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Bifosfonat Tedavisinin Hareketli Boliimlii Protez

Kullanan Hastalar Uzerine Etkisi

Effect of Bisphosphonate Treatment on Patients Using

Removable Partial Prosthesis

OZET Bisfosfonatlar; osteoporoz, multipl miyelom, hiperkalsemi, Paget hastaligi, fibroz displazi
gibi metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde kemik rezorpsiyonunu 6nlemede oldukga etkili-
dir. Bununla birlikte, kemikte yeniden yapilanmay1 baskilayarak bazi komplikasyonlara neden ol-
maktadir. Bifosfonatlarin ¢genelerde goriilen en 6nemli yan etkisi ise osteonekroza sebep olmasidir.
Bifosfonat kullanimina baglh olarak ¢enelerde osteonekroz gelisiminde birgok faktor rol oynaya-
bilmektedir. Uyumu kétii olan protez kullanimi bu faktérler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada,
62 yasindaki erkek olgunun alt ¢cenesinde hareketli protez kullanimi sonucu olugan bifosfonata bagh
osteonekroz tedavisinin anlatilmasi amag¢lanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat; osteonekroz; hareketli parsiyel protez

ABSTRACT Bisphosphonates; is very effective in preventing bone resorption in the treatment of
metabolic bone diseases such as osteoporosis, multiple myeloma, hypercalcemia, Paget's disease, fi-
brous dysplasia. However, it causes some complications by suppressing restructuring in the bones.
The most important side effect of bisphosphonates in dentistry is osteonecrosis of the jaw. De-
pending on the use of bisphosphonates, many factors can play a role in the development of os-
teonecrosis in the jaws and poor fitting prosthesis can be shown among these factors. In this case
report, management of bisphosphonate related osteonecrosis in a 62 year old male patient who has
removable partial denture prosthesis was described.

Keywords: Bisphosphonates; osteonecrosis; removable partial prosthesis

ifosfonat (BP)’lar, osteoklastik aktiviteyi baskilamakla birlikte anti-

anjiyojenik etkilere de sahip olan sentetik pirofosfat analoglaridir."

BP’ler; meme, prostat ve akciger gibi kemik metastaz 6zelligi yiitksek
kanserlerde, osteoporoz, kemik metastazi, romatoid artrit, Paget kemik has-
talig, osteolitik multipl miyelom, malign hiperkalsemi gibi kemik tutulumu
olan hastaliklarda kemik kaybini azaltmak, agriy1 hafifletmek ve yasam ka-
litesini artirmak icin recete edilen ilaglardir.®?

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi [American Asso-
ciation of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)], ¢cenenin bifosfonat
iligkili osteonekrozu [bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
(BRONYJ)] teshisi i¢in ii¢ kriter olmasi gerektigini belirtmistir:

1. Maksillofasiyal bolgede tani konulduktan 8 hafta sonra iyilesmeyen
kemik varligi,

2. Devam eden veya 6nceki BP alimi,

220


http://orcid.org/ 0000-0001-5507-8874
http://orcid.org/0000-0002-6417-2915
http://orcid.org/0000-0002-9521-5922

Meryem SAHIN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci. 2019;25(2):220-5

3. Kraniyofasiyal bolgeye radyasyon tedavisi
verilmemis olmasidir.!®!! BP ile iligkili ¢enelerin
osteonekrozu ilk kez 2003 yilinda yayimlanmais-
tir.'>"5 Cenelerde goriilen osteonekroz bagka ilag-
lardan da kaynaklanabildiginden, BRON]J tanimi
2014 yilinda, ilag ile iligkili osteonekroz [medica-
tion-related osteonecrosis of the jaw (MRON])]
olarak degistirilmistir.'®

