oral mukoza epiteli iizerinde toksik

etkileri olabilecegini rapor etmiglerdir (27).
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2.6 Osteonekroz

Avaskiiler nekroz veya aseptik nekroz olarak da adlandirilan osteonekroz, karmagik
bircok siireci igerisinde barindiran, siklikla, lokal ve sistemik ¢esitli nedenlerle
vaskiilarizasyonun bozulmasi ile iligkilendirilen klinik bir tablodur. Osteonekrozun,
kemiklerde yapisal 6zelliklerin bozulmasini izleyerek 3-5 yil igerisinde kiriklar, eklem
dejenerasyonlar1 gibi klinik bulgularla sonuclanabilen, ilerleyici bir siire¢ oldugu

bilinmektedir (37).

Osteonekrozun gelisiminde rol oynayan etiyolojik faktorler arasinda, travma
oncelikli olmak Tizere; orak hiicreli anemi gibi hematolojik birtakim bozukluklar,
glukokortikoid tedavileri, sistemik lupus eritemotozus gibi otoimmiin sistemik hastaliklar
ve alkol tiiketimi gibi aligkanliklar gdsterilmektedir. Ayrica, organ transplanti, diabetes
mellitus, romatoid artrit, bobrek yetmezliginin yani sira organizmada varolan malignansiler

de risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (37-39).

Osteonekrozun gelisim mekanizmalarin1 agiklamak {izere, ateroskleroza bagl
damarsal degisiklikler, koagiilasyon bozukluklari, tekrarlayan mikro — kirik/catlaklar, yag

embolisi, adiposit hipertrofisi gibi etkenlerin varlig1 one siiriilmiistiir (39).

Osteonekroz gelisiminde oOncelikli ve en onemli etken olarak gosterilen travma
sonrast olusan osteonekroz olgular1 “post-travmatik osteonekroz” lar olarak adlandirilir,
herhangi bir travma veya cerrahi tedavi sonrasi karsilasilabilir. Osteonekrozun bu formu
siklikla femoral boyun fraktiiriiniin veya femoral dislokasyonun sonucu olarak femurun
proksimalinde goriiliir. Glukokortikoid kullanimi, alkolizm, organ transplantlari,
hematolojik bozukluklar gibi etkenler nedeniyle gelisen osteonekroz olgular ise

“travmatik olmayan osteonekroz” lar olarak adlandirilir (39).

Osteonekroz olgularinin tedavisi de, etiyolojisi gibi halen tartigmali olup, birgok
farkli yaklagim Onerilmistir. Literatiirde baz1 osteonekroz tedavisine ait olgu raporlarinda
onerilen; kemik/eklem dinlendirilmesi ve analjezik kullanimini i¢eren tedavinin, kemigin

iyilesme siirecine kavusmasi ve dogal fizyolojik dongiisiine girmesi i¢in yeterli olmadigi
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sonucuna varilmistir (40). Osteonekrozun tedavisinde etkilenen kemikte cerrahi olarak bir
veya birkag perforasyon yaratilmasi yolu ile beslenmeyi yeniden canlandirmay1 amaclayan
“santral dekompresyon” yontemi de ozellikle, femur ve epifizis bolgelerinde karsilasilan
osteonekroz olgularinda siklikla bagvurulan bir tedavi yaklagimidir. Son yillarda tercihle
uygulanan diger bir tedavi yontemi ise, kemik morfojenik proteinler gibi bazi lokal
biliylime faktorlerinin cerrahi tedaviye destek olarak uygulanmasi seklindedir (41,42).
Otojen veya allojen kemik implantlarinin, nekrotik kisim cerrahi olarak uzaklastirildiktan

sonra defekt alanina uygulanmasi bagvurulan diger bir tedavi yontemidir (43).

Yukarida tanimlanan osteonekroz tiirlerinden farkli olarak son yillarda bifosfonat
grubu ilacglarin kullanimina bagli olarak c¢ene kemiklerinde goriilen osteonekroz ise

etiyolojisi ve klinigi ile 6zglin bir osteonekroz tiirtidiir.

Bifosfonatlar, kemik metabolizmasini etkileyen sistemik hastaliklarin tedavisinde
olumlu etkileri ile bir yandan hastanin yasam kalitesini arttirirken, diger yandan ¢ene
kemiklerinde neden olduklar1 BRONIJ lezyonlar1 ile yasam kalitesini olumsuz yodnde

etkilemektedir.

2.7 Bifosfonat Kullannmina Bagh Gelisen Cene Osteonekrozu

(Bisphosphonate Related Osteonecrosis of Jaws — BRONJ)

Bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢ene osteonekrozu (BRONJ), ilk kez 2003
yilinda Marx, Migliorati ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan es zamanli yayinlarla
tanimlanmistir (3-6). BRONJ un giiniimiizde en sik kullanilan tanimi, AAOMS tarafindan
yapilan “bifosfonat tedavisi gormiis, kraniyofasiyal bolgeye radyoterapi almamis
bireylerde, ¢ene kemiklerinde ¢iplak kemik alanlari olarak izlenen ve 8 hafta siireyle
lyilesme gostermeyen lezyonlar” seklindedir. BRONJ un gelisim mekanizmalarinin temeli,
bifosfonat grubu ilaglarin kullanimina bagli olarak gelisen kemikteki turnover’in

baskilanmasi sonucu mikro-yaralanmalarin onarilamamasina dayanmaktadir (8).
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Allen ve dig. yaptiklar1 ¢alismada, oral alendronat kullaniminin, mandibuladaki
intrakortikal kemik olusumunu, iliak krest korteksine oranla 10-20 kat daha fazla
azalttigini rapor etmislerdir (44). Ruggiero ve dig. ise ilgili lezyonlarin neredeyse yalniz,
cene kemiklerine spesifik oldugunu bildirmisler ve bu durumu, bifosfonatlarin turnover

diizeyi yiiksek olan ¢ene kemiklerinde daha fazla oranda depolanmasina baglamislardir (9).

2.7.1 BRONJ’un Goriilme Sikhg:

Bugiin i¢in, BRONJ goriilme sikligmin net olarak belirlenebilmesi, lezyonun
tanimlanmasindaki karmasiklik ve klinik seyirdeki farkliliklar nedeniyle zor olarak
goriilmektedir (2). Farkli ¢aligmalarda, farkli bifosfonatlarin kullanimi ile % 0,94’ten %
10’a kadar degisen siklikta BRONIJ olgular1 rapor edilmistir (45,46). Ancak damar yolu ile
bifosfonat kullanan hastalarda oral yolla kullanan bireylere oranla BRONJ lezyonlarina
cok daha sik rastlandigi bilinen gercektir. Hoff ve dig., meme kanserinde tedavi amaciyla
bifosfonat kullanilan 1338 hastanin 16’sinda (% 1,2), multip] myleoma nedeniyle tedavi
goren 548 hastanin 13’linde (% 2,4) BRONIJ olgusu rapor etmistir (47). Wang ve
arkadaslar ise, kendilerine ait hasta gruplarinda bu oranin daha yiiksek oldugunu ( multipl
myeloma% 3,8, meme kanseri %2,5 ve prostat kanseri % 2,9) bildirmislerdir (48).
Cenelerin birbirleri ile kiyaslanmasinda ise, mandibulanin maksillaya oranla 2 kat daha

fazla etkilendigi cesitli caligmalarin sonucunda gosterilmistir (9,49,50).

Tedavide kullanimu stiregelen bifosfonat grubu ilaglarin BRONJ yaratma riski ile
ilgili klinik ve laboratuar ¢aligmalara giderek artan bir 6nemle yaklasilmaktadir. Bifosfonat
grubu ilaclarla tedavi edilecek, edilmekte olan ve tedavisi tamamlanmis olan hastalarin
yakin takibi ve disiplinler arasi isbirligi ile bu ilaglarin BRONJ yaratma riski ve goriilme

siklig1 zaman igerisinde daha net rakamlarla ortaya ¢ikacaktir.

2.7.2 BRONJ’un Patofizyolojisi

BRONJ’un patogenezi halen net olarak agiklanamamistir ancak birbirleri ile

baglantil1 birkag teori 6ne siiriilmektedir.
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Bu teorilerden ilki; infeksiyon varligi ile daha da siddetlenen kemik turnover’indaki
baskilanma ve ortaya ¢ikan yumusak doku toksisitesidir. Oral yumusak dokular {izerinde
etkili olan bu toksisitenin, 6zellikle diisiikk Ph diizeylerinde (infeksiyon varligi gibi) artis
gosterdigi in vitro ¢aligmalar ile gosterilmistir (51). Ancak bifosfonatlarin sézkonusu
toksik etkilerini gdsterebilmeleri i¢in dokularda yeterli konsantrasyona ulasip
ulagmadiklar1 in vivo ortamda heniiz belirlenememistir. Landesberg ve dig. oral mukoza
hiicrelerinin iyilesme siireclerinin bifosfonat kullanimu ile inhibisyonunu degerlendirdikleri
calismalarinda, bifosfonatlarin keratinositlerin migrasyonunu bozarak oral mukoza
hiicrelerinde yara iyilesmesini geciktirdigini ve mukozal yaralanmalar1 kolaylastirdigini
gostermiglerdir (52). Benzer sekilde zoledronik asitin kemik yiizeylere, epitelyum
hiicrelerinin adezyonunu inhibe ederek toksik etkiler gosterdigi Reid’e ait calismada rapor

edilmistir (53).

Bifosfonatlarin  kemikteki damarlanmanin bozulmasina yol acarak BRONJ
gelisiminde rol oynadigi bir diger etki olarak oOne siiriilmekte ise de, kemik dokuda

damarlanma diizeyinin bifosfonat tedavisinden etkilenmediginione siiren histolojik

calismalar da bulunmaktadir (54).

BRONJ lezyonlarinin ¢ene kemiklerini tercih etmesi, agiz boslugunun mukozal
yaralanmalara yatkin olmasi, yiliksek sayida ve tiirde silirekli kolonize halde bakteri
icermesi ve bunlarin olas1 periodontal veya pulpal kaynakli goc ile ¢ene kemigine
kolaylikla gecisleri ile iligskilendirilmektedir. Cene kemiklerinin sahip oldugu yiiksek
turnover diizeyi de ozellikle damar yolu ile alinan bifosfonatlarin bu alanlarda daha fazla
depolanmasina neden olarak BRONJ lezyonlarmin gelisimine yansimaktadir. Ayrica dis
cekimi ve diger dento — alveoler cerrahi islemler sirasinda ¢ene kemiginin dis ortama
dogrudan acilmasi ve bu yolla kontamine olmasi da BRONJ gelisimine zemin

hazirlamaktadir (55,56).

Sedgizadeh ve dig.’nin BRONIJ gelisim mekanizmalarinin aydinlatilmasini
amaglayan c¢alismasinda, BRONIJ lezyonlarindan elde edilen patolojik kemik ve eslik eden

mikrobiyal biyofilm varlifindan yola ¢ikilarak, mikroorganizmalarin bifosfonat birikimi
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olan kemik yiizeylere daha kolay tutundugu ve israrci infeksiyonlara zemin hazirladig

goriisti vurgulanmustir (57).

Her ne kadar BRONJ’un etiyolojisi heniiz kesin ve net olarak ortaya konulamamis
olsa da ortak goriis, yukarida tanimlanan tiim faktorlerin tek basina veya bir arada

etiyolojik neden olabildigi yoniindedir.

2.7.3 BRONJ Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

BRONIJ gelisiminde rol oynayan risk faktorleri arasinda; kullanilan bifosfonatin
tiirli, dozu, stiresi, tedavisi yapilan hastaligin tiirii, seyri, siiresi, gecirilmis veya siiregelen
kemoterapi ve/veya radyoterapi, steroid tedavisi, oral hijyen aliskanliklar1 ve uygulanan
invaziv dental islem varlig1 onceliklidir. Ayrica anemi, diabet, obezite, hiperkalsemi ve
koagiilasyon bozukluklar1 gibi sistemik rahatsizliklarin da BRONJ gelisimine zemin
hazirladig1 one siiriilmektedir (10,55,56). Cesitli nedenlerle bagisiklik sistemi baskilanmig
olan bireylerde ve kanser hastalarinda ilgili lezyonlara siklikla rastlanmasi, bagisiklik
sisteminin hastaligin gelisimdeki roliine ve dnemine isaret etmektedir. Yani sira alkol ve
titlin kullanim1 gibi aligkanliklar ve ilerleyen yasin da BRONIJ gelisiminde birer risk
faktorii oldugu diistintilmektedir (56).

Literatiirde ¢esitli aragtirmacilar tarafindan BRONJ gelisimi ile genetik 6zelikler
arasindaki iliskinin belirlenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda, P450 — 2C sitokromunda
ve COLIA 1, RANK, MMP2, OPG, OPN, FDPS ve VEGF genlerindeki niikleotid
polimorfizmlerinin ~ bireydeki genetik risk  faktorlerinden bazilar1  olabilecegi

savunulmaktadir (58-60).

BRONJ gelisim riskinin belirlenmesinde, kullanilan bifosfonatin tiirii, verilis yolu
ve dozu 6nemlidir. Osteopeni, osteoporoz ve Paget Hastalig1 tedavilerinde bifosfonat grubu
ilaglarin oral yolla kullanimi, goreceli olarak diisik BRONJ riski ile iligkilendirilirken,
daha potent olan nitrojen icerikli tlirevlerin damar yolu ile uygulandig1 olgularda risk
diizeyinin c¢arpic1 sekilde daha yiiksek oldugu c¢esitli c¢alismalarla gosterilmistir
(46,48,55,61). Zervas ve dig. BRONIJ gelisimi i¢in risk faktorlerini ve hastaligin goériilme
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sikligin belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarinda, cesitli nedenlerle zoledronik asit

kullaniminin pamidronat kullanimina oranla, 9.5 kat daha fazla risk olusturdugunu rapor

etmislerdir (62).

BRONIJ lezyonlariin gelisiminde, kullanilan bifosfonatin verilis siiresi de biiyiik
Onem tagir. Marx ve dig. tarafindan yapilan ¢alismada, en potent bifosfonat olan zoledronik
asitin standart uygulama dozu ( 28 giinde 1 kez 4 mg) ile kullanilmasi halinde, 6-12.
aylardan sonra ¢ene kemiklerinde BRONJ goriilme olasiliginin arttig1 6ne siiriilmektedir.
Aynmi c¢aligma kapsaminda, alendronat’in standart uygulama dozu (giinde 10 mg veya
haftada 1 kez 70mg) ile BRONIJ goriilme olasiliginin 36 ay veya daha uzun siire igerisinde
ortaya c¢ikmasi, oral yolla alinan ilacin biyoyararlanim diizeyinin daha az olmasina ve

ilacin yar1 6mriiniin daha kisa olmasina baglanmistir (56).

Bagta multipl myeloma ve izleyerek meme, prostat, renal ve akciger kanserleri gibi
hastaliklarin metastatik kemik yayilimlarinda tercihle kullanilan bifosfonatlarin, yol actigi
BRONJ lezyonlarmin, hastaligin tiirii ile iligkisini gosteren ve tiire gore dagilimini yansitan
caligsmalar da bulunmaktadir (46,55,56,61). Bunlardan Sarasquete ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada, ayni bifosfonat tedavi rejimi uygulanmasina ragmen multipl myeloma
hastalarinda BRONJ goriilme olasiliginin diger metastatik kanser hastalarindan daha fazla
oldugu gosterilmis ve bu sonucun, CYP2CS8 genindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi dne

stiriilmiistiir (63).

Bifosfonat tedavisi uygulanan hastaliklarin klinik seyir ve siirecinin de, BRONJ
olusumunu dolayli olarak etkiledigi diistiniilmektedir. Sistemik hastaligin remisyon
doneminde oldugu ve hastanin herhangi bir kemoterapdtik ilag tedavisi almadigi
durumlarda, BRONJ olusum riskinin goreceli olarak daha az oldugu, ancak bifosfonat
tedavisine eslik eden ila¢ uygulamalarinin var oldugu durumlarda risk diizeyinin artis

gosterdigi one siiriilmektedir (56).
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BRONJ gelisiminde yukarida belirtilen medikal risk faktorleri kadar dental risk
faktorlerinin de ©nemli unsur olusturdugu bilinmektedir. BRONJ gelisimine zemin

hazirlayan temel dental risk faktorleri;

- Hastadaki koti agiz hijyeni ve gerekli agiz bakimi aligkanliginin

kazandirilmamasi

- Bifosfonat tedavisine baslanilmadan 6nce tiim dental risk faktorlerinin elimine

edilmemesi

- Hastanin medikal tedavisi ile esgiidiimli olarak dental kontrollerinin diizenli

olarak yapilmamasidir.

Mavrokokki ve dig.’nin yaptiklar1 ¢calismada, BRONJ lezyonlarinin hastalarin %
23’iinde spontan olarak, % 77’sinde ise dental bir infeksiyon odagimin ortadan

kaldirilmasini veya elektif bir dental girisimi izleyerek ortaya ¢iktigi belirtilmistir (64).

2.7.4 BRONJ’un Tamsi ve Klinik — Radyolojik Bulgular:

BRONIJ lezyonlarinda taniya, hastanin medikal ve dental hikayesinin klinik belirti
ve bulgularla Ortiismesi sonucu variir. Bu lezyonlar, agiz boslugu icerisinde farklh
biiyilikliiklerde ve ¢ogu kez asemptomatik olarak seyreden ¢iplak kemik alanlari olarak
izlenir. Inflamasyon veya infeksiyon esliginde lezyon semptomatik hale geger ve olgularn
cogunda agr1 oncelikli klinik bulgudur. BRONJ tanisinda 6nemli rol oynayan erken donem
bulgularindan bir digeri de, etkilenen alandaki dislerde periodontal hastalikla baglantili
olmayan mobilitedir (9,55,56).

BRONIJ lezyonlar siklikla, toruslar veya milohyoid sirt gibi ince mukoza ile ortiilii
kemik ¢ikintilarinin oldugu alanlar1 tercih eder. Hastaligin ilerleyen evrelerinde, infeksiyon
bulgularinin da eslik etmesi ile mukozal sislikler, eritem, 6dem, iilserasyon, fistiil olusumu,
ply drenaji gibi bulgular eklenebilir. BRONJ lezyonlarinin uygun tedavi yontemleri ile

kontrol altina alinamadigi veya ileri evrede bagvuran hastalarda seyrek olarak, inferior
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alveoler sinir parestezisi, maksiller siniis tutulumu ve/veya patolojik fraktiirler gibi daha
trajik bulgular da gozlenebilir (9). BRONJ tanisinin konulmasinda yukarida belirtilen tim
faktorlerin yani sira, 6zellikle kullanilan bifosfonat grubu ilacin tiirii, siiresi, dozu, verilig
yolu ve daha Once uygulanan invaziv dental yaklagimin detayli hikayesinin alinmasi da

Onemlidir.

BRONIJ lezyonlarinin radyografik olarak degerlendirilmesinde; panoramik grafiler,
bilgisayarl1 tomografi ve gerektiginde manyetik rezonans goriintiileme yontemlerinden
yararlanilir. Ancak, baslangi¢c asamasinda olan lezyonlarda radyografik bulgular sinirhdir.
Erken donemde izlenen radyografik bulgular arasinda, iyilesmenin geciktigi dis ¢cekim
bosluklari, etkilenen bdlgede periapikal alanlarda ve/veya alveoler krette radyolusent
alanlar ve periodontal ligament araliklarinda daralma ve lamina durada kalinlagsma
sayilabilir. Ge¢ donemde ise, genis osteolizis alanlari, sekestr formasyonu ve patolojik

fraktiirler radyografik olarak izlenebilecek bulgulardir (9,65,66).

Sekil 2.3: BRONJ un klinik goriiniimii
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Sekil 2.4: BRONJ un klinik goriiniimii (2)

Sekil 2.5: BRONJ’a bagli gelisen submandibuler bolgede ekstraoral fistiil

(Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the jaw: an overview, Salvatore L.

Ruggiero)
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Sekil 2.6: BRONJ un bilgisayarli tomografi ile alinan goriintiisii

Sekil 2.7: BRONJ’un manyetik rezonans goriintiileme ile alinan goriintiisi

(ajronline.org)
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Sekil 2.8: BRONJ’un panoramik goriintiilemesi

Sekil 2.9: BRONJ’a bagli gelisen patolojik fraktiir

(Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the jaw: an overview, Salvatore L.

Ruggiero)

Semptomatik veya asemptomatik BRONJ lezyonu olan bireylerde, 3 fazli kemik

taramalar1 son yillarda goriintiileme amaciyla kullanilmaktadir. Bu tarama yontemleri ile
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tutulum gosteren alanlarda anormal diizeylerde radyoniiklid emilimine baglh olarak
kemigin mineral kaybetmesi ve geleneksel goriintiileme yontemleri ile izlenebilir hale
gelmesinden yaklasik 10-14 giin kadar once, tan1 konulabilmektedir. BRONJ lezyonlarinin
incelenmesinde kullanilan gilincel bir diger goriintiileme ise tetrasiklin kemik florosan
yontemidir. Bu yontemde hedef, osteonekroz alanlarinin sinirlarinin daha net olarak
gorilintiilenmesidir. Ancak, yalmz canli kemik alanlarmin florosan goriintii verebilmesi
nedeniyle bu yontem, sadece cerrahi tedaviye destek amaci ile ( Florosan — Rehberli

Kemik Rezeksiyonu) ile kullanilabilmektedir (9).

Bireylerin BRONJ olusumu yoniinden tasidiklar1 risk diizeyinin belirlenebilmesi
amaciyla, Marx ve dig., kollajen- terminal telopeptid (CTX) testinin serum diizeyinin
serolojik bir belirleyici olarak degerlendirilmesini onermektedirler (11). Her ne kadar bu
yontemin gecerliligi diger bazi otorler tarafindan elestirilmis ise de, serum CTX
diizeylerinin izlenmesinin, kemigin remodelasyon ve iyilesmesini saglamak i¢in bifosfonat
kullanimina ara verilecek -drug holiday- donemlerin belirlenmesinde yararli olacagi kabul

gormiistiir (67).

2.7.5 BRONJ Olgularmin Evrelendirilmesi

Evrelendirme, hastaliklarda farkli evrelerdeki belirti ve bulgularin gruplandirilmasi
ve degerlendirilmesidir. Evrelendirme, tani ve segilen tedavi yontemi kadar tedavi
sonucunun degerlendirilmesinde de Onemlidir. Literatiirde, BRONIJ lezyonlarinin
evrelendirilmesine yonelik bir¢ok farkli sistem Onerilmektedir. 2006 yilinda Weitzman
tarafindan Onerilen ve bir siire kullanilan sistem zaman igerisinde giincelligini ve
kullanilabilirligini kaybetmistir (68). 2007 yilinda, McMahon ve dig.’nin evrelendirme
protokoliinde ise, hastaligin en erken donemlerine ait radyografik bulgular ve biopsi
sonuclarinin degerlendirmeye dahil edilmesi 6ngoriilmektedir. Ancak bu yonde karsilasilan
zorluklar nedeniyle gecerlilik kazanamamistir (69). Kwon ve dig.nin 2009 yilinda
yaptiklar1 caligmada, serumda tip 1 kollajenin C-terminal capraz baglayict telopeptid
(CTX) diizeylerini belirleyerek hastaligin daha nesnel bigimde evrelendirilmesi

amaglanmistir (67).
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Onerilen tiim sistemlerden en ¢ok kabul goreni ve halen tercihle kullanilani ise, ilk
olarak Ruggiero ve dig. tarafindan gelistirilen ve AAOMS tarafindan benimsenen ve 2009

yilinda giincellenen asagidaki evrelendirme sistemidir. Bu sistem asagida agiklanmaktadir

(8).

Risk Grubu: Damar yolu ile veya oral yoldan bifosfonat almis/almakta olan

nekrotik kemik izlenmeyen asemptomatik hastalar.

Evre 0: Nekrotik kemik bulgusu olmayan ancak asagida belirtilen non-spesifik

klinik veya radyolojik bulgulardan bir veya birka¢inin izlendigi hastalar

¢ (QOdontojen nedenle aciklanamayan dis agris1

e Mandibula gévdesinde, temporomandibuler eklem bolgesine de yayilabilen kiint

kemik agris1

e Maksiller siniis duvarinda kalinlasma ve inflamasyonla iligkili olabilen siniis

agrisi

e Sinirsel-duyusal degisiklikler

Klinik Bulgular:

- Dislerde kronik periodontal hastaliga baglanamayan mobilite

- Ciirige bagh olarak pulpal nekroz ile iliskili olmayan periapikal / periodontal
fistiil

Radyografik Bulgular:

- Alveoler kemikte, kronik periodontal hastaliga baglanamayan kayip veya

rezorpsiyon
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- Kemigin trabekiiler yapisinda degisiklikler (Yogun oOrgii kemik ve remodele

olmamig ¢cekim bosluklar1 kemik varlig)

- Lamina dura’da kalinlasma ve periodontal ligament araliginda daralma

Evre 1: Infeksiyon bulgusu olmayan, asemptomatik olgularda ¢iplak ve nekrotik

kemik varligi

Evre 2: Infeksiyon bulgusu olan, agrili ve semptomatik olgularda ciplak ve

nekrotik kemik varligi

Evre 3: Ciplak nekrotik kemik alanlar1 ve infeksiyon bulgusu olan agrili

semptomatik olgulara, asagidaki bulgulardan bir veya bir kaginin daha eslik ettigi olgular.

- Alveoler kemigi asarak, mandibulada inferior sinira, ramusa, maksillada

maksiller siniise, zigomaya uzanan, ¢iplak nekrotik kemik

Patolojik fraktiir

Ekstra-oral fistiil

Oroantral, oronazal iletigim

Mandibulanin inferior sinirina veya siniis tabanina uzanan osteolizis

2.7.6  Bifosfonat Tedavisine Baslanilmasindan Once Alinmasi1 Gereken

Onlemler

Yapilan bir¢ok ¢alisma, BRONIJ olgularinin biiyiik ¢ogunlugunun dental — cerrahi
travmalar sonucu gelistigini gostermektedir. Otdrler BRONIJ riskinin azaltilmasinda, en
etkin Onlem olarak, bifosfonat kullanimina baslanilmadan once hastanin tiim dental

tedavilerin kapsamli olarak tamamlanmasint ve ideal agiz hijyeninin saglanmasin
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gostermektedirler. Ayrica, bifosfonat tedavisine baglanilmasini izleyerek, hastanin yakin
takibinin, invaziv dental islemlerden kag¢inilmasinin ve olast dental inflamasyon /
infeksiyon odaklarinin zaman kaybedilmeden kontrol altina alinmasinin &nemini

vurgulamaktadirlar (9,56).

Bifosfonat tedavisi 6ncesi medikal onkologlar ve/veya sorumlu hekimler detayli bir
dental muayene ve tedavi icin hastalarini bir dis hekimine, 6zellikle oral ve maksillofasiyal
cerrahi uzmanina yonlendirmelidir. Bu yaklagim sayesinde, bifosfonat tedavisi sirasinda
olasi risk ve komplikasyonlar en aza indirgenecektir. Hastanin medikal onkologu, oral ve
maksillofasiyal cerrahi uzmani ve dis hekimi ile yakin iletisimde olmali ve hastanin dental
kontrollerinin diizenli olarak yapilmasinda gereken ydnlendirmeyi yapmalidir. Kisa ve
uzun donemde, BRONJ olusumuna zemin hazirlayacak dental odaklarin tiimiiniin tedavi
edilebilmesi ic¢in, medikal onkolog tarafindan uygun goriildiigii durumlarda, bifosfonat

tedavisinin baslanilmasi belirli bir siire ile ertelenebilir (8).

