66

Derleme /

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde Uzun Donem Bifosfonat
Kullanimi ve Goériilebilen Yan Etkiler

Long-term Treatment with Bisphosphonates and Their Side Effects in

Postmenopausal Osteoporosis

Merih Saridogan, Kerem Giin

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Istanbul, Tirkiye

Bifosfonatlar ostoporozun dnlenmesi ve tedavisinde en sik kullanilan, genelde iyi tolere edilebilen, guvenilir ilaglardir. Ancak
belirli yan etkileri de tanimlanmistir. Gastrointestinal sistem ve bobrek fonksiyonlari Uzerinde olusturdugu olumsuz etkileri ve
neden oldugu akut faz reaksiyonu uzun yillardir iyi bilinmektedir. Bir yan etki olarak atrial fibrilasyon ise ilk olarak zoledronik asit
calismasinda tanimlanmis ancak takip eden calisma ve analizlerde bifosfanat ile iliskisi kesinlestirilememistir. Ayni sekilde bifosfonat
kullanimi ile cene osteonekrozu, 6zofagus kanseri ve atipik femur kirigi arasinda olasi duistik riskli bir iliski Gzerinde durulmaktadir.
Ancak konular ile ilgili prospektif randomize kontroll ¢alismalar mevcut degildir. (Osteoporoz Diinyasindan 2010;16:66-71)

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, osteoporoz, guvenlik, yan etki

Bisphosphonates are the most commonly used drugs for the prevention and treatment of osteoporosis. Bisphosphonates are
generally well tolerated and safe. Nevertheless, adverse events have been noted. Effects on the gastrointestinal tract and kidney
function are well recognized, as are transient acute-phase reactions. Atrial fibrillation was first identified as a potential adverse
event in a zoledronate trial, but subsequent trials and analyses failed to substantiate an association with bisphosphonates. Likewise
a possible association between bisphosphonate use and osteonecrosis of the jaw, esophageal cancer and subtrochanteric fractures
has also been suggested. However, the risk appears to be low, with no evidence from prospective RCTs of a causal association.

(From the World of Osteoporosis 2010;16:66-71)
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Giris

Bifosfonatlar (BF) glinimuzde postmenopozal osteoporoz
ve diger metabolik kemik hastaliklarinda en yaygin kullanilan
ilaglardir. Kemik rezorbsiyonunun gugli inhibitérleri olan
BF'ler etkilerini osteoklast aktivitesini azaltarak ve apopi-
tozlarini arttirarak goésterirler. Transportta etkili lipidlere
dusuk afiniteleri ve paraselller gecisi engelleyen negatif
polariteleri nedeniyle grup olarak barsaklardan cok az
emilirler ve emilimleri doza bagh olarak %0,6-%3 arasinda
degisir. Kisa stirede plazmadan temizlenen BF'lerin yaklasik
%50'si kemiklerde tutulur, kalan bolum ise metabolize

olmadan idrar yoluyla atilir, viicutta yarilanma émurleri ise
uzundur (1-4).

Bifosfonatlar oral tabletler halinde, intravenéz (iV) inflizyon
veya enjeksiyon formunda kullanilir. Oral alendronat ve
risedronat gunluk ve haftalik tek doz formunda (sirasiyla 10
mg/gin-70 mg/hafta 5 mg/giin-35 mg/hafta) uzun yillardir
kullaniimaktadir. Daha sonralari ibandronatin ayda bir oral
formu (150 mg/ay) ve 3 ayda bir IV formu (3 mg/3 ay)
postmenopozal osteoporoz tedavisinde yerini almistir. Son
olarak zoledronik asit yilda bir kez iV inflizyon sekli ile
tedavi protokollerine girmistir (1-4).

