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OzZET

Bisfosfonatlar (BPs) metastatik kemik t{imorlerinin
onlenmesinde, osteoporoz ve Paget hastaliginin
tedavisinde siklikla tercih edilen antirezorptif ilaclardir.
2003 yiinda gene kemiklerinde osteonekroza neden
oldugu tanimlanmistir. BPs'lerin yanisira, ¢ene kemikle-
rinde dider antirezorptif ve antianjiojenik ilaglarin da
etken oldugu osteonekroz vakalarinin artmasi nede-
niyle, Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahlar Birligi
tarafindan 2014 yilinda “bisfosfonata bagli gelisen
osteonekroz (BICKON)” terminolojisinin “ilaclara bagl
gelisen osteonekroz (ICKON)” olarak degistirilmesinin
daha dogru bir tanim oldugdu bildirilmektedir. Literattir-
de, BICKON vakalarinin derlendigi veya diger antire-
zorptif ve antianjiojenik ilaglarin etkeni oldugu bir cok
¢alisma bulunmasina ragmen, tiim bu ilaglarin birlikte
dederlendirildigi calisma sayisi oldukca azdir. Bu
derlemenin amaci; antirezorptif ve/veya antianjiojenik
ilaclarin  neden oldugu c¢ene osteonekrozunun
patofizyolojisinin, risk faktorlerinin ve cesitli tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesidir.

Anahtar kelimeler:antirezorptif tedavi, antianjiojenik
tedavi, cene kemidi nekrozu, ilag ile iligkili osteonekroz

ABSTRACT

Bisphosphonates (BPs) often preferred antiresorptive
drugs which used in preventing metastatic bone
tumors, in the treatment of osteoporosis and Paget's
disease. In 2003 it was identified as the cause of
osteonecrosis of the jaw bone. Besides BPs, due to the
growing number of osteonecrosis cases associated
with other antiresorptive and antiangiogenic therapies,
American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons recommends changing the terminology of
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws
(BRONJ) and favors the term medication related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) in 2014. Although
numerous studies of bisphosphonate related
osteonecrosis cases or other antiresorptive drugs and
antiangiogenic drugs related osteonecrosis cases have
been in the literature, all of these drugs have been
evaluated together in a few studies. The aim of this
review was to evaluate present knowledge about the
pathophysiology, risk factors and alternative treatment
methods of antiresorptive or antiangiogenic drugs
related osteonecrosis of the jaws.

Keywords: antiresorptive therapy, antiangiogenic
therapy, jaw bone osteonecrosis, medication related
osteonecrosis

GIRIS

Bisfosfonatlar (BPs) metastatik kemik tlimorle-
rinin 6nlenmesinde, osteoporoz ve Paget hastaliginin
tedavisinde siklikla tercih edilen ilaglardir. 2003 yilinda
gene kemiklerinde osteonekroza neden oldugu tanim-
lanmistir!. BPslere bagli gelisen cene kemiklerinde
lokalize osteonekroz vakalarinin artmasi; yasam kalite-
sinin negatif olarak etkilenmesi ve morbiditenin

artmasi arastirmacilari erken dénemde tanimlanmasina
ve etkin tedavi seklinin arastinimasina yodneltmistir.
BPs'lerin yanisira, diger antirezorptif ve antianjiojenik
ilaglarin da ¢ene kemiklerinde osteonekroza neden
olabileceginin anlasilmasiyla, Amerikan Oral ve Mak-
sillofasiyel Cerrahlar Birligi (American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons [AAOMS]) “bisfosfo-
nata bagl ¢cene kemigi osteonekrozu (BICKON)” termi-
nolojisinin “ilaglara bagli ¢ene kemidi osteonekrozu
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(ICKON)” olarak degistirimesini énermistir’. Cene ke-
miklerinde osteonekroza neden olan ilaglar antire-
zorptif ilaglar ve antianjiojenik ilaglar olarak tanimla-
nmaktadir. Intravendz (IV) ve oral BPs, niiklear faktor
kappa-B reseptdr aktivatdr ligandi (receptor-activated
nuclear factor kappa-B ligand [RANKL]) inhibitorleri
(denosumab gibi) gibi ilaglar antirezorptif ilaglardir
(Tablo 1). IV BPs’ler malign tlimdrlerle iligkili hiperkal-
semi tedavisinde anti-tlimoral etkisi nedeniyle, gogus,
prostat ve akcider gibi kemik metastaz 6zelligi olan
kanserlerin tedavisinde, multipl miyelomda iskeletsel
komplikasyonlarin 6nlenmesinde siklikla kullanilirken,
oral BPs’ ler ise, siklikla osteoporoz ve osteopeni te-
davisinde nadiren de olsa Paget hastaliji ve osteoge-
nezis imperfekta tedavisinde tercih edilmektedirler®®.
RANKL inhibitorlerinden olan denosumab, antiresorptif
bir ajan olup, osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastlarin
olgunlagmasini engelleyerek kemigin yeniden yapilan-
masini negatif yonde etkilerler. Denosumab siklikla
osteoporotik bireylerde diger yiik tasiyan kemiklerde
izlenen kiriklarin olusma riskini ve solid tiimoérlerde
kemik metastazini azaltmak amaciyla uygulanmakta-
dirlar. Ayrica, denosumabin postmenopozal osteopo-
roz, romatoid artrit veya kanser tedavisinde etkinli-
ginin BPs'den fazla oldugu ve doz uygulama stiresinin
ise daha kolay saglandigi da bildirilmektedir’. BPs'den
farkh olarak, bu ilacin osteoklastik etkisinin ekstrava-
skiiler bosluga dadilarak hicredisi olmasi, kemige
baglanma &zelliginin olmamasi nedeniyle, 6 aylik ilaca
ara verilmesi ile osteonekroz riski azalmaktadir®®.
Anjiojenik inhibitorler ise, kan damar olusumunda
etkili olan cesitli spesifik molekdillere baglanarak yada
endotelyal hiicre fonksiyonunu etkileyerek yeni kan
damari olusumunu engellerler. Bu ajanlardan bazilari;
VEGF hedefli monoklonal antikoru (bevacizumab),
tirozin kinaz inhibitorii (sunitinid), sorafenid, thalidomi-
de, alpha-interferon ve matriks metalloproteaziardir
(matrix metalloproteinase [MMP])¥® (Tablo 2). Bu
ilaglardan sadece bevacizumab ile sunitinid’ in ICKON’
a neden oldugu bildirilmistir''2,