Bifosfonat tedavisi alacak ve almakta olan hastalara herhangi bir dental islem
uygulanmadan 6nce, dental tedavilerin gerekliligi kadar bifosfonat tedavisinin yarattigi risk

ve olas1 oral komplikasyonlar, agiz hijyeninin énemi belirtilmelidir.

Hastanin sistemik durumunun elvermesi halinde, akut veya kronik apseli, restore
edilemeyecek kadar madde kaybi veya ileri diizeyde periodontal hastaligi olan dislerin
cekimi, bifosfonat tedavisine baslanilmadan 14-21 giin 6nce yapilmalidir. Hastanin
sorumlu hekim(ler)i ile yapilacak konsultasyon sonucuna gore bu siirenin tam bir kemik
iyilesmesi saglanana kadar uzatilmasinin yarar saglayacagi oOngoriilmektedir. Dis
cekimlerini izleyerek, dis tast temizligi, gerekli restorasyonlar1 ve kanal tedavileri
yapilmalidir. Endikasyon oldugunda, sabit veya yumusak astar materyalleri ile kaplanmis
boliimlii protez yapilmasi ile hastaya ideal agiz fonksiyonunun kazandirilmas: da
bifosfonat tedavisi Oncesinde gerceklestirilmelidir. Dental implant destekli protetik
rehabilitasyon, cerrahi ve protetik asamalar1 olan uzun siireleri gerektirdiginden ve implant
yerlestirilmesinin kisa veya uzun donemde osteonekroz gelisimi riskini arttirabilecegi goz

Online alinarak planlanmamalidir. Gomiilii olan disler ise, tamamen kemik ile ortiilii
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oldugunda ve klinik ve radyolojik olarak infeksiyon riski yaratmadiginda, kontrol

radyograflari ile izlenmek iizere birakilabilir (8, 9,56).

Benzer olarak, tek ve kiicliik toruslar cerrahi tedaviyi gerektirmez ancak,
multilobiiler ve iizeri gergin mukoza ile ortiilii ve travmaya yatkin olan toruslar, 6zellikle
intravendz bifosfonat tedavisi Oncesi cerrahi olarak diizeltilmelidir. Kanser hastalarinin
infeksiyona yatkinliklar1 g6z oniline alinarak, tiim cerrahi islemlerin antibakteriyel tedavi

ile desteklenmesi de biiyiik 6nem tagimaktadir (8).

2.7.7 BRONJ Tedavisi

Varolan bulgular ile BRONJ tanisi konulan hastalarda tedavinin temel amaglari

sunlardir:

- Agrinin ortadan kaldirilmasi

- Yumusak ve sert dokularda infeksiyonun kontrol altina alinmasi

- Kemik nekrozunun gelisiminin ve ilerlemesinin Oniine gec¢ilmesi / en aza

indirgenmesi ve yeni nekroz alanlarinin olusumunun engellenmesidir (2).

BRONIJ lezyonlarinda temel tedavi yaklagimlari, AAOMS tarafindan yapilan
evrelendirmeye dayali olarak; medikal, medikal/cerrahi veya medikal/cerrahi ve

destekleyici tedavilerdir (8).

2.7.7.1 Risk Grubu i¢in Yaklasim

Bifosfonat tedavisi uygulanmis / uygulanmakta olan, ancak BRONJ ile ilgili bir
bulgu vermeyen, risk grubu hastalarda herhangi bir tedavi yaklasimma gerek yoktur.
Ancak bu hastalar, ideal agiz hijyeninin saglanmasi, BRONJ gelisim riski, belirtileri ve
bulgular1 konusunda detayli olarak aydinlatilmali ve rutin dental kontroller igin

yonlendirilmelidir.
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2.7.7.2 Evre 0 — Yaklasim ve Tedavi

Semptomatik tedavi uygulanir ve clirliik, periodontal hastalik gibi lokal risk
faktorleri ortadan kaldirilir. Kronik agrinin giderilmesi ve infeksiyon kontrolii igin,

analjezikler, oral antiseptikler ve antibiyotik kullanim tercih edilir.

2.7.7.3 Evre 1 — Yaklasim ve Tedavi

Asemptomatik ¢iplak kemik alanlarmmin genellikle herhangi bir tedaviyi
gerektirmedigi, yalmiz % 0,12’lik klorheksidin irrigasyonu ile agiz boslugunda anti
mikrobiyal etkinligin saglanmasinin yeterli oldugu ve bu yolla lezyonlarin kontrol altinda
tutulabilecegi goriisii bazi arastirmacilar tarafindan benimsenmektedir. Hastanin sistemik
durumu elverdiginde, medikal tedavinin, cerrahi tedavi ile desteklenmesi ¢ogu olguda
basar1 ile sonuglansa da yara agizlarinin agilarak ciplak kemik alanlarmin yeniden
gelismesine yol acabilir. Cerrahi islemin, hastanin onkologunun goriisii ve onay1 ile

bifosfonat tedavisine ara verilerek yapilmasi konusu da degerlendirilmelidir.

2.7.7.4 Evre 2 — Yaklasim ve Tedavi

Bu evredeki olgularda, antimikrobiyal gargaralarin, antibiyotiklerle birlikte
kullanilmast olumlu sonu¢ vermektedir. BRONJ’un kemigin yenilenme siirecindeki
baskilanma sonucu gelistigi ve herhangi bir primer infeksiy6z odaktan gelismedigi 6ne
siiriilmekte ise de zaman igerisinde klinik tabloya infeksiyon bulgularinin eklenmesi
antibiyotik kullanimini zorunlu hale getirir. BRONJ lezyonlarindan izole edilen
mikroorganizmalardan biiyiik ¢ogunlugunun penisilin grubu antibiyotiklere duyarli oldugu
goriilmistiir. Penisilin alerjisi olan bireylerde ise, kinolon, metronidazol, klindamisin,
doksisiklin ve eritromisin tiirevi antibiyotikler de etkindir. Infeksiyon kontrol gii¢liigii
gosterdiginde ve 1srarct oldugunda lezyonlardan alinan 6rnekler, Actinomyces tiirlerinin
varligi yoniinden de degerlendirilmelidir. Her ne kadar BRONJ lezyonundan yapilan
kiiltiirden spesifik bir mikroorganizmanin izole edilmesi miimkiin olmasa da gerektiginde

kiiltliire dayali antibiyotik rejiminin uygulanmasi planlanabilir.
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Agrn ve infeksiyon kontrol altina alindiginda, hastanin onkologu ile yapilan
konsultasyon sonucu tedaviye yonelik onay alinmasi halinde, BRONJ un cerrahi tedavisi,
medikal tedavi ile birlikte planlanir ve uygulanir. Cerrahi islem, atravmatik yaklagimla
cevre dokulara olabildigince zarar vermeden uygulanmali ve yara agizlariin primer olarak
kapatilmasina 6zen gosterilmelidir. Ancak bu hastalarda, tedaviden alinacak iyilesme
cevabinin diger osteomiyelit ve osteoradyonekroz olgularindan daha zayif ve gec olacagi

g0z Oniine alinarak, post-operatif donemde yakin takip yapilmalidir.

2.7.7.5 Evre 3 — Yaklasim ve Tedavi

Bu evrede, BRONJ lezyonlarmin yani sira, osteolizis alanlari, fistiil veya fraktiir
gibi daha ciddi durumlarla karsilagilabilir. Hastanin sistemik durumu uygun olmadiginda
veya Onerilen tedaviye isteksiz olmasi halinde, yalniz medikal tedavi uygulanarak
kontrolleri siirdiirtilebilir. Cerrahi uygulamaya hastanin onkologunun onay1 kosuluyla karar
verilmesi halinde, pre-operatif olarak genis spektrumlu antibakteriyel ajanlar uzun siireli ve
damar i¢i yolla verilmelidir. Pre-operatif medikal tedaviyi izleyerek, marjinal veya

segmental rezeksiyonu igeren cerrahi tedavi uygulanabilir.

BRONJ’un evrelere gore tedavi planlanmasi ve uygulanmasi kadar, olugsmamasi
icin alinacak Onlemler de onemlidir. BRONIJ riski olan veya tanis1 konulan hastalarda,
zorunlu olmadik¢ca dis c¢ekimi ve benzeri dentoalveoler cerrahi uygulamalardan
kacinilmalidir. Ancak kesinlikle kurtarilamayacak ve infeksiyon odagi olan dislerin,
BRONJ gelisiminde risk yaratacagi goz Oniine alinarak gerekli onlemler ile ¢ekimleri

planlanabilir.

2.7.7.6 BRONJ’un Antibakteriyel Tedavisi

BRONIJ lezyonlarinin tedavi protokollerinin tamaminda vazgegilmez olan
antibakteriyel tedavi uygulanmasinda goz Onilinde bulundurulmasi gereken unsurlar

sunlardir:
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e Agiz ortamina acilan ¢iplak kemik alanlarindan alinan orneklerden en sik,
Actinomyces, Veilonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, Bacillus, Staphylococcus,
Streptococcus ve Selenomonas tiirleri izole edilmistir. Tiim bu mikroorganizma tiirleri
penisiline duyarlidir. Tiim oral infeksiyonlarin tedavisinde oldugu gibi BRONJ’un medikal

tedavisinde de oncelikli antibiyotik se¢imi penisilin grubu olmalidir (10).

e BRONIJ olgularinda baslangicta 500 mg penisilin giinde 4 kez olarak Onerilen
rejim, gerekli gortldigiinde doz artig1 ile degistirilebilir ve infeksiyon kontrol altina
alinana kadar uzun siireyle kullanilabilir. Penisilin, iyi tolere edilebilmesi, toksik olmamasi
ve direncli sus gelisimi olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle, uzun siireli kullanima olanak
tanir. Literatiirde ideal siiresi ilizerinde bir goriis birligi olmadigi goriilen penisilin
tedavisinin klinik bulgularin seyrine goére uygulama siiresinin belirlenebilecegi One

stiriilmektedir (56,70).

Penisiline alerji veya direng¢ s6z konusu oldugunda asagidaki antibiyotik

secenekleri kullanilabilir:

e Doksisiklin giinde 1 kez 100 mg olmak iizere uzun siireli olarak uygulanabilir.

e Levofloksasin giinde 1 kez, 500 mg olarak uygulanabilir ancak, uzun siireli

kullaniminin toksisiteye yol agtig1 rapor edilmistir.

e FEritromisin giinde 3 kez 400 mg’lik dozlar halinde uygulanabilir. Ancak uzun

stireli kullanima ile toksisite goriilebilir.

e Metronidazol giinde 3 kez 500 mg’lik dozlar halinde yukarida belirtilen
antibiyotiklere cevap alinamadigi durumlarda, antibakteriyel rejime en fazla 10 giin siire ile

eklenmelidir.

e BRONJ lezyonlarindan fungal mikroorganizmalarin izole edilmesi halinde,
nistatin’in oral silispansiyon formlari (100,000 IU/ mL) antibakteriyel tedavi rejimine

eklenmelidir (2).
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e Antiviral tedavinin gerekli goriilmesi halinde, asiklovir giinde 2 kez 400 mg’lik
dozlar halinde veya valasiklovir hidroklorid giinde 2 kez 500 mg’lik dozlar halinde
uygulanabilir (2).

2.7.7.7 BRONJ Tedavisinde Medikal / Cerrahi Tedaviye Destek Tedaviler

BRONJ tedavisinde medikal, medikal/cerrahi yaklasimlara ek olarak iyilesme
stirecini desteklemeyi ve hizlandirmak {izere literatlirde baz1 destek tedaviler
onerilmektedir. Bu tedavilerin etkinlikleri tartismali olup gecerlilikleri ile ilgili ¢aligmalar
halen devam etmektedir. Ideal destekleyici yaklasimin hangisi oldugu ve hangi

parametrelerle uygulanmasi gerektigi heniiz net olarak ortaya konulamamistir (9,56).

Farkl1 etiyolojik nedenlere bagl olarak gelisen osteonekroz olgularinda oldugu gibi,
bifosfonat kullanimina bagli olarak gelisen c¢ene osteonekrozlar1i i¢in de Onerilen
destekleyici yaklagimlar arasinda hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) siklikla
onerilmektedir. HBO tedavisinde olusan oksijen ve nitrojen radikallerinin hiicre i¢i
sinyalizasyonu Tlzerinden yeni kemik turnover’im1 modiile ettigi One siiriilmektedir.
Freiberger ve dig.’nin yapmis olduklar1 ¢alisma, HBO tedavisinin yara iyilesmesi ve uzun
dénem agr1 skorlar1 {izerinde etkin oldugu yoniindedir. Khosla ve Bai’nin yapmis oldugu
calismalar ile HBO tedavisinin, bifosfonat tedavisine bagli olarak zarar gérmiis olan

osteoklastlar1 uyarici 6zelligi oldugu gosterilmistir (71,72).

Shimura ve dig., 1 hastaya ait tedavi sonuglarin1 degerlendirdikleri inkadronat
uygulamasina bagli gelisen BRONJ tedavisinde HBO uygulamasinin etkin bir yardime1
yontem oldugunu savunmaktadir (73). Ancak bu yonde yapilan tiim calismalar ve
degerlendirmeler, BRONJ’un yalmiz HBO tedavisi ile tedavi edilemeyecegine isaret
etmektedir (74). Yani sira, bazi kemoterapdtik ilaglarla beraber uygulanmasinin
kontrendike olmasi ve yalnizca tedavisi hedeflenen sert ve yumusak dokularda degil
tiimoral yapilar iizerinde de anjiyojenik etkilere sahip olabileceginin One siiriilmiis olmasi
nedeniyle, HBO uygulamasinin BRONJ tedavisinde “ideal” destekleyici yaklasim olarak
nitelendirilmekten uzak oldugu goriilmektedir (75,76).
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Literatiirde BRONJ un tedavisinde plateletten zengin plazma, paratiroid hormon ve
kemik morfojenik protein (BMP) uygulanmasi ile ilgili siirli sayida olgu raporu
bulunmaktadir. Harper ve dig., rapor ettikleri bir BRONJ olgusunda, minimal invaziv
cerrahi yaklasimin gilinliikk diisiik doz paratiroid hormon tedavisi ile desteklenmesinin
belirti ve bulgularin azalmasinda ve iyilesmede onemli rol oynadigini 6ne slirmiislerdir
(77). Paratiroid hormonun osteoklast ve osteoblastlar1 uyarip, kemik metabolizmasini ve

turnover’1 hizlandirdig1 varsayilmaktadir.

Curi ve dig. bifosfonat tedavisine ara verilmeksizin marjinal rezeksiyon cerrahisi ile
birlikte plateletten zengin plazma uyguladiklar1 3 hastada, BRONJ’u tedavi ettiklerini ve
plateletten zengin plazmanin icerisinde bulunan biiyiime faktorlerinin yumusak doku
iyilesmesine de yardimci oldugunu savunmuglardir (78). Ancak bu alternatif destek
tedavinin de gecerlilik kazanmasi i¢in daha yiiksek sayida uygulamaya ve kontrollii klinik

caligmalara gereksinim vardir.

Lazerler glinlimiizde dis hekimliginin ve tibbin farkli alanlarinda benzer ve farkli
endikasyonlarla yaygin olarak kullanilmaktadir. Lazerlerin biyostimiilatif ve antibakteriyel

etkileri ile yara iyilesmesinin hizin1 ve siirecini olumlu etkiledikleri bilinen bir gergektir.

Lazerlerin yara iyilesmesi ve hiicre proliferasyonu tizerindeki etkilerine yonelik ¢cok
sayida aragtirma bulunmaktadir (79). Bazi arastirmacilar, diisiikk yogunluktaki lazer
irradiasyonunun hiicre proliferasyonunu uyarma 6zelligi ile bir¢ok hastaligin tedavisinde
onemli bir rolii olabilecegini ve kullanilabilirligini 6ne siirmektedirler. Yapilan in vitro
caligmalar insan fibroblast kiiltiirlerinin lazer ile stimiile edilmesi sonucu metabolik
aktivitelerin degistigini gostermektedir (80). Polosukhin ve dig.’nin yapmis olduklar
arastirma ile lazer irradiasyonunun lenf ve kan damarlarini stimiile ettigi gosterilmistir
(81). Vidinski ve dig., ratlar iizerinde yapmis olduklar1 calismada diyot lazer
irradiasyonunun cerrahi yara iyilesmesinde reepitelizasyon ve maturasyon fazlarini

hizlandirdigini gézlemlemis ve rapor etmislerdir (82).
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Merli ve dig., kemik iyilesmesi iizerine diisiik yogunluklu lazer irradiasyonunun
etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda lazer uygulanan dokularda yeni kemik depolanmasinin
daha fazla oldugunu gostermiglerdir. Lazerin bu etkiyi kemik onarim siireci {izerinde
kemik inorganik matriksini ve osteoblastlarin mitozunu arttirarak yarattigt One

stiriilmektedir (83).

Vescovi ve dig. 19 BRONIJ hastasi iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada Nd:YAG
lazer ile uygulanan diisiik yogunluklu lazer terapisi (DYLT) - (Low Level Laser Therapy —
LLLT) ile birlikte yapilan medikal ve cerrahi tedavinin DYLT uygulanmaksizin yapilan

medikal veya medikal/cerrahi tedaviden daha basarili oldugunu géstermislerdir (16).

Yapilan ¢aligmalar, diisiik yogunluklu lazer ile saglanan biyostimiilatif etkinin
BRONJ tedavisinde destek tedavi olarak yararlanabilinecegini gostermektedir. Diisiik
yogunluklu lazer, 6zellikle 6dem ve agrinin azaltilmasi, doku onarim siirecinin kisalmasi
ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkilenmesi ile BRONJ’un medikal/cerrahi tedavisine

yardimci olmaktadir (14-18).

Tosun ve dig. titanyum diskler lizerinde bakteri kolonizasyonunu izleyerek farkli
lazer kaynaklar1 ile irradiasyon uyguladiklari c¢alismalarinda, dogru parametrelerle
uygulandiginda lazerin; agiz boslugunda siklikla bulunan mikroorganizmalar {izerinde

antibakteriyel etkinligi oldugunu rapor etmislerdir (84).

Diisiik yogunluklu lazer terapisi; farmakolojik ve invaziv olmayan bir yontem
olmasi, inflamasyonu modiile edici — antibakteriyel etkilerinin olmasi ve sinirl yan etkileri
nedeniyle, BRONJun tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilere destek olabilecek bir

yaklagim niteligi tasimaktadir.
2.7.7.8 BRONJ Tedavisinde Bifosfonat Uygulamasina Ara Verilmesinin Onemi

Bifosfonat grubu ilaclarin kemik dokuda belirli bir konsantrasyona ulastiktan sonra
kullanim siiresine ve dozajina bagl olarak degisen yar1 dmiirlerinin, aylardan yillara kadar

yansidigi bilinmektedir. Bifosfonatlar dokularda istenilen konsantrasyonlara ulastiktan
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sonra uzun siire boyunca, medikal tedaviye ara verilse bile organizmada kalarak, olumlu
etkileri kadar olumsuz etkilerini de uzun yillar siirdiirebilmektedir. Bu uzun siireli
etkilerinden yola ¢ikarak bir¢ok otoriin, 6zellikle kisa siireyle bifosfonat tedavisine ara
verilmesinin BRONJ’un 6nlenmesinde veya tedavisinde herhangi bir yarar saglamayacagi
goriisiinde birlestigi  goriilmektedir (8,9). Ote yandan, bifosfonat grubu ilaglarmn
organizmadaki varligin1 ve olumsuz etkilerini en aza indirgeyecek siirelerle tedaviye ara

verilmesi, hastalarin sistemik durumlar1 yoniinden her zaman miimkiin olmamaktadir.

AAOMS’un 2009 tarihli BRONJ Durum Degerlendirme Raporu’nda; oral yolla
bifosfonat kulanan hastalarda, sistemik kosullarin elvermesi halinde, bifosfonat tedavisine
verilecek 6-12 aylik aranin lezyonlarin spontan sekestrasyonuna veya debridman
cerrahisini izleyerek gerilemesine neden olabilecegi bildirilmistir. Damar yoluyla
bifosfonat tedavisi almakta olan hastalarda ise bifosfonat tedavisine ara verilmesinin kisa
donemde higbir yarar saglamayacagl ancak uzun siire ara verilmesi halinde, yeni
lezyonlarin olusumunun Oniine gegilebilecegi ve klinik semptomlarin azaltilabilecegi 6ne
siiriilmektedir. ilgili raporda her iki durumda da, bifosfonat tedavisine ara verilmesi
yoniindeki kararin mutlaka hastanin sorumlu onkologuna danisilarak alinmasi gerektigi

vurgulanmaktadir (8).

2.8 Lazer

Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation kelimelerinin ilk
harflerinden olugan LASER terimi dilimize lazer olarak girmistir ve radyasyonun uyarilmis
emisyonu ile 1518 giiclendirilmesi anlamina gelmektedir. Lazer 15181, partikiilde (atom
veya molekiil) bulunan fazla enerjinin depolanmasi ve daha sonra uyarilmasi ile elde edilen

0zel bir 1g1ktir (85).

2.8.1 Lazerin Tarihi Gelisimi

Insanoglu eski caglardan bu yana 151310 tedavi edici etkisinden yararlanmaktadir.
Giines 1s18min tedavi edici bir etkiye doniistiiriilmesi diigiincesi ve uygulamasi eski

Yunan’da heliyoterapi (viicudun giines 1sinlarina maruz birakilmasi) olarak karsimiza
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cikmaktadir (86). Kizilderililer bitkilerden elde edilen “Psoérolens™i cilde uygulayip giines
1s1na tutarak vitiligo’yu tedavi etmeye c¢alismiglar Misirlilar ise ayni bitkiyi, bir cilt
hastaligt olan ve giiniimiizde “Leukoderma” olarak bilinen hastaligin tedavisinde
kullanmay1 amaglamislardir. Cinliler ise ragitizm, cilt kanserleri ve bir takim psikolojik

rahatsizliklarin tedavilerinde giines 151g81n1 kullanmuglardir.

Glines 1518m1n rasitizm tedavisi iizerindeki olumlu etkisi 1700’lerin sonlarinda
kesinleserek, bu tedavi yontemi “Fototerapi” adin1 almistir. 1903 yilinda Niels Finsen adli
Danimarkali bilim adami “Lupus Vulgaris” tedavisinde ultraviyole isinlar1 kullanarak

karbon ark fototerapisi olarak bilinen teknigi gelistirmistir (87).

Einstein “uygun boyutlu bir fotonun hali hazirda uyarilmis durumda bulunan bir
molekiile ¢arpmasi halinde, bu molekiiliin daha diisiik enerji diizeyine inerken, kendine
carpan fotonla tamamen ayn1 biiyiikliikte ve o fotonla ayni1 dogrultuda hareket eden diger
bir fotonun salimacag1” gercegini ortaya koymustur (88). Izleyerek, bir gaz odaciginin
mikrodalga 1smlar ile uyarilmasi sonucunda Einstein’in ileri siirdiigii foton saliniminin
sayesinde MASER (Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation) kuralt
fizikte yerini almistir (89).

1958’de Schawlow ve Townes, MASER kuralinin 151k dahil herhangi bir dalga
boyundaki tiim elektromanyetik dalgalara uygulanabilecegine dikkat c¢ekerek, “Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation — LASER) kavramini ortaya
koymuslardir (90).

1960 yilinda Theodore Harold Mainman, kromiyum oksit ile kapli aluminyum
oksitten yapilmis sentetik bir yakut (Ruby) kristali kullanarak deneysel olarak ilk lazeri
tiretmistir (91). Ruby lazerin dis hekimliginde olas1 kullanim alanlari, ilk kez Goldman,
Stern ve Soggnaes tarafindan arastirilmis ve denenmistir. Izleyen yillarda farkli lazerlerin,
dis hekimliginde yumusak ve sert dokularda kesi, koagiilasyon, ablasyon ve vaporizasyon

gibi etkileri incelenmis ve sonuglar1 tartigiimistir (86,87).
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Lazerin tip alanindaki dokiimante edilmis ilk uygulamasi ise, 1962 yilinda,
dermatolog Dr. Leon Goldman’in Ruby lazeri, ciltteki lekeleri, istenmeyen dovmeleri ve

akne skarlarini uzaklastirmak amaciyla kullanmasi olmustur (86).

1964 yilinda Patel ve arkadaslar1 Karbondioksit (CO,) Lazeri, ayn1 yil igerisinde de
Geusic ve arkadaslari, Neodymium: Yttrium — Aluminium — Garnet (Nd:YAGQG) lazeri
gelistirmistir (86). Ayn yil igerisinde, 151k kontroliinlin daha kolay olmast ve hemoglobin
tarafindan yiliksek oranlarla emilmesi nedeni ile giinlimiizde retinal cerrahide tercihle
kullanilan Argon Lazer gelistirilmistir. Izleyen yillar igerisinde, Dye Lazer (1969),
Excimer Lazer (1975) ve Erbium: Yttrium — Aluminium — Garnet Lazer (Er:YAG) (1975)
gelistirilmistir (86,87).

1970°1i yillarin sonlarina kadar yumusak dokulara yonelik cerrahi uygulamalarda
cesitli amaglarla kullanimi yayginlasan lazerin oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda sert
dokularda kullanilmaya baslanmasi ise konvansiyonel cerrahi tekniklere alternatif olarak
lazerle ilk kemik osteotomisini uygulayan Horch tarafindan 1979 yilinda
gerceklestirilmigtir. 80’li yillarda da Fischer ve Frame, benign ve premalign oral
lezyonlarin cerrahi tedavisinde CO, lazeri kullanmiglar ve elde ettikleri sonuglari

yayinlamislardir (86,87).
2.8.2 Temel Lazer Fizigi

Lazerin etki mekanizmasini acgiklayabilmek i¢in bu terimi olusturan 151k, stimiile

emisyon, amplifikasyon ve radyasyon kavramlarinin tanimlanmasi gerekir.

Isik, modern fizikteki anlamiyla partikiil veya dalga ozellikleri gosterebilen bir
elektromanyetik enerji formudur. Bu enerjinin temel yap1 tasi ise “foton” dur, lazer 15181 ile
goriiniir siradan 151k birbirinden farklidir. Siradan bir 151k prizmadan gecirildiginde onu
olusturan gorlinlir spektrumdaki 1siklar birbirinden ayrilir. Nitekim bdyle bir ayrilma,
dogada yagmur damlalar tarafindan da gergeklestirilmekte ve karsimiza gokkusagi olarak
cikmaktadir. Lazer 15181 ise tek bir renk ve dalga boyuna sahiptir ve bu oOzelligi ile

“monokromatik” 151k olarak isimlendirilir. Monokromatik yapidaki lazer 15181 goriiniir
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veya goriinmez olabilir. Tek renklilik secici gorsel absorbsiyona ve sonucunda segici doku

tutulumuna (1sinmasina) neden olur (94).

