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OZET Amag: ilaglara bagh cene kemigi osteonckrozu (ICKON), antire-  ABSTRACT Objective: Medication-related osteonecrosis of the jaws
zorptif/antianjiyogenik ajanlarin sebep oldugu ciddi problemlerden biridir. ~ (MRONJ) is one of the serious problems caused by antiresorptive/antian-
Bu galismanin amact, ICKON’nin panoramik radyografi goriintiilerindeki ~ giogenic agents. The aim of the study is to evaluate the findings in the
bulgular1 degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif ¢aligma,  panoramic radiography of MRONIJ. Material and Methods: This study was
3.079 hastaya ait veriler lizerinde yapilmistir ve bu hastalardan “bifosfonat”  carried out on the data of 3079 patients and among these patients, panoramic
veya “denosumab” grubu antirezorptif ila¢ kullanan 40 hastaya ait panora-  radiographies of 40 patients using “Bisphosphonate” or “Denosumab” group
mik radyografileri degerlendirilmistir. ilacin adi, hangi amagcla kullamildigi,  antiresorptives were evaluated. The name, purpose of use, method of usage
kullanim sekli ve kullanim siiresi kaydedilmistir. Panoramik radyografi bul-  and duration of the drug used were recorded. Radiographic findings; oste-
gulari; osteolizis, kortikal kemik erozyonu, fokal/diffiiz kemik sklerozu, se-  olysis, cortical bone erosion, focal/diffuse bone sclerosis, sequestration, lam-
kestr lamina dura kalinlagmasi, mandibular kanalin belirginlesmesi,  ina dura thickening, persisting alveolar sockets, periodontal space widening,
persistan alveoler soket, periodontal aralikta genisleme, patolojik fraktiir ~ pathological fracture. Results: Findings were found to be more common in
olarak incelenmistir. Bulgular: Radyografik bulgularin 60 yas iisti kadin ~ female patients over 60 years of age (85%) and in the posterior region of the
hastalarda (%85) ve alt ¢ene posterior bolgede daha fazla (%40,8) goriil-  mandible (40.8%). Firstly osteolysis (53.9%), cortical bone erosion (36.8%),
diigii saptanmustir. Bagta osteolizis (%53,9) olmak tizere, kortikal kemik  periodontal space widening (34.2%) are the most common findings. There
erozyonu (%36,8) ve periodontal aralikta genisleme (%34,2) en ¢ok belir-  was a positive, moderate and statistically significant relationship between the
lenen bulgulardir. Tlag kullanim siiresiyle radyografik bulgu sayisi arasinda  duration of drug use and the number of radiographic findings (p=0.000;
pozitif yonlii, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulun-  p<0.05). The mean age of the cases with sequestration is statistically sig-
maktadir (p=0,000; p<0,05). Sekestr goriilen olgularin yas ortalamasi, go-  nificantly higher than the cases with no seen (p=0.006; p<0.05). Conclu-
riilmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,006;  sion: Although the radiographic findings of MRONIJ is nonspecific,
p<0,05). Sonug¢: ICKON’ye dair spesifik radyografik bulgularin olmama-  panoramic graphy provides valuable data to the dentist about basic radio-
sina ragmen, panoramik radyografi dig hekimine temel radyografik bulgu-  graphic findings. The dentist should consider the risk of osteonecrosis if
lar hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir. Dis hekimi, antirezorptif ajan  there are radiographic findings osteolysis, cortical bone erosion, the peri-
kullanan hastalarin radyolojik muayenesinde osteolizis, kortikal kemik eroz-  odontal space widening, focal/diffuse bone sclerosis, prominent mandibular
yonu, periodontal aralikta genisleme, kemik skleroz, persistan alveoler  canal, persistent alveolar socket, lamina dura thickening, sequestration and
soket, lamina durada kalinlagma, sekestr ve patolojik fraktiir gibi bulgular  pathological fracture in patients using antiresorptive agents.

var ise osteonekroz riskini goz 6niinde bulundurmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antirezorptif ajan; bifosfonat; denosumab; Keywords: Antiresorptive agents; bisphosphonate; denosumab;
gene osteonekrozu; panoramik radyografi jaw osteonecrosis; panoramic radiography

flaglara bagl olarak gelisen cene kemigi osteo- tor kappa-B ligand (RANKL) monoklonal antikor-
nekrozu (ICKON), oral ve maksillofasiyal bélgede lar1, Gstrojen, selektif dstrojen reseptor modiilatorleri
antirezorptif veya antianjiyogenik ajanlarin sebep ol- ve kalsitonin gibi ilaglardir. Bunlar arasinda bifosfo-
dugu ciddi oral komplikasyonlardandir. Antirezorptif ~ natlar ve denosumab, ICKON’ye sebep oldugu ka-
ajanlar; bifosfonatlar, reseptor aktivator niikleer fak- nitlanmis ajanlardir.'”’
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Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar
Dernegince, 2014 yilinda sadece bisfosfonatlarin
degil, antirezorptif ve antianjiyogenik ilaglarin da os-
teonekroza sebep olabileceginin anlasilmasiyla ¢ene
kemigi osteonekrozu (BICKON) teriminin yerine
ICKON teriminin kullanilmasini 6nermistir.