BF'lar etkinlik, tolere edilebilirlik ve guvenilirlik yénin-
den tipta en kapsamli incelenen ilag gruplarindan biridir.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Kerem Guin, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakalltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dall,
Fatih, Istanbul, Ttrkiye Gsm: +90 506 514 61 87 E-posta: keremgun@gmail.com Gelis Tarihi/Received: 03.01.2011 Kabul Tarihi/Accepted: 16.02.2011

Osteoporoz Diinyasindan Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir. | World of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



Osteoporoz Duinyasindan
2010;16:66-71

Saridogan ve ark.
Bifosfonat Kullanimi ve Yan Etkiler

67

Kullanima girdikleri 1969 yilindan bu yana pek cok
karsilastirmali calisma ile etkin, gUvenilir ve iyi tolere
edilebilir olduklari ortaya konmustur (6-10). Bu dikkat
cekici guvenirliligin nedeni gugli kemik afinitesidir.
Afinite, BF'larin iskelette uzun sure kalmasina neden
olurken sistemik dolagsimdan etkili bir bicimde temizlenme-
sini, doruk duzeyinin kisa streli olmasini ve diger dokular
tarafindan tutulumunun sinirli kalmasini saglar (5).
Alendronatin 3-10 yil, risedronatin 3-5 yil veya ibandronatin
3 yil surreli tedavilerinden sonra tiim yan etkilerin ve ilac
birakma oranlarinin plasebo ile benzer oldugu goésteril-
mistir (6-10). Alti ve yedinci tedavi yilinda risedronatin
guvenilirlik profilinin incelendigi bir calismada elde edilen
sonuclarin 3 veya 5. yillardakinden farklihk goéstermedigi
ortaya konmustur (11). Baska bir calismada ise iV iban-
dronatin 2 yillik tolere edilebilirliginin ginluk oral tedavi
ile benzer oldugu bildirilmistir (12). Zoledronik asitin
incelendigi HORIZON calismasinda yan etki goértlme
sikliginin plasebo grubu ile karsilastirildiginda daha ytksek
oldugu (%95,5 ve %93,9, p=0,002) bildirilmis olsa da ilag
birakma oranlari arasinda fark gosterilememistir (13,14).
Farkli bifosfanatlarin etkinlik ve guvenilirlik yéninden
birebir karsilastinldigi ¢alisma sayisi azdir. Bunlardan bir
tanesi alendronat ile risedronati karsilastiran FACT (15)
calismasidir. Bu calismada yan etki, ciddi yan etki veya
ilaci biraktirmayi gerektirecek yan etki insidanslarinda
gruplar arasinda fark bulunamamistir. MOTION calisma-
sinda (16,17) ise haftalik 35 mg alendronat ile aylik 150
mg ibandronat karsilastiriimis, FACT calismasina benzer
sonuglar elde edilmistir. Ancak akut faz reaksiyonu
nedenli influenza benzeri hastalik gibi kisa streli olaylarin
ibandronat grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir.
BF kullanimi sirasinda sik karsilasilabilecek ve klinik dnem
gosteren yan etkiler su sekilde 6zetlenebilir:

Gastrointestinal Yan Etkiler ve Ozofagus Kanseri

Klinisyenler arasinda gastrointestinal (Gi) sorunlarin oral
BF kullaniminin kaginilmaz sonucu oldugu kanisi hakimdir.
Ancak buyuk prospektif randomize ¢alismalar BF kullani-
miyla Gi problemlerin -plasebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak artis géstermedigini ortaya koymakta-
dir. Ornegin FIT calismasinda (6) Ust Gi yan etkiler
alendronat ve plasebo grubunda sirasiyla %41,3 ve %40
olarak bildirilmistir. Risedronatin arastirildigi VERT
calismasinda (18) ise 3 yillik Gi yan etki sikligi %27 olarak
bulunurken plasebo grubunda bu oran %26 olarak
bildirilmistir. Besinci yil sonuglarinda ise plasebo grubunun
%13,8 ile % 12,6 oranina sahip risedronat grubundan daha
sik Gl yan etki olusturdugu ortaya konmustur (19). BONE
calismasinda da (8) ibandronat icin benzer sonuclarla
karsilasilmaktadir. Buna karsin HORIZON calismasinda
(20) zoledronik asit ile tedavi géren olgularda plasebo
grubuyla karsilastirildiginda bulanti (%8,5 ve %b5,2),
kusma (%4,6 ve %3,2), ishal (%6, %5,6), Ust abdominal
agri (%4,6 ve %3,1) ve dispepsi (%4,3 ve %4) gibi Gi yan
etkilerin daha sik oldugu bildirilmistir.