Kollimasyon (Dogrusallik) terimi, lazerin ¢ok az sapma gosteren, hemen hemen
paralel olarak nitelendirilen paralel 151k kaynagi olusturma oOzelligini ifade eder.
Kollimasyon nedeniyle yogunlasan lazer 1s181mm1 mercek(ler) kullanimi ile daha da
yogunlastirmak miimkiindiir. Boylesi bir durumda 15181n etkisi ve giicii artacak ancak bunu
saglayan merceklerin kisa mesafeli odak uzunluklarina bagli olarak kullanilan

materyaldeki etki derinligi azalacaktir (94).

Koherentlik (Uyumluluk) terimi, 15181n dalga seklinin daima ayni olmasi halini
tanimlar. Yani lazer 15181 yayilirken dalga seklini, yiliksekligini ve derinligini hi¢ bozmaz
ve tiim fotonlar ayn1 fazdadir. Bu 6zellik biiyiik mesafelerde, lazer 1s181inimn uyumlulugunun

ayarlanmasini ve ¢ok iyi bicimde odaklanabilmesini saglar (94).

Parlaklik, lazer 15181n1 siradan 1s1ktan ayiran temel 6zelliklerden biri olan parlaklik,
s0z konusu 1s181n uzayda hareket ettigi siire igerisinde paralel kalmasindan kaynaklanir.
Boylece konsantrasyonunu ve karakteristik parlakligini korur. Yiiksek parlaklik diizeyi
lazerin, kiiclik noktalara odaklanmasindan ileri gelir. Bu odaklanma diizeyi, cerrahi
sirasinda gereklilige gore farklilik gosterebilir. Lazerin bu 6zelligi, 6zellikle oftalmolojide

genis kullanim alan1 bulmasini saglamistir (94).

Stimiille Emisyon kavrammin temeli 1900 yilinda Alman fizikgi Max Planck
tarafindan ortaya atilan “kuantum teorisi” ne dayanir. Kuantum en kiigiik enerji birimidir.
Bir kuantum, atomun veya molekiiliin elektronlar: tarafindan absorbe edildiginde uyarilma
olur. Bu uyarilma sonucunda; duragan haldeki bir elektron yoriinge degistirerek bir iist
enerji diizeyindeki yoriingeye gecer. Aktif hale gelen bu elektron tekrar kararli yani diisiik
enerjili olma egilimindedir. Bu elektron tekrar diisiik enerji yoriingesine donerken ortama
“kuantum emisyonu” seklinde enerji sacar. Bu siirece spontan emisyon adi verilir. Foton
olarak da adlandirilan “kuantum emisyonlar1” yoriinge degistiren elektronlarin degisik

enerji diizeylerine uygun olarak farkli dalga boylarina sahiptir (94,95).
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Albert Einstein’in teorisine gore uyarilmis bir atom, benzer enerji diizeyindeki bir
foton ile etkilesime girdiginde ikinci bir enerji salinimina (foton) neden olur. Ortaya ¢ikan
enerji koherent dalga olarak yayilan benzer 6zellikteki iki fotondan meydana gelir ki bu
kavram da “stimiile emisyon” olarak adlandirilmaktadir (95).  Birlikte hareket eden bu
fotonlar daha fazla atomun uyarilmasina, uyarilan atomlar da benzer oOzelikte yeni
fotonlarin salinmasina neden olur. Uygun kosullar altinda, ortamdaki uyarilmis atomlar,
dinlenme halindeki atomlardan sayica daha fazla hale gelir. Bu uyarilma halinin
stirdiiriilebilmesi igin siirekli bir enerji kaynagina gereksinim duyulur ki bu enerji kaynagi
da lazer sistemi ana bilesenlerinden “pompalama sistemi”dir. Ortama salinan bu fotonlar
aynalardan yansiyarak ortamda kaldiklar1 i¢cin daha fazla stimiile emisyona neden olur ve
lazer materyali icerisinden gegen fotonlar, foton huzmesinin giiciinii arttirir. Bu siirece ise

“amplifikasyon” denir (94,95).

E, Es E,
E, E, E,
(a}Absorbsiyon (b) Spontan Emisyon  {c)Stimdle Emisyon

Sekil 2.10: Absorbsiyon, Spontan Emisyon ve Stimiile Emisyon Kavramlarinin Sematik

Goriiniimii (zone.ni.com)

Radyasyon, lazer tarafindan elektromanyetik enerji formu seklinde iiretilen 151k
dalgalaridir. Elektromanyetik spektrum, dalga boyu 10"% olan gamma 1sinlarindan, dalga
boylar1 binlerce metrelere ulasabilen radyo dalgalarina kadar, dalga enerjilerinin tamamin1

ifade eder. 300 nm’den az olan diisiik dalga boylari, “iyonize” olarak adlandirilir (94,95).

Lazer cihazi tarafindan iretilen fotonlardan olusmus dalganin tanimlanmasinda

yukaridaki terimlere ek olarak 3 temel 6zellik de belirtilmelidir. Bunlar;
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1. Velosite: Is181n hizi

2. Amplitiid: Vertikal eksende dalga saliniminin tepe noktas: ile tabani
arasindaki toplam yiiksekliktir. Dalganin yogunluk miktarmi ifade etmek icin kullanilir.

Amplitiid degeri ne kadar yiiksek ise, lazerin etkinligi de o kadar yiiksek olur.

3. Dalga Boyu: Dalganin yatay eksenle kesistigi iki noktanin arasindaki mesafe
dalga boyunu ifade eder. Bu 6zellik lazerin cerrahi alana nasil uygulanacaginin ve ne gibi
doku etkilesimleri yaratacaginin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir. Dalga boyunun 6l¢ii

birimi metredir.

Dis hekimliginde uygulanan dalga boylarimin Slgiimiinde mikron (10° m) ve
nanometre (10” m) birimleri kullamImaktadir. Bir saniyede olusan dalga saliniminin sayisi
dalga boyunun frekans: olarak adlandirilir ve dalgalarin 6zellikleri frekans ile dogrudan

iligkilidir. Frekans dalga boyu ile ters orantilidir (95).

Dalgaboyu (A)

1
| * -
1

Dalga ylkseklig
(Guc)

>

Zaman

Bir tam devir
(Frekans = 1 saniyedeki devir sayisi)

Sekil 2.11: Dalga boyu, dalga giicii ve frekans terimlerinin sematize edilisi
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2.8.3 Lazer Sisteminin Bilesenleri ve Lazerin Olusumu

Lazer sistemleri temel olarak lazer aktif maddesini iceren rezonans odasi,
pompalama sistemi ve optik parcalardan olusur. Bu kisimlar disinda cihazlar, sogutma

sistemi, iletim apareyi gibi mekanik pargalara da sahiptir (94).

Lazer cihazi igerisinde rezonans odasi veya optik kavite denilen bir boliim vardir.
Bu béliim igerisinde kimyasal elementler, molekiiller veya bilesikler bulunan kisma aktif
ortam denir. Aktif ortam lazer enerjisinin kaynagidir ve icindeki lazer aktif maddesine
gore lazerin jenerik ismi belirlenir. Lazerin aktif maddesi gaz, sivi, kristal veya kati

durumdaki yar1 iletken bir madde olabilir (94).

Enerji kaynagi, lazer 1s1gmin iretilebilmesi icin hem gerekli olan eksitasyonu
baslatmak hem de daha iist enerji diizeylerine ¢ikartmak tizere aktif maddenin atomlarim
uyarmak amaciyla kullanilir. Bugiin saglik alaninda kullanilan lazerlerin ¢ogunda enerji
kaynag1 olarak elektrik enerjisi kullanilmaktadir. Elektrik enerjisine ek olarak optik veya
kimyasal enerjiler de lazer materyallerinin eksitasyonu amaciyla kullanilmaktadir.
Pompalama sistemi ile aktif ortama disaridan enerji aktarilir ve aktif madde uyarilir.
Aktarilan enerji, aktif ortamdaki atomlar1 kararsiz hale getirir. Atomlarin elektronlar1 bir
iist enerji diizeylerine ¢ikar ve eski diizeylerine donerken foton yayarlar. Rezonans
odasmnin bir tarafinda %100, diger tarafinda ise % 90 oraninda yansitici aynalar
bulunmaktadir. Bu fotonlar rezonans odasinin bir duvarini olusturan %100 yansitict
aynadan yansiyarak rezonans odasindaki diger atomlart uyarir ve benzer fotonlarin
yayilmasini saglar. Salinan foton, salinmasini saglayan elektronun sahip oldugu enerjiye
gore belli bir dalga boyuna ve bu dalga boyunu yansitan bir renge sahip olur. Elektronlar

ayni diizeydeki iki benzer atomun sagladigi fotonlarin rengi ve dalga boylar1 da benzer

olacaktir (94,95).

Rezonans odasinin iki ucunda yer alan aynalar, salinan fotonlar1 6ne ve arkaya
yansitarak stimiile emisyonun olusmasinmi saglar ve aktif ortamdaki foton demetinin

enerjisini arttirirlar. Bu olay ise yukarida tanimlanan ‘“amplifikasyon™ siirecidir.
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Amplifikasyon sirasinda 1s1 agiga ¢ikacagindan aktif ortamin sogutulmasi gerekmektedir.
Aynalarin paralelligi 15181n kollimasyonunu saglarken bu aynalardan bir digerinin %90
oraninda yansitici, segici gecirgen olusu, yeterli enerji diizeyine ulasan 151k demetinin optik

kaviteden ¢ikisina olanak saglar (94).

Optik kaviteden disar1 ¢ikan 1s1k, cihaz igerisindeki optik sistemde odaklanarak
lazer iletim sistemlerinin yardimi ile operasyon alanina gonderilir. Bu iletim kesintisiz ve
stirekli olabilecegi gibi, aralikli atimlar seklinde de olabilir. Lazer 15181nin salinimindaki bu
diizenleme cihaz igerisinde optik sisteme yerlestirilen metal perdeciklerle ya da aktif
maddeyi uyaran pompalama sistemi modifikasyonlari ile saglanmaktadir. Calisilacak olan

dokunun biyolojik 6zelliklerine bakilarak atim tipine karar verilir (95).

Lazer Malzamesi

Lazer Demati

Sekil 2.12: Lazer sisteminin bilesenleri. (869tr.com)
2.8.4 Lazer Iletim Sistemleri

Koherent ve dogrusal olan lazer 15181 hedef dokuya ergonomik ve hassas bir sekilde
ulastirilmalidir. Iletim sisteminin gerektirdigi sekilde kontakt (dokuya temas ederek) veya

non kontakt (dokuya temas etmeden) uygulanabilir (94).
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Giinlimiizde 3 cesit iletim sistemi kullanilmaktadir. Bunlar eklemli kol, fiber

optik, ve bos tiip (hollow waveguide) sistemleridir.

Eklemli kol sisteminde dalgalar1 koruyan bir tiip ve igerisinde aynalar vardir. Lazer
enerjisi tlip icerisinde aynalardan yansiyarak ilerler. Tiiplin u¢ kisminda lazerin tiipii terk
ettigi bir el aleti kismi vardir ve non-kontakt lazerlerde 151n dogrudan dokulara ulasir.
Kontakt lazerlerde ise, safir veya ici bos bir metal par¢ca doku ile temasi saglamak {izere

lazerin u¢ kismina yerlestirilmistir (94).

Sekil 2.13: Eklemli kol lazer iletim sistemi (tfederdds.com)

Ikinci iletim sistemi ise, cam fiber optik kablolardir. Fiber optik kablo yukarida
tanimlanan sisteme gore daha esnek, daha hafif ve daha kii¢lik ¢aplidir. Cam komponentin
cevresi koruyucu bir kilifla sarili olmasina ragmen bu sistem olduke¢a kirillgandir ve bu

nedenle fiber optik kablolar kesinlikle dik a¢1 olusturacak sekilde biikiilmemelidir. Fiber
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sistemler ile de kontak veya non-kontakt olarak ¢alismak miimkiindiir. Bu sistem esnek ve

kiigiik yapisi nedeniyle oral ve maksillofasiyal cerrahide tercihle kullanilmaktadir (94).

Sekil 2.14: Fiber optik lazer iletim sistemi (fiberoptics4sale.com)

Bos tiip (Hollow waveguide) ise, yiiksek dalga boylu lazer cihazlarinda
kullanilabilen metal, cam veya plastik i¢i bos ince bir tiiptiir. Fiber optik kablolar kadar

olmasa da ince ve esnek yapidadir (94).

Cam Kapiller Tiip

Yansitici (Ag)

Dielektrik (Agl)

Bos i¢ Kisim

Sekil 2.15: Bos tiip (Hollow waveguide) lazer iletim sistemi (spie.org)
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Goriinlir olmayan tiim lazer sistemlerine yine lazer veya konvansiyonel 1siktan
olusan bir hedefleme sistemi eklenmistir. Hedefleme 15181, fiber iizerinden ko-aksiyel

olarak iletilir ve lazer uygulayicisina lazer enerjisinin nereye odaklandigini gosterir (95).

Her ¢ sistemde de lazer 15181 lensler yardimu ile odaklanir. Eklemli kollarda 1s1nin
en keskin ve enerjinin en fazla oldugu spesifik bir uzaklik vardir. Bu noktaya fokal spot
denir. Fiber optik sistemlerde, fokal spot, kablonun ucunda veya ucuna en yakin

mesafededir (95).

Ug sistemde de el aleti fokal spottan uzaklastiginda 151k demeti birbirinden ayrilir
hale gelir yani odaklanamaz. Bu sekilde iletilen enerji yogunlugu azalacaktir. Ancak bu
durumda, fokal spot genislemis olur ki bu da hemostaz saglanmasinda yardimci olur. Eger
fokal spot mesafesinden ¢ok fazla uzaklasilacak olursa, lazer 15181 iyice dagilir ve enerji

kaybi artar (95).

Diisiik dalga boylarina sahip Argon, Diyot ve Nd:YAG lazerler kii¢iik ve esnek
cam fiberler ile ¢alisabilir. Er,Cr:YSGG ve Er:YAG lazerlerin, yiiksek dalga boylar1 nedeni
ile fiber ile ¢alisacak sekilde iiretilmelerinde ¢esitli zorluklar vardir ve bunlara 6zel olarak
dizayn edilmis daha pahali olan minimal hidroksil bileseni olan fiberler gelistirilmistir.
Yani sira, erbium grubu lazerlerin, el aletlerinde de hava ve su sogutmasi gereksinimi

vardir (95).

En yiiksek dalga boyuna sahip CO, lazerin cam fiber ile iletimi miimkiin degildir.

CO; lazerin iletimi i¢cin mutlaka bos tiip (hollow waveguide) veya eklemli kol kullanilir.

Dental lazer cihazlari 1s1nsal enerjiyi li¢ farkli sekilde iletirler:

Siirekli atim modu; kesintisiz 1s1may1 belirtir. Lazer uygulamasi kullanici

tarafindan kesilmedigi siirece ayn1 diizeyde 1s1n iletimi kesintisiz olarak siiregelir.
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Aralikh atim modu; 15181n ayarlanabilir kesinti siireleriyle iletimidir. Bu iletim
sekli siirekli bir emisyonun bir bariyer araciligi ile cihaz icerisinde otomatik olarak

kesilmesidir.

Serbest atimh mod: Bu 1s1ma sekli yiiksek gii¢ diizeylerine ulasan lazerlere 6zgii
olup mikrosaniye gibi kisa siirelerde 1s1ma olusturulup, ardindan uzun bir siire i¢in lazerin

kapal1 kaldig1 atim modudur.

2.8.5 Lazer — Doku Etkilesimleri

Lazer 1511 hedef dokunun optik Ozelliklerine bagli olarak dort farkli fiziksel
etkilesim sergiler. Isin doku tarafindan emilebilir (absorbsiyon), higbir etkilesime
girmeden direkt olarak dokulardan gecebilir (transmisyon), sacilabilir (scattering) veya

yansitilabilir (96).

Yansima, cevre ile materyal arasindaki 1sik kirilma indeksleri ile ilgili olarak
degisim gosterir. Bu indeksler arasindaki fark ve materyal 1s1k agis1 ne kadar biiyiik ise
yansima da o kadar biiylik olur. Dokularin homojen olmayan yapis1 yansimada en 6énemli
faktordiir. Yanstyan 151k dar acili olarak sacilirken paralelligine devam edebilir ve daha
fazla difiize olabilir. Yansiyan 1s181n, direkt olarak gozle temasi zararlidir ki bu durum,

kullanim sirasinda alinmasi gereken gilivenlik 6nlemlerinin 6nemini gosterir (95).

Sacgilma ile lazer 1sinlar1 doku igerisine yayilarak hedef bolgeden daha genis bir
bolgenin etkilenmesine neden olur ve istenilen miktarda enerji transferi saglanamaz. Bu
nedenle herhangi bir yararli biyolojik etki goriilmez. Sacilan bu isinlar, cerrahi alana

komsu dokularda 1s1 iletimine bagli olarak gelisen hasarlara neden olur (95).

Transmisyon ile lazer yiizeyel dokulardan etkilesimsiz olarak gecer ve hedef doku
araliginda etkisini gosterir. Bu 6zellik biiylik oranda 1518in dalga boyu ile iliskilidir.
Ormnegin su; Argon, Diyot ve Nd:YAG gibi kisa dalga boylu 1smnlar icin gecirgen iken
erbiyum grubu ve CO, lazer isinlar igin ylizeyel doku tabakalarinda yiliksek emilim

gosterir. Bu nedenle ¢evre dokulara enerji iletimi minimum diizeyde kalir (95).
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Absorbsiyon ile lazer 151m1 doku tarafindan emilir ve lazerlerin asil istenen etkisi
olusur. Doku tarafindan absorbe edilen enerji miktari, pigmentasyon, su igerigi gibi doku
ozelliklerine, lazerin dalga boyuna ve yayilim tipine bagldir. Spektrumun mor o&tesi
bolgesinde absorbsiyon dokunun protein igerigine bagli iken, kizil 6tesi bolgede dokunun

su icerigi 6nem kazanir (95).

Bu etkenlerden baska, kematoproteinler, pigmentler, aromatik sistem ve niikleik
asit gibi diger makro molekiiller de dalga boylarina gore degisik siddette lazer 1511 absorbe
ederler. Protein ve diger bir¢cok organik molekiil, mor 6tesi spektrumda (200-400 nm)
kuvvetli absorbsiyon gosterir. Hemoglobin, goriinen 151k mor G&tesinin yesil ve sari
renklerine kadar (800 nm) yiiksek diizeyde absorbsiyon gdsterir. En 6nemli epidermal
kromofor olan melanin tiim goriinen 15181, mor Otesi 151k bolgesine kadar absorbe eder.

Buna karsin, kizil 6tesi 151n 6zellikle su tarafindan absorbe edilir (94).

lazer irradiasyonu

Yansima

Transmisyon

Sekil 2.16: Lazer Doku Etkilesimleri (agd.org)
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Dokularin lazer 1s1mim1 absorbe etme miktar1 absorbsiyon katsayisi (a) ile ifade
edilir. Absorbsiyon katsayisi, lazer 1s1g1inin materyal igerisinde kat ettigi yolda 1mm’lik
mesafede enerjinin ne kadarinin baska bir enerji tlirline doniistiiglinii ifade eder. Isigin
absorbsiyon miktar1 arttikca, penetrasyon derinligi azalir. CO, ve Er:YAG lazerler biiyiik
oranda su tarafindan absorbe edilir. Dokularin ana komponenti su oldugundan, 1s1k
enerjisinin 1s1 enerjisine transformasyonu ¢ok hizli bir bi¢gimde ve 0,2 ile 1,0 mm’lik doku
derinliginde olur. Bu hizli termal cevap, suyu, dolayisiyla dokular:1 buharlastirir. Nd:YAG
lazer ise, yiizey sicakligini fazla arttirmadan derin dokulara isleyebilir. Boylece derin
tabaklardaki hedeflere ulasmak kolaylasir. Argon-Iyon, Argon-Dye, Nd:YAG ve frekansi
arttirtlmis Nd:YAG lazerlerin, hemoglobin melanin ve diger organik kisimlara affinite

gostermeleri iyi bir koagiilasyon etkisine yansir (96).

Lazerin hedef dokularda olan etkilerini belirleyen faktorler, kullanilan lazere ve

hedef dokuya gore farklilik gosterir.

Lazere bagh faktorler;

e Lazerin dalga boyu

e Enerji yogunlugu

e Ekspoz siiresi

e Lazerin uygulanma modu olarak siniflandirilmaktadir.

Hedef dokuya bagh faktorler ise;

e Hedef dokuya olan uzaklik

e Dokunun spesifik absorbsiyon degeri

e Hedef dokuda uygulanacak alanin boyutlar1
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e Hedef dokunun pigmentasyonu

e Dokunun yogunlugu

¢ Dokunun su igerigi

e Dokunun mineralizasyon derinligi

e Dokunun kalinlhigi’dir (96).

2.8.5.1 Lazerin Biyolojik Dokulardaki Etki Mekanizmalar
Lazerin biyolojik dokular tizerindeki etkileri sunlardir:

Fotokimyasal etki, termal etkinin atom ve molekiillerde olusturdugu kimyasal ve
fiziksel degisiklikler disinda absorbsiyona bagli olarak olusan etkidir. Bu etki sayesinde
lazerler, tan1 ve tedavi amagclariyla, “Fotodinamik tedavi”, “Biyostimiilasyon” ve

“Doppler Flowmetry” de kullanilmaktadir (87).

Fotodinamik tedavi sitotoksik fotokimyasal reaksiyona dayanan deneysel bir kanser
tedavi yontemidir. Lazer 1s1n1, uygulanan ilact aktive ederek, ilacin makrofaj ve endotelyal
hiicrelerde yer almasini saglamaktadir. Bu etki ile tiimorii besleyen damarlar yok edilerek

tiimoral dokularin nekrozu amaglanir.

Biyostimulasyon, diisiikk yogunluklu lazerlerin kullanimi ile agr1 6dem gibi iltihabi
bulgularin azaltilmasini, yara iyilesmesinin uyarilmasini ve/veya diger biyolojik siireclerin
uyarilmasini tanimlar. Akut patolojik olgularda kisa siirede yanit alinmasina karsin kronik
olgularda iyilesme iizerine olumlu cevap daha uzun siirede ortaya ¢ikmaktadir. 300-400
mw/cm’ dalga boylar arasinda 6zellikle diabet hastalarinda fibroblast proliferasyonu
stimiile edilerek yara iyilesmesinin hizlandirilabildigi gosterilmistir. Yani sira diistik enerji
diizeyli lazerlerin, post-operatif donemde agri giderilmesi ve trismus tedavilerindeki

etkinlikleri de arastirma konusudur.
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Laser Doppler Flowmetry, deri ve diger organlardaki kan akimini monit6rize etmek
lizere, son yillarda arastirma amaciyla kullanilan bir cihazdir. Bu yontemde ozellikle
hemoglobin tarafindan absorbe edilebilen Helyum lazerler tercih edilmektedir. Uygulanan

giic arttik¢a fotokimyasal etki fototermal etkiye doniismektedir (87, 94-96).

Fototermal Etki, lazer enerjisinin 1s1ya doniiserek dokuyu tahrip etmesini tanimlar.
Hiicre igerisindeki 1snm 100 °C diizeyine ulasmasi halinde hiicre proteinleri denatiire
olarak kaybolur ve olusan buhar etkisi ile hiicre patlayarak, yok olur. Dokudaki suyun
tamaminin buharlagmasi sonucu hiicre proteinlerinin s6z konusu denatiirasyonu ile bu etki
lazere ¢cok daha derin dokulara inebilme 6zelligi kazandirir. Enerji yogunlugunun artmasi
da, daha derin dokularda eksizyonu kolaylastirir. Bir bagka deyisle, 1smin giicii,
cikartilacak dokunun derinligi ile dogru orantili olmalidir. Yani sira, diisiik dozlarda uzun
stire uygulanan lazer 1511 ise, ylksek dozla fakat kisa siireyle uygulanan 1sindan daha derin
bir termal etki meydana getirir. Bu nedenle insizyonlarda genellikle, yiiksek enerji

diizeyinde kisa siireli kullanimlar tercih edilmektedir (94).

Fotoablasyon, lazer 1sininin, komsu dokulara herhangi bir zarar vermeden hedef
dokunun atomik ve molekiiler baglarin1 kirmasidir. Is1 enerjisi, dokunun buharlagma
sicakligindan fazla ise, enerjinin biiyiik kismi absorbe edilerek, aniden patlama seklinde
buharlasir. Bu etkiye fotoablasyon adi verilir. Disin sert dokularindan pargaciklar halinde
madde kaldirilarak kavite preparasyonu yapilmasi bu etki ile gerceklestirilmektedir.
Fotoablasyonun olugmasi, 1sinin kisa lazer atimlar1 halinde doku igerisine ¢ok az bir

derinlikte girmesi ile olur (94).

Fotomekanik Etki, hizli ve yiiksek giicte lazer enerjisinin doku ekspansiyonu ve
sok dalgas1 yaratarak hedef dokuda mekanik hasar olusturmasi esasina dayanir. Dye
lazerler bu etkiye sahiptir. Lazer enerjisinin dokular iizerindeki bu etkisine “Fotoakustik

etki” de denir (94).
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2.8.6 Diisiik Yogunluklu Lazer Terapisi - DYLT

“Diislik Yogunluklu Lazer Terapisi - DYLT”, bazi lazerler aracilig1 ile hiicresel
fonksiyonlarin uyarilmasi amacina dayanir. Spesifik dalga boyu ve enerjisine sahip olan bu
lazerler, dokularda termal degisikliklere neden olmadan, hiicrenin biyokimyasal yapisini,
proliferatif aktivitenin stimiilasyonunu veya inhibisyonunu etkilerler. Gii¢ diizeyleri
mw’larla ifade edilen bu tip lazer 1sinlarinin enerji araliklar1 da 1-500 mw’dir. Bu amacla
kullanilan lazerlerin etki mekanizmasi, lazerlerin fotokimyasal etki teorisi ile

aciklanmaktadir (97-99).

2.8.6.1 Diisiik Yogunluklu Lazer Terapisinin Tarihi Gelisimi

Yiiksek enerji diizeyli lazerin cerrahi bir ara¢ olarak dokularda kullanimi sirasinda
agr1 ve inflamasyonun geleneksel yontemlere oranla daha az olustugu fark edilmistir. Bu
etkinin temel aldig diisiiniilen “Gaussian” dagilim modeline gore lazer, 15181 doku tlizerine
can seklinde diisiirmektedir ve lazerin giicii 1s1min orta bolgesinde en yliksek yogunluga
sahiptir. Cevredeki hasar gormemis dokulara denk gelen 15inin giicii ise en az diizeydedir.
Bu fenomen “alfa fenomeni” olarak adlandirilmistir. Bu gercekten yola ¢ikarak, cerrahi
alanin ¢evresinde olusan biyolojik degisikliklerin, bu alana dagilan diisiik diizeydeki lazer
1siklarinin etkisi sonucu oldugu varsayimi ile DYLT nin temelleri atilmistir. Bu etkinin
termal degisiklikler olusturmaksizin tek basina yaratilabilmesi lizere, lazer cihazinin
olusturdugu enerjinin yogunlugunu ayarlayabilmek icin ¢esitli ¢calismalar yapilmis ve bu
calismalarin sonucu olarak DYLT, baslangicta “yumusak” veya “soguk lazer tedavisi”

adlar altinda tip ve diger saglik alanlarinda kullanilmaya baglanmigtir (85).