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eder-
ken, ayn1 zamanda osteoblastik aktiviteyi de engel-
lerler.>>%2* Ayrica sistemik dolagimdan kolaylikla
gegerek Ozellikle osteoklast aktivitesinin yogun ol-
dugu kemik mineral yiizeylerine ulagirlar.'®

Bifosfonatlarin kandaki ortalama dmiirleri 30 dk
ile 2 saat arasinda degismektedir, ancak kemikle bir-
lestikleri zaman ortalama 10 y1l bozulmadan kalabi-
lirler.*1217:1921 Bifosfonata bagl risk faktorleri; ilacin
cesidine, uygulama sekline ve uygulanan tedavi sii-
resine gore degismektedir. Bifosfonatin intravenoz
(IV) olarak uygulanmasi, osteonekroz gelisme riskini
oral kullanimina oranla 80 kat daha fazla artirmakta-
dir. Nitrojen iceren bifosfonatlarin I'V olarak 3 yildan
fazla kullanilmas1 da osteonekroz riskini ytikselten
bir diger 6nemli faktordiir.>!"1°

RANKL’ye kars1 tamamen hiimanize bir mo-
noklonal antikor olan denosumab, 2010 yilinda Ame-
rikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanan yeni
bir ilag grubudur. Bu tiir ajanlar, osteoporoz (Prolia®,
Amgen Manufacturing, Juncos, Porto Riko, ABD)
hastalarinda destek kemiklerdeki kiriklarin olusma
riskini ve meme, prostat kanseri gibi solid tiimorlerin
kemik metastazlarini (Xgeva®, Amgen Manufactu-
ring, Juncos, Porto Riko, ABD) azaltmak amaciyla
kullanilmaktadur.!3-7:15:25.:26

Denosumab, osteoklastlarin gelisimini ve de-
vamliligimi engelleyerek ve ortamda osteoklastlar or-
tadan kaldirarak etki etmektedir. Bifosfonatlarin
aksine kemikte birikme egilimi gostermeyen denosu-
mabin yar1 dmrii 25-30 giindiir ve tedavi kesildikten
sonraki 6 ay igerisinde eliminasyonu beklenir.*” De-
nosumab, bisfosfonatlardan farkli olarak bobrek tize-
rine toksik etki gostermez ve subkiitan [subcutaneous
(SCO)] olarak uygulanir. Cene kemiklerinde osteonek-
roz goriilme olasilig1, zoledronata benzer (zoledronat
%1,3, denosumab %1,8) veya istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da goreceli olarak yiiksektir (zoledronat
%1, denosumab %2). Yapilan arastirmalarda denosu-
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maba bagli ¢cenelerde osteonekroz goriilme orani %0-
4,7 arasindadir. Dev hiicreli kemik kanseri goriilen
282 hastanin %1’inde ¢enede denosumabla iligkili os-
teonekroz olustugu belirlenmigtir, 7152526

ICKON Kklinik olarak kemigin aci1ga ¢ikmasi,
enfeksiyon, fistiil, mukozal eritem, piiriilan direnaj
gibi belirtiler gdsterir. Bununla birlikte, enfeksiyon
bulunmadigi durumda ICKON uzun siire asempto-
matik olarak kalabilir.>5%11-1217.1821 JCK ON’nin rad-
yografik bulgulari spesifik olmamakla birlikte, uygun
goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, erken tanida
klinisyene biiyiik fayda saglamaktadir. Bu yontemler
arasinda; panoramik radyografi, bilgisayarli tomo-
grafi (BT), konik 1511 bilgisayarli tomografi (KIBT),
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve kemik
sintigrafisi yer almaktadir.*!%1627.28

Panoramik radyografi, maksillofasiyal bolgede
sert dokunun goriintiilenmesinde rutin olarak kulla-
nilmaktadir ve BT ile KIBT ye gore radyasyon dozu
daha diisiiktiir ve daha az maliyete sahiptir. Hasta-
larin ilk olarak degerlendirilmesinde genel bir bilgi
vermektedir.®®!4?® Ancak BT ve KIBT, panoramik
radyografiye gore 3 boyutlu goriintii elde edilmesi ve
daha sensitif olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir-
ler. MRG ise BT ile kiyaslandiginda, MRG’nin lez-
yonlar1 belirleme orant daha diisiiktiir ve yumusak
dokuya ait bilgi vermektedir. ICKON degerlendir-
mesinde panoramik radyografi zorunlu olmakla bir-
likte, BT veya KIBT destegi gerekmektedir.*!>1%27

Yapilan ¢alismalarda ICKON’nin en sik gozle-
nen radyografik bulgularinin; osteolizis, kortikal ke-
migin erozyonu, fokal kemik sklerozu, diffiiz kemik
sklerozu, sekestr, lamina dura kalinlasmasi, mandi-
bular kanalin belirginlesmesi, persistan alveoler
soket, periodontal aralikta genisleme ve patolojik
fraktiir oldugu belirtilmektedir,>#6.8:12-17.27-29

