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Oral Bifosfonat ve Mandibular
Osteonekroz: Olgu Sunumu

Ertan Delilbasi®, Kiibra Oztiirk

OzET

Amag: Osteoporoz (OP), kemik kiitlesinde azalma ve kemik kinlganliginda artis ile seyreden metabolik bir ke-
mik hastaligidir. Bu makale oral bifosfonat kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozunu ve tedavisini sunmay!
amaclamaktadir.

Olgu: 78 yasinda kadin hasta bifosfonat kullanimi hikayesi mevcut. Sol alt ¢enede implant kaybi, ge¢meyen fistii-
lizasyonla karakterize enfeksiyon ve agn sikayetiyle klinigimize basvurmustur. Hastadan yapilan chct(cone beam
computed tomography) incelemesi sonucunda sol mandibulada nekrotik kemik ve demarkasyon hatti gozlenmis-
tir. Hastanin cerrahi isleme hazirlanmasi siirecinde serum-Ctx( C-terminal telopeptid) degeri dl¢iimii alinmigtir.
ileri tetkik ve degerlendirme sonucu antibiyotik profilaksisi altinda sekestrotomi ve PRF uygulmasi yapilmistir.

Sonug: Cenelerde goriilen osteonekroz; oral kavitede kemigin avaskiiler nekrozu ile karakterize bir durumdur.
Oral bifosfonat kullanimina bagli osteonekroz vakalari cok nadirdir. Oral bisfosfonata bagli osteonekroz genellikle
intravenoz bifosfonata bagh osteonekrozdan daha giivenli ve tedaviye daha duyarlidir. Ayrica serum CTX ile iyi
iliskilidir ve bu nedenle daha dnggoriilebilirdir.

Anahrae sozciikler: Bifosfonat, oral bifosfonat, osteonekroz, dental implant

ORAL BIPHOSPHONATE AND MANDIBULAR OSTEONECROSIS: A CASE REPORT
ABSTRACT

Aim: Osteoporosis (OP) is a metabolic bone disease with decreased bone mass and increased bone fragility. This
article aims to present the treatment of osteonecrosis of the jaw due to the use of oral bisphosphonate.

Case: A 78-year-old female patient has a history of bisphosphonate use. She applied to our clinic with loss of
implant, infection with fistulization and pain in left lower jaw. A necrotic bone and demarcation line was observed
in the left mandible as a result of the patient’s CBCT examination. Serum Ctx values were measured during the
preparation of the surgical procedure. As a result of further examination and evaluation, secestretomy and PRF
were performed under antibiotic prophylaxis.

Result: Osteonecrosis seen in jaws. The oral cavity was a condition characterized by avascular necrosis of the bone.
Osteonecrosis cases due to oral bisphosphonate use are very rare. Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis is
generally safer and more sensitive to treatment than intravenous biphosphonated osteonecrosis. In addition,
serum CTX is well correlated with oral bisphosphonates and treatment may be predicted for this reason.
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steoporoz (OP), artmis kemik kirllganligina neden
OOIan dusik kemik kutlesi ve kemik dokusunun

mikro mimari yapisinin bozulmasi ile karakteri-
ze, kemigin yapisal yetmezligidir. Osteoklastlar tarafindan
gerceklestirilen kemik yikimi ile osteoblastlar tarafindan
gerceklestirilen kemik olusumunun dengesizligine daya-
nan bir hastaliktir (1, 2). Osteoporoz tedavisinde giini-
muze kadar bircok ila¢ kullaniimakla birlikte bifosfonatlar,
goreceli dustik yan etki profili ve kemik rezorbsiyonunun
inhibisyonu etkisi ile osteoporoz tedavisi ve 6nlenmesin-
de yaygin olarak kullanilan ilaglardir (2-4). Bifosfonatlar,
glinimizde osteoporoz, Paget hastaligi, multiple myelo-
ma, fibroz displazi, maligniteye bagh hiperkalsemi, kemik
metastazlari ve bazi metabolik kemik hastaliklarinda kul-
lanilmaktadir. Bu ilaglar; nitrojen iceren (alendronat, rised-
ronat, pamidronat, ibandronat, zoledronik asit) ve nitrojen
icermeyenler (etidronat, klodronat) olarak iki gruba ayrilir.
Bifosfonata bagl ¢cene kemiklerinde gelisen osteonekroz,
ilk olarak 2003 yilinda Marx ve ark. tarafindan tanimlan-
mistir (5-7).

