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Ozet

Bifosfonatlar, osteopordz tedavisinde kullanimi giinden giine artan ve kemikteki rezorpsiyon siirecini yavaglatan ilaglardir. Bu ilaglar, aym1 zamanda Paget hastaligi
ve metabolik kemik hastahiklari, hiperkalsemi, multiple miyelom ve metastatik durumlar ile iliskili kemik hastaliklar1 gibi durumlarin tedavisinde de etkin sekilde
kullanilmaktadir. Bu ilaglar igin en tehlikeli yan etki olarak da osteonekroza sebebiyet verme riskinden bahsedilebilir. Bifosfonata bagli olarak olusan bu osteonekroz, ilk
olarak 2002 yilinda Marx ve Stern tarafindan bifosfonat kullanan hastalarin bir kisminda agiz iginde ortaya ¢ikan, iyilesmeyen, iistii mukoza ile ortiilii olmayan ekspoze
osteonekrotik kemik alanlarinin varhgini farketmeleri ile teshis edilmistir. Bifosfonatlarin kullanimina bagli olarak ¢ene kemiklerinde goriilen bu osteonekroz isimlendirme
olarak da “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw” kelimelerinin bas harflerinin birlestirilmesinden olugan BRONJ terimi olarak literatiire gegmistir. Ancak
yillar iginde bu konuda hasta {izerinde yapilan ¢aligma ve aragtirmalar artmig olup bu gesit bir osteonekroza sadece bifosfonat tiirevi ilaglarin degil; RANKL inhibitrii olan
denosumab gibi kemoterapétik ilaglar ve tiirevlerinin de sebep oldugu ortaya konmustur. 2014 yihnda “Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi” (“American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)”) terimsel olarak degisiklige gidilmesi gerekliligi nedeniyle ilaca bagh olarak ¢ene kemiklerinde gériilen
osteonekroz manasina gelen “Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw(MRON]J)” olarak terimi giincellemistir. Giiniimiizde MRONJ ile ilgili ¢alismalar yogun bir
sekilde tiim diinyada giincelligini korumaktadur.

Anahtar  BRONJ; MRONY; Bifosfonatlar; Maksilla; Mandibula
Kelimeler

Abstract

Bisphosphonates are drugs that are increasingly used in osteoporous treatment and that slow down and even stop the resorption process in the bone. These drugs are also effectively used in the
treatment of conditions such as Paget’s disease and metabolic bone diseases, hypercalcemia, multiple myeloma and bone diseases associated with metastatic conditions. The most dangerous
side effect for these drugs may be the risk of causing osteonecrosis. This osteonecrosis due to bisphosphonate was first identified in 2002 by Marx and Stern by a group of patients receiving
bisphosphonates in the mouth who were aware of the presence of exposed osteonecrotic bone areas that were not healing, not covered with mucosa. This osteonecrosis in the jaw bones due to
the use of bisphosph has been published in the li as the name of BRONJ, which consists of combining the initials of “Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw”. However,
over the years, studies and researches on this subject have increased, and this type of osteonecrosis is not only for bisphospk derived drugs; ch apeutic drugs and derivatives
such as denosumab, which are the RANKL inhibitor, have been shown to be the cause. In 2014, the “American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)” updated the term
“Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRON])”, which means osteonecrosis in the jaw bones due to the drug, due to the need for regulation in naming. Nowadays, the studies on

MRON] are kept up-to-date worldwide.

]
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Giris
Bifosfonatlar osteopordz, metabolik kemik hastaliklari,
metastatik kemik hastaliklari, Paget hastaligi ve multipl
myelom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan antire-
zorptif ilaglardir. Cesitli tiimorlere bagli gelisen hiper-
kalsemi, kanser hastalarinin kemik metastazi ile kombine
oldugu durumlarda hastalarda yasam standartlarini artir-
mak ve hastalarin daha konforlu bir duruma gelmelerini
saglamada kullanilmaktadir'?. Fakat bifosfonatlarin kul-
laniminin 6nemli yan etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerden
en 6nemlisi osteonekroz olarak literatiirde yer almaktadir.
Cenelerde bifosfonat nedenli gelisen osteonekroz terimi ilk
olarak 2002'de Marx ve Stern tarafindan su sekilde tanim-
lanmustir: “Durumu debride edildiginde daha da kotiye
giden ve miktarinda artis goriilen iyilesmeyen ekspoze
kemiktir™. Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 ve kemik

metabolizmas1 karmagik olmakla birlikte kemik yapimi

ve yikiminin biyolojik kimyasal ve hiicresel yollarini kap-
samaktadir. Bu ilaglar, molekiiliin merkezinde karbonun
oksijenin yerini almasindan 6tiiri par¢alanmalara kars:
¢ok direnglidirler ve bu sebeple kemik matriksinde birik-
melere ve 11 yildan daha uzun siiren yarilanma 6émriine
sahip olmalari ile literatiirde agiklanmaktadir®. Bu ilaglar
ayrica osteoklastik aktivite tizerinde giiglii inhibitorlerdir.
Bu ilaglarin lipid affiniteleri diisiik oldugundan GiS’ten
emilimleri diisitk olmakla birlikte degisime ugramadan
bobreklerden atilmaktadirlar. Bununla beraber kemige
yiiksek affiniteleri bulunmaktadir. Ayrica bifosfonatlarin
anti-anjiyogenez 6zelligi bulunmakla birlikte T hiicrelerini
aktive ettigi bildirilmistir®. Mevcut bifosfonatlarin primer
endikasyonlari, 6nerilen dozlary, verilis yollar: ve rolatif et-

kileri agagida tablo 1'de gosterilmistir®.