Calismamizin amaci, ICKON nin ¢ekilen pano-
ramik radyografi goriintiilerindeki bulgulari retros-
pektif olarak degerlendirmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢aligma, Istanbul Medipol Universitesi Girigim-
sel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan E-
10840098-772.02-1133 no.lu karar ile onaylandi.
Calismamizda, Diinya Tip Birligi Helsinki Deklaras-
yonu Prensipleri’ne uyuldu.
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Istanbul Medipol Universitesi Dis Hekimligi Fa-
kiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Klinigine
2018-2020 yillarinda ¢esitli sebeplerle bagvurmus
3.079 hasta bu retrospektif calismaya dahil edildi.
Hastalara ait bilgilerin bilimsel amagla kullanilmasi
icin onam formu alindi. Hasta Bilgi Sistemi’nde veri
taramasi yapilarak, 40 hastanin “bifosfonat” veya
“denosumab” kullandig1 tespit edildi. Hastalarin
anamnez bilgileri, kullanilan ilacin adi, kullanim
siiresi ve hangi amacla kullanildigina dair bilgiler
kaydedildi. Maksillofasiyal bdlgeden radyoterapi
gdren/gormiis hastalar, gene metastazi bulunan has-
talar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin intraoral mua-
yenesi standart klinik kosullar altinda ve deneyimli
bir hekim tarafindan yapildi. Klinik muayenede, 59
yasindaki erkek hastanin prostat kanseri sebebiyle 36
ay boyunca zoledronat kullanimi sonrasi sol iist gene
ve sag alt cenesinde sekestr olusumu gozlenmektedir
(Resim 1A, Resim 1B). Ayni hastanin panoramik
radyografisinde 23 no.lu disin ve 43 no.lu disin dis-
tal yliziindeki sekestr alanlar1 izlenmektedir (Resim
1C). Hastalarin panoramik radyografi goriintiileri,
standart radyografi cihazi ve 1sinlama degiskenleri
kullanilarak elde edildi (Kodak 9000 Extraoral Ima-
ging System, Trophy, Fransa, 70 kV ve10 mA/14,2 s)
ve kaydedildi. Goriintiiler LCD monitérde (HP Com-
paq CQ1859s, 18,5, Arjantin) 14 yillik deneyime
sahip Agiz, Dig ve Cene Radyolojisi uzmani (A.A)
tarafindan incelendi. Panoramik radyografi goriintii-
leri 2 hafta sonra ayn1 uzman radyolog tarafindan tek-
rar degerlendirildi ve 2 gbzlem arasinda %100 uyum
saptand1 (Kappa=1). Panoramik grafide ¢ene kemik-
leri, kanin dislerinin distal yiizii referans olacak se-
kilde sag posterior maksilla (Segment 1), anterior
maksilla (Segment 2), sol posterior maksilla (Seg-
ment 3), sol posterior mandibula (Segment 4), ante-
rior mandibula (Segment 5) ve sag posterior
mandibula (Segment 6) olarak 6 segmente ayrildi.
Her bir segmentte ICKONye 6zgii olan olasi radyo-
grafik bulgular degerlendirildi. Gozlenen osteolizis,
kortikal kemik erozyonu, fokal kemik sklerozu, dif-
fliz kemik sklerozu, sekestr, lamina dura kalinlas-
mas1, mandibular kanalin belirginlesmesi, persistan
alveoler soket, periodontal aralikta genisleme, pato-
lojik fraktiir kaydedildi.®® Bulgularin analizi igin seg-
mentler 4 bolgeye ayrildi: Bolge 1 (Segment 1, 3),

43

RESIM 1A: 1A: Elli dokuz yagindaki erkek hasta, prostat kanseri, 36 ay Zometa
kullanimi, sol Ust genede sekestr olusumu.

34
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RESIM 1B: Elli dokuz yasindaki erkek hasta, prostat kanseri, 36 ay Zometa kul-
lanimi, sag alt cenede sekestr olusumu.

RESIM 1C: Ayni hastaya ait panoramik radyografi gériintiisiinde sol iist gene ve
sag alt genede sekestr alanlari.

Bolge 2 (Segment 2), Bolge 3 (Segment 4, Segment
6) ve Bolge 4 (Segment 5) (Sekil 1).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Paramet-



Aslihan AKBULUT

Turkiye Klinikleri J Dental Sci. 2022;28(1):41-51

Bifosfonat ve Denosumab grubu ilag kullanan hastalarin
stemik hastalik dagilimi (n=40)
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SEKIL 1: Bifosfonat ve denosumab kullanan hastalarin sistemik hastaliklarinin
dagilimi.

relerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle degerlendirildi
ve parametrelerin normal dagilim gostermedigi sap-
tandi. Calisma verileri degerlendirilirken, ortalama,
standart sapma, frekans gibi tanimlayici istatistiksel
metotlarin yani sira niceliksel verilerin karsilastiril-
masinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirilmasinda Fisher-Freeman-Halton
testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Pa-
rametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spe-
arman rho korelasyon analizi uygulandi. Tim
testlerde anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

