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BiFOSFONAT KULLANIMINA BAGLI MANDIiBULADA
GELISEN OSTEONEKROZ VE TEDAVI YAKLASIMI:
OLGU SUNUMU

Osteonecrosis of the mandible releated to bisphosphonate: Report of one case

Ahmet KIVRAK"
Tugba CONGARA KIVRAK"™

ABSTRACT

Bisphosphonates are synthetic analogs of
pyrophosphates and they are used in the treatment
of: hypercalcemia due to malignancies, multiple
myeloma, bone metastases and osteoporosis. The
use of these medications can minimize the risk of
complications due to skeletal anomalies and they
are helpful for the pain relief but they can also
cause some side effects such as osteonecrosis of
the jaws. In this case report, we are discussing the
diagnosis and treatment approach for the oral
bisphosphonate-induced osteonecrosis of the her
left mandibula jaw following the tooth extraction
in a 60 years old female patient, together with cur-
rent literature review.

Key words: bisphosphonate, jaw, osteonec-
rosis

OZET

Bifosfonatlar pirofosfatlarin sentetik analog-
lart olup; malignensilere bagl olarak gelisen hi-
perkalsemi, multipl myeloma, kemik metastazi te-
davisin yaninda osteoporoz tedavisi icin kullanilan
ilaglardwr. Ilacin uygulanmas iskeletsel anomali-
lere bagh olarak gelisen riskleri minimuma indi-
rerek agri kontroliinii saglasa da, ilacin kullani-
mina bagh olarak ¢ene kemiklerinde gelisen oste-
onekroz gibi yan etkileri de goriilebilmektedir. Bu
vakada 60 yasinda kadin hastada oral bifosfonat
kullanimu ve dis cekimi sonrasinda sol mandibula
premolar bélgesinde gerceklesen osteonekrozun

Hami HAKIKi**
Mine CAMBAZOGLU****

teshisi ve tedavi yaklasimi anlatilmakta, ayrica bu
tiir vakalarin dis hekimligi alanindaki 6nemi giin-
cel literatiir bilgisi altinda tartisilmaktadir.

Anahtar sozciikler: bifosfonat tedavisi, cene,
osteonekroz

GIRIS

Giliniimiizde postmenopozal donemde ka-
dinlarda profilaktik veya terapotik amagla yay-
gin olarak kullanilan bifosfonatlarin kemik mi-
neral densitesini artirarak osteoporéza bagh
olusan kemik kiriklarini azalttigi, yaslanmaya,
glukokortikoid kullanimma ve &strojendeki
azalmaya bagli olarak kemikte olusan kitlesel
deformasyonu engelledigi bilinmektedir."?
Bifosfonatlar sadece menopoz tedavisi igin de-
gil, fibroz displazi, heterotropik ossifikasyon-
lar, Paget hastaligi, ankilozan spondilit gibi
metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde de
tercih edilen bir ilag grubudur. ¢*>% Bifosfo-
natlar, tiimoral hiicrelerde apoptozise neden
olur, kemikteki tiimor hiicrelerinin hiicrelerara-
st matrikse gecmesine engel olur ve boylece
tiimdriin invazyonunu engeller. Antianjiojenik
etkileri ile metastazi Onler. Prostat, gdgiis ve
akciger gibi kemiklere metastaz 6zelligi yiik-
sek olan kanserlerin tedavisine katki saglamak-
tadar. &7
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Bifosfonatlar terapdtik dozlarda kullanil-
diklarinda osteoklastlarin rezorptif aktivitesini
inhibe ederken, osteoblastlarin ise diferansias-
yonunu ve kemik depozisyonunu stimiile et-
mektedir. Ancak, bifosfonatlarin yiiksek dozda
kullanilmasi1 hem osteoblastlar hem de osteok-
lastlar iizerinde sitotoksik etki olusturmaktadir.
Bunun sonucunda kemik yenilenme mekaniz-
mas1 bozulmakta ve kemik remodelasyonunun
azalmas1 sonucu avaskiiler nekroz riski art-
maktadir.® Bifosfonatlar alveol kemigi gibi
yiiksek yenilenme kapasitesine sahip kemik-
lerde ve kemiklere komsu yumusak dokuda
yiiksek oranda birikirler. Oral kavitenin genis
bir mikrofloraya sahip olmasina bagl olarak
aseptik bir ortam olusturulamamasi ve travma-
ya yatkin olmasi ¢ene kemiklerinde osteonek-
roz olusmast riskini arttirmaktadir. ©'9

