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Bisphosphonate induced osteonecrosis of jaws:
Multicenter retrospective study

Bisphosphonates (BP) are inhibitors of bone resorption
used in the treatment of metastatic bone diseases and
osteoporosis. Bisphosphonate induced osteonecrosis of
the jaws (BIONJ) is defined as the exposed bone lesions
which are present for 6 to 8 weeks in patients who used
or using medication of BP and did not received
radiotherapy on head and neck area. In the present
study, cases of BIONJ from different medical centers are
presented. Eighteen patients who were diagnosed with
the BIONJ and referred to Oral and Maxillofacial Surgery
clinics of GATA Haydarpasa Teaching Hospital, Kocaeli
University Faculty of Dentistry and Kirikkale University
Faculty of Dentistry between the years 2012 to 2013 were
included in study. Patients were evaluated in terms of
demographic characteristics, medical history, symptoms,
clinical findings, drugs (time, the path of the application)
and relevant reasons. Of the 18 patients, 12 of the cases
were in the mandible (67%) and 5 were in the maxilla
(28%) while one patient presented BIONJ both in the
mandible and maxilla. 2 of patients were prescribed the
bisphosphonates with osteoporosis while 16 of them
were because of the oncologic treatment. Conclusions:
We believe that the numbers of cases would be reduced
if the patients would be informed and treated in joint
facilities of medicine and dentistry.
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Bifosfanatlar kemikte yogunlasarak
osteoklastik  aktiviteyi baskilayan sentetik
pirofosfat analoglandir (Diamond TH ve ark
2004). Pirofosfanatlar hidroliz yoluyla kolayca
parcalanip elimine edilirken, bifosfanatlarda
oksijen yerine karbon molekull eklenmesi ile
hidrolitik ~ parcalamaya  karsi  tamamen
direnclidirler ve dolayisiyla kemik matriksinde
uzun bir yarilanma émru ile etkileri devam eder
(Licata AA 1997). Bifosfanat grubu ilaglar
1970’lerden beri osteopeni, osteopdroz, Paget
hastali§i, osteogenezis imperfekta, fibr6z
displazi gibi metabolik hastaliklar ve kemik
metastazlarinin  6nlenmesi icin rutin olarak
kullanilmaktadir (Woo SB ve ark 2006).

Bifosfanat grubu ilaclar nitrojen iceren
(risedronat, pamidronat, alendronat,
ibandronat, zoledronat) ve icermeyenler

(etidronat, klondronat) olarak iki ana gruba
ayrilirlar (Marx RE ve ark 2007). Her iki grup da
farkll mekanizmalarla etki géstermekle beraber
kemik rezorbsiyonunu ve kemik déngusunu
inhibe ederek etki gbésterirler. Osteoklastlar
Uzerinde inhibe edici etkilerinin yaninda
antianjiyogenik etkileri vardir (Leite AF ve ark
2006, Senel FC ve ark 2007). Uzun yarilanma
Omurleri sayesinde dokuda birikimleri, kemik
déngusinde yer alan hucrelerin  fonksiyon
gbrmesine  engel olur ve  matrikste
hiperminerilizasyon  géraldr. Bu  etkileri
sonucunda cene kemiklerinde osteonekroza
sebep olabilirler ve ilk olarak 2003 yilinda Marx
tarafindan 36 hastada nekrotik alanlar
izlenerek tanimlanmigtir (Cummings SR ve ark
1998, Marx RE 2003).
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Bifosfanat kullanimina bagli cenelerde gelisen
osteonekroz (BBCO), en cok kabul gdérdigu
sekilde Amerikan Oral Maksillofasiyal Cerrahi
Birligi (AAOMS) tarafindan genelerinde radyasyon
tedavisi gérmemis bifosfanat kullanan ya da
kullanmis hastalarda mandibula ya da maksillada
8 haftadan daha uzun slren kemik ekspozu ile
karakterize bir durum olarak tanimlanmistir
(Ruggiero SL ve ark 2009). 2009°'da AAOMS
tarafindan guncellenerek  Onerilen  evreleme
sistemi ve tedavi protokoli, 2012’de Marx
tarafindan icinden agri kriteri c¢ikanlarak yeniden
dizenlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1.
Evreleme Sistemi (Marx 2012)