Risedronik asit, alendronik asit, pamidronik asit, zole-

Tablo 1: Bifosfonatlarin kullanimi
flag Ismi Temel Endikasyon | Nitrojen I¢erigi Doz Uygulann'la Goreceli Etki
Yontemi
Etidronik Asit Paget Hastalig1 Hayir 300_752 :;g/ gun Oral 1
Tiludronik Asit Paget Hastalig1 Hayir 400 mg/giin, 3 ay Oral 50
Alendronik Asit Osteopordz Evet 10 mg/hgal;tr:mmg/ Oral 1000
Risedronik Asit Osteopordz Evet 5 mg/ glin; 35mg/ Oral 1000
hafta
Ibandronik Asit Osteoporoz Evet 2.5 mg/ glin;150 Oral 1000
mg/ay
Pamidronik Asit | Kemik Metastazi Evet 90mg/3 hafta Intravendz 1000-5000
Zoledronik Asit
(Zometa, Kemik Metastazi Evet 4mg/3 hafta Intravenoz 10000+
Novartis)
Zoledronik Asit . ; .
(Reclast,Novartis) Osteopordz Evet 5mg/ yil Intravenoz 10000+
dronik asit ve ibandronik asit aminobifosfonat olarak etkileri su sekildedir:

adlandirilmaktadirlar ve nitrojen halkas: icerdikleri i¢in
daha fazla etki gostermektedirler. Ayrica aminobifos-
fonatlarin osteoklastlarin iyilesme oranini azaltarak os-
teoklast inhibisyon faktorii tireten osteoblastlar: tetikle-

digi bildirilmistir [7]. Aminobifosfonatlarin anti-timoral

1.Timoral yapilarin apoptotik etkileriyle yok edilmesine
sebep olurlar.

2.Intertitisyel alana tiiméral hiicrelerin integrasyonunu
bloke eder.

3. Tumor invazyonunu belirgin oranda durdurur®.
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Osteonekrozun ¢enelerde daha fazla goriildiigii bildirilm-
istir. Yapilan bir ¢alismada kemik remodellinglerinin al-
veoler krette tibiaya gore 10 kat, mandibulanin inferior
sinirindaki kemige gore 5 kat ve mandibular kanal sevi-
yesindeki kemige gore 3-5 kat remodelling gerceklestigini
bildirmistir’. Sonug¢ olarak da ¢ene kemiklerindeki re-
modelling sebebiyle daha fazla oranda bifosfonat tutu-
lumun oldugu ve daha kolaylikla birikime sebep oldugu
bildirilmistir®. Bifosfonatlarin kullanimina bagl ¢enelerde
gorilen osteonekrozun mandibulada %65 oraninda, mak-
sillada %26 oraninda, hem maksilla hem madibulada bu-
lunma olasiliginin ise %9 oldugu bildirilmistir. Bununla
beraber hastaligin tigte birinin agrisiz oldugu ve iigte ikis-
inin kadinlarda daha ¢ok goruldigi bildirilmistir. Daha
¢ok mandibulada gériilmesine ragmen multifokal bifos-

fonat birikimi tst cenede daha fazla goriilebilmektedir'.

Intravenéz bifosfonatlar olan Pamidronik asitin ve Zole-
dronik asitin kemikte ¢esitli malignansilerin metastatik
birikimlerinden kaynaklanan osteolitik aktiviteyi stabi-
lize ettigi ve buna bagl gelisen hiperkalsemiyi azalttig
bildirilmistir'!. Oral bifosfonatlardan olan etidronatin ve
tiludronatin aktif Paget hastaliginin tedavisinde tercih
edildigi bildirilmistir. Alendronik asit, residronik asit ve
ibandronik asit; FDA onayli osteopordz tedavisinde ve
off-label (ruhsat dis1 veya endikasyon dist kullanim) olar-
ak osteopenik hastalarin tedavisinde en ¢ok kullanilmakta
olan bifosfonat tiirleridir. {leri diizeyde olan osteogenezis
imperfekta, juvenil osteopordz, Gaucher hastaligi, fibroz
displazi ve steroidlerin sebep oldugu osteoporétik cocuk-

larda pamidronat kullanimi rapor edilmigtir'2.

AAOMS tarafindan giincellenen BRON] igin tedavi yon-
temleri evre 0 ve 1 i¢in konservatif tedavi, evre 2 icin
ylzeyel debridman ve evre 3 i¢in cerrahi debridman ve

rezeksiyonlar Tablo 2'de gosterilmektedir 3.

Tablo 2: BRON]J tedavi stratejileri

Tanim

Tedavi stratejisi

* Olit kemik bulun-
mamasina karsilik

*Agr1 ve semptom tedavisini ve

0 belirgin olmayan klinik antlblyo.tlk ah.nmasm} iceren
) sistemik tedavi
semptomlarin varlig:
A R
*Enfeksiyon ile ilgili Antimikrobiyal agiz i¢i yikama
uygulamast
semptomlar1 olmayan “Klinik taki
hastalarda ekspoze ve inik taidp
1 *Hastalarin bilin¢lendirilm-

nekrotik kemik bulun-
masi (Resim 1, Resim 2
ve Resim 3)

esi, kullanmakta olduklar:
medikamenler i¢in konsiilte
edilip doktoruna danigilmasi

*Ekspoze ve 6lii ke-
mikle birlikte seyreden
piiy drenaji olan veya

olmayan ekspoze kemik
2 bolgesinde kizariklik
veya agr1 gibi semp-
tomlar1 (Resim 3 ve
Resim 4)

