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Dental implant uygulamasi

sonrasl gorulen denosumabla
iliskili cene kemigi
osteonekrozunun tedavisi

Treatment of denosumab-related osteonecrosis of the
jaw after dental implant treatment

Onur Sahin'
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OZET

Denosumab insan monoklonal antikorlarindan biridir ve osteoporoz, kemik metastazi gibi hastaliklarin teda-
visinde kullanilmaktadir. Osteoklast aktivitesini inhibe ederek, kemik rezorpsiyonunu azaltip, kemik densitesini
artirarak etkisini gosterir. Denosumabin yan etkilerinden bir tanesi de ¢cene kemiklerinde osteonekroza sebep
olmasidir. ilacla iliskili cene kemigi osteonekrozu (MRONJ), dis cekimi, protez travmasi, periodontal hastalik ve
dental implant tedavisi gibi bircok lokal risk faktorine baglidir. Literattirde, MRONJ hastalarinda dental implant
tedavisi halen tartisma konusudur. Bu vaka raporunun amaci, dental implant tedavisi sonrasi gézlenen deno-
sumabla iliskili cene kemigi osteonekrozunun (DRONJ) ilag tatili sonrasi basarili cerrahi tedavisini sunmaktir.
Cerrahide, ultrasonik kemik cerrahisinin L-PRF ile birlikte uygulanmasi, ilag tatili sonrasi DRONJ hastalarinin te-
davisinde, sert ve yumusak doku iyilesmesinde etkili olabilecek alternatif bir tedavi yontemidir.
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ABSTRACT

Denosumab is one of the human monoclonal antibodies and is used in the treatment of osteoporosis and bone me-
tastasis. It acts by inhibiting osteoclast activity, reducing bone resorption, and increasing bone density. A severe side
effect of denosumab is the osteonecrosis of the jaw. Medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) depends
on many local risk factors such as tooth extraction, prosthetic trauma, periodontal disease and the dental implant
therapy. Dental implant treatment is still a matter of debate in MRONJ patients in literature. The aim of this case
report is to present the successful surgical management of denosumab related osteonecrosis of the jaw (DRONJ)
observed after dental implant treatment following the discontinuation of medication. Use of ultrasonic bone surgery
in combination with L-PRF is an alternative treatment method that can be effective in exposed bone coverage and
hard and soft tissue healing following the discontinuation of medication in DRON.J patients.
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Girig

Bifosfonatlar (BP), osteoporoz, Paget hasta-
g1 gibi kemik metabolizmasini ilgilendiren
hastaliklarin tedavisinde ve metastatik kemik
ttmorlerinin dnlenmesinde hastalarinin ha-
yat kalitesini arttirmak ve agri sikayetlerini
azaltmak amaci ile siklikla tercih edilen ilac-
lardir (1). Cene kemigi osteonekrozu olgu-
lari ilk baslarda sadece bifosfanatlara bagl
olarak gelistigi rapor edilmistir (2). Sonraki
yillarda bifosfonatlarin yani sira, denosumab
(3) gibi antirezorptif ve bevacizumab (4) gibi
antianjiojenik ilaglarin da ¢ene kemiklerinde
osteonekroza neden olabilecedinin ortaya
ctkmastyla, Amerikan Oral ve Maksillofasiyel
Cerrahlar Birligi (AAOMS) 2014 yilinda yap-
1§ glncellemeyle "bifosfonata bagl ¢ene
kemigi osteonekrozu (BRONJ)" terminolojisi-
nin “ilaglara bagl ¢ene kemigi osteonekrozu
(MRONJ)" olarak degistirilmesini dnermistir
(5). llaclara bagli gelisen cene osteonekrozla-
rinin klinik ve radyolojik olarak Paget hastaligi,
metastatik timorler, kronik sklerozan osteo-
myelit, travmatik lezyonlar, multiple myeloma
ve osteoradyonekroz gibi durumlarla ayirici
tanisi yapilmasi gerekmektedir (6). Bu amac-
la AAOMS tarafindan 2022 yilinda yayinlanan
glncellemede 3 kriter tanimlanmistir (7). Bu
kriterler; "hastanin medikal hikayesinde an-
tirezorptif veya antianjiojenik ilac kullanim
oykust olmall, klinik olarak 8 haftadan daha
uzun sureli ekzpoze kemik alani olmali ve rad-
yoterapi veya ¢ene kemiginde lokalize olan
metastaz gecmisi olmamalidir”

Cene kemiklerinde MRONJ gorilmesi yas,
cinsiyet, ilag tipi, uygulama yolu, ila¢ tedavi
sUresi, sistemik rahatsizliklar, dis cekimi, protez
travmasl, periodontal rahatsizliklar ve dental
implant uygulamasi gibi bircok risk faktériine
baglidir (8). Eksik dislerin rehabilitasyonunda
en glvenilir tedavi ydntemlerinden birisi de
dental implant tedavisidir. MRONJ hastalarin-
da dental implant tedavisi hala tartisilan bir
konudur. Osteoporoz tedavisi icin oral yoldan
bifosfanat tedavisi alan hastalarda implant
uygulamasi hakkinda literatirde c¢alismalar
vardir (9, 10). Ancak yuksek doz BP ya da di-
ger antirezorptif ilag, ¢rnedin denosumab,
tedavisi alan hastalarda implant uygulamasi

Resim 3: Baslangic panoramik film gérdintdisd.
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Resim 5: Sekestrektomi sirasinda blok seklinde alinan implant.

