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Gene Kemiklerinde Bifosfonatlara Bagh
Osteonekroz

Bisphosphonate Related Osteonecrosis of Jaws:
Case Report

OZET Osteoporoz, multipl miyeloma, Paget hastaligl, meme ve prostat kanseri gibi hastaliklarin
tedavisinde rutin olarak kullanilan, kemiklerde rezorpsiyonu &nleyen bifosfonat bilesikleri
cenelerde klinik olarak ¢iplak nekrotik kemik yiizeyleri ile karakterize osteonekroza sebep
olabilmektedir. Bu olgularin patofizyolojik mekanizmasi, insidansi, olas risk faktorleri, nlenmesi
ve uygun tedavisi ile ilgili bir¢ok rapor ve ¢aligma literatiirde yer almigtir. Osteonekrozlu bireylerin
tedavi yaklagimu ile ilgili olarak ortak bir fikre ulasilamasa da, bifosfonat terapisi alan hastalarin
hastaliklarinin son déneminde kabul edilebilir bir yasam kalitesine ihtiya¢ duymalar: sebebiyle
klinisyenler secilecek tedavi sekline karar verirken bu durumu dikkate almalidir. Bu ¢aligmada,
fakiiltemizin agiz, dis ve ¢ene radyolojisi béliimiinde tanisi konan, tedavisi ve takibi agiz, dis, cene
hastaliklar: ve cerrahisi bolimiinde yapilan ¢ olgunun sunulmasinin yani sira, bifosfonat terapisi
alacak hastalarda osteonekroz gelisme insidansini azaltmaya yonelik éneriler ve osteonekrozlu
bireylerde giincel tedavi stratejileri ile ilgili bilgiler aktarilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Difosfonatlar; ¢ene; osteonekroz

ABSTRACT Bisphosphonates which are used in preventing bone resorption and in the treatment of
osteoporosis, Paget’s disease of bone, prostate and breast cancer may cause osteonecrosis of jaws
which is characterized by exposed necrotic bone. A lot of reports and studies about pathophysiologic
mechanism, incidence, probable risk factors, preventive and appropiate treatment of osteonecrosis
of jaws are published in medical literature. Since there is no consensus about the best treatment ap-
proach in patients with osteonecrosis and due to reasons that patient taking bisphoshonate treatment
need, for an acceptable quality of life in their recent times, clinicans should take this in to consid-
eration while deciding the type of treatment. In this report beside the three cases which are diagnosed
in oral diagnosis and radiology department, treated and followed up at the oral and maxillofacial
surgery department of our faculty, proposals for reducing the incidence of osteonecrosis of jaws in
patients who are going to receive bisphosphonate theraphy and information about updated treatment
strategies in patients who have osteonecrosis of jaws are also presented.
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ifosfonatlar (BP); kemigi etkileyen metastatik kanserlerin (meme,
prostat, akciger), multipl miyelomada goriilen osteolitik lezyonlarin,
Paget hastalig1 ve osteop6roziin tedavisinde kullanilan bagarili anti-
neoplastik ilaglardir. Osteoklastlarin sinyal iletimini, olgunlagsmasini ve
omiirlerini azaltarak kemik yikim-yapim dengesini bozarlar; osteonekroz
hastalari, osteoklast aktivitesi ve fonksiyonundaki bozulmalar sonucunda
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normal kemik yapimina oranla azalan kemik y1-
kim1 ve bunun sonucunda osteopetrozis benzeri
cene nekrozlar: ve kotii yara iyilesmesi sergilerler.
Cenelerde goriilen osteonekroz, uzun dénem BP
terapisinin bir komplikasyonu olarak izlenmekte-
dir. Bu durum ilk kez 2003’te Marx tarafindan ta-
nimlanmigtir.! Lezyonlar agrili veya agrisiz
olabilecegi gibi hastalarda klinik olarak apse olu-
sumu, intraoral veya ekstraoral fistiil varligs, alt du-
dakta parestezi, oronazal/oroantral iligki, patolojik
kiriklar ve yumusak dokuda sislik gibi bulgular iz-
lenebilir.? Cene kemiklerinde goriilen osteonekroz
i¢in bir¢ok tedavi segenegi 6nerilmis olsa da, heniiz
tam bir tedavi sekli bulunamamugtir. Bu ¢aligmada,
uzun dénem BP terapisi sonucu gelisen osteonek-
rozun tedavisi ve takibi ile ilgili ti¢ olgu sunulmus-

tur.

OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Yetmis yedi yasindaki erkek hasta, 2007 yilinda sol
alt cene mental bolgedeki agrisiz, sert sislik sika-
yeti ile Ankara Universitesi Agiz, Dis, Cene Hasta-
liklar1 ve Cerrahisi Ana Bilim Dalina bagvurdu.
Hastadan bilgilendirilmis olur formu alindi. Yapi-
lan klinik muayenede, dissiz kiigiik azilar bolge-
sinde ag1ga ¢cikmis kemik ve piiriilan akint: izlendi.
Alinan sistemik anamnezde hastaya 2004 yilinda
prostat kanseri teshisi konuldugu, tedavisinde ke-
moterapi gordiigii ve ti¢ yil boyunca ayda bir kez 4
mg intravenoz (iv) zoledronat (Zometa) (Novartis
Pharma Stein AG, Stein, Novartis Tibbi Uriinler Is-
vigre) kullandig1 6grenildi (Resim 1). Lezyonun s1-
nirlarinin daha detayli degerlendirilmesi igin
hastadan bilgisayarl tomografi (BT) alindi. Kemik
metastazini elimine etmek icin ise biyopsi yapildi.

RESIM 1: Olgu 1'in mandibula mental bélgede nekrotik kemigin BT gorintiist.
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Materyal histopatolojik degerlendirme amaci ile la-
boratuvara gonderildi, sonu¢ kronik osteomiyelit
olarak geldi. Yaranin primer kapanmasini saglamak
ve sekestrektomi i¢in hasta genel anestezi altinda
operasyona alindi. Ameliyat esnasinda ve sonra-
sinda hastaya (2x1 ampisilin 1 g) iv antibiyotik ya-
pildi. Ameliyattan iki ay sonra, nekrotik kemik
sinirlar ekspansiyon yapmaksizin ameliyattan 6n-
ceki haline geri déndii. Irrigasyonlar ve rutin kont-
roller tavsiye edildi. Bolgede ara ara geligen ataklar
uzun donem iv antibiyotiklerle baskilandi. Hasta
halen rutin kontrollerle izlem altindadur.

OLGU 2

Eyliil 2007 tarihinde 42 yasindaki kadin hasta, bir
yildir var olan sol iist ¢cene posterior bolgedeki sis-
lik, postnazal akinti, burun akintis: ve agiz kokusu
sikayetleri ile boliimiimiize bagvurdu. Hastadan bil-
gilendirilmis olur formu alindi. Sistemik anamnez
sonucunda hastaya 2004 yilinda metastatik meme
kanseri teshisi konuldugu, iki y1l boyunca kemote-
rapi gordiigii, 2005 Haziran ayindan itibaren ise
ayda bir kez 4 mg iv zoledronat yapildig1 6grenildi.
Hasta bu siire igerisinde, sol iist genede yer alan iki
disini spontan olarak kaybettigini bildirmistir. In-
traoral muayene sonucunda, sol iist genede kopek
disinden ikinci biiyiik az1 disine uzanan alanda ¢ip-
lak kemik izlendigi; birinci ve ikinci kiiciik azilar
ile birinci biiytiik az1 diglerinin agizda yer almadig:
gozlendi. Cevre mukozanin inflame oldugu go-
rildi. Alinan panoramik radyografide nekrotik
kemik sinirlarinin maksiller siniisti de i¢ine alarak
orbita tabanina kadar uzandig izlendi. Radyografik
muayenede, bolgede yer alan goriintiinin “Giive
yenigi” goriiniimiine benzedigi ve eksik dislerin la-
mina duralarinin izlendigi fark edildi (Resim 2,3).
Lezyonun sinirlarinin tam olarak tespiti i¢in hasta-
dan BT istendi (Resim 4). Antibiyotik profilaksisi
altinda (klindamisin 600 mg) biyopsi yapildi.
Koépek disi, ikinci ve {igiincii bityiik az1 disleri mo-
bilite nedeni ile ¢ekildi. Histopatolojik inceleme so-
nucu kronik osteomiyelit ile uyumlu olarak geldi.
[v antibiyotik (Linkomisin 2x1 7 giin boyunca) ile
gargara recete edildi ve profesyonel oral irrigasyon
amaci ile hasta 15 giinde bir klinige ¢agirildi. Has-
tanin agri, postnazal akinti ve nazal tikaniklik gibi
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RESIM 2: Olgu 2'nin Eyliil 2007 ilk agiz ici gériintiist.
(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)

