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OZET

Bifosfonatlar (BP) osteoporoz, metastatik kemik tumorleri
ve muliple myeloma gibi hastalklarda iskeletsel
komplikasyonlarin - engellenmesi  amact ile  kullanilan
laclardir.  Bu durumlarda  kullanildiklarinda  her ne
kadar hastalarnn yasam kalitelerini arttirsalar da; sebep
olduklan bazi yan etkiler bulunmaktadir. llaca bagl
cene kemigi osteonekrozu da (ICKON) dis hekimligini
yakindan lgilendiren yan etkilerinden biridir. ICKON'un
olusumundaki risk faktorlerinin en onemlilerinden biri de
BP'nin tipi ve verilen total dozudur. Ozellikle intravenoz BP
ile tedavi edilen hastalarda osteonekroz olusma riski, oral
BP kullanimina oranla cok daha yuksektir. Oral yolla BP
kullaniminda komplikasyon gorulme sikigr az olmasina
ragmen; nadir de olsa ICKON lezyonlan gortlebilmektedir.
ICKON'da, lezyonlar genellikle sarmsi beyaz renkli kemik
alanlan seklindedir. Lezyon etrafinda Ulserasyonlar ve
ekstraoral veya intraoral fistuller gorulebilmektedir. Tedavi
secenekleri  hastaligin - evresine  gore  degismektedir
ICKONun baslangic evrelerinde semptomatik lokal ve/
veya sistemik antimikrobiyal ve analjezik tedavi tercih
edilirken ilerleyen evrelerde lezyonun cerrahi  olarak
debrimani veya rezeksiyonu tercin edilmektedir. ICKON'Un
son evresinde mandibulada patolojik kiriklar olusabilmesi
ve bolgede azalan yara iyilesmesi potansiyeli bu durumu
karmasiklastirmaktadir. Bu olgu raporunda, oral ibandronat
kullanan 82 yasindaki kadin hastada sol retromolar bolgede
olusan osteonekrotik alanin debrimanini takiben iyilesme
saglandiktan bir yil sonra olusan patolojik angulus king
sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Oral bifosfonat, osteonekroz, patolojik
kirk, ICKON.

SUMMARY

Bisphosphonates (BP) are drugs used to prevent skeletal
complicationsofdiseaseslike metastatic bone malignancies,
multiple myeloma and osteoporosis. Although this group
of drugs is improving patients’ quality of life, they cause
some adverse effects. One of these adverse effects is
medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) and
it is closely related to dental practice. The important risk
factors causing MRONJ are the type and the total dosage
of the drugs. Especially, patients taking intravenous BPs are
more prone to suffering MRONJ lesions than those taking
these medications orally. In oral BPs usage, there are few
possibility to encounter complications, but MRONJ lesions
could be observed in these patients. MRONJ lesions could
be seen as yellowish bone areas sometimes with intra- or
extraoral fistulas and surrounded ulcerative areas. Treatment
options vary according to lesions' stage. In early stages of
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MRONJ, symptomatic local or/and systemic antimicrobials
and analgesics can be administered whereas in advanced
stages, surgical debridement or resection are preferred. In
the last stage of MRONJ, pathological mandible fractures
could be observed and the decreased healing capacity of
the area makes the situation more complicated. This case
report presents an 82-year-old female using oral ibandronate
with osteonecrosis in the left retromolar area and pathologic
angular fracture of the mandible after one year following
debridement of the osteonecrotic area.

Key Words: Oral bisphosphonate,
pathologic fracture, MRONJ.