Resim 6: Sol mandibular bélgenin intra-operatif gérinimdi.
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hakkinda literatirde nerdeyse hig bilgi bulun-
mamaktadir (11).

Bu vaka raporunun amaci, dental implant te-
davisi sonrasi meydana gelen denosumaba

bagli cene kemigi osteonekrozunun (DRONJ),
antirezorptif ila¢ tedavisinin kesilmesini taki-
ben basarili cerrahi tedavisini sunmaktir.

Vaka

67 yasinda kadin hasta, sag ve sol alt cene-
sinde agr sikayeti ile bolimimuize bagvur-
mustur. Hastanin ézgecmisinde 2012 yilinda
tanisi konulan osteoporoz ve hipertansiyon
mevcuttu. Sigara ve alkol kullanim &ykisU
yoktu. Hasta bu dénemde osteoporoz te-
davisi icin 6 ayda bir subkutan olarak 60 mg
Denosumab (Prolia) kullaniyordu. Toplamda
16 doz Denosumab alan hastaya bu stre ice-
risinde bifosfonat tedavisi uygulanmamistir.
Hasta denosumab tedavisi altindayken dissiz
bosluklarin rehabilitasyonu amaciyla, hasta-
nin alt cenesine 5 adet dental implant teda-
visi uygulanmustir. Ug ay sonra iyilesme basligi
asamasl icin cagrilan hastanin intraoral mua-
yenesinde implantlari etrafinda nekroz alan-
lar gordlmus ve bolimidmuze yodnlendiril-
mistir. Klinik muayenede implant ¢evresinde
sag ve sol mandibular bolgede purilan akinti
ve inflamasyon olmaksizin agikta kalan kemik
alani goézlenmistir (Resim 1 ve 2). Klinik semp-
tomlara dayanarak 6n tanimiz DRONJ oldu.
Hastanin 6zgecmisinde, hastanin dis implant
rehabilitasyonundan 3 ay 6nce son dozu al-
digr 6grenildi ve hastanin doktoru ile yapilan
gorisme sonrasinda hastanin 3 ay daha ilag
tatiline karar verildi. ilac tatili sonrasinda sol
mandibular molar bélgede yapilan implan-
tin cerrahi mudahale yapilmaksizin kendili-
ginden fail oldugu gortlmustir (Resim 3 ve
4). llac tatili sonrasinda radyolojik inceleme
yapildiginda sekester hattinin belirginlestigi
gorulmus ve lokal anestezi altinda sag man-
dibular molar ve sol mandibular premolar
implantlan ve cevresindeki nekrotik kemigin
alinmasina karar verilmistir. Saglikli kemikten
fresh kanama gorilene kadar ultrasonik pie-
zocerrahi cihazi kullanilarak sekestrektomi
uygulanmistir. Sekestrektomi sonrasinda imp-
lantlar nekrotik kemikle birlikte cikariimistir
(Resim 5 ve 6). Cerrahi sahayi kapatmak ve
iyilesmeye yardimci olmak amaciyla l6kosit ve
trombositten zengin fibrin konsantresi (L-PRF)
kullanildi (Resim 7). Ameliyattan U¢ gin 6nce
ve ameliyattan sonra iki hafta streyle amoksi-
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silin/klavulanik asit 1000 mg + metronidazol
500 mg, parasetamol 750 mg ve %0,12 klor-
heksidin diglukonat gargara uygulanmistir.
Ameliyat sonrasi ikinci haftada epitelizasyon
olustu ve komplikasyonsuz iyilesme goézlen-
mistir. Birinci ayin sonunda antirezorptif teda-
viye yeniden baslanmistir. Ameliyat sonrasi 1.,
3., 6. ve 12. aylardaki klinik ve radyolojik takip-
lerinde hasta asemptomatikti ve yumusak ve
kemik dokusunda tam bir iyilesme saglanmis-
tir (Resim 8 ve 9).

Tartisma

Ilk DRONJ vakasinin Taylor ve ark. (12) tara-
findan yayinlanmasindan bu yana literattrde
DRONJ tedavisi ile ilgili cok az calisma bulun-
maktadir. Dolayisiyla bu patoloji icin halen
standart bir tedavi protokoll mevcut degil-
dir. Denosumab, bifosfonatlardan farkli olarak
osteoklastik etkisini gostermek icin kemigin
hidroksiapatit kristallerine baglanmaz, ancak
RANK-L inhibitorlerine baglanarak ekstravas-
kuler bosluga dagilir. Serum yarilanma émrd
25-29 glndur, serum konsantrasyonu zirve-
sine yaklasik 10 gtinde ulasilir. Denosumab'in
bone-turn over Uzerindeki etkisi, ilacin kesil-
mesinden birkag ay sonra kisa strede tersine
doéner ve kemik donglsd normale doner (13).
Bu olgu sunumunda, 6 aylik ila¢ tatilinden
sonra cerrahi uygulanmistir.

