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OZET

llaca bagh cene osteonekrozu (MRONJ), antirezorptif veya
antianjiyojenik ilag kullanan hastalarda gelisebilen 6nemli
bir komplikasyondur. Bu patolojiye imminmoddulatérler gibi
diger ilaglar da neden olmaktadir. MRONJ hastalari genellikle
ileri evrelerde basvurur ve tedavi sireci cerrahi veya cerrahi
olmayan girisimleri gerektirir. Dogru taniyr koymak ve gerekli
bakimi saglamak igin klinisyenlerin MRONJ'u tim yonleriyle
bilmeleri gok 6nemlidir. Bu derlemenin amaci, MRONJ ile iligkili
ilaglarin listesini glincellemek, risk faktorlerini, klinik ve radyolojik
ozellikleri, 6nleme ve tedavi stratejilerini analiz etmektir.
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ABSTRACT

Medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a major
complication, which can develop in patients receiving antiresorptive
or antiangiogenics drugs. This pathology is also caused with other
medications including immunmodulators. MRONJ patients often
present at advanced stages and the treatment process requires
operative or nonoperative interventions. In order to establish the
correct diagnosis and provide necessary care, it is crucial for
the clinicians to have knowlege with all aspects of MRONJ. The
aim of this review is to update the list of medications associated
with MRONJ, to analyze risk factors, clinical and radiological
characteristics as well as prevention and treatment strategies.
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Tanim ve Tarihge

ilaca bagli gene osteonekrozu (MRONJ), osteoporoz
ve kanser igin tek basina veya antianjiyojenik ilaglar
veya immunomodiilatorlerle birlikte antirezorptif ilag
uygulamasindan sonra gelisen agik kemik veya fistil
alani olarak tanimlanir." Bifosfonat kullanan hastala-
ra iliskin 2003 tarihli bir arastirma makalesinde Marx,
masilla ve/veya mandibulada agrili kemik ekspozu-
nun gozlendigi 36 vaka bildirmistir.2 2010 yilinda ise
denosumab kullanimi ile iligkili osteonekroz vakalari
kaydedilmistir.>* Antianjiyojenik tedaviler, vaskiiler
endotelyal bliyiime faktért (VEBF) inhibitorleri, tiro-
zin kinaz inhibitérleri (TKi) ve timdr nekroz faktér
alfa (TNF-a) inhibitorleri gibi diger ilaglarla yapilan
tedavilerden sonra da MRONJ vakalari rapor edil-
mistir.® 2014 yilinda, bifosfonat digi tedavilere bagli
cene osteonekrozu hastalarinin sayisinin artmasi
nedeniyle, bu durum Amerikan Oral ve Maksillofasi-
yal Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan “Bifosfona-
ta Baglh Cene Osteonekrozu” (BRONJ) yerine “ilaca
bagh cene osteonekrozu” (MRONJ) olarak yeniden
adlandiriimistir.®

MRONJ, oyki ve klinik muayene ile diger osteo-
nekroz durumlarindan ayirt edilmelidir. AAOMS’un
2022 yihndaki guncellemesinde MRONJ igin “Mev-
cut veya gecmiste antirezorptif ajanlarin tek basina
ya da immunmodulatdr veya antianjiyojenik ajanlarla
birlikte kullanimi”, “Maksillofasiyal bélgede 8 hafta-
dan uzun suredir devam eden ekspoze kemik veya
intraoral veya ekstraoral fistll yoluyla problanabilen
kemik varligl” ve “gcene radyoterapisi veya ¢enede
metastatik hastalik 6ykisinin olmamasi” olmak
Uzere Ug kriter tanimlanmstir.”

Epidemiyoloji

intravenoz (IV) bifosfonat alan maligniteli hastalarda
MRONUJ prevalansi %0-0.186’dir. Ozellikle, iV zoled-
ronat kullanan kanser hastalarinda dis ¢ekimini taki-
ben MRONJ prevalansinin %1.6 ila %14.8 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir, bu da dis c¢ekiminin
kanser hastalarinda MRONJ gelisimi i¢in ana tetik-
leyici faktor oldugunu gostermektedir.®1°

Zoledronat veya denosumaba maruz kalan kanser
hastalari arasinda MRONJ icin genel risk %0.7 ila
%6.7 arasinda degismektedir.5 En yiiksek risk IV zo-
ledronat tedavisi géren multipl miyelom hastalarinda
gozlenmektedir." Risk, dev hiicreli timorler gibi re-

zeke edilemeyen agresif iyi huylu timori olan has-
talarda da oldukga yiksektir.®

Ayrica, bevacizumab gibi anjiyogenez inhibitorle-
rinin neden oldugu MRONJ prevalansi yaklasik
%0.2'dir.5'2 Anjiyogenez inhibitdrleri bifosfonatlarla
birlikte kullanildiginda prevalans %0.9'a yikselmek-
tedir.812

Oral ya da IV bifosfonat veya denosumaba maruz
kalan osteoporotik hastalarda MRONJ gelisme ris-
ki son derece dusuktur. Oral bifosfonat kullanan
osteoporotik hastalar arasinda MRONJ prevalansi
%0.00038 ila %0.21 arasinda degismektedir.5'? iV
bifosfonat veya denosumab kullanan osteoporotik
hastalar arasinda MRONJ prevalansi %0.017 ila
%0.04 arasinda degismektedir.>®

MRONJ Patofizyolojisi

MRONJ’un patofizyolojisi ¢ok yonli olup; yetersiz
kemik remodelingi, gecikmis yara iyilesmesi, bozul-
mus immun yanit, yetersiz anjiyogenez, lokal enfek-
siyon ve kronik inflamasyon dahil olmak (izere birgok
faktorl icermektedir.™

Hastaligin ¢ene kemiklerinde ortaya c¢ikisini agikla-
mak igin birgok hipotez éne siriimistir. ilaglarin
antianjiyojenik etkisine bagli olarak ¢ene kemigi
vaskularizasyonunun bozulmasi, osteoklast ve os-
teoblast aktivitesinin inhibisyonu ile birlikte kemik
remodeling mekanizmasinda meydana gelen degi-
siklikler, bifosfonatlarin yumusak dokuya yonelik tok-
sik etkisi, bifosfonatlarin immun hicreler Gzerindeki
etkisine bagl olarak gelisen ve kronik osteomiyelit
ile karakterize spesifik enfeksiyonlar, D vitamini ek-
sikligi, azalmis salivasyon ve ¢enelerde olusan mik-
rotravmalar bu hipotezlerden bazilaridir. Enfeksiyon
ve travma varliginda cenelerin fizyolojik onarim ve
adaptasyon mekanizmalarini engelleyebilecek her
faktor, hastaligin patogenezinde énemli bir rol oyna-
maktadir.®

MRONUJ ile iligkili ilaglar ve Etki Mekanizmalan
I-Antirezorptif ilaglar:
a-Bifosfonatlar

Bisfosfonatlar, solid timdrler (meme, prostat ve ak-
ciger kanserleri gibi) ve multipl miyelom baglaminda
kemik metastazlariyla iligkili malignite hiperkalsemi-
si, spinal kord kompresyonu ve patolojik kiriklar dahil
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olmak Uzere kanserle iligkili durumlarin yénetiminde
etkili olan antirezorptif ilaglardir. Bifosfonatlar ayrica
osteoporoz ve osteopeni hastalarinda osteoporozla
iligkili kiriklarin énlenmesi igin kullanilir. Bisfosfonat
tedavisi Paget kemik hastaligi ve osteogenezis im-
perfekta gibi diger metabolik kemik hastaliklarinda
da endikedir.”

Hidrolize edilemeyen P-C-P bagina sahip kimyasal-
lar olan bifosfonatlar, hidrolize edilebilen P-O-P ba-
gina sahip pirofosfat analoglaridir. Merkezi karbon
modifiye edilerek bircok tlrevi sentezlenen bifosfo-
natlar yaygin olarak kullaniimaktadir.'s Bifosfonatlar
nitrojen igeriklerine gdre nitrojen icermeyen (alkali
bifosfonatlar) ve nitrojen iceren (aminobifosfonatlar)
bifosfonatlar olmak Uzere baslica iki grupta sinif-
landirilir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar etidronat,
tiludronat ve klodronat iken; nitrojen igeren bifosfo-
natlar ise alendronat, pamidronat, risedronat, iband-
ronat ve zoledronattir. Nitrojen iceren bifosfonatlarin
kemige baglanma kapasiteleri nitrojen icermeyen bi-
fosfonatlara kiyasla daha glgli ve etkindir.’®'” Hem
nitrojen iceren hem de nitrojen icermeyen bifosfonat-
lar kemik hidroksiapatitine gui¢lu bir sekilde baglanir.
Bu nedenle, tekrarlanan uygulamalarda kemik iginde
birikirler.'®

Bifosfonatlar, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
glcli inhibitorleri olup,” endositoz yoluyla oste-
oklastlarin igine alinir ve farkli mekanizmalarla
osteoklast aktivitesinin inhibisyonuna neden olur.
Alendronat, ibandronat, risedronat, pamidronat ve
zoledronat dahil olmak Gizere nitrojen igeren bifosfo-
natlar, mevalonat yolunun énemli bir enzimi olan far-
nesil pirofosfat sentazi (FPS) inhibe eder.’®* FPS’nin
inaktive olmasiyla birlikte proteinlerin prenilasyonu
inhibe olur. Prenilasyon kaybi sonucu osteoklastta
sitoskeletal organizasyonda dizensizlik, firfirli sinir
kaybi ve vezikuler trafigin degismesi gibi ¢cok sayida
hicre ici degisiklik meydana gelir. Bu kolektif etkiler,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunun bozulmasiyla
sonuglanir. Boylece kemik rezorpsiyonu (osteoklast-
lar) ve kemik olusumu (osteoblastlar) arasindaki nor-
mal fizyolojik denge tehlikeye girer. Bunun aksine,
nitrojen icermeyen bifosfonatlar adenozin trifosfat
analoglari olusturmak Uzere metabolize olur ve os-
teoklast apoptozuna yol agar.

Her bir bifosfonatin kendine 6zgu yapisi, kemik re-
zorpsiyonunun tedavisinde etkinligini ve gdrece-
li faydasini belirler. Bifosfonatlarin yapi-fonksiyon
profili R1 ve R2 yan gruplari tarafindan belirlenir.
R1 bir hidroksil grubu oldugunda kemige baglanma
artarken, R2 yan grubu hidroksiapatite baglanma
yetenegi de dahil olmak izere antirezorptif glict be-
lirler. Bifosfonatlar hidroksiapatite farkli etkinliklerde
baglanma sergiler ve osteoklastlar igindeki etkileri,
Ozellikle de FPS’nin inhibisyon derecesi bakimindan
farkhlik gosterir. Bu farkhliklar bifosfonatlarin etki
glcu, hastalia 6zgu etkinlik ve etkinin baslama ve
dengelenme hizinda gézlemlenen bazi degisiklikler-
den sorumludur.? Bifosfonatlarin kemik rezorpsiyo-
nunu onleyici etkilerinin goreceli gugleri, etidronatin
glcunin 1.0 olarak ifade edildigi Tablo 1'de gos-
terilmistir.?" Risedronat ve zoledronat, heterosiklik
halka igindeki azot atomu nedeniyle gesitli hayvan
modellerinde en glgli antirezorptif bifosfonatlardan
ikisidir.?? Goreceli glgleri yliksek olan bifosfonatlarin
klinik dozlari daha disuUktar. 192!

Bifosfonatlarin kandaki ortalama yarilanma 6mur-
lerinin 30 dk-2 saat oldugu, iskeletsel yarilanma
Omiuirlerinin ise 10 yili bulabildigi bildiriimektedir.?
Ornegin kadinlarda iV alendronat ve gocuklarda iV
pamidronat ile yapilan galismalarda bifosfonatlar icin
1-10 yilhk yarilanma émdirleri rapor edilmistir.2#2° Bu
ila¢ sinifinin uzun sdreli yarilanma dmru nedeniyle
antirezorptif etkileri tedavi kesilse bile devam etmek-
tedir.26

Tablo 1. Bifosfonatlarin goreceli glgleri?!

Bifosfonat Goreceli giic
Etidronat 1

Klodronat 10
Pamidronat 100
Alendronat 100-1000
ibandronat 1000-10,000
Risedronat 1000-10,000
Zoledronat >10,000
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b-Denosumab

Denosumab, solid timodrlerden kemik metastazi
olan hastalarda iskeletle ilgili olaylarin énlenmesin-
de, rezeke edilemeyen dev hicreli kemik timoru
olan yetiskin ve iskelet olgunluguna erismis bireyle-
rin tedavisinde, cerrahi rezeksiyonun ciddi morbidite
ile sonuglanmasinin muhtemel oldugu durumlarda
ve bifosfonata direncli malignite hiperkalsemisinin
tedavisinde endike olan bir RANKL inhibitortdar.
Denosumab, osteoklastlarin hayatta kalmasi igin
kritik olan bir transmembran proteini olan RANKL'a
baglanir. Denosumab, RANKL'In osteoklastlarin
yuzeyindeki nikleer faktor kB (RANK) reseptor ak-
tivatérinu aktive etmesini Onler ve bdylece kemik
rezorpsiyonunu ve kemikten kalsiyum salinimini
modile eder.?”

Denosumabin, daha 6nce oral bifosfonat almis olan
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda kemik mi-
neral yogunlugunun arttiriimasi ile kemik remodelin-
ginin inhibisyonunda ve kemik metastazi olan kanser
hastalarinda iskeletle iligkili olaylarin dnlenmesinde
zoledronattan daha etkili oldugu gosterilmigtir.28-3!

Denosumab kemikte birikmez ve kemik rezorpsi-
yonunun inhibisyonu Uzerinde daha gegici bir etki
gosterir.? Yarilanma 6mri yaklagik 25-28 giin olarak
bildirilmistir.2' Denosumab, osteoklastlarin reseptor
aracil aktivasyonunu bloke eder ve kemik matrisine
baglanma afinitesi yoktur. Bu nedenle, bifosfonatla-
rin aksine, denosumabin antirezorptif etkileri ilacin
kesilmesinden sonraki 6 ay iginde buyik Ol¢iide ge-
riler.817

lI-Antianjiyojenik ilaglar:

Tdmdr blylimesi ve metastazi neovaskilarizasyona
bagli oldugundan, anjiyogenez tedavi igin 6nemli bir
hedeftir. Bu yeni ilaclar ileri evrelerdeki ¢esitli kan-
serlerin tedavisinde kullaniimakta olup, gastrointesti-
nal timorler, renal hicreli karsinomlar, néroendokrin
timorler ve diger malignitelerin tedavisinde etkinlik-
leri géstermistir.6-32

Anjiyogenez inhibitorleri, ¢esitli sinyal molekillerine
baglanarak yeni kan damarlarinin olusumunu engel-
ler ve bdylece anjiyogenez-sinyal kaskadini bozar.
Bununla birlikte makrofaj kemotaksisi ile osteoblast
ve monosit/makrofaj hiicrelerinin diferansiasyonunu
inhibe ederek immun sistemin lokal cevaplarina etki
ederler.®

Antianjiyojenik ilaglar arasinda VEBF-spesifik anti-
korun (bevacizumab) kemoterapi ile birlikte kullani-
mi yer almaktadir. Ayrica, hem endotel hiicrelerinde
hem de kanser hicrelerinde VEBF reseptorini ve
diger kinazlari bloke eden TKJ'lerin bazi kanser tiirle-
rinde sagkalima katkida bulundugu rapor edilmistir.34
TKi’lere érnek olarak sunitinib ve sorafenib verilebi-
lir. Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilan antianji-
yojenik ilaglarin osteonekroz olusma riskini arttirdigi-
ni gosteren izole vaka raporlari ve kohort galismalari
vardir. Diger kanser ilag siniflari da antianjiyojenik
Ozellikler go6sterebilmektedir. Rapamisinin memeli
hedefi (mTOR) inhibitéri everolimus da antianjiyoje-
nik ozelliklere 6zelliklere sahiptir.3?

lll-immunmodulatérler

Biyolojik immunomodulatérler, bir inflamatuar me-
diyatére segici olarak baglanmak Uzere 6zel olarak
tasarlanmis monoklonal antikorlardir. Crohn hasta-
g1, romatoid artrit, Ulseratif kolit, ankilozan spon-
dilit veya psoriatik artritin tedavisinde endike olan
immunmodulatérlerin bazi kanserlerin tedavisinde
etkili oldugu bildiriimistir. Bununla birlikte literaturde
infliximab, adalimumab ve rituximab gibi imminmo-
dulatorlerin kullanimi ile iligkili osteonekroz vakalari
rapor edilmisgtir,333538

Romosozumab, osteoporotik hastalarda kiriklarin
Onlenmesi amaciyla kullanilan yeni bir monoklonal
antikordur. Subkutan olarak uygulanan romosozu-
mab, sklerostini inhibe ederek Wnt yolu tzerinden
calisir, bu da kemik olusumunun artmasina ve kemik
rezorpsiyonunun azalmasina neden olur.”

Everolimus ve temsirolimus, antianjiyojenik ve im-
munsupresif 6zelliklere sahip mTOR inhibitorleridir.
Oncelikli olarak nakil reddini énlemek icin ve daha
yiksek dozlarda meme ve bobrek kanserinin ile-
ri evrelerinin, bazi néroendokrin timarlerin ve bazi
I6semi tirlerinin tedavisinde kullanilirlar. Everolimus
veya temsirolimus ile iligkili MRONJ vakalarinin gogu
bu ilaclarla birlikte es zamanli olarak bifosfonat, de-
nosumab veya diger antianjiyojenik ilaglari kullanan
hastalarda bildirilmistir. Bununla birlikte sadece eve-
rolimus ile tedavi edilen hastalarda da MRONJ vaka-
lar tanimlanmstir. Literatlirde tanimlanan ve mTOR
inhibitorleriyle iliskili MRONJ vakalari, diger ilaglarla
iliskili olanlar ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir.
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Tablo 2. MRONUJ ile iligkili ilaglar?!

ilag Etki mekanizmasi Yarilanma émrii Doz Verilis yolu Endikasyon
Alendronat FPS’nin* Enaz 10 yil Gunlik 5-10 mg Oral Osteoporozun tedavisi
inhibisyonu Haftalik 35-70 mg ve 6nlenmesi
Risedronat FPS’nin 480-561 saat Gunlik 5 mg Oral Osteoporozun tedavisi
inhibisyonu Haftalik 35 mg ve dnlenmesi
Aylik 150 mg
ibandronat FPS’nin iV: 5-25 saat Aylik 150 mg Oral Osteoporozun tedavisi
inhibisyonu Oral: 37-157 saat 3 ayda bir 3 mg iv ve Onlenmesi
Pamidronat FPS’nin 21-35 saat 3-4 haftada bir 60-90 mg IV iskeletle iligkili
inhibisyonu olaylarin dnlenmesi
Maligniteye bagli
hiperkalsemi
Paget hastaligi
Zoledronat FPS’nin 167 saat Yillik 5 mg iv Osteoporoz
inhibisyonu 3-4 haftada bir 4 mg iskeletle iligkili
olaylarin énlenmesi
Maligniteye bagli
hiperkalsemi
Paget hastaligi
Denosumab RANKL 25-28 glin 6 ayda bir 60 mg Subkutan Osteoporoz
inhibisyonu 3-4 haftada bir 120 mg iskeletle iliskili
olaylarin 6énlenmesi
Maligniteye bagli
hiperkalsemi
Bevacizumab  Anjiyogenezin 11-50 gun 2 haftada bir 5-10 mg iv Metastatik kolorektal
inhibisyonu 3 haftada bir 15 mg karsinom
Glioblastoma
Metastatik kiigik
hicreli digl akciger
kanseri
Metastatik renal
karsinom
Sunitinib Tirozin kinaz 40-60 saat 6 haftalik bir dongiiniin Oral Gastrointestinal
inhibisyonu 4 haftasi boyunca giinde stromal timorler
50 mg Metastatik renal
hicreli karsinom
Noroendokrin timorler
Sorafenib Tirozin kinaz 25-48 saat Gunde iki kez 400 mg Oral Metastatik hepatik
inhibisyonu karsinom
Metastatik renal
hucreli karsinom
Everolimus mTOR inhibisyonu 30 saat Giinde iki kez 0.75-1 mg  Oral Bobrek ve karaciger
Gunlik 10 mg nakli
Hormon reseptoru
pozitif meme kanseri
Metastatik renal
hicreli karsinom
Temsirolimus  mTOR inhibisyonu 17 saat Haftalik 25 mg iv Metastatik renal
hicreli karsinom
Kabozantinib  Tirozin kinaz 55 saat Gunlik 40 mg Oral Metastatik meduller

inhibisyonu

tiroid kanseri

*FPS: Farnesil pirofosfat sentaz



Kiling Y.

Cilt: 13, Sayi: 2, 2024 Sayfa: 264-277

MRONUJ ile iligkili Risk Faktorleri
a-ilaglarla iligkili risk faktorleri

MRONJ gelisme olasiligini dederlendiriimesinde kri-
tik faktor, hem tedavi basina doz hem de tedavinin
baslangicindan itibaren verilen uygulama sayisi g6z
onidnde bulundurularak hastanin bifosfonatlara veya
denosumaba kimdlatif maruziyetidir.22 Bifosfonatla-
rin IV formlari daha giicli oldugundan, iV bifosfonat
alan hastalarda oral bifosfonat alanlara gére daha
fazla osteonekroz insidansi gozlenir. Zoledronatin
etki glicli agisindan en Ustlin bifosfonat oldugu be-
lirtiimektedir.®

iV bifosfonatlarin ve denosumabin onkolojik dozu,
osteoporoz tedavisinde kullanilan doz semalariy-
la karsilastirildiginda daha yiksek MRONJ riskiyle
iliskilidir. Sonug olarak, malign hastaliklardan muzda-
rip hastalar MRONJ’dan daha sik etkilenmektedir.4°
Ayrica, anjiyogenez inhibitdrleri, TKi’ler, monoklonal
antikorlar, mTOR inhibitérleri ve imminsupresanlar
da MRONUJ gelisimi igin olasi risk faktorleri olarak bil-
dirilmistir.#* MRONUJ ile iligkili ilaglarin etki mekaniz-
malari, yarilanma omdurleri, énerilen dozlari, verilis
yollari ve endikasyonlari Tablo 2’de gosterilmistir.2!

b-Anatomik faktorler

MRONJ’un mandibulada (%75) gortlme olasilig
maksillaya (%25) gore daha yuksektir ancak her iki
cenede de (%4.5) gorilebilmektedir.” Protez kullani-
mi, zoledronata maruz kalan kanser hastalar ara-
sinda MRONUJ igin artmisg risk ile iliskilendirilmistir.*?
Vahtsevanos ve ark.®® tarafindan yapilan bir galis-
mada, IV zoledronat, ibandronat veya pamidronat ile
tedavi edilen 1621 kanser hastasindan olusan bir 6r-
neklemde, protez kullananlar arasinda MRONJ riski-
nin iki kat artti§i rapor edilmistir. Jeong ve ark.’nin*
yaptigi bir calismada oral bifosfonat kullanan osteo-
porozlu hastalarda dis ¢ekimi sonrasi BRONJ insi-
dansi arastiriimistir. Bu galismanin sonuglarina gore
651 cekilmis diste, 365 maksiller dis gekiminden GgU-
nin (%0.82), 286 mandibular dis ¢ekiminden 15’inin
(%5.24) osteonekroz gelisimine neden oldugu ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmigtir.

c-Yas ve cinsiyet

Yas ve cinsiyet, MRONUJ igin risk faktorleri olarak
degdiskenlik gdstermektedir. Kadin popullasyonunda
MRONJ prevalansinin daha ytiksek olmasi, bu ajan-

larin recete edildigi osteoporoz ve meme kanseri gibi
hastaliklarin bir yansimasi olarak degerlendiriimek-
tedir.”

Pediatrik popllasyonda MRONJ olusumunu tanim-
layan ¢ok sinirh veri bulunmaktadir.8” Brown ve
ark.*® yaptiklari gézlemsel galismalarinda, farkli me-
tabolik kemik hastaliklari icin iV bifosfonat tedavisi
(ortalama tedavi slresi 6.5 yil) almis 42 pediatrik
hastayi incelemistir. invaziv dental tedavi gercekles-
tirilen 11 hasta da dahil olmak tzere, higbir hastada
osteonekroz gelisimi bildiriimemistir.

d-Dental faktorler

Dis ¢cekimi MRONUJ igin en sik bildirilen risk fakto-
raddr. MRONJ mandibulada maksillaya gdre daha
sik gorulir. Mandibulanin kompakt yapisi ve vaskui-
laritenin maksillaya kiyasla daha az olmasi MRONJ
vakalarinin mandibulada daha fazla gérilmesine
neden olmaktadir. Mylohyoid c¢ikinti, palatinal ve
lingual yerlesimli toruslar, bicak sirti kretler ve ke-
mik ekzositozlari mukozanin ince olmasi nedeniyle
travmaya aciktir ve osteonekroz igin riskli anatomik
alanlardir.#4¢ Ayrica kotl oral hijyen, periodontal
hastalik, akut dental enfeksiyon, dental implant te-
davisi (implant yerlestiriimesi, kemik ogmentasyo-
nu, peri-implantitis ve dental implantin ¢ikariimasi),
periodontal cerrahi, diger oral cerrahiler, endodontik
tedavi, hareketli ve sabit dental protezler, uyumsuz
protezlerin neden oldudu travma, kserostomi ve asi-
ri 1sirma kuvveti MRONJ gelisimine neden olabilen
dental risk faktorleri olarak tanimlanmigtir.!

Dis ¢ekimini, gekimden sonra gelisen MRONJ’un
nedeni olarak yorumlarken dikkatli oimak ¢ok 6nem-
lidir. Dis ¢ekimi, MRONJ’a bagh olabilir. Dis agrisi
ve diger enflamatuar semptomlar nekrotik kemigin
neden oldugu semptomlari taklit edebilmektedir.
Bu nedenle, nekrotik kemik varliginda agri, lokalize
sislik veya drenajin odontojenik kaynakli oldugunun
dislnilmesi yanlis bir teshis olabilir.4”

e-Medikal faktorler

Malign timorler igin kemoterapi (multipl miyelom ve
meme, prostat, akciger, bobrek ve kolon kanserleri),
kortikosteroid kullanimi, diyabet, tatin kullanimi ve
kardiyovaskiler hastaliklar (hipertansiyon, hiperlipi-
demi ve anjina) en sik bildirilen sistemik risk faktorle-
ridir. IV bifosfonat veya yiiksek doz denosumab alan
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onkoloji hastalari MRONJ gelisimi agisindan risk al-
tindadir. Osteoporoz, romatoid artrit, Sjogren send-
romu, sarkoidoz, hipokalsemi, hipoparatiroidizm,
osteomalazi, D vitamini eksikligi, bébrek diyalizi,
anemi, Paget kemik hastaligi, eritropoietin tedavisi,
siklofosfamid tedavisi, alkol kullanimi ve obezitenin
de MRONJ gelisimi icin sistemik risk faktorleri oldu-
gu bildiriimigtir.#!

f-Genetik faktorler

Tek nukleotid polimorfizmleri (SNP’ler; CYP2C8 ve
SIRT1/HERCA4) gibi genetik faktorlerin MRONJ igin
risk faktoru olabilecedi bildirilmistir, ancak yakin za-
manda yayimlanan sistematik bir derlemede SNP’le-
rin MRONJ gelisimi ile iliskili olmadigi sonucuna va-
rilmistir.*! Bugiline kadar yapilan galigmalarda birgok
gen, MRONJ’a ydnelik artmis veya azalmis iligki ola-
stligini gostermekle birlikte*®, MRONJ gelisme riski
ile iligkili bir gen heniiz rapor edilmemistir.®

MRONJ’un Klinik Bulgulari

Hastanin oykusu ve klinik muayenesi MRONJ igin
en kritik tani aracidir. Kanser hastal arinin tedavi-
sinde, hastalik aktivitesi ve riskler dogrultusunda
komplike antiresorptif ilag programlari uygulanmak-
tadir ve birgcok hasta ¢oklu kemoterapi ilaglari gibi
aldiklari ilag tirlerinden habersizdir. Bu kapsamda
antiresorptif ve antianjiyojenik ilaglara maruz kalma
Oykisi MRONJ’un tanisinda oldukga 6nemlidir.4®

MRONJ, bas ve boyun bélgesine metastaz veya
radyasyon tedavisi 6ykisu olmayan hastalarda, an-
tirezorptif ilaglarin tek basina ya da antianjiyojenik
ve immuinomodulatér ilaglarla kullanimini takiben
gelisir."MRONUJ tespit edilen hastalarda gézlenen en
yaygin bulgu ve semptomlar arasinda agri, purilan
sekresyon ile enfeksiyon, mukozal sislik, eritem, dis-
lerde mobilite, parestezi, anestezi, kotl koku, iyiles-
meyen bir ¢gekim bolgesi veya uyumsuz bir protez
ile iligkili bir Ulser yer almaktadir. MRONJ'un erken
doénem belirtileri arasinda nonspesifik sinls agrisi,
odontalji ve nérosensoriyel fonksiyonlarda degisik-
likler gozlenir.®® MRONJ'un su anda kabul edilen ta-
nimina gore, acikta nekrotik kemik veya fistil yoluyla
problanabilen kemik varligi blylik énem tagimakta-
dir. Bununla birlikte MRONJ hastalarinda acgikta ka-
lan kemik uzun stre asemptomatik kalabilir ve klinik
Ozellikleri ancak cevre dokunun iltihaplanmasiyla
ortaya cikabilir.505!

MRONUJ ile siklikla karistirilabilen durumlar arasin-
da osteoradyonekroz, kronik sklerozan osteomiyelit,
herpes zoster enfeksiyonuyla iligkili osteonekrozis,
lingual korteksin benign sekestrasyonu, nekrotizan
Ulseratif periodontitis, alveoler osteitis, sinizit, pe-
riapikal patolojiler, atipik nevraljiler ve sarkom yer
alir.’72852 Ayirici tani acisindan kritik noktalardan biri,
MRONJ’un klinik tablosunun ¢gene kemigi metastaz-
lari ile karistirllabilmesidir. Diger bir unsur ise, os-
teonekroz ve metastazin bir arada goérilebileceginin
bilinmesi gerekliligidir. Bu noktada hasta anamnezi
ve ozellikle iV antirezorptif ve antianjiyojenik tedavi-
nin sorgulanmasi olduk¢a énemlidir."2

MRONJ’un Radyografik Bulgulari

MRONJ’un radyografik bulgular spesifik olmamakla
birlikte erken tani icin 6nemlidir. Radyografik deger-
lendirmede konvansiyonel radyografiler, bilgisayar-
Il tomografi (BT), konik 1sinh bilgisayarli tomografi
(KIBT), manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve
kemik sintigrafisinden faydalanilmaktadir.*®

Dekalsifikasyonun sinirli olmasi nedeniyle konvansi-
yonel radyografiler hastaligin erken evrelerinde ge-
nellikle dikkat gekici degildir. Konvansiyonel gérinti-
lemede lokalize veya yaygin osteosklerozun varligi
veya lamina duranin kalinlagmasi, ileride olusabile-
cek nekrotik kemige isaret edebilmektedir. Onceki
¢cekim bolgesinde zayif ossifikasyon da MRONJ'un
erken bir radyografik bulgusu olabilmektedir.*

Agiz ici (periapikal ve bitewing) radyografilerin elde
edilmesi kolaydir, ucuzdur ve radyasyon dozu mik-
tari distktir. MRONJ icin 6nemli risk faktorleri olan
¢urlk lezyonlari, periodontal veya periapikal hastalik
varligi hakkinda yararli bilgiler saglarlar. Elde edilen
gOruntiler yuksek ¢ézinudrliklidir ve lamina dura-
nin kalinlagsmasi, alveolar kemigin artmis trabekiiler
yogunlugu ve periodontal ligament araliinin genis-
lemesi dahil olmak tizere MRONJ’un erken 6zellikle-
rini degerlendirmede faydalidir.™

Panoramik radyografiler, her iki arkin yani sira
maksiller sinls, nazal kavite, mental foramen ve
mandibular kanal gibi komsu anatomik yapilarin
degerlendirilmesini saglar. AJiz i¢i ve panoramik
radyografilerde MRONJ’un tipik radyografik bulgula-
ri artmis trabekiler yogunluk, ¢cekim soketlerinin tam
iyilesmemesi, sekestr olusumu, mandibular kanalda
kalinlagsma veya sinls tabani kortikasyonunda kalin-
lagsma ve periosteal kemik reaksiyonudur. '35
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BT ve KIBT, maksilla ve mandibulanin trabekdler
ve kortikal yapisinin degerlendiriimesinde, periost
reaksiyonu, komsu vital yapilarin devamlilgi ve se-
kester olusumu gibi osteonekroz bulgularinin erken
asamada belirlenmesine imkan verir.5* MRONJ has-
talarinda BT bulgulari arasinda yaygin osteoskleroz,
osteoliz alanlari, kortikal erozyon, artmis periosteal
kemik olusumu ve sekestrasyon yer alir. Potansi-
yel fistil yolu olusumu ve tamamlanmamis g¢ekim
soketi iyilesmesi de gorilebilmektedir. Tipik olarak,
bu radyografik degisiklikler klinik olarak ekspoze
kemik alanlarinin étesine uzanir. MRONJ’'un erken
evrelerinde, artmig trabekdiler yogunluk panoramik
radyografilerde tespit edilemeyebilir, ancak BT'de
gorlebilir.'®

KIBT, fasiyal bélgenin kemik yapilarinin degerlendi-
riimesinde BT’ye benzer avantajlar sunarken, 6nemli
Olclide daha az radyasyon sadlar. KIBT, 6zellikle ki-
¢Uk bir géris alani (FOV) kullanildiginda, periodon-
tal ve periapikal patolojinin daha iyi tespit edilmesini
saglar.” Osteonekrotik alanlarin KIBT goriintileme
bulgulari BT ile benzerlik gdsterir ve artmis kemik
yogunlugu, osteoliz, kortikal erozyonlar, sekestras-
yon ve periosteal kemik reaksiyonunu icermektedir.*®

MRG kemik 6demi ve inflamasyonun tespitini sagla-
makta olup, osteomiyelitin erken akut fazinin teghi-
sinde kullanilabilmektedir. ilag kullanan hastalarda,
rutin beyin MRG degerlendirmelerinde mandibula
ve maksilla dzellikle T1 agirlikli sagittal goéruntuler-
de degerlendirilebilmektedir.®* Guggenber ve ark.®®
tarafindan yapilan bir galismada MRONJ odaklari-
nin T1 agirhikh gérintilerde azalmis sinyal, T2 agir-
likli goruntilerde ise artan sinyal aktivitesine sahip
oldugu bildirilmistir. Bir diger calismada MRONJ
lezyonlarinda erken MRG bulgusu, mandibula ve
maksilladaki yagh kemik iliginin normal T1 hiperin-
tensitesinin kaybolmasi olarak tespit edilmistir. iler-
lemis vakalarda ise MRG bulgularinin kemik yikimi,
yumusak doku 6édemi ve ddem artigl, inferior alve-
olar sinir kalinlagsmasi ve pterigoid kas sisligi oldugu
bulgulanmigtir.®

Kemik sintigrafisi ¢ok hassas bir goriintileme yon-
temi olup, bifosfonat alan hastalarda subklinik os-
teonekrozu tespit etmek igin bir tarama testi olarak
kullanilabilmektedir.5” Teknesyum 99 taramasi inf-
lamasyonun belirlenmesinde oldukga faydalidir.
Bununla birlikte nukleer gorintileme aktif hastalk

surecinde disuk spesifiteye sahip olsa da preklinik
hastalik surecinde yardimci bir goériintileme yontemi
olarak kullanilabilmektedir.#®

Evrelendirme

Bugiline kadar literatiirde birgok farkli evrelendirme
Onerisi yayinlanmistir.>*® AAOMS’a gore olusturulan
MRONJ evrelendirmesi ginimizde en yaygin
kullanilanidir.® AAOMS evrelendirme sistemi, rasyo-
nel tedavi kilavuzlarinin olusturulmasini kolaylastir-
makta ve MRONJ hastalarinin prognoz ve sonugla-
rini degerlendirmek igin veri toplanmasina rehberlik
etmektedir.”

MRONJ igcin bir evrelendirme sistemi, 2009
AAOMS gorus belgesinde tanitimis ve daha
sonra MRONJ'un Kklinik tablosunun tiim yonlerini
daha dogru bir sekilde tanimlamak amaciyla 2014
gOrus belgesinde Uzerinde degisiklik yapilmistir.
Bu degisikliklerden bu yana, AAOMS evrelendirme
sistemi, bu hastalari uygun sekilde siniflandirmak
igin basit ve yararl bir sistem olmaya devam etmekte
olup; cesitli profesyonel topluluklar ve arastirma
kuruluslari tarafindan kabul edilmigtir.”

AAOMS’un 2022 yili géris belgesinde MRONJ’a ait
evrelendirme dort klinik evreyi igerir’:

Evre 0 (Ekspose kemik bulunmayan varyant)®’

Bu hastalarda nekrotik kemige dair bir bulgu yoktur,
ancak spesifik olmayan semptomlar veya klinik ve
radyografik bulgularin varligi s6z konusudur.

Semptomlar®

»  Odontojenik bir neden ile agiklanamayan dis ag-
risi

+ Temporomandibular eklem bdlgesine yayilabi-
len kiint kemik agrisi

» Maksiller sinis duvarinda inflamasyon ve kalin-
lagsma ile iligkili olabilen sinls agrisi

» Degismis nérosensoriyel fonksiyon

Klinik Bulgular’

» Diglerde kronik periodontal hastalikla agiklana-
mayan mobilite artigi
+ Intraoral ya da ekstraoral sislik



Cene Osteonekrozu

Cilt: 13, Sayi: 2, 2024 Sayfa: 264-277

Radyografik Bulgular’

* Kronik periodontal hastaliga bagh olmayan alve-
olar kemik kaybi veya rezorpsiyonu

« Trabekller paternde sklerotik kemik degisiklik-
leri ve ¢cekim soketlerinde yeni kemik olmamasi

* Alveolar kemigi ve/veya cevresindeki bazal ke-
migi iceren osteoskleroz bdlgeleri

» Periodontal ligamentin kalinlagmasi/gériinmez
hale gelmesi (lamina duranin kalinlasmasi, sk-
leroz ve periodontal ligament boglugunun boyu-
tunun azalmasi)

Evre 1

Evre 1, asemptomatik olan, enfeksiyon ya da infla-
masyon bulunmayan hastalarda ekspoze ve nekro-
tik kemik varhigi veya kemige sondalanan bir fistll
olarak tanimlanir. Bu hastalarda, alveolar kemik bol-
gesinde lokalize olan ve evre 0 i¢in belirtilen radyog-
rafik bulgular da gézlenebilir.57

Evre 2

Evre 2, enfeksiyon/inflamasyon ile karakterize eks-
poze ve nekrotik kemik ya da kemige sondalanabi-
len fistil varligi olarak tanimlanir. Bu hastalar semp-
tomatik olup, alveolar kemik boélgesine lokalize olan
ve evre 0 i¢in belirtilen radyografik bulgular da g6z-
lenebilir.”

Evre 3

Evre 3, ekspoze ve nekrotik kemik veya kemige
sondalanan fistll varligina ek olarak asagidaki bul-
gulardan bir veya daha fazlasinin gézlenmesi olarak
tanimlanir.”

* Alveolar kemik bélgesinin ilerisine uzanan eks-
poze nekrotik kemik (mandibulada inferior sinir
ve ramus, maksillada maksiller sinlis ve zigoma)

« Patolojik kirik

*  Ekstraoral fistdl

*  Oral antral/oral-nazal iligki

* Mandibula alt sinirina veya sinus tabanina ka-
dar uzanan osteoliz

Tedavi Yonetimi
MRONJ’un 6nlenmesi

MRONJ risklerini azaltmak icin onleyici tedbirlerin
alinmasi zorunludur. Kemik travmasindan kaginmak
ve mumkiinse denosumab veya bifosfonat tedavi-
sinden Once tim dental enfeksiyonlarin énlenmesi
ve tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir. Bunu akilda tuta-
rak, bir hastanin tedaviye baglamadan 6nce antire-
zorptif veya antianjiyojenik ilaglardan fayda gérecegi
belirlenir belirlenmez uygun bir dental uzmanla kon-
slltasyon ve radyografik degerlendirme yapilma-
si zorunludur.® Sistemik kosullar izin veriyorsa, dis
sagligi optimize edilene kadar antirezorptif tedavinin
baslatilmasi ertelenmelidir.” iki yilda bir yapilan kli-
nik kontroller ile agiz ve dis sagliginin takibi sure-
siz olarak surdurtlmeli ve hastalara agdiz hijyeni ve
potansiyel MRONJ riski konusunda egitim verilme-
lidir.®> 2022 yilt AAOMS go6ris belgesi dogrultusunda
MRONJ’un 6nlenmesi igin gerekli stratejiler Tablo
3’de gosterilmigtir.”

Kanser hastalarinda yiksek doz anti rezorptif teda-
viler 6ncesinde restore edilemeyen vel/veya kotu
prognozlu disler c¢ekilmelidir. Diger gerekli elektif
dentoalveolar cerrahiler de tamamlanmalidir. Epitel-
yal yara ortusinun iyilesmesi tamamlandiktan sonra
sistemik durum izin veriyorsa antirezorptif tedaviye
baslanabilir. insanlarda epitelyal yara értiisiiniin bii-
tunlagu 14 ila 21 gln iginde tamamlanir. Mukozada,
Ozellikle mylohyoid ¢izgi ve maksiller veya mandi-
bular torus cevresindeki alanlarda protez kaynakli
Ulserlere ek olarak, tam protezlerin ve hareketli par-
siyel protezlerin uyumu incelenmelidir. Protezlerin
klinik olarak uygun olmadidina karar verildiginde,
antirezorptif tedaviye baglamadan ©nce yeniden
astarlanmalari veya tamamen yenilenmeleri gerek-
lidir. ideal olarak, dental implantlarin yerlestiriimesi
yuksek doz antirezorptif ajanlarin uygulanmasindan
Once tamamlanmalidir, ancak acil olmayan cerrahi
prosedirler gerekirse ertelenmelidir.4' Antirezorptif
tedavi sirasinda, herhangi bir dental enfeksiyonun
teshis edilmesi ve tedavisi saglanmalidir. Dis ¢ekimi
ancak disin varligi enfeksiyonun tedavisini engelli-
yorsa diusundlebilir. Halihazirda antirezorptif ilag te-
davisi goren hastalarda dis ¢ekimi endikasyonu olup
olmadigini belirlemek igin, antirezorptif tedavinin
turd, sdresi ve planlanan prosedurle ilgili tim para-
metreler dikkate alinarak risk dizeyi her hasta igin
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Tablo 3. MRONJ'un énlenmesi igin gerekli stratejiler’

Tedavi 6ncesinde (Malign olmayan hastalik) ¢

Hastayi uzun sureli antirezorptif tedavi ile iligkili potansiyel riskler

konusunda egitin.
* Dental sagligin optimizasyonu antirezorptif tedavi ile es zamanl
olarak gergeklestirilebilir.

Tedavi 6ncesinde (Malign hastalik) .

Hastalar yiiksek MRONJ riski ve dlizenli dental bakimin dnemi

konusunda egitin.

*  Sistemik kosullar izin veriyorsa, antirezorptif tedaviye baslamadan
once dental sagligin optimize edilmesi (restore edilemeyen veya
kotu prognozlu dislerin gekilmesi).

Antirezorptif tedavi sirasinda 0
(Malign olmayan hastalik) 0

Cogu hastada ameliyat planinda degisiklik yapiimaz.
ilag takvimi, tedavi siiresi, komorbiditeler, diger ilaclar (6zellikle

kemoterapi, steroidler veya antianjiyojenikler), altta yatan
enfeksiyon/inflamasyonun derecesi ve yapilacak cerrahinin
kapsami géz éniinde bulundurulmalidir. ilag tatilleri tartismalidir.

*  Kemik turnover markirlari, MRONUJ riskini degerlendirmek icin
yararl bir ara¢ degildir.

Antirezorptif tedavi sirasinda/ .
hedefe yonelik tedaviler (Malign .
hastalik) .

Hastalari daha yuksek MRONJ riski konusunda egitin.
Hastay diizenli dental bakimin 6nemi konusunda egitin.
Mimkunse dentoalveolar cerrahiden kaginin.

*  Cekimlerden kaginmak igin kdk retansiyonu tekniklerini distinin.
*  Dental implant yerlestiriimesi kontrendikedir.
e llag tatilleri tartismalidir.

ayri ayri tahmin edilmelidir.5 Konservatif tedaviye ce-
vap alinamayan, dis ¢cekimi ve invaziv dental iglem-
lerin gerekli oldugu durumlarda dis ¢cekimi atravmatik
olarak gergeklestiriimeli ve dokular primer olarak ka-
patilmalidir. Cenelerin birden fazla bdlgesinde inva-
ziv dental iglemlerin gerekli oldugu durumlarda, tim
islemler ayni seansta gergeklestirimemelidir. Once
bir bolgenin tedavisi gergeklestiriimeli, sorunsuz iyi-
lesme sureci g6zlendikten sonra diger islemlere de-
vam edilmelidir.?®

MRONJ’un 6nlenmesi igin sigaranin birakiimasi tav-
siye edilmektedir. MRONJ gelisimi i¢in risk faktoru
olan kontrolsiiz sistemik hastaliklar, antirezorptif te-
daviye baglamadan 6nce mimkinse kontrol altinda
olmalidir. Antirezorptif tedavinin baslangi¢ tarihi, dis
hekimleri ile dental tedavi konusunda tam olarak ile-
tisim kurulduktan sonra onkolog tarafindan kararlas-
tinlmalidir. Hem hekimler hem de dis hekimleri anti-
rezorptif tedavilerin faydalarini ve MRONUJ risklerini
antirezorptif tedaviden 6nce hastalara agiklamalidir.
Bununla birlikte, kemik metastazinin ilerlemesi ve
iskeletle iligkili olaylari engellemek igin tedaviye ih-
tiya¢c duyulmasi nedeniyle yiiksek doz antirezorptif
tedavinin ertelenemedigdi durumlarda, dental egitim,

muayene ve tedavilerle paralel olarak yiksek doz
antirezorptif tedavi kabul edilebilir.*’

Osteoporoz tedavisi igin oral bifosfonat veya de-
nosumab kullananlarda MRONJ insidansi, malign
timori olan yiiksek doz iV bifosfonat veya de-
nosumab kullananlara kiyasla nispeten disuktur.
Oral bifosfonat ve subkutan denosumab kullanan
osteoporoz hastalarinda MRONJ igin klinik husus-
lar, glglu antirezorptif ajanlar alan kanser hastalari
icin temelde aynidir. Ozellikle dis hekimleri, oral bi-
fosfonat kullanicilarinda uygulama siiresi 3 veya 4
yili astiginda MRONJ gelisme riskinin arttigi konu-
sunda hastalar bilgilendirmelidir, ¢linkii osteoporoz
icin genellikle uzun sireli tedavi sureleri gereklidir.*'
Bu slre, kronik kortikosteroid veya antianjiyojenik
ilaglarin kullanimi s6z konusu oldugunda daha da
kisalabilmektedir. Denosumab uygulama suresi ile
MRONJ gelisme riski arasindaki iligki ile ilgili sinirli
bilgi olmasina ragmen, ayni nokta osteoporoz igin
denosumab kullanicilarina da belirtiimelidir.”#!
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Tedavi Yaklagimi
a-Cerrahi olmayan tedaviler

Cerrahi olmayan tedaviler, 6zellikle dnemli komor-
biditelerin operatif tedaviyi engelledigi durumlarda,
tum asamalarda yararl olabilmektedir. Ayrica has-
taligin stabilizasyonu veya erken evrelerde iyilesme
ile sonuglanabilmektedir. Cerrahi olmayan tedavi
agirlikh olarak hasta egitimi, hastanin rahatlatilma-
sI, agri kontroli ve agikta kalan nekrotik kemigin
sekestrasyonuna izin vermek igin sekonder enfeksi-
yonun kontrolline odaklanan medikal tedavileri iger-
mektedir.”

MRONJ’un cerrahi olmayan tedavisi, topikal anti-
mikrobiyal agiz gargaralari ve antibiyotiklerin uy-
gulanmasini igerir. Bu amagla %0.12 veya %0.2’lik
konsantrasyonlarda kullanilan klorheksidin gluko-
nat, enfeksiyona neden olan biyofiimler de dahil
olmak (izere oral bakteri popllasyonunu azaltan
etkili bir topikal bakteriyostatik-bakterisidal ajan-
dir. Bununla birlikte oral antibiyotikler MRONJ'da
enfeksiyonu tedavi etmek igin kullanilan en 6nemli
ajanlardir. MRONJ'la iligkili enfeksiyonlar Actinoba-
cteria, Bacteroides, Firmicutes ve Fusobacteria gibi
organizmalari igeren polimikrobiyal bir yapiya sahip
oldugundan, amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin,
metronidazol veya klindamisin gibi genis spektrum-
lu antibiyotikler énerilmektedir. Oral antimikrobiyal-
lere direngli organizmalarin varligiyla karakterize
MRONJ vakalarinda, 6 haftaya kadar intravendz an-
tibiyotikler uygulanabilir.’

Evre 1 hastalar, biyofilmi nekrotik kemik ylzeyinden
uzaklastirmak igin klorheksidinle yara bakimi ve
agiz hijyeninin iyilestiriimesi ile yonetilebilir. Hastali-
gin ilerlemedigi ve hastanin yeterli yagam kalitesine
sahip oldugu durumlarda cerrahi endike olmayabilir.
Evre 2 hastalarda lokal yara bakimi yetersiz kala-
bilir ve semptom kontroll igin antibiyotiklere ihtiyac
duyulabilir. Cerrahi olmayan tedaviye direng goste-
ren veya yeterli hijyeni saglayamayan hastalar cer-
rahi tedavilerden fayda goérebilirler. Gelismekte olan
veya yerlesik kemik sekestralarinin varliginda, tam
sekestrektomiye olanak vermek icin cerrahi tedavi
endike olabilir. Agikta kalan nekrotik kemigin eksfoli-
asyonu genellikle hastaligin rezolisyonu ile sonug-
lanir. Bu nedenle, Evre 2 veya 3 asamadaki zayif
cerrahi adaylari olan hastalarda cerrahi olmayan te-
daviler endike olabilmektedir.”

Hiperbarik oksijen veya ozon terapisi gibi yardimci
tedavilerin kullaniminin MRONJ tedavisinde faydali
olduguna dair ¢ok az kanit vardir. Genis kapsamli
ve kontrollU klinik calismalar ile bu tedavilerin etkin-
ligi heniz gbéstermemistir. Bu nedenle, bu tedaviler
su anda MRONJ tedavisinde temel dayanak olarak
onerilmemelidir.”

Kemik turnover kapasitesini tespit etmek ic¢in kulla-
nilan biyobelirteclerin higbiri klinik karar olusturma
surecinde kullanilmak (zere onaylanmamistir ve
bu belirteclerin MRONUJ riskini tahmin etmede etkili
araglar olarak kabul edilebilmesi i¢in surekli arastir-
ma ve ileriye donik ¢alismalar gerekmektedir.”

b-Cerrahi tedaviler

Cerrahi olmayan tedaviler MRONJ igin bir tedavi se-
cenegdi olmaya devam ederken, cerrahi tedavi has-
taligin tim evreleri icin rapor edilen yiksek basari
oranlar ile giderek daha uygun bir segenek olarak
bildiriimektedir. Bununla birlikte, MRONJ icin cerrahi
olmayan bir yaklagimin benimsenmesi, her zaman
acikta kalan nekrotik kemigin sekestrasyonu ve has-
taligin rezollsyonu ile sonuglanmamaktadir. Bu ne-
denle, hastaligin ilerlemesini azaltmak amaciyla cer-
rahi midahaleler bir tedavi segenegi olarak hastaya
sunulmahdir.”

Cerrahi tedavi, MRONJ'un ileri evrelerinin yonetimi
icin gereklidi. AAOMS’un 2014 yilindaki giincelle-
mesine® gore cerrahi tedaviler Evre 2'den itibaren
onerilmis ve gerekliligi vurgulanmistir. MRONJ icin
cerrahi tedaviler debridman, kiretaj, sekestrektomi
ve mikrovaskiler rekonstriiksiyon ve rezeksiyonu
icermektedir. Literatiire gore bazi farkhliklar olmak-
la birlikte, yumusak dokunun debridmani, kemigin
kiretaji ve sekestrektomi konservatif cerrahi tedavi
secenekleri olup; nekrotik lezyonun mikrovaskiler
rekonstriksiyon ile veya mikrovaskuler rekonstriksi-
yon olmaksizin majér veya total rezeksiyonu ise ag-
resif cerrahi tedavi segeneklerini olusturmaktadir.5®

MRONJ'un cerrahi tedavisi, evreye 0zgl tedavi
segeneklerine yoneliktir. Evre 0 ve evre 1 hastalidi
olan hastalarda genellikle cerrahi midahale gerek-
mez, ancak medikal tedaviler gergeklestirilir. Medikal
tedavilerle semptomlarin kontrol altina alinamadigi
durumlarda cerrahi tedavi 6nerilmektedir.%
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Evre 2 MRONJ’da genellikle fokal minimal sempto-
matik ekspoze kemikten, siddetli agr ile karakteri-
ze yaygin kemik nekrozuna kadar degisen genis bir
klinik tablo goérilir. Bu nedenle, bu hastalarda tek
bir cerrahi tedavi yaklasimi 6énermek zordur. Cerra-
hi tedavi karari hastanin tibbi durumuna, eslik eden
hastaliklarina, agri diizeyine, tedavi hedeflerine ve
hastaligin boyutuna baghdir. Minimal agrisi ve loka-
lize kemik ekspozunun gézlendigi hafif evre 2 hasta-
larda cerrahi miidahale gerekmeyebilir. Bu hastalar
medikal tedaviyle stabil kalabilmektedir. Semptoma-
tik evre 2 MRONJ hastalari igin ise hepsi de farkli
basari oranlarina sahip bir dizi cerrahi tedavi yonte-
mi tanimlanmistir.®

Genis maksillofasiyal tutulumu olan evre 3 MRONJ
hastalari genis lokal debridman veya nekrotik kemi-
gin segmental rezeksiyonundan fayda gérebilmek-
tedir. Evre 3 c¢ene osteonekrozunun tedavisi igin
segmental rezeksiyon, %90’a varan basari oraniyla
genellikle olumlu sonuglar géstermistir. Evre 2 has-
talikta oldugu gibi, rezeke edilen sinirlarda osteomi-
yelit varhi tekrarlayan hastalik i¢in bir belirleyicidir.
Evre 2 MRONUJ igin 6zetlenen ayni tedavi prensipleri
evre 3 hastali§i olan hastalar icin de gegerlidir.>®

Cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler arasinda tartis-
malar olsa da, hastalarin cerrahi tedavilerinden elde
edilen sonuglar, mukozal kapanmanin korundugunu,
hastalarin yasam kalitesinin arttigini ve MRONJ’un
tim evreleri icin antirezorptif tedavinin hizli bir se-
kilde yeniden baslatildigini géstermisti. MRONJ’un
cerrahi midahalesi icin ilag tatillerinin yarari ise ka-
nitlanmamistir.”

Hastaligin evresi ne olursa olsun, yumusak doku
iyilesmesini kolaylastirmak icin hareketli kemik se-
kestrlari ¢ikariimalidir. Agikta kalan nekrotik kemik
icindeki semptomatik dislerin ¢ekilmesi distnilme-
lidir. Keskin kemik spikulleri gikariimali ve gerilimsiz
primer kapanisa yardimci olmak igin gekim soketleri
ve kemik kenarlari keskin kenarlardan arindiriima-
lidir. Rezeke edilen tim kemik érneklerinde metas-
tatik kanser riski nedeniyle (6zellikle malign hasta-
ik 6yklsl olan hastalar igin) kapsamli bir histolojik
analiz endikedir. Rezeke edilen tim sert ve yumusak
dokular, ameliyat sonrasi antibiyotik tedavisinin yon-
lendirilebilmesi amaciyla histopatolojik incelemenin
yani sira kiltur ve duyarlihk testleri icin gdnderilme-
lidir.7:5°
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