BP, iskelet komplikasyonu olan hastalar igin
bir¢ok fayda saglamasina ve menopoz sonrasi ka-
dinlarda osteoporozu azaltmasina ragmen olduke¢a
onemli yan etkilere sahiptir ve bu yan etkiler gide-
rek artmaktadir.'”?! Bobreklerde toksisite, gastro-
intestinal rahatsizliklar, hepatoksisite, hipokalsemi,
atriyal fibrilasyon, mide rahatsizliklari, 6zofagus
inflamasyonu ve erozyonu, ates ve grip belirtileri,
elektrolit bozuklugu, kas ve kemik agrilar baslica
yan etkileri arasinda yer almaktadir.”>** Cenelerde
goriilen osteonekroz ise BP’lerin dis hekimliginde
goriilen en 6nemli yan etkisidir. Maksillada, man-
dibulada veya her ikisinde birlikte goriilebilmekte
iken, kortikal kemik bakimindan daha yogun olan
mandibulada ise tutulumun daha fazla oldugu be-
lirtilmigtir.”

MRONJ’nin kesin mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte, multifaktériyel oldugu diisti-
niilmektedir. Yas, sigara, obezite, kanser teghisi,
kotii agiz hijyeni predispozan faktorler arasinda
gosterilmistir.”* Kortikosteroidler, antianjiyojenik-
ler, kemoterapiler, hormon tedavisi ve diabetes
mellitus, immiin yetmezlik ve hiperkolesterolemi
varliginin riski artirdig belirtilmektedir.>?® Dig ge-
kimi, dis ¢ekimi 6ncesi periodontal problemlerin
varlig1, dentoalveolar travma, implantasyon, uygun
olmayan protezler lokal faktorler arasinda yer al-
maktadir.'*” D vitamini eksikligi de olas: bir risk
faktoridir.”®

Caligmalar, BP’lerin yumusak doku hiicrele-
rinde enfeksiyon olusturmasi ve yara iyilesmesini ge-
ciktirmesi nedeni ile toksik etkilere neden oldugunu
gostererek, BRON] gelisiminde 6nemli bir yere sahip
oldugunu disiindiirmektedir.”” Son zamanlarda ya-
pilan bir ¢aligma, kemik hasar1 olmayan yumusak
doku travmasinin BRON] i¢in baslangi¢ noktas: ola-
bilecegini gostermistir.* Enfeksiyona ve dig kaynakl

221

hastaliklara bagh olarak agiz pH’sinin degismesinin
de 6nemli oldugu belirtilmistir.*!

MRONJ nin klinik belirtileri arasinda; yumu-
sak dokuda goriilen sislik, fistiil varligi, apse, agri,
kemikte nekrotik alanlar, tilserasyon, halitozis sa-
yilabilmektedir.?>%

MRONTJ'nin kesin tedavisi hentiz net degil-
dir."*3* Literatiirde cerrahi tedavi, konservatif te-
davi ve her iki tedavi yOnteminin birlikte
kullanildig: belirtilmekle birlikte, lezyon diizeyine
gore tedavinin belirlenmesi gerektigi vurgulan-
maktadir. Semptomlar ila¢ tedavisine ragmen
devam ederse cerrahi tedavi uygulanmaktadur.'®

2009 yilinda AAOMS, hastalar1 klinik duru-
muna gore kategorize etmis ve bu siniflandirmalar
icin tedavi planmi belirlenmigtir (Tablo 1).1°

Literatiirde, tedaviyi daha etkili héle getirmek
i¢in antimikrobiyal agiz gargaralari, antibiyotik te-
davisi, hiperbarik oksijen tedavisi, ozon tedavisi,
lazer tedavisi, rekombinant paratiroid hormonu ile
iligkili proteinin subkutanéz enjeksiyonu ve borte-
zomib tedavisi gibi ¢esitli uygulamalar s6z konusu
olmakla birlikte, lazer tedavisinin cerrahi tedavi ile
birlikte kullanilmasinin olumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir.3*3

Bu ¢alismada, hareketli parsiyel protez kulla-
nimina bagh olarak gelisen simif 2- MRONJ nin teg-
his ve tedavisinin anlatilmas: amaglanmistar.