I BULGULAR

Calisma, retrospektif olarak taranan 3.079 hastaya ait
veriler lizerinde yapilmistir ve bu hastalar arasindan
bifosfonat veya denosumab grubu ilag kullanan 40
kisi (%1,3) degerlendirilmistir. Hastalarin 34’1 (%85)
kadn, 6’s1 (%15) erkektir. Yaslar1 31 ile 81 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 61,77+11,97, medyan
yas 61,5°tir. Bifosfonat ve denosumab kullanan has-
talarin ilag¢ kullanim stireleri 10 ay ile 240 ay arasinda
degismektedir (ortalama 47,18+35,59 ay, medyan
siire 44 ay). Bifosfonat ve denosumab kullanan has-
talarin bu ilaglar1 hangi amacla kullandiklarina ilig-
kin sistemik hastaliklari belirtilmistir (Resim 2).

En sik goriilen sistemik hastalik %70 oranla os-
teoporozdur. Onu %17,5 oranla meme kanseri ve %10
goriilme oraniyla prostat kanseri takip etmektedir.

Hastalarin kullandig1 bifosfonat ve denosumab
grubu ilaglarin dagilimi ve kullanim sekli Tablo 1°de
gosterilmistir.
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Olgularin %92,5’1 bifosfonat grubu ila¢ kulla-
nirken, %7,5’1 denosumab grubu ilag kullanmakta-
dir. En sik kullanilan ilaglar %22,5 orami ile
zoledronat (Zometa®, Novartis Pharmaceuticals,
East Hanover, NJ, ABD) ve %20 orani1 ile ibandro-
nat (Bonviva®, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Isvigre)’dir. Hastalarin %47,5’1 ilaci oral yolla alir-
ken, %45°1 IV olarak, %7,5’ine de SC olarak uygu-
lanmistir. ICKON’ye bagl gdzlenen radyografik
bulgularin ¢enelere ve ¢ene bolgelerine gore dagi-
lim1 Tablo 2’de verilmistir.

Bifosfonat ve denosumab grubu ila¢ kullanan
hastalarin panoramik radyografileri incelendiginde,
ICKON’ye dair radyografik bulgularin en ¢ok
%69,7 oranla alt ¢enede, %22,4°{i iist ¢enede,
%7,9’u ise hem alt hem de iist genede gdzlenmistir.
fla¢ kullanimina bagl panoramik radyografik bul-
gular, en ¢ok %40,8 oranla Bolge 3’te, %28,9 ile
Bolge 4’te, %19,7 ile Bolge 1°de ve %2,6 ile Bolge
2’de tespit edilmisken, %7,9 (6 hasta) oranindaki
hastanin hi¢bir bolgesinde radyografik belirti sap-
tanmamistir.

Hastalarin panoramik radyografi goériintiilerinin
%153,9’unda osteolizis, %36,8’inde kortikal kemik
erozyonu, %34,2’sinde periodontal aralikta genis-
leme, %28,9’unda fokal kemik sklerozu, %22’sinde
belirgin mandibular kanal, %13,2’sinde persistan al-
veoler soket, %10,5’inde lamina durada kalinlasma,
%9,2’sinde diffiiz skleroz, %9,2’sinde sekestr tespit
edilmistir. Caligma grubundaki hi¢bir olguda patolo-
jik fraktiire rastlanmamuistir. Panoramik radyografide
58 yasinda, meme kanseri nedeniyle 42 ay siiresince
Bonviva kullanmig olan kadin hastaya ait radyografik

RESIM 2: Ust gene ve alt genenin panoramik radyografi izerinde incelenen bo-
[imleri.



Aslihan AKBULUT Turkiye Klinikleri J Dental Sci. 2022;28(1):41-51

TABLO 1: Kullanilan bifosfonat ve denosumab grubu ilaglarin dagilimi (n=40).

Bifosfanat ilaglar
Denosumab ilaglar

IV: Intravendz; SC: Subkiitan.

TABLO 2: Bolge, gene ve radyografik bulgularin dagilimlari (n=76).

n %

bulgular lamina dura kalinlagsmasi, periodontal aralik Erkek hastalarda osteolizis goriilme orani
genislemesi ve kortikal kemik erozyonu olarak tespit (%92,9), kadin hastalardan (%45,2) (p=0,003;
edilmistir (Resim 3). p<0,05), diffiiz skleroz goriilme orant (%28,6), ka-

45
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RESIM 3: Elli sekiz yasindaki kadin hasta, meme kanseri, 42 ay Bonviva kullanimi,
15 no.lu dis bélgesinde lamina dura kalinlasmasi, 44 no.lu dis bolgesinde perio-
dontal aralik genislemesi ve alt cenede kortikal kemik erozyonu.

dinlardan  (%4,8) istatistiksel olarak anlamli
(p=0,019; p<0,05) ve kortikal kemik erozyonu go-
riilme oran1 (%71,4), kadinlardan (%29) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(p=0,003; p<0,05).