I. TANIM
Klinik olarak osteonekroza neden olabilen bir
cok farkl hastaliklarla ICKON‘un ayirici tanisinin iyi
yapilabilmesi igin, 2009 yllinda AAOMS tarafindan 3
kriter tanimlanmistir’®. Bu kriterler, hastanin medikal
hikayesinde antirezorptif veye antianjiojenik ilag
kullanim éykust olmali, klinik olarak 8 haftadan daha
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uzun sureli ekzpoze kemik alani olmall ve radyoterapi
veya ¢ene kemiginde lokalize olan metastaz gegmisi
olmamalidir. Ayirici tanisinda alveolar osteitis, sinusitis,
gingivitis, periodontitis, periapikal patolojiler, fibro-
ossedz lezyonlar, sarkoma, kronik sklerozan osteom-

yelit, ve temporomandibular eklem hastaliklar
disinulmelidir.
Tablo 1. Antirezorptif ajanlar

Tlag adr Primer Nitrojen Doz Uygulama

Endikasyon | iceren yolu
Alendronat Osteoporoz | Evet 10mgy/giin Oral
(Fosamax®) 70mg/hafta
Risedronat Osteoporoz | Evet 5mg/giin Oral
(Aktonel®) 35mg/hafta
Ibandronat Osteoporoz | Evet 2,5mgy/giin Oral
(Boniva®) 150mg/ay

3mg/3 ay v
Pamidronat | Kemik Evet 90mg/3 hafta| 1V
(Aredid®) metastazi
Zolendronat | Kemik Evet 4mg/3 hafta | IV
(Zometa®) metastazi
(Reclast®) Osteoporoz Smgy/yil v
Denosumab | Kemik Hayir 120mg/4hafta) SQ
(Xgeva®) metastazi
Monokional|

(Prolia®) Osteoporoz | antikor 60mg/6ay 5Q

1V: intravendz yol
SQ:subkiitandz yol

Tablo 2. Antianjiojenik ajanlar

Tlag adr Etki Mekanizmasi Primer Endikasyon
Sunitinib Tirozin kinaz inhibitérd | GIST,RCC, pNET
(Sutent®)
Sorafenib Tirozin kinaz inhibitérd | HCC,RCC
(Nexavar®)
Bevacizumab Monokional antikor mCRC,NSCLC glio,mRCC
(Avastin®)
Sirolimus Rapamisin protein Bobrek
(Rapamune®) kompleksinin memeli transplantasyonu

hedefi

GIST,gastrointestinal stromal timdr, RCC renal hiicreli karsinom,
PNET, pankreatik néroendokrin témdir, HCC;hepatoselliler karsinom,
mCRC;metastatik kolorektal karsinom, NSCLC; skuamdz ve kiigtik
hicreli olmayan akciger karsinomu, Glio,;glioblastoma

