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OZET

Bifosfonatlar, malignitelerde kemik metastazlarinin engellenme-
sinde ve kemik metabolizmasinin bozuldugu hastaliklarin teda-
visinde sik kullanilan ilaglardir. Bifosfonat grubu ilaglar osteoklast
aktivitesini baskilayarak kemikteki yikim ve yapim déngusuni
azaltirlar. Uzun dénem veya yuksek doz kullanimlarinda ¢ene-
lerde osteonekroz gibi geg yan etkilere sebep olurlar. Ozellikle
intravendz (IV) kullanimlarinda oral kullanimlarina gére kemikteki
tutulum oranlari daha fazladir. Bifosfonat kullanimina bagli ¢cene
osteonekrozu spontan veya basta dis cekimleri olmak Uzere,
mukoza bitunligldnin bozuldugu, kemidin dis ortama acildigi
durumlarda geligebilir. ilerleyen dénemde ilag kullanimina bagli
¢ene osteonekrozu [Medication Related Osteonecrosis of the Jaw
(MRONUJ)] bolgesinde patolojik fraktiir meydana gelebilir. Hasta-
larin sistemik durumlariyla beraber tedavi sureci karmasik bir hal
alabilir. Bu makalede multiple myeloma nedeniyle IV zolendronik
asit kullanan hastada dis ¢ekimi sonrasi mandibulada olusan os-
teonekroz tedavisi ve daha sonra meydana gelen patolojik fraktir
olusumu sunulmustur.
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ABSTRACT

Bisphosphonates are commonly used drugs in the prevention of
bone metastases in malignancies and in the treatment of diseases
in which bone metabolism is impaired. Bisphosphonates decrease
bone remodeling by suppressing osteoclast activity. They cause
late side effects such as osteonecrosis in the jaws in long term
or high dose use. Bone involvement rates are higher especially
in intravenous (1V) use compared to oral use. Medication-related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) can develop spontaneously
or after cases such as tooth extraction where the integrity of the
mucosa is impaired and the bone is exposed to the external
environment. In the following period, pathological fractures may
occur in the area of MRONJ. The treatment process may become
complicated with the systemic conditions of the patients. In this
article, treatment of osteonecrosis in the mandible after tooth
extraction in a patient using IV zolendronic acid due to multiple
myeloma and subsequent pathological fracture formation is
presented.
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GiRiS

Bifosfonatlar, osteoporoz ve metastatik kemik re-
zorpsiyonlari ile karakterize hastaliklarin tedavisinde
sik kullanilan ilag grubudur. Bifosfonat grubu ilaglar
osteoklast aktivitesini baskilayip, apoptozisi indukle-
yerek kemikteki yikim ve yapim doéngusund azaltir-
lar. Uzun sireli ve yUksek doz tedaviler ile ilgili atipik
femoral kiriklar ve cenelerin osteonekrozu bilinen
onemli ge¢ yan etkilerdir. Bu yan etkiler, lokal yara-
lanmalara ve kemige gelen kuvvetlere kargi cevap
olarak gelisen baskilanmis kemik dénglsi sonucu
olusur.'? Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi
Dernedi (AAOMS) 2009 yilinda yayinladigi durum
raporunda bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozunu
(BRONJ), daha once bas ve boyun bdlgesinden
radyoterapi almamis ve bifosfonat kullanmakta olan
veya kullanmig hastalarin genelerinde, 8 haftadan
daha uzun sure var olan ekspoze veya nekrotik ke-
mik olarak tanimlamisgtir3® AAOMS, 2014 yilinda
yayinladidi raporda ise diger antirezorptif ve antian-
jiojenik ilaglarin da genelerde nekroz olusturabilmesi
nedeniyle ila¢ kullanimina bagh ¢ene osteonekrozu
(MRONJ) olarak terminolojinin degistiriimesini éner-
mistir.25¢ Japon Cene Osteonekrozu Birligi Komitesi
ise 2017 yihinda yayinladi§i durum raporunda anti-
rezorptif ajanlara bagl ¢ene osteonekrozu (ARONJ)
olarak bir terminoloji yayimlamistir.”