Oral BF'larin intestinal kanaldan cok az miktarda emil-
mesi yuUksek miktardaki bifosfanatin gastrointestinal
mukoza ile temas etmesine neden olur. Bu da 6zellikle

ilk bifosfonatlardan etidronat ve klodranatin kullanilan
yuksek miktarlarinin ishal yapma olasihgini arttirir.
Ancak bu durum daha dusik miktarlarda alinan yeni
bifosfonatlar icin gecerli degildir (5). Mukozal iritasyon
ayrica bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma, refltu ve
dispepsi gibi istenmeyen etkilere de yol agabilmektedir.
Daha nadir olmasina ragmen ciddi seyredebilen 6zofajial
Ulserasyonun oral pamidronat (21) veya alendronat (22)
kullanimindan sonra daha sik gelistigi bildirilmistir.

BF kullanimi ile 6zofagus kanseri arasindaki olasi iligkinin
bu baslik altinda ayri bir bélimde incelenmesi daha
dogru olacaktir. Konu ile ilgili olgu sunumlari ve olgu
serileri sonrasi, epidemiyolojik bilgilerin elde edilebilmesi
icin genis kapsamli arastirmalar yapilmistir. ilk calismada
1995-2008 tarihleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
6zofagus kanseri gelismis olgular taranmis ve 21 olguda
alendronatin asil sorumlu ila¢ oldugu, 2 olguda ise
gelisime katki sagladigi bildirilmistir (23). Ayni yayinda
Avrupa ve Japonya’dan 31 olgu Ulzerinde durulmustur.
Bu olgulardan bazilari Barrett 6zofagus gibi risk faktor-
lerine sahipse de her olgu icin risk faktorlerinin belirlenmesi
mumkin olmamistir. Bazi olgularda ise tanidan ancak 6
ay once baslayan alendronatin surecteki etkisinin tartis-
mali oldugu bildirilmistir. Yapilmis kapsaml bir diger
calismada ise (24) kirik gegirerek oral BF tedavisi baslamis
13,678 olqgu ile kirik gecirdikten sonra oral BF baslanmamis
benzer demografik 6zelliklere sahip 27,356 olgu karsilas-
tirlmig ve BF alan grupta 6zofagus kanseri riskinin daha
dusuk oldugu, mide kanserinde ise farkhhk gézlenmedigi
ortaya konmustur. Yakin tarihli bir baska epidemiyolojik
calismada (25), ingiltere’de 1995-2005 tarihleri arasinda
6zofagus kanseri, mide kanseri ve kolorektal kanser
tanisi almis sirasiyla 2954, 2018 ve 10641 olgu arastiriimistir.
Bu calismada, normal geriatrik populasyonda %o 1 olan
6zofagus kanserinin 5 yillik insidansinin oral BF kullanan
kisilerde -kullanilan BF turiinden bagimsiz olarak %o 2'ye
yukseldigi, riskin yaklasik 10 ve daha fazla kez recetelen-
dirme sonrasi ve yaklasik 5 yil kullanimdan sonra daha
arttigi ifade edilmistir. Arastirilan diger gastrointestinal
sistem kanserleriyle iliski tespit edilememistir.
Baslangicta olgu sunumlari ile ortaya konmaya calisilan
BF-6zofagus kanseri iliskisinde epidemiyolojik calismalar
da tabloyu ¢ok net bir bicimde ortaya koyamamistir ve
olasi patofizyolojik mekanizmayi aciklayabilecek deneysel
calismalar hentz yapilmamistir. Bu ytzden klinisyenin
konu ile ilgili dikkatli davranmasi ve 6zofajial hastaligi
olan veya yutma gucliiga ceken kisilerde oral BF kullani-
mindan kaginmasi daha dogru olabilir.