Kadin hastalarin %33,9’unda, erkek hastalarin
da %7,1’inde fokal kemik sklerozu saptanmig olup
aralarindaki bu farklilik anlamliliga ¢ok yakin, ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Cinsiyete gore sekestr, lamina durada kalin-
lagsma, periodontal aralikta genisleme, belirgin infe-
rior alveoler sinir ve persistan alveoler soket goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Cene bolgelerine gore radyografik bulgularin da-
S1lim1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Incelenen gene bolgeleri arasinda osteolizis go-
riilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadir (p=0,032; p<0,05). Bolge
1’de osteolizis goriilme orani, Bolge 3 ve Bolge 4’ten
anlamlhi gekilde disiiktiir (p,=0,027; p,=0,037;
p<0,05). Bolge 3 ve Bolge 4 arasinda anlamh bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kortikal kemik erozyonu goriilme oranlari agi-
sindan da bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,003; p<0,05). Bolge 1°de
kortikal kemik erozyonu goriilme orani, Bolge 3 ve
Bolge 4’ten anlamh sekilde diisiiktiir (p,=0,017;
p,=0,002; p<0,05). Bolge 3 ve Bolge 4 arasinda an-
laml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Cene bolgelerinde sekestr goriilme oranlar agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
maktadir (p=0,046; p<0,05). Bolge 1°de sekestr
gorililme orani, Bolge 4’ten anlamli derecede diisiik-
tir (p,;=0,021; p<0,05). Diger bolgeler arasinda an-
lamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sekestr goriilen olgularin yas ortalamasi, goriil-
meyen olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksektir (p=0,006; p<0,05).

Hasta yasiyla radyografik bulgu sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken
(p>0,05), ilag kullanim siiresiyle radyografik bulgu
sayis1 arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%42,8)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p=0,000; p<0,05) (rho degeri=0,428) (Tablo 4).

Osteoporoz bulunan olgulardaki radyografik
bulgu sayisi, osteoporoz olmayan olgulardan istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0,000;

TABLO 3: Bolgeye gore radyografik bulgularin degerlendirilmesi (n=76).
Bolge 1 Bolge 2 Bolge 3 Bolge 4
Radyografik bulgular n (%) n (%) n (%) n (%) p degeri
Osteolizis 5(%33,3) 0 (%0) 21 (%867,7) 15 (%68,2) 0,032*
Kortikal kemik erozyonu 1(%6,7) 0 (%0) 14 (%45,2) 13 (%59,1) 0,003*
Fokal kemik sklerozu 5 (%33,3) 1 (%50) 6(%19,4) 10 (%45,5) 0,159
Diffiiz skleroz 2(%13,3) 0 (%0) 2 (%6.5) 3(%13,6) 0,731
Sekestr 4 (%26,7) 0 (%0) 3(%9,7) 0 (%0) 0,046
Lamina durada kalinlasma 1(%6,7) 0 (%0) 4(%12,9) 3(%13,6) 0,919
Periodontal aralikta genisleme 6 (%40) 2 (%100) 10 {%32,3) 8 (%36,4) 0,350
Belirgin mandibular kanal (n=59) 12 (%38,7) 1(%4,5) +0,012*
Persistan alveoler soket 3 (%20) 0 (%0) 7 (%22,8) 0 (%0) 0,070

*p<0,05; +Continuity (yates) diizeltmesi; Fisher-Freeman-Halton testi.
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TABLO 4: Radyografik bulgulara gére yas degerlendirimesi.
Yas
Minimum-Maksimum Ortalama%S$ Medyan p degeri

Osteolizis Var 31-78 60,37+14,63 62 0,863
Yok 47-81 62,26+8,76 61

Kortikal kemik erozyonu Var 31-78 60,11+£15,13 62 0,936
Yok 31-81 61,9+10,31 61,5

Fokal kemik sklerozu Var 47-81 652188 81,5 0,718
Yok 31-81 60,93+13,45 62

Diffiiz skleroz Var 31-74 65,43+15,51 71 0,118
Yok 31-81 60,81+11,91 61

Sekestr Var 59-81 72,29+7 43 74 0,006*
Yok 31-81 60,12+12,1 61

Lamina durada kalinlasma Var 31-78 53,13+16,23 53,5 0,077
Yok 31-81 62,19+11,46 62

Periodontal aralikta genisleme Var 31-74 62,58+8,94 62 0,572
Yok 31-81 60,54+13,68 59,5

Belirgin inferior alveoler sinir Var 31-76 58,23+15,84 62 0,855
Yok 31-81 61,57+11,21 60,5

Persistan alveoler soket Var 33-81 60,2+16,92 64,5 0,914
Yok 31-81 61,39+11,53 61,5

*p<0,05; Mann-Whitney U test.

p<0,05). Osteoporoz nedeniyle 52 ay alendronat (Ve-
gabon Plus®, Kogak Farma ilag ve Kimya Sanayi
A.S., Istanbul, Tiirkiye) kullanmis olan 47 yasindaki
kadin hastaya ait panoramik grafide 4 aydir iyiles-
meyen alveoler soketi ve osteolizis alanlar1 gozlen-
mektedir (Resim 4).