Medikal alanda DYLT ile ilgili ilk c¢alismayr 1968 yilinda Endre Mester
gerceklestirmistir. 1973 yilinda ise Plogg DDLT’nin akupunktur amaciyla
kullanilabilecegini ortaya koymustur. DYLT’nin medikal alanda kullaniminin asil
Oncisiliniin ise, 1980’11 yillarda agr1 terapisi ve flep nekrozlarinin 6nlenmesi gibi amaglarla

DYLT uygulayarak temellerini ve sonuglarini rapor eden Dr. Toshio Ohshiro oldugu kabul

edilmektedir (100,101).
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1980’11 yillarin baglarinda gelistirilen Gallium-Aluminum-Arsenid (Ga-Al-As) lazer
ile, 1991 yi1linda Kemmotsu ve dig. tarafindan, ilk kez agrinin giderilmesi amaciyla diisiik
enerji diizeyi uygulanmistir 1994 yilinda ise Eckerdal, bu lazer tiirliniin, diisiik enerji
diizeylerinde uygulanmasinin yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkilerini rapor etmistir

(102,103).

DYLT’nin sinir hasar1 onarimi iizerinde de etkilerinin oldugu yapilan bazi
caligmalarla gosterilmistir. Kirik iyilesmesi iizerine diisiik enerjili lazerin etkilerinin
arastirlldigr ilk calismalarin, 1986 yilinda Tang, 1987°de Trelles ve yine 1987’de
Hernandez Ros tarafindan yapildigi bilinmektedir. izleyerek 1991°de Yamada, 1995°te
Barushka ve 1996°da Yaakobi DYLT nin kemik onarimini hizlandirici etkisini yaptiklari
caligsmalarla kanitlamislardir (103-105).

2.8.6.2 Diisiik Yogunluklu Lazer Terapisi’nin Doku Etkilesimleri

Diisiik yogunluklu lazer enerjisinin karmagsik etki mekanizmasi temelde belirli
dalga boylarinda goriiliir ve 1sinlarin hiicresel fotoreseptorler yardimi ile absorbe edilerek
mitokondriye iletilmesi esasina dayanmaktadir. DYLT nin yara iyilesmesi iizerindeki etki

mekanizmalart agsagida siralanmaktadir (106-111):

Agr1 toleransinda artig

e Inflamasyon Fazinin Kisalmasi
e Kan Dolasiminda artis

e Yeni damarsal olusumda artis

e Venoz ve lenfatik drenajda artis
e Dokuda enerji artist

e Bakterisidal etki
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Lazer 15181, dokuya penetre olmasini izleyerek hiicrelerin mitokondrileri tarafindan
absorbe edilir, ATP ve sitoplazmik hidrojen iyonunun konsantrasyonunda artisa yol acan
bir dizi reaksiyonu baslatir. Hiicre zarinin iyonlara kars1 gecirgenlik diizeyinde degisimler
olur ve hiicre icerisine Ca™ girisi artar. Lenfositlerin aktivasyonu gerceklesir ve
fibroblastlar uyarilir. Uygulanan I6kositlerin fagositoz yetenekleri artar. Lazer absorbe
edildigi dokuda mast hiicrelerinde deaktivasyona neden olur ve buna bagl olarak histamin

ve prostoglandin salinimi siirlanir (109).

Hiicre kiiltiirlerindeki ve canli dokulardaki hiicrelerin belirli bazi lazer dozlarindan
etkilendigi, cok diisiik dozlarin hi¢bir degisiklie neden olmadig1 ve benzer sekilde ¢ok
yiiksek dozlarin da etkinliginin sinirli oldugu saptanmistir. Absorbe edilen lazer enerjisi
dozunun iyice artmasi durumunda ise inhibitor etkilerin meydana geldigi gosterilmistir

(109,111).

Tam G., 372 hasta lizerinde Ga-As Diyot Lazer ile DYLT nin analjezik etkilerini
degerlendirdigi kapsamli calismasinda diisiik enerji diizeyinde (904 nm) uygulanan lazerin,
epikondilit, kiitandz {ilserler ve osteoartrit olgularinda agr1 skorlarinin azaltilmasinda etkili
oldugunu gostermistir (106). Benzer sekilde Honmura ve dig., yapay yolla baslatilan
hiperaljezi olgularinda, diisilk enerji diizeyinde Ga-Al-As Diyot Lazer uygulamasi
sonucunda (780 nm), hiperaljezinin anlamli oranlarda azaldigin1 rapor etmislerdir.
DYLT’nin analjezik etkinligi, endorfin sentezinde artisa, C sinir liflerinin aktivitesinde ve

bradikinin diizeyindeki azalmaya baglanmaktadir (107).

DYLT’nin yara iyilesmesinin inflamasyon fazini kisaltti§in1 6ne siiren ¢aligmalarin
her gecen giin literatiirde sayilar1 artmaktadir. Sakurai ve Shimizu, yaptiklar1 in-vitro
calismalar ile diisiik diizeyde lazerin, hiicre kiiltlirlerinde olusturulan inflamasyonu,
prostoglandin (PGE2) diizeyini diisiirerek ve siklo-oksijenaz-2’yi inhibe ederek azalttigini
bildirilmislerdir (108,109).

Ga-Al-As Diyot, He-Ne, ve Argon gibi farkli lazerler ile yapilan ¢alismalar, lazerin

kemik dokusunun iyilesmesi iizerinde de olumlu etkisi oldugunu gostermistir. Calismalarin
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histolojik bulgulari, lazer 1s18mnin stimiilatif etkisi sonucunda aktif osteojenez siirecinin

basladigini ve osteklastik aktivitenin de sinirlandigini ortaya koymustur (101,111).

DYLT’ nin kemik dokusundaki stimiilatif etkileri, mitokondriyal ATP {iretimi ve
hiicre zarindaki diizenleme tizerindeki etkilerine baglanmistir. Tanimlanan bu varsayimlara
ek olarak ise, 1sinlanmis hiicrelerin iyon alig-veris oranlarinin diizenlenmesi, spesifik enzim

ve substratlarin katalitik 6zelliklerine olan etkileri tizerinde durulmaktadir (112,113).

Kemik dokusunun iyilesmesinde, DYLT nin olumlu etkilerini gosterdigi bir baska
yol ise lazer enerjisi ile lenfatik dolagimda meydana gelen degisikliklerdir. Hiicreler arasi
sivida ve yiizeyel katmanlardaki gecirgenlik artisi, lenfatik akimla beraber kemik igi
dolagimin da artmasina neden olur. Lenf damarlarinin ¢aplarindaki genislik artis1 damarsal
dolasima katilamayan ve kemik dokunun iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen biiyiik

capli proteinlerin dokulardan atilimini kolaylastirir (102,112).

Nicolau ve dig.’nin DYLT nin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini hiicresel bazda
degerlendirdikleri ¢alismada, DYLT uygulamasi yapilan kemikte, osteotomiyi izleyen 5.
giinde kemik hacminde anlamli artis rapor edilmistir. Lazer grubunda 5. glinde osteoklast
ve 15.giinde osteoblast ylizeyleri ve 25. glinde osteoid hacmi, kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. DYLT nin kemik dokusunun iyilesmesinin baslangic evresinde kullanildigi
zaman kemik hiicrelerinde, 6zellikle de osteoklastlar iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir.
Lazer enerjisinin osteoklastlar iizerinde dogrudan, osteoblastik aktivite lizerinde ise
osteoklastlar lizerindeki etkilere bagl olarak dolayli yoldan etkili oldugu rapor edilmistir

(114).

Diisiik yogunluklu lazer enerjisinin osteoblast proliferasyonu ve dolayli olarak
kemik yenilenmesi iizerine olan etkileri de giincel bir arastirma konusudur. Rochkind ve
dig. fareler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, kemik kirik hatlarina 3 hafta siireyle He-Ne lazer
irradiasyonu uygulayarak iyilesme diizeyini degerlendirdikleri ¢aligmada, irradiye kemikte
trabekiiler yapinin daha siki bicimde olustugunu ve kemik formasyonunun daha kisa

siirede tamamlandigini bildirmiglerdir (115).
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DYLT’ nin osteoblastlar iizerindeki etkilerine ek olarak, alkalen fosfataz (ALP)
aktivitesini de stimiile ettigi de yapilan caligmalarla ortaya konulmustur. Lazer i1sininin
uygulandig1 alanda, osteoblastik hiicre sayisindaki artis sonucu, daha kisa siire igerisinde
kemik hacminde artig saglanir. ALP kemik olusum mekanizmasinin 6nemli bir bilesenidir
ve DYLT uygulanmasini izleyerek ALP diizeylerinde artist gosteren bircok caligma
bulunmaktadir. Ozawa ve dig. sigan kalvaria hiicreleri lizerinde yaptiklari calismada
DYLT’nin ALP aktivitesini ve osteokalsin gen ekspresyonuna etkilerini incelemis ve
kiiltiirtin erken doneminde uygulanan lazerin bu iki siireci de anlaml diizeyde uyardigini

rapor etmislerdir (116).

Khadra ve dig. yaptiklar1 ¢aligmada Ga-Al-As lazer uygulamasini izleyerek Ca ve P
diizeylerini belirlemisler ve lazer uygulanan grupta bu degerlerde anlamli diizeyde artis
rapor etmislerdir. Calisma sonucunda bu artis, DYLT uygulamasina bagli olarak gelisen

osteoklast farklilasmasindaki artisa baglanmistir (117).

Kemik onarimi sirasinda daha nitelikli bir matriks olusumu i¢in kollajen {iretiminin
de c¢ok Onemli oldugu bilinmektedir. Yapilan farkli ¢alismalarla DYLT’nin kollajen
tiretmine olan etkisi ve bunun sonucunda olugan kemik miktar1 ve niteligi degerlendirilmis
ve diisiik diizeyde uygulanan Ga-Al-As diyot lazerin hem kemik hem de kikirdak dokular

tizerinde olumlu etkileri rapor edilmistir (11,114,118).

DYLT’nin antibakteriyel etkinligi de gilincel bir arastrma konusudur ve bu etkinlik
lazerlerin termal Ozellikleri ile agiklanmaktadir. Basso ve dig. C.albicans, S.mutans gibi
tipik oral mikrofilm elemani1 mikroorganizmalar iizerinde Indium Galyum Arsenid Fosfid
Lazer (In-Ga-As-P) ile uyguladiklar1t DDLT sonucunda, lazer enerjisinin ¢alisilan tiirler

lizerinde yasamsal fonksiyonlar1 inhibe edici etkilerini rapor etmislerdir (119).
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2.8.7 Lazer Simiflandirmasi

2.8.7.1 Soft Lazerler (Diisiik Enerji Diizeyli)

Diisiik enerji diizeyinde uygulanir ve hiicresel aktiviteyi stimiile ederler. Doku
tizerinde yikici herhangi bir etkileri yoktur. Genellikle terapotik amaglarla kullanilirlar.
Fotokimyasal etkileri ile biyostimiilasyon yaratarak, doku rejenerasyonunu hizlandirmak,
agriy1 hafifletmek, inflamasyon bulgularini ve 6demi azaltmak amaglanir. Giiglerini en

fazla 50-80 mW’a kadar ¢ikar ve yaygin olarak kullanilan tipleri sunlardir:

He — Ne (helyum — neon)

He — Cd (helyum — cadmium)

Ga — As (galyum — arsenid)

Ga-Al-As (galyum — aliiminyum — arsenid)’dir (94-96).

2.8.7.2 Hard Lazerler (Yiiksek Enerji Diizeyli)

Yiiksek dalga boyunda ve enerji yogunlugunda kesme, koagiilasyon ve
vaporizasyon amaglariyla kullanilan, gii¢ diizeyleri 80 mW’dan yiiksek, termal etkiye sahip

lazerlerdir. En yaygin olarak kullanilanlari:

e Argon

e Argon florid

L C02

e Holmiyum:YAG
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Nd:YAG (neodymium — yttrium — aliiminyum — garnet)

Er:YAG (erbium - yttrium — aliiminyum — garnet)

Er,Cr:YSSG

Excimer lazerlerdir (94-96).

2.8.8 Dis hekimliginde Sik Kullamlan Lazerler

2.8.8.1 Argon Lazer

Aktif materyali argon gazidir ve fiber optik iletim sistemleri ile siirekli atim veya
aralikli atim konumlarinda iletilir. Goriliniir spektrumda yer alan tek cerrahi lazerdir. Dis

hekimliginde 488 nm mavi ve 514 nm yesil olmak {izere iki farkli dalga boyu kullanilir.

488 nm dalga boyundaki Argon lazer 1511, kompozit restoratif materyallerin
polimerizasyonunun saglanmasinda kullanilmaktadir. Bu Argon lazer grubu ayrica, 1sikla

aktive olan beyazlatma sistemlerinde de uygulanmaktadir.

514 nm dalga boyundaki Argon lazer 1511 ise hemoglobin, hemosiderin, melanin
gibi pigmente molekiillere sahip dokularda maksimum absorbsiyon gosterir ve bu 6zelligi

ile hemostaz saglanmasinda iistiinliik gosterir.

Argon lazerlerin higbir dalga boyu dis sert dokularinda veya suda absorbe edilmez.
Bu ozellik ile gingival dokularda cerrahi islemlerin etkili ve rahat bi¢imde yapilabilmesine
olanak saglar. Gingivoplasti, gingivektomi, frenektomi, aftdéz {llser ve vaskiilarize
lezyonlarin tedavileri gibi yumusak dokulara yonelik tedavilerde basariyla kullanilir.

Uygulama sirasinda disin sert dokular1 zarar gérmez (94).



58

2.8.8.2 Neodymium: Yttrium Aluminum Garnet (Nd:YAG) Lazer

Elektromanyetik spektrum icerisinde, kizilotesi bolgede, 1064 nm dalga boyuna
sahip bir lazerdir. Mikrosaniyenin ylizde biri kadar araliklarla siiren atimlar seklinde

calisir. Iletimleri fiber optik sistemler araciligiyla saglanir.

Nd:YAG lazer 1511, melanin iceren dokularda yiiksek diizeyde absorbe edilirken,
hemoglobin igeren dokularda daha diisiik oranla absorbe edilir. Sudan % 90 oraninda gecis
gosterir. Kisa atimli ancak yiiksek enerji diizeyine sahip bir lazer olmasi sayesinde,
yumusak doku debridmaninda, kesim ve koagiilasyon amaci ile kullanilmaktadir. Nd:YAG
lazerler, dental sert dokularla ¢ok az etkilesime girmeleri nedeniyle, dise komsu alanlarda
yumusak doku cerrahilerinde belirli bir giiven aralifi saglar. Doku temasindan geri
cekildigi ve odakli olmadigi anda, yalniz birkag milimetreye kadar doku penetrasyonu
gosterir ki bu 0zelligi ile pulpal analjezi saglanmasinda, aftdz iilselerin tedavisinde ve

hemostaz amacl olarak da kullanilmalarini saglamaktadir.

Nd:YAG lazerler, derin termal hasara neden olmadiklar1 icin, post-operatif

donemde agr1 skorlar1 da diistik olmaktadir.

Implant yiizeylerinde yeterli dekontaminasyon saglamalarina ragmen, penetrasyon
diizeyleri ve implantlarin titanyum yiizey 6zelliklerini bozmalar1 nedeniyle peri-implantitis

ve ikinci agsama implant cerrahilerinde kullanimi 6nerilmemektedir (94-96).
2.8.8.3 Holmium:YAG Lazer

Hol:YAG lazerler aktif maddesi holmiumla kaplanmig, yttrium, aliiminyum ve
garnet kristallerinin bilesimi olan lazerlerdir. Dalga boyu 2100 nm’dir. Su tarafindan
absorbe edilme orant Nd:YAG lazerler gore daha yiiksektir. Dokuyla temas halinde
(kontakt) kullanilan bu lazerlerin hemostatik etkileri zayiftir. Bu lazer ile TME’nin

artroskopik cerrahisinde basarili sonuclar elde edilmektedir.
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Dokulara iletilmesi fiber optik sistemler aracilifiyla gergeklestirilen bu lazer
grubunda lateral 1s1 transferi minimal diizeydedir. Konvansiyonel ydntemlerle
karsilagtirildiginda daha hassas kesi yapilabilmesi, daha az ¢evre doku hasar1 olusturmasi
ve kontrollii penetrasyon derinligine olanak tanimasi, avantajlari arasinda gosterilmektedir

(94,95).
2.8.8.4 Erbium Lazerler

Erbium lazerler, elektromanyetik spektrumun goriinmez, iyonize olmayan orta,
kizil6tesi baslangi¢ kisminda yer alirlar. Farkli dalga boylarinda benzer 6zellikler gosteren
iki tipi vardir: Er,Cr:YSGG lazer aktif maddesi, erbium ve krom ile yttrium, scandium,
gallium ve garnet bilesimi olan ve 2780 nm dalga boyunda lazerlerdir. Er:YAG ise aktif
maddesi erbium ile kombine edilmis, yttrium, aluminum ve garnet kristallerinden olusan
2940 nm dalga boyuna sahip bir lazerdir.  Her iki dalga boyu da, serbest hareketli atim
konumunda ¢alisir ve iletimleri icin fiber optik sistemler ve eklemli kollar
kullanilmaktadir. Her iki iletim sisteminin u¢ kisminda da piyasemen ve kii¢iik ¢apli cam
bir u¢ bulunur. Lazer 1sminin dokuya iletimi, yaklagik 0,5 pm c¢apindaki bu ugtan

gergeklesir. Bu lazer sistemlerinde su ve hava spreyleri de bulunur.

Erbium grubu lazerlerin, sudaki absorbsiyonu ¢ok ytiksektir ve hidroksiapatite 6zel
bir affinite gosterirler. Mineralize doku igerisindeki suyun ani buharlagsmasi hacimsel
genislemeye ve buna bagli olarak cevre dokularda kiiclik capli patlamalara neden olur.
Yapilan galismalar bu etki sayesinde, tedavi sirasinda, pulpal 1smimn yaklasik 5°C’ye kadar

diisiiriilebildigine dikkat ¢ekmektedir.

Er:YAG lazer ile ciiriik dis dokularinin uzaklastirilmasi ve dis preparasyonu gibi
uygulamalar yapilabilmektedir. Ayrica ¢iirlik uzaklastirilirken saglhikli dis dokusu,
konvansiyonel yontemlere gore daha iyi korunmaktadir. Ciiriik dokuda su igeriginin daha

fazla olmasi nedeni ile lazer 15181 tercihen hasar gormiis dokularda etki gosterir.

Teknolojik gelismeler ile birlikte, erbium grubu lazerlerin kullanim alanlar1 her

gecen giin genislemektedir. Gilinlimiizde bu lazerler, kanal tedavisi, cerrahi sirasinda kemik
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dokunun uzaklastirilmasi, restoratif dis hekimliginde piiriizlendirme ve adezyonun

arttirilmasi gibi amaglarla kullanilmaktadir.

Erbium dalga boylarinin kemige olan affiniteleri nedeniyle kemik kaldirilmasi
isleminde Onerilirken, iletim sistemi nedeni ile cerrahi bolgeye ulasimda karsilagilan gesitli
glicliikler de vurgulanmaktadir. Ayrica cerrahi sirasinda amfizeme neden olmamak igin,
cithazin bir bileseni olan hava spreyinin basincinin ¢ok iyi ayarlanmasi ve kullanirken

azami dikkat gosterilmesi gerekmektedir (94-96).

2.8.8.5 CO, Lazer

CO, lazer, aktif madde olarak CO, gazi igeren lazerlerdir. Dalga boyu 10600
nm’dir. Kendisine elektromanyetik spektrumun kizil Gtesi goriinmez iyonize olmayan
kisminin sonunda yer bulur. Bos tiip (Hollow waveguide) benzeri iletim sistemi ile

kesintisisiz veya atimli konumda iletilir.

CO, lazerler su tarafindan yiiksek diizeyde absorbe edildiginden yumusak
dokularda miikemmel bir kesi ve koagiilasyon saglar. S1g penetrasyon 6zelligi ile mukozal
lezyonlarin tedavisinde ideal bir lazerdir. Yani sira, yogun fibréz doku ve lezyonlar

vaporize etmek amaciyla da kullanilmaktadir.

Bazi1 yumusak doku lezyonlarinin konvansiyonel cerrahi tedavisinde niiks orani
yiiksek olmasina karsin, ayni lezyonlar CO, lazer ile tedavi edildiklerinde bu oranin daha
diisiik olmas1 dikkat c¢ekicidir. CO, lazerlerde termal lazer enerjisinin epitelin ylizeyel
kisimlarinda karbonizasyon yapmasi nedeniyle dokunun re-epitelizasyonu iki haftadan
uzun slrmektedir. Niiks oranlarinin daha diigiik rapor edilmesi de bu 0Ozelligine

baglanmaktadir.

CO; lazer, hidroksiapatit tarafindan en fazla absorbe edilen lazerdir. Bu nedenle
dislere komsu bolgelerde calisilirken dislerin korunmasi ve ¢ok dikkatli olunmasi gerekir.

Uzun atim stiresi dislerde karbonizasyona ve catlaklara neden olabilmektedir (92,94-96).
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2.8.8.6 Diyot Lazer

Ga — As (gallium - arsenide) ve Ga-Al-As (gallium — aluminum — arsenide) olmak
tizere iki tipi vardir. Aktif materyali kat1 fazli olan diyot lazer, yar iletken kristallerin,
aliminyum, indium, galyum, arsenid gibi elementlerle kombinasyonundan elde edilir.
Aktif madde olarak aliiminyum igerenlerde dalga boyu 800 nm iken, indium olanlarda
dalga boyu 980 nm diizeyindedir. Bu dalga boylar1 goriilmeyen, iyonize olmayan
spektrumda kiziltesi araligin baslangicindadir. Lazer enerjisi fiber optik iletim sistemleri
ile stirekli dalgalar veya aralikli atimlar konumunda kullanilabilir. Yumusak doku cerrahisi

icin kontakt, derin koagiilasyon etki i¢in non-kontakt konumda ¢alisilir.

Tiim diyot lazerler pigmente dokularca yiiksek oranda absorbe edilirler ve derin
dokulara penetre olurlar ancak hemostaz saglama yetenekleri argon lazerler kadar ytiksek
degildir ve hizli etki gdstermez. Dis yapilar tarafindan diisiik absorbsiyonlar1 nedeniyle dis
yakinindaki veya cevrsindeki yumusak dokularda giivenle kullanilir. Argon lazere benzer
olarak siirekli konumda calistiginda hizli sicaklik artisina neden olur ve bu nedenle bu

konumda ¢aligirken cerrahi alanin sogutulmasi gereksinimi dogar.

Tasinabilir cihazlar olan diyot lazerler, yumusak dokuya yonelik cerrahi iglemler
icin ideal olup,0zellikle kesme, koagililasyon ve gingival sulkus debridmani igin

oOnerilmektedir.

Diisiik yogunluklu lazer terapisinde biostimiilasyon ve agr1 kontrolii saglamak i¢in
kolay ve etkin olarak kullanilan diyot lazerler, cerrahi amagla kullanimlarina ek olarak,

clirik teshisinde ve beyazlatma amaglartyla da kullanilmaktadir (93-96,107,114).

2.8.9 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Lazer Kullanimi

Lazerler oral ve maksillofasiyal cerrahide endikasyona bagli olarak; frenektomi,
biyopsi, operkiilektomi gibi yumusak doku diizeltmeleri ve patolojilerinin tedavilerinde,
torus uzaklastirilmasi, tuberoplasti, gomiilii disler ve apikal rezeksiyon gibi sert dokuya

yonelik cerrahilerde, yani sira biyostimiilasyon amaciyla kullanilmaktadir. Giintimiizde bu
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endikasyonlarla yapilan lazer cerrahisinin konvansiyonel cerrahiye alternatif, hatta {istiin
bir tedavi secenegi oldugu kabul edilmektedir. Bu alanda 1980°li yillarin basinda
uygulanmaya baslayan lazer cihazlar1 teknolojinin ilerlemesiyle daha kiigiik boyutlu ve
agiz boslugunda kullanim kolayligi saglayan sistemlerin gelistirilmesi sonucu giderek daha

popiiler hale gelmistir (93).

Yukarida tanimlanan, sert ve yumusak dokulara yonelik cesitli kullanim
endikasyonlar1 olan lazerler oral ve maksillofasiyal cerrahide degisen dalga boylarinda
kullanilmaktadir. Tedavinin basarisinda, kullanicinin lazerin karakteristiklerini ve doku
iizerindeki etkilerini bilmesi 6nemli rol oynar. Ornegin, suya olan affinite diizeyi nedeniyle
intra ve ekstraoral yumusak doku cerrahilerinde CO, lazerler tercihle kullanilirken, derin
dokulara penetrasyon 6zelligi yiiksek olan Nd:YAG lazerler damardan zengin lezyonlarin
tedavileri ve kanama diyatezi olan hastalarda hemostaz saglanmasinda etkin olarak
kullanilmaktadir. Yani sira Nd:YAG lazerler yardimi ile birgok cerrahi islemin lokal
anesteziye gerek duyulmadan uygulanabilecegi bircok arastirmaci tarafindan One
stiriilmiistiir. Diisiik enerji diizeyli uygulamasi ile yara iyilesmesi {izerinde olumlu etkileri
oldugu da rapor edilen Nd:YAG lazerlerin, Luomanen ve dig.’nin yaptigi ¢alismada
bifosfonat kullanimi nedeniyle gelisen ¢ene osteonekrozlarinin tedavisinde etkin olarak
kullanilabildigi rapor edilmistir. Bu lazer grubu ayrica TME cerrahisinde de 6nerilmektedir

(105).

Er:YAG lazer ise son yillarda ozellikle implant cerrahisi ve kozmetik fasiyal
cerrahide kullanim alani bulmustur. Nd:YAG lazerden farkli olarak metal yiizeylerden
yansimasi ve implantin titanyum ylizeyinde istenmeyen bir degisime yol a¢gmamasi
nedeniyle Er:YAG lazerlerin, implantolojinin ¢esitli asamalarinda diger lazerlere tercihle

kullanilabilecegi belirtilmektedir(95,96).

Yukarida tanimlanan kullanim alanlarina ek olarak, post-operatif donem ve
iyilesme iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle cesitli nedenlerle uygulanan kiireta;j,
rezeksiyon gibi osteotomi iceren islemlerde Er:YAG kullanimini rapor eden ¢aligmalar da

bulunmaktadir. Angiero ve dig. BRONJ lezyonlarinda konservatif medikal tedavi, radikal
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cerrahi ve Er:YAG lazer ile uygulanan cerrahi tedavinin sonuglarini karsilastirdiklari

calismalarinda, lazer cerrahisi ile umut vaat eden sonuglar elde edildigini rapor etmislerdir

(120).

Diyot lazer, antibakteriyel oOzelligive implant yiizeyinde degisiklige neden
olmamas1 yoniinden peri-implantitits tedavisinde dekontaminasyon amaciyla tercihle

kullanilmaktadir (121).