Ultrasonik kemik cerrahisi yillar icerisinde
agiz dis ve cene cerrahisinde cesitli amaclarla
kullanilmistir. Artmis kesme hassasiyeti, daha
az invaziv cerrahi midahale ve yumusak do-
kulara zarar vermemesi ile geleneksel doner
aletlere GstanlGgu kanitlanmistir. Ultrasonik
kemik cerrahisinin diger bir 6zelligi de bak-
terisidal etkisi ve kemigin titresimli uclarla
kesilmesi sirasinda olusan kavitasyon sirasin-
da olusan kemik isinmasinin azalmasidir (14).
Blus ve ark. (15) ultrasonik cihazin bu 6zelligik-
leri sayesinde 18 MRONJ hastasini basariyla
tedavi etmistir. Bu hastamizda sekestrektomi
amaciyla ultrasonik kemik cerrahisi uygulan-
mistir.

Kemik rejenerasyonuna yonelik en yeni ve
umut verici tedavi ydntemlerinden biri, trom-
bositten zengin plazma (PRP) ve trombosit-

-

Resim 7: Cerrahi sahanin [-PRF ile kapatiimasi.

ten zengin fibrin (PRF) kullanimi gibi doku
mUhendisligi uygulamalardir. L-PRF, blylme
faktorlerinin uzun sureli salgilanmasini sagla-
yan fizyolojik bir maddedir. Kontaminasyon,
ddem ve ameliyat sonrasi agri riskini azaltr.
Cerrahi acidan bakildiginda homeostazise
yardimcr olur ve hem yumusak hem de sert
dokularin yeniden sekillenmesini ve iyilesme-
sini destekler (16). L-PRF'yi BRONJ tedavisin-
de kullanan Kim ve ark. (17) calismasinda 34
BRONJ hastasinin 26'sinda (%77) tam iyiles-
me, 6'sinda (%18) gecikmis iyilesme ve 2'sinde
(%6) hicbir iyilesme gorilmedigini bildirmistir.

Resim 8: 12. ay agiz ici gorintdsy.
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Resim 9: 12. ay panoramik film gérdntds(.
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Ayrica Maluf ve ark. (18) ve Sahin ve ark. (19)
yaptiklari calismalarinda ¢ene kemigi osteo-
nekrozunun tedavisinde L-PRF kullaniminin
etkinligini gostermislerdir. Bu vakada sekest-
rektomi sonrasi cerrahi saha kapamasinda
L-PRF kullandik. 12 ay stren takip sonunda
alveolar kemigin yumusak doku ile tamamen
iyilestigi goralmastar.

Antirezorptif ila¢ kullanan bireylerde implant
tedavisi hala arastirma konusu olmaktadr.
Cogu sistematik derleme degerli veri eksik-
ligi ve randomize klinik deneylerin yetersiz-
liginden bahsetmektedir. Granate ve ark. (9)
yapmis oldugu sistematik derlemede, sis-
tematik kortikosteroid kullanan ve 3 yildan
uzun stre BP kullanan bireylerde posterior
bolgeye yerlestirilen implantlarda MRONJ ris-
kinin artmis oldugunu bildirmistir. Buna kar-
sin Stavropoulos ve ark. (11) yapmis oldugu
sistematik derlemede herhangi bir risk artisi
belirtmemislerdir. Yakin tarinte yapilan ve
44900 hastanin incelendigi retrospektif ko-
hort calismada implant yerlestirilen osteopo-
rozlu hastalardaki ONJ riski implant yerlesti-
rilmemis eslestiriimis kontrol grubuna kiyasla
daha az oldugunu belirtmistir. 9738 hastada
BP hikayesi mevcutken, implant islemlerinin
riski dis cekimi yapilan hastalardan daha du-
stk bulunmustur (7). RANKL inhibitorleri veya

diger hedef tedaviler sonucu implant kay-
nakl nekroz ile ilgili herhangi bir prospektif
veya sistematik analiz bulunmasa da AAOMS
bunlarin da benzer risklere sahip oldugunu
dustinmektedir (7).

Sonug olarak, literatlrde antirezorptif ilag te-
davisi alan hastalarda implant tedavisi ile ilgili
literatUrde ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir.
Oral yoldan ya da dUsik doz antirezorptif ilag
alan hastalarda implant tedavisi yapilabilece-
gi gorust hakimdir. Ancak bizim vakamizda
distk doz denosumab alan hastada yapilan
5 implatin 3'U fail olmustur ve osteonekroza
sebebiyet vermistir. Bu hastalarda implant
tedavisi 6ncesinde bireysel risk degerlendir-
mesi esastir. Bireysel risk degerlendirmesinde
hastanin antirezorptif ilaci hangi yolla aldigi,
ne kadar aldigi, hangi siklikla aldigi bilinmeli,
primer hastaliga eslik eden diabet, kortikos-
teroid kullanimi, kemoterapi gibi durumlar,
sigara icme aliskanhdi, agiz hijyeni gibi risk
faktorleri goz dninde bulundurulmalidir.
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