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(077

Giiniimiizde meme, prostat veya akciger kanseri, hiperkalsemi, multip] myelom veya
osteolitik yapidaki metastatik lezyonlarin tedavisinde antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglar
kullanilmaktadir. Bu hastaliklara ek olarak osteoporoz tedavisinde de kullanilabilmektedirler.
Builaglarin kullanimina bagli olarak, maksilla ve mandibulada osteonekroz olusabilmektedir.
Bu derlemede; genelerde ilag kullanimina bagl olarak gelisen osteonekrozlarin etiyolojisi,
risk faktorleri, klinik seyri, radyolojik 6zellikleri, giincel tedavi protokolleri ve ayrica dis
hekimi yaklagimi hakkinda bilgi vermeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: ilaca bagli gelisen ¢ene kemigi osteonekrozu, antirezorptif ve
antianjiyojenik ilaglar, dental tedavi yaklagimlar:

ABSTRACT

Today, antiresorptive and antiangiogenic drugs are used in the treatment of breast, prostate
or lung cancer, hypercalcemia, multiple myeloma or osteolytic metastatic lesions. In addition
to these diseases, they can also be used in the treatment of osteoporosis. Depending on the
use of these drugs, osteonecrosis may occur in the maxilla and mandible. In this review, we
aimed to provide information about the etiology, risk factors, clinical course, radiological
features, current treatment protocols and dental approach of the osteonecrosis that develops
due to drug use in the jaws.

Keywords: Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws, antiresorptive and antiangiogenic
drugs, dental treatment approaches
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GIRIS

[laca bagh olarak ¢ene kemiklerinde goriilen os-
teonekroz bag-boyun radyoterapisi dykiisii bulunma-
yan ancak antianjiyojenik veya antirezorptif ilag
kullanan hastalarda goriilen, maksillofasiyal bolgede
8 hafta i¢inde iyilesmeyen ekspoze veya intraoral ya
da ekstraoral fistiil olusumuyla gézlenen nekrotik
kemik dokusudur. Nekrotik kemik gelisiminde etki-
li olan ilaglar temel olarak antirezorptif ajanlar olan
bifosfonatlar ve denosumab (Rank ligand inhibitori)
dir (1). Antianjiyojenik ajanlar arasindan da ¢ogun-
lukla Bevasizumab ve Sunitinibdir (2).

Bifosfonat grubu ilaclar ilk kez 1990’11 yillarda
osteoporoz tedavisinde ve tiimorlerin kemik icerisinde
gelismesini yavaglatmak amaciyla, hormon replasman
tedavilerine alternatif olarak kullamlmaya baglamustir (3).

Bifosfonatlarin kullanildig: hastaliklar agagidaki

gibi siralanabilir:

1. Kemikte yiiksek oranda metastaz yapan
meme, prostat, akciger kanserleri gibi kan-
serlerde intravenoz olarak kullanilir (4,5).

Malign tiimor varliginda gelisebilen patolojik
kiriklar, hiperkalsemi veya omurilik kanalinin
daralmas: gibi hayat: tehdit eden komplikas-
yonlarin azaltilmast i¢in kullanilir (6).

2. Kadinlarda postmenopozal donemde osteo-
poroz i¢in hem profilaktik, hem terapétik
olarak kullanilir (7,8).

3. Fibroz displazi, Paget hastaligi, ankilozan
spondilit gibi metabolik kemik hastaliklarin
tedavi etmek icin kullanilir (9,10).

4. Multipl myelomda, iskeletsel deformiteleri
engellemek ve kemik yikimina sebep olan
metastatik lezyonlar1 tedavi etmek amaciyla
kullanilir.

Osteogenezis imperfekta tanist koyulmus
pediatrik hastalarda, kemigin frajilitesini
azaltmak amaciyla kullanilir (11,12).

Bifosfonat grubu ilaglarin yan etkileri ara-
sinda; gene kemiklerinde osteonekroz, 6zofagal enf-
lamasyon, mide problemleri, ates, grip bulgulari,
kaslarda ve/veya kemiklerde agrilar sayilabilir (13).