Diyot lazerin BRONIJ lezyonlariin tedavisinde medikal, medikal/cerrahi tedavilere
destek olarak uygulanmasinin etkinligi de giincel bir aragtirma konusudur ve olumlu
sonuglar bildirilmistir. Scoletta ve dig. 20 hastada erken donem BRONIJ lezyonlarina, 904
nm dalga boyunda Ga-As Diyot lazer ile biyostimiilasyon uyguladiklar1 ¢aligma sonucunda
agr1, 6dem gibi bulgularin azaltilmas1 ve lezyonun gerilemesi yoniinden olumlu sonuglar
rapor etmislerdir (122). Benzer sekilde Kan ve dig., damar yoluyla bifosfonat tedavisi
altinda olmalar1 nedeniyle BRONJ olusumu yoniinden risk grubunda olan 2 hastada diyot
lazer ile uygulanan DYLT ile destekledikleri dis ¢ekimlerini ve tedavinin sonuglarin
degerlendirdikleri ¢aligmada, diyot lazer ile yapilan DYLT uygulamasi sonucunda olumlu

sonugclar rapor etmiglerdir (123).

2.8.10 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Lazer Kullaniminin Avantajlar:

e Kullanim1 sirasinda hemostatik etkisi ile ideal cerrahi goriis alaninin

saglanmasina yardimci olmasi

e Dokularda minimal travma olusturmasi

e Post-operatif donemde agr1 ve 6demi azaltmasi

e Calisilan bolgede sagladigi antimikrobiyal etkinlik sayesinde post-operatif

donemde infeksiyon riskinin azaltmasi
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e Lazer uygulanan dokularda post-operatif donemde yara kontraksiyonunun

dolayistyla skar olusumunun minimal olmasi

e Kemige yonelik cerrahi islemler siiresince doner aletlerin hastada anksiyete
yaratmasina neden olan basing, titresim ve ses gibi olumsuz 6zelliklerin lazer kullaniminda
olmamast

e (Cogu olguda derin anesteziye gereksinim duyulmamasi

e Bazi olgularda yara agizlarinda primer kapatma gereginin olmamasi (93)

2.8.11 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Lazer Kullaniminin Dezavantajlar

e (Cihazin maliyetinin yiiksek olmasi

e Lazer cihazinin kullanildig1 operasyon alanimnin lazer giivenlik kurallarina

uygun olmasi zorunlulugu ve ek giivenlik ekipmanlarina gerek duyulmasi

e Hekim ve personelin lazer cihazinin kullanimi, dokuda meydana getirdigi

biyolojik etkiler ve lazer giivenligi konusunda egitimli olmalar1 gerekliligi

e  (Cerrahin, dokunma duyusu olmaksizin ¢aligmasi

e Hasta, hekim ve personelin beklenmeyen yaralanmalari

e Ogzellikle dis ve kemik gibi sert dokularda ¢alisma siiresinin frez cerrahisinden

daha uzun olmasi (93)

2.8.12 Lazer Kullaniminda Giivenlik

Lazer sistemleri miikemmel tedavi araglari olarak lanse edilmelerine karsin,

bilingsiz kullanimlar1 sirasinda yaralanmalara ve kalici hasarlara neden olabilecekleri
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unutulmamalidir. Bu  sistemlerin  kullanimlar1  sirasinda meydana  gelebilecek
olumsuzluklarin 6nlenmesi amaciyla lazer giivenlik programlarinin gelistirilmesi, siirekli

egitim programlarinin diizenlenmesi gerekir.

Lazer gilivenligi denilince, akla ilk olarak giiglii bir lazerin kesici ozelligi
gelmektedir. Oysa kurallara uygun kullanildiginda bu durum ile ¢ok seyrek karsilasilir.
Lazerin yaratabilecegi en Oncelikli ve onemli risk, korunma prensiplerine yeterince

uyulmadiginda gozlerin zarar gormesidir (85).

Saglik alaninda kullanilan lazerlerin biiyiik ¢ogunlugu insan goziiniin géremeyecegi
dalga boylarinda islev goriir. CO,, Nd:YAG, Holmium:YAG, Erbium:YAG ve oftalmik
diyot lazerler kizil 6tesinde; Excimer lazerler ise mor Otesi spektrumda 151k vermektedir.
Gorlinen spektrumda yalniz Argon, Dye, Krypton ve daha zararsiz olan Helium — Neon
lazerlerdir. Lazerin goriinmez olusu ve dalga boyuyla baglantili olarak degisik yiizeylerden
yanstyabilmesi yaratabilecekleri risk ve tehlikeyi daha da arttirmaktadir. Ozellikle CO,
lazer, diiz, mat yiizeylerden goriinen 15181in aynadan yansidigi diizeyde yansiyabilir. Bu
nedenle kullanimlar1 sirasinda en iist diizeyde giivenlik 6nlemlerinin saglanmasi gereklidir

(124).

Lazer sistemleri iiretici firma tarafindan yaratabilecekleri riskler agisindan
degerlendirilerek uygun koruyucu 6nlemlerin alinabilmesi amaciyla siniflandirilmaktadir.
Farkli lazer siniflari, uluslararasi lazer giivenlik standardi IEC 60825-1 ve Avrupa
standardi EN 60825-1 tarafindan tanimlanmistir. Alt1 gruptan olusan lazer siniflamasi 2003
yilinda Avrupa standartlari dogrultusunda yenilenmistir. Miisaade edilen maksimum

ekspoz degerlerine gore yapilan bu yeni siniflama 7 gruptan olugsmaktadir (124).

Smif 1: Diisiik enerjili ve hasar olusturma kapasitesi olmayan giivenli olarak kabul

edilen lazerlerdir. Enerjileri, miisaade edilen ekspoz degerlerinin ¢ok altinda yer alir.

Simif 1M: “M” biiyiitecli aletleri tarif etmek icin kullanilan bir kisaltmadir. Bu
siniftaki lazerler ¢iplak goz icin herhangi bir tehlike olusturmazken, biiyiiteg 6zelligi olan

herhangi bir aletle bakildiginda goze zarar verme potansiyelleri bulunmaktadir. Simif 2:
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Gozle goriilebilen dalga boylarinda (400 — 700nm) ¢alisan bu grup lazerler, dogrudan
bakilmamas1 halinde g6z i¢in herhangi bir tehlike olusturmaz. Gz kirpma refleksinin bu

lazerlerden korunmada yeterli bir koruma sagladig1 6ngoriilmektedir.

Simif 2M: IM grubu lazerler gibi optik cihazlarla bakilmadigi siirece giivenli

sistemler olarak siniflandirilir.

Smif 3: Bu siftaki lazerlerin kullanimi sirasinda gozler ve cilt tehlike altindadir.
Hasarin kisa siireli ekspoz sonrast dahi olusabildigi bilinmektedir. Kullanimlar1 sirasinda

kullanici, yardimcei personal ve hasta direkt ya da indirekt yansimalardan korunmalidir.

Smif 3B: (Eski simiflama) Yeni simiflama wuyarinca 3R smifi  olarak

isimlendirilmistir.

Simif 3R: Bu gruptaki lazerler daha giivenli olan Sinif 2 lazerler ile 3B grubu
lazerler arasinda bir gegis smifidir. Kisa siirelerle maruz kalinmasi halinde dahi hasar

olusturabileceklerinden 6tiirii koruyucu gozliik kullanimi gereklidir.

Smmif 4: Bu smiftaki lazer sistemlerinin gii¢leri 0,5 W’tan yiiksektir. Bu tiir
lazerlerin kullanimi sirasinda direkt veya indirekt yoldan 1sina maruz kalinmasi halinde
gozlerde ve ciltte kalici hasarlar meydana gelebilir. Mutlaka giivenlik anahtari bulunmasini
gerektiren bu lazerlerin kullanildiklar1 alanlarda yanici ve patlayict maddelerin bulunmasi
da ayrica risk teskil eder. Kullanimlar1 sirasinda kisilerin tamaminin koruyucu gozliik

kullanmasi ve dikkatli olunmasi bir zorunluluktur.

Lazer kullanimi sirasinda meydana gelebilecek olasi yaralanmalardan kagimmak

icin alinmas1 gereken onlemler su sekilde siralanabilir:

e Lazer uygulamasini yapacak kisiler ve yardimci personelin egitilmesi

e Lazer uygulamasi yapilacak ortamda yansitict 6zelligi olan el aletlerinin ve

ekipmanlarin bulundurulmamasi
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e Lazer uygulamasi yapilacak ortamda, yanici, patlayict 6zelligi olan maddelerin

bulundurulmamasi

e Lazer uygulamasi yapilacak ortamin uygun bir havalandirma sistemine sahip

olmasi

e Lazer uygulamasi yapilacak ortama islem sirasinda kisilerin giris ve ¢ikislarinin

kisitlanmasi

e Ortamda uyarici isaret ve tabelalarin bulundurulmasi zorunlulugu

e Olusabilecek biyolojik hasarlara ve yangin tehlikelerine karst 6nlem alinmasidir
(124).
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3.GERECLER VE YONTEM

3.1 Geregler

Calismamiz; Hacettepe Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene
Cerrahisi, Anabilim Dali’na, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Anabilim Dal1 ve farkli saglik kuruluslarinin Onkoloji béliimleri tarafindan yonlendirilen,
cesitli sistemik hastaliklar nedeniyle bifosfonat tedavisi almis/almakta olan hastalari
kapsamaktadir. Bu ¢aligmada; alinan detayli anamnez, sistemik hikaye, ekstra-intraoral
klinik muayene ve radyolojik muayeneye dayanarak BRONJ tanis1 konulan ve tedavisinde
medikal/cerrahi yaklagimin Diyot lazer (808 nm) irradiasyonu ile desteklendigil 1 hasta yer

almaktadir.

3.1.1 Diyot Lazer Cihaz1

Calismamizda, DYLT uygulamasi amaciyla Gallium-Aluminum-Arsenid aktif
materyali olan diyot lazer cihazi (Fotona XD-2, Ljubljana, Slovenya), R24-B non-kontakt
iletim ucu ile (Sekil 3.1) kullanilmustir.

Sekil 3.1: DYLT uygulamas1 amaciyla kullanilan diyot lazer cihazi ve iletim ucu

(fotona.com)



Cihazin ozellikleri:

Dalga boyu: 808 nm

e Gii¢: 0,25 -7 W, Sinif 4 lazer

e Emisyon Modu: CW (Siirekli atim), 1:2, 1:4

e Frekans: 20 Hz—- 10 kHz

e Zamanlama: 5-240 sn

e (ikis: R24-B ug icin 600um

e Elektrik: 230 VAC, 50/60 Hz

Diyot Lazer icin uygulama parametreleri asagidaki gibidir:

Biyostimiilasyon amacina uygun olarak,

808 nm, 0,5 W, 20 Hz, 600 um, CW (Siirekli atim), Non-kontakt R24-B ug.

3.1.2 Koruyucu gozliik

- Univet, combined Er:YAG/Nd:YAG Lazer Giivenlik gozliikleri.

Sekil 3.2: Hasta, hekim ve yardime1 personel i¢in koruyucu gozliik (fotona.com)

69
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3.1.3 Cerrahi Islemler Sirasinda ve Sonrasinda Kullanilan Malzemeler

Propofol — DIPRIVAN (Astra-Zeneca, Ingiltere)

e Sevofluran — SEVORANE (Abbott — A.B.D)

e ESMERON, (Organon ilaglar1 A.S., Tiirkiye)

e FENTANYL, (Abbott — A.B.D)

e ATROPIN, (Biosel ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye)

e  Metilprednizolon - PREDNOL L (Mustafa Nevzat Ilag Sanayii A.S., Tiirkiye)

e Neostigmin metilsiilfat (Derlenme)

e  %10’luk Polividon iyot, standardize solusyon (BETADINE), (Ameliyat bolgesi

dezenfeksiyonu)

e Articaine Hidrokloriir-Epinefrin MAXICAINE (40 MG/ML 0,005 MG/ML,
Vem llag Tiirkiye - Lokal Anestezi)

e  Oral cerrahi mikromotoru, cerrahi piyasemen ve fizyodispenser (Implantmed,

W&H, Almanya)

e  Cerrahi set (Medesy, Italya)

e 9% 0.9’luk serum fizyolojik solusyon

0 —3.0 Vicryl dikis ipligi (Ethicon, Johnson & Johnson, Amerika)

e [SO 006 fissiir, rond paslanmaz ¢elik frezler (Meisinger, Almanya)
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e  Sulbaktam — Ampisilin, ALFASID (Actavis, A.B.D)

e Amoksisilin Klavulonat, AUGMENTIN ( GlaxoSmithKline, ingiltere)

e Klindamisin, KLINDAN (Bilim Ilag, Tiirkiye)

e Klorheksidin Glukonat % 0.12 — Benzidamin Hidroklorir % 0.15,
KLOROBEN, (Drogsan, Tiirkiye)

3.2 Yontem
3.2.1 Hasta Secimi ve Tedavi Plam

Bu ¢alismada yer alan 11 hasta, Hacettepe Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Medikal
Onkoloji Anabilim Dali ve diger saglik kuruluslarinin Onkoloji boéliimleri tarafindan
klinigimize yonlendirilen, bifosfonat kullanmig veya kullanmakta olan hastalar arasindan

secilmistir.

Calisma kapsamina alinan hastalarin anamnezi, sistemik hastaligi ve kullanmakta
oldugu bifosfonat grubu ilaca ait tiim bilgiler (ilacin tiiri, verilis yolu, dozu, verilis siiresi)
ve yapilan klinik-radyografik muayene bulgularinin degerlendirilmesi ve standart olarak

hazirlanan hasta bilgi formuna aktarilmasi siireci asagida a¢iklanmaktadir.

e Bifosfonat kullanimi nedeniyle, anabilim dalimiza yonlendirilen hastalarin
tiimiiniin klinik muayeneleri ve radyolojik (panoramik radyograf ve gerek goriildiiglinde
BT) incelemeleri ve degerlendirmeleri yapilmistir. Elde edilen bulgulara dayanarak risk
grubunda olmasia ragmen BRON]J tanis1 konulmayan hastalar bu konuda detayli olarak
bilgilendirildikten ve oral hijyen motivasyonu saglandiktan sonra endikasyon varliginda

diger dental tedavilerinin yapilmasi iizere ilgili anabilim dallarina yonlendirilmislerdir.
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e AAOMS, 2009’a ait BRONJ kriterlerine dayali olarak BRONJ tanis1 konulan
hastalar, AAOMS 2009 evrelendirme sistemine gore siniflandirilmis ve medikal veya

medikal / cerrahi tedavi endikasyonlar1 yoniinden degerlendirilmistir.

e (Cerrahi tedavi gerektirmeyen Evre 0 grubu hastalar, bifosfonat grubu ilaglarin
yan etkileri ve 6zellikle BRONJ konusunda bilgilendirilerek oral hijyen motivasyonlari
yapilmis, gerektiginde diger dental tedavileri i¢in ilgili anabilim dallarina yonlendirilmis

ve rutin kontrollere ¢agirilmistir.

e Evre 1 grubuna giren hastalarda da benzer bilgilendirme islemleri yapildiktan
sonra oral hijyen motivasyonu ile birlikte medikal tedavi planlanmis ve uygulanmistir.

Izleyerek hastalar rutin dental kontrol altina almmustir.

e (Calismamiz yukarida belirtildigi iizere evre 2 ve evre 3 BRONJ tanis1 konulan
konulan ve DYLT ile destekli medikal / cerrahi tedavisi planlanan 11 hastay1
kapsamaktadir. Bu hastalarin tiimii i¢in sistemik tedavilerinin seyrinin ve cerrahi yaklagima
engel olacak herhangi bir durumun olup olmadigimnin degerlendirilmesi iizere sorumlu
onkolog ve/veya hekimden konsiiltasyon istenilmistir. Uygulanacak olan BRONIJ tedavisi
ile ilgili yapilan konsiiltasyonlar sonucu i¢in ilgili hekim(ler)den onay alinmasini izleyerek,
genis spektrumlu, damar yolu ile verilecek olan antibiyotik tedavisinin diizenli olarak
verilmesini ve cerrahi siireci kapsamasini saglamak iizere H.U. Tip Fakiiltesi, I¢

Hastaliklar1, Infeksiyon Unitesi veya ilgili tip alanlarinin servislerine yatislari saglanmustir.

e Hastalarin tiimii tedavi 6ncesinde; uygulanmasi planlanan “Diisiik Yogunluklu
Lazer Terapisi” destekli medikal / cerrahi tedavi ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmis

ve aydinlatilmig onamlar1 yazili ve sozlii olarak alinmistir.

e BRONJ’'un medikal/cerrahi tedavisinin temelini olusturan pre-operatif
antibiyotik uygulamasinda, H.U I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali infeksiyon Unitesinin
onerileri benimsenerek, en az 2 hafta siire ve damar yoluyla Sulbaktam-ampisilin (SAM) 4

X 1500 mg verilmistir. Taburcu olmalarini izleyen siirede antibiyotik rejimine en az 2 hafta
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siire ile oral yoldan (Amoksisilin-Klavulonat 2X1000 mg, Klindamisin 4X1 150 mg)
devam edilmistir. Cerrahi Oncesi ve sonrasi donemde, agiz igerisinde antimikrobiyal
etkinligi saglamak tizere giinde 3 kez, klorheksidin glukonat — benzidamin hidrokloriir

icerikli antiseptik gargara kullanimi saglanmustir.

e Cerrahi yaklagimin bitiminde ve post-operatif 1., 3., 5., 7. ve 10.giinlerde ilgili
cerrahi alana 2 dk siire ile, non-kontakt,- stirekli atim konumunda 808 nm dalga boyu, 600
um ¢ikis ve 0.5 W enerji diizeyinde Diyot lazer uygulamasi, erken donem yara iyilesmesi

izerinde biyostimiilasyon saglamak iizere yapilmistir.

e Dikisler BRONJ cerrahisinde yara iyilesmesinin hizi ve siireci goz Oniine

almarak 7-10. giinlerde alinmistir.

e Post-operatif donemde, 15 giin siire ile giinasinn yakin takip ve izleyen
donemde hastanin sistemik durumu, ulagimi ve isbirligi elverdigi ol¢iide haftalik ve aylik

kontrolleri yapilmistir.

3.2.2 Cerrahi Islem

. Tim hastalarda genel anestezi altinda yapilan cerrahi islem 6ncesi, asepsi-
antisepsi kurallarina uygun olarak cerrahi alan temizligi yapilmis, hemostaz saglamak ve
post-operatif agr1 kontroliinii desteklemek {izere cerrahi bolgeye infiltratif lokal anestezi
uygulanmistir. Flep tasarimi uygun goriis ve yaklasima izin verecek sekilde doku

biitiinliigiinlin korunmasina azami 6zen gosterilerek flep kaldirtlmistir.

o BRONJ lezyonunu c¢evreleyen reaktif graniilasyon dokusunun debride
edilmesinden sonra tutulum gosteren avaskiiler nekrotik kemik dokunun net olarak lokalize
edilmesi ve goriilmesi saglanarak etkilenen kisim frez cerrahisi ile siirekli serum fizyolojik
irrigasyonu altinda c¢ikartilmistir. Cikartilan avaskiiler nekrotik kemigi ¢evreleyen komsu
kemik dokularda, saglikli goriinen ve olabildigince kanamali kemige ulasiimasi

hedeflenerek frezleme iglemi yapilmistir. Gerekli goriildigiinde, cerrahi alana komsu



74

cekim endikasyonu olan dislerin ekstraksiyonu gercgeklestirilmistir. Cerrahi alandaki sivri
kemik ve koseler uygun frezler yardimi ile yumusatilmis ve yara agizlar1 yenilenmistir.
Literatiirde BRONJ lezyonlarinin cerrahi tedavisinde onemi siklikla rapor edilen yara
yerinin primer olarak kapatilmasi iglemini kolaylastirmak ve doku gerginligini azaltmak
tizere yumusak dokuya yonelik uygun yaklasimlarla flep agizlarinin karsilagsmasi saglamis

ve 4.0 Vicryl dikis ile yara bolgesi ve dis ¢ekim bosluklari primer olarak kapatilmistir.

o Insizyon planlamasi, flep kaldirilmasi, BRONJ lezyonunun g¢ikartilmast,
cerrahi alandaki yumusak ve sert dokularin diizeltilmesi ve flebin kapatilmasi sirasinda
tim yaklagimlarin kesinlikle atravmatik olmasina ve yara iyilesmesinin primer olarak

gergeklesmesi i¢in saglam doku biitiinliigliniin korunmasina azami dikkat gosterilmistir.

J Bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢ene kemigi osteonekrozlarinin
histopatolojik yonden non-spesifik olarak nitelendirilmesi nedeniyle histopatolojik
inceleme rutin olarak oOnerilmese de, bazi olgularda gerek goriildiigiinde (metastatik
lezyon?)  ornek almmis ve uygun kosullarda (Formaldehit - %10’luk formol)

histopatolojik incelemeye gonderilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan hastalarin; cinsiyet, yas, sistemik hastalik (kemik
metastazina neden olan primer hastalik), bifosfonat grubu ilacin tiirii, verilis yolu, dozu,

stiresi ve bifosfonat tedavisine ara verilip verilmedigi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

leﬁ‘fﬂl" mm edavisine Ara Verilmesi

50 Multlpl Mvelnma Zoledronik Asit Damar Yolu 12 A Amg/28 glin  +
2K 77 Meme Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 11AY aAmg 28 glin  +
1K 66 Multipl Myeloma Zoledronik Asit Damar Yolu 62 AY Imgf21giin +
4K 61 Meme Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 9 AY aAmg 28 gin  +
5E 78 Prostat Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 19 AY Amg 28 glin  +
6 E 75 Prostat Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 34 AY Amg 28 giin +
7E 66 Multpl Myeloma Zoledronik Asit Damar Yolu 10 AY Amg 28 glin  +
8E 60 Prostat Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 12 AY Amgf28 glin  +
9K 65 Meme Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 9 AY Amg/ 28 glin +

10 E 53 Akciger Kanseri Zoledronik Asit Damar Yolu 38 AY Amg/28 glin  +
11E 55 Multipl Myeloma Zoledronik Asit Damar Yolu 18 AY aAmg 28 gin  +

Tablo 4.1: Calisma grubunu olusturan hastalarda; cinsiyet, yas, sistemik hastalik (kemik
metastazina neden olan primer hastalik), bifosfonat grubu ilacin tiirti, verilis yolu, dozu,

stiresi ve bifosfonat tedavisine ara verilip verilmedigi.

Tedavi edilen olgular icerisinde kemik metastazi nedeniyle bifosfonat tedavisi
gerektiren primer hastalik dagiliminda, kadin hastalarda “meme kanseri” (3 hasta), erkek
hastalarda ise “prostat kanseri” (3 hasta) ve “multiple myeloma” (3 hasta)’nin agirlikta
oldugu goriilmektedir. Tedavi edilen hastalarin timi, en potent olarak kabul edilen ve
BRONIJ gelisimi ile en yakindan iliskililendirilen zoledronik asit tedavisi altindadir.
Calisma grubumuzdaki 1 hasta (3 mg / 21 giin damar ig¢i inflizyon) disinda tiim hastalarin
ayni rejim (4 mg / 28 giin, damar i¢i infiizyon) ile tedavi edildigi goriilmektedir. 8 hastada
bifosfonatin verilis siiresi 9-24 ay arasinda degisirken, 3 hasta 34-62 ay arasinda
degismektedir. Tedavi Oncesinde hastalarin tamaminin zoledronik asit tedavisine ara
verilmistir. 6 hastanin bifosfonat tedavisi klinigimize bagvurmadan once ilgili hekim
tarafindan kesilmis, 5 hastanin bifosfonat tedavisine ise tarafimizdan ilgili hekim(ler)le

yapilan konsultasyon sonucu ara verilmistir.
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Tedavi edilen hastalardaki BRONIJ lezyonlarinin lokalizasyonlari, bagimsiz lezyon

sayist ve etiyolojisi Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Hasta___|BRONJ Lokalizasyonu Bagimsiz Lezyon Sayisi__|Etiyoloji

1 Mandibula Posterior 1 Dis Cekimi

2 Mandibula Anterior 1 Dis Cekimi

3 Mand. Ant. & Max. Post. 3 Dis Cekimi

4 Mandibula Anterior 1 Protez Travmasi

5 Mandibula Anterior 1 Dis Cekimi

6 Maksilla Posterior 1 Dis Cekimi

7 Mand. Ant., Post& Maks. Ant. 3 Dis Cekimi

& Maksilla Posterior 1 Dis Cekimi

9 Mandibula Posterior 1 Protez Travmasi
10 Mandibula Posterior 1 Dis Cekimi
11 Mandibula Posterior 1 Dis Cekimi

Tablo 4.2: Calisma grubunu olusturan hastalarda BRONJ lezyonlarinin lokalizasyonlari,

bagimsiz lezyon sayisi ve etiyolojik faktorler

Tedavi edilen BRONIJ olgularinda lezyonlarin ¢enelere gore dagiliminda
mandibuladaki lokalizasyonun (9 lezyon) maksillaya oranla (5 lezyon) daha fazla oldugu
goriilmektedir. BRONJ’a yol acan etiyolojik faktér biiyiik cogunlukla (9 hasta) dis

cekimidir.

Tedavi edilen hastalarda BRONJ lezyonlarmin evrelendirilmesinde rol oynayan

“klinik bulgular (agri, 6dem, pily formasyonu, hiperemi) Tablo 4.3°de goriilmektedir.
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O g oy
i i -

+ + 2
2+ + + + 2
3+ + - + 3
4+ + + + 2
5+ + + + 3
6+ + - + 2
7+ + - = 2
8- + = + 2
9+ + + - 2
10 + + + + 2
T = + - + 2

Tablo 4.3: Calisma grubunu olusturan hastalarda BRONJ lezyonlarinin klinik bulgulari

(agr1, 6dem, pilly formasyonu, hiperemi) ve evrelendirme

Hastalarda klinik ve radyolojik bulgularin yan sira, sistemik hikayeyi de kapsayan
evrelendirme sonucunda 2 hasta disinda tiim hastalarda BRONJ lezyonlar1 “Evre 27,
maksiller siniis tutulumu gosteren 1 olgu ve mandibulanin inferior sinirina uzanan 1 olgu,
“Evre 3” olarak siniflandirilmistir. Klinik bulgular arasinda 6dem (11 hasta) ve agr (10
hasta) ve hipereminin (9 hasta) hastalarin tamama yakininda var iken piiy formasyonu

yalniz (5 hasta) goriilmektedir.

Tedavi edilen hastalarda BRONIJ lezyonlarinin evrelendirilmesinde rol oynayan
radyografik bulgular (sekestr formasyonu, iyilesmeyen dis ¢ekim bosluklari, PDL
araliginda daralma - lamina dura’da kalinlagma, anatomik yapilarla iliski) Tablo 4.4’de

gosterilmistir.
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[Hasta__sekestr/involukrum Form. _liyi
bl -
2+ + -
3+ + + +

4+ = = =

+

PDL] LDt |Anatomik Yapilarla iliski
+ re

il
6+
T
8+
2
10 +
11 +

PR MN N MMM W HR W N D

O |
]

Tablo 4.4: Calisma grubundaki hastalarda radyografik bulgular (sekestr formasyonu,
iyilesmeyen dis ¢ekim bosluklari, PDL araliginda daralma — lamina dura’da kalinlagma,

anatomik yapilarla iligki) ve evrelendirme.

