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Bifosfonata bagh ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz: Atipik klinik goriintii

Biphosphonate related osteonecrosis of the jaws: Atypical clinical appearance
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Ozet

Bifosfonata bagli g¢enelerde goriilen osteonekrozun klinik
bulgulari, ekspoze nekrotik kemik yiizeyi, agri, enflamasyon,
piiriilan akinti olarak sayilabilmektedir. Karakteristik klinik
goriintii olan ekspoze nekrotik kemigin olmamasi, teshisin
giiclesmesi, tedavinin basarisizli§i ve uzamasina neden
olabilmektedir.

56 yasindaki kadin hasta, klinigimize, sag alt ¢enede agri
sikayetiyle bagvurdu. Yapilan klinik ve radyografik muayenesi
sonucu bifosfonata bagli Evre 2 osteonekroz teshisiyle cerrahi
debridman yapildi. Kontroller sirasinda mukozanin tam
olarak iyilestigi, ancak kemik nekrozunun saglam mukoza
altinda devam ettigi tespit edildi. Sekestrektomi ve kiiretaj ile
ikinci cerrahi islem yapildi.

Evre iki hastalarda konservatif tedavi sonrasi hastanin uzun
stireli takibi yapilmali, primer teshiste ekspoze nekrotik kemik
varligi olmaksizin gelisen osteonekrozlarda oldugu gibi,
cerrahi debridman sonrasi mukozada iyilesme gozlense de
saglam mukoza altinda kemik nekrozunun devam edebilecegi
akilda tutulmalidir

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, osteonekroz, ekspoze
nekrotik kemik.

Abstract

The clinical signs of Bisphosphonate related osteonecrosis
of the jaws are exposed necrotic bone, pain, inflammation
and pus drainage. The absence of exposed necrotic bone,
a characteristic clinical sign, can lead to late diagnosis and
refractory treatment.

56-year-old female patient, admitted to our clinic with
a complaint of pain in the right lower jaw. Clinical and
radiographic examination showed Stage 2 bisphosphonate
related osteonecrosis and surgical debridement was
performed; after surgery the mucosa healed completely, but it
was determined that bone necrosis continued under the intact
mucosa. A second surgery with sekestrectomy and curretage
was performed.

The Stage 2 patients should be followed up long-term after
conservative treatment, as well as the primary diagnosis of
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws without
exposed necrotic bone, after surgical debridement, mucosal
healing can completed and the bone necrosis may continue
under the intact mucosa.

Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis, exposed necrotic
bone.
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Giris

Bifosfonatlar, glinimiizde osteoporoz, Paget hastaligi,
multiple myeloma, fibroz displazi, maligniteye bagl
hiperkalsemi, kemik metastazlar1 ve bazi metabolik kemik
hastaliklarinda kullanilmaktadir (1-4). Bifosfonata bagli ¢ene
kemiklerinde gelisen osteonekroz, ilk olarak 2003 yilinda
Marx ve ark. tarafindan tanimlanmistir (2). Bifosfonatlarin
terapotik ajan olarak basarilarina ragmen, ¢ene osteonekrozu
seklinde ortaya cikan toksisite insidansi orani, ikinci ve
iiciincii jenerasyon bifosfonatlarin kullanimina baglanmasiyla
son yillarda giderek artmistir (5). Bu klinik durum 6zellikle
intravendz bifosfonat kullaniminda, oral kullanima gore daha
sik goriilmektedir. Amerikan Oral Maksillofasiyal Cerrahi
Dernegi (AAOMYS) tarafindan, ¢ene kemiklerinde 8 haftadan
daha uzun siireli ekspoze nekrotik kemik varligi, hastanin
bifosfonat kullanma hikayesi ve bas- boyun bdlgesinde
radyoterapi uygulanmamis olmasi olarak tanimlanmistir. Bu
durum toplam 4 evre olarak belirlenmis ve tedavi protokolii
onerilmistir (Tablo 1) (6-8).

Tablo 1. AAOMS’un 2009 yilinda yayinladigi evreleme ve tedavi
protokolil

Risk kategorisi
Oral veya IV bifosfonat kullanan nekrotik
kemik olmayan hastalar.

Tedaviye gerek yoktur
Oral hijyen egitimi verilir

Evre0 =  Antibiyotik ve analjeziklerle sistemik tedavi
Klinik olarak nekrotik kemik gézlenmez,
Ancak non-spesifik semptomlar vardir.