RANK-L inhibitérlerinin aktivator reseptorii olan,

2010'da FDA onay1 alan, yeni bir ilag olan Denosumab

ise; osteoporoz ile meme ve prostat kanserinin kemik
metastazlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Yari-
lanma 6mrii 25-32 giin olup, bifosfonatlarin tersine
kemige baglanmaz ve kemik remodellingi {izerine
etkileri tedavi birakildiktan 6 ay sonra geriler (2).

Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglarin dis he-
kimleri agisindan en ciddi yan etkisi olan ¢ene kemik-
lerinin osteonekrozu, iizerinde devamli olarak ¢alisilan
onemli bir sorundur. {laca bagh ¢ene kemigi osteo-
nekrozu vakalari ilk olarak bifosfonat kullanimina
bagl olarak bildirilmistir (14,15). Denosumab ise
renal komplikasyonlarin olusmamasi amaciyla tercih
edilen bir ilactir. Ancak gene kemiklerinde osteonekroz
goriilme olasilig1 zoledronata benzer orandadir (zo-
ledronate %1,3, denosumab %1,8) veya goreceli olarak
yliksektir (zoledronat %1, denosumab %2) (2,16).

Bu derleme ile amacimiz, ¢enelerde ilaca bagh
goriilen osteonekroz gelisen hastalarda giincel yak-
lagimlar belirtmektir.

flaclarin Etki Mekanizmasi

Klondronat veya etidronat gibi oral yolla kullanilan
ve nitrojen icermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar tize-
rinde apoptozisi tetikleyerek etki gosterirler (17).
Alendronat, risedronat, pamidronat, zoledronat gibi
ilaglar ise daha giiclii etkileri olan, nitrojen igeren yeni
nesil bifosfonatlardir. Bu ilaglar kolesterol sentezinde
gorev alan farnesildifosfat enziminin sentezini inhibe
ederek osteoklast inhibisyonunu saglar (18). Boylece
osteoklast fonksiyonu baskilanir. Bifosfonatlar oste-
oklastlara, hidroksiapatit ve aktif kemik yapimini uya-
ran bolgelere segici olarak baglanarak etki gosterir (19).

Bifosfonatlarin terapotik dozlarda kullanilmasi;
osteoklastlarin rezorpsiyon yapmasini inhibe eder
iken, osteoblastlarin diferansiyasyon ve kemik depo-
zisyonu yapmasini stimiile eder. Ancak bisfosfonat
grubu ilaglarin ytiksek dozlarda kullanilmalari, oste-
oblastlar ve osteoklastlarda sitotoksik etki olusturur.
Boyle durumlarda kemik rejenerasyonu saglanama-
maktadir. Ayrica remodelasyonun azalmasina bagl
olarak avaskiiler nekroz olugma riski artar (20).

Bifosfonata bagli osteonekrozun histolojik yapisi
incelendiginde aktif akut inflamasyonu olan alanlar ve
nekrotik degisikliklerin yaygin oldugu alanlar ile bir-
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likte, iltihabi ve nekrotik degisikliklerin olmadig alan-
lar da mevcuttur. Nekrotik olmayan bolgelerde, Haver-
sian kanallarindan yoksun ve farkli derecelerde
kalsifikasyon gosteren biiyiik kemik dokusu kitleleri
goriliir. Diger alanlarda ise aktif kemik iltihabi, kemik
spikiilleri, osteoklast benzeri hiicreler ve biiyiik kemik
dokusu kayiplart izlenir. Bu alanlar ¢ogunlukla poli-
morfoniikleer fagositler, plazma hiicreleri, monositler
ve lenfositler, aselliiler nekroz, ince duvarli ve dilate kan
damarlar1 ve bazofilik kemik spikiillerini i¢eren infla-
masyon ile karakterizedir (21). Mikrobiyolojik incele-
mede baskin olarak Aktinomiges, takiben Streptokok,
Kandida, Stafilokok, Klebsiella, Eikenella, Haemophi-
lus, Fusobacterium, Escherichia izole edilmistir (22).

Denosumab ise osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
temel sitokini olan niikleer faktér kappa B ligandinin
reseptor aktivatoriine karst insan kaynakli monoklonal
IgG2 antikorudur. 6 ayda bir subkutan enjeksiyon yo-
luyla uygulanir. Oncii osteoklast hiicrelerinin farklilas-
masini ve fonksiyonunu inhibe eder (23).