RESIM 4: Olgu 2'nin Ekim 2007 BT goriintiist.

sikayetleri elimine edildi. Aciktaki kemik mikta-
rinda herhangi bir gerileme izlenmese de, gevre yu-
mugak doku pembe rengini alarak normal saglikl
goriiniime kavustu. Hasta bu siire igerisinde aylik
zoledronat kullanimina devam etti. Ocak 2008 ta-
rihinde hasta sol iist géz kapagindaki sislik nedeni
ile tekrar klinigimize bagvurdu ve goz doktoruna
konstiltasyon i¢in yonlendirildi. Dort ay sonra
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hasta kontrole, sol birinci ve ikinci keser digler-
deki mobilite ve aciktaki kemigin keskin kenar-
larindan sikayet ile geldi. Kontrol esnasinda sol {ist
goz kapagindaki fistiil dikkati ¢ekti. Hastaya anti-
biyotik uygulanmasimi takiben sekestrektomi ya-
pildi ve mobil olan disler gekildi. 2008 Mayis
ayinda hastanin zoledronat tedavisi sona erdi. Ag-
resif kemik ve organ metastazi nedeni ile kemote-
rapiye baslandi, ancak agustos ayinda hasta
kaybedildi (Resim 5,6).

OLGU 3

Elli sekiz yagindaki kadin hasta, 2007 y1ilinda klini-
gimize sag maksiller bolgede uzun siiredir iyiles-
meyen agrili yaranin tedavisi amaci ile bagvurdu.
Hastadan bilgilendirilmig olur formu alindi. Alinan
anamnez neticesinde, bir yil 6nce agrinin sag mak-
siller ikinci kii¢lik az1 disinin ¢ekimini takiben ge-
ligtigi 6grenildi. Hastada 2000 yilinda metastatik

meme kanseri teghis edilmis olup, tedavisinde ke-

RESIM 5: Olgu 2'nin Temmuz 2008 agiz ici goriintiisu.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)

RESIM 6: Olgu 2'nin Temmuz 2008 panoramik gérdintist.
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moterapi gordiigii ve dort yil boyunca ayda bir kez
4 mg iv zoledronat kullandig1 6grenildi. Ayrica,
hastanin daha 6nce birkag kez kiiretaj tarzinda cer-
rahi tedavi gordiigl de bildirildi. Hastanin ag1z i¢i
muayenesinde sag maksilla kii¢iik az1 bolgesinde
aciga cikmis nekrotik kemik bolgesi izlendi. BT so-
nugclarinda sintizitle birlikte oroantral iligki goriildii
(Resim 7). Genel anestezi altinda sekestrektomi is-
lemi ve birinci kii¢iik az1 disinin ¢ekimi yapildi.
Operasyon sirasinda maksiller siniiste piriilan
akint1 izlendi. Bolge kiirete edilip fizyolojik ¢ozelti
ile irrigasyon yapildi; hastaya ameliyat 6ncesi ve
sonrasinda iv antibiyotik (1 g amoksisilin 2x1) uy-
gulandi. Alinan 6rnegin patolojik incelenmesinin
sonucu nekrotik kemik olarak geldi. Operasyonu
takiben olusan fistiil diginda iyilesmenin tam ol-
dugu gozlendi. Ilave bir operasyonu reddeden has-
tanin iki yillik izlemi sirasinda meme kanseri
nedeni ile gogsiiniin alindigl, agiz i¢inde niiksiin
olmadig1 ve mevcut durumun korundugu izlendi