Evrel *  Anti bakteriyel gargara

Asemptomatik, enfeksiyon bulgular1 olmayan Klinik takip

ekspoze ve nekrotik kemik vardir. Hasta egitimi ve bifosfonat tedavisinin
endikasyonunun degerlendirilmesi

Evre2 *  Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi
Agri ve eritem bulgulariyla enfekte ekspoze ve Anti bakteriyel gargara
nekrotik kemik vardir. Agn kontroli

Piiriilan drenaj eslik edebilir. Yumusak doku irritasyonunu engellemek

i¢in yiizeyden debridman

Evre 3 = Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi
Apr, enfeksivon ve asagidakilerin biri veya Anti bakteriyel gargara

daha fazlasiyla birlikte ekspoze ve nekrotik Agn kontrolt

kemik; Cerrahi debridman/rezeksiyon

Alveoler kemik simrma (siniis, mandibula alt

kenari, ramus, zigoma) kadar uzanms nekrotik

alan, patolojik kirik, ekstraoral fistil, oral-

antral, oral-nazal iliski
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Literatiirde, bifosfonat kullanan, klinik olarak agizda ekspoze
nekrotik kemik olmadan, agri, sislik ve disler etrafinda
kemik kaybiyla birlikte, genellikle intraoral fistiil ve piiriilan
drenaji olan vakalar sunulmustur (9-11). Bifosfonata bagh
gene kemiklerinde gelisen osteonekrozun karakteristik
klinik bulgularinin olmamasi, 6zellikle klinik olarak ekspoze
nekrotik kemigin olmamasi; teshisin gecikmesi, hastalik
siiresinin uzamasi, tedavini protokoliiniin gii¢lesmesi ve
tedavinin basarisizligina neden olabilmektedir (12).

Bu makalede, atipik klinik seyri olan bifosfonata bagl
osteonekroz vakasinin tedavi asamalari sunulmustur.

Olgu Sunumu

Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dali Poliklinigi’ne 56
yasindaki kadin hasta 2010 yilinda sag alt ¢enede hassas
tutuculu bolimli protez kullanimina baglt agri sikayetiyle
basvurmustur. Hastadan alinan anamnezde, hastanin iki yil
once meme kanseri teshisiyle, radyoterapi ve kemoterapi
gordiigii, tedaviyi takiben yapilan rutin kontrollerinde, beyin
ve bel bolgesinde kemik metastazi tespit edildigi ve bir yildir
ayda 1 doz 6mg IV Ibandronat kullandig1 6grenilmistir. Hasta,
anamnezinde yaklasik 25 yildir sigara kullandigint (10 adet/
giin) ve penisilin alerjisi oldugunu belirtmistir.

Hastanin intraoral muayenesinde, sag mandibular dissiz
premolar-molar bdlgede, yaklasik lecm capinda ekspoze
nekrotik kemik varligi ve disetinde hiperemi izlenmistir.
Radyografik muayenede, bolgede sklerotik kemik alanlari
oldugu gozlenmistir. (Resim 1).

Resim 1. Hastanin ilk radyografik goriintiisii

Biitin bu veriler degerlendirildiginde, klinik tablonun,
uzun siireli bifosfonat kullanimina bagli, Amerikan
Oral Maksilofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)’ nin
derecelendirmesine (6) gore Bifosfonata bagli ¢ene
kemiklerinde gelisen Evre 2 osteonekroz oldugu belirlenmistir.
Hastaya diizenli olarak antiseptik soliisyon (%7,5 Polividon
iyot gargara) ile yikama Onerilmisti. Medikal onkoloji
konsiiltasyonu sonucunda, bifosfonat tedavisinin kesilmesine
karar verilmistir. . lacin kesilmesinden sonra hastaya,
yumusak doku irritasyonunu engellemek amaciyla, lokal
anestezi altinda cerrahi debridman yapilmis, ve penisilin
alerjisi olan hastaya Klindamisin 600 mg ve Klorheksidin
glukonat %0.12 ve Benzidamin HCl %0.15 igeren agiz
gargarasi recete edilmis, 15 giinliik diizenli kontrollerde hasta
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hasta sikayetlerinin azaldig1 ve epitalizasyonun tamamlandigi
gozlenmistir (Resim 2).