0Steonecrosis,

GiRiS
Bifosfonatlar (BP) bircok hastaligin iskeletsel
komplikasyonlarnin engellenmesinde en sk kullanilan
antirezorptifilaclardir. Hidroksiapatit (HA) kristallerine yuksek
afiniteleri sebebi ile selektif olarak kemik yapim-yikiminin
yuksek oldugu, ozellikle osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
oldugu bolgelere yonelirler ve kemige baglanirlar. Kemige
baglandiklaninda osteoklastik aktiviteyi inhibe ederler ve
kemigin vyeniden sekilenmesinde degisikliklere neden
olurlar. Gunumuzde BPler metastatik kemik hastaliklarinin
ve osteoporozun tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir.
Hem hiperkalsemi ve patolojik frakturler gibi ciddi
komplikasyonlarn azaltmak, hem de kemik metastaz
bulunan kanser hastalannin hayat kalitesini artirmak ve agr
sikayetlerini azaltmak amaci ile kullaniimaktadir’.

BPler hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilebilen
ilaclar olmalarina ragmen, nadir olmakla hipokalseminin
ve osteomalazinin  yani sira  gastrik - ulser olusumu
ve nefrotoksisite  gibi  bazi  komplikasyonlara  sebep
olmaktadirlar’. Bu komplikasyonlarn yani sira oral ve
maksillofasiyal cerrahi alanini yakindan ilgilendiren  bir
komplikasyon olan ‘llaca Bagli Cenelerin Osteonekrozu'una
sebep olmaktadirlar. Ilk baslarda olusan bu oral mukoza
ulserlerinin, alendronatin baska bir yan etkisi olan ve
direk travmadan kaynaklanan ozefagal ulser ile benzer
olduklarn dusunulmustur®. 2001 yiindan itibaren BP turevi
ilaclann kullaniminin artmasi ile 'Bifosfonata Bagli Cene
Kemigi Osteonekrozu (BICKON) - Biphosphonate Related
Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ) vakasl artmis; fakat
hicbiri literattrde bu isimle yer almamistir. BICKON ilk olarak
Marx ve arkadaslar tarafindan 2003 yilinda yayinlanmis ve
literaturde yerini almistir*”. American Oral ve Maksillofasiyel
Cerrahi Birligi (AAOMS)'nin 2007 ve 2009 yillarinda BICKON
ile ilgili yayinladigi gorus bildirgelerinde, BICKON ‘daha
once bas boyun bolgesinden radyoterapi almamis, BP
kullanmakta olan veya kullanmis hastalann c¢enelerinde
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Bifosfonat kullanimina bagli patolojik kirnk

8 haftadan daha uzun suredir ekspoze kemik varligl ve
spontan olarak iyilesememe durumu ile karakterize klinik
tablo’ olarak tanimlanmistir®®.

lerleyen villarda BPlerin ¢enelerde sebep oldugu bu
duruma "“Denosumab” gibi antirezorptif'© ve “Bevacizumab”
veya “Sunitinib” gibi antianjiogenetik™ ilaglann da sebep
oldugu bildirilmis ve AAOMS'un 2014 yilinda yayinlamis
oldugu son gorus bildirgelerinde tum bu ilaglann sebep
oldugu osteonekroz durumu ‘llaca Bagl Cene Kemigi
Osteonekrozu (ICKON) - Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaw (MRONJ)" adi altinda toplanmistir’.

ICKONun sikligr oral yoldan BP kullanan hastalarda
milyonda 7 iken, IV yoldan BP kullananlarda bu oran %1-
12'ye yukselmektedir™?. 2008 yilinda yapilimis olan kapsamili
bir calismada ICKON teshisi konan hastalann %43'tnun
zoledronat, %27'sinin pamidronat, %23'Unun zoledronat ve
pamidronate, %4'Unun alendronat, %2'sinin ise ibandronat
(IV yoldan) kullanildigy bildirilmistir Bu hastalann %48
multiple myelom, %36'si meme kanseri, % /'si prostat kanseri,
%30 diger metastatik kanser, %5'1ise osteoporoz hastalandir.
Vakalann %67'si mandibulada, %26'si maksillada; %8I
ise her iki cenede birden gorulmustur. Maksillanin
vaskularizasyonunun mandibuladan daha fazla olmasinin;
mandibulada maksilladan daha fazla osteonekroz
gorulmesinin sebebi olabilecedi bildirilmistir'®.