Alveolde osteolizis veya sinus katiimi olmadan bir

SO kadran veya daha kugik alanda ekspoze kemik

Alveolde osteolizis veya sinus katiimi olmadan iki

Egsie ve daha fazla kadranda ekspoze kemik

Alveolde osteolizis, patolojik fraktur,ciltte fistul

AT0E) veya sinus katilimindan herhangi birinin varlig

Klinik bu durum spontan ya da travmaya bagl
olarak ortaya c¢ikabilir. Cenelerde olusan
travmalardan kasit olarak dis c¢ekimi, periodontal
tedaviler, apikal rezeksiyon veya dental implant
uygulamalar gibi invaziv cerrahi islemler bu hasta
grubunda nekrotik kemik alanlarinin klinik olarak
ortaya cikmasina neden olabilir (AAOMS 2009).
Oral ya da intraven6z (IV) dozda uygulamalari
kemik Uzerinde zamanla biriken etki yaratarak
zaman icerisinde komplikasyona acik klinik kemik
nekrozu vakalarina ddénudsdr. Bu biriken etki IV
bifosfanat kullanimda 2-3 yil, oral kullanimda ise 5
yil ve uzun bir zaman igerisinde BBCO’ un klinik
belirtilerini  g&sterir (Wimalawansa SJ 2008).
Literatirde yayinlanmigs BBCO vakalarin énemli
kismini ise kanser hastalarinda IV olarak bifosfanat
kullanmis hastalar olusturmaktadir (Santini D ve
ark 2003, Schwartz HC 2004). Yuksek dozda ve
uzun sdreli  kullanimlarinin - kemik  Gzerindeki
biriken etkisinin, BBCO tablosunun ortaya
cikmasini daha erken zamana c¢ektigi bildirilmistir
(Rachner TD ve ark 2011, Anonim 2013).
Metastazik kanser ve malignite olgulannda IV
kullanilan bifosfanatlarin %3-15 oraninda BBCO
tablosunu ortaya ¢ikardidi bildiriimistir (Jadu F ve
ark 2007). Bu ¢ok merkezli vaka sunumunda 3
farkh merkezde 2012 ve 2013 yillarinda gdzlenen
BBCO tanisi konmus 18 hastanin anamnez ve
klinik bulgulari retrospektif olarak
degerlendirilecektir.

OLGU SUNUMU

2012 ve 2013 yillarinda GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Dis Hekimligi, Kocaeli Universitesi Dis
Hekimligi Fakiltesi, ve Kirkkale Universitesi Dig
Hekimligi Fakultesi, AJiz, Dis ve Cene Cerrahisi
kliniklerine, cenelerde iyilesmeyen nekrotik kemik
alanlan sikayetiyle yénlendiriimis 18 hasta calismaya
dahil edilmistir (Resim 1, 2).

Olgular retrospektif olarak demografik &zellikleri,
anamnez bulgular, klinik muayene bulgulari, bifosfanat
cesidi ve kullanim bilgileri (stre, uygulama yolu) ve
eger varsa ilgili sebep acgisindan degerlendiriimistir
(Tablo 2).

Resim 1.

Mandibula anteriorda izlenen BBCO olgusunun klinik goriniimit

Resim 2.

Mandibula posterior bolgede genis olarak izlenen BBCO olgusunun
klinik goriinimi
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Tablo 2.