Renal Yan Etkiler

BF'ler degisime ugramadan, filtrasyon ve proksimal tubuler
sekresyon yoluyla bébreklerden atilirlar. IV tedavilerde
ulasilan yuksek BF kan konsantrasyonlari, akut renal
sorunlara yol acabilir. Oral BF'larin terap6tik dozlarinda
bu etki gosterilememistir (5). Yine de 30 ml/dk’dan dusik
kreatinin klirensi olan olgularda, yeterli klinik deneyim
olmadigi icin, ister oral isterse parenteral BF kullanimindan
kacinmak uygundur. Konu ile yapilan calismalarda
alendronat (26), risedronat (27) ve ibandronatin (28)
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placebo ile benzer renal yan etkilere sahip oldugu goste-
rilmistir. Zoledronik asitin osteoporoz tedavisinde kullanimi
ile 9 ila 11. gunlerde ortaya cikan hafif ve gegici serum
kreatinin yuksekliginin ise 3 yil sonunda kalici olmadigi
ve renal yan etkilerin plasebo ile karsilastirilabilir oldugu
bildirilmistir (13,14,20). Bununla birlikte metastatik
kemik hastaliklari, maligniteye bagli hiperkalsemi gibi
osteoporoz disi kullanim alanlarinda zoledronik asitin,
ylUksek doz nedeniyle, renal sorunlar ile birlikteligi
mevcuttur (20). Her tedavi 6ncesi renal fonksiyonlarin
g6zden gegirilmesi, inflzyonun uzun strede yapilmasi ve
uygun doz ayarlamalari ile osteoporoz tedavisinde bu
yan etkiler en aza indirilebilir.

Akut Faz Reaksiyonu ile iliskili Semptomlar

influenza benzeri bulgular, yiiksek ates, titreme, miyalji
ve artralji gibi IV amino-BF (pamidronat, zoledronik asit
ve ibandronat) uygulamalari ile iliskilendirilen kisa streli
akut faz reaksiyonlari 1970'li yillardan beri bilinmektedir
(29). IV uygulamalar sonrasi %10 oraninda gérulen
semptomlar, yeterli doza ulasildigI takdirde oral uygula-
malarda da izlenebilir. HORIZON c¢alismasinda (13) akut
faz reaksiyon semptomlarinin zoledronik asit grubunda
plasebo ile kiyaslandiginda anlamli oranda yuksek
bulunmustur (sirasiyla %31,6, %6,2). Nonamino-BF'ler
(editronat, tiludronat, klodronat) ise bu istenmeyen
etkiye yol agmamaktadir (5). Semptomlar inflizyondan
28-36 saat sonrasina kadar devam edebilir ve 2-3 giinde
kendiliginden gecer. Tekrarlayan inflzyonlarda ise hem
gorulme sikhgr hem de semptomlarin siddeti azalma
egilimindedir (5). Asetaminofen kullanimi semptomlarin
ortaya ¢ikmasini engelleyebildigi gibi strelerini de kisaltabilir.

Kemik, Eklem veya Kas Agrilari

BF tedavisinden gunler, aylar veya yillar sonra ortaya
¢tkan muhtemelen akut faz reaksiyonundan farkli olan
veya en azindan her zaman birliktelik géstermeyen bu
klinik tablo tedavinin kesilmesinden sonra tamamen
duzelebilir veya bazen yavas ve tam olmayan bir iyilesme
gelisebilir (5). lyilesmeyi takiben BF grubundan bir ilacin
tekrar kullanimi tabloyu alevlendirebilir (20,30-32). Olgu
sunumlarina ragmen randomize kontrolli calismalarda
bu bulgularin BF tedavisi ile iliskisi tam anlamiyla
gosterilememis ve altta yatan mekanizma agikliga kavus-
turulamamistir. Alendronat (FIT), risedronat (VERT) ve
ibandronat (BONE) calismalarinda bu semptomlarin goérul-
me sikhgi plasebo grubu ile benzerlik géstermistir (30-32).
Bununla birlikte HORIZON calismasinda zoledronik asit
kullananlarin kemik ve kas iskelet sistemi agrilarinin pla-
seboya gore daha sik oldugu bildirilmistir (13,14,20).