Tedavi edilen olgularin radyografik degerlendirmesinde non-spesifik osteonekroz
bulgular1 hastalarin tamama yakininda (10 hasta) izlenirken, dis ¢ekimi yapilan olgularda
iyilesmeyen dis ¢ekim bosluklart (7 hasta)’nin da oldugu goriilmiistiir. Evre 3 olarak
siniflandirilan 1 olguda maksiller siniise ve 1 olguda da mandibulanin inferior sinirina

kadar uzanan yayilim gézlenmistir.

Tedavi edilen hastalarda, post-operatif donemde iyilesmenin  sekli

(primer/sekonder), takip siireleri ve tekrarlayan veya yeni olusan lezyon olup olmadigina

yonelik bilgiler Tablo 4.5’te gosterilmistir.

1 Primer iyilesme 21 Ay -
2 Sekonder iyilesme 6 Ay -
3 Primer lyilesme B Ay -
4 Primer hyilesme a4 Ay -
5 Sekonder ivilesme 6 Ay -
& Primer lyilesme 2 Ay -
7 Primer lyilesme 3 Ay -
8 Primer lyilesme a Ay -
9 Sekonder lyilesme 7 Ay -
10 Primer iyilesme 3 Ay -

11 Sekonder lyilesme 16 Ay -

Tablo 4.5: Calisma grubundaki hastalarda, post-operatif donemde iyilesme sekillleri, takip
stireleri ve tekrarlayan / yeni olusan lezyon varligi
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Caligmamiz kapsaminda tedavi edilen BRONJ olgularindan 6zellikle genis tutulum
gosteren ve genis sekestrotomi yapilan 4’linde sinirli alanlarda, yumusak doku ve kemik
desteginin yetersiz olmasina bagli olarak sekonder epitelizasyon ile iyilesme gozlenmistir.
Ancak yapilan diizenli kontroller ve oral hijyen motivasyonu saglanmasi ile ilgili alanlarin
zaman igerisinde sorunsuz iyilestigi gozlenmistir. Yam sira tedavileri yapilan olgularin
hicbirinde post-operatif donemden bu yana devam eden rutin kontrollerde tekrarlayan veya

yeni olusan BRONJ lezyonu varligina rastlanmamustir.

Asagida, calisma grubumuzda tedavi edilen hastalardan evre 2 ve evre 3 olarak

degerlendirilen 2 ayr1 hastanin tedavi siirecine yonelik 6rneklemesi bulunmaktadir.

4.1 Olgu Orneklemeleri

4.1.1 Evre 2 BRONJ Olgusu

Sekil 4.1: Evre 2 BRONJ hastasinda pre-operatif intra oral goriiniim (Olgu 1)



Sekil 4.2: Evre 2 BRONIJ hastasinda pre-operatif radyolojik goriintim (Olgu 1)

Sekil 4.3: Evre 2 BRONIJ hastasinda intra-operatif intra-oral goriiniim (Olgu 1)
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Sekil 4.4: Evre 2 BRONJ hastasindan ¢ikartilan sekestr (Olgul)

Sekil 4.5: Evre 2 BRONI hastasinda cerrahi alana DYLT uygulamasi (Olgu 1)
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Sekil 4.6: Evre 2 BRONIJ hastasinda post-operatif intra-oral goriiniim (Olgu 1)

4.1.2 Evre 3 BRONJ Olgusu

Sekil 4.7: Evre 3 BRONIJ hastasinda pre-operatif intra-oral goriiniim (Olgu 2)



Sekil 4.9: Evre 3 BRONIJ hastasinda pre-operatif radyolojik goriiniim (Olgu 2)
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Sekil 4.10: Evre 3 BRONJ hastasinda intra-operatif intra-oral goriiniim (Olgu 2)

e — L]

Sekil 4.11: Evre 3 BRONJ hastasindan ¢ikartilan sekestr (Olgu 2)
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Sekil 4.12: Evre 3 BRONJ hastasinda cerrahi alana DYLT uygulamasi (Olgu 2)

Sekil 4.13: Evre 3 BRONJ hastasinda post-operatif intra-oral goriiniim (Olgu 2)
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar, kemik minerallerine baglanabilen ve osteoklast-kdkenli kemik
rezorpsiyonunu inhibe edici etkiye sahip olan pirofosfat analoglaridir. Kemik kiitlesini ve
trabekiiler kalinligini arttiric1 etkisi nedeniyle osteoporoz tedavisinde yillardir basartyla
kullanilan bifosfonatlarin, yapilan bir¢ok klinik ve laboratuar ¢alismasi ile osteoporozun
onlenmesindeki etkinligi kanitlanmistir.  Osteoporozun &zellikle post-menopozal
donemdeki kadin hastalarda zaman igerisinde ilerleyen, giinlik yasami zorlastiran,
iskeletsel kiriklara yol agma riski tasiyan bir hastalik olmasi, tedavisinde oral yolla
kullanilan bifosfonatlara vazgecilemeyen ilaglar olma 6zelligini kazandirmustir. ilag
kullanimina yonelik istatistiksel veriler bifosfonatlarin, osteporoz hastalarinda yasam
kalitesini ve siiresini olumlu yonde etkilemek {izere her gegcen giin artan sayida

kullanildigin1 gostermektedir (2,9,11).

Bifosfonatlarin oral yolla Osteoporoz ve Paget hastaligi’nin tedavisinde kullanimi
uzun yillara dayanirken, son yillarda malignansi hiperkalsemisi, kemik metastazi olan
kanser olgular1 ve multip] myeloma’nin tedavisinde de damar yolu ile kullaniminin
standart tedavi protokollerine girdigi ve artan sayida kullanildigi goriilmektedir.
Bifosfonatlarin damar yolu ile kullaniminin, oral yolla kullanimina goére ¢ok daha yiiksek
biyo-yararlanim diizeyi sagladig1 ve ilacin dokulardaki omriiniin ¢ok daha uzun oldugu
bilinmektedir. Ozellikle kemik dokuya olan affiniteleri nedeniyle iskelet sisteminde

tercihle depolanan bifosfonatlar, etkilerini uzun yillar boyunca siirdiirmektedir (2).

Bifosfonatlarin, kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklarin tedavisinde tercih
edilmelerine neden olan etki mekanizmalarina yonelik yapilan yogun ¢alismalar; 6zellikle
nitrojen iceren ve daha potent olarak nitelendirilen bifosfonatlarin osteklastik aktiviteyi
inhibe ederek ve osteoklast apopitozuna neden olarak kemik rezorpsiyonunu engelledigi,
antianjiyojenik ve tumorosidal etkilerinin de antirezorptif etkileri {izerinden dolayl olarak

gerceklestigi yoniindedir (23,24,28).
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Bifosfonatlar her ne kadar bir¢ok kaynakta yan etkileri diisiik, giivenilir ilaglar
olarak nitelendirilseler de, var olan yan etkileri / komplikasyonlari ile ilgili raporlar damar
yollu kullanimlart konusunda ciddi uyarlar1 igermekte, hatta cesitli sinirlandirmalara
gidildigi goriilmektedir. Literatiirde, bifosfonat grubu ilaglarin kullanimina bagh seyrek
olarak gelisen gastrointestinal iilserasyonlar, renal toksisite, atriyal fibrilasyon ve okiiler
inflamasyon olgular1 goriilmektedir (2). Bu komplikasyonlarin disinda, bifosfonat
kullanimu ile iligkilendirilen, daha sik ve daha giincel olarak gdriilen en ¢arpici yan etki ise
cene kemiklerinde iyilesmeyen nekrotik, ¢iplak kemik alanlari ile karakterize olan BRONJ

lezyonlaridir.

Ik olarak 2003 yilinda Marx, Migliorati, Mehrotra, Ruggiero, Rosenberg ve dig.
tarafindan es zamanli yayinlar ile BRONJ’un tanimlanmasini izleyerek, bu otorler ve
digerleri daha 6nceden kemoterapdtik ajanlara ve kortikosteroidlere bagli olarak gelistigi
diisiiniilen lezyonlarin, bifosfonat kullanimi ile dogrudan iligkili oldugu ve bunun bir
komplikasyon oldugu gerceginde bulusmuslardir (3-6). Izleyen yillarda bu ¢ok ses getiren
gercege dayali olarak BRONIJ iizerinde artan sayida in vivo ve in vitro ¢aligmalar ve

bunlarin sonuglar literatiirde yer almaya baslamistir.

Son yillarda, BRONJ un 6zellikle neden yalniz ¢ene kemiklerini etkiledigi sorusuna
cevap arayan c¢aligmalarin ivme kazandig1 goriilmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglarina bagl
olarak, her ne kadar BRONJ’un gelisim mekanizmasi net olarak ortaya koyulmamus ise de,
oncelikli goriisler; ¢ene kemiklerinin turnover diizeyinin viicuttaki diger kemiklere oranla
daha yiiksek olmasi nedeniyle bifosfonatlarin tercihle ¢ene kemiklerinde birikmesi, yeterli
konsantrasyonlara ulastiktan sonra kemikte dogal yeniden yapilanma siirecini olumsuz
yonde etkilemeleri, yumusak doku toksisitesine neden olmalar1 ve ¢ene kemiklerinin
travmaya yatkin ince bir mukoza ile ortiilii olmas1 ve digler araciligiyla bakteriden zengin

olan agiz ortamu ile iligkide olmasidir (9).

BRONJ olusumunun risk faktorleri ile olan iligkilerinin ve gergek goriilme
sikliginin belirlenmesindeki yetersizlik, lezyonun tanimlanmasi ve rapor edilmesi

stireclerindeki global standardizasyon eksikligine baglanmaktadir (1). Ancak o6zellikle
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nitrojen igerikli, zoledronik asit ve pamidronat gibi daha potent bifosfonat tiirevlerinin
damar yoluyla kullanildig1 olgularda BRONJ goériilme riskinin, oral kullanima oranla ¢ok
daha yiiksek oldugu konusunda goriis birligi olusmustur. Kullanilan ilacin tiirii, siiresi,
dozu ve verilis yolunun yani sira, BRONJ olusumu {iizerinde etkili olan sistemik risk
faktorleri arasinda ileri yas, eslik eden malignansiler, diabet, otoimmiin rahatsizliklar gibi
hastaliklar, kemoterapdtik ila¢ kullanimi ve sigara gibi ikincil faktorler gosterilmektedir.
En az sistemik faktorler kadar belirleyici rol oynayan lokal risk faktorleri arasinda ise,
invaziv oral cerrahi islem hikayesi ve protez irritasyonu zemin hazirlayici unsurlar olarak

one ¢ikmaktadir (46-49).

BRONJ’un olus mekanizmasi ve risk hazirlayict unsurlar ile ilgili ¢aligmalar
stiregelirken, BRONJ’un ag1z fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyerek hastalarin yasam
kalitesini azaltmasi, tedavisinin Onemini arttirmakta ve ideal tedavide goriis birligine
varilmasi i¢in yogun caba harcanmaktadir. Yam sira; bifosfonat grubu ilaglarin, ilgili
hastaliklarin tedavisindeki yararlar1 nedeniyle vazgecilmez olmalar1 ve kullanimlarinin
tamamen kesilmesinin, yerine gore imkansiz olmasi, BRONJ’un tedavisi kadar risk

unsurlarinin azaltilmasini da 6nemli hale getirmektedir.

Uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesinde, hastanin detayli sistemik
hikayesine, klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak yapilacak olan evrelendirme islemi,
uygun ve etkin tedavi yonteminin belirlenmesi ve basari ile sonuglanmasinda ilk ve 6nemli
bir basamaktir. Bu amagla literatiirde farkli bir¢cok evrelendirme sistemi Onerilmis ise de,
bunlardan halen giincelligini ve gecerliligini koruyani, ilk kez 2007’de tanimlanan ve 2009
yilinda giincellenen AAOMS biinyesinde Ruggiero ve dig. tarafindan yapilan evrelendirme
sistemidir (8). Calismamizda da evrensel olan AAOMS evrelendirme sistemi

kullanilmistir.

BRONJ lezyonlarinin evrelendirilmesinde saglanan goriis birliginin, heniiz ideal
tedavi yontemi iizerinde tam olarak saglanamadigi goriilmektedir. Giinlimiizde genel
olarak BRONIJ tedavisi, medikal yaklasim, medikal/cerrahi yaklasim ve medikal/cerrahi
yaklagimin ¢esitli destekleyici tedavilerle birlikte uygulanmasi seklinde yapilmaktadir.
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Medikal/cerrahi tedavi yontemine destek olarak uygulanan ve dokuda iyilesme
cevabinin arttirilmasini hedefleyen yaklasimlar; “Hiperbarik Oksijen Uygulamasi1 (HBO),
plateletten zengin plazma, giinliik diisiik doz paratiroid hormon, ozon terapisi ve kemik
morfojenik protein (BMP) uygulamalaridir. S6z konusu bu uygulamalarin bazilarinin
BRONJ tedavisinin basarisinda olumlu rol oynadig1 6ne siiriiliirken, bazilarinin sonuglar

tartisilmaktadir (71-80).

BRONJ’un medikal/cerrahi tedavisinde diigiik enerji yogunluklu lazer uygulamasi
ile saglanan biyostimiilasyonun dokuda yarattigi anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal etki
ile yara iyilesmesinin hizini ve siirecini olumlu yonde etkiledigi yapilan bir¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir (80,82,99,106-116). Nitekim ¢alismamizda da, medikal/cerrahi tedavisi
planlanan hastalarin tamaminda DYLT destekli tedavi uygulanmis ve sonuglari

degerlendirilmistir.

Yapilan yaymlarda goriildiigii gibi BRONJ lezyonlarina tani konulmasindaki
zorluklar ve bazen kiiciik lezyonlarin kendiliginden iyileserek fark edilememesi
BRONJ’un gercek goriilme sikliginin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Ancak son yillarda
klinisyenler, BRONJ’un multipl myeloma, kemik metastazi olan kanserler ve malignansi
hiperkalsemisi gibi hastaliklarin tedavisi i¢in damar yoluyla bifosfonat almig/almakta olan
hastalarda daha sik ortaya ciktiginin farkindadirlar. Bu yolla bifosfonat alan hastalarda
BRONJ goriilme siklig1 gesitli ¢aligmalarda farkli oranlarda gosterilse de genel goriis,
%0,8 - % 12 arasinda degistigi yoniindedir (53). Oral yolla bifosfonat kullanimina bagl
BRONIJ goriilme sikligr ile ilgili gorisler ise, ¢ok seyrek oldugu ve en az 3 yil siireli
kullanimdan sonra ortaya ¢iktig1 yoniindedir. Literatiirde oral yolla kullanima bagli gelisen
olgularin goriilme sikligini degerlendiren ¢aligmalar kisitli olmakla beraber, % 0.01 ile %
0.04 arasinda degistigi One siiriilmektedir. Ancak, uygulanan oral cerrahi islemlerin
tetikleyici rol oynadigi ve bu oranin artig gostererek % 0,09 — 0,34 diizeyine ulastig1 rapor

edilmistir (9,48,53,62,64).
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Nitekim, ¢alismamiz kapsamindaki hastalarin tiimiiniin damar yoluyla bifosfonat
kullanmakta oldugu goriilmektedir ki bu veri, bu hastalardaki BRONJ olusum riskini

yansitmaktadir.

BRONIJ olusumunun yas ve cinsiyet lizerindeki dagilimini bir parametre olarak
inceleyen caligmalarin biiyiik bir kisminda, ileri yas BRONIJ gelisiminde 6nemli bir
predispozan faktor olarak gosterilmektedir (9, 47,55,56). Baz1 ¢aligmalarda ise, BRONJ
goriilme sikliginin asil olarak bifosfonat tedavisi gerektiren primer hastaliklarin goriilme
siklig1 ve bu hastaliklarin cinsiyet ve yas dagilimu ile iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (55).
Bu calismalardan Mavrokokki ve dig.’nin Avustralya toplumunda 114 BRONJ hastasi
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamasi 66,8, cinsiyet dagilimi ise % 55 oraninda
kadin, % 45 oraninda erkek olarak gosterilmistir (64). Filleul ve dig.’nin yliksek sayidaki
hastada yapilan arastirma sonuglarin1 degerlendirdikleri kapsamli bir derleme niteligi olan
raporlarinda kadin hasta orant % 61 olarak gdosterilmistir (124). Vescovi ve dig.’nin 151
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada da cinsiyet dagilimi % 72,8 oraninda kadin hasta olarak

gosterilirken, yas ortalamasi ise 67,3 olarak rapor edilmistir (14).

Urade ve ark’ne ait Japon toplumu iizerinde yapilan ¢aligmada, BRONIJ gelisiminde
risk faktorii olarak cinsiyet ve yas degerlendirilmis ve BRONIJ tanis1 konulan 263 olgudan
219’unun (% 83.,3) kadin hastalar, 44’tintin (% 16,7) ise erkek hastalardan olustugu,
ortalama yas degerinin ise 68.1 oldugu bildirilmistir (126).

Calismamizda cinsiyet dagilimi 7 erkek ve 4 kadin hasta olup, literatiirden farkli
goriinmektedir. Ancak, bu ¢alismanin amacinin tedavi modeline yonelik olmasi ve toplam
hasta sayismin diger istatistiki c¢alismalardan daha diisilk olmasi cinsiyet dagilimi
yorumunu sinirlamaktadir. Diger yandan, calismamizdaki tedavi modelinin uygulandigi
hastalarin yas dagilimi 50-79 olup (ort. 65,2) bu sonug literatiirle benzerlik gostermektedir.
Calismamizda ve diger caligmalarda, BRONJ hastalarinda yas ortalamasinin 60 yas
tizerinde olmasinin nedeni;  bifosfonat tedavisinin  Ozellikle multip] myelomanin
tedavisinde rutin kullanilmasi ve bu hastaligin da ileri yasta ortaya c¢ikmasinin bir

yansimasi olabilir.
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Literatiirde BRONJ gelisiminin, bifosfonat kullanimin1 gerektiren primer hastalikla
olan iliskisini ve dagilimini irdeleyen caligsmalarin sonuglar1 dikkati ¢ekicidir. Bifosfonat
grubu ilaglarin tedavi protokoliiniin ilk ve degigsmez bileseni oldugu multipl myeloma
olgularinda BRONJ goriilme sikhiginin  daha yiiksek oldugu disiiniilmektedir
(48,56,61,64). Wang ve dig.’nin 447 hasta ilizerinde yaptiklar1 kapsamli ¢alismada, multipl
myeloma nedeniyle bifosfonat tedavisi altindaki 292 hastanin 11’inde (% 3,8) BRONIJ
gelisimi rapor edilmistir. Bu oranin meme kanseri i¢in %2,5 ve prostat kanseri olgularinda
% 2,9 diizeyinde oldugu bildirilmistir (48). Benzer sekilde planlanmis diger bir ¢alismada
Durie ve dig. multipl myeloma hastalarinin % 9:;8’inde, meme kanseri olgularinin ise %
2,9’unda BRONJ gelisimi bildirmislerdir (127). Her iki calismada da, multip] myeloma
hastalarinda daha yiiksek oldugu izlenen bu goriilme sikligi, bifosfonatlarin multipl
myeloma tedavisinde ilk basgvurulan ve tedavi protokoliinde yer alan ilaglardan olmas1 ve
uzun streli kullanimlart ile iliskilendirilmistir. Yani sira multipl myelomanin yiiksek
oranda BRONJ riski olusturmasiin bir diger nedeni; yukarida vurgulandig: iizere litik
kemik lezyonlari ile karakterize olan bu hastaligin hedefinin kemik dokusu olmasi ve ileri
yas riskini bir arada bulundurmasina baglanabilir. Filleul ve dig.’nin toplamda 2400
BRONJ hastasim1 kapsayan 138 yaymi kaynak alarak derledikleri ¢alismada, bifosfonat
tedavisi gdrmekte olan hastalarda BRONJ olgularinda hastaligin % 43 multipl myeloma, %
32 meme kanseri, % 9 prostat kanseri ve % 5 diger neoplazmlar oldugu goriilmektedir

(125).

Urade ve dig. ise 263 BRONIJ olgusunun sistemik hastalik ile iligkili goriilme
sikliginda en fazla meme kanseri (% 39,5) izleyerek multipl myeloma (% 13,7)’y1
gostermislerdir (126). Bu ¢alismanin diginda sistemik hastalik ve BRONI iliskilendirilmesi
yoniinden yapilan istatistiki ¢aligmalarin ¢ogunlugunda, calisgmamizda da oldugu gibi

multipl myelomanin ilk sirada yer aldig1 goriilmektedir (48,56,61,64,127).

BRONJ olgularinin, hastalarin kullanmig/kullanmakta olduklar1 bifosfonat grubu
ilacin tiiriine ve tedavinin siiresine gore dagilimini inceleyen calismalar, 6zellikle damar
yoluyla uygulanan ve diger bifosfonat tiirevlerine gore daha potent oldugu bilinen

pamidronat ve zoledronik asit kullanim1 ile BRONIJ geligsimi arasinda daha baskin bir iligki
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oldugunu gostermektedir (9). Almasan ve dig.’nin tedavi ettikleri 52 BRONJ hastasindan
34’iiniin (% 65,38) zoledronik asit tedavisi altinda oldugu ve bu hastalarda BRONJ a ait ilk
bulgularin ilacin baglanmasini izleyen ortalama 6 ay (0,5 — 24 ay) igerisinde ortaya ¢iktig1
bildirilmistir (128). Abu-Id ve dig.’nin yapmis olduklar1 ¢ok-merkezli ¢aligmada ise
BRON!J hastalarinin % 93,6 sinin damar yoluyla zoledronik asit veya pamidronat tedavisi
altinda oldugu gosterilmis ve bu hastalarin % 82,1’inin 1 yi1l veya daha uzun siiredir
bifosfonat tedavisi gérmekte oldugu rapor edilmistir (129). Vescovi ve dig. 151 BRONJ
hastasi tizerinde yaptiklar1 giincel calismada, 87 hastanin zoledronik asit, 2 hastanin
pamidronat ve 29 hastanin da zoledronik asit+ pamidronat tedavisi almakta oldugunu
bildirmislerdir. Bu c¢alismada, zoledronik asit tedavisi altinda olan hastalarda BRONJ
gelisiminde ortalama siire 27 ay olarak rapor edilmis ancak ilk 1-2 doz zoledronik asit

uygulamasini izleyerek gelisen BRONIJ olgulariin varligina da dikkat ¢ekilmistir (14).

Marx ve dig.’nin BRONJ olusumunda rol oynayan risk faktorlerini
degerlendirdikleri calismada, hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunun damar yoluyla zoledronik

asit ve izleyerek damar yoluyla pamidronat tedavisi altinda oldugu gortilmistiir (56).

Otto ve dig., calismalarinda damar yolu ile bifosfonat tedavisi altinda olan 122
hastanin 60’1inda zoledronik asit kullanildigini ve BRONJ olusumu multi-faktoriyel bir
siire¢ oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada BRONJ bulgularinin ortaya ¢ikmasinda

gecen ortalama siire ise 31,2 ay olarak rapor edilmistir (51).

Calisma grubumuzdaki hastalar, bifosfonat grubu ilacin tiirii, verilis yolu ve siiresi
yoniinden degerlendirilmesi ile elde edilen bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir.
Tedavi edilen 11 BRONJ hastasinin tamaminin, c¢esitli endikasyonlarla damar yoluyla
zoledronik asit tedavisi almig/almakta oldugu goriilmiistiir. Calismamiz kapsamindaki
hastalarin klinigimize ileri evrelerdeki (Evre 2-3) BRONIJ lezyonlar1 ile basvurmalari
nedeniyle, bifosfonat ila¢ uygulamasina baslanilmasi ile BRONJ gelisiminin baslangict
arasinda gecen siirenin degerlendirilmesi miimkiin olmamistir. Ancak hastalarin bifosfonat
tedavisi aldiklar siire degerlendirildiginde 6 hastanin 1 yildan daha az siire ile (0-12 ay), 2

hastanin 1-2 y1l arasinda (12-24 ay) ve 3 hastanin 2 yi1ldan daha uzun siiredir tedavi altinda
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olduklar1 goriilmiistiir. Bu dagilim incelendiginde BRONIJ lezyonlarinin, zoledronik asit
uygulamasina baslanilmasini izleyen 9 ay gibi kisa sayilabilecek bir zaman dilimi
icerisinde ortaya ¢ikabildigi gibi, multiple myeloma tanisi ile bifosfonat tedavisi géren bir
hastamizda gorildigli lizere ¢ok daha uzun siire (62 ay) igerisinde gelisebildigi
goriilmektedir. Nitekim bu hastamizda oral hijyen diizeyinin diger hastalara oranla daha iyi
olmasi, bifosfonat tedavisine baslanilmadan Once hastalarin bu lezyonlar hakkinda
bilgilendirilmesi, iyi bir oral hijyen motivasyonu saglanmasi gerekli dental tedavilerin
tamamlanmas1 ve diizenli yakin takibin saglanmasi ile BRONJ olusumunun

geciktirilebilecegi/onlenebilecegi goriislinii benimsetmektedir.

Literatiirde bifosfonat grubu ilacin dozu da BRONJ olusumu {izerinde etkin rol
oynayan bir risk faktorli olarak gosterilmektedir. Ancak 6zellikle damar yoluyla verilen
bifosfonat tiirevlerinin farkli  endikasyonlarda, benzer rejimlerle uygulandig
goriilmektedir. Bu dozlar, pamidronat i¢in 3 haftada 1 kez, 90 mg’lik infiizyonlar ve

zoledronik asit i¢in 3 veya 4 haftada 1 kez 4 mg’lik infiizyonlar seklindedir (2,9,56).

Nitekim c¢alisma grubumuzdaki 10 hastada zoledronik asit 4 haftada 1 kez, 4 mg
olarak uygulanirken, yalniz 1 hastada doz ayari, 3 haftada 1 kez 3 mg olarak ayarlanmistir.
Uygulanan rejimlerdeki bu benzerlik, diger risk faktorlerine oranla 6zellikle damar yoluyla
bifosfonat verilen olgularda, ilacin dozu yoniinden belirli bir standardizasyonun varligini

gostermektedir.

BRONJ olusumunda risk faktorii olarak gosterilen diger iki etken ise, bifosfonat
tedavisi gerektiren primer hastaliga eslik eden sistemik bir hastaligin varligi ve kullanilan
diger ilaglardir. Favus, diabet ve BRONJ gelisimi arasindaki iliskiyi irdeledigi
calismasinda, kanser olgularinin diabet tanisi ile takip edilen hastalarda daha fazla
goriildiigiinii ve her iki hastalifinda mikro-dolagim iizerindeki olumsuz etkilerinden yola
cikarak diabet varliginda uygulanacak olan bifosfonat tedavisinin BRONJ gelisim riskini
arttirabilecegini O6ne siirmiistir (130). Vescovi ve dig. 151 BRONIJ olgusunu
degerlendirdikleri ¢aligmada, 14 hastada (%?9,3) tip II diabet, 27 hastada (% 17,8) kalp
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rahatsizlig1 ve/veya koagiilasyon bozuklugu ve 45 hastada (% 29,8) hipertansiyon varligi

eslik eden sistemik hastaliklar olarak rapor edilmistir (14).

Caligmamizda yer alan 11 hastanin primer hastaliga eslik eden diger sistemik
hastaliklar1 ve almis/almakta olduklar1 diger tedavilerin dagilimina bakildiginda literatiirle
uyumlu bulgulara ulagsmak miimkiindiir. Calismamizda, 6 hastada hipertansiyon ve
damarsal patolojiler, 1 hastada kronik bobrek yetmezligi eslik eden sistemik hastaliklar
olarak bildirilmistir. Ote yandan 1 hastada kemik iligi transplantasyonu ve hastalarin
tamama yakiinda (10 hasta) cesitli ajanlar ve siirelerle kemoterapi hikayesi dikkat

¢ekmistir.