Olgular retrospektif olarak demografik 6zellikleri, anamnez bulgulari, klinik muayene bulgulari, bifosfanat

cesidi ve kullanim bilgileri

BULGULAR

Calismaya dahil olan 18 hastanin 8’ i kadin 10 ‘u
erkekti. Erkek hastalarin yas ortalamasi 75,6 (50-
81) ve kadin hastalarin yas ortalamasi 58,3 (44-78)
iken tum grubun yas ortalamasi 67,9 (44-81)
olarak bulundu. 12 hastada mandibula (% 67), 5
hastada maksilla (%28) ve 1 hastada ise hem
mandibula hem maksillada (%5) BBCO izlendi. 10
hastada nekrotik kemik alanlari spontan olarak (%
56), 8 hastada ise (% 44) dis cekimi sonrasi ortaya
cikmisti. Hastalarin 2 tanesi osteoporozis (% 11)
nedeniyle 16 hasta ise (% 89) onkolojik tedavi
nedeniyle bifosfanat grubu ila¢ kullanmaktayd.
Osteoporoz nedeniyle bifosfanat tedavisi alan
hastalarin  1’i parenteral yolla 5 senedir
Zolendronik asit kullanmakta diger hasta ise oral
yolla 3 senedir ibandronik asit kullanmaktaydi.

Onkolojik  nedenlerle  bifosfanat  kullanan
hastalarin tamami parenteral yolla 1-8 sene
arasinda tedavi gérmekteydi.

Onkolojik  nedenlerle  bifosfanat  kullanan
hastalarin 12’ si (% 75) Zolendronik asit, 2’ si
ibandronik asit (% 12,5) ve 2’ si Pamidronat (%
12,5) kullanmaktaydi. Onkoloji hastalarinin 7’ si
Prostat CA (% 44), 2’ si Kolon CA (% 12,5), 17 i
Akciger CA (%12,5), 5" i Meme CA (% 31) ve 1’ i
de Bobrek CA (% 12,5) tanisiyla bifosfanat
tedavisi altindaydi. Meme CA olan hastalarin 3’
Unde ve bobrek CA olan hastada kemik, akciger,
over ve karaciger metastazlari mevcuttu (Tablo
3).
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Tablo 3.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
verileri

Hasta karakteristikleri (n=18)

Ortalama yas (yil) (aralik) 67.9(44-81)
Cinsiyet (K/E) 8/10
Diagnoz

Meme kanseri 2
Meme kanseri+Over kanseri 1
Meme+Karaciger+Kemik kanseri 1
Meme+ Kemik kanseri 1
Akciger kanseri 1
Kolon kanseri 2
Prostat kanseri 7
Bobrek Kanseri+ Akciger+ Kemik kanseri 1
Osteoporozis 2
Osteonekrozun goriildiigi bolge

Maksilla 5
Mandibula 12
Maksilla+ Mandibula 1
Klinik tablonun ortaya cikis sekli

Dis ¢ekimi sonrasi 8
Spontan 10
Kullanilan Bisfosfonat tirii

Onkoloji hastalari

Zoledronik asit 12
Ibandronik asit 2
Pamidronat Sodyum 2
Tedavi slresi (yil) ortalamasi (aralik) 3.6 (1-8)
Osteoporozis hastalari

Ibandronik asit 1
Zoledronik asit 1
Tedavi slresi (yil) ortalamasi (aralik) 4 (3-5)

TARTISMA

BBCO tanisi hastanin klinik durumu ve tedavi gegmisi
g6z 6nune alinarak konulur. Klinik gérinim olarak
mandibula ya da maksillada; ya da her ikisinde
birlikte; ekspose durumda kemik varliginda baska
hazirlayici faktorlerinin c¢ikarlmasi ile BBGO tanisi
konabilir. Diger hazirlayici faktérlerden bahsedilecek
olunursa; bas- boyun bdlgesi radyoterapisi, HIV ve
diger viral enfeksiyonlarin variginda BBCO
tanisindan bahsedilemez (Wimalawansa SJ 2008).
Tani konulabilmesi icin hastanin bifosfanat grubu ilag
kullanmis ya da kullaniyor olmasi, 8 haftadan uzun
sureli ekpose durumda kemik varligi gereklidir. 1966-
2006 yillan arasindaki literatlrler incelendiginde
vakalarin % 65’inin mandibula, % 26’sinin maksilla ve
% 9’'unun da her iki ceneyi de icerdigini bildiriimistir
(Woo SB ve ark 2006). Calismamizda ise vakalarin %
67’ si mandibula, % 28 i maksilla ve % 5’ i hem