Atrial Fibrilasyon

Atrial fibrilasyon (AF) yash populasyonda goérulen en sik
aritmi tUradur. Etyolojisinde ileri yas disinda, diabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi cesitli risk
faktorlerinden bahsedilebilir. Atrial aritminin BF'lerin

muhtemel yan etkilerinden biri olabilecegi yénindeki
géris ilk olarak HORIZON calismasinda (13) ortaya kon-
mustur. Bu calismada, plasebo grubu ile kiyaslandiginda
parenteral zoledronik asit kullanan olgularda ciddi
AF gorllme riskinin daha yuksek oldugu bildirilmistir
(sirasiyla %0,5 ve %1,3, p<0,001). Ancak olaylarin zoled-
ronik asitin kan konsantrasyonunun son derece dustk
oldugu, inflzyon sonrasi 30. glinden sonra ortaya ¢ikmasi,
ciddi AF disindaki AF’ler degerlendirildiginde gruplar
arasi fark tespit edilememesi (sirasiyla %1,9 ve %24,
p=0,12) (13) ve ayni calismanin diger bir ayaginda
(HORIZON-PFT) zoledronik asit ile AF'nin herhangi bir
formu arasinda iliski bulunamamasi (14) bu sonuca stiphe
ile yaklasilmasina neden olmustur. ilerleyen dénemde
Amerikan Gida ve ilac Dairesi FDA, alendronat, risedronat,
ibandronat ve zoledronik asit ile yapilmis plasebo kontrollt
tum klinik ¢alismalari gézden gegirmis, bifosfonatlar ile
AF arasinda acik bir iliski olmadigi sonucuna ulasmis ve
hekimlerin BF'ler ile ilgili tutumlarini degistirmemesini
onermistir (33). Yakin tarihli 266,761 olgunun incelendigi,
7 arastirmanin g6zden gegirildigi bir meta analizde (34)
BF'lerin atrial fibrilasyon ile iliskili olmadigi sonucu elde
edilmistir. Ayrica kardiyovaskuler hastaliklar yoninden
taranan 65 yas Ustl 2797 kadinda 3 senelik takip ile
AF insidansi %4,7 olarak saptanmistir (35). Bu oran
HORIZON calismasinda zoledronik asitin 3 senelik kullanimi
ile edilen %1,3 oranindan yuksektir. Oral BF'ler ile AF
arasinda ise herhangi bir anlamli iliski bildirilmemistir
(36). FIT (27) cahsmasinda ciddi AF gortlme sikhiginin alen-
dronat grubunda (%?1,5) plasebo grubuna (%1) gore
daha yuksek oldugu ancak istatistiksel anlamhiligin
mevcut olmadigi bildirilmistir (p=0,07). Risedronat ile
yapilan ve yaklasik 15 bin olgunun takip edildigi faz 3
calismasinda etken madde herhangi bir AF ile iliskili
bulunmamistir (37). ibandronatin da AF insidansini arttir-
madigi yoninde bilgiler mevcuttur (38).

Bu bilgiler isiginda BF'lerin muhtemelen AF icin risk faktora
olmadigi sdylenebilir. Ancak tim ilaglarda oldugu gibi
klinisyen her osteoporotik olguyu potansiyel aritmi
yénunden ayrintili olarak incelemeli ve BF recetelerken
dikkati olmahdir.