Meme kanseri goriilen olgularin lezyon sayisi,
meme kanseri olmayan olgulardan (p=0,015; p<0,05),
prostat kanseri goriilen olgularin lezyon sayisi, pro-
stat kanseri olmayan olgulardan (p=0,007; p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir.

Osteolizis goriilen olgularin ila¢ kullanim siiresi,
osteolizis goriilmeyen olgulardan (p=0,000; p<0,05),
kortikal kemik erozyonu goriilen olgularin ilag kul-
lanim siiresi, goriilmeyen olgulardan (p=0,002;
p<0,05), diffiiz skleroz goriilen olgularmn ila¢ kulla-
nmim  siiresi, goriilmeyen olgulardan (p=0,009;
p<0,05), sekestr goriilen olgularin ila¢ kullanim sii-
resi, gorillmeyen olgulardan (p=0,028; p<0,05) ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde uzundur.

Fokal kemik sklerozu, lamina durada kalin-
lagma, periodontal aralikta genisleme, belirgin man-

47

RESIM 4: Kirk yedi yagindaki kadin hasta, osteoporoz, 52 ay Vegabon Plus kul-
lanimi, 36 no.lu dis gekimi sonrasi 4 aydir iyilesmeyen alveoler soketi ve alt cenede
osteolizis sahalari.

dibular kanal ve persistan alveoler soket goriilen ve
goriilmeyen olgularin ilag kullanim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamak-
tadir (p>0,05) (Tablo 5).

Bifosfonat ile denosumab grubu ila¢ kulla-
nan hastalarin radyografik bulgular agisindan de-
gerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak an-
lamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)
(Tablo 6).
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TABLO 5: Radyografik bulgulara gore ilag kullanim siirelerinin degerlendirilmesi.
Tedavi siiresi
Minimum-Maksimum Ortalama%S$ Medyan p degeri

Osteolizis Var 12-240 64,34+52,06 54 0,000
Yok 10-60 37,46+15,81 40

Kortikal kemik erozyonu Var 22-240 65,86+50,71 54 0,002*
Yok 10-240 43,85+33,44 41

Fokal kemik sklerozu Var 24-72 48,82+12,31 48 0,881
Yok 10-240 54,06+48,86 48

Diffiiz skleroz Var 40-240 86,29+68,97 72 0,009*
Yok 10-240 48,48+36,96 44

Sekestr Var 30-72 58,29+14,16 60 0,028
Yok 10-240 51,32+43,56 44

Lamina durada kalinlasma Var 24-240 94,25+91,26 54 0,244
Yok 10-240 46,99+28,97 46

Periodontal aralikta genisleme Var 12-240 49 77+42 43 44 0,438
Yok 10-240 53,1+41,73 48

Belirgin inferior alveoler kanal Var 12-240 59,85+56,67 48 0,508
Yok 10-240 47,76+33,28 46

Persistan alveoler soket Var 22-72 49,1+£14 38 53 0,440
Yok 10-240 52,39+44 48 44

*p<0,05; SS: Standart sapma; Mann-Whitney U testi.
TABLO 6: ilag tiiriine gore radyografik bulgularin dagilimlari (n=76).
Bifosfanat (n=70) Denosumab (n=6)

Radyolografik bulgular n (%) n (%) p degeri

Osteoliz 38 (%54,3) 3 {%50) 1,000

Kortikal kemik erozyonu 27 (%38,6) 1(%16,7) 0,404

Fokal kemik sklerozu 18 (%25,7) 4 (%866,7) 0,055

Diffiiz skleroz 7(%10) 0 (%0) 1,000

Sekestr 7{%10) 0 (%0) 1,000

Lamina durada kalinlasma 7(%10) 1(%16,7) 0,499

Periodontal aralikta genisleme 24 (%34,3) 2 (%33,3) 1,000

Belirgin inferior alveoler sinir (n=59) 12 (%22,2) 1(%20) 1,000

Persistan alveoler soket 10 (%14,3) 0 (%0) 1,000

Fisher’s exact test.

Kullanilan antirezorptif ilacin uygulanma sekli
ve radyografik bulgu goriilme oranina bakildiginda,
SC uygulama yapilan hasta sayisi ¢ok az (3 hasta)
oldugu icin istatistiksel degerlendirme sadece oral
ve IV uygulama sekilleri arasinda yapilmustir. Ila-
cin uygulama sekline gore osteolizis goriilme oran-
lar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,001; p<0,05). IV olarak uygula-
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nan hastalarda osteolizis goriilme oran1 (%73,7), oral
uygulama yapan hastalardan (%31,3) anlamli sekilde
yiiksektir (p=0,000; p<0,05).

Kortikal kemik erozyonu goriilme oranlar1 agi-
sindan ilacin uygulama sekline gore istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,000;
p<0,05). IV yolla ila¢ kullanan bireylerde kortikal
kemik erozyonu goriilme orani (%60,5), oral uygu-
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lama yapanlardan (%12,5) anlamli derecede yiiksek-
tir (p=0,001; p<0,05).

Uygulama sekilleri arasinda fokal kemik skle-
rozu, diffiiz skleroz, sekestr, lamina durada kalin-
lasma, periodontal aralikta genisleme, belirgin
inferior alveoler sinir ve persistan alveoler soket go-
rilme oranlar1 ag¢isindan anlamli bir farklilik bulun-
mamaktadir (p>0,05).