Bu makalede oral bifosfonat kullanimina bagh implant
kaybiyla sonuglanan osteonekroz vakasinin klinik seyri ve
tedavisi anlatilacaktir.

Olgu sunumu

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene
Cerrahisi Anabilim Dali klinigi'ne 78 yasindaki kadin hasta
sol alt cenede dis merkezde deimplantasyon yapilan imp-
lant bolgesindeki gegmeyen enfeksiyon ve agri sikayetiyle
bagvurmustur. Hastadan alinan anamnezde, hastaya 2005
yilinda DXA(dual enerji x - ray absorpsiyometri; kemik
dansitometrisi) sonuclari (Total: 29.77 cm 2; BMC:17.77
g; BMD:0.597 g/cm2; T-score:-2.8 ;Z-score:1.5) neticesin-
de osteopeni teshisiyle alendronat 70 mg(haftada 1) ve
kalsiyum 600 mg+ d vitamini 400 1.U.(1x1) ilac tedavisine
baslanmis. Yillik alinan takiplerinde ayni ilag diizenine de-
vam edilmis. 2013 yilinda yapilan taramalarda DXA sonug-
larina gore (Total: 33.41 cm2; BMC:20.18 g; BMD:0,604 g/
cm2; T-score:-2.8 ;Z-score:-1) kalsiyum karbonat+ kolekal-
siferol tb(1x1) ve ibandronik asit (1x1, ayda 1) ilag diize-
nine gidilmis. Hastanin dosya arsivinde serum kalsiyum
ve 25-OH vitamin D3 sonuglari bulunmamaktadir. Hasta
ayni ila¢ diizenine 2016 eylil ayina kadar devam etmis.
Dental problemler neticesinde ayni tarihten itibaren dok-
tor kontrollinde ilag tedavisi sonlandiriimis. Hasta, anam-
nezinde 2013 yilinda alt Ust total hareketli protezin kulla-
nimindaki rahatsizlik nedeniyle 6zel bir dis klinigine bas-
vurdugunu belirtmistir. Hastaya list ¢ceneye 4 implant alt
¢eneye 2 implant yapilarak overdenture protez yapilmasi

Sekil 2. Nekotik kemigin tomografideki 3 boyutlu gorintist

planlanmis. Gerekli konsultasyonlardan sonra genel siste-
mik saghgi acisindan bir sakinca bulunmadigi onaylandik-
tan sonra dental cerrahiislem gerceklestirilmis. Hasta o ta-
rihten itibaren herhangi bir sikayeti olmadan protezlerini
kullanmaya devam etmis. Hasta Eylul 2016 tarihinde sol
alt cene implant boélgesindeki agri nedeniyle implantlarin
yapildigi klinige basvurmus ve implantin mobilitesi nede-
niyle deimplantasyon tedavisine karar verilmis. Hastanin
tip hekimi kontroltinde kullandidi oral bifosfonat kesilerek
ilac tatiline karar verilmis ve antibiyotik tedavisine baslan-
mis. Tip hekiminin onaylyla deimplantasyon operasyonu
gerceklestirilmis. Ancak bolgedeki fistil ve pl drenaj
kontol altina alinamayinca Aralik 2016 tarihinde dig mer-
kezden ileri tetkik ve degerlendirilme icin klinigimize yon-
lendirilmistir. Yapilan klinik muayenesinde bolgede enfek-
te diseti ve fistlilden direnaj goruldi. Panoromik incele-
mede deimplantasyon yapilan bdlgede destriiktif kemik
ve sinirlari belirsiz radyolusent alanlar (Sekil 1) nedeniyle
hastadan cbct(cone beam computed tomography) ince-
lemesi istendi (Sekil 2). Alinan dental tomografide implant
cevresindeki kemikde radyolusensi ve bu radyolusensinin
cevresinde demarkasyon hatti izlendi. Hastadan preo-
peratif olarak serum-Ctx( C-terminal telopeptid) dlcimi
istendi ve Beta-Ctx sonucu 116 pg/mL(referans aralik;
postmenapozal 104-1008 pg/mL) gelmistir. Serum-Ctx
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Sekil 3. intraoperatif sekestrotomi sonrasi