II. FiZYOPATOLOJiSI

Ilk ICKON vakasi 2003 vyilinda bildirilmesine
ragmen, fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekte ve
potansiyel mekanizmalar glinimiizde halen tartisiimak-
tadirl. ICKON’ un fizyopatolojisi kemigin yeniden yapi-
lanmasinin  degismesi veya kemik rezorbsiyonunun
baskilanmasi, enflamasyon veya enfeksiyon, anjioge-
nezisin inhibisyonu, yumusak doku toksisitesi, dogum-
sal veya kazaniimig immun sistem yetmezIligi, daimi

mikrotravma ve vitamin D yetmezIlidi ile agiklanabi-
lir#16,
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Bisfosfonatlar ve dider antirezorptif ilaglar
osteoklast differansiyasyonunu ve  fonksiyonunu
engelleyerek apoptozu arttinr ve bitin bu olaylar
kemik  rezorpsiyonunun ve kemidin  yeniden
yapllanmasinin azalmasina neden olur'’, Osteoklast
differansiyasyonu ve fonksiyonu iskelet sisteminin
buttin kemiklerinin yeniden yapilanmasinda énemli rol
oynamasina ragmen, osteonekrozun sadece ¢ene
kemiklerinde olusmasi, ¢cene kemiklerinde yapim ve
yikim oraninin yiiksek olmasi ile aciklanabilir's,

Enflamasyon ve enfeksiyonun ICKON'un
fizyopatolojisinde énemli rol oynadigi bildirilmektedir®®.
ICKON olusumunda sadece dis cekimi primer etken
olarak duislnulse bile, siklikla eslik eden periodontal
veya periapikal lezyonlarin da etkili oldudu
bildirilmektedir®®#. BPs'nin hiicrelere olan toksik
etkisinin oral kavite de enfeksiyona yatkinigi ve
mukozal iyilesmeyi etkiledigi ve denosumabin ise
monosit ve makrofajlar etkiledigi disiiniilmektedir®.
Ayrica BPs ve denosumabin kemik yiizeyindeki
enfeksiyona karsi gelisen lokal osteolizizi engelledigi de
distiniilmektedir®. ICKON  olusumunda  gesitli
bakterilerin  (Aktinomiges tiirleri), mantarlarin ve
viriislerin de etkili oldugu belirtilmektedir?*2,

Anjiogenez yeni kan damari olusumunu ile
sonuglanan endotelyal hiicrelerinin  biiyiimesini,
migrasyonunu ve differansiyasyonunu igeren fizyolojik
bir olaydir. Anjiogenez timor gelisiminde, metastaz ile
sonuglanan tiimor invazyonununda da etkilidir.
Anjiogenez vaskuler endotelyal blyime faktori
(vascular endothelial growth factor [VEGF]) gibi cesitli
sinyal molekiilleri aracihdi ile yeni kan damar olusu-
muna neden olur. Osteonekroz avaskiiler nekroz veya
damarsal beslenmenin bozulmasi olarak da disini-
lebilir ve bu nedenle anjiogenez inhibisyonu da ICKON
fizyopatolojisinde yer almaktadir’®?’. BPs'nin gene ke-
midi vaskiilarizasyonuna etkisi tartismali olup, BPs'nin
antianjiojenik etkisi VEGF ekspresyonunu inhibe etmesi
ile agiklanmaktadir®®. In vitro calismalarda zolendronat
uygulamasi sonrasi anjiogenezin azaldigi, klinik
galismalarda ise dolagimdaki VEGF seviyesinin azaldigi
gosterilmektedir®®3°. Ayrica, zolendronatin makrofa-
jlara infiltre olarak MMP-9 ekspresyonunu baskiladigi,
meme kanserinde MMP-2, fibroblast bliylime faktéri-2
(fibroblast growth factor [FGF]) ve VEGF ekspresyo-
nunu gegici olarak etkileyerek antianjiojenik etki
gésterdigi de rapor edilmektedir®l. Bununla birlikte,
histolojik calismalarda ICKON’un enflamatuar bir olay
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oldugu ve kemik 6rneklerinde normal vaskdilarite izlen-
digi de belirtilmistir***, Bununla birlikte, denosumabin
anjiogenezis inhibisyonu etkisi rapor edilmemistir.

Bisfosfonatlarin primer hedefi osteoklast ve
kemikteki hidroksi apatit olsa bile, yumusak doku
toksisitesi de rapor edilmektedir'®. BPs'lerin servikal,
prostat ve oral bolgede epitelyal hiicrelerde apoptozun
artmasina ve proliferasyonun azalmasina neden
oldugu gosterilmektedir**3. BPsler birkag saat
dolasimda kaldiktan sonra bdbrek yoluyla atiir ve
kemik disindaki dokularda birikmesi oldukca azdir. BPs
tip ilaglardan farkl olarak denosumabin yumusak
dokuya her hangi bir toksik etkisinin olmadigi, ancak
bevacizumabin ise etkisinin yumusak doku iyilesmesi
tizerine oldugu da bildirimektedir®’.