[laglarin ¢ene kemiklerinde &zellikle kemik me-
tabolizmasi dongtisiiniin daha yiiksek oldugu alve-
olar kemikte nekroza sebep oldugu bildirilmektedir
(24). Buna ek olarak oral mikrofloranin, periodon-
tal aralik aracilig1 ile cene kemikleri ile iliskide ol-
masinin ve ¢ene kemiklerinin toruslar veya miloh-
yoid kenar gibi bélgelerinin travmaya maruz
kalmasinin da bu bélgelerde osteonekroz riskini
arttirdi1 distiniilmektedir (24,25).

Cene kemiklerinde osteonekroz, spontan ya da oral
cerrahi islemlere bagl olarak gelisebilir. Hastalarin
%60'inda dis ¢ekimi veya farkli cerrahi islemler son-
rast gelisebilirken, %40’ 1da spontan olarak gelisir (26).
Spontan osteonekrozlarda prognoz daha kétidiir (27).
Genellikle toruslar ya da mylohiyoid ¢ikinti gibi gevre
mukozanin ince oldugu bolgelerde gelisir (15,28).

Ilaca Bagh Olarak Cene Kemiklerinde
Goriilen Osteonekroz insidansi

Bifosfonata bagli ¢enelerde gelisen osteonekroz
%65 oraninda mandibulada, %26 oraninda maksil-
lada, %9 oraninda da hem mandibula hem maksil-
lada goriilebilmektedir. Olgularin 1/3’inde agr1 yok-
tur. 2/3 orant ile kadinlarda daha sik gozlenir (29).

Yapilan ¢aligmalara gore i.v. bifosfonat kullani-
minda, %0.8-%12 osteonekroz geligim riski bildiril-
mistir (19,30-32). Oral bifosfonat kullaniminda ise
risk oldukga diisiiktiir. Ancak uzun donem [3 yildan
fazla (33)] ila¢ kullaniminda gelisebilir.

Denosumab iliskili gene kemigi osteonekrozu insi-
dans1 %0-%4,7 arasinda bildirilmektedir. 2012 yilinda
Saad F ve ark. 52 olguyu iceren Denosumab iliskili gene
kemigi osteonekrozu ¢aligmasinda dis ¢ekimine bagli
%59,6, oral enfeksiyona bagli %50 oraninda osteonekroz
gelisimi rapor etmistir (34). Lancet Onkoloji dergisinde
yaymnlanan denosumab ile ilgili klinik aragtirmada da,
hastalarin sadece %1’inde ¢enede kemiklere kan akigi-
nin engellenmesi sonucu osteonekroz olustugu, %5’inde
ise hipokalsemi gozlenmistir (35).

Tam Kriterleri

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligine
gore ila¢ kullanimina bagli olarak ¢ene kemiklerinde
gelisen osteonekrozun kesin tanisi icin su kriterler
gerekir: (1) devam eden ya da gegmiste uygulanmis
antirezorptif veya antianjiyojenik ila¢ tedavisi gormiis
olmak, (2) ekspoze nekrotik kemigin en az 8 hafta
stire ile var olmast, (3) bas-boyun bolgesine 6nceden
radyoterapi uygulanmamis olmasi (36).

Cene kemiklerinde gelisen osteonekrozun klinik-
teki en belirgin bulgusu, kokulu akinti ve alveol kemi-
gi nekrozudur (Resim 1-6). Ancak kemik higbir semp-
tom gostermeden de ekspoze olabilir. Cevre
mukozada inflamasyon ve baskida agr1 gozlenir. Has-
talarin sikayetleri genellikle agri, sislik ve akintidir.
Orofasiyal agr, trismus, enfeksiyon, dislerde mobilite
ve fistiilizasyon da diger sik rastlanan bulgulardir. Bazi
olgularda kiint bir agri, alt dudakta parestezi, anestezi,
cenede bilyiime hissi ya da oroantral fistiil olusmus ise
kronik sintizit semptomlar: bulunabilir (37).