Okiiler inflamasyon

Bifosfonatlarin konjunktivit, irit, episklerit, sklerit ve
Uveit gibi cesitli okuler inflamasyonlarla iliskili olabilece-
gini ifade eden az sayida yayin bulunmaktadir. Oral BF
kullanim sirasinda nadir ortaya ¢ikan bu yan etkinin (31)
parenteral kullanimda daha sik oldugu soéylenebilir.
Nitekim HORIZON calismasinda zoledronik asit ile tedavi
edilen olgularda okuler inflamasyonun plasebo kullanan-
lara gore daha sik oldugu bildirilmistir (13,14). Genelde
6zel bir tedavi gerektirmeyen ve BF tedavisine devam
edilmesine ragmen duzelen semptomlar icin nadiren
antienflamatuvar bir g6z damlasi énerilir. Bifosfonat tedavisi
sirasinda nadiren bildirilen Gveit ve sklerit gibi ciddi okuler
yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirebilir (1-3).
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Subtorakanterik veya Diafizal Kiriklar

Konu ile ilgili Odvina’nin 2005 yilindaki ilk yayinindan
(39) sonra, uzun sireli alendronat kullanimi ve subtro-
kanterik (atipik femoral) veya diafizal kirik arasinda
olasi birliktelik cesitli olgu sunum ve olgu serileri ile
ortaya konmus ve patogenezde kemik yeniden
yapilanmasinda asiri baskilanmanin tzerine durulmustur
(40-43). Klinikte kirik éncesi birkag aya kadar uzanabilen
agr, kirga neden olabilecek travmanin olmayisi ve bazi
olgularda bilateral kirik seklinde kendini g&sterebilen
tablo, radyolojik olarak genelde kortikal hipertrofinin
oldugu bir bolgede unikortikal ayrilma ile birliktelik
gosteren basit transvers veya kisa oblik kirik seklinde
gOruntu verir (44). Danimarka’da yapilan ve 16,000 olgunun
incelendigi bir arastirmada subtrokanterik kirigin, alen-
dronatin bir komplikasyonundan ziyade, osteoporozun
bir sonucu olarak gelisebileceginin alti cizilmistir (45).
Baska bir calismada 3 yillik bir dénemde incelenen 3412
kalca kirigi olgusundan 50 yas Ustiinde olanlardan
sadece %1'inin subtrokanterik kiriga sahip oldugu ve
bunlarin da %90"inin kirik olustugu dénemde alendronat
kullanmadigi bildirilmistir (46). Bildirilen olgularda
diabetes mellitus, kronik steroid kullanimi, ayni tarafta
kalca veya dizde ciddi osteoartrit gibi bir veya daha
fazla predispozan faktértin bulunmasi da patogenezde
alendronat disinda baska faktérlerin varliginin baska bir
gostergesi olarak kabul edilebilir (42). Risedronat,
ibandronat veya zoledronik asit ile bu tir kiriklar arasinda
ise herhangi bir iliski olduguna dair bilgi yayinlanmamistir.
FIT, FLEX ve HORIZON-PFT calismalarini geriye donuk
inceleyen Black, 10 yil BF kullanan kadinlarda bile
subtrokanterik ve diafizal kiriklarin ¢cok nadir oldugunu
ve BF ile bu kiriklar arasinda bir birlikteligin olmadigini
belirtmistir (47).

Bu bilgiler isiginda BF kullanimi ile atipik femoral kirik ve
diafizal kirik arasindaki birliktelikten net olarak bahsetmek
mUmkin gériinmemektedir. Yine de 3-5 yillik BF tedavisi
sonrasi risk faktorleri yonunden hastanin tekrar deger-
lendirilmesi, gerekirse bir stre icin “ilag tatili"ne gidilmesi,
ozellikle kalca ve kasik agrisinin sorgulanmasi, radyografik
ileri tetkikler ile (BT, MR) erken evrede yakalanmaya
calisilmasi konusunda klinisyen dikkatli davranmaldir.
Atipik femoral kirik hihayesi olan osteoporotik olgularda
BF'ler disinda ilaclarin 6ncelikli olarak tercih edilmesi
daha uygun bir secenek olabilir.