Literaturdeki ilk ICKON vakasindan bu yana gecen
sureye ragmen bu hastaligin patofizyolojisi tam  olarak
anlasilamamistirs™  Bugune  kadar  yapilmis  olan
calismalarda ICKON'uUn patofizyolojisinde kemigin yeniden
sekillenmesinde degisiklik veya kemik rezorpsiyonunun
asin baskilanmasl, anjiogenezin inhibe edilmesi, surekli
mikrotravma varligr sonucu kemikte mikro kink olusumu
ve periodonsiyum araciligiyla  bakteri  invazyonunun
kombinasyonu ile olusan sinerjinin - etkisi, dogustan
gelen veya edinilmis bagisikigin baskilanmasi, D vitamini
yetersizligi, BPlerin yumusak dokularda sebep oldugu
toksisite ve enflammasyon veya enfeksiyon varligi gibi
teorilerden bahsedilmektedir'.

ICKON olusumundakirisk faktorlerinin en onemlilerinden biri
de BP'nin tipi ve verilen total dozdur. Ozellikle intravenoz (iv)
BPile tedavi edilen kanser hastalarinda osteonekroz olusma
riski, oral BP kullanimina oranla cok daha yuksektir. Bununla
birlikte oral BP kullanan hastalarda da osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Olgularla ilgili tipik semptomlar; enfeksiyon,
yumusak doku odemi, agr, dislerde mobilite, agiz kokusu, pu
cikisive ekspoze nekrotik kemik varligidir Semptomlar siklikla



dis ¢ekimi sonrasinda da gorulmektedir ancak spontan
olarak da gelisebilmektedir. Bazen ilk bulgular dental veya
periodontal hastaliklarn da taklit edebilmektedir''®.

ICKONunensikkarsilagilanklinikbulgusuolannekrozealveol
kemigi osteoradyonekroz veya osteomyelit vakalarnnda da
gorulebileceginden hastanin medikal ve dental anamnezi
Onem tasimaktadir. AAOMSun AAOMS'un 2007 yilinda
yayinladigi gorus bildirgesi 2009 vyillinda guncellenmistir.
AAOMS'Un 2014 yilinda yayinlamis oldugu yeni gorus
bildirgesinde ise ise birinci maddede "halen veya daha once
BP tedavisi uygulamasi” fadesi kulllanilmisken simdi bu ifade
"halen veya daha once antirezorpltif veya antianjiogenetik
tedavisi uygulamas” olarak guncellenmistir.!

eDaha once veya akiif olarak antirezorptif veya
antianjiogenetik tedavisi uygulanmasi

* Alt veya Ust cenede 8 haftadan daha uzun suredir var olan
nekroze veya acgiga cikmis kemik (8 haftadan daha kisa
suredir var olan aciga cikmis kemik takip edilerek yumusak
dokularnin kapanip kapanmadigi gozlenmelidir).

» Cene kemiklerine radyoterapi almamasi

ICKON'da, lezyonlar genellikle sarmsi beyaz renkli kemik
alanlarn seklindedir. Lezyon etrafinda Ulserasyonlar ve
ekstracral ve/veya intraoral fistuller gorulebilmektedir.
Hastalarda, tipik olarak orofasiyal adn, dis adns, trismus,
enfeksiyon,  fistUlizasyon, dislerde mobilite, dudakta
parestezi ve hissizlik gorulmektedir. Bu bulgular, periodontal
dokularda yikim ve iyilesmeyen mukoza ulserleri olarak
gorulebilir. Klinik olarak belirgin hale gelmeden osteonekroz
olusabilir®® ICKON vakalarnda anatomik komsuluga
bagli olarak mandibulada hissizlik olusabilecedi inferior
alveolar sinir tutulumunda Vincent belirtisinin olusabilecedi
bildirilmektedir®'”'8. Maksillada ise ICKON vakalarnda
oroantral fistul olusan hastalardan bahsedilmektedir™.