MRONJ’un 2014 yili AAOMS raporuna gore evreleri
ve tedavi segenekleri Tablo 1’de verilmistir.®

Tablo 1. MRONJ evreleri ve tedavi secenekleri®

Oral yoldan kullanilan nitrojen igermeyen bifosfonat-
lara gore intravendz (IV) yoldan kullanilan nitrojen
iceren zolendronik asitin etkisi gok daha fazladir.568°
Oral bifosfonat kullanimi ile karsilastinidiginda IV
bifosfonat kullanimlarinda MRONJ gérilme orani
daha yUksektir. Dis ¢ekimi sonrasi veya spontan
olarak gelisebilir.6'%"" MRONJ’un tanimlandigi ilk yil-
larda tedavide konservatif yaklagim, yeterli olmadigi
olgularda ise cerrahi ydontemlere gegilmesi tavsiye
edilmigtir. Son yillarda MRONJ tedavisinde Evre
2 ve 3 olgularinda cerrahi yaklasimdan iyi sonug
alindigina dair klinik calisma bilgileri literatlrlerde
yer bulmustur. Tedavi yontemlerine karar verilirken
hastanin genel durumunun ve yasam beklentisi-
nin degerlendiriimesi, kigsiye 6zel tedavi ydnteminin
belirlenmesi gorisinid savunan arastirmacilar da
mevcuttur. Cerrahi tedavi ile basariy1 saglamak igin,
MRONJ lezyonlarinin tamamen ortadan kaldiriimasi
ve cerrahi yaralarin kapatilmasi ile birlikte antibakte-
riyel ajanlarin sistemik olarak uygulanmasi kritiktir.6”
Malign timor 6ykisU olan hastalarda, MRONJ lez-
yonlarinin ¢ene timoér metastazi olasiligini elemek
icin cikarilmis tim nekrotik kemiklerin histopatolojik
incelemesi gereklidir. ”

Oncelikle kemik dokusunda yiiksek konsantrasyon-
lara ulagmasi ve antirezorptif etkisi beklenen bifos-
fonatlar ayni zamanda oral mukozada da yiksek
seviyelere ulasarak epitel hicrelerinin proliferasyo-
nunu baskilayarak mukoza butinliguinin geri kaza-
nilmasini engeller. Epitel hlcreleri Gzerine olan bu

Evreler Bulgular

Tedavi Secgenekleri

Evre 0

Evre 1

fistulleri olan hastalar grubu

Evre 2

tablosu

Evre 3

fazlasinin bir arada bulunmasi;

Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu yok ancak 6zgiin olmayan
klinik bulgular, radyografik degisiklikler ve semptomlar mevcut

Asemptomatik olan ve enfeksiyon belirtisi géstermeyen, ancak
aciga ¢ikmis nekroze kemik veya kemige ulasan sondalanabilir

Aciga cikmis nekrotik kemik, veya sondalanabilen fistlllerle
birlikte aciga ¢ikmis kemik bélgesinde, purilan akinti esliginde
veya akintl olmadan eritem ve agri ile karakterize enfeksiyon

Aciga cikmis nekrotik kemik veya kemige kadar sondalanabilen
fistuller ile agn, enfeksiyon ve su belirtilerden bir veya daha

- Agn kesici ve antibiyotikleri de igeren
sistemik tedavi

- Antibakteriyel gargaralar
3 ayda bir klinik takip

- Hasta egitimi ve devam eden bisfosfonat
tedavisinin  endikasyonlar  yoninden
tekrar gézden gegcirilmesi

Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi
Antibakteriyel gargaralar

Agri kontrolu

Yumusak doku irritasyonunu azaltmak ve
enfeksiyonu baskilamak igin debridman

Antibakteriyel gargaralar
- Antibiyotik tedavisi ve agri kontroli
- Agr ve enfeksiyonun uzun sireli tedavisi