III. RISK FAKTORLERI

ICKON insidansinin belirlenmesinde terapétik
endikasyon, ilag tipi ve stresi, lokal faktérler, demog-
rafik, sistemik ve genetik faktrler olmak izere farkl 6
parametre énemlidir. Malign hastaliklar ya da osteopo-
roz/osteopeni gibi hastaliklarda ilacin kullanilma
endikasyonu ve ilacin BPs veya BPs tipte ilag olmamasi
ICKON insidansinda énemlidir.

Antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanma
hikayesi olmayan kanser hastalarinda ICKON olusma
insidansi %0 ile %0,019 olarak bildiriimektedir ve bu
oran zolendronat kullananlarda %0,7 ile %6,7 ara-
sindadir’® %, Tiimér tipine gore de insidans degiskenlik
gostermektedir. Multipl miyelom ile metastatik meme
kanserinde bu oran dider tiplere oranla daha yiiksek-
tir**2, Denosumab, RANKL inhibitérii, kullananlardaki
risk orani ise %0,7 ile %1,9 arasinda oldugu belirtil-
mektedir*®*2, Ayrica, solid tiimér tedavisinde ise bu
ajan icin ICKON insidansinin %0 ile %4,6 arasinda
oldugu da rapor edilmektedir****. Bevacizumab, anti-
anjiojenik ajan, kullananlarda osteonekroz insidansi
%0,2 iken, zolendronat ile birlikte kullaniminda ise bu
oranin %0,9 oldudu bildiriimektedir*. Antianjiojenik
ajanlardan olan sunitinib ve bevacizumab gibi spesifik
ajanlarin tek baglarina kullanimlarinda da ICKON rapor
edilmistir*®’, Brunello ve ark.lar®® BPs ve sunitinib
ile tedavi edilen renal hiicreli karsinom hastalarinda
kiita- néz fistiil ve kemik sekestri ile karakterize ICKON
tes- pit etmisler ve antianjiojenik ilaglarin BPs ile
birlikte kullaniminin ilave toksik etkisinin oldugunu
bildir- miglerdir. Beuselink ve ark’lari oral vyolla
sunitinib ve BPs’nin birlikte kullaniminda ICKON
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insidansinin %10 oldugunu bildirmislerdir®. Kemik
metastazi olan renal hicreli karsinoma hastalarinda
BPs ve sunitinib ilaglarinin kombine kullaniminin tedavi
etkinligi ile birlikte, ICKON olusma olasiigini da
arttirdidi  savunulmaktadir.  Antianjiojenik ilaglardan
sadece bevacizumab ile sunitinibin ICKONa neden
olabilecedi ve ayni grup diger ilaglarinda bdyle bir
komplikasyon olusturabilecedi diistintilmektedir®>°!,

Osteoporoz her 50 yas Uzeri olan bireylerde
olusabilen bir hastalik olup, tedavisinde de siklikla
antirezoptif ajanlar tercih edilmektedir ve bu nedenle
osteoporoz hastalarinda mutlaka ICKON olusabilme
olasiigi dustiniilmelidir. Oral BPs kullanan osteoporoz
hastalarinda ICKON insidansinin %0,00038 ile %0,1
arasinda oldugu ve 4 vyldan daha uzun sireli
kullanimlarda ise bu insidansin %0,21 olarak arttidi
bildirilmektedir®2.

Intravendz BPs kullanan osteoporoz hastalarin-
da ICKON insidansi 3 yillik takip déneminde %0,017
olarak ve 6 yillik takipte ise bu oranin degismedigi
bildiriimektedir>®. Denosumab kullaniminda ise ICKON
insidansinin doza badli olarak dedistigi ve bu oranin
%0,04 oldugu rapor edilmektedir™®. BPs'den farkli
olarak kisa stirede elimine olmasi, ilaca ara verilmesi
durumunda hem insidansin azalmasina hemde
osteonekroz tedavisinin daha kolay saglanmasina
neden olur®.

Bisfosfonatlarin ve antirezorptif ilaglarin kulla-
nilma siiresi artikga ICKON insidansida artmaktadir.
Kanser hastalarinda ICKON insidansi, denosumab veya
zolendronat kullananlarda sirasiyla, ilk yil %0,5 veya
%0,6 arasinda, 2. yiIl %1,1 ile %0,9 arasinda, ve 3. yil
ise %1,1 ile %1,3 arasinda oldugu ve ozellikle
denosumab kullananlarda 2 ve 3 vyillik takiplerde
benzer oranlar izlendigi bildirilmektedir’®*.

ICKON gelisiminde etkili olan lokal faktdrler
dentoalveolar cerrahi iglemler, anatomik faktorler ve
eslik eden lokal adizigi enflamatuar hastaliklar olarak
tanimlanmaktadir.