BRONJ’n cerrahi tedavisinden 6nce bifosfonat tedavisine ara verilmesinin (drug
holiday) yeni lezyonlarin olusum riskinin azaltilmasinda veya yapilacak cerrahi tedavinin
basarisinin arttirilmasinda herhangi bir rolii olup olmadigi halen tartismalidir. Bifosfonat
grubu ilaglarin kemik doku iizerindeki yillara yansiyan uzun siireli etkileri yapilan birgok
calisma ile gosterilmistir. Bu gergekten yola cikarak, birgok aragtirmaci dental/cerrahi
islemler Oncesinde bifosfonat tedavisine ara verilmesinin BRONJ olusum riskini
azaltmayacagi veya BRONJ’un cerrahi tedavisi iizerinde olumlu herhangi bir etkisi
olmayacag1 goriisiinde birlesmektedir. Ozellikle damar igi yolla bifosfonat kullanan
hastalarin biiylik ¢cogunlugunda agri, metastaz, patolojik fraktiirler gibi sorun ve risklerin
Online gecilmesi icin bifosfonat tedavisine uzun siireyle ara verilmesi miimkiin
olmamaktadir. Ancak ilgili hekim(ler)le yapilan konsultasyon sonucunda, hastanin
sistemik durumunun elvermesi halinde bifosfonat tedavisine belirli bir siire ara

verilebilecegi goriisli de one siirtilmektedir (8,131).

AAOMS’un 2009’da yaymmlanan BRONJ Durum Degerlendirme Raporu’nda;
damar yoluyla uygulanan bifosfonat tedavisine kisa siireyle verilecek aranin herhangi bir
yarar saglamayacagi, ancak sistemik kosullarin uygun olmasi halinde, uzun siire ara
verilmesinin yeni lezyonlarin ortaya ¢ikisinin 6nlenmesinde ve klinik bulgularin
hafifletilmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir. Oral yoldan uygulanan bifosfonat

tedavisine 6-12 aylik ara verilmesiyle klinik tabloda diizelme, varolan lezyonlarin spontan



95

sekestrasyonu ve/veya iyilesmesinin saglanabilecegi bildirilmistir. Ote yandan, verilis
yolundan bagimsiz olarak bifosfonat tedavisine ara verilmesi 6ncesinde ilgili onkolog ile

yapilacak konsultasyonun 6nemi ve gerekliligi de vurgulanmistir (8).

Shannon ve dig.’nin bifosfonat grubu ilaglarin etki mekanizmalarini, olumlu ve
olumsuz etkilerini, bifosfonat tedavisi altinda olan bireylerde dental yaklasimlarin
niteliklerini ve koruyucu stratejileri degerlendirdikleri arastirmada, uzun siireli etkileri
nedeniyle bifosfonat tedavisine ara verilmesinin BRONJ gelisimi veya tedavisi {lizerinde
olumlu bir etkisinin olup olmadiginin halen net olmadig: belirtilmistir. Ancak 3 yildan
uzun siiredir oral yolla bifosfonat kullanmakta olan veya kortikosteroidlerle beraber 3
yildan kisa siiredir oral bifosfonat kullanmakta olan hastalarda, miimkiinse cerrahi
girisimden 3 ay Once bifosfonat tedavisine ara verilmesi ve tam bir kemik iyilesmesi

izleninceye dek tekrar baglanilmamasi onerilmistir (2).

Calismamiz; tedavileri zoledronik asit uygulamasina ara verilmis veya
tamamlanmis olan hastalar {izerinde gerceklestirilmistir. 5 hastanin bifosfonat tedavisine
tarafimizdan yapilan konsultasyonlara dayanarak cerrahi oncesinde 1-2 ay siirelerle ara
verilmigtir. 6 hastanin ise klinigimize basvurduklarinda zoledronik asit tedavileri ilgili
hekim(ler) tarafindan 1 ay-3 yil arasinda degisen siirelerde kesilmistir. Ozellikle 3 y1l 6nce
zoledronik asit tedavisi tamamlanan 2 hastaya ait intraoperatif bulgular ve post-operatif
donemdeki iyilesmenin seyri; zoledronik asit tedavisinin uzun silire Once kesilmesi

sayesinde iyilesmeye verilen doku cevabinin olumlu yonde etkilendigini yansitmaktadir.

BRONJ olusumunda en az ilaca ait parametreler kadar 6nemli olan bir diger risk
faktorii de, gecirilmis veya planlanan invaziv dento-alveoler cerrahi yaklagimlardir. Dis
cekimleri, dental implant uygulamalar1 ve diger oral cerrahi yaklagimlarin BRONIJ
olusumuna zemin hazirlayarak ciddi risk olusturdugu, rapor edilen ¢ok sayida calisma ile
ortaya koyulmustur (8,27,46,47,55). Agiz igerisinde bulunan eksoztozlar ve toruslar, protez
irritasyonlari, periodontal hastalik varligi da lokal risk faktorleri / hazirlayici unsurlar
olarak kabul edilmektedir. Ancak BRONJ lezyonlarinin tanimlanan bu lokal faktorlerin

herhangi biri olmaksizin, spontan olarak geligsebilecegi de bilinmektedir (56).
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Russel ve dig. BRONJ olgularinin % 60’min dis ¢ekimlerini izleyerek ortaya
ciktigini bildirmistir (132). Benzer bulgular Marx ve dig.’nin 119 hasta iizerinde yaptiklari
calismada da rapor edilmistir. S6z konusu g¢alismada, 45 hastada (% 37,8) BRONJ
olusumunun dis ¢ekimi sonrasi, 30 hastada (% 25,2) spontan olarak, 4 hastada (% 3,4)
dental implant cerrahisini izleyerek ortaya ciktigi ve hastalarimin 34’tinde (% 28,6)

periodontal hastalik oldugu rapor edilmistir (70).

Ote yandan, Hoff ve dig. ise inflamatuar dental hastaligi olan bireylerin
(periodontal hastalik ve periapikal apse gibi) BRONJ olusumu yoniinden dental olarak

saglikli bireylere oranla 7 kat daha fazla risk altinda oldugunu 6ne stirmektedirler (47).

Literatiirdeki BRONJ olgularinin sunuldugu yaymlarin en kapsamli derlemesi
olarak one ¢ikan Filleul ve dig.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, 2400 hastanin 1570’inde lokal
risk faktorlerine yonelik detaylara ulasilabildigi ve bu hastalarin % 67’sinde BRONJ un dis
cekimi sonrasinda, % 26’sinda spontan olarak ve % 7’sinde protez irritasyonu veya torus

varlig1 nedeniyle ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (125).

Calismamizin icerdigi DYLT destekli medikal/cerrahi tedavileri yapilan 11
hastanin tamamina yakiinda (9 hasta) gecirilmis dis ¢ekimi hikayesi bulunmaktadir.
Yalniz 2 hastada, dis ¢cekimi veya herhangi bir dentoalveoler cerrahi islem olmaksizin,
protez irritasyonuna bagli olarak gelistigi diisiinilen BRONIJ lezyonlar1 izlenmistir.
Literatiirle paralellik gosteren bu bulgular, bifosfonat tedavisi almakta olan bireylerde dis
cekimi ve benzeri dental/oral cerrahi yaklagimlarin BRONJ olusumunda tetikleyici unsur
oldugunu gostermektedir. Bu vargi, bifosfonat tedavisi Oncesinde gerekli tiim dental

girisimlerin tamamlanmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

BRONJ’un kliniginde nekrotik ¢iplak kemik alanlarina, agri, pliy formasyonu,
etkilenen dislerde mobilite, 6dem ve hiperemi gibi klinik bulgularin birkacinin veya
tamaminin eslik ettigi bilinmektedir. Daha seyrek olarak, 6zellikle Evre 3 diizeyindeki
olgularda, fistiilizasyon, maksiller siniis tutulumu, inferior alveoler sinir parestezisi ve

mandibula kiriklar1 da bildirilmigstir (8). Otto ve dig. 66 BRONIJ hastasinda klinik bulgular:
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degerlendirdikleri ¢alismada, en sik karsilagilan bulgu olarak agriy1 (52 hasta, % 78.,8),
izleyerek 6demi (34 hasta, % 51,5), plly formasyonunu (28 hasta, % 42,4) ve ekstra-oral
fistiil varhigin1 (27 hasta, % 40,9) bildirilmislerdir. Ayn1 ¢alismada 6 hastada inferior

alveoler sinir parestezisi ve 3 hastada da patolojik mandibula fraktiirii rapor edilmistir (51).

Her ne kadar ciplak kemik alani varligi literatiirdeki tiim yayinlarda BRONJ’da
taniya gotiiren en onemli klinik bulgu olarak gosterilse de, yalmz iki olgudan olusan
Junquero ve Gallego’ya ait olgu raporunda, ¢iplak kemik izlenmedigi ve bu lezyonlarin
BRONJ’un farkli bir klinik formu olabilecegi one siiriilerek, ilgili lezyonlarda atipik
patolojinin 6nemine dikkat ¢ekilmistir (133).

Calismamiz kapsaminda tedavileri yapilan 11 hastada 6ne ¢ikan klinik bulgular
O6dem (11 hasta) ve agr1 (10 hasta)’dir. Agr1 ve ddeme hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
hiperemininde eslik ettigi ve 5 hastada pily formasyonunun gelistigi izlenmistir.
Fonksiyonel 6nemi kadar duyarliligi da bilinen agiz ortaminda; infeksiyona ait bu
bulgularin BRONIJ’a eslik etmesi, hastada yarattifi sorunun ve icedi tedavisinin

gerekliliginin bir gostergesidir.

BRONIJ lezyonlarinin goriilme sikliginin maksillaya oranla mandibulada daha
ylksek olmasi, mandibulanin diisiik vaskiilarizasyon diizeyine baglanmaktadir. Marx ve
dig. 119 BRONIJ olgusunu degerlendirdikleri ¢aligmada mandibulada gelisen 81 olgu (%
68,1), maksillada 33 olgu (% 27,7) ve mandibula ve maksillada es zamanli 5 olgu (% 4,2)
rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada BRONJ lezyonlarinin en sik lokalize oldugu bolge olarak
(78 olgu, % 65,5) mandibulanin posterioru gosterilmistir (56). Benzer bulgular Almasan ve
dig.’nin 52 BRONIJ olgusunu sunduklar1 ¢alismada da goriilmektedir. Arastirmacilar, s6z
konusu c¢alismada mandibulanin maksillaya oranla 2 kat daha fazla etkilendigini
bildirmislerdir (128). Bu oran (mandibula/maksilla, 2/1) bugiine kadar yapilmig BRONJ

konulu ¢aligmalarin biiyiik kisminda rapor edilen oranla aynidir (10).

Calismamizda tedavi edilen 11 BRONJ olgusunun 7 si mandibulada, 2’si

maksillada ve 2’si de ayni agizda, hem maksilla hem de mandibulada izlenmistir. Bu



98

bulgular mandibulanin BRONIJ gelisiminin yoniinden maksillaya oranla daha fazla
etkilendigini goriisii ile Ortlismektedir. BRONJ lezyonlarinin ¢enelerde bdlgesel
dagiliminda da mandibulanin posteriorunun dnde olmasi; Marx ve dig.’nin 6ne siirdiigi,
mandibulanin posteriorunda okluzal kuvvetlerin daha yogun olmasi nedeniyle turnover
diizeyinin daha yiiksek olmasi ve bifosfonat grubu ilaglarin bu alanlarda daha fazla

birikmesi goriisiinii destekler niteliktedir (70).

Giincel olarak kabul gérmiis anlamiyla BRONJ tanisinda radyografik bulgular
diagnostik kriter olarak kabul edilmese de, lezyonun seyri, yayilimi ve ciddiyeti konusunda
klinisyenlere 6nemli ip uglar1 vermekte ve 6zellikle lezyonlarin evrelendirilmesinde yararl
olabilmektedir. BRONJ olgularinda radyografik bulgular, osteomyelit, osteoradyonekroz,
metastatik kemik kanserleri ve Paget hastalig1 ile benzerlik gosterir ve BRONJ’a spesifik
olarak nitelendirilemez. BRONJ’da radyografik bulgular arasinda en sik, ¢ene
kemiklerinde trabekiilasyon degisiklikleri ve sekestr olusumu, dis ¢cekimine bagli gelisen
olgularda iyilesemeyen dis ¢ekim bosluklari, etkilenen bolgelerdeki dislerin periodontal
ligament araliklarinda daralma ve lamina dura’da kalinlasmanin rapor edildigi

goriilmektedir (65,66,134).

Arce ve dig. BRONIJ lezyonlarinin ideal radyografik degerlendirmesi i¢in oncelikle
periapikal ve panoramik radyograflarin alinmasinin gerektigini, yalniz genis yayilim
gosteren ve cerrahi tedavi planlanan olgularda osteotominin ve yumusak dokuya yonelik
yaklagimlarin sinirlarinin belirlenebilmesi amaciyla BT ve MR goriintiilemelerin gerekli
oldugunu 6ne siirmektedirler (134). Ote yandan Rocha ve dig. 60 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, panoramik radyografinin BRONJ hastalarinda sert dokularda erken dénem
degisikliklerini (trabekiilasyon farkliliklari, periodontal aralikta daralma, lamina dura’da
kalinlagma gibi.) goriintiilemede yardimci oldugunu ve risk grubunu olusturan hastalarda

erken taniya gotiirebilecegini one stirmiislerdir (66).

Calismamiz kapsaminda tedavileri yapilan hastalarin tamamindan panoramik ve
etkilenen bdlgelerden periapikal radyograflar alinmistir. Yanmi sira, Evre 3 olarak

simiflandirilan iki hastadan, ek olarak BT ve MR goriintillemeler alinmistir. Bu
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goriintiilemelerin degerlendirilmesi sonucunda en sik karsilasilan radyografik bulgunun (10
hasta) sekestr formasyonu oldugu goze carpmaktadir. Izleyerek, iyilesmeyen dis cekim
bosluklar1 (7 hasta) ve PDL’de degisiklikler (6hasta) gozlenmistir. Evre 3 olarak
siiflandirilan 2 olguda lezyonun cevre anatomik yapilarla iligkisi dikkati ¢ekmigtir
(maksiller siniisle iliski ve mandibulanin inferior sinirina uzanan tutulum). Literatiirdeki
yaymlarda da belirtildigi tizere, Ozellikle cerrahi tedavi Oncesi yapilan radyografik
degerlendirme, cerrahi smurlarin belirlenmesi ve cerrahinin seyri yoOniinden O6nem

tagimaktadir.

BRONIJ tedavisi icin literatiirde medikal, medikal/cerrahi, medikal/cerrahi ve
destekleyici yaklagimlari iceren 3 temel yontem onerilmektedir. BRONJ tedavi yonteminin
secilmesinde ve uygulanmasinda agrinin kontrolii, kemikte ve/veya yumusak dokulardaki
infeksiyonun giderilmesi, kemik nekrozunun ilerleyisinin durdurulmasi ve BRONJ un
tyilestirilmesi temel amaglardir (1). Her olguda bu hedeflere ulagilmasi miimkiin olmasa
da, ilgili sistemik hastaligin seyrine ve bifosfonat tedavisi ile ilgili degiskenlere bagl
olarak, hastanin yagam kalitesini ylikseltmek {izere, her tedavi modeli i¢in hedef, BRONIJ

lezyonlarinin basarilt bir sekilde tedavi edilmesidir.

Son yillarda BRONJ olgularmin literatiirde artan sayilarda rapor edilmesi ve
mesleki bilimsel toplantilarda ciddiyetine ve onemine 1srarla deginilmesi sayesinde, dis
hekimleri, tip hekimleri ve 6zellikle oral ve maksillofasiyal cerrahlar ve onkologlarda
BRONIJ konusunda gereken farkindaligin gelistigi goriilmektedir. Bifosfonat tedavisine
bagl gelisen BRONJ un klinik 6nemi ve ciddiyeti, risk unsurlari, 6nlenmesi ve tedavisinin
gerekliligindeki farkindaliga ragmen ideal tedavi yontemi iizerinde tam bir goriis birligi
olugsmamistir. BRONJ un tedavisinde her ne kadar hastanin sistemik durumunu g6z 6niine
alarak yapilan evrelendirmeye dayali tedavinin ana hatlarinda goriisbirligi bulunmakta ise
de, ideal tedavi yonteminin zamanlamasi, planlanmasi ve uygulanmasi yoniinde farkli
goriisler bulunmaktadir. Goriis birliginin olustugu ana hatlardan ilki ve en Gnemlisi,
bifosfonat tedavisi altinda olan hastalarin BRONIJ riski ile ilgili bilgilendirilmesi, optimal

ag1z hijyeninin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir (135).
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Ripamonti ve dig. kemik metastazi olan meme kanseri hastalarinda yalnizca
hastalarin egitilmesi ve dental tedavilerinin muntazam big¢imde yapilmas: ile BRONJ
goriilme sikligin1 % 7,8’den % 1,7 diizeyine indirebildiklerini rapor etmislerdir (136).
Dimopoulos ve dig. da zoledronik asit ile tedavi edilen multip] myeloma hastalarinda,
koruyucu dental protokollerin uygulanmasini izleyerek BRONJ goriilme sikliginin %

26,3’ten % 6,7 diizeyine geriledigini agiklamiglardir (137).

BRONIJ lezyonlarina yonelik uygulanacak olan tedavi planlanirken, hastanin
sistemik durumu, bifosfonat tedavisinin verilis yolu ve siiresi, lezyonun klinigi ve evresi
degerlendirilerek planlanan tedavi yontemi detayli olarak ilgili onkolog / hekim(ler)le
konsiilte edilmeli, onay alinmalidir. BRONJ’un tedavisini iistlenen oral ve maksillofasiyal
cerrah, konsultasyon ile uygulanacak medikal tedavinin detaylari, cerrahi yaklasimin
igerigi, hastanin sistemik durumunun uygunlugu, uygulanacak olan tedavi yonteminin olasi
riskleri ve beklenilen sonuca yonelik ilgili hekimin goriisiinii alirken hastanin

sorumlulugunu da paylagmis olur.

Calismamiz kapsamina giren tiim hastalarin tedavi oncesi ilgili onkolog ve/veya
kontrol altinda olduklart diger hekimlerle konsultasyonlar1 yapilmis ve tedavi ile ilgili
onaylar1 alinmistir. Hastalarimizin tamaminin evre 2 veya evre 3 olmasi ve klinik tabloya
infeksiyon bulgularinin eslik etmesi nedeniyle, uygulanacak medikal tedavinin igerigi
konusunda H.U I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Infeksiyon Unitesi ile de konsiiltasyon
yapilmis ve DYLT destekli medikal/cerrahi tedavisi planlanan hastalar ¢ogunlukla bu

linitenin servisine yatirilarak tedavi edilmistir.

Literatiirde BRONJ lezyonlarinin tedavisinin planlanmasi ve uygulanmasi ile ilgili
olarak evrelendirmenin 6nemi ve geregi bir¢ok otor tarafindan israrla vurgulanmaktadir
(1,8,67-69). Calismamizda, bugiine kadar yayinlanan bir¢ok klinik olgu raporunda referans
alman, kabul gérmiis bir sistem olan AAOMS evrelendirme sistemi kullanilmig ve tim

hastalarin tedavi planinda bu sistem temel alinmistir (8).
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Cogunlukla infeksiyon bulgular1 ile karakterize olan BRONJ lezyonlarinin
tedavisinde antimikrobiyal tedavi gerekliligi ile ilgili otdrler ayn1 goriisii tasimaktadirlar
(10,138,139). Yami sira bifosfonat kullanan hastalarda agiz hijyeninin saglanmasi ve
siirdiiriilmesinin 6nemi ve geregi de vurgulanmaktadir. Ozellikle erken evredeki BRONJ
olgularinda (AAOMS Evre 0,1) antiseptik agiz gargaralarin (klorheksidin-glukonat,
hidrojen-peroksit) kullanimi ile infeksiyon riskinin azaltilabilecegi gosterilmistir
(136,137). Marx ve dig., ¢esitli BRONJ tedavi protokollerini uyguladiklari ¢aligmalarinda
agiz gargaralari ile klinik semptomlarda anlamli diizeyde azalma izlediklerini rapor

etmislerdir (70).

Yukarida belirtildigi iizere her ne kadar BRONJ’un tedavisinde antibiyotik
kullanimu ile ilgili goriis birligi olusmus ise de, bu tedavinin siiresi ile ilgili farkli goriisler
dikkati c¢ekmektedir. Antibakteriyel tedavide tercihin cogunlukla, genis spektrumlu
penisilin  tiirevleri veya penisilin  kombinasyonlarindan  (fenoksimetilpenisilin,
amoksisilintklavulonat veya ko-amoksilavtklavulonat) yana oldugu goriilmektedir
(56,70). Sinirlt sayidaki caligmada ise, kemik dokuda yiiksek konsantrasyona ulasarak
etkinlik saglayan klindamisin grubu antibiyotiklerin tek basina kullanildig1 goriilmektedir
(128). Ancak, klindamisin grubu antibiyotiklerle, BRONJ lezyonlarindan sik izole edilen
actinomyces ve eikenella tiirleri lizerinde yeterli antibakteriyel etkinlik saglanamayacagini
One siliren calismalar da bulunmaktadir (2). Bu calismalarda penisilin alerjisi oldugunda
antibakteriyel tedavide, metranidazoliin kinolon veya eritromisin ile kombine edilmesi
onerilmektedir. Infeksiyonun tedavisine gerektiginde kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testi
sonucuna gore tedavi protokoliine nistatin gibi anti-fungal ajanlarin veya asiklovir,

valasiklovir gibi anti-viral ilaglarin eklenebilecegi belirtilmektedir (2,56,70).

Caligmamiz kapsamindaki olgularin tamamimnin AAOMS Evre 2 ve Evre 3 BRONJ
lezyonlar1 olmasi, antibiyotik uygulamasinin hastanin servise yatirilarak damar yoluyla ve
kontrollii olarak verilmesi kararina yol agmistir. Bu tedavinin cerrahi girisim 6ncesinde
uzun siireli (en az 2 hafta) ve sonrasinda (en az 1 hafta) kontrollii olarak yapilmasinin tim
hastalarda tedavinin bagarisinda O6nemli rol oynadigi kanisindayiz. Hastalarimiza

uygulanan antibiyotik tedavi modelinde verilis yolu ve siiresi kadar uygulanan antibiyotik
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tirleri ve kombinasyonunun da tedaviden alinan basarili sonugta rolii oldugu

diistiniilmektedir.

BRONJ’da medikal tedavi, uygulanacak olan cerrahi tedaviye giivenli bir zemin
olusturur. Cerrahi tedavide amag, ¢iplak kemik veya sekestrin olabildigince atravmatik bir
yaklagimla uzaklagtirilmast ve tutulum alanmin c¢evresindeki kemigin kanlanmasi
saglanarak yumusak dokunun primer olarak kapatilmasi ve primer olarak iyilesmesidir.
Ancak Ruggiero ve dig. gibi bir ¢cok otoriin 6ne siirdiigii lizere cerrahi tedavi her olguda

yeterli / tam olarak ger¢eklesememektedir (139).

Cerrahi sirasinda nekrotik kemigin ne oranda uzaklastirilmasi: gerektigi konusu
halen tartismalidir. Bazi aragtirmacilar sekestrotomi veya nekrotik kemigin
uzaklastirilmasini izleyerek saglikli goriinen, kanamali kemige ulasincaya kadar ¢evre sert
dokunun uzaklastirilmasini  dnermektedir. Ote yandan bazi arastirmacilar da,
bifosfonatlarin tiim iskelet sisteminde etkili oldugunu, aslinda teorik olarak “etkilenmemis”
bir kemik kismin olmadigin1 6ne siirerek, minimal sert doku uzaklastirilmasini ve
yumusak doku diizeltilmesini igeren daha konservatif olan bir yaklasimi 6nermektedirler

(1,140,141).

BRONJ lezyonunun daha genis alana yayilarak anatomik olusumlarla iligkide
oldugu veya patolojik fraktiire neden oldugu olgularda (AAOMS Evre 3) radikal
yaklagimlar1 iceren tedaviler Onerilmektedir. Bu tiir olgularda, nekrotik kemik kismin
marjinal veya segmental rezeksiyon ile uzaklastirilmasini izleyerek lokal / rejyonel flepler
veya vaskiilarize / non-vaskiilarize flepler yardimi ile bolgenin rehabilitasyonuna ve
fonksiyonun iadesine ¢alisilir. Hatta bazi cerrahi girisimler sonrasinda oro-nazal veya oro-
antral iletisimin gelisebilecegi ve bu durumlarda hastanin agiz fonksiyonlarina obturator

kullanimui ile yardimei olunabilecegi belirtilmektedir (8,70,139).

Salvatore ve dig., Ozellikle ileri evredeki bazi BRONIJ olgularinda tam bir
tyilesmenin gergekei bir beklenti olmayacagini belirterek asil amacin hastanin sistemik

durumu ve lezyonun tutulumunun elverdigi 6l¢iide olabildigince en iyi sonuca varmak
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olmas1 gerektigini savunmaktadirlar (139). Ek olarak, 6zellikle prognozu zayif olan kanser
hastalarinda veya sistemik durum nedeniyle invaziv cerrahi tedavinin kontrendike oldugu
durumlarda, lezyonun evresinden bagimsiz olarak, yalniz agri ve infeksiyon gibi klinik
bulgularin  giderilmesine / hafifletilmesine yonelik bir tedavi uygulanmasin

benimsemektedirler (139,142).

Calismamiz kapsaminda tedavi edilen hastalarin tamaminda cerrahi olarak;
yumusak ve sert dokuya atravmatik yaklasim, nekrotik ¢iplak kemigin/sekestrin dikkatle
ve O0zenle uzaklastirilmasi, saglikli gériinen kanamali kemik dokuya ulasilincaya frezleme
yapilmasi, sivri kose ve kenarlarin diizeltilmesi ve yara agizlarinin yumusak dokuda
gerginlik yaratmaksizin yaklastirllmas1 primer olarak kapatilmasi hedeflenmis ve
cogunlukla saglanmistir. Her ne kadar genis sekestrotomi yapilan 4 olguda, yara
bolgesinde primer iyilesme smirli alanda sekonder iyilesmeye doniismiis olsa da, bu
hastalarda yapilan diizenli ve yakin, bakim ve takip sayesinde tam ve saglikli bir

iyilesmeye ulagilmistir.

BRONJ lezyonlarinin cerrahi tedavisinde alinan orneklerin histopatolojik olarak
incelenmesi rutin olarak yapilan bir uygulama degildir, ancak ¢ok seyrek olarak metastatik
lezyonu diistindiiren olgularda konsiiltasyona dayali olarak uygulanmaktadir. Nitekim Frei
ve dig. olgu sunumu niteligindeki ¢aligmalarinda, prostat adenokarsinomasi hastasinda,
BRONJ lezyonu ile beraber goriilen metastatik lezyon varligi rapor etmislerdir (143).
Bedogni ve dig. ‘nin benzer nitelikteki calismasinda BRONIJ lezyonlarinin ¢enelerde
goriilebilen metastatik lezyonlar1 gizleyebilecegini ve malignansiyi diisiindiiren olgularda

histopatolojik incelemenin énemi vurgulanmistir (144).