I OLGU SUNUMU

Altmis iki yasindaki erkek hasta, hareketli protez
kullanimina bagli olarak meydana gelen protez vu-
rugu sikayetiyle, Istanbul Universitesi Dis Hekim-
ligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Ana Bilim
Dalina bagvurdu. Hastanin anamnezinde; hareketli
parsiyel protez yaptirdiktan hemen sonra bu bol-
gelerde vuruk sikayetiyle doktora bagvurdugu, pro-
tezin agindirilmasindan sonra sikdyetlerinin devam
etmesine ragmen protezini kullanmayi stirdiirdigi,
ancak dayanilamayacak bir duruma geldigi icin kli-
nigimize bagvurdugu, medikal 6ykiisiinde ise mide
kanseri nedeni ile BP tedavisi [intravenoz (IV) zo-
ledronik asit] uygulanmis oldugu 6grenildi. Yapi-
lan agiz i¢i muayenesinde hareketli protezin
yumusak dokularla uyumsuz oldugu, okliizyon ha-
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TABLO 1: AAOMS’a gére MRONJ hastalarinin siniflandiriimasi ve tedavi plani.

Siniflandirma Tedavi plani
Riskli: Oral veya intravendz bifosfonatlarla tedavi edilen hastalarda belirgin nekrotik kemigin olmamasi Tedavi yok
Hasta egitimi
Evre-0: Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu yok; fakat spesifik olmayan klinik bulgular, radyografik Agri kesici ve antibiyotikle sistemik tedavi

degisiklikler ve semptomlar mevcut
Evre-1: Asemptomatik olan ve enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda, ekspoze ve nekrotik kemik varli§i  Antibakteriyel adiz gargarasi

Ug aylik arayla Klinik takipler

Hasta egitimi

Bifosfonat tedavisi
Evre-2: Plirilan drenaji ile beraber veya olmaksizin ekspoze nekrotik kemidin ya da fistuliin Oral antibiyotikle semptomatik tedavi
izlendigi alanda kizariklik ve adri gibi enfeksiyon bulgularinin varligi Antibakteriyel agiz gargarasi

Agri kontroli
Debridman ile yumusak dokudaki irritasyonun
rahatlatiimasi ve enfeksiyon kontrolii

Evre-3: Ekspoze ve nekrotik kemige veya fistlile; agrinin, enfeksiyonun ve belirtilen maddelerden Antibakteriyel adiz gargarasi

en az bir veya daha fazlasinin eslik etmesi:

-Ekspoze ve nekrotik kemigin alveolar kemigin disina uzanarak {mandibulanin alt siniri, ramus, Antibiyotik tedavisi ve agri kontrolli
maksillar sinlis ve maksillanin zigomatik ¢ikintisi) patolojik fraktir, ekstraoral fistill, oroantral veya Agn ve enfeksiyonun uzun sireli rahatlatimasi
oronazal baglanti olusturmasi, mandibulanin alt sinin veya sinis tabaninda osteolizin geniglemesi icin cerrahi debridman veya rezeksiyon

Radyografik degerlendirmede etkilenmis alan-
larda nekroze kemigin saglikli kemikten ayrildig:
izlendi (Resim 5). Yapilan histopatolojik inceleme
kronik osteomiyelit olarak sonug¢landi. Klinik, rad-
yolojik, histopatolojik degerlendirmeler sonucunda
hastaya MRONJ-2 teshisi konuldu. Hastaya rahat-
s1zlig1 ve uygulanacak olan tedaviler ile ilgili bilgi-
ler verilerek onayi alindi. Baglangic tedavisi olarak
antibiyotik (Amoksisilin+klavulanik asit (1 g, 2x1,
10 giin) ve antimikrobiyal gargara (chlorheksidine

RESIM 1: Kullanilan hareketli protezin agjiz ici gériintimi.

glukonat jel %0,12) recete edildi. Ila¢ tedavisi son-
rasinda cerrahi tedavi uygulanarak enfeksiyon ve
agr1 kontroli saglandi. Uyumu kétii olan protezin

RESIM 2: Posterior bolgede okliizyonda bozukluklar saptanmistr.

talarinin varlig: saptandi, mandibulanin sag ve sol
posteriorunda nekroze kemik alanlar1 goriildii
(Resim 1, Resim 2, Resim 3, Resim 4).

RESIM 3: Sag posterior mandibulada kanamali nekroze kemigin varligi.
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RESIM 4: Sol posterior mandibulada kanamali nekroze kemigin varlii.