ICKON'Un dort evresi bulunmaktadir. Antirezorptif veya
antianjiogenetik ilac kullanan hastalar risk grubundaki
hastalardir. Bu hastalarda herhangi bir tedavi gerekli
degildir ve hasta sadece bilgilendirilmelidir. ICKON'un
dort evresi bulunmaktadir. Evre 0'da nekrotik kemik klinik
olarak gozlenmemektedir. Spesifik olmayan klinik bulgular
ve semptomlar mevcuttur. Bu hastalarda semptomatik
tedavi analjezik ve antibiotik kullanimini da iceren sistemik
tedavi uygulanmalidir. Evre 1de, enfeksiyon bulgusu
olmadan asemptomatik hastada aciga c¢ikmis nekrotik
kemik mevcudiyeti gozlenir. Bu durumda oral antibakteriyel
agiz gargaralan onerilmelidir, hastanin 3 aylik periyotlarla
klinik olarak izlenmesi ve hasta egitimi gerceklestiriimelidir.
Hekiminin  antirezorptif  veya  antianjiogenetik  tedavi

endikasyonlanni yeniden gozden gegirmesi saglanmalidir.
Evre 2'deilgilibolgede agn, aciga cikmig nekrotik kemik varlig
veeritemle birlikte enfeksiyon mevcuttur ve buklinik tablolara
ek olarakilgili bolgede purulan direnaj olabilir. Osteonekroza
ek olarak enfeksiyonu da eslik ettigi bu durumlarda, oral
antibakteriyel agiz gargaralan ve oral antibiyotiklerle
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Agn kontrolt amact ile
hastaya analjezikler recete edilebilir. Cerrahi olarak yumusak
doku irritasyonunu ortadan kaldirmak amaciyla yuzeysel
debridman yapilmalidir. ICKON'un son evresi olan evre 3'te,
evre 2'deki semptomlara ek olarak ekstraoral fistul varlig,
oroantral/oronazal aciklik veya osteolizis varligl, nekrotik
kemik buytklugunun alveol kemigi sinirlanini asarak patolojik
kemik king olusturabilecek kadar buyuk olmasi (omn.
mandibulada basis mandibulaya kadar, maksillada maksiller
sinus ve zigomaya kadar uzanmasi) gibi semptomlardan
en az biri mevcuttur. Bu evrede de oral antibakteriyel agiz
gargaralan ve antibiyotiklerle enfeksiyon kontrol altina
alinmalidir. Agrkontrolu amactile hastaya analjezikler recete
edilmelidir. Cerrahi olarak nekrotik kemigin debridmani veya
rezeksiyonu yapilmalidir'. Bu evrede hem antirezorptif veya
antianjiogenetik ilac kullaniminin bolgedeki lokal iyilesme
potansiyelinin azaltmis olmasi hem de hastanin sistemik
durumu bu durumun tedavisini karmasik hale getirmektedir.
Bu makalede oral BP kullanimina bagl evre 2 ICKON
olgusunda, osteonekrotik alanin debrimani ve tam iyilesme
saglanmasini takiben, angulus mandibulada patolojik kirik
olusumu sunulmustur.

OLGU RAPORU

82 yasinda kadin hasta, alt sol yirmi yas disi bolgesinde
enfeksiyon sikayeti ile klinigimize basvurdu. Yapilan klinik
muayenede 35, 36, 37 ve 38 numarali dislerin eksik oldugu,
dissiz altsolyirmiyas bolgesinden retromolar bolgeye dogru
uzanan san ve agrsiz ekspoze kemik alani bulundugu
goruldu (Resim 1). Hastadan alinan sistemik anamnezde,
hastanin 10 senedir osteoporoz endikasyonuile ayda bir oral