degeri referans aralik sinirlarinda oldugu ve hastanin ilag
tatili siireci icerisinde oldugu g6z 6niinde bulundurularak
bdlgenin acilarak demarkasyon hattina kadar nekrotik ke-
migin eksize edilmesi ve saglikli kemige ulasilana kadar
genis sinirh sekestretomi planlandi (Sekil 3). Preoperatif
10 giin peroral 500 mg,amoksisilin (Largopen, Bilim ilac
A.S., Tekirdag, Turkiye), 3x1, antibiyotik tedavisine baslan-
di. Sekestretomi sonrasi bélgeye hastanin kanindan elde
edilen PRF(Plateletten zengin fibrin) yerlestirilerek primer
olarak kapatildi. Postoperatif antibiyotik tedavisine de-
vam edildi ve Klorheksidin glukonat %0.12 ve Benzidamin
HCl %0.15 iceren agiz gargarasi recete edildi. islemden 10
glin sonra suturlar alindi. Hasta sikayetlerinin azaldigi ve
epitalizasyonun tamamlandigi gézlemlendi 2. ay kontro-
linde klinik herhangi bir patoloji goriilmedi. Radyolojik
kontroliinde saglikli kemik sinirlari goriildi. Patoloji so-
nucu nekrotik kemik olarak rapor edildi. Hastanin takibi
klinigimizde devam etmektedir.

Tartisma

Bifosfonatlar, dogrudan kemik yikimindan sorumlu os-
teoklastik aktiviteyi inhibe ederek etkisini gosteren ilag
grubudur. Bifosfonatlar. kansere bagli hiperkalsemi, mul-
tiple myelom ve solid timorlerin tedavisinde kullanil-
maktadir. Ayrica Paget. osteopordz gibi metabolik kemik
hastaliklarinda, juvenil osteopordz. osteogenezis imper-
fekta ve polyostatik fibréz displazi gibi cocuklarda goru-
len iskeletsel hastaliklarda da bifosfonatlar tedavi amach
kullaniimaktadir (8).

Bifosfonatlarin etki mekanizmasi:1)Kemik Uzerine, 2)
Osteoklastlar tzerine, 3) Antianjiyogenik etkiler seklinde-
dir. Bifosfonatlar, antianjiojenik ozellikleri ile yeni damar
olusumunu inhibe etmektedirler. Bu sistemik etki, hem
timor damarlagmasina karsidir hem de yara iyilesme-
sini ve doku tamirini geciktirici bir etkidir (6, 8). 2003 yi-
linda bifosfonatlarin maksillofasiyal kemigin nekrozunu