Patolojik kiriga sebep olmus, alveolar kemik sinirinin
ilerisine gecmis (6rnegin; mandibulada inferior kenar ve
ramus, maksillada zigoma ve maksiller sinus gibi) nekroze
ve acgiga cikmis kemik

Ekstraoral fistuller

Oroantral veya oronazal fistiller

Mandibular alt kenarina ya da sinus tabanina uzanan
osteolizi

icin rezeksiyon veya cerrahi debridman
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Resim 2. Birinci cerrahi operasyon sonrasi takip radyografisi

olumsuz etkinin de MRONJ gelisiminde 6nemli rol
oynadigi bildiriimektedir.'>'* Kemik dokusunun bi-
fosfonati tutmasi, kemik doéngisinin lokal hiziyla
dogru orantilidir. Ylksek dongu kapasitesine sahip
olan alveol kemikleri, diger iskeletsel alanlara gore
cok daha fazla zolendronik asit tutabilir.?

Hastalarin bifosfonatlarin yani sira steroid kullan-
masli, onkolojik nedenlerle kemoterapi gérmesi,
MRONJ gelisme olasiligini yiikseltir. Ostrojen teda-
visi, alkolizm, kanser, yaslilik, anemi, diyabet, sigara
kullanimi gibi iyilesme kapasitesinin olumsuz etki-
lendigi saglik sorunlarinda osteonekroz gelisme ih-
timali ylksektir. 1516

Bu makalede multiple myeloma nedeniyle IV zolend-
ronik asit tedavisi gérmis hastada dis cekimi sonrasi
ortaya ¢gikan MRONJ nedeniyle iki kez cerrahi tedavi
uygulanan hastada olusan patolojik fraktir vakasi
sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Elli sekiz yasinda kadin hasta, 2014 yilinda multiple
myeloma teshisinden sonra ayda bir defa 4 mg zo-
lendronik asit (Novartis Saglk, Gida ve Tarim Uriin-
leri Tic A.S., Istanbul) ve haftada iki defa giinliik 20
mg deksametazon (Kordexa, Kogak Farma ilag ve
Kimya A.S., Istanbul) oral tablet ile ti¢ yil tedavi gor-
mistir. Hasta giinde en az 8 adet sigara igmekte-
dir. Tedavi bitiminden bes ay sonra bir dis merkezde
34, 35 ve 36 numaral diglerin gekimleri yapilmistir.
Klinigimize dis ¢ekimlerinden bir yil sonra 34, 35,
36 numaral dis bdlgelerinde kotu tat ve koku, agri,
ylizde sislik sikayetleri ile basvurmustur. intraoral
muayenede, sol mandibula premolar bdlgede puly
akintisi mevcuttur ve ekspoze kemik dikkat cekmis-
tir. Alinan panoramik radyografide (Resim 1), ilgili
bdlgede sklerotik kemik alanlari gézlenmistir. Has-
taya, onkologlari ile yapilan konsiiltasyonlar sonucu
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lokal anestezi altinda cerrahi operasyon planlanmis-
tir. Hasta iglemden bir hafta dnce glinde g kez bir
tablet fenoksimetilpenisilin (Cliacil 1.2 Mega tablet
Sanofi Saglk Uriinleri Ltd. Sti., istanbul) kullanma-
ya baslamigstir. Antibiyotik baskisi ile lokal anestezi
altinda, doért kdseli flep agilarak, intraoral olarak sag-
lam kemik sinirina kadar cerrahi debridman yapil-
mistir. Bolge 3000 devirde 8 dakika santrifijj ile elde
edilen trombositten zengin fibrin (TZF) kullanilarak
3.0 ipek sUturla, basit suturlar atilarak primer kapa-
tilmistir. islem sonrasi fenoksimetilpenisilinin giinde
Uc¢ kez bir tablet kullanimina, guinde Ug¢ defa klorhek-
sidin gargara kullanimina ve oral hijyen uygulama-
larina devam edilmistir. Bu sirecte yumugsak doku
iyilesmesi tam olarak saglanamadigi i¢in antibiyotik
kullanimi devamli olmustur. Eksize edilen doku his-
topatolojik incelemeye gdnderilmistir. Histopatolojik
inceleme sonucu MRONJ olarak degerlendirilmistir.
Hasta 2 haftada bir diizenli kontrollerle takip edilme-
sine ragmen yara iyilesmesi tam olarak saglanama-
mistir. Klinik sikayetleri azalan hastada, tam iyilesme
elde edilemediginden ve alinan kontrol radyografi-
sinde osteolitik kemik alanlarinin arttigi tespit edildigi
icin (Resim 2) 9 ay sonra ikinci cerrahi midahale ya-
pilmasina karar verilmistir. Antibiyotik baskisi altin-
da yapilan cerrahi girisim sonrasi, bdlge tekrar TZF
kullanilarak primer olarak kapatiimistir. Hasta 2. giin
kontrole geldiginde yara bdlgesinin tekrar acildigi
gorulmastir. Hasta siki kontrollerle takip edilmigtir.
Bu surecte antibiyotik ve klorheksidin gargara kulla-
nimina devam edilmistir. Ancak yara boélgesinde tam
olarak bir iyilesme saglanamamistir. Histopatolojik
inceleme sonucu MRONJ olarak degerlendirilmistir.
Yaklasik 5 ay sonra multiple myeloma niiksetmis ve
hasta haftada bir defa olmak Uzere deksametazon
40 mg oral tablet kullanmaya baslamistir. Hasta