Resim 2. Cerrahi debridman sonrasi epitelizasyon baglangict

Hasta, cerrahi debridman yapildiktan yaklasik 6 ay sonra,
bolgede siddetli agr1 sikayeti ile klinigimize basvurmus,
yapilan intraoral muayenede disetinde kizariklik, intraoral
fistlil, piirilan drenaj ve palpasyonda agri oldugu, klinik
olarak ekspoze kemik olmadigi tespit edilmistir. Klinik
muayenede oral kavitede nekrotik kemik izlenememesine
ragmen, radyografik muayenede sekestr olusumu ve sekestrin
cene kemiginden belirgin olarak demarkasyon hatti ile
ayrildigr gozlenmistir (Resim 3).

Resim 3. Cerrahi debridmandan 6 ay sonra nekrotik kemigin
radyografik goriintiisii

Hastaya sekestrektomi planlanmis; cerrahi Oncesinde
enfeksiyonun baskilanabilmesi icin, hasta 6 doz Klindamisin
600 mg kullanmistir. Enfeksiyonun baskilanmasinin ardindan
lokal anestezi altinda sekestrektomi yapilarak cerrahi alan
primer olarak kapatilmistir. Cikartilan yaklasik 2 x 1 cm
boyutlarindaki dokunun (Resim 4) histopatolojik incelemede
nekrotik kemik oldugu tespit edilmistir.

Yapilan periyodik kontrollerde 1. haftada hasta sikayetleri
ortadan kalkmis ve sonrasinda epitelizasyon tamamlanmis;
radyolojik olarak saglikli kemik kontiirleri izlenmistir (Resim
5,6). Hasta, 3 yildir takip edilmekte olup, rutin kontrolleri
devam etmektedir.
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gorlintlsu

€

Resim 5. Sekestrektomi sonrast 2. haftada saglikli kemik
kontiirlerinin radyografik goriintiisii

Resim 6. Sekestrektomi sonrasi 2. haftada agiz i¢i goriintiisii

Tartisma

Bifosfonata bagli ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz,
bifosfonat kullaniminin 6nemli komplikasyonlarindan biridir
ve hastanin yasam kalitesinde 6nemli disiis ile birlikte uzun
siireli tedavi ve takip gerektirir (13). Literatiirde ilk olarak
2003 yilinda Marx tarafindan tanimlanmustir (2). Insidansinin
%0,8—12 arasinda degistigi rapor edilmektedir (14). Amerikan
Oral Maksilofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS), bifosfonata
bagli ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekrozun kesin tanist
i¢in 3 karakteristik 6zellik belirlemistir. Bunlar gegmiste ya da
halen oral veya iv bifosfonat ile tedavi goriilmesi, 8 haftadan
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uzun sireyle maksilla ve/veya mandibulada ekspoze
nekrotik kemik varligi ve bas-boyun bolgesinde radyoterapi
uygulanmamis olmasidir (6).

Bifosfonata bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz vakalarinda
bifosfonat tedavisinin kesilmesi konusunda kesin bir
goriis meveut degildir. Bazi yazarlar, hastaligi stabil olan
vakalarda, osteonekroz gerilinceye kadar bifosfonata ara
verilmesi gerektigini savunurken; (15-17) bazi yazarlar ise
bifosfonatlarin kemikte uzun siire kaldig1 gerekgesiyle, ilacin
kesilmesinin osteonekrozun tedavisi i¢in yarar saglamayacagi
goriislini kabul etmektedirler (18). Amerikan Oral
Maksilofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) (19) yayinladigi
bildiride, ilaca kisa siireli ara verilmesinin osteonekrozun
klinigi tizerine fayda saglamadigini, uzun siireli molalarin
bifosfonata bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz riskini
onlemede ve klinik durumun stabilizasyonunda yararlt
olacagint belirtmistir. Sunulan vakada Medikal Onkoloji
ile yapilan konsiiltasyon sonucu bifosfonat tedavisinin
kesilmesine karar verilmistir. Yapilan debridman sonrasi,
mukozada iyilesmenin olmasi ancak nekrozun saglam
mukoza altinda devam etmesi, bifosfonatlarin antianjiojenik
Ozelligine bagli olarak, kesilmesi ile iliskili olabilecegi
diistiniilebilir. Bifosfonatlar, antianjiojenik 6zellikleri ile yeni
damar olusumunu inhibe etmektedirler. Bu sistemik etki, hem
timor damarlagsmasina karsidir hem de yara iyilesmesini ve
doku tamirini geciktirici bir etkidir (20,21).