*Oral kullaniml: antibiyotikler
ile semptomlara y6nelik tedavi
*Antimikrobiyal gargaralar
*Agri kontroli
*Yumusak dokularda olusan
irritatif durumu diizeltmek igin
ylizeyel sekilde debride etmek

*Agr1, enfeksiyon ve
agagidaki bulgulardan
bir veya daha fazlasina
sahip hastalarda
ekspoze ve nekrotik
kemik varlig::
*Alveoler kemik
bolgesini agan ekspoze
ve nekrotik kemik
varligl, (mandibula

3 | basisi ve ramusu,
maksillada ise maksiller
siniisii ve zigomay1 iger-
en) patolojik fraktiirler,
ekstraoral fistiiller,
oroantral ve oronazal
gegisler, mandibula
basisini veya maksiller
siniis tavanini agan
kemik yikimi olmasi
(Resim 4)

*Antimikrobiyal gargaralar
*Antibiyotik kullanimi ve agr1
kontrolii
*Cerrahi olarak debridman
veya rezeksiyon (uzun siiredir
bulunan agr1 ve enfeksiyonu
geriletmek amagli)

10
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Resim 3. a) Ayni hastada sol mandibular bolgede evre 1 MRONTJ ag1z i¢i goriintiisii. b) Sag mandibular bolgede evre 2
MRONT] ag1z i¢i goriintiisii. c) Evre 1 ve evre 2 MRON] radyografik goriintiileri.

11
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Resim 4. a) Ayni hastada maksillada evre 2 MRON] agiz i¢i goriintiisii. b) Mandibulada evre 3 MRON]J ag1z i¢i goriintisi.

RANKL inhibitorii olan denosumab, bevasizumab ve su-

nitinib gibi antianjiyojenik ilaglar da ¢enelerde osteonekro-

za neden olabilmektedir. AAOMS 2014 yilinda BRON]J

terimini ilagla ilgili gene kemiklerin osteonekroz olusumu

anlamina gelen MRONT] terimi olarak degistirmistir'®. Bu

tanima gore hastalar:

o Antirezorptif veya antianjiyojenik ila¢ kullanmis ol-
malari

o Aguz, yiiz ve gene bolgesinde 8 haftay: gecen agiz ici
veya ag1z dis1 sondun penetre olabildigi fistiil varlig:-
na sahip olan patolojik kemik veya ekspoze duruma
gelip gozle goriilebilir 6l¢iide agiga ¢ikmis kemige sa-
hip olmalar1

o Cenede radyoterapi gegmisine ya da metastatik hast-
aliga sahip olmamalari durumunda MRONT] hastas:
olarak kabul edilebilmektedirler'.

TARTISMA
MRONTJun tedavisi zorluklar igermektedir. Glintimiizde

ideal tedavi yontemi bulunmaya gayret edilmektedir. Bu

nedenle MRONJun baslamadan 6nlenmesi yiiksek dere-
cede 6neme sahiptir. Bir¢ok aragtirmaci dis ¢ekimi ya
da diger oral cerrahi islemlerden 6nce ilacin kesilmesini
onermektedir. Ancak osteopordz tedavisi i¢in antirezorp-
tif ilag alan hastalarda ilacin birakilmasinin yararl olabi-

lecegine dair kesinlesmis bir kanit yoktur®.

Radyografik olarak MRONJun erken evreleri ¢ok belirgin
degildir. Osteonekroz sonucu kemikte destriiktif alanlar
goze garpmaktadir. Kesin belirtegleri nekroze olmus ke-
mikte radyoopak sekestr ve beraberinde yogun trabekiiler
ve radyoliisent bolgelerin bulunmasidir™. Saglikli ve
nekroze kemigi ayiran net bir sinir bulunmaktadir. Eger bu
goriintii radyografide goriiliirse teshis i¢in radyolojik olar-
ak ek goriintilleme yontemlerine ihtiya¢ dogabilmektedir®.
MRON] tanist radyolojik ya da histopatolojik bulgulardan
¢ok klinik bulgularla konulmaktadir. Ancak yine de histo-
patolojik ve radyolojik teshis de énemlidir ancak yine de
radyolojik olarak tek basina MRON] kesin tanisini koymak
epey zordur. Daha ¢ok bakteriyel (siipiiratif) osteomyelitis

12
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ya da osteoradyonekroz benzeri goriintii verirler. Histopa-
tolojik olarak bakteriyel kolonizasyonlar iceren nekrotik
kemik goriintiisti gosterebildigi bildirilmistir. Stpiiratif
osteomyelitler biyopside kemik iligi icerisinde inflamatuar
hiicreler gostermektedir'®. Hiperemi ve anaerob orginaz-
malar sebebiyle kemik iligi 6demi yaninda kapiller trom-
boz da goriilebilmektedir. Osteoradyonekroz ile aralarin-
da kemik iliginde olusturdugu reaksiyonlar agisindan
nekrotik kemik benzerlik gosterse de osteoradyonekrozda
kemik iligi enflamasyonu yoktur”. Bunun yerine osteor-
adyonekrozda hiposelliiler veya aselliiler kollojen iceren
ilik fibrozisi ve radyasyon kaynakli fibrotik degisiklikler
(hiposelliiler, hipovasiiler ve hipoksik) goriilmektedir.
MRONTlar ise mediiller enflamasyon ve fibrozis olugtur-
mazlar. Daha sik olarak hiposelliiler odaklar ve Hawship
lakiinleri iceren nekroze kemik bulundururlar. Bakteriler-
in bu nekrotik kemige affiniteleri olmas yiiziinden teshiste

siklikla stipiiratif osteomyelitis yanlis teshisi konulur'.