. 684|

Reim 4. Patolojik kirgin radyografik & D gorintlsu

bu strecte 2 haftada bir kontrol randevulari ile ta-
kip edilmistir. ikinci cerrahi debridmandan yaklagik
8 ay sonra agiz agikhginda kisitlilik, agri ve ylizde
sislik sikayeti ile gelen hastada (Resim 3) radyolojik
muayenede mandibula sol taraf korpus boélgesinde
fraktur tespit edilmistir (Resim 4). Multiple myeloma-
nin nuksetmesi, hastanin dizenli steroid kullanimi
ve bu slrecte IV zolendronik asit tedavisinin tekrar
baslanmig olmasi radikal cerrahi girisimlerde bulu-
nulmasini engellemigtir. Hastanin sistemik durumu
g6z 6nlnde bulundurularak oral hijyen uygulama-
lari ile yumusak ve sivi diyet 6nerilmis ve dizenli
kontrollerle takip edilmesine karar verilmigtir. Hasta
bitln tedavi sureglerinde sigara kullanmaya devam
etmistir ve halen devam etmektedir.

ADO Kisatmeiless 1109
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TARTISMA

Patolojik bir kingin kesin tanimi tartismahdir. Pato-
lojik nedenlerle zayiflamis bir kemikte normal fonksi-
yon sebebiyle veya minimal travmadan kaynaklanan
bir kirik olarak deg@erlendirilir. Bazi yazarlar, 6nceden
var olan bir lezyonla iligkili bolgede veya kemigin
hastalikli béliminde ortaya ¢ikan bir kirik olmasi
gerektigini iddia etmiglerdir. Patolojik kiriklar, etyoloji
farklilhklari ve bu etyolojilerin iyilesmeye olan etkile-
rinden dolayi tedavisi karmasik kiriklardir. Travmatik
kiriklarin gogunda hasta geng ve sagliklidir, kirik pa-
terni basittir. Bu durumlarda rijit fiksasyon veya ka-
pali rediksiyon, mandibular strekliligi geri kazandi-
ran hizli kemik iyilesmesine izin verecektir. Patolojik
mandibular kirik durumunda, cerrah siklikla sistemik
olarak bagisiklik yetersizligi olan hasta senaryosu ile
karsi karslya kalacaktir.*