Bifosfonat ile iligkili Cene Osteonekrozu

Bifosfonat ile iliskili ¢cene osteonekrozu (BFCON), BF
kullanim hikayesi olup, bas boyun bolgesine yonelik
radyoterapi gérmemis olan olgularda ortaya ¢ikan ve
oral kavitede en az 8 haftadir devam eden nekrotik
kemik varlidi ile karakterize, oral veya perioral bélgede
yumusak doku sisligi, agri, kanama, parilan akinti ve
fisttllesme, halitozis, alt dudakta parestezi ve dis kaybi
ile kendini gosteren klinik bir tablodur (49). Normal
populasyonda CON goérulme sikhdi -nedenden bagimsiz
olarak- senede 1/100,000'nin altindadir. Bu rakam BF
kullanan onkolojik hastalarda %2 ila 11, osteoporotik

olgularda 1/10,000 ila 1/100,000 arasinda degismektedir
(50). Kisinin invazif dental tedavi altinda olmasi, kemote-
rapotik sltreg, agir periodental hastaliklar, AIDS ve agir
immunsupresyon, sigara kullanimi CON icin etyolojik
faktorler arasinda sayilmaktadir ve bunlarin bir kismi
genelde BFCON olgusunda bulunur (51). Bu ylUzden
BFCON'da gercek etyolojik faktértn belirlenmesi zordur,
direkt ve akla yatkin bir nedensellik iliskisi veya net bir
patofizyolojik mekanizma halen ortaya konabilmis
degildir. Bazi arastirmacilar, bir infektif sirecten bahsedip,
lezyonlarin osteonekrozdan ziyade osteomiyelit olarak
isimlendirilmesinin daha dogru olacagini ifade ederken
(48,51) digerleri artmis kan akimi ve anjiogenez ile
bolgede depolanan BF'larin osteoklastik aktiviteyi baski-
lamasinin patogenezde rol oynadigini savunmaktadir (52).
Bozulmus mukozal iyilesme mekanizmasi ve baskilanmis
bagisiklik sistemi de patogenezde etkili olabilir (48).
BFCON genelde yiiksek doz IV BF tedavisi kullanan
onkolojik hastalarda gérulmektedir, osteoporoz tedavi-
sinde kullanilan BF dozlarinda ise gértlme sikligi cok daha
dusuktar. Alendronat, risedronat ve ibandronat ile ilgili
yapilmis hicbir klinik calismada BFCON bildirilmemistir (6-12).
Yaklasik 8,000 olgunun arastirildigi HORIZON calismasinda
ise hem zoledronik asit hem de plasebo grubunda sadece
birer olguda CON ile uyumlu semptom ve bulgular ortaya
konmustur ve uygun tedavi sonrasi dizelmistir (20).
Osteoporoz tedavisinde kullanilan dozlarda BF kullanimi
ile BFCON arasindaki iliski, konu ile ilgili prospektif
kontrolli calisma eksikligi nedeniyle net degilse de
klinisyenin oral yakinmasi olan ve son 1 sene icinde dis
hekimi muayenesi yaptirmamis olgularda BF tedavisine
ihtiyatla yaklasmasi 6nerilebilir. BF kullananlarda dental
cerrahiden 3 ay 6nce bifosfonatlarin kesilmesi ve agiz
doku ve mukozasi iyilestikten sonra tekrar ilaca baslanil-
masl, hastalarin agiz bakim ve hijyeni yéninden ara ara
degerlendirilip egitilmeleri uygun olabilir (1,48).

Sonuc

Kadin ve erkek osteoporozunda kirik riskini azalttig iyi
bilinen BF'larin genelde tolere edilebilir ve guvenilir
ilaglar oldugu kabul edilmektedir. Yine de BF ile birlikte-
lik gbsterebilen cesitli yan etkiler her ne kadar pek cogu
icin kesin bilimsel kanitlar mevcut degilse de g6z 6nliinde
bulunduruldugunda, her olgu ayri ayri degerlendirilerek,
yarar ve muhtemel zarar hesabinin yapilmasi, medikal
tedavi ve takip programinin ise bu degerlendirme
sonrasi detaylandirilmasi uygun olacaktir.
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