Osteonekrozisin nasil bagladig1 arastirildiginda; kullanilan
medikamenin etkinligi, kullanim siklig1 ve siiresi ile iligkili
oldugu gorulmistir. Ciinkil serum dl¢iimleri osteonekroz
riskini belirlemede dnemli olabilmektedir. Ornegin; zole-
dronik asit aylik 4 mg’'lik dozlar halinde alindiginda 3 ila
12 ay i¢inde kemik ekspojiirii olusturabilmektedir. Fakat
pamidronik asidin ayni etkiye sahip dozunun kemigi ek-
spoze etmesi i¢in 10 ay gibi bir siire gerekmektedir. Alen-
dronik asitte ise kemik ekspojiirii i¢in 2 yil gibi bir siire

gerekli olabilmektedir®.

Bifosfonatlar, antianjiyojenik, antirezorptifler ve RANKL
inhibitorleri gibi ilaglar ne kadar az kullanilirsa kullanilsin
kemikte belirli bir toksisite olusturmaktadir. Cenelerde bu
toksisite miktarinin ortaya daha ¢ok ¢ikmasinin sebebi
bu toksisitenin diger viicut kemiklerine nazaran daha sik
turnovera ugrayan ¢ene kemiklerinin daha kolay sekilde
etkilenmesidir. Ayrica diger kemiklerde de uzun siire-
li bu medikamenlerin kullanimina bagl olarak patolojik
ve iyilesmeyen fraktiirler olusabilmektedir**!. Kemik ek-

spojliriiniin ortaya ¢ikmasi da yalnizca ¢ene kemiklerine

ozgii bir durumdur. Klinik bulgular olduk¢a 6nemlidir,
bu ytizden kemik ekspojiirii ortaya ¢ikmamasi yani oste-
onekroz durumunun subklinik evrede kalmasi aslinda bu
osteonekrozlarin diger viicut kemiklerinde de ortaya ¢ik-
tigin1 ancak teshis edilemedigini diisiindiirmektedir. Bu
durum da AAOMS tarafindan evre 0 vakalar olarak deger-
lendirilmektedir®. Bu subklinik hasar da derin osteoblast-
larda ve onlarin osteoid iiretiminde azalma olmasinin yani
sira osteoklast sayisinin azalmasi ve apoptozudur. Kemik
ekspozuna genellikle agr1 eslik etmektedir. Vakalarin
biiyiik oran: alt cenede goriilmektedir fakat iki genede de
goruldigt vakalar bulunmaktadir. Lokasyon olarak da
en ¢ok molar bolge etkilenmektedir. Bu bolgede goriilm-
esinin ¢igneme kuvvetlerinin agzin diger bolgelerinden
daha fazla olmasi ve buna bagli olarak turnovera daha ¢ok

etki etmesi oldugu disiiniilmektedir?.

Tablo 2de MRONJ evrelerinin tanimi ve tedavi stratejil-

erine bakildiginda; Evre 1, 2 ve 3’te debridman mantikli

bir tedavi segenegi olmamakla birlikte tedavi, fonksiyonu

saglama odakli ve agriy1 kontrol altina alma odakli ol-

malidir. Bu hedeflere;

o Temel olarak giinde en az 3 kez 15 ml'lik %0.12’lik
klorheksidinin kullanilmasiyla

o Oral yolla 1000 mg penisilinin 2x1 kullanilmasi (daha
¢ok alevlenmeler ve sekonder enfeksiyon olusumun-

da koruyucudur) ile ulagilabilmektedir.

Penisilin alerjisi oldugu durumlarda ise 14 giinle sinirli
olmak kayduyla;

o Doksisiklin giinde 100mg

o Levofloksasin giinde 500 mg

o Azitromisin giinde 500 mg kullanilabilmektedir.

Bu antibiyotiklere olumlu yanit vermeyen hastalara daha
¢ok 10 giin boyunca 500 mg metronidazol 3x1 uygulana-
bilmektedir. Klindamisin, Eikenalla ve Moraksella bakteri
tiirlerine ¢ok etkili olmadigindan MRONJ'un tedavisinde

¢ok tercih edilmemektedir’.