RESIM 7: Olgu 3'lin ikinci kiiclk azi dis soketinde yer alan oroantral iligkinin
BT gorintist.
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RESIM 8: Olgu 3'iin Subat 2010 agiz igi goriintiisii.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)

(Resim 8). Hastanin esas rahatsizligindaki ilerle-
meler ve ¢ene bolgesinde sikayetlerinin olmamas:
g6z ontine alinarak tekrar bir operasyon diistiniil-
medi. Hastanin rutin kontrolleri devam etmekte-

dir.

TARTISMA

BP’ler antianjiyojenik etkilerinin yani sira osteok-
lastik aktiviteyi inhibe ederek kemik rezorpsiyo-
nunu Onleyen inorganik pirofosfatlarin sentetik
analoglaridir.? Bu tiir hastalarda azalan osteoklas-
tik fonksiyonlarla osteopetrozis benzeri bir tabloya
ek olarak, yara iyilesmesinin gerekli komponentle-
rinden olan sirkiilasyondaki endotelyal progenitor
hiicrelerin sayisinda ve vaskiiler endotelyal bii-
ylime faktor seviyelerinde azalmalar s6z konusu-
dur.* Klinik ¢aligmalar, BP’lerin yara iyilesmesini
kot yonde etkiledigini gostermistir. Cene kemik-
leri viicuttaki diger kemiklere oranla daha yiiksek
rezorpsiyon ve apozisyon aktivitesine sahiptir.* Iste
bu sebepten otiirii BP’lere bagl gelisen osteonekroz
sadece ¢enelerde izlenmektedir.> BP’lere bagl os-
teonekroz kendiliginden gelisebilecegi gibi dis ce-
kimi, travma veya periodontal hastalik sonrasinda
da izlenebilir.>” Nekroz gelisme riski BP uygu-
lanma siiresi uzadikca artmaktadir.®®

BP’ler iki grupta siniflandirilmaktadir: a)Aled-
ronat (oral), zoledronat (enjekte edilebilen), pa-
midronat (enjekte edilebilen), risedronat (enjekte
edilebilen) ve ibandronat (enjekte edilebilen) nit-

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2014;20(1)
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rojen igeren, metabolize olmayan BP’ler iken; b)Ti-
ludronat (oral), etidronat (oral) ve klodronat (en-
jekte edilebilen) nitrojen icermeyen ve metabolize
olabilen BP’lerdir. Enjekte edilebilen ve nitrojen
iceren BP’ler (pamidronat ve zoledronat) kemik
metastazinin dnlenmesinde daha giiglii ve etkili
ajanlardir. Nekroz gelisimi agisindan potansiyeli en
yiiksek olan ajan zoledronattir.®? Oral ve nitrojen
igeren preparatlar ise daha az giiglii olup, kemik me-
tastazlarinda daha diisiik etkinlige sahip oldukla-
rindan osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadar.'

Cenelerde BP’lere bagl gelisen osteonekrozun
tanisinda ti¢ 6nemli kriter esas alinmigtir. Bunlar;
1) Hastalarda devam eden veya 6nceden uygulan-
mis BP terapisi hikayesi, 2) Agizda sekiz haftadan
daha uzun siire var olan persiste agik kemik varlig,
3) Cenelere 6nceden radyoterapi uygulanmamais ol-
masidir.®?