ICKONun %?74'tiniin dis cekimi veya herhangi
bir cerrahi islem sonrasi, % 26'sinin ise spontan olarak
gelisebildigi rapor edilmektedir??. Dis cekim islemi tek
basina ICKON olusumunda %52 ile %61 arasinda
predispozan faktérdiir*>>”, Oral BPs kullanan hasta-
larda dis gekimi sonrasi osteonekroz gelisme insidansi
%0,5 olarak rapor edilirken, IV yolla BPs kullananlarda
ise %1,6 ile %14,8 arasinda bildiriimektedir®®>°,
Antirezorptif ilaglarin dier dentoalveolar cerrahi
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islemler (dental implant uygulamasi, endodontik ve
periodontal cerrahi) sonrasinda osteonekroza neden
olma olasiligi tam olarak bilinmemektedir.

ICKON her iki cenede gériilebilir (%4,5), ancak
mandibulada goriilme insidansi (%73) maksillaya gore
(%22,5) daha yiiksektir’’. Hareketli protez kullanim-
inin bu insidansi artirtigi da bildiriimektedir®. Vahtse-
vanos ve ark’lan IV zolendronat, ibandronat veya
pamidronat kullanan 1,621 kanser hastasinda hareketli
protez kullaniminin  bu riski 2 kat arrtirdigini
bildirmektedir®.

Periodontal veya periapikal patolojiler gibi
varolan enflamatuar dental hastaliklar lokal risk faktor-
leri olarak tanimlanmaktadir®®!, ICKONlu kanser
hastalarinin  %50’sinde mevcut enflamatuar dental
hastaligin risk faktérii oldugu belirtiimektedir®”,

Demografik, sistemik faktorler ve diger ilaglarin
kullanimi da ICKON olusumunda etkilidir. Yas ve
cinsiyet ICKON olusumunda risk faktdrleridir®>7:>8:61,
Bu tip ilaglar kullanim endikasyonlari nedeniyle
kadinlarda daha siklikla osteonekroza neden olmakta-
dir. Pediatrik populasyondaki insidansi konusunda
literatlir sinirhdir. Brown ve ark’lar®® metabolik kemik
hastaliklari nedeniyle ortalama 6,5 yil streyle IV BPs
kullanan 42 pediatrik hastada herhangi bir ICKON
olusumu izlemediklerini bildirmislerdir.

Kortikosteroid kullanimi ICKON  olusumunda
ve/veya seyrinin siddetlenmesinde yiiksek risk faktori
olarak tanimlanmaktadir’’®!, Antianjiojenik ajanlarin
da antiresorptiflerle birlikte kullanimi ICKON olusumu
insidansini arttirmaktadir**>’. Zolendronate ile beva-
cizumabin birlikte kullaniminin gene kemigine herhangi
bir travma olmaksizin, spontan olarak, gelisebilen
ICKON olasiligini 6 kat arttirdigi bildirilmektedir. Ayrica,
birlikte kullanim daha erken dénemde ICKON olusu-
muna, spontan olarak gelisimin daha sik olmasina ve
birden fazla lokalizasyonda olusmasina neden
olabilmektedir®.

Ozellikle onkoloji hastalarinda anemi ve diyabet
gibi eglik eden sistemik hastaliklarin, kanser tipinin
ICKON insidansinin artmasinda etkili oldugu da rapor
edilmektedir3®40:57.61,

Sigara kullaniminin  ICKON olusumunda risk
faktori oldugu konusunda herhangi bir goéris birligi
bulunmamaktadir. Bazi aragtirmalar etkili oldugunu
savunurken, digerleri ICKON olusumu agisindan risk
faktorii olmadigini bildirmektedir*®S3,
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Genetik olarak yatkin olan bireylerde ICKON
gelisme olasiigi yiiksektir. ICKON olusumunda tek
niikleotid polimorfizmin (single nucleotide polymorp-
hisms (SNPs)) iliskili oldugu belirtilmektedir. SNPs'lerin
cogu kemidin yeniden yapilanmasi, kollajen yapimi
veya bazi metabolik kemik hastaliklari ile ilgili gen
bélgesinde bulunurlar. Katz ve ark’lari®® SNPs'nin kemi-
gin yeniden yapilanmasi ile sorumlu 5 farkh gende
bulundugunda ICKON gelisme oraninin %57 oldugunu
bildirmektedir. Nicoletti ve ark’lari kemik yogunlugu ve
kollajen yapimi ile sorumlu RBMS3 geninde SNP olan
hastalarda ICKON gelisme oraninin 5,8 kat daha fazla
oldugu da rapor edilmektedir®®.