RESIM 5: Hastanin tedavi dncesi panoramik goriintisi.

RESIM 6: Hastanin tedavi sonrasi panoramik gériintisi.

RESIM 7: Tedavi sonras! agjiz igi gortintim.

RESIM 8: Tedavi sonrasi agiz ici gérinim.
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kullanilmamas: gerektigi ve tedavi sonrasinda yeni
bir protez yapilmas: gerektigi olguya séylendi. Ug
ve 6 aylik izlem sonrasinda bolgenin tamamiyle iyi-
lestigi gortildii, herhangi bir sislik ve lezyona rastla-
nilmadi (Resim 6, Resim 7, Resim 8).

I TARTISMA

BP kullanimina bagli olarak gériilen osteonekro-
zun tam olarak etiyolojisi ve etki mekanizmasi
bilinmemektedir."*** Ruggiero ve ark.nin ¢alis-
masinda, ilaca bagh olarak gelisen ¢enelerdeki os-
teonekroz i¢in risk faktorleri olarak ilag kullanimi
(kanser, osteoporoz, ilacin alim siiresi), lokal fak-
torler (cerrahi operasyonlar, anatomik faktorler),
demografik, sistemik ve diger ilag tedavileri, gene-
tik faktorler gosterilmigtir.'® Regezi ve ark.nin ¢a-
lismasinda, uyumsuz protezlerin ve ilacin kullanim
seklinin MRON]J gelisimde etkili oldugu belirtil-
mistir.*” Olgumuzda, MRONJ gelisimine uyumsuz
protezin, IV zoledronik asit kullaniminin, kotii agiz
hijyeninin ve sigara kullaniminin etkili oldugu dii-
stintilmektedir.

Arce ve ark.nin caligmasinda, konvansiyonel
radyografi, bilgisayarli tomografi, dental volumetrik
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve
kemik sintigrafisinin MRON]J'nin radyografik de-
gerlendirmesinde kullanilabilecegi belirtilmigtir.*!
Olgumuzdan alinan panoramik radyografide, nek-
roze kemigin saglikli kemikten ayrilmasi ¢ok belirgin
sekilde gozlemlenmistir ve olgudan gereksiz radyas-
yona maruz olmamasl i¢in ilave radyografik goriin-
tiileme alinmamigtir.

Literatiirde, BRON] i¢in kesin bir tedavi sekli
belirtilmemekte, hastaligin diizeyine gore tedavi
sekli 6nerilmektedir. Tedavide 6ncelikli olarak ilag
tedavisi, gerektigi durumlarda cerrahi tedavi 6ne-
rilmektedir. Lazer tedavisi, hiperbarik oksijen te-
davisi, ozon tedavisi gibi bir¢ok tedavinin siirece
olumlu katk: saglayacag: literatiirde belirtilmistir.
Olgumuzun tedavisinde AAOMS’de belirtilen te-
davi prosediirleri dikkate alinmistir.

Cene kemiklerinde goriilen osteonekroz, BP
grubu ila¢ kullanimina bagh olarak gelisen en
onemli yan etkilerden biridir. BP grubu ilaglar os-
teoporozda, kemik hastaliklarinda ve kanser hasta-
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larinda siklikla recete edilmektedir. MRON]J nin
teshisinin erken konulmusg olmasi tedavi siirecinde
ve tedavinin etkinliginde 6nemli rol almaktadir. Bu
nedenle dis hekimlerinin 6zellikle cerrahi miida-
hale gerektiren hastalardan dikkatli bir anamnez
almasi, BP kullaniminin 6zellikle arastirip sorgula-
mas1 gerekmektedir. BP 6ykiisii olan hastalarda
protez vurugunun osteonekroza sebep olabilecegi
unutulmamali, protez kullaniminin neden oldugu
ilser dikkatle degerlendirilmeli, yumusak ve sert
dokulara miimkiin oldugunca travma gelmesinden
kag¢inilmalidir. BP kullanimi 6ncesinde hastalar bil-
gilendirilmeli, gerekli olan tiim dis tedavileri ya-
pilmali ve hastaya agiz hijyeni egitimi verilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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