Bu geleneksellesmis tedavi yontemlerinin yani sira

13
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giiniimiizde MRONJ] tedavisinde pek ¢ok yeni stratejiler
literatiire kazandirilmaya baglanmis ve tedavi segenekler-
inde yeni ufuklar agmaya baglamistir. Ornegin; canli ve
nekrotik kemigi ayirt etmek icin kemik floresani kul-
lanilabilmektedir***. Operasyon sirasinda kullanilan
tetrasiklinle indiklenmis kemik floresansi yontemi,
MRONTJda etkin bir tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Ozellikle VELscope Vx floresan lamba (yak-
lagik 400-460 nm dalga boylu mavi 151k) kullanilip canli
kemigin nekrotik kemikten ayrimi yapildig1 ve nekrotik
kemigin daha farkli bir oto-floresan 6zellik gosterdigi be-
lirtilmistir**?. Baska bir ¢alismada da kullanilan floresan
151811 500-540 nm dalga boylu yesil 151k olmas: gerektigini
belirten Ristow ve ark. bu floresan lambalar da kullanilar-
ak canli ve nekrotik kemik ayrimini yapip MRONJ'un her
evresinde cerrahi miidahaleyi 6nermektedir”. Ancak bas-
ka bir ¢alismada ise cerrahi teknik tercih edilecekse; oste-
onekroz digleri gevrelerse digle beraber kemigin alinmasini
ve daha 6nemlisi bu kemigin ¢ekim soketinden kalan sivri
kemik kenarlarinin alinmasini énermektedir. Bu sivri ke-
mik kenarlarini alveoler kemigin agiz ortamu ile iliskisi
kesebilmesi amaciyla mukozal kapanmaya engel olacagini
belirtmislerdir®. Ayrica bagka bir caligmada da mukozal
insizyonlarin her zaman gerilimsiz kapanmasi gerektigi ve
fistiiller ile mukozal dehissenslerin insizyon hattina dahil
olmasi gerektigi belirtilmistir MRON]J boélgesine yakin
yumusak dokularin da eksize edilmesi gerektigi ¢iinkii bu
dokularin kronik enfeksiyondan etkilendigi ve bu yiizden
rekonstriiksiyon i¢in uygun olmadig1 belirtilmistir®. Cogu
durumda bukkal mukoperiosteal flep kapamasi en geril-
imsiz yontem oldugu i¢in 6nerilmektedir. Baz1 cerrahlar
2 katli kapama tekniginin en uygun mukozal kapanmay1
sagladigina inanmaktadirlar’*®®2. 10 hastada yapilan bir
aragtirmada sapli bukkal yag dokusu flebinin MRONT] te-
davisinde ekspoze kemigi etkili sekilde kapattig1 ve rekiir-
rens gorillmedigi belirtilmistir®. Ayni sekilde nasolabial
flep tekniginin kullanildig1 ve basarili sonuglar alindig1 da
bildirilmektedir**. PHa bagli MRONJ patogenez teoris-
ine gore, kronik enfeksiyonlar: elimine etmek ve boylece

hastaligin baglamasini 6nlemek i¢in kok rezeksiyonu veya

dis ¢ekimi gibi cerrahi islemler 6nerilmektedir. Dentoal-
veoler ameliyat planlaniyorsa MRON] tedavisi i¢in deno-
sumab indiike antiresorptif tedavinin kesilmesi onerilir.
Denosumabin antiresorptif etkilerinin zamanla azalmasi
nedeniyle (birka¢ hafta icinde), denosumab tedavisinin
tercihen ameliyattan en az 3 ay once kesilmesini 6neren

caligmalar da bulunmaktadir.?*.

Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten zengin
fibrin (TZF), rekombinant insan kemik morfogenetik pro-
tein 2(rhBMP-2) ve kok hiicre gibi doku onarim faktorli
otolog maddelerin giiniimiizde MRON] tedavisinde etkin
bir sekilde kullanilmaya baslandig1 birden fazla caligma
mevcuttur. Bu maddeler icerdikleri bityime faktorleri ve
iyilesmeyi stimiile etmeleriyle gelecek vad etmektedirler.
Bu maddeler arasinda Lokositten zengin TZF agiz i¢i bak-
terileri de inhibe etmekte (6zellikle aktinomiges ve tiirler-
ini) bu sayede prognozu belirgin dl¢tide gelistirdigi soylen-
mektedir. Viicudun kan, kemik iligi veya yag dokusundan
alman kok hiicre kiiltiirleri kullanimlari arasinda belirgin
iyilesme farkliligi gozlenmemektedir ve epitelizasyonun
yanisira diger iyilesme faktorleriyle birlikte kullanildiginda
kok hiicrelerin MRONTJ un ilerlemesini durdurdugu ve be-
lirgin ol¢tide iyilestirdigi belirtilmistir. rhBMP-2 daha gok
kemik iyilesmesi tizerine etkilidir ve TZP ile beraber kul-
lanildig1 bir ¢aliymada belirgin vaskiilerite artisy, fibrin ve
kollajen onarimi goriilmiistiir. Ancak yine de osteonekro-
tik dokudaki iyilestirme 6zellikleri MRON] evreleriyle il-
iskilidir***. Er:YAG lazer (2940 nm) ile nekrotik kemigin
kaldirildig: ve saglam kemikten kan gelene kadar vaporize
edildigi ve diod lazer (808 nm)-TZP kombinasyonuyla
MRONTlar tizerinde etkili tedavi saglandig: yara yerinin
2 y1l sonraki kontroliinde iyi sekilde kapandigini belirten
caligmalar da bulunmaktadir*. Yine lazerlerin MRON]J
i¢in kullanildig1 ¢ok fazla ¢alisma da literattirde yer almak-
tadir**. 20 ayr1 bolgede ultrasonik piezzocerrahinin ve ek
olarak antibiyoterapinin kullanildig1 ¢calismada bakteriyel
biofilmin degisiklige ugratildigi, nekrotik kemigin saglam
kemige kadar alindig: belirtilmektedir*. Yine piezzocerra-

hi ile 58 yasindaki hastanin 8 yildir bifosfonat tiirevi ilaglar
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kullanmas1 sebebiyle olusan MRONJ unun flepsiz sekilde
tedavi edildigi bildirilmistir®.