Iv. TEDAVI:

Antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanacak
olan hastalarda multi-disipliner yaklasim uygulanma-
dir. Tedaviye baslamadan 6nce adiz ve dis saghdi
yoniinden var olan durum dederlendiriimeli, mevcut
olan tiim risk faktdrleri ortadan kaldirimali- dir?”:4566
. Antirezorptif veya  antianjiojenik ilaglara
baslamadan 6nce tim radyolojik ve adizici kontrollerin
yapilmasi, varolan enfeksiydz durumlarin ortadan
kaldirlmasi, koruyucu &nlemlerin  alinmasi  ICKON
olusumunu azaltmada 6nemlidir’”**7°, Vandone ve
ark’lari bu tip ilaglara baglamadan dnce yapilan dental
tedavilerin ve koruyucu &nlemlerin ICKON olusumunu
%50 oraninda azaltugini belirtmektedir’!,

Intravenéz BPs veya denosumab kullanan
onkoloji hastalari dis cekim islemi sonrasinda ICKON
olusumu agisindan yuksek riskli hastalar olup, bu islem
mumkinse ertelenmelidir. IV BPs kullanan hastalarda
yapilmasi zorunlu invaziv dental cerrahi islemler
Oncesinde ilaca ara verilmesine iliskin yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, ICKON gelisimi s6z
konusu ise, ilgili onkolojist tarafindan yumusak doku
iyilesmesi tamamlanana kadar ilaca ara verilmesi
Onerilmektedir. Ayrica 3 yildan uzun sireli bu ilac
kullananlarda 3 ay ile 6 ay arasinda ilaca ara verilmesi,
3 yildan daha az kullanimlarda, BPs'ye ilave olarak
kortikosteroid kullaniyorsa, 3 ay sire ile ara verilmesi
dnerilmektedir’>’3, Denosumab ilacinin etki mekaniz-
masi reseptor aracili osteoklast aktivasyonunu engelle-
mesi ve kemik matriksine badlanma affinitesi
olmamasi yoniiyle BP'lerden farkl oldudu igin, 6 aylk
ilaca ara verilmesi bu ajanin  antirezorptif etkisini
ortadan kaldirmaktadir. ICKON olusumunun énlenme-
sinde denosumab ilaci ile antianjiojenik ilaglarin ara
verilmesini destekleyen veya kabul etmeyen herhangi
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bir calisma bulunmamaktadir.

Oral BPs veya denosumab kullanan osteoporoz
veya osteopeni hastalarinda dis ¢ekimi 6ncesi ilaca ara
verilmesi konusunu tartismalidir. AAOMS 2009 yilinda,
invaziv cerrahi islemler 6éncesinde 3 ay ve sonrasinda 3
ay olmak Uzere toplam 6 ay ilaca ara verilmesini 6ner-
mektedir'®. ilaca ara verilmesinin ICKON insidansini
degistirdigi konusunda bilimsel bir kanit bulunmamak-
tadir. ADA bilimsel kurulu 2011 yilinda BPs'lerin diistik
birikim dozunda (2 yildan az kullanim) ve denosumab
kullanan hastalarda ilaca ara verilmesine gerek
olmadigini bildirmektedir’®. Bununla birlikte ilaca ara
verilmesinin, yuksek birikim dozuna maruz kalan
hastalarda (4 yildan uzun sureli kullanim) ve romatoid
artrit, 6nceden veya halen devam eden kortikosteroid
tedavisi, diabetus mellitus ve yara iyilesmesi tamamla-
nana kadar olan slrede sigara kullanimi gibi eslik eden
durumlarda yararl oldugu da bildiriimektedir. Damm
ve Jones’® BPs kullanan hastalarda invaziv dental cer-
rahi islemler 6ncesinde ilaca ara verilmesi konusunda
birkag alternatif dnermislerdir. Ilacin farmakokinetigine
ve kemik fizyolojisine dayandirdiklari bu ara verme
slirecini 2 ay olarak bildirmektedirler’. Bu siireci des-
tekleyen calisma olmamasina ragmen, risk grubundaki
hastalarda (4 yildan uzun sireli kullanim) Damm ve
Jones tarafindan tanimlanan bu sure o6nerilmektedir.
Dis cekim islemi 6ncesinde ICKON olusma olasiliginin
belirlenmesinde baz biyokimyasal belirtegler
Onerilmektedir. Tip 1 Kollajen C-terminal Telopeptid'in
(CTx) BICKON riskinin tahmin edilmesinde &nemli bir
belitec oldugu da belirtiimektedir’>2. Serum CTx
seviyesi kemik yeniden yapilanmasi ve rezorpsiyonunu
Olgmek igin kullanilan osteoklastik aktivitenin guvenilir
bir belirtecidir. Artmis kemik dongisi olan hastalarda
CTx dederi artmis olarak saptanirken, bisfosfonat gibi
antirezorptif ilac kullanimi sirasinda seviyesinde azalma
olmaktadir. BPs tedavisi baglanacak hastalardan,
hastanin tedaviye yanitinin ve uyumunun izlenmesi
agisindan baslangic CTx dederlerinin tedavi 6ncesi
istenmesi dnerilmektedir’®. Marx ve ark”® BICKON'U
olan 30 hastanin CTx degerlerini retrospektif olarak
deder- lendirdigi calismasinda, 100 pg/ml'nin altindaki
degerlerde BICKON riskinin yiiksek oldugunu, 100 ile
150 pg/ml'nin altindaki degerlerde orta risk, 150
pg/ml'nin Gzerindeki degerlerde ise riskin minimal
olduunu veya olmadigini  belirtmislerdir.  CTx
diizeylerinin BICKON gelisimi icin belirleyici olmadigl,
ancak 150-200 pg/ml'nin altindaki dederlerin “riskli
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aralik” olarak adlandirildigi, oral cerrahi ©ncesi risk
degerlendiriimesinde ve klinik karar asamasinda
yardma  olarak kullanilabilecegi  belirtilmistir’®”7.
Bununla beraber BICKON gelisiminin &nceden tahmin
edilmesinde CTx kullanimi konusunda net bir fikir
birligi bulunmamaktadir. BICKON olusumunun tahmin
edilmesinde CTx'in roliini dederlendiren O’Connel ve
ark'nin’”’ calismasinda, oral cerrahiyi takiben BICKON
gelisimi icin CTx'in belirleyici olmadigi gosterilmistir.
Kwon ve ark’nin galismasinda serum CTx degerleri ile
BICKON'un siddeti arasinda bir iliskinin oldugu
gosterilmis, bununla beraber BICKON olusumunun
tahmin edilmesinde CTx diizeylerinin etkili olmadigi
one suriimistiir’®,