Bifosfonata bagli g¢enelerde goriilen osteonekrozun klinik
bulgulari, ekspoze nekrotik kemik yiizeyi, agri, yumusak
dokuda iilserasyon, diseti ve kemikte enflamasyon bulgulari,
apse, sekestr olusumu, piiriilan akinti, fistiil olusumu, parestezi
ve patolojik kiriklar olarak sayilabilmektedir. Bifosfonata
bagli cenelerde gelisen osteonekrozun radyografik goriiniimii,
degiskenlik gostermekle birlikte, genellikle radyoliisent ya
da radyoopak sklerotik goriintii mevcuttur (18,19,22). Son
yillarda literatlirde, atipik olarak, ekspoze nekrotik kemik
olmaksizin gelisen ve spesifik olmayan klinik bulgular gosteren
bifosfonata bagli osteonekroz vakalarinin bildirilmeye
baslanmas1 sonucunda, Amerikan Oral Maksilofasiyal
Cerrahi Dernegi (AAOMYS) tarafindan hazirlanan evreleme
ve tedavi protokolii 2009 yilinda revize edilmistir (19,23)
(Tablo 1). Bifosfonat kullanan hastalarda, klinik olarak
ekspoze nekrotik kemik olmadigt durumlarda, yumusak doku
altindaki nekrotik kemik sinirlar1 goriintiileme yontemleriyle
tespit edilebilmektedir (24). Bifosfonata bagli ¢enelerde
goriilen osteonekrozun tedavisi ile ilgili net bir goriis mevcut
degildir. Osteonekroz teshisi konulan vakalarda 6ncelikle agr1
ve enfeksiyonun eliminasyonuna yonelik agresif antibiyotik
ve antiseptik gargaralarla tedavi, daha sonra yumusak doku
travmasini engellemek amaciyla sivri kemik kenarlarinin
diizeltilmesi onerilmektedir. (19,22,25,26) Amerikan Oral
Maksilofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)’nin 2009 yilinda
belirledigi osteonekrozun evrelerine gore tedavi protokoliine
(Tablo 1) ek olarak, mobil sekestr var ise osteonekrozun
evresine  bakilmaksizin  uzaklastirilmas1  gerektigini
bildirmistir (19). Marx ve ark. (2,27) kendi basina ekspoze
nekrotik kemigin agrisiz oldugunu ve normal, yapisal olarak
bozulmamis olarak gene fonksiyonunu destekleyecek sekilde
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kalabildigini, enfekte oldugu zaman, agri, seliilit ve cilt
fistliline sebep oldugunu rapor etmiglerdir. Enfeksiyonun
kontrolii i¢in penisilin grubu antibiyotikler ve klorheksidin
glukonat iceren gargaralar dnerilmektedir (2,27). Bifosfonata
bagli ¢cene kemiklerinde gelisen osteonekrozun karakteristik
klinik bulgularindan klinik olarak ekspoze nekrotik kemigin
olmamasi; teshisin gecikmesi, hastalik siiresinin uzamasi,
tedavini protokoliiniin giiglesmesi ve tedavinin basarisizligina
neden olabilmektedir (11,12). Primer teshiste, ekspoze
kemik varligi olmaksizin gelisen nekrozlarda, konservatif
tedavi yerine nekroz kemigin tamamen uzaklastirilarak,
yaranin primer kapatilmasi ve agresif antibiyotik tedavisi
onerilmektedir (19). Benzer sekilde, sunulan vakada
oldugu gibi, cerrahi debridman sonrasinda, mukozada
iyilesme go6zlenirken, kemikte iyilesme goriilmeyebilir ve
kemik nekrozu saglam mukoza altinda devam edebilir. Bu
durumun kemikte yarilanma 6mrii uzun olan bifosfonatlarin,
bifosfonata bagli ¢ene kemiklerinde gelisen osteonekrozun
tedavisi sirasinda kesilmesi ile antianjiojenik 6zelliklerinin
ortadan kalkmasina bagli oldugu diisiintilebilir.

Basarilt bir konservatif tedavi sonrasinda da hastanin uzun
siireli takibi yapilmalidir. Cerrahi debridman ile mukozada
iyilesme gozlense de saglam mukoza altinda kemik nekrozu
veya sekestr olugsma potansiyeli akilda tutulmali ve boyle
bir klinik tablo ile karsilasildiginda sekestrektomi ve agresif
antibiyotik tedavisi tercih edilmelidir.
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