Hiperbarik oksijen (HBO) ve ozon terapisinin MRON]
vakalarinda kullanildigi durumlar da literatiirde belir-
tilmistir. Cerrahiye ve antibiyotiklere yardimci olarak
HBO ve ozon terapisi, MRON] tedavisinde yararli olabilir,
¢iinkii kemik turnoverinde yer alan redoks duyarl: hiicre
i¢i sinyal molekiillerini pozitif olarak modiile eden reak-
tif oksijen ve azot tiirleri tiretir. 43 ve 78 yaslar1 arasinda
toplam 16 hastada yapilan vaka serisi ¢alismasinda HBO
terapisiyle lezyonlarin biyik ¢ogunlugunun mukozal
ortiillmeye egilimi oldugu gosterilmistir®™ HBO terapisi ve
ardindan antibiyotiklerin (levofloksasin ve klaritromisin)
kombine kullanilmasiyla da agr1 ve sislik sikayetlerinin
azaldigin belirtilen ¢aligmalar da bulunmaktadir®™. Flor-
18 etiketli florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi
(FDG-PET) incelemesiyle hastalarin cerrahi debridman
ardindan antibiyotik kullanim ile HBO terapisi alan
hastanin kemiginde belirgin iyilesme goriilen ¢aligmalar
bulunmaktadir®®. Ozon terapisi uygulanan hastalarin 5
yillik takibinin yapildigi 131 vaka serilik ¢aligmada hast-
alarin yaklagik yiizde 90’inda semptomlarda diizelme ve
iyilesmede belirgin artis goriilmistiir™. Cerrahi miida-
halenin ardindan toplam 8 seans 3 dakikay: gegmeyecek
sekilde ozon terapisi ve antibioyotik uygulanan bir bagka
vaka serisi ¢alismasinda da hastalarin biiytik cogunlugun-

da belirgin histolojik ve klinik iyilesme gortlmiistiir>.

Vitamin ve hormon ek takviyelerinin MRON] tedavisinde
kullanimi giderek artmaktadir. Teriparatid de bu ek takvi-
yelerdendir. Teriparatid, rekombinant insan paratiroid
hormonunun 1-34 amino asit fragmanini igeren sentetik
bir polipeptit hormonudur ve kemik olusumunu uyaran
tek osteoporoz tedavisidir. Dogrudan kemik olusumunu
stimtile ettigi ve ayrica kemik kuvvetinin tizerinde olum-
lu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Osteokalsin(OC)
ve ¢apraz bagli c-termimal telopeptid tip 1 kollajen (CTX)
serum seviyelerinin teriparatid terapisi ile degisiminin

degerlendirildigi bir ¢alismada 6 hastada OC seviye-

leri ve 4 hastada CTX seviyeleri 3. ayda belirgin oranda
yukselmistir vee MRONTJlar iyilesme gostermistir®. 78
yasindaki kadin hastaya baslangi¢ diizeyinde teriparatid
verilip MRONY] iyilesmesinin degerlendirildigi ¢calismada
mukoza lezyonun iistiinii komple kapatmaya baslamis ve
4. haftada agris1 belirgin oranda azalmistir™. Teriparatid
ile daha fazla sayida basarili klinik ¢alismalar ve hayvan
deneyleri de bulunmaktadir®®. Pentoksifilin periferik
ve beyin damarlarinin hastaliklarinda kullanilan vazo-
dilator bir ajandir. Tokoferol ise E vitamini tiirevidir. Bu
iki maddenin MRON]J tedavisinde kombine kullanil-
masinin aragtirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Multipl
myleom veya metastatik kemik hastaligi bulunan hasta-
larin MRONTlarin tedavisinde belirgin sekilde kemigin
mukoza ile ortiilmesi, kemik iyilesmesinin diizelmesi ve
semptomlarda diizelme goruldigiu rapor edilmistir®®®'.
Bunlarin haricinde yapilan hayvan deneyi ¢alismalarin-
da vitamin D eksikliginin MRONT] siddetini ve goriilme
sikligini artirdig1 da bildirilmektedir®>®. Asidik ortamin
MRON] olusumu i¢in belirgin risk olusturdugu bu ytizden
de alkali ortamin MRONTJu 6nleyici olarak engelleyebi-
leceginin arastirildig: bir bagka hayvan deneyi ¢aligmasin-
da ise farelerin disleri gekilip sodyum bikarbonat ¢ekim
soketlerine vyerlestirilmistir. Soketlerde MRON]J olus-

madig1 bildirilmistir®.

Kanser hastalarinda cerrahi islemler 6ncesinde intravendz
bifosfonat kesilmesi hakkinda yeterli bilgi bulunmamak-
tadir. Ancak nekroz gelistigi durumda onkolog tarafindan
yumusak doku iyilesmesi olugana kadar ilag¢ tedavisi dur-
durulabilmektedir. Kesin tanist konulmus MRON]J hast-
alarinda esas amag agr1 olusumunu yok etmek, yumusak
ve sert dokudaki enfeksiyonu kontrol altina almak ve ke-
mik nekrozunu minimum diizeye indirmektir. Bu nedenle
MRONTJ olan hastalarda dentoalveoler cerrahi islemlerden
kagimilmalidir. Ciinkii islem sonrasi cerrahi nekroza
maruz kalmis alanlarin olusabilecegi bildirilmistir**!!. Ri-
stow ve ark’nin yaptig1 caligmada, konservatif tedavinin
uygulandig1 vakalarda basari oran1 %20 iken cerrahi te-

davi olgularinda bagar1 oranin %85 oldugu bildirilmistir®.
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Ancak patolojik fraktiir goriilen veya sik sik alevlenme
geciren evre 3 hastalarda mandibula rezeksiyonu uygun
goriilmektedir. Maksillada durum bir miktar daha kom-
plikedir ¢tinkii maksillanin antrumlarla iliskisi schneider-
ian membraninin debridmanini da zorunlu kilmaktadir
ayrica obturator gerekli olabilmektedir. Defekt kapatmak
i¢in kas flebi, yag doku veya viicudun bagka bir bélgesinde
alman serbest doku flebi gerekli olabilmektedir®. Hiper-
barik oksijen tedavisi de MRONT] hastalarinda profilaktik
olarak olmasa da etkili olabilmektedir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin etkisi ise yeni kapillerlerin olusumunun sagl-
anmas! ve bu sayede ozellikle nekrotik kemigin merkezine
ulagmayan oksijen gradientini kademeli olarak artirmak-
tadir. Bu etkiyi makrofajlarin reseptorleri ile anjiyojenik
faktorler ve sitokinler araciligiyla yapmaktadir. Ancak
yine de osteoradyonekroz ve diyabetik tilser durumlarinda
MRON] vakalarina gore daha efektif ve anlamli endikasyo-

na sahiptir'® .