mandibula hem maksillada izlenmistir. Etkilenen
ceneler acisindan bakildiginda galismamizdaki
dagilim literatirG destekler niteliktedir. Literatlre

gobre, vakalarin 2/3’ Ginde agrili lezyonlar mevcut olup
kadinlarda erkeklere oranla daha fazla (% 60)
goérulmektedir (Durie BG ve ark 2005, Dimopoulos
MA ve ark 2006). Calismamizda ise hastalarin % 44’ G
kadin ve % 56’ si erkekti. Yine literatlrde, vakalarin
cogunlugunun (% 70) invaziv oral cerrahi iglemi
takiben ortaya ciktigi géralmektedir (Khosla S ve ark
2007, Katz H 2005, Dixon RB ve ark 1997). Mevcut
calisma bu anlamda guncel literatlr sonuglarindan
farkliik gostermektedir. Bu calismada karsilasilan
olgularin % 44’ U dis ¢ekimini takiben % 56’ si ise
spontan olarak ortaya ¢ikmigtir. Dixon ve ark. alveolar
krette tibiaya gére 10 kat, mandibula inferiora gére 5
kat ve mandibula kemik seviyesindeki kemige gére 3
ile 5 kat daha fazla kemik remodelling gerceklestigini
ortaya koymuslardir (Dixon RB ve ark 1997). Kemik
remodelinginin daha fazla olmasi sonucunda alveol
kret Uzerinde daha fazla miktarda ila¢ birikimi
olmakta ve cene kemiklerinin bifosfanat kullanimina
bagli nekrozlarinin diger bdlgelerde ¢ok ender
gbrilen bu komplikasyonun igleyis mekanizmasi
daha kolay anlagilabilmektedir. Agiz icerisinde disli
bélgelerde fizyolojik travmaya bagh lamina durada
remodeling surekli devam eden bir olgudur.
Bifosfanat birikimi olan lamina durada dis ¢ekimi gibi
travmalar sonrasi kemigin tamir mekanizmasi
bozulmus olacaginda yeniden sekillenme
gerceklesemez ve kemik nekrotik hale gelir. Cekim
yarasini O6rten mukozada alveol kemikten yeteri
oranda beslenemeyece@i icin ekspose olmus
nekrotik kemik alanlan ortaya cikar. Dis c¢ekimi
disinda periapikal cerrahi islemler, dental implant
cerrahisi, kemigi igerisine alan periodontal cerrahiler
gibi dentoalveolar cerrahi islemler ve bunlara ek
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olarak koétu oral hijyen ve lokal olarak
mukozanin inceldigi alanlarda yapilan islemler
nekrotik kemik alanlarinin ortaya c¢ikmasina
neden olabilirler. Dissiz boélgelerde ise cigneme
fonksiyonun vyarattigi mikro travmaya bagli
kemigin yeniden sekillenmesi fazla miktarda
bifosfanat birikimine bagli olarak bozulabilir ve
mukozanin beslenemesi sonucunda ekpose
kemik nekrozu alanlan g&rilebilir. Spontan
izlenen vakalarda hareketli protez kullaniminin
BBCO riskini arttirdigina yoénelik yayinlar
literatirde mevcuttur (Wimalawansa SJ 2008).
Képeklerde yuksek doz bifosfanat kullanimna
bagh kaburga kemiklerinde mikro catlaklarin
g6zlendigi ve biyomekanik dayanikhgin azaldig
bildiriimistir (Mashiba T ve ark 2005, Mashiba T
ve ark 2001). Benzer sekilde uzun sureli
bifosfanat kullanimina bagl gigneme kuvvetleri
alveol kret Uzerinde mikro catlaklarin
olusmasina neden olabilecegi ve bunun
sonucunda da mikroorganizmalarin etkilerine
kargl direngsiz kalacagi dusunulebilir. BBCO’
nun etki mekanizmasi esasen aseptik ya da
avaskulariteye bagli olmayip bifosfanatlarin
bagisikiga etkisi ve enfeksiyonlara bagl
kompleks biyolojik etkilerindendir (Roelofs AJ
ve ark 2006).