Resim 1: Solretromolar bolgede gozlenen osteonekrotik
alan

Ttepeklinik



ibandronat (Boniva) kullandigi ve klinigimize bagvurmadan
bir sene once bolgeden dis ¢ektirdigi ogrenildi. Yapilan
radyolojik muayenede alt sol yirmi yas bolgesi ve retromolar
bolgede sinirlan belirgin olmayan radyolusent alan goruldu.
Hastanin doktoru ile yapilan konsultasyon sonucunda Ug¢
aylik bir ilagsiz donem sonrasinda lezyonun debrimanina
ve patolojik incelemesine karar verildi. Bu uc aylik donemin
sonunda intravenoz sedasyon, inferior alveolar sinir blogu
ve lokal infiltrasyon anestezisi (Ultracaine Ds ampul 2 ml)
ile lezyonun debrimani, beslenen kemige ulasilana kadar
yapildi ve bolge primer olarak kapatildi (Resim 2).

Resim 2: Bolgenin primer olarak kapatilmasi

Alinan doku ornekleri patolojik incelemeye gonderildi.
Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda fibrotik dokunun
cevreledigi  avaskuler nekrotik kemik alanlar goruldu.
Hastanin yapilan takiplerinde yumusak dokuda saglikli
bir iyilesme oldugu godzlendi ve herhangi bir enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadi (Resim 3).

Resim 3: Radyografik olarak bolgede gozlenen iyilesme

Debrimani ve lyillesmeyi takip eden bir sene sonunda
hasta klinigimize sol yanakta sislik, agrn ve trismus ile
tekrar basvurdu. Klinik ve radyolojik muayene sonucunda
sol mandibular angulus bolgesinde, debriman yapilan
bolgeden angulusun alt kosesine kadar uzanan bir patolojik
kink gozlendi (Resim 4).
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Bifosfonat kullanimina bagli patolojik kirk

Resim 4: Sol angular bolgede olusan patolojik Kirik

TARTISMA

Patolojik kinklar mandibulada ICKON'un en ileri seviyesinde
meydana gelmektedir. Literaturde bildirilen  ICKON'a
bagli patolojik kirk olgusu az oldugundan dolayi tedavi
yaklasimlar ile ilgili de az bilgi bulunmaktadir™°.

ICKON vakalarinin cogunlukla mandibulada gorulmesi
(kaynak) ve ICKON lezyonlarinin ilerlemeye olan egilimleri
patolojik kinklarla  karsilasma  ihtimalimizi  artirmaktadir.
Olusan bu komplikasyon, antirezorpltif veya antianjiogenetik
kullaniminin artmasi ve bu hastalann sistemik durumlar ve/
veya yaslarn goz onunde bulunduruldugunda hastalarnn
yasam Kkaliteleri acisindan onemli bir problem haline
gelmektedir’".

Genis ICKON lezyonlannin ve patolojik kirklarin tedavisi
hastadaki eslik eden diger lokal ve sistemik durumlar
yuzunden oldukga zordur. ICKONa bagli patolojik kiriklar
genellikle genis osteonekrotik alanlar sebebi ile ya da
osteonekrotik alan  temizlendikten sonra  olmaktadir.
Bugline kadar ICKON'un farkli seviyelerinin tedavisine
yonelik AAOMS'un gorus bildirgeleri dahil kanita dayall
bir tedavi prensibi  bulunmamaktadir. Literaturde bazl
yazarlar uzun sureli antibiyotk ila¢ ve antimikrobiyal
afiz gargaralan gibi  konservatif tedavi seceneklerini
onermektedirler”?* fakat konservatif yaklasim literatirde
gecen bu vakalarin Ucte ikisinden daha azinda ancak gecici
bir iyilesme saglayabilmekiedir’®?°. Buna karsin literaturde
lezyonun patolojik kink, ekstraoral fistul olusumu gibi daha
ileri komplikasyonlara sebep olmadan cerrahi  olarak
uzaklastinimasinin, olgulann yaklasik %801nin tedavisinde
basanli  oldugu bildirilmektedir?®=®.  AAOMSun 2014
yilinda yayinlamis oldugu gorus bildirgesinde, hastanin BP
cinsinin ve kullanim strresinin ICKON olusmasina olan etkisi
bildirilmistir’. Kanser hastalarinda Zolendronik Asit (ZA)
kullanimi % 0,7-6,7 oraninda osteonekroza neden olurken;
kullanmayan hastalara gore ICKONa 50-100 kat daha
fazla rastlanmaktadir. ZA kullanan hastalarda ilk bir sene
osteonekroz olusma orani % 0,6; ikinci sene % 0,9; ucuncu
sene % 1,3 olarak bildirilmistir. Kanser hastalarinda BP