Kanser igin intravendz bifosfonat kullanan hastalarda
kanserin kendisinin sebep oldugu down-regiilasyon biiyiik
problem yaratmaktadir. Normal doku hemostazini bityiik
oranda baskilayip hemostazin kendi patolojik dokularinda
toplanmasini saglamaktadirlar. Malign hiperkalsemi buna
bir érnektir ve kesinlikle bifosfonat endikasyonuna sahip-
tir. Bu bir paraneoplastik olgudur. Intravenéz bifosfonat-
larin 3 primer endikasyonu multiple myelom, metastatik
gogiis kanseri ve metastatik prostat kanseridir. Bunlarin
disindaki vakalarda da doku iyilesmesi ister istemez bo-
zulmaktadir. Kemoterapi endike olabilmektedir ancak
kemoterapi tek basina osteonekrotik degisikliklere sebep

olmamaktadir ve geri donigladir®.

Dental problemler de MRON]J riskine sahiptirler. Den-
tal apse, aktif periodontit ve okliizal travma bunlardan
en sik kargilagilanlardir. Ozellikle aktif periodontitis,
bakterilerin kemik yikimi sebebiyle rezorpsiyonun apo-
zisyona baskin olmasina sebep olur ancak bifosfonat-
lar bu durumu tersine ¢evirirler ve bozulmus ve enfekte

kemigin yikimini engelleyip osteonekroz igin uygun du-

rum olustururlar. Ayrica yapilan bir ¢aliymada MRON]
hastalarinin %84’tintin aktif periodontitis kaynakli oldugu
belirtilmistir. Kendiliginden gelisen yaklasik % oraninda
MRON] vakalar1 da bulunmaktadir. Ancak genellikle bir
dental islem sebebiyle kemige uygulanan cerrahi travma
ve buna bagli olarak enflamatuar siire¢ kaynaklidirlar. Bu
stirecler de remodelling ve rezorpsiyon siiregleridir®. Bi-
fosfonatlar antirezorptif etki gosterip nekrotik kemigin
elimine edilmesini engeller ve bu nekrotik kemik de néral
innervasyona sahip olmadig1 i¢in agrili degildir. Ancak
bakterilere bagli sekonder enfeksiyon ve agri riski de goz
6niinde bulundurulmalidir. Genel bir kural olarak bifos-
fonat tedavisine baslanmasi planlanan kanser hastasi veya
osteoporétik hastalarin agiz bakim islemleri 3 aydan kisa
stirede bitirilmeye c¢aligilmalidir. Hastanin agiz bakim
aligkanliklarina gore radikal davranmak da gerekli olabil-
mektedir. Ayrica acil olarak bifosfonata baslamas: gereken
kanser hastalarinda ise tedavi bekletilemez ve tek dozda
bile osteonekroz olusabilecegi ve her dozda osteonekroz
riskinin arttig1 séylenmelidir. Yine de genellikle 3. ve daha

fazla sayidaki dozlar osteonekroz olustururlar''.

Aktif bifosfonat kullanan hastalarda da ilk olarak oral mi
yoksa IV mi kullanildig1 sorulmalidir. Daha sonra da genel
intraoral muayene yapilmalidir. Diseti ¢ekilmeleri, mobi-
lite, kemik agrisy, fistiil varligy, siglikler degerlendirildikten
sonra yiiksek riske sahip torus, eksostoz ve mandibular
lingual kortekse dikkat edilmelidir. Travmalardan uzak
tutulmaya ¢alisiimalidir. Radyografide ise artmis kemik
yogunlugu ve osteolizis goriiniimde diizensiz radyolii-
sensiler degerlendirilmelidir. Periodontal aralik ve lamina
duraya 6zellikle bakilmalidir. Ciinkii periodontal ligaman
genislemesi veya sklerozu, lamina dura kaybi evre 0 bifos-
fonat toksisitesi gostergelerinde sayilmaktadir. Hastalarda
elektif cerrahi islemlerden olabildigince kacinilsa da 3. ve
4. derece mobil diglerin ¢ekim endikasyonu bulunmak-
tadir. Profilaktik ve postoperatif antibiyotik kullanimi
gerekli olabilmektedir. Bundan daha az mobil disler miim-
kiinse splintlenmelidir. IV bifosfonatlarin kesilmesi ise

yalnizca medikal onkolog tarafindan yapilabilmektedir.
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Dis hekimine burada diisen gorev osteonekroz olusumuna
sebep olabilecek faktorleri elimine etmek ve agriile enfek-

siyonu kontrol altina almaktir®.