BBCO vakalarinda alinan biyopsi 6rneklerinde
aktinomikoz israeli  kolonizasyolar  rapor
edilmistir (Manolagas SC 2000). Aktinomikoz
kolonizasyonlarinin enflamasyonlu bélge
orneklerinde izlendigi bununla beraber bazi
vakalarda antibiyotik tedavisine yanit vermekle
beraber bu yanitin gercek ya da tesadufi olup
olmadigi net degildir (Estilo CL ve ark 2008,
Hansen T ve ark 2007, Marx RE ve ark 2005).
Buna ek olarak vakalarin énemli kisminda
fungal kolonizasyonlar da gbézlenmektedir.
Histopatolojik  gérinim  olarak  nekrozla
karakterize duzensiz sinirli, yogun miktarda
cansiz kemik doku ve bos kemik lakunalar
vakalarin ~ 6nemli  cogunlugunda izlenir
(Bedogni A ve ark 2008).

Mevcut calismada hastalarin % 72’ si parenteral
yolla Zolendronik asit, % 11’ i parenteral yolla
Pamidronat, % 11’ i parenteral yolla ibandronik
asit ve % 6 si oral yolla Ibandronik asit
kullanmaktaydi. 18 hastanin olusturdugu bu
dagihm bir kisim yayindakine benzer olmakla
beraber (Marx RE ve ark 2005, Purcell PM ve
Boyd IW 2005) farkh istatistiksel dagilimin
oldugu yayinlar da mevcuttur (Ruggiero SL ve
ark 2004, Bamias A ve ark 2005).

ONERILER

Tip ve dis hekimligini ortak olarak ilgilendiren konu olmasi
itibariyle bifosfanat grubu ilag tedavisine baslanacak hasta
gruplarinin ortak klinikler tesis edilerek takip edilmeleri ve
bilgi paylasimlariyla ortaya cikabilecek olasi komplikas-
yonlarin azaltilabilecegini distinmekteyiz.

Bifosfanat kullanimina bagl cenelerde gelisen
osteonekrozlar: Cok merkezli retrospektif calisma

Bifosfonatlar (BP), metastatik kemik hastaliklari ve
osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik rezorbsiyonu
inhibitorleridir. Bifosfanat kullanimina bagli cenelerde
gelisen osteonekroz (BBCO), cenelerinde radyasyon
tedavisi gbérmemis, bifosfanat kullanan ya da
kullanmis hastalarda mandibula ya da maksillada 8
haftadan daha uzun sliren kemik ekspozu ile
karakterize bir durum olarak tanimlanmigtir. Bu
calismada farkl merkeze yénlendirilen BBCO vakalari
retrospektif olarak sunulmustur. 2012 ve 2013
yillarinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Dis
Hekimligi, Kocaeli Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
ve Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz,
Dis ve Cene Cerrahisi kliniklerine basvuran BBCO
tanisi konulmus 18 hastanin demografik 6zellikleri,
anamnez bulgulan, klinik muayene bulgulari,
bifosfanat cesidi ve kullanim bilgileri (sire, uygulama
yolu) ve eger varsa ilgili sebep agisindan
degerlendirmeleri yapilmigtir. Hastalarin 12’ sinde
mandibula (% 67), 5’ inde maksilla (%28) ve 1 hastada
ise hem mandibula hem maksillada (%5) BBCO
izlendi. Hastalarin 2 tanesi osteoporozis (% 11)
nedeniyle 16 hasta ise (% 89) onkolojik tedavi
nedeniyle bifosfanat grubu ilag kullanmaktaydi. Tip ve
dis hekimligini ortak olarak ilgilendiren konu olmasi
itibariyle bifosfanat grubu ila¢ tedavisine baslanacak
hasta gruplarinin ortak klinikler tesis edilerek takip
edilmeleri ve bilgi paylasimlariyla ortaya cikabilecek
olasi komplikasyonlarin azaltilabilecegini
dusunmekteyiz.
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