Calismamiz kapsamindaki BRONJ lezyonlarinin herhangi birinde metastaz olasiligi
ve biopsi endikasyonu diisliniilmemistir. Ancak genis tutulum gosteren 4 olgumuzda
cikartilan Ornekler histopatolojik incelemeye alinmis ve “nekrotik kemik, inflamatuar
graniilasyon dokusu” olarak rapor edilmis, 6rneklerde neoplastik bir lezyonu diisiindiirecek
herhangi bir bulguya rastlanilmadig: da belirtilmistir. Bu sonu¢, BRONJ un histopatolojik

goriintiisiiniin spesifik olmadigini yansitmaktadir.
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BRONJ’un konvansiyonel tedavisinde karsilasilan giicliikler ve her olguda istenilen
basarili sonucun elde edilememesi nedeniyle, son yillarda medikal ve cerrahi yaklasimlarin
baz1 destekleyici tedavilerle birlikte uygulandig1 goriilmekte ve bu tedavilerin etkinligi ve
giivenilirligi tartisilmaktadir. Yapilan bazi in vivo ve in vitro ¢alismalarla BRONJ’un
tedavisinde dokulardaki iyilesmeye yoOnelik unsurlarin uyarilmasi hedeflenmekte ve

bunlarin sonuglari ile ilgili farkli goriisler ortaya koyulmaktadir.

BRONJ’un tedavisinde, medikal/cerrahi tedaviyi destekleyici olarak uygulanan
yaklagimlardan ilki, farkli nedenlerle gelisen ¢ene osteonekrozlarinin tedavisinde uzun
yillardir uygulanmakta olan “Hiperbarik Oksijen (HBO) Tedavisi”dir. HBO tedavisi;
dokularda oksijen difiizyonunun arttirilmasi ile l6kosit fonksiyonlarinda artis saglanarak,
nekrotizan infeksiyonlarin etkin oldugu hipoksik yara bdlgelerinde antibakteriyel etkinlik
saglanmasi ve yara iyilesmesine ivme kazandirilmasi esasina dayanir. Yani sira, artmis
oksijen diizeyinin anjiyojenez siireci lizerinde olumlu etkileri oldugu ve inert gazlarin
eliminasyonunu sagladigi da bilinmektedir. Son yillarda yapilan caligmalar ile HBO
tedavisinin, yara iyilesmesi T{zerindeki olumlu etkilerinin hiicresel sinyalizasyon
stireglerine etki eden “Reaktif Oksijen Tiirleri — Reactive Oxygen Species (ROS)” ve
“Reaktif Nitrojen Tiirleri — Reactive Nitrogen Species (RNS)”nin olusumunu sagladigi da

gosterilmistir (72).

HBO tedavisi yara iyilesmesi iizerinde yukarida belirtilen olumlu etkileri nedeniyle
BRONI tedavisinde de denenmis ve bazi ¢alismalarda BRONJ un tedavisinde destekleyici
olarak uygulanabilirligi sonucuna varilmistir. Freiberger ve dig. nin yaptiklari ¢calismalarda
HBO tedavisinin 6zellikle bifosfonat tedavisine ara verilmesini izleyerek yapilacak cerrahi
tedaviye destek olabilecegi ancak tek basina uygulanmasi halinde herhangi bir yararinin
olmayacag1 goriisii savunulmaktadir (71,72). Ancak, HBO’nun BRONJ tedavisinde

olumlu herhangi bir etkisi olmadigin1 savunan ¢alismalar da bulunmaktadir (74-76).

HBO tedavisinin, o6zellikle metastatik kanserler nedeniyle bifosfonat tedavisi
altinda olan BRONJ hastalarinda tiimoral dokularda da vaskiiler artisa neden olabilecegi

varsayimi bu hastalarda kullanimini tartisilir hale getirmektedir. Ayrica, HBO tedavisinin
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baz1 kemoterapotik ajanlarla (doxorubicin gibi.) beraber uygulanmasinin sakincalari da
vurgulanmaktadir (145-147). Bu farkli sonuglar ve yorumlar HBO’nun BRONJ’un rutin
tedavi protokolii igerisinde destek tedavi olarak yer almasinda soru isareti yaratmakta ve

ileri ¢calismalar1 gerektirmektedir.

BRONJ tedavisinde dokulardaki iyilesme cevabini arttirmay1 amaglayan arastirma
asamasindaki bir diger destek tedavi yaklagimi da ozon tedavisidir. HBO tedavisine benzer
sekilde dokularda reaktif oksijen tiirlerinin olusturulmasini hedefleyen ozon tedavisi, sinirl
birka¢ calismada denenmistir (148,149). Ancak heniiz bu yaklasim ile yapilan ¢aligmalar
BRONJ’un standart tedavi protokoliinde yer almasi i¢in yeterli degildir.

BRONIJ tedavisinde, kemigin yeniden yapilanma siirecinde 6nemli bir medyator
olarak gorev yapan paratiroid hormonun destekleyici tedavi olarak uygulanmasinin
etkinligi de giincel bir arastirma konusudur. insan paratiroid hormonunun 1-34 N-terminal
aminoasitlerini iceren ‘“teriparatid”in anti-rezorbtif ajanlar olan bifosfonatlardan farklh
olarak “anabolik” etkiye sahip olup etkisini daha ¢ok osteoblastik aktivite ve farklanma

tizerinden gosterdigi bilinmektedir (77,150).

Narongroeknawin ve dig., paratiroid hormonun tanimlanan bu olumlu etkisinden
yola ¢ikarak tek olguyu rapor ettikleri BRONJ hastasinda cerrahi tedaviye destek olarak
yapilan teriparatid infiizyonlar1 ile olumlu sonug elde ettiklerini rapor etmislerdir. Harper
ve dig.’da yine tek olguya yonelik raporlarinda, cerrahi tedaviyi giinliik diisiik doz
paratiroid hormon uygulamasi ile desteklediklerini ve 2 yil olarak planladiklar1 paratiroid

hormon uygulamasinin 10. ayinda tamamen iyilesme saglandigini bildirmislerdir (151).

Kawane ve dig. osteoporotik ratlar lizerinde yaptiklar1 c¢alismada, paratiroid
hormonun vertebralar, uzun kemikler ve dis ¢ekimi yapilan ¢ene kemikleri {izerindeki
anabolik etkilerini incelemisler ve 6zellikle ¢cene kemiklerinde kemik kiitlesini arttirici
etkileri izlediklerini bildirmislerdir. Ancak paratiroid hormonun BRONIJ lezyonlarinin
tedavisinde kesin yeri olduguna yonelik heniiz kapsamli ve kanita dayali yeterli calismanin

olmamast ve paratiroid hormon kullaniminin aktif osteolitik lezyonlarin varliginda
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kesinlikle kontrendike olmasi, BRONJ’un standart tedavi protokoliinde yer almasi

konusunda goriis birligi olusmasini zorlastirmaktadir (150).

Plateletten zengin plazma (PRP)’nin BRONIJ tedavisinde cerrahi yontemlere destek
olarak uygulandigi ve etkinliginin arastirildigi caligmalarin da sinirli oldugu goriilmektedir.
Coviello ve dig. multipl myeloma hastalarinda dis ¢ekimini izleyerek gelisen BRONJ
olgularinda yapilan cerrahi debridman ve/veya sekestrotomi bolgelerine PRP uygulamasi
ile olumlu sonug elde ettiklerini rapor etmislerdir (152). Benzer olumlu bulgular Curi ve
dig.’nin ileri evre BRONIJ lezyonlarina parsiyel rezeksiyon ve izleyerek PRP uyguladiklar
caligmalarinda elde edilmistir (78). Ancak literatiirde PRP’nin, saglikli bireyler iizerinde
yapilan bir¢ok calismada dahi, cerrahi yaklagimi destekleyici roliiniin belirsiz olmasi, bu
uygulamanin kemik iyilesme mekanizmalar1 hasar gormiis BRONJ hastalarinda ne denli
basarili olabilecegini tartisilir kilmaktadir. Bilinen bu gercekler, BRONJ’un tedavisinde
PRP’nin bugilin i¢in yeterli ve gilivenilir bir destekleyici yaklasim olmadigim

gostermektedir.

Yukarida belirtilen, BRONJ tedavisinde destekleyici olarak uygulanan farklh
yaklagimlar heniiz tartigilirken, son yillarda diisiik yogunluklu lazer enerjisi ile saglanan
biyostimiilasyonun olumlu etkisini yansitan ¢alismalarin ve arastirmalarin sayisinin her

gecen giin arttif1 goriilmektedir.

Lazer enerjisinin diisiik enerji yogunlugunda uygulanmasi ile saglanan anti-
inflamatuar ve antibakteriyel etkilerin dokularda onarim ve yeniden yapilanma siirecinin
hizina, mitotik aktivitenin uyarilmasina ve kemikte organik matriksin depolanmasina
olumlu yansidig1 yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alisma ile kanitlanmistir (80-
83,113-122). Bu ozelliklerinin yani sira, yan etkilerinin/risklerinin yok denecek kadar az
olmasi, farmakolojik olmamasi ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi DYLT nin

BRONI tedavisinde destekleyici roliinii giiglendirmektedir.
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DYLT uygulamasi ile elde edilen, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglara benzer
etkiler, birgok arastirmaci tarafindan hiicresel diizeyde degerlendirilerek elde edilen olumlu

sonuclar agiklanmistir (113-122).

Huang ve dig. DYLT uygulamasinin inflamatuar kemik hiicreleri tizerindeki
etkilerini inceledikleri calismada, inflamatuar medyatorlerin tamaminda azalma ve

hiicrelerin proliferatif kapasitelerinde artis rapor etmislerdir (153).

Yazdani ve dig. ise insan Schwann hiicrelerinden olusan kiiltiir ortaminda DYLT
uygulamasi ile artmis hiicre proliferasyonu ve biiyiime faktorii diizeyi rapor etmislerdir

(154).

Bayram ve dig.’ne ait ¢alismada, DYLT nin Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi ve
insan osteoblast benzeri hiicreleri (Saos-2)’nin proliferasyon diizeyi lizerindeki etkileri
degerlendirilmis ve zoledronik asit eklenmis hiicre kiiltiirlerinde DYLT uygulamasin
izleyerek artmis ALP aktivitesi ve Saos-2 hiicreleri {izerinde biyostimiilatif etkiler
gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, osteoblastlar {lizerindeki olumlu etkilerinden yola
cikarak DYLT uygulamasinin BRONIJ tedavisinde yararli bir destekleyici yaklagim

olabilecegi goriisii one stirlilmiistiir (155).

Dortbudak ve dig. ise osteoblastlardan olusturulan mezensimal hiicre kiiltiirlerinde
diyot lazer irradiasyonunu izleyerek hiicresel proliferasyonu ve buna bagl gelisen kemik
depolanma diizeyini degerlendirmisler ve lazer irradiasyonu uygulanan kiiltiirlerin
tamaminda kontrol gruplarina gére anlaml diizeyde artmis hiicre proliferasyonu ve kemik

doku depolanmasi rapor etmislerdir (98).

Pereira ve dig. Ga-As lazer ile DYLT uygulamasini izleyerek fibroblast
kiiltiirlerinde hiicresel gelisimde ve prokollajen sentez diizeyinde artis rapor etmislerdir.
DYLT’nin iyilesme potansiyelinin sinirli oldugu bilinen kikirdak dokusunun iyilesme
kapasitesi iizerindeki olumlu etkileri ise Guzzardella ve Torricelli’nin c¢alismalari ile
gosterilmistir (118,157). Yam sira kan ve lenf kapillerlerinin de diisiik yogunluklu lazer

enerjisi ile saglanacak biyostimiilasyona duyarli olabilecegi one siiriilmektedir (81).
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DYLT’ nin dokularin yeniden yapilanma siireci iizerindeki olumlu etkilerine yonelik

calismalar yalniz in vitro ¢alismalarla sinirh degildir.

Bossini ve dig.’nin osteoporotik ratlar {izerinde yaptiklari calismada, DYLT
uygulanan grupta, kollajen fibrillerin depolanmasinda kontrol grubuna oranla anlamli
diizeyde artis gosterilmis ve DYLT nin fibrovaskiilarizasyon ve anjiyojenez iizerindeki

olumlu etkileri ile kemik iyilesmesinde etkin rol oynadig1 belirtilmistir (158).

Merli ve dig. ise murin femurlari tizerinde deneysel olarak olusturulan kemik defekt
alanlarina Ga-Al-As lazer araciliginda DYLT uygulanmasi ile kontrol grubundan anlamli

diizeyde daha fazla reperatif-kemik dokusu olusumu rapor etmislerdir (83).

DYLT’nin yukarida tanimlanan bir¢ok caligma ile kanitlanan anti-inflamatuar
etkisinin yani sira son yillarda giderek artan sayida caligmaya konu oldugu goriilen bir
diger etkisi de antimikrobiyal etkisidir. Bu ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunun agiz boslugu
igerisinde sik bulunan ve cesitli nedenlerle gelisen ¢ene osteonekrozlarindan sik izole

edilen mikroorganizmalarin iizerinde yogunlastig1 goriilmektedir (119,159,160).

Nussbaum ve dig. 810 nm dalga boyundaki DYLT uygulamasi ile Staphlococcus
aereus ve Pseudomonas aerugiosa tlizerinde bakteriostatik etki saglanabildigini

bildirmislerdir (159).

Krespi ve dig.’ne ait calismada ise DYLT uygulamasinin biyofilm organizasyonu
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, diisiik yogunluklu lazer
irradiasyonunun biofilmin yapisal diizenlenmesini engelleyerek, substrata (oral sert ve

yumusak dokular) mikrobiyal baglanmanin 6niine gegilebilecegini bildirilmistir (160).

Ag1z boslugundan sik izole edilen ve birbirleri arasinda mutualistik bir bag oldugu
bilinen Candida albicans ve Streptococcus mutans tiirlerinin DYLT ile etkilesimlerinin
degerlendirildigi Basso ve dig.’ne ait ¢calismada lazer enerjisinin doz bagiml olarak, ilgili
tirlerde proliferasyon ve gelisim tizerinde inhibe edici etkileri oldugu rapor edilmistir

(119).



109

Yapilan kapsamli ¢alismalar sonucu DYLT nin 6zellikle hiicresel bazda ve hayvan
modelleri {izerinde kanitlanan bu olumlu etkilerinden yola g¢ikarak BRONJ’un
onlenmesinde ve tedavisinde destekleyici yaklasim olarak uygulanabilecegi diisiiniilerek

baslatilan sinirli sayida klinik ¢alismalarda olumlu sonuglar alinmaya baslanmustir.

Vescovi ve dig. 19 BRONJ hastasi {lizerinde medikal/cerrahi yaklagim ile
medikal/cerrahi  yaklasimin Nd:YAG lazer biyostimiilasyonu ile destekli tedavi
modellerinin sonuglarini karsilastirdiklar1 calismada, DYLT uygulanan 9 hastanin 8’inde
tamamen iyilesme ve 1 hastada semptomlarda gerileme rapor etmislerdir. Bu sonucu,
DYLT uygulanmayan 10 hastanin 5’inde tamamen iyilesme ve 1 hastada semptomlarda
gerileme olarak izledikleri sonucla karsilagtirarak DYLT uygulamasinin  BRONIJ
tedavisinde ideal bir destekleyici yaklagim olabilecegine dikkati ¢ekmislerdir (16).

Luomanen ve dig. yalniz Nd:YAG lazer biyostimiilasyonu ile tedavi ettikleri
BRONJ olgusunda, semptomlarin giderilmesini ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasini
basar1 kriteri olarak nitelendirmisler ve bu uygulama ile lezyonun ilerlemesinin / yeni
lezyonlarin olusumunun Oniine gegilebildigini savunmuslardir. Bu olgu raporuna
dayanarak, daha yiiksek sayida, uzun donem takipli ve kontrollii klinik ¢aligmalarla DYLT
uygulamasinin BRONJ’un 6nlenmesinde ve tedavisinde etkin olarak kullanilabilecegini

one stirmiislerdir (17).

Vescovi ve dig.’ne ait bir diger ¢alismada, Nd:YAG lazer biostimiilasyonu ve/veya
konvansiyonel medikal/cerrahi yaklasimlarla tedavi edilen 28 hastada, post-operatif
donemdeki klinik degiskenler (semptomlarin ciddiyeti, pliy formasyonu, mukozal fleplerin
primer iyilesmesinde basar1) degerlendirilmistir. Calismada DYLT uygulanan 14 hastadan
olusan grupta, 9 hastada klinik basar1 (agr1 kontrolii, infeksiyon bulgularinin, piy
drenajinin ve fistiil varliginin giderilmesi) saglanmis, 3 hastada ise, 4-7 aylik takip

donemlerinde semptomlara yonelik iyilesme kaydedildigi rapor edilmistir (161).

Scoletta ve dig.’nin 20 BRONJ hastas1 iizerinde cerrahi yaklasim olmaksizin

antimikrobiyal tedaviyle beraber uygulanan Ga-As diyot lazer biyostimiilasyonunun, post-
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operatif donem klinik bulgular1 ve iyilesme diizeyi tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri
calismada, DYLT uygulanan grupta agri, 6dem ve diger infeksiyon bulgularinda anlaml
diizeyde azalma oldugu rapor edilmistir. Ozellikle konservatif yaklasim gerektiren hasta
gruplarinda BRONIJ tedavisinde lazer biyostimiilasyonunun klinik 6nemine dikkat
cekilerek, DYLT’ nin kolay uygulanan, morbidite diizeyini arttirmayan ve yan etkisi

olmayan bir yontem oldugu vurgulanmistir (122).

Calismamiz kapsamindaki 11 BRONJ hastasinin tamaminda medikal/cerrahi tedavi
Ga-Al-As diyot lazer ile uygulanan DYLT ile desteklenmistir. Tiim hastalarimizda
BRONJ’un basari ile tedavi edilmesinde titizlikle uygulanan medikal/cerrahi protokolunun
yani sira DYLT’nin 6nemli rolii ve katkisi oldugu diistiniilmektedir. Hastalarimizin
tamaminda en kuvvetli bifosfonat tiirevi olan ve BRONJ gelisiminden ilk sirada sorumlu
tutulan zoledronik asitin kullanilmasina ragmen, literatirde BRONJ tedavisinde klinik
basar1 kriterleri olarak gosterilen kriterlerin tamamu (agr1 kontrolii, infeksiyon bulgulariin
giderilmesi ve ciplak nekrotik kemik bolgelerinde mukozal siireklilik) saglanabilmis ve
yeni lezyonlarin olusumunun Oniine gecilebilmistir. 4 hastada BRONJ lezyonlarinin
gosterdigi genis tutulum nedeniyle yapilan genis sekestrotomi islemini izleyerek yara
bolgesinin primer olarak kapatilmasina ragmen, iyilesmenin yaranin sinirli bir bolgesinde
sekonder epitelizasyona donmesinde flebin gerginligi ve destek kemik dokusunun
yetersizligi olumsuz rol oynamistir. Hastalarin tiimiinde zaman igerisinde tam bir
iyilesmenin saglanmasinda yakin takip ve post-operatif bakimin yani sira post-operatif

donemde de surdiriilen DYLT tedavisi’nin de etkin ve dnemli rolu dikkate alinmalidir.

Ana hatlariyla belirlenmis olsa da, “ideal” tedavisi halen tartismali olan BRONJ
lezyonlarmin medikal/cerrahi tedavisine destek olarak uygulanan tedavi yaklasimlari
arasinda DYLT nin ayricalig1 ve etkinligi, benzer sinirli sayidaki ¢aligmada oldugu gibi

tarafimizdan da gdsterilmistir.

Calismamizda da destekleyici yaklasim olarak DYLT uygulamasinin se¢ilmesinde,
yara iyilesmesi iizerindeki kanitlanmis olan olumlu etkilerinin yan1 sira, DYLT nin invaziv

ve farmakolojik olmayan, diisiik yan etkili ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasinin
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rolii bulunmaktadir. Ayrica, klini§imizde biyostimiilasyon i¢in ideal olan diyot lazer
kullaniminda deneyimli olmamiz ve daha 6nce farkli endikasyonlara dayali kullaniminda
elde edilen olumlu sonuglar, DYLT destekli tedavi protokolii uygulamamizda rol
oynamigtir. Tim hastalarda, bagarili sonuca varilmasinda DYLT’nin hedeflenen destegi
verdigi goriisiine ulagilmistir. Yani sira, sistemik durumlar1 ve tedavilerinin seyri yoniinden
uygulanacak her tiirlii tedavi yontemi Oncesinde dikkati ve 6zeni gerektiren BRONIJ
hastalar1 icin de DYLT nin kolay kabul edilebilir ve kooperasyon yoniinden kusursuz bir

yaklagim oldugu dikkati ¢ekmistir.

BRONJun ideal sayilabilecek tedavi modeline ulagsmak iizere planlanan ve
uygulanan bu ¢alismadan elde edilen olumlu sonuglar; BRONJ tedavisinde evrelendirmeye
dayali olarak hazirlanan ve servise yatirilarak etkin ve uzun sureli medikal tedavi
uygulanan hastalarda atravmatik ve dikkatli cerrahi yaklagimin ve yakin post-operatif

takibin, DYLT ile desteklenmesi halinde bagariya ulasilabilecegini kanitlamaktadir.

Kisa bir gelecekte, ideal BRONJ tedavisini hedefleyen ve daha yiiksek sayida
hastay1 i¢eren kontrollii klinik ¢alismalarda DYLT nin destek tedavi olarak kullanilmasi ile
ulagilacak olumlu sonuglarin, DYLT nin, BRONJ’un standart tedavi protokoliinde kalict

yer almasini saglayacagi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Bifosfonat grubu ilaglar kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklarin
tedavisindeki yararlar1 ve olumlu 6zellikleri nedeniyle vazgegilemez olmalarinin yani sira

beraberinde BRONJ riskini getirmektedir.

e (Calismamiz kapsamindaki tiim BRONJ hastalarinin damar yolu ile zoledronik
asit tedavisi altinda olmasi, bu bifosfonat tiiriiniin ve verilis yolunun BRONJ olusum

riskindeki yerini ve ciddiyetini gostermektedir.

e (Calismamiz kapsamindaki BRONJ olgularinin tamama yakininda etiyolojik
faktor olarak dis c¢ekiminin yer almasi, bifosfonat tedavisi sirasinda oOzellikle invaziv

cerrahi yaklagimlarin tetikleyici roliinii ve 6nemini ortaya koymaktadir.

e Bifosfonat tedavisi uygulanacak, uygulanmakta ve uygulanmis olan hastalarin
onkologu ve/veya ilgili hekim(ler) BRONJ riskini gz oniine alarak tedavi 6ncesi, sirasi ve
sonrast hastanin dental yonden degerlendirilmesi ve kontrolii amaciyla dis hekimi/ oral

maksillofasiyal cerrahi uzmani ile konsiiltasyonunu saglamalidir.

e BRONJ’un evrelendirmeye dayali olarak tedavi planlamasint yapan oral
maksillofasiyal cerrahi uzmani, yapilacak tedavinin olas1 seyri ve sonuglart konusunda
hastanin onkologu ve/veya ilgili hekim(ler) ile konsiiltasyon yaparak gorlis ve onay

almalidir.

¢ Bifosfonat tedavisi almis ve almakta olan hastalarda planlanan medikal/cerrahi
tedavide hastanin servise yatirilarak genis spektrumlu antibiyotiklerin damar yoluyla, en az
iki hafta siire ile uygulanmasi medikal tedavide daha etkin ve kontrollii antibiyotik
uygulanmasini saglamakta ve cerrahi yaklasima daha ideal ve gilivenli bir zemin

olusturmaktadir.

e (Calisma kapsamindaki tiim hastalarda medikal tedaviyi izleyen cerrahi

yaklasimda yumusak ve sert dokuya atravmatik yaklasim, nekrotik c¢iplak



113

kemigin/sekestrin dikkatle ve 6zenle uzaklastirilmasi, yara agizlarmin yumusak dokuda
gerginlik yaratmaksizin yaklastirilmasi ve primer olarak kapatilmasi saglanmistir. Genis
sekestrotomi yapilan 4 olguda, primer iyilesme kiigiikk ve sinirli alanda sekonder
iyilesmeye donlismiis, ancak bu hastalarda yapilan diizenli ve yakin bakim ve takip

sayesinde tam ve saglikli bir iyilesmeye ulagilmistir.

e Tedavi edilen BRONJ olgularimin herhangi birinde kisa veya uzun takipte

yeniden agilma veya yeni bir odak ile kargilasilmamustir.

e Tim hastalarda medikal/cerrahi tedaviye destek olarak uygulanan, invaziv ve
farmakolojik olmayan, diisiik yan etkili ve kolay uygulanabilir bir yontem olan DYLT ile
yumusak ve sert dokuda saglanan biyostimiilasyonun iyilesme siirecine olumlu yansidigi

ve yapilan tedavilerin basarisinda 6nemli rolii oldugu sonucuna varilmaistir.

e BRONIJ lezyonlarinin iyi planlanan ve uygulanan medikal/cerrahi tedavisine
destek olarak uygulanan tedavi yaklasimlari arasinda DYLT’ nin ayricalig1 ve etkinligi,
benzer smirlt sayidaki ¢alismada oldugu gibi tarafimizdan da gosterilmis ve bu tedavi

modelinin bugiin i¢in “ideal”’e en yakin model olarak degerlendirilebilecegi goriilmiistiir.

¢ Bifosfonat tedavisi altinda olan hastalarda yalniz BRONJ tedavisinin bir bileseni
olarak degil, ayn1 zamanda koruyucu bir yaklasim olarak da dental /oral cerrahi islemleri
izleyerek yapilacak olan DYLT uygulamasinin yara iyilesmesi siirecini olumlu yonde

etkileyecegi ve BRONJ riskinin azaltilmasinda rol oynayacagi kanisina varilmstir.

e (Calismamiz kapsamindaki tiim hastalardan alinan geriye doniik anamnezlere
bakildiginda; hastalarin bifosfonat tedavisi dncesinde ve sirasinda bu ilaca ait ciddi bir risk
olan BRONIJ hakkinda aydinlatilmasinin, koruyucu dental onlemlerin ve rutin dental
kontrollerin gereginin anlatilmasinin ve hastanin kapsamli olarak bilgilendirilmesinin
BRONJ’un oOnlenmesinde temel kosul oldugu goriilmistiir. Nitekim ¢alismamiz

kapsamindaki hastalarin zoledronik asit tedavisi altinda olduklar1 siire ile BRONJ
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lezyonunun ortaya ¢ikmasi arasindaki zaman dilimlerinin degisken olmasi da bifosfonat

tedavisi altindaki hastalarin agiz hijyeni motivasyonunun saglanmasi ile iligkilendirilmistir.

e BRONJ olusumu, bifosfonat tedavisi altindaki hastalarda ciddi bir risktir. Bu
riskin azaltilmasi veya tedavisinde onkolog/ ilgili tip hekimi ile dis hekimi / oral ve
maksillofasiyal cerrahi uzmani, hasta yararina, yakin iletisimde ve koordinasyon icerisinde

olmalidir.
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