Intravendz antirezorptif veya antianjiojenik ilag
kullanan hastalarda 6ncelikli amag onkolojik tedavinin
desteklenmesi ve  devamliidinin  saglanmasidir.
Antiresorptif ilaglar kemik agrisinin kontroliinde ve
iskeletsel komplikasyonlarin azaltiimasinda onkolojik
yonden faydalidir. Antianjiojenik ilaglar ise gesitli
malign tlimorlerin tedavisinde etkinlikleri kanitlanmig
ajanlardir. Bu nedenle tedavide ki amacg, hastanin
yasam kalitesini arttirmak yéniinde olmalidir.

ICKON'da tedavi amac, agrnin ortadan
kaldirimasi, yumusak ve sert dokularda gelisen
enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve varolan
osteonekrotik alanin ilerlemesinin  engellenmesidir.
ICKON tedavisinde konservatif tedaviler (cerrahi
olmayan), cerrahi tedaviler (basit sekestrektomi ve
rezeksiyon) tanimlanmistir’>®, ICKON tedavisinde
nekrotik kemik sinirinin tam olarak belirlenememesi bu
dokunun tamamen gikartilmasini  zorlagtinir. Bu
nedenle, transilliminasyon teknidi ile desteklenen
cerrahi tedavinin BPs veya denosumab etkenli ICKON
tedavisinde basaril oldugu da belirtiimektedir®®2,
Randomize kontrollii galismalarda hiperbarik oksijen
tedavisinin cerrahi olmayan veya cerrahi tedaviye
destek olarak, yara iyilesmesinde, agri kontroliinde ve
bu yolla yasam kalitesinin ylkseltiimesinde olumlu
etkileri oldugu gdsterilmektedir®®. Bununla birlikte,
hiperbarik oksijen tedavisinin osteonekroz alaninin
tamamen yumusak doku ile 6rtiilmesinde tek basina
etkisinin olmamasi nedeniyle, ilave bir tedavi segenegi
oldugu da belirtilmektedir®®. Diger cerrahi olmayan
tedavi segenekleri ise; trombositge zengin plaz-
ma®?858 diisiik doz lazer®®, paratiroid hormonu®’ ve
kemik morfogenik proteinler®® olarak tanimlanmis
ancak etkinlikleri halen tartismalidir.
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ICKON'un basarili tedavisi tam olarak tanimla-
namamistir. AAOMS 2009 yilinda evrelere gore risk
kategorilerini belirlenmis ve bu risk kategorilerine gére
tedavi basamaklarini énermistir>*3, (Tablo 3,4) Erken
evrelerde daha c¢ok konservatif tedaviler 6nerilmek-
tedir. Nicolatou-Galitis ve ark’lari ICKON durumu evre
0 ile evre 1 olan hastalarda iyilesmenin daha kolay
sadlandigini bildirmektedir. Ayrica, evre seviyesi arttik-
ca iyilesme kapasitesinin de azaldigi belirtilmistir®.
Antirezorptif ilacin tipi ile ilaci kullanma nedeninin segi-
lecek olan tedavi tipinde etkili oldugu savunulmaktadir.
Wultz ve ark'lari cerrahi girisimin osteoporoz ve
multiple myeloma hastalarinda, onkoloji hastalarina
kiyasla daha basarili oldugunu belirtmislerdir®.