Giinimiizde bifosfonatlar osteopenik hastalarda osteo-
pordziin ilerlemesini durdurmak amaciyla da regete edil-
mektedir. En ¢ok kullanilan ilaglar ticari isimleriyle Fos-
amax (Alendronik Asit), Zometa ( Zoledronik Asit) ve
Bonivadir (Ibandronik Asit). Bu ilaglar oral yolla alinmak-
tadir ve alendronik asit aralarinda en cok MRONTJ olugtur-
an bifosfonat tiirtidiir. Clinki bu ilacin yar1 6mrii 10 yila
kadar bile ¢ikabilmektedir. Etidronat ve tiludronat ise yal-
niza Paget hastalig icin endikedir ve literatiirde MRON]

olusturduguna rastlanmamistir”.

Oral yolla bifosfonat alan hastalarda MRON] riskini artiran
temel 3 faktor; bifosfonat tedavi stiresi, 6zellikle prednizon
olmak tizere steroidlerle desteklenmis bifosfonat kullanimi
ve methotreksat ile bifosfonat kullanimidir. Prednizon ve
methotreksat 6zellikle romatoloji hastalarinda endikedir.
Steroidler kollajen yikimi izerinde etkilidir. Methotrek-
sat ise meduller kok hiicrelerin ve osteoklastlarin tizer-
inde etkilidir. Ozellikle postmenapozal dénemdeki kadin
hastalara yazilan bifosfonatlarin sayisi belirgin ol¢tide art-
maktadir. Oral bifosfonat kullanimi 2 yildan az oldugun-
da minimal oranda riske sahipken 2 yili gegen kullanimi
MRONT riskini artirmaktadir. 7 yil ve iistiinde bifosfonat
kullanimlarinin sonuglar: ise ¢ok daha kotii olabilmek-
tedir. Bu bifosfonatlarin steroidlerle beraber alinmasi ise
riski artirmaktadir. Genelde kadin hastalarin romatoid
artrit, lupus eritematozus gibi immiinolojik rahatsizliklar:
sebebiyle steroid kullanmalar1 gerekli olabilmektedir. Bu
da MRON] riskini belirgin 6l¢iide artirmaktadir™.

Risk faktorlerini belirlemede 6nemli yollardan biri de bi-
fosfonatlarin neden oldugu kemik iyilesmesinin sistemik
baskilanmasina yaklasik olarak oranlanan CTX olarak da

bilinen serum testidir (Tablo 3)”%.

Tablo 3: Oral Bifosfonat Kullanan Hastalarin Laboratu-
var Risk Degerlendirmesi
CTX degeri Osteonekroz Riski
> 150 pg/ml Yok
126-149 pg/ml Diisiik
100-125 pg/ml Orta
<100 pg/ml Yiiksek

Kemik remodellingi, idrar ve kanda bulunan, kemik

doniisiim/yenilenme markerlariyla  degerlendirilebilir.
Alkalen fosfataz ve osteokalsin kemik apozisyonu icin
belirteglerdir. Ancak MRON]J kemik formasyonu ile degil
rezorpsiyonu ile ilgili bir durumdur. Serum CTX seviyesi
rezorpsiyonun en onemli belirtecidir’>”. Serum CTX se-
viyesi birkag giinden 2 haftaya kadar kemikte olan degisik-
likleri belirleyip bir referans olusturabilir. Kemik mineral
yogunlugu, basit bir testtir ve rezorpsiyon degerlendiril-
mesi i¢in ge¢ sonug verir. Ayrica sadece bolgesel kemik
degerlendirmesi igin yararhdir™. Serum CTX ise Ozel-
likle rezorpsiyonun yenilenen kemik miktariyla oraninin

degerlendirilmesinde yararlidur.

CTX tip 1 kollajenin karsit zincirindeki C-terminal telo-
peptidin  serum seviyesini Ol¢mektedir. Kollajen pep-
tid zincirinin sonunda karboksil atomu rezorpsiyonla
boliintr. Kemigin aminle sonlanan peptid zincirinde
osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonucu indirgenmis
kollajen tiriinler olugur. Bunlar tip 1 kollajenin N-termi-
nal telopeptidi (NTx) olarak adlandirilir. Rosen ve ark.
CTX’in kemik rezorpsiyonu ve antirezorptif tedavinin et-
kisiyle yakin iliskide oldugunu gostermislerdir [72]. CTX
sadece bir rehber olarak islev goriir ve yalnizca oral olar-
ak bifosfonat kullanimlarinda endikedir. Ayni zamanda
kanser hastalar: ve bifosfonat ile kombine prednizon veya
methotreksat kullanan hastalar i¢in de bir belirte¢ degildir.
CTX seviyesi 7 yildan uzun siiredir bifosfonat kullanan
hastalarda, hastalarin 6 ila 9 aylik zaman kadar ilag kul-
lanimini kesmesiyle 150 pg/mInin iistiine ¢ikabilir ancak
seviyesi kendiliginden tekrar degisiklik gosterip diisebilir.
Bu hekimde stiphe uyandirmamalidir. Ciinki kemik iligi
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baskilanmasi bittigi icin tekrar osteoklastik aktiviteye bagl

olarak diisebilir >7°.

Sonug olarak, 2 yildan az siireyle oral bifosfonat kullanan
hastalar dis hekimleri, periodontologlar ve oral ve maksil-
lofasiyal cerrahlar tarafindan yapilacak islemler agisindan
risk tagimazlar. Dental implant tedavisi i¢in ise ayni du-
rum gegerli degildir. flacin doz ayarlamasi, birakilmasi
veya ilaca ara verilmesi mantikli olabilmektedir. CTX
degeri 6 aylik ilag birakilmasi sonucu 6l¢tilmelidir ve 125
pg/ml iistiindeyse islem yapilip 3 ay sonra tekrar ilaca basl-

anmalidir”'.
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