I TARTISMA

Ik kez bifosfonat kullanimina bagh ¢ene osteonek-
rozu goriilmesinden sonra farkl tip ilaglarin etken ol-
dugu ICKON, son yillarda giderek artan bir oral
komplikasyondur. Bifosfonatlarin osteonekroz geli-
siminde kemik metabolizmasindaki yeri agikliga ka-
vusmamakla birlikte, dis ¢ekimi ya da agiz igi
travmalarin ICKON nin etiyolojik faktorleri olabile-
cegi bilinmektedir.*->

Calismamizda 3.079 hasta arasindan 40 hastanin
bifosfonat ve denosumab grubu ila¢ kullandigi belir-
lenmis ve bu hastalara ait panoramik radyografik bul-
gular degerlendirilmistir. BICKON ile ilgili onceden
yapilmis ¢calismalarla uyumlu olarak bu ¢aligmada da
hastaligin 60 yas tstii kadin bireylerde izlendigi (or-
talama yas aralig1 61,77) tespit edilmistir.’

Antirezorptif ajanlara yonelik yapilan ¢alisma-
larda ilaglarin osteoporoz, kanser metastazlari, mul-
tipl miyeloma, osteogenezis imperfekta gibi farkli
endikasyonlar, farkli ilaglar ve farkli kullanim yollari
oldugu bildirilmigtir.>¢3-121623 Caligma grubundaki
hastalarda en ¢ok osteoporoz gozlenirken, en ¢ok kul-
lanilan ilacin zoledronat, en ¢ok kullanim yolunun
oral kullanim oldugunu gézlemlenmistir. Bununla
birlikte, osteoporozu olan hastalarda goriilen radyo-
grafik bulgu sayis1, meme kanseri ve prostat kanseri
olan hastalardan daha az bulunmustur.

Ruggiero ve ark.nin yaptigi ¢calismada, kanser
tedavisinde denosumab kullanimi sonras1 ICKON gé-
rilme oran1 %0,7-1,9 iken, osteoporoz tedavisinde
kullanimi sonras1 ICKON olusma riski %0,017-0,04
olarak bildirilmektedir.'

ICKON’den en cok etkilenen bdlgenin, ¢alis-
mamizla uyumlu sekilde mandibula posterioru ola-
rak bulunmustur.?®
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Calismamizda ICKON’ye dair panoramik rad-
yografi bulgulari, literatiirde oldugu gibi ¢eneleri 6
ayri boliim ve 4 ayri bolge seklinde ayirarak belir-
lenmistir.®*!14?® Panoramik radyografik belirtiler, en
cok alt ¢cenenin posteriorunda (Bolge 3) gézlemlen-
mistir ve bu bulgu 6nceki ¢aligmalarla uyumludur.
Panoramik grafilerde en sik gozlenen radyografik
bulgu osteolizistir, yapilan diger ¢caligmalarda da os-
teolizisin en sik gozlenen radyografik bulgu oldugu
belirtilmektedir.>'*12% Ust ¢ene posterior bdlgede
(Bolge 1) panoramik radyografik bulgu goriilme
orani, osteolizis, kortikal kemik erozyonu ve sekestr
orani en diigiiktiir.

ICKON teshisinde spesifik bir radyografik bulgu
olmamasina ragmen, panoramik radyografi en ¢ok is-
tenen goriintiileme teknigidir ve klinisyene temel rad-
yografik bulgular hakkinda degerli bilgiler verir.®®
Ortopantomograflar, ¢enelerin kisa siirede gozlem-
lenmesini saglar ve sensitivitesi daha fazla olan
BT’ye gore daha diisiik maliyet ve diisiik radyasyon
dozuna sahiptir. Bununla birlikte, BT veya KIBT ler
3 boyutlu goriintii saglayabilirler. MRG’nin,
ICKON lezyonlarinda erken dénem belirtilerinin
tespit edebilmesinde yardimci oldugu savunulmak-
tadir.!215:16.1927.29 Ayrica sintigrafi, tek foton emis-
yonlu bilgisayarli tomografi ve BT ile birlikte
pozitron emisyon tomografi gibi fonksiyonel goriin-
tilleme yontemleri de ICKON gériintiilemesinde kul-
lanilan diger yontemlerdir.*!216:19.28.29

Calismamizda, en ¢ok tercih edilen yontem olan
panoramik radyografi kullanilmigstir. Panoramik gra-
fiyle osteolizis, lamina durada kalinlasma, kemik
sklerozu gibi radyografik bulgularin gézlemlenebil-
digi bilinmektedir.'*'52%2? [CKON hastalarinda kimi
zaman klinik bulgu olmadigi goz 6niinde tutuldu-
gunda, dzellikle nekrotik kemige yonelik klinik bulgu
gostermeyen hastalarda panoramik radyografiyle
erken radyografik degisikliklerin taninmasi, potansi-
yel ICKON hastalarmin tanilanmasina katkida bu-
lunmaktadir.®®