indUkleyebildigi ve bifosfonat ile cene osteonekrozu
(BRONJ) gelisebilidigi literatiirlerde rapor edilmektedir
(7,9). Cenelerde gorilen osteonekroz; oral kavitede ke-
migin avaskuler nekrozu ile karakterize bir durumdur.
Cenelerde gorilen osteonekrozun ayirici tanisi, periodon-
tal hastalik, gingivitis, mukozit, infeksiydz osteomyelit, si-
nuzit, curik kaynakli periapikal patolojiler, kemik timor-
leri ve metastazlari ile koyulabilir. Meydana gelen ¢ene os-
teonekrozu, cene kemiklerinin ¢cigneme kuvvetleriyle su-
rekli bir travmaya maruz kalmasi, bu kemiklerin oral kavite
icinde yer almasi ve oral kavitenin aseptik bir ortam olma-
masina baglanmistir. Bifosfonata bagh ¢ene kemiklerinde
gelisen osteonekrozun karakteristik klinik bulgularinin
olmamasi, 6zellikle klinik olarak ekspoze nekrotik kemigin
olmamasi; teshisin gecikmesi, hastalik stiresinin uzamasi,
tedavini protokoliiniin gliclesmesi ve tedavinin basarisiz-
ligina neden olabilmektedir (6, 8). Bifosfonata bagl cene-
lerde goriilen osteonekroz vakalarinda bifosfonat tedavi-
sinin kesilmesi konusunda kesin bir goriis mevcut degildir.
Bazi yazarlar, hastaligi stabil olan vakalarda, osteonekroz
gerileyinceye kadar bifosfonata ara verilmesi gerektigini
savunurken; bazi yazarlar ise bifosfonatlarin kemikte uzun
sure kaldigi gerekgesiyle, ilacin kesilmesinin osteonekro-
zun tedavisi icin yarar saglamayacagi gortisiinii kabul et-
mektedirler (6, 10, 11). Bireyin sistemik rahatsizligi stabil
durumda ise, hastanin doktoru ile konsiiltasyon yapilarak
ilacin kesilmesi dastndlebilir. Serum-ctx degerinin =150
pg/mL olmasi literatiirde esik deger olarak kabul edilir ve
bu degerin Uzerindeki hastalara acil cerrahi islemler uy-
gun sartlar altinda uygulanabilir. Bu ilaglar haricinde sis-
temik korotikosteroid kullanimi dnemli bir yer tutar. Uzun
streli kullanilan kortikosteroidler kemikte, 6zellikle femur
basinda, radius, ulna ve vertebralarda aseptik nekrozlara
yol acabilirler. Ancak bifosfonatlarla kombine kullanilan
kortikosteroidlerin osteonekroz riskini arttirdigini belirten
calismalar mevcuttur. Kortikosteroid tedavisi serum oste-
okalsin seviyelerini anlamli derecede distirir, ancak diger
gostergeleri etkilemez (1, 5).

Bifosfonat ile iliskili cenelerde goriilen osteonekroz, maksil-
lofasiyal bélgede maruz kalmis kemik alani olarak tanimlan-
maktadir ve Amerikan Agiz ve Cene Hastaliklar Cerrahlarn
Dernegi (AAOMS) tarafindan 2014 yilinda anti-anjiojenik
(bifosfonat,denosumab vb) ilagla tedavi altinda olan hasta-
larda, kraniofasiyal bolgeye radyasyon tedavisi gérmemis
hastalarda, maksillofasiyal bodlgede 8 haftadan fazla stiren
intraoral veya ekstraoral fistlil yoluyla karakterize, teshis-
den 8 hafta sonra antiseptik ajanlarla iyilesmeyen enfeksi-
yon olarak giincellenmistir. Ayrica bu teshis icin ¢cenelerde
radyasyon terapisi 6ykusu veya ¢enelere belirgin metasta-
tik hastalik ge¢cmisi olmamasi gerekmektedir (12). AAOMS
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tarafindan belirlenen 6zel komite yapilan degerlendirmeler
neticesinde BRONJ(Bifosfonat kullanimina bagh ¢enelerin
osteonekrozu) teriminin genisletilerek antirezorptif amacla
kullanilan denosumab tiirevi ilaglardan gelisen nekrozlarin-
da dahil edilmesini ve konunun MRONJ( Medikal ilaglarla
iliskili cenelerin osteonekrozu) olarak incelenmesini 6ner-
mislerdir ve kabul edilmistir (13).

Oral bifosfonat kullanimina bagli osteonekroz vakalar ¢cok
nadirdir ve komplikasyonlarin taninmasi, daha uzun sire
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