Tablo 3. ICKON evrelerine gore risk kategorileri

Evre Klinik Belirtiler

Risk Nekrotik kemigin olmadigi asemptomatik evre
Kategorisi

Evre 0 Ekspoze kemidin olmadidi, ancak klinik ve radyolojik

nonspesifik belirtilerin mevcut oldugu evre

Evre 1 Ekspoze, nekrotik kemigin ve fistilin oldudu,
enfeksiyonun  izlenmedigi  asemptomatik  evre,

radyolojik bulgular alveolar kemik bdlgesinde lokalize

Evre 2 Ekspoze, nekrotik kemidin, fistiliin ve enfeksiyonun
oldugu, semptomatik evre, radyolojik bulgular

alveolar kemik bolgesinde lokalizedir

Evre 3 FEkspoze, nekrotik kemidin, fistilin ve enfeksiyonun
oldugu, semptomatik evre, nekrotik kemik alveolar
kemikten mandibulamin alt sinirna, ramusa veya
maksiller sindise, zigomatik kemige kadar uzanabilir.
Patolojik  kirtk, ektraoral fistdl, oraantral veya
oranazal iliski ve mandibula alt sinirna veya siniis
tabanina kadar uzanan osteolitik alan séz konusu
olabilir.

Tablo 4. ICKON siniflamasina gére tedavi stratejileri

Evre Tedavi

Risk Tedavi endikasyonu yoktur. Hastaya adiz hijyen

Kategorisi | editimi verilir ve bilgilendirilir

Evre 0 Sempotomatik tedavi, antibakteriyel gargaralar,
lokal etkenler konservatif olarak tedavi edilir, agri
kontrold, klinik takip saglanir.

Evre 1 Sempotomatik tedavi, antibakteriyel gargaralar,
lokal etkenler konservatif olarak tedavi edilir, agri
kontrold, klinik takip saglarir.

Evre 2 Adiz igi antimikrobiyel gargara ile antibiyotik
kullarimi, adni kontroli ve ylizeyel debridman
(yumusak doku travmasini azaltmak igin)

Evre 3 Antimikrobiyel gargara kullarumi, adri kontrold,
antibiyotik tedavisi ile birlikte cerrahi debridman
veya rezeksiyon yapilmasi

ICKON gelisiminde lokalize kemik ve yumusak
doku enfeksiyonu primer etken olmasa bile, ekspoze
kemikte mikrobiyel kolonizasyon izlenmektedir. Bu
mikroorganizmalarin gogu penisiline duyarll olup,
allerjik durumlarda sirasiyla, kinolon, metronidazol,
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klindamisin, doksisiklin ve eritromisin grubu antibi-
yotiklerde dnerilmektedir. Mikrobiyel kiltir alinmal ve
antibiyogram sonucuna gbére antibiyotik tedavisi
uyumlandirimalidir. Ekspoze kemigin {izerinde bulunan
biyofilm tabakasinin sistemik antibiyotik tedavisinin
etkinligini azalttigi, cerrahi tedavinin ise hem nekrotik
kemigin hem de mikrobiyel kolonizasyonu azaltarak
antibiyotik tedavisine yararll etkisinin de oldugu
savunulmaktadir’*?>°%%, Hastaligin evresine bakiimak-
sizin, hareketli kemik sekestrlari yumusak doku
iyilesmesinin sadlanabilmesi icin mutlaka cikartiima-
hdir. Ekspoze nekrotik kemikte bulunan semptomatik
diglerin gekimi yapiimaldir. Metastatik lezyonu ayirt
edebilmek igin, rezeke edilen her bir nekrotik kemigin
mutkala histopatolojik incelemesi yapilmalidir.

Dis hekimleri ile onkologlarin bu konudaki rold,
antirezoptif ve/veya antianjiojenik ajanlara baslama-
dan 6nce mutlaka gerekli agiz ve dis sagligi agisindan
kontroller yapilmali, hasta adiz bakimi konusunda
editiimeli ve diizenli kontrollere gelmesi yoniinde
motive edilmelidir. Antirezoptif ve/veya antianjiojenik
ilac kullanan hastalarda ise, yapilacak olan islemler
ICKON olusma risk faktorleri degerlendirilerek segilmeli
ve risk grubunda tedaviler ertelenmeli ya da gerekli
dnlemler alinarak uygun tedaviler yapiimaldir. ICKON
gelismis hastalarda ise, bu konuda gerekli bilgi ve
beceriye sahip olup, tedavisini 6zenle gergeklestirmeli,
tekrar olusabilecek olan lezyon agisindan dizenli
kontroller mutlaka yapilmalidir. Ayrica, bu tip ilaglarin
osteonekroz olusumundaki etki mekanizmasi ve
tedavisi yonlndeki literatir hala simirhdir.  Bu tip
hastalarda etkin tedavilerin tanimlandigi hem klinik
hem de deneysel calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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