Mandibula Evre 3 MRONJ tedavisi hakkinda lite-
ratiirde kesin bir fikir birligi yoktur.'s'7-'® Konservatif
yaklasimin, inferior mandibular sinira kadar uzanan
ekpoze kemik, fistll veya patolojik kiriklar ile bas-
vuran Evre 3 hastalarin tedavisi igin etkisiz oldugu
belirtiimistir. Radikal cerrahi tedavi;

- MRONJ, ¢enenin genis bir alanini igeriyor ise,

- Hastalik konservatif yaklagimla ¢ozilmuyor ise,

- Dondr bdlge iyi kanlaniyorsa,

- Dondr bélgede kemik metastazi riski yoksa tercih
edilir.

Konservatif tedavi yaklasimina karsin radikal cerrahi

tedavi degerlendirilirken; kemikte olusturulan cerrahi

travmanin osteonekrozun ilerlemesine ve/veya geri

kalan kemikte osteomiyelit gelismesine neden ola-

bilecegi, ¢cene kemiginin bitlininde bifosfonat depo-

lanmig olmasi sonucu canli bir rezeksiyon siniri elde

etmenin zorlugu g6z éniinde bulundurulmahdir.

MRONJ Evre 3 olgularinda antibiyotik ve agiz garga-
ralariyla surdurilen konservatif tedavi yaklasiminin
etkisiz oldugu gosterilmistir. Yazarlarin cogu MRONJ
olgularinda vaskilarize osseokutanéz fleplerle ve
rekonstriiksiyonla, ¢ene rezeksiyonunu énermisler-
dir. Bu ameliyatlar onkolojik olarak risk grubunda
olan hastalar i¢in ciddi sonuglara yol acabilir. Has-
talarin operasyondan énce onkologlar ile birlikte de-
gerlendiriimesi, yasam beklentisi, onkolojik sorunun
kontroll icin yapilmasi zorunlu tedavi ihtiyaglarinin
yapillmasi, planlanan cerrahi islemlerde yara iyiles-

mesi slrecine olan etkisi etraflica degerlendiriime-
lidir. Ekstraoral yaklagsim genel anestezi altinda ¢a-
lismay gerektirdiginden hastanin saglik durumunun
bu uygulamaya musait olup olmadigdi incelenmelidir.
intraoral yaklagimda ise kontaminasyon riski faz-
ladir. intraoral yaklagimla yerlestirilen plaklarin en-
feksiyon sebebiyle cikarildigi vakalar bildirilmistir.
Sistemik olarak riskli gorilen hastalarda daha az
agresif cerrahi tedavinin kazanci, agresif rezeksiyon
ve rekonstriksiyon proseduriine gore ylksek goril-
mistlr. Sekesterlerin gikariimasi, kemik sinirlarinin
degerlendiriimesi ve bdlgenin primer kapatilmasi te-
davide 6nemlidir."® Literatlirde basarili rekonstriiksi-
yon drnekleri bulunmasina kargin ikinci cerrahi agsa-
masinda MRONJ riskinin devam ediyor olmasi g6z
ardi edilmemelidir.%°

SONUG

Zolendronik asit tedavisi sonrasi MRONJ gelisebil-
mektedir. MRONJ evresine gore tedavi segenegine
karar verilir. Evre 3 MRONJ sebebi ile patolojik frak-
tlr tedavilerine yOnelik az sayida literatire rastlan-
makta, daha genis vaka serilerine yonelik bilgilere
intiyag duyulmaktadir. Kurgulanacak ¢ok merkezli
¢alismalar ile bu grup hastalarin verilerinin ve tedavi
sonugclarinin paylasiimasinin, konu ile ilgili daha ve-
rimli tedavi planlarinin gelistiriimesine firsat verecegi
suphesizdir. Hastanin genel saglik durumunun cer-
rahi midahaleye uygun olmamasi halinde, konser-
vatif yaklasim ile hastanin sikayetinin hafifletiimesi
ve yasam kalitesinin bir nebze de olsa iyilestiriimesi
tercih edilmelidir.
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