[laca bagli olarak ¢ene kemiklerinde gériilen oste-
onekrozun hem tanisinda, hem de lezyon smnirlarinin
belirlenebilmesinde radyografik degerlendirmeler ol-
dukga yardimcidir. Panoramik radyografiler tani igin
yeterli olmasalar da, kemikte lezyon varliginin kontro-
lii ve osteonekroz gelismis hastalarin rutin muayene-
leri i¢in 6nerilirler (37,38). Kemikteki vaskiilarizasyon
degisikliklerini gériintillemede en basarili yontem olan
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Resim 4

Resim 35

Resim 6

Resim 1-6. i.v. bifosfonat kullanimina baglh gelisen ¢ene kemiginde osteonekrozlarin klinik gériintiileri

radyontikleotid goriintilleme (sintigrafi), erken tam
koyulmasinda iyi bir alternatiftir. Tanida en sik tercih
edilen goriintilleme yontemleri ise bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)dir.
BT ile osteonekrozun kortikal ve trabekiiler kemikteki
yayilimyi, smurlari, boyutlari, komsu anatomik yapilar-
la iligkisi detayli olarak degelendirilebilir. MRG ise
yumusak doku tutulumunda tercih edilir (39).

Risk Faktorleri

[lag kullanimina bagh olarak ¢ene kemiklerinde
osteonekroz gelismesinde rol oynayan risk faktorleri;
ilaca bagly, lokal ve demografik/sistemik risk faktor-
leri olmak tizere 3 baslikta incelenir (33).

[laca bagli faktorler arasinda ilacin gesidi, uygu-
lanma sekli, tedavi siiresi degerlendirilir. Ozellikle
intraven6z kullanim, osteonekroz gelisme riskini
arttirmaktadir (31,36).

Lokal faktorler arasinda kotii agiz hijyeni, uyumsuz
protezler, periodontal hastaliklar, abse olusumu gibi
dental enfeksiyonlar, dis ¢ekimi, periodontal cerrahi,
dental implant uygulamalar1 gibi cerrahi uygulamalar,
travma yer alir. Bunlarin yaninda palatinal veya lin-
gual bolge yerlesimli torus veya kemik ekzostozlars,
mylohiyoid ¢ikintinin bulundugu bélge gibi mukoza-
nin ince oldugu alanlar riskli bolgelerdir (40,41).

Demografik/sistemik faktorler arasinda ise 65
yasin lizerinde olmak, cinsiyet (kadinlarda daha sik),
yetersiz beslenme, diyabet, uzun siire kortikosteroid
kullanimyi, hipotiroidizm, bag dokusu hastaliklars,
Ostrojen tedavisi, alkol ve/veya sigara bagimliligy,
kanser tanisi, kanserle birlikte osteoporéz/osteopeni
tanisi, kemoterapi, immiinosupresyon, anemi, tala-
semi, pthtilasma bozukluklari, kan anomalileri, da-

marsal bozukluklar yer alir (42).

Ayirici Tani

[laca bagl olarak ¢ene kemiklerinde gelisen os-
teonekrozun ayirici tanisinda osteoradyonekroz,
osteomiyelit, alveolar osteit, herpes zoster enfeksiyo-
nu ile iligkili osteonekroz, nekrozitan tlseratif peri-
odontitis, Paget hastalig1, multiple myelom, metas-
tatik timorler gibi lezyonlar degerlendirilir (2,43,44).

Kemik rezorpsiyonunun tek belirteci Serum C-ter-
minal telopeptid (CTX)dir (45). Serum CTX’ten
ozellikle osteopeni veya osteoporoz nedeniyle oral
bifosfonat kullananlarda, suprese kemik rejenerasyon
seviyesinin ol¢iilmesinde faydalanilir (46). Osteo-
nekroz degerlendirilmesinde de bu test hekim i¢in
bir rehber olabilir. Ancak kesin bir sonuca varilma-

mast gerektigi goz 6ntinde bulundurulmalidir.

84  Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi, Haziran 2020; Cilt 3, Sayi 2



Yurtseven Giinay A, Ak G.

Dis Hekimi Yaklasim

[laca bagli olarak ¢ene kemiklerinde gelisen os-
teonekroza dis hekimi yaklagimi 3 baglik altinda top-
lanabilir (42):

1. Antirezorptif ve antianjiyojenik ilag tedavisi
goren veya 6nceden tedavi gormiis olan has-
talarda ¢ene kemigi osteonekrozu olusmus
ise dis hekiminin yaklagimi

2. Oral veya intravenoz ilag tedavisi goren veya
daha 6nce tedavi gormiis olan hastalarda gene
kemigi osteonekrozu olusmamus ise dis he-
kiminin yaklagimi

3. Ilag tedavisi baslamadan 6nce dis hekiminin
yaklagimi

1- Antirezorptif ve antianjiyojenik ila¢
tedavisi goren veya onceden tedavi gormiis
olan hastalarda ¢ene kemigi osteonekrozu
olusmus ise dis hekiminin yaklasim

1. Detayl1 oral muayene yapilir.

2. Hasta MRONTJ agisindan degerlendirilir:

a. 1-2 ay aralikla periyodik klinik takip, 4-6 ay
aralikla radyografik inceleme yapilir.

b. Derecelendirme-evreleme yapilir.

3. Gerekli goriiliir ise 6zel muayene tekniklerinden
faydalanilir:

a. Sekonder enfeksiyon riskine kars1 mikrobiyo-
lojik kiiltiir alinabilir.

b. Halitozis i¢in degerlendirme yapilabilir.

4. Cerrahi olmayan tedaviler uygulanabilir:

a. Periodontal ve dental saglik optimum seviyeye
getirilir.

b. Direkt kemikle ilgili yaralanmalardan kaginilir
ve kemige gelebilecek zararlar onlenir.

c. Vazokonstriktorlii lokal anestezik kullanimin-
dan kaginilir.

d. Keskin kenarli kuronlar, uyumsuz protezler ve
konservatif restorasyonlar veya kemikte travma olus-
turabilecek benzer durumlar ortadan kaldirilir.

e. Hareketli protez kullaniminda mukozada
travma olusturabilecek mylohiyoid ¢ikinti, palati-
nal veya lingual toruslar ve ekzostozlarin varligi
degerlendirilir.

f. 1. ve 2. derecede mobilitesi bulunan dislerin,
stabilitesi saglanir.

g. Konservatif restorasyonlar ve protetik tedaviler
uygulanabilir.

h. Ekspoze kemigi 6rtmek, cevre yumusak doku-
yu korumak, hasta konforunu saglamak ve teropatik
ajanlar1 uygulamak i¢in akrilik stent ya da kisiye 6zel
plak hazirlanabilir.

i. Dig cekimi gerektiginde ilk sirada penisilin veya
amoksisilin; penisilin alerjisi varsa klindamisin, erit-
romisin veya azitromisin; tedaviye yanit alinamiyor-
sa metronidazol regete edilir.

5. Profesyonel ag1z hijyeni saglanir ve hastaya
hijyen egitimi verilerek motivasyonu saglanir.

6. MRONTJ hakkinda egitim verilir.

7. Farmakolojik tedavi uygulanir:

a. Hasta degerlendirildikten sonra genis spektrum-
lu antibiyotik recete edilir. Ciddi enfeksiyon durumun-
da ampisilin, amoksisilin+klavulonik asit, metronidazol;
penisilin alerjisi durumunda siprofloksasin+metroni-
dazol, eritromisin+metronidazol; gerekli ise antifungal
veya antiviral ajanlar regete edilir.

b. Gerekli goriiliir ise antifungal ilag recete edilir.

c. Agr1 mevcutsa sistemik analjezik regete edilir.

8. Nekrotik kemik mevcutsa cerrahi tedavi uygu-
lanir:

a. Daha az travmatik olacak sekilde debridman
ve/veya sokestrektomi, tercihen piezocerrahi ile uy-
gulanir (33,47,48).

b. Vazokonstriktorlii lokal anestezi kullanimindan
kaginilir.

c. Nekrotik kemigin en az travmatik olacak sekil-
de, gerekli ise piezocerrahi kullanilarak, rezeksiyonu
yapilir (33,47,48).

d. GereKli ise parsiyel, marjinal veya segmental
rezeksiyon yapilir ve takiben rekonstriiktif cerrahi
uygulanir.

9. Nekrotik kemik mevcutsa alternatif tedavi uy-
gulamalari da segenektir. Diisiik doz lazer tedavisin-
de He-Ne veya diyot lazer tercih edilir.

2- Oral veya intravenoz ila¢ tedavisi
goren veya daha once tedavi gormiis olan
hastalarda ¢ene kemigi osteonekrozu olus-
mamis ise dis hekiminin yaklasimi

1. Erken evredeki MRONJ un tanist i¢in:

(1) Hasta hikayesi alinarak kaydedilmeli. (2) 3-4
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ay araliklarla klinik takip yapilmali. (3) 6 ay aralik-
larla rontgen alinmali. (4) Gerekli ise BT alinmali.
(5) Erken donem degisimlerini tespit etmek i¢in ke-
mik sintigrafisi istenebilir.

Radyografik olarak MRON]Jda hastalarin 2/3’sin-
de alveolar kemik etkilenmistir. Kemik sklerozu,
kemikte yikim, lamina durada kalinlagma, iyilesme-
yen ¢ekim soketleri, periodontal ligament araliginin
genislemesi, sokestr olusumu, fistiil, yumusak doku-
da kalinlagsma ve periostal yeni kemik olusumu goz-
lenen radyografik degisikliklerdir. Kemikte olusan
sklerotik degisiklikler ilerleyerek mandibular kanal-
da daralmaya yol acabilir (49,50).

Dis gekimi gerekli ise:

a. Aktif olarak onkolojik dozda i.v. antirezorptif
ilag kullanan hastalarda acil olmayan dis ¢ekimleri,
alveoloplasti, dental implantlar gibi islemler uygu-
lanmamalidur.

b. i.v. bifosfonat kullanan hastalarda dis ¢ekimi
ertelenemiyor ise, takip eden onkolog ile konsiiltas-
yon sonucuna gore dis gekimi éncesi ve sonrasinda
1-3 ay bifosfonat kullanimina ara verilir. Doku iyi-
lesmesi gerceklesene kadar (6-8 hafta) ilag kullani-
mina baslanmaz.

c. Dis ¢ekiminden 5 giin énce genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine baglanarak ¢ekimden sonra 20
glin tedavi devam ettirilir. Doku iyilesmesi donemin-
de topikal klorheksidin glukonat igerikli gargaralar
uygulanir.

d. Cekim sirasinda ve 1 hafta sonrasinda diigitk
doz lazer tedavisi uygulanir. 1 dk siire ile 5 (en az 3)
topikal uygulama yapilmalidir. Bu tedavi doku reje-
nerasyonunu ve bolgedeki bakteri kolonizasyonunun
azalmasini saglar.

2. Detayl1 oral muayene yapilir.

a. Dislerde furkasyon defekti varlig, fistiil varlig,
yumugsak dokuda sislik, daha 6nce saglikli olan dis-
lerde mobilite varligi, kemik hasar1 dikkatle deger-
lendirilir.

b. Tan1 koyulamayan oral agr1 ve dizestezilerin
varlig1 degerlendirilir.

3. Optimal periodontal ve dental saglig1 saglamak
ve korumak igin:

a. Kemikte direkt travma olusturabilecek dental

uygulamalardan (preprotetik/implant 6ncesi kemik
cerrahileri, dental implant uygulamalari, apikal lez-
yonlu olmayan, hafif mobilitesi bulunan diglerin ce-
kimi, ileri periodontal cerrahiler (51) kaginilir.

b. Vazokonstriktor iceren lokal anestezikler tercih
edilmez.

c. Tespit edilen lokal risk faktorleri ortadan kal-
dirihir.

d. Hareketli protez kullaniminda mukozada trav-
ma olusturabilecek mylohiyoid ¢ikinti, palatinal veya
lingual toruslar ve ekzostozlarin varlig: degerlendi-
rilerek; protezlerde gerekli diizenlemeler yapulir.

e. 1. ve 2. derecede mobilite gosteren dislerin sta-
bilizasyonu saglanir.

f. Konservatif, protetik ve endodontik tedaviler
gibi cerrahi olmayan tedavilerin uygulanmasinda
sakinca yoktur. Cerrahi olmayan baslangi¢ periodon-
tal tedaviler uygulanabilir (52).

4. Profesyonel ag1z hijyeni saglanir ve siirdiirme-
si i¢in hastaya egitim verilir.

5. Hastaya MRONTJ hakkinda egitim verilir.

3- lac tedavisi baslamadan once dis he-
kiminin yaklasim

1. Intraoral sert ve yumusak dokular detayli ola-
rak muayene edilir.

2. Radyografi alinarak tiim disler ve cene kemik-
leri degerlendirilir.

3. Optimal periodontal ve dental sagligin saglan-
masi igin:

a. Parsiyel mukoza retansiyonlu, ileri derecede
periodontal kaybi olan, restoratif tekniklerle tedavi
edilemeyen, prognozu kotii olan disler gekilir.

b. Pediatrik hastalarda mobil siit disleri ¢ekilir.

c. 1. ve 2. derecede mobilite gosteren dislerin sta-
bilizasyonu saglanir.

d. Kronik apikal periodontal lezyonu olan dislere
endodontik tedavi yapilir.

e. Gerekli goriilen konservatif ve protetik resto-
rasyonlar yapilir.

f. Hareketli protez varliginda mukozada travma
olusturabilecek bolgelerin kontrolii yapilir.

g. Keskin kenarli kuronlar, uyumsuz protezler
veya konservatif restorasyonlar gibi lokal risk faktor-
leri ortadan kaldirilir.
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4. Optimal oral hijyenin saglanmast i¢in;

a. Detertraj yapilir.

b. Bireysel ag1z bakimi saglanir.

c. Antiseptikli ag1z gargaralar1 kullanilir.

d. Lokal florid uygulanir.

e. Ag1z hijyeninin saglanmasi ve korunmasinda
hasta motive edilir.

5. Ilag tedavisinin ertelenmesinde riskler ve fay-
dalar degerlendirilir:

a. Mumkiinse tedavi siireci, periodontal ve dental
saglik optimuma gelene kadar ertelenmelidir. Gerek-
li invaziv tedavileri takiben ortalama 3-4 haftalik
iyilesme siirecinden sonra ilag tedavisi baglamalidur.

b. flacin kesilmesinde hastay: takip eden doktor,
onkolog, dis hekimi ve diger tiim uzmanlar isbirligi
icinde olmalidir.

6. MRONY] ile ilgili hastaya egitim verilir (42,53):

a. Bilgilendirici brosiirler verilir.

b. lag tedavisi boyunca ve takiben 5 yil siire ile
kemik ile iligkili invaziv dental islemler yapilmamalidir.

c. Tim erken semptomlari veya klinik bulgular
kaydedilmelidir.

d. Hastalara rutin klinik ve radyolojik muayene-
lerin gerekliligi ve 6nemi, risk faktorleri ve genel
dental saglik konularinda egitim verilmelidir.

Tedavi Yaklasimlar:

Tedavi yaklasimlari, AAOMS’un ilaca bagli cene
kemiklerinde goriilen osteonekroz olgularina yone-
lik olarak 2014 yilinda yayimladig: bildiride hastali-
g1 evresine gore belirlenmistir (1,53,54).

- Evre 0: Nekrotik kemik olduguna dair klinik bir
bulgu yok, ancak non spesifik klinik bulgular ve semp-
tomlar var ise; agr1 kesici ve antibiyotikler ile sistemik
tedavi uygulanabilir.

- Evre 1: Ag1z iginde tizeri mukoza ile ortiilii ol-
mayan nekrotik kemik var, ancak asemptomatik ve
enfeksiyona dair bir bulgu yok ise; antibakteriyel ag1z
gargarast kullanimi, 3 ayda bir klinik takip ve hasta
egitimi ile devam eden ilag tedavisi endikasyonu de-
gerlendirilir.

- Evre 2: Ekspoze ve nekrotik kemik varligiyla
birlikte enfeksiyon bulgulari, agri, eritem, piirulan
eksuda (olmayabilir) var ise; oral antibiyotikler ile

semptomatik tedavi, antibakteriyel ag1z gargarasi,
agr1 kontrolii uygulanir ve yumusak doku irritasyonu
i¢in ytizeyel debridman yapilir.

- Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemik bulunan has-
tada agr1, enfeksiyon ve su bulgulardan birinin veya
daha fazlasinin bulunmast: (1) alveolar kemikte genis
sinirlara yayilan ekspoze ve nekrotik kemik varlig
(mandibulanin inferior sinir1 ve ramusu, maksillada
maksiller siniis ve zigomalar), (2) patolojik kirik, (3)
ekstraoral fistiil, (4) oral, antral/oral veya nazal bol-
gelerin etkilenmesi veya maksiller siniis 6n duvari
boyunca uzanan osteoliz. Bu evrede antibakteriyel
ag1z garagarasl, antibiyotik uygulamasi ve agr1 kont-
rolii, cerrahi debridman veya uzun dénem enfeksiyon
ve agr1 olusumu var ise rezeksiyon yapilabilir.

[laca bagh olarak gene kemiklerinde osteonekroz
gelistiginde baslangic tedavisi konservatif metodlar
olmalidir. Bu metodlar antimikrobiyal ag1z gargalar1
ve klinik olarak belirtilmigse antibiyotiklerin kulla-
niminy, etkili agiz hijyeninin saglanmasini veya yii-
zeyel kemik ¢ikintilarinin ¢ikarilmasini igerir.

Kalic1 semptomlar olusursa veya ilk konservatif
tedaviye ragmen fonksiyon olumsuz etkilenirse, agre-
sif cerrahi girisimler (mukozal flep elevasyonu, nekro-
tik kemigin blok rezeksiyonu veya yumusak dokunun
kapatilmast) kullanilabilir. Ancak asemptomatik olgu-
larda agresif cerrahi miidahale 6nerilmemektedir.

Ekspoze, nekrotik kemik alanindaki semptomatik
dislerin ¢ekimi dikkatle degerlendirilmelidir ¢linki
dis ¢ekimi, var olan nekrotik stireci agresif hale geti-
rebilir. i.v. bifosfonatin kesilmesi kisa donemde yarar
saglamaz. Ancak sistemik durum degerlendirilerek
uzun donem ilact kesmek; var olan nekroz alanim
siirlamak, yeni nekroz alanlar1 olugma riskini ve
klinik semptomlari azaltmak i¢in faydali olabilir. De-
nosumab ise kemige baglanmaz ve bu ilaglarin kemik
tizerindeki etkileri 6 ayda sonlanir. Devam eden ilag
tedavisinin riskleri ve faydalar1 onkolog, oral ve mak-
sillofasiyal cerrahi uzmani ve hastanin kendisi tara-
findan degerlendirilmelidir (33).

Antirezorptif veya antianjiyojenik ila¢ kullanan
hastalarda dental implant uygulamalari ile ilgili kesin
bir goriis birligi yoktur. Bazi ¢alismalarda i.v. ilag kul-
lanan hastalarda, osteonekroz gelisimi tetiklendigi igin
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implant uygulamasinin kontrendike oldugu bildiril-
mistir (55-57). Ancak genel olarak bu riskin bireysel
olarak degerlendirilmesi gerektigi, oral/i.v bifosfonat
ve denosumab kullaniminin direkt bir kontrendikasyon
olusturmadig belirtilmektedir (54,58).

Dental implant uygulamalari, hastalarin dis kay-
bina bagli azalmis olan yagam kalitelerinin arttiril-
mast agisindan da olduke¢a 6nemlidir.

Alternatif Tedavi Yaklasimlari

Avaskiiler osteonekroz birgok tedavi secenegine
direnglidir. Alternatif tedaviler arasinda hiperbarik
oksijen tedavisi, diisiik doz lazer terapisi, fotodinamik
terapi, trombositten zengin plazma/fibrin uygulama-
lar1, bazi medikasyonlar yer alir.

Hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili olumlu (59)
ve olumsuz (60,61) sonuglar gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Diistik doz lazer tedavisi (62) ve fotodi-
namik terapinin (63) de olumlu etkilerinin oldugu
arastirmalarda bildirilmistir. Trombositten zengin
plazma/fibrin uygulamalari pek cok ¢caliysmada mar-
jinal rezeksiyon ya da cerrahi debridman uygula-
malarinin ardindan iyilesmeyi olduk¢a olumlu et-
kilemistir (64,65). Epstein ve ark. bifosfonata bagli
osteonekrozu olan hastalarda antimikrobiyal teda-
viyle birlikte pentoksifilin ve tokoferol recete etmis-
ler ve iyilesme {izerine olumlu etkileri oldugunu
bildirmiglerdir (66).
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