Cesitli galismalarda ICKONye dair radyografik
bulgular bildirilmistir. I(CKON’nin radyografik bul-
gulari spesifik olmamamakla birlikte bu bulgular; os-
teolizis, fokal/diffiiz skleroz, periodontal aralikta
genisleme, lamina dura kalinlagmasi, belirgin alveo-
ler soket, belirgin mandibular kanal, sekestr, peri-
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radikiiler radyoliisenti, kortikal kemik erozyonu ve
patolojik fraktiir olarak belirlenmistir.®3141527-29 Ca-
lismamizda Cardoso ve ark.nin ¢aligmasiyla uyumlu
olarak panoramik radyografi bulgular: osteolizis, kor-
tikal kemik erozyonu, periodontal aralikta genisleme,
fokal kemik sklerozu, belirgin mandibular kanal, per-
sistan alveoler soket, lamina durada kalinlagsma, dif-
fliz skleroz, sekestr ve patolojik fraktiir seklinde
incelenmistir.°

Panoramik radyografik bulgularin goriilmesiyle
ila¢ kullanim siiresi arasinda Onceki ¢alismalarla
uyumlu olarak bu ¢alismada da anlamli bir iligki tes-
pit edilmistir.>*!4?8 Bununla birlikte, panoramik rad-
yografik bulgularla bifosfonat ile denosumab grubu
ilaglarin tiirii bakimindan anlamli diizeyde bir iliski
saptanmamugtir. Ayrica sekestr goriilen hastalarin yas
ortalamalariyla ila¢ kullanim siireleri daha uzundu.

Ozellikle IV olarak kullanilan nitrojen igeren bi-
fosfonatlar, nitrojen igermeyen bifosfonatlara gore
daha yiiksek oranda ICKON olusumuna neden ol-
maktadir. Oral bifosfonat kullanan osteoporoz hasta-
larinda ICKON gériilme sikligmin %0,0038 ile %0,1
arasinda oldugu, 4 yildan uzun siireli oral bifosfonat
kullanim1 sonrast bu oranin %0,21’¢ yiikseldigi be-
lirtilmistir.> Yapilan ¢alismalara gére ICKON geli-
simi i¢in ila¢ kullanim siiresi ortalama zoledronat i¢in
12-24 ay, pamidronat i¢in 19-30 ay ve ibandronat i¢in
13-21,5 ay olarak bildirilmistir.**3! Calismamizda, bi-
fosfonat ve denosumab kullanan hastalarin ila¢ kul-
lanim siireleri 10-240 ay arasinda degismektedir ve
ila¢ kullanim siiresinin radyografik bulgu sayisiyla
iliskili oldugu ortaya konmustur. Bulgularimiz, lite-

ratiir sonuglariyla uyumludur,'$:19-27:32

ICKON’ye dair baz1 gériintii bulgulari, osteo-
radyonekroz, osteomiyelit, kemik metastazlar1 gibi
diger kemik hastaliklara biiyiik benzerlik gostere-
bilir, bu ylizden mevcut hastalikla ilgili detayli anam-
nez ve klinik muayene dogru teshis ve tedavi plani
icin gereklidir.

Calismamizin sinirliliklar arasinda, 6rneklem
sayisinda erkek hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
cinsiyete bagli istatistiksel degerlendirmenin yapila-
mamasi, denosumab grubu ilag kullanan hasta sayi-
sinin az olmasi, SC ila¢ uygulanan hasta sayisinin
yetersizligi, ICKON’ye neden olabilecek ilag kulla-

50

nan hastalarin ilag kullanim1 6ncesi dental problem-
lerin ya da anatomik varyasyonlarin bilinmemesi yer
almaktadir.

Bifosfonatlarla kortikosteroidlerin birlikte kul-
lanimi, kollajen doku yapisinin bozulmasina neden
oldugu i¢in osteonekroz riskini artirmaktadir. Mev-
cut ¢aligmada, kortikosteroid ve bifosfonat grubu
ilaglarin kombine tedavisini goren hastalar bulunsa
da bu durumu acgiklayacak yeterli sayida hasta bu-
lunmamaktadir.®!-17-18

1 SONUG

Son yillarda kullanimi giderek artan bifosfonat ve de-
nosumab gibi antirezorptif ilaglara bagli ICKON olu-
sumu hakkinda hekimler ve hastalar bilin¢lendirilerek
is birligi iginde olmalar1 saglanmalidir. ICKON
olugma riskine kars1 hastanin korunmasi amaciyla bu
tiir ilaglarin kullanimi 6ncesinde/sirasinda/sonrasinda
hasta mutlaka dis hekimi tarafindan kontrol edilme-
lidir. Dig hekimi, hastanin klinik muayenenin yani
sira radyolojik muayenesinde osteolizis, kortikal
kemik erozyonu, periodontal aralikta genisleme,
fokal kemik sklerozu, belirgin mandibular kanal, per-
sistan alveoler soket, lamina durada kalinlasma, dif-
fiiz skleroz, sekestr ve patolojik fraktiir gibi bulgular
var ise osteonekroz olasiligini géz 6niinde bulundur-
malidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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