Hastanin bifosfonata bagli osteonekroz
olarak tanimlanabilmesi i¢in su niteliklerin ol-
masi gerekmektedir:

1) Gegmiste ya da hala oral veya iv bifos-
fonat ile tedavi uygulanmasi;

2) 8 haftadan uzun siireyle var olan mak-
sillofasiyal bolgede ekspoze, nekrotik kemik
varligt

3) Cene kemiklerine radyasyon tedavisi
uygulanmamig olmas1.'V

Bu olgu sunumu ile birlikte bifosfonat
kullanimina bagli ¢enelerde gelisen nekrozlar
ile ilgili giincel makaleler de degerlendirilecek-
tir.

OLGU SUNUMU

60 yasinda kadin hasta 2015 yilinda An-
kara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z
Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali’'na sol alt premolar bolgedeki agri ve
akint1 gikayeti ile bagvurmustur. Klinik ince-
lemede sol alt premolar bolgede fistiil agz1 ve
kemik sekestr1 goriilmiistiir. (Resim 1) Hasta-
dan alinan anamnezde bir yil boyunca haftada
bir oral 70 mg Alendronat Sodyum (Andante)
kullandig1 ve bifosfonat kullanimini biraktiktan
1 ay sonra sol alt birinci kii¢lik az1 disinin ce-
kildigini ve agrilarinin bundan sonra basladig:
tespit edilmistir. Hastaya oral bifosfonat veril-
mesinin sebebinin osteoporoz oldugu anlasil-

mistir. Radyolojik muayenede sol alt premolar
bolge ortasinda nekrotik kemik barndiran rad-
yolusent lezyon goriilmiistiir. (Resim 2)

Resim 2. Nekrotik kemik i¢eren radyolusent lezyon

Lezyonun inferior alveolar kanal ile iliski-
sinin incelenmesi ve bukkolingual genisliginin
gorililmesi amaciyla CBCT (Cone Beam Com-
puterised Tomography) alinmistir. (Resim 3)
CBCT incelemesinde sekestrin inferior alveo-
ler kanali da i¢ine aldig1 net bir sekilde anla-
silmistir. Hastaya opere edilmeden once bir
hafta dnce amoksisilin+klavulanik asit (amok-
lavin 1000 mg tablet 2*1), flagyl (metranida-
zole 500 mg tablet 3*1) ve %0.12’lik Klorhek-
sidin Glukonat regete edilip baglatilmistir. Has-
ta operasyon oncesi 40 kiir hiperbarik oksijen
tedavisi almistir.
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Resim 3. Operasyon oncesi alinan CBCT

Operasyon genel anestezi altinda planlan-
mustir. 2ml mepivacaine infiltratif anestezi ya-
pilmustir. insizyon posteriorda 7 nolu disin mezi-
alinde kret tepesinden baglamus, anteriorda kanin
disin mezialinde vertikal insizyon atilarak son-
lanmustir. Periost zedelenmeden kiint diseksiyon
yapilarak defekt alanina ulasilmistir. Nekrotik
kemik dental kiiret ile eniikle edilmigtir. Saglam,
kanlanmasi olan kemige ulasilana kadar soket
kiirete edilmistir. (Resim 4,5)

Resim 4. Defekt alan

_——

Resim 5. Nekrotik kemik
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Sol alt kanin dis lezyona komsu ve semp-
tomlu oldugu i¢in ¢ekilmistir. Keskin kemik
kenarlar1 yumusatilip defekt alani rifosin ile
yikanmistir. Hastadan 4 tiip kan alinarak PRF
(Platelet-rich fibrin) elde edilmis ve defekt ala-
n1 PRF ile doldurulmustur.(Resim 6,7)

Resim 7. PRF in defekt alanina koyulmas1

4.0 vicryl ile flep gerilim olmadan sii-
ture edilmistir. Hastaya bir hafta siireligine
amoksisilintklavulanik asit (amoklavin
1000 mg tablet 2*1) ,flagyl (metranidazole
500 mg tablet 3*1) ve %0.12’lik Klorhek-
sidin Glukonat regete edilmistir. Bir hafta
sonra hastanin dikisleri alinmis ve tekrar
40 kiir hiperbarik oksijen tedavisine yon-
lendirilmistir. Hastadan operasyon sonrasi
8. ayda CBCT ve panaromik rontgen alin-
mis, defekt bolgesinin kemik ile dolmaya
basladig1 ve sekestrin olmadigir goriilmiis-
tiir. (Resim §,9)
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Resim 9. Operasyon sonrasi 8.ay panoramik rontgen

Intraoral incelemede fistiil varligi goriil-
memis palpasyonda agrisiz normal goériiniimde
oral mukozanin mevcut oldugu gorilmiis-
tiir.(Resim 10) Hastanin ¢liriik olan dislerinin
dolgular1 yapilip oral hijyen egitimi verilmis ve
hasta takibe alinmigtir. Hastanin rutin kontrol-
leri hala yapilmaktadir.