Invaziv veya noninvaziv bircok tedavi sece-
negi olmasina ragmen, ¢enelerin osteonekrozu igin
kesin bir tedavi secenegi heniiz bulunamamistir.
Oral irrigasyonlar, antimikrobiyal gargaralar, yu-
musak dokulu sekestr halindeki kemigin alinmasi
gibi secenekler konservatif tedavi olarak degerlen-
dirilirken; cerrahiden invaziv bir teknik olarak
bahsedilmektedir. Son yapilan ¢aligmalar hiperba-
rik oksijen tedavisini aktif BP terapisi alan hastalar
i¢in alternatif bir tedavi olarak gostermemekle bir-
likte, hiperbarik oksijen tedavisinin yararlilig: ko-
nusunda aragtirmalar devam etmektedir.!!

Bazi aragtirmacilar, osteonekroz olgularinda
kullanilan antibiyotiklerin avaskiiler osteonekro-
zun yer aldig1 kemige sinirh girisinden dolay: etki-
lerinin yetersiz olduguna inanmaktadir.'”> Diger
taraftan BP kullanim:i sonucunda cenelerinde
osteonekroz gelisen hastalar ¢ogunlukla kanser
hastalar1 olup, immiin sistemleri kemoterapi ve
radyoterapi nedeni ile patojenlere kars: giigsiiz du-
rumdadir. Ayrica agiga ¢ikmis kemik etrafinda yer
alan dis eti inflamasyon i¢in ideal kosullara sahip-
tir. Cerrahi iglemler 6ncesinde ve sonrasinda anti-
biyotikler profilaksi amag¢h kullanilmalidir.”

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2014;20(1)

Cerrahi tedavi (sekestrektomi, parsiyel-total re-
zeksiyon) alveol sinirlarindan tagan osteonekroz so-
nucu gelisen patolojik fraktiir, oronazal\oroantral
iligki, ekstraoral fistiil varhginda tercih edilmelidir.®?
Pautke ve ark., cenelerde yer alan BP terapisi sonucu
gelisen osteonekrozun cerrahi tedavisinde rezeksi-
yon sinirlarinin daha net izlenmesinde intraoperatif
olarak canli ve nekrotik kemigin ayirt edildigi, tet-
rasiklin-floresan rehberli kemik rezeksiyonunu ta-
nimlamiglardir. Bu sekilde selektif ve konservatif bir
rezeksiyon planlanmaktadir."

Tedavide ¢ekim son secenek olarak disiiniil-
melidir. Sayet ¢ekim kaginilmaz ise o zaman mini-
mum travma ile ve antibiyotik baskisi altinda
cekim yapilmalidir. Islem sonunda bélge siitiire
edilmelidir.'?

Sonug olarak, cene kemiklerinde osteonekroz
gelisen bireylerin biiyiik cogunlugunu kanser has-
talar1 olusturdugundan dolay: yasam kalitesinin
diisitk oldugu bu grupta hastalarin konforlar1 dii-
stintilmeli ve sartlar elverdikce konservatif tedavi
secenekleri tercih edilmelidir.

Bu hastalar, giinimiizde BP tedavisinin
cenelerde olusturdugu koétii etkiler net olarak
bilinmesine ragmen, cogunlukla BP tedavileri ta-
mamlandiktan sonra oral ve maksillofasiyal bol-
gede zaten mevcut olan veya daha sonra ortaya
¢ikan patolojilerin sebep oldugu, normal bir has-
taya gore daha giiriiltiili ve tedavisi giig, hatta ¢o-
gunlukla imkéansiz olan klinik tablolarla dis
hekimlerine miiracaat etmektedirler. Bunu 6nle-
mek veya BP ile tedavisi diisiiniilen kanser hastala-
rinda olusabilecek osteonekroz olasiligini azaltmak
veya geciktirmek amaci ile atilacak en dogru adim,
dis hekimi ve onkologun koopere ¢aligmasidir. Sis-
temik kosullarin uygun oldugu durumlarda BP te-
rapisine baslayacak olan hastalarda nekroz gelisim
riskini en aza indirgemek icin, uygulama o6ncesi
dental patolojiler ortadan kaldirilarak hastalarin
ag1z sagligl mutlaka optimuma getirilmeli, hasta-
lara oral hijyenin 6nemi vurgulanmali ve bu hasta-
lar nekroz hakkinda bilin¢lendirilmelidir.
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