kullaniminin, osteoporoz endikasyonu ile oral BP kullanan
hastalara gore 100 kat daha fazla cenelerde osteonekroz
olusturma olasilig vardir. Oral BP kullanan hastalarda da,
lezyonun olusma riski ilacin kullanim suresine baglidir. Oral
BP kullanan hastalarda ilk sene ICKON olusma orani % 0,1
olarak bildirilirken; ortalama 4 sene sonunda (yaklasik 4,4
sene) bu oran % 0,21'e kadar gclkmaktadir. Oral BP kullanan
hastalarda ik sene ICKON olugsma orani % 0,1 olarak
bildirilirken; ortalama 4 sene sonunda (yaklasik 4,4 sene)
bu oran % 0,21'e kadar ¢ikmaktadir.! Olgudaki hasta 10
sene boyunca osteoporoz endikasyonu ile duzenli olarak
oral BP kullanmistir. Hastadan alinan anamnezde hasta bir
sene once 38 nolu disini ¢ektirmistir ve hasta klinigimize
basvurana kadar lezyon asemptomatik olarak ilerlemistir.

Daha once de bahsedildigi Uzere, literature bakildiginda
evre 2 ICKON tedavisi icin iki farkli gorus yer almaktadir
Bu olgu sunumunda hem bolgede suregelen enfeksiyon
sebebiile; hem de basarinin daha yuksek olmasindan dolay;
cerrahi debriman tercih edilmistir. AAOMS'un 2009 yilinda
yayinlanlamis oldugu gorus bildirgesinde cerrahi oncesi 3
ay ve cerrahiyi takiben 3 ay ilagsiz donem onerilmektedir.
Sunulan olguda, gorus bildirgelerine ve guncel literature
uygun bir sekilde tedavi edilen evre 2 ICKON lezyonu, tedavi
sonrasinda iyilesmeyi takiben bir sene icinde tekrarlamistr.
Bu olguda hastaya cerrahi debrimandan 3 ay once ilaci
biraktinimis ve yumusak dokuda iyilesme gozlendikten 3
ay sonra hasta ilacina tekrar baslatilmistir. Osteonekrozun
evresi ve/veya boyutu ne olursa olsun yumusak dokuda
irrtasyona sebep olan ve gevsek olan kemik sekesterleri
saglikl kemikten uzaklastinimall veya sekilleri duzeltiimelidir.
Boylece yumusak dokunun iyilesmesi icin uygun ortam
saglanacakur!. Fakat iyilesmeyi takiben bir sene icinde
lezyonun daha da ilerlemesi ve patolojik kinga sebep olmasi
yapilan tum tedavilerin basarisiz olmasina neden olmustur.

SONUC

Sonuc olarak ICKON lezyonunun evresi ne olursa olsun
enfeksiyona sebep olabilecek tum ihtimaller ortadan
kaldintmalidir. Hastalarda ICKON'un cerrahi  tedavisi
sonrasinda her ne kadar iyilesme saglansa da; BP grubu
ilaclann uzun vyillar kemikte depolandigi ve bu durumun
tekrarlayabileceg)i; hatta daha da agresiflesebilecegi
unutulmamalidir. Bu hastalarda kisa zaman araliklarla uzun
donem klinik ve radyolojik takip gereklidir.
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