Resim 10. Operasyon bdlgesinin 8.ay intraoral
gortiinimi
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TARTISMA

Bifosfonat kullanimina bagli osteonekroz
gelisen hastalarin klinik incelenmesinde belir-
gin bulgular kétii kokulu akint1 ile birlikte go-
rilebilen alveol kemigi nekrozudur. Hastalar
¢ogunlukla yumusak doku sisligi ile birlikte
siddetli lokal agri, akint1 ve dis kaybindan ya-
kinmaktadir.'? Bifosfonata bagli osteonekro-
zun ayirici tanisinda kronik sklerozan ostemye-
litis, metastatik tiimorler, multiple myeloma,
travmatik lezyonlar, Paget hastaligi ve osteo-
radyonekroz sayilmaktadir.*!'¥

Glinlimiizde Dbifosfonatlar, cogunlukla
postmenopozal kadinda goriilen osteopdrdziin
neden oldugu kemik rezorbsiyonunun engel-
lenmesi i¢in kullanilmaktadir. Osteoklastlar
inhibe edilerek kemik rezorbsiyonu engellenir
ve kemik densititesi korunur. Bu amacla kulla-
nilan bifosfonat gesitleri; etidronat, risedronat,
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tiludronat ve aledronattir. IV olarak kullanilan-
lar oral yolla alinanlara gore daha giicli ve da-
ha uzun siireli etki gosterirler ve metastatik
kanserlerin kemikteki artiklarni stabilize et-
mek i¢in, multiple myelomada kemik rezorbsi-
yon defektlerinin tedavisinde ve siddetli hiper-
kalsemi tedavisinde kullanilirlar. Pamidronat
ve zoledronat bunlara drnektir.'>

Bifosfonata bagli gelisen ¢ene osteonek-
rozunun tedavisi temelde agrinin giderilmesini,
yumusak ve sert dokuda sekonder enfeksiyon
kontroliinii ve kemik nekrozunun ilerlemesini
en aza indirmeyi hedeflemektedir.'® Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birliginin bi-
fosfonata bagl ostenekroz olgularmna yonelik
olarak 2009 yilinda yayimladig: bildiride; ol-
gular1 risk kategorilerine gore siniflandirilmis
ve bu simiflamalara uygun tedavi yaklagimlar
belirlenmistir.(Tablo 1)!7

Tablo 1: AAOMS ‘nin 2009 yilinda belirledigi osteonekrozun evrelerine gore tedavi protokolii.

Evre Klinik

Tedavi

Risk altindaki hastalar:

Oral yada IV yolla bisfosfanat kullanan
nekrotik ekspoze kemik var olmayan
olgular

Tedavi gerektirmez
Hasta bilgilendirilmesi

Evre 0:

Nekrotik kemige yonelik klinik bulgu gos-
termeyen, nonspesifik klinik semptom ve
bulgular gosteren olgular

Agrn kesici ve antibiyotiklerle sis-
temik tedavi

Evre 1:

Enfeksiyon bulgusu goézlenmeyen, asemp-
tomatik ekspoze nekrotik kemik varlig
gosteren olgular

Antibakteriyel agiz  gargarasi,
klinik takip, hasta egitimi

Evre 2:

Ekspoze kemik bolgesinde agr1 ve eritem
gibi enfeksiyon bulgularin gézlendigi, pii-
riillan drenaj olan/olmayan olgular

Oral antibiyotiklerle  sistemik
tedavi, oral antibakteriyel agiz
gargarasi, agr1 kontrolii, yumusak
doku irritasyonunu 6nlemek adina
yiizeyel debridman

Evre 3:

Agrt ve enfeksiyonlar birlikte ekspoze
nekrotik kemik dokusunun alveoler kemik-
ten mandibulada alt sinir ya da ramusa ka-
dar, maksillada ise maksiler siniis ya da

zigomatik kemige kadar ilerleme gostere-
rek patolojik fraktiirlerle sonuglanan olgu-
lar, ekstraoral fistiil varligi, oro-antral ya
da oro-nasal baglantinin olustugu, osteoli-
zisin mandibula alt sinirina yada maksiler
siniislin tabanina kadar ilerledigi durumlar

Oral antibiyotiklerle sistemik te-
davi, oral antibakteriyel agiz gar-
garasi, agri kontrolii, enfeksiyo-
nun ve agrinin hafifletilmesi igin
cerrahi debridman
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Bifosfonata bagl osteonekroz olgularinda
cerrahi tedaviye ek olarak hiperbarik oksijen
tedavisinin etkinligini inceleyen 6n ¢alismala-
rin ilk bulgular, hiperbarik oksijen tedavisinin
yara iyilesmesi ve uzun dénem agr skorlarinda
iyilesme sagladig1 yoniindedir."®!? Parathor-
mon, trombositten zengin plazma ve kemik
morfojenik proteinlerinin kullanimi gibi alter-
natif tedavi yontemlerinden de s6z edilmekte-
dir.?**" PRF’in gingival fibroblast hiicreleri-
nin proliferasyonunu stimiile ettigi ve yumusak
doku iyilesmesini hizlandirdig1 rapor edilmis-
tir. #2242 Soydan ve ark. 2014 yilinda
JOMS’de yayladiklar1 teknik raporda bifos-
fonat kullanimina bagl olarak maxillada geli-
sen osteonekrozun tedavisinde ekspoze olan
alani kiirete ettikten sonra PRF kullanmislar ve
vakanin 6 aylik takibinde diseti kaybmin ol-
madig1, inflamasyonun ve kemik acikliginin
tamamen kapandigini gérmiislerdir.?®

Bifosfonat kullanimina bagli gelisen oste-
onekroz vakalarinda oncelikle medikal tedavi-
ye baslanmalidir.*” Agr1, ostemiyelit ve se-
konder enfeksiyonlarin gelismesini engellemek
amaciyla (Penisilin VK, Amoksisilin, Quino-
lones+Metranidazol, Eritromi-
sin+tMetronidazol kombinasyonlar1 gibi ) ve
oral antiseptik soliisyonlar (%0.12’lik Klor-
heksidin Glukonat) kullanilmalidir. Klindami-
sinin tek basina kullanilmasi, ekspoze olan
kemikte bulunan Actinomyces, Eikenella, Cor-
rodens ve benzer mikroorganizmalar {izerinde
yeterli etkisi olmamasi sebebiyle dnerilmemek-
tedir."” Amoksisilin + klavulanik asit ve met-
ranidazole onerilen kombinasyondur. Klinigi-
mize gelen hasta Evre 2 asamasindaydi ve ilk
olarak ilag¢ tedavisine baslandi. Yardimci teda-
vi olarak hiperbarik oksijen tedavisi uygulandi
ve daha sonra cerrahi debridman yapildi ve
PRF’in iyilesmeyi arttirict etkisinden faydala-
nild1. Osteonekroz gelisen vakalarda bifosfonat
tedavisine ara verilmesi veya kesilmesi konu-
sunda kesin bir goriis bulunmamaktadir. Bazi
arastirmacilar tedavi sirasinda hastaligi stabil
olan bireylerde lezyonlar iyilesinceye veya ge-
rileyinceye kadar ilaca ara verilebilecegini bil-
dirirken®®?? bazi arastirmacilar da ilacin ke-
mikte uzun siire kalmasina bagli olarak tedavi
sirasinda kesilmesinin bir yarar saglamayaca-
gin1 bildirmektedir. ©©

SONUC

Bifosfonat tedavisi gorecek hastalar, olu-
sabilecek yan etkilerden korunmak amaciyla
ilaca baslamadan 6nce mutlaka dental tedaviler
acisindan degerlendirilmeli, agiz hijyeni egiti-
mi verilerek hasta bilinglendirilmelidir. Osteo-
nekroz gelisen hastalarda ise olabildigince
konservatif davranilmali ve osteonekroz duru-
munun derecesine gore tedavi yaklasiminda
bulunulmalidir. Nekroz gelisen hastalarin te-
davisinde ilk basamak olarak ilag tedavisi uy-
gulanmali1 ikinci asamada cerrahi tedavi diisii-
niilmelidir. Hasta periyodik olarak kontrollere
cagrilmalidir.
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