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Abstract

Medication-related osteonecrosis of the jaws develops with bone necrosis and progressive bone
destruction as a result of impaired blood supply in the maxilla and mandible. Bisphosphonates used in the
treatment of many bone metabolism diseases and malignancies play a major role in the etiology of
osteonecrosis. It has been found that various drugs caused to osteonecrosis in the jaws, apart from
bisphosphonates. In the literature, it has been reported that osteonecrosis is also encountered in patients who
do not use bisphosphonates, besides the use of other drugs other than bisphosphonates, the presence of some
systemic diseases that suppress the immune system such as diabetes, surgical dental procedures, local factors
such as the use of prosthesis and some genetic factors pose a risk in the formation of osteonecrosis. Since it
is difficult to treat and a progressive condition, early diagnosis is important in terms of prognosis. The aim of
this review is to give actual information about the risk factors, clinical and radiographic features of medication-

related osteonecrosis of the jaws.

Keywords: Bisphosphonates, jaw, osteonecrosis.

Ozet

Cene kemiklerinde ilac kullanimina bagl gelisen osteonekroz, maksilla ve mandibulada kan desteginin
bozulmasi sonucunda kemik nekrozu ve ilerleyici kemik yikimi ile gelisir. Etiyolojisinde kemik metabolizmasi
hastaliklarinin bircogu ve malignitelerin tedavisinde kullanilan bifosfanatlar bliyik rol oynar. Bifosfonatlarin
disinda cesitli ilaglarin da cene kemiklerinde osteonekroza neden oldugu belirlenmistir. Literatiirde bifosfonat
kullanmayan hastalarda da osteonekroza rastlanildidi bildirilmis, bu hastalarda bifosfonat disinda baska ilaglarin
kullaniminin yaninda diyabet gibi immiin sistemi baskilayan bazi sistemik hastaliklarin varligi, cerrahi dental
uygulamalar, protez kullanimi gibi lokal faktérler ile bazi genetik faktérlerin osteonekroz olusumunda risk
olusturdugu belirtilmistir. Tedavisi zor ve ilerleyici bir durum oldugundan, erken teshis prognoz agisindan
onemlidir. Bu derlemenin amaci ¢cene kemiklerinde ilag kullanimina bagh gelisen osteonekrozun olusumunda

rol oynayan risk faktérlerine dikkat cekmek, klinik ve radyografik ézellikleri hakkinda glncel bilgiler vermektir. .

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, ¢cene, osteonekroz.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Ilaclara bagl cene kemidi osteonekrozu (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw [MRONI]),
maksilla ve mandibulada kanlanmanin bozulmasi sonucunda kemik nekrozu ve ilerleyici kemik yikimi ile
gelisen, 8 hafta veya daha uzun stire devam eden, bir fistilil yoluyla problanabilen ekspoze kemik ile karakterize
bir durumdur (1,2). Etiyolojisinde kemik metabolizmasi ile ilgili birgok hastaligin tedavisinde kullanilan
bifosfonatlar énemli rol oynar (3). 2009 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernedi (AAOMS),
daha 6nce bas ve boyun bélgesinden radyoterapi almamis, gegmiste bisfosfonat kullanmis ya da kullanmakta
olan hastalarda cene kemiklerinde 8 haftadan uzun siire kemik ekspozu ile karakterize durumu ‘bifosfonata
bagh cene kemidi osteonekrozu (Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws [BRONIJ]) ‘olarak

tanimlamistir (4).

Bifosfonatlarin yani sira diger antirezorptif ve antianjiojenik ilaglarin da cene kemiklerinde osteonekroza
sebep olabilecedinin anlasiimasiyla 2014 yilinda, AAOMS BRONJ terminolojisinin MRONJ olarak degistirilmesinin
daha dogru oldugunu bildirmistir (2, 5, 6).

Bu derlemenin amaci MRONJ olusumunda rol oynayan risk faktérlerine dikkat cekmek ile MRONJ’'un

klinik ve radyografik ¢zellikleri hakkinda glincel bilgiler vermektir.

MRONJ gelisiminde bircok etiyolojik faktdr rol oynar (7). Ozellikle bifosfonat grubu ilaglarin kullanimi
MRONJ olusumunda 6énemlidir (3). Bifosfonat kullanimi olmayan hastalarda da MRONJ gelisimi gozlenmis ve
bu hastalarda bifosfonat disinda baska ilaglarin kullaniminin yaninda diyabet gibi immun sistemi baskilayan
bazi sistemik hastaliklarin varlidi, cerrahi dental uygulamalar, protez kullanimi gibi lokal faktorler ile bazi
genetik faktorlerin osteonekroz olusumunda risk olusturdugu belirtilmistir (4, 8). Bununla birlikte cene

kemiklerinde osteonekrozun spontan olarak da gelisebildigi bildirilmistir (9, 10).

MRONJ olusumunda rol oynayan risk faktorleri ilag kullanimina bagh risk faktorleri, lokal risk faktorleri,

demografik ve sistematik risk faktorleri ile genetik faktorler olarak siniflandirilabilir (5, 7).
1. Ilaca Bagh Risk Faktorleri

Antirezorptif ilag grubunda olan bifosfonatlarin kullanimi MRONJ gelisiminde en énemli risk faktéraduir.
Bifosfonatlar kemik dokudaki hidroksiapatitlere badlanarak kemik rezorpsiyonunda gérevli hiicreler olan
osteoklastlarin aktivitesini inhibe ederler. Buna bagli olarak kemik turnoveri azalir ve kemigin mineral
yodunludu artar, serum kalsiyum dlizeyi ise azalir (11). Bifosfonatlar antirezorptif etkileri nedeniyle osteoporoz,
osteopeni, Paget hastaliji, osteoskleroz, fibréz displazi, osteogenezis imperfekta gibi kemik metabolizmasi
hastaliklari; kemige metastaz yapan maligniteler ve multiple myeloma tedavisinde kullanilirlar (12, 13).

Bifosfonatlar, kimyasal O6zelikleri ve molekller etki mekanizmalarina goére; nitrojen igermeyen
(alkilbifosfonatlar) ve nitrojen igeren (aminobifosfonatlar) olmak UGzere bagslica iki sinifta incelenirler. Ayrica
jenerasyonlarina goére de Ug¢ gruba ayrilirlar. Birinci jenerasyon; alkil turevleri olan etidronat (Difosfen®,
Osteum®), klodronat ve tiludronattan (Skelide®) olusur ve zayif antirezorptif etkiye sahiptir. Ikinci
jenerasyon; alendronat (Fosamax ®), ibandronat (Boniva®, Roche) ve pamidronat (Aredia ®) gibi azot
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atomuna sahip aminobifosfonatlardan olusur. Uglingli jenerasyon; zoledronat (Zometa®) ve risedronat

(Actonel®, Acrel®) gibi en glgli etkiye sahip bifosfonatlardan olusur (14, 15) (Tablo 1).

Hastanin aldidi bisfosfonatin tipi, ilacin kullanim yolu, yar émrt, toplam dozu ve uygulanan tedavinin
sliresi osteonekroz olusumunda etkilidir. Zoledronik asitin diger bifosfonatlara gére mineral baglama kapasitesi
daha fazladir, kemikte 10 yildan daha uzun sire kalabilmektedir ve diger bifosfonat grubu ilaclara oranla 15
kat daha fazla osteonekroz olusturma potansiyeli vardir (6). Bifosfonat grubu ilaglarin intravendz (IV) yolla
alinmasi, oral yoldan alinmasina kiyasla osteonekroz gelisme riskini yaklasik 80 kat arttirmaktadir (10). IV
yolla bifosfonat tedavisi goren hastalarda 1 yil sonunda cene kemiklerinde osteonekroz gelisme orani %1 iken,
4 yilin sonunda bu oranin % 13’e giktidi bildirilmistir (16). Literatlirde zoledronik asit kullaniminda 12-24 ay,
pamidronatta 19- 30 ay, ibandronatta 13-21,5 ayda MRONJ gelistigi belirtilmistir (6).

Reseptor Aktivator Nikleer Faktor Kappa B (RANK) ve Reseptor Aktivator Nikleer Faktor Kappa B Ligand
(RANKL) protein yapida molekdiller olup TNF reseptor super ailesinin dyeleridir (17). RANK’ in RANKL ile
badlanmasi hematopoetik monosit/makrofaj preklrséri hlicrelerden osteoklastlarin farklilasmasini ve olgun
osteoklastlarin aktivasyonunu sadlar. RANK ve RANKL osteoklastlarin formasyonu, fonksiyonu ve sag kalimi
icin gereklidir. Denosumab osteoklast aktivitesi icin gerekli olan RANK-RANKL baglanmasini inhibe ederek
osteoklast olgunlasmasini engeller ve osteoklastla indiiklenen kemik yikiminin azalmasina neden olur (18, 19).
Denosumab, antirezorptif etkileri nedeniyle osteoporoz ve solid tiimorlere baglh kemik metastazinin tedavisinde
kullaniir (11, 20). Kullanim sikligi 6 ayda bir olan denosumabin yarilanma omri yaklasik 25-28 glndr,
kemikte depolanmaz ve etkisi gegicidir (15, 21). Farkli molekuler etki mekanizmalarina sahip olmasina ragmen
denosumab veya bifosfonat kullanan hastalarda gelisen MRONJ‘un klinik olarak ayirt edilmesi gli¢ ve goériilme
sikhdi birbirine yakindir (11).

Antianjiyojenik ajanlar, gene kemiklerinde meydana gelen mikro hasarin vaskiler onarimini inhibe
ederek MRONJ gelisimine potansiyel olarak katkida bulunabilirler (22). Antianjiojenik ilag olan bevacizumab
tedavisi goren kanser hastalarinda MRONJ gorutlme sikhdi % 0,2 iken, bifosfonat ve bevacizumabi kombine

kullanan hastalarda bu oran % 0,9 olarak bildirilmistir (23).

Kortikosteroid aliminin MRONJ riskini arttirdigi belirlenmistir. Bifosfonat ve kortikosteroid ilaglarini
birlikte kullanan hastalarda daha kisa slirede ve daha siddetli MRONJ gelistigi belirlenmistir. Bu durumda ilag
kesilse dahi iyilesmenin cok yavas oldugu bildirilmistir (24).

2. Lokal Risk Faktorleri

MRONJ'un lokal risk faktorleri sunlardir:

1. Dis gekimi

2. Kéti oral hijyen

3. Kemigin dahil oldugu periodontal islemler

4. Iimplant uygulamalari

5. Periodontal ve periapikal dentoalveoler enfeksiyonlar

6.Uyumsuz protez kullanimina bagli sekonder travma ve fazla okliizal kuvvet

7. EntUibasyon gibi dis etkenlere bagli travma (1, 11, 25)
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MRONJ mandibulada maksillaya oranla 2 kat daha sik goérulir (26). Mandibulada vaskularitenin
maksillaya oranla daha az olmasi ve kompakt yapisi MRONJ tutulumunun ylksek diizeyde gérilmesine yol
acmaktadir (3, 27). iki cenede birlikte goriilme orani tek cenede gériilme oranindan daha azdir (3). Her iki
cenede de genellikle posterior bdlgelerde daha sik izlenir. Mandibulanin mylohyoid sirti, ekzositozlar, torus
mandibularis ve torus palatinus bolgelerindeki mukoza ince oldugundan travmaya agiktir ve osteonekroz igin
riskli anatomik bélgelerdir (10, 25, 28, 29).

3. Sistemik Hastaliklar Ve Demografik Risk Faktorleri

MRONJ gelisimi acisindan risk olusturan sistemik hastaliklar; diyabet, renal hastaliklar, eritropoetin ve
diyaliz tedavisi, 6strojen tedavisi, romatoid artrit, romatizmal hastaliklar, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, anemi, koagllopatiler, damarsal bozukluklar, sistemik lupus eritamatozus, hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm, osteomalazi, D vitamini eksikligi, Paget hastaligi, multiple myeloma, immun sistemin
baskilanmasi, bag dokusu hastaliklari, pankreatit, maligniteler, kemoterapi, kanserle birlikte gorilen
osteoporoz ve osteopeni olarak sayilabilir (1, 10, 28, 30, 31). Tip 2 diyabet, kanser kemoterapisi veya
romatizmal hastaliklarin varligi vaskller dejenerasyona sebep olarak yara iyilesme slirecini olumsuz

etkilediginden MRONJ gelismesine neden oldugu disunitlmektedir (8).

Vicut direncinin dismesine neden olan ve immiin sistemi olumsuz etkileyen yetersiz beslenme, kronik
kortikosteroid kullanimi, alkol ve sigara bagimhlidi, éstrojen tedavisi ve obezite MRONJ olusmasina katkida
bulunabilir (25).

Malignitelerde kanser tipi, evre, hastalijin slresi, kemige metastaz olup olmadigi osteonekroz
olusumunda o6nemlidir. BRONJ'un en sik meme ve prostat kanserleri ile multiple myeloma vakalarinda
goruldugu ve multiple myeloma hastalarinin gene kemiklerinde osteonekroz olusma riski diger kanser tirlerine

oranla daha fazla oldugu bildirilmistir (32-35).

Literatlirde kadinlarda meme kanserinin sik gértilmesi ve postmenopozal ddnemde osteoporozu énlemek
amaciyla bifosfonat kullanimi yaygin oldugundan kadin cinsiyet ve ileri yas risk faktorl olarak belirtilmistir (1,
5, 28, 36).

4. Genetik Risk Faktorleri

Bifosfonat grubu ilaglardan olan zoledronat ve pamidronat ile tedavi géren multiple myeloma
hastalarinda Sitokrom P450 CYP2C8 tek gen polimorfizmi MRONJ igin olasi bir risk faktéru olarak tanimlanmistir
(25). Bifosfonat grubu ilag kullanan hastalarin genelerinde osteonekroza sebep olabilecek baska bir gen olarak

‘Matrix metalloproteinaz 2’ bildirilmistir (28).

Diger irklara gore Kafkas irkinin cene kemiklerinde osteonekroz gelisme riskinin daha ylksek oldugu
duastndlmektedir (37).

MRONJ’un Klinik Ozellikleri

MRONJ’un 2014 yiinda AAOMS tarafindan yapilan klinik belirtileri ve evrelemesi Tablo 2'de gésterilmistir
(5, 11).

Evre 0 hastalar osteonekroz olarak kabul edilmemektedir, fakat AAOMS Evre 0't MRONJ igin 6ncil olarak

tanimlamis ve tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir (5, 38).
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Vincent semptomu, kemik ekspozundan 6nce olusan alt dudadi icine alan parestezidir ve en erken
osteonekroz belirtilerden biridir (11, 39).

MRONJ tanisi koyabilmek icin hasta hikayesinde;

1.Maksilla ve/veya mandibulada 8 hafta icinde iyilesmeyen ekspoze, nekrotik kemik varligi olmali,
2. Gegmiste ya da halen antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanimi olmali,

3. Gene kemiklerinde metastatik kemik patolojisi olmadigi belirlenmeli,

4. Bas ve boyun bdlgesine radyoterapi hikayesi olmamalidir (40, 41)

MRONJ’un Radyografik Ozellikleri

MRONJ tanisinin koyulabilmesi icin klinik muayene yaninda iyi bir radyolojik muayene gereklidir. Klinik

olarak ekspoze kemik goriilmedigi halde radyografik inceleme ile osteonekroz erken dénemde teshis edilebilir
(3).

Dental gorintilemede en sik tercih edilen ve iki boyutlu radyografi teknikleri olan panoramik ve
periapikal radyografide osteonekroz belirtisi olarak trabekll yogunlugunun artmasi, cekim soketlerinin
iyilesmemesi, nekrotik kemigin etrafindaki radyoopak alanlarla birlikte goérilen sekestr olusumu, lamina
duranin kalinlasmasi, mandibular kanal ile maksiller sinlis tabani kortikal kemiginde kalinlasma, periodontal
ligament aralifinda genisleme, periosteal reaksiyon ve patolojik fraktlir gorilebilmektedir. Panoramik ve
periapikal radyografi osteonekrotik degdisikliklerin ciddiyetini ve kapsamini degerlendirme ile beraber

osteonekroz hastalarinin takibinde de faydalidir (38).

MRONJ'un erken dénemlerinde iki boyutlu olan konvansiyonel radyografi teknikleri gériintileme igin
yetersiz kalabilmektedir. Radyolojik belirtilerin ortaya gikmasi yaklasik iki hafta surmektedir. Bu sebeple Ug
boyutlu gorintilemeye ihtiyag duyulmaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile maksilla ve mandibulanin kortikal
ve trabekdler yapisi, periosteal kemik reaksiyonu ve sekestrum varligi, komsu yapilarin doku bitinlagianan Gg
boyutlu olarak dederlendiriimesi ile osteonekroz lezyonlarinin erken donemde tespiti saglanabilir (42).
MRONJda siklikla gortlen BT bulgular yaygin osteoskleroz, osteoliz alanlari, kortikal kemiklerin marjinlerindeki
diizensizlikler ve kortikal kemigin destriiksiyonu, artmis periosteal kemik olusumu ve sekestrasyondur. ileri
evrelerde, fistlller, iyilesme gostermeyen cekim soketleri ve dedismis trabekiler yapi izlenebilmektedir (42-
44). Osteonekrozun erken evrelerinde trabekiller yodunluk artisi panoramik radyograflarda tespit
edilemeyebilir ancak BT ile gorulebilir (45). MRONJ teshisinde iki boyutlu konvansiyonel radyografi teknikleri
% 54 etkili iken, BT taramasinda bu oran % 96’ya ¢ikmaktadir (46).

Konik 1sinh bilgisayarh tomografi (KIBT), maksillofasiyal bdlgenin goriintilenmesinde 6nemli 6lglide
disuk radyasyon ile BT'ye benzer avantajlar sunar. Sert dokulari gériintlilemesi ile BT'ye benzemesine ragmen,
kontrast cézinulrliglnin diaslik olmasina bagh olarak yumusak doku goriintiilemede yetersiz kalmaktadir (47).
Osteonekrotik alanlarin KIBT gorinttleme bulgular BT'deki gibi artmis kemik yogunlugu, osteoliz, kortikal

erozyonlar, sekestrasyon ve periosteal kemik reaksiyonunu igerir (48, 49).

Manyetik rezonanas gorintileme (MRG), sert doku goriintilemede BT'ye benzemekte olup, MRONJ'un
Ozellikle erken evrelerinde kemik iligi ve osteonekrotik alani gevreleyen yumusak doku dedisikliklerinin
gorintilenmesinde Ustlindidr. MRG'de klinik belirtiler gézlenmeden fark edilecek en erken bulgularindan biri,

T1 adirhkli gorintiilerde kemik iligi sinyal yogunlugundaki azalmadir (43, 50). Osteonekrozda genelerin canli
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bolgelerinde T1 adirhkh gorintilerde disik sinyal intensitesi ve T2 adirlikl goérintllerde ylksek sinyal
intensitesi gorullr. Nekrotik alanlarda ise hem T1 hem T2 adirlikh gortintilerde hipointens alanlar izlenir. MRG
ile sert doku goériuntilenmesinin yaninda cevre yumusak dokular da incelenebildiginden yumusak doku

kalinhdinin artmasi, édem ve lenf nodu blytumesi izlenebilir (3).

Kemik sintigrafisi iskelet sistemi patolojilerinin arastiriimasinda sik kullanilan bir nikleer tip gériintileme
teknigidir. Teknesyum 99m- metilendifosfonat (Tc 99m-MDP) kemik sintigrafisinde en sik kullanilan
radyoizotoptur. Sintigrafi kemik yogunlugundaki dedisiklikleri gostererek nekroz baslangici, nekroza yatkin
kemik metabolizmasinda bozulmalarin oldugu bélgeleri veya nekrozun subklinik evrelerini gostererek dizenli
bifosfonat kullanan hastalarda % 66 gibi bir oranla MRONJ'da erken taniya yardimc olabilmektedir (51).
Sintigrafide osteonekroz alanlarinda artmis perfiizyon ve kanlanma ile radyonuiklid aliminda artma goézlenir.
(10, 38, 52). Tc 99m-MDP kullanilarak yapilan kemik sintigrafisi, osteonekrozun erken tespitinde yuksek
hassasiyete sahip olsa da, disuk c¢ozinUrlikli sintigrafi gorintilerinde lezyon boyutlari saptanamaz,

enflamatuar ve malign dedisim ayrimi yapilamaz (3).
MRONJ’a Dis Hekimi Yaklasimi

MRONJ’a sebebiyet verebilecek ilag tedavisine baslanilmadan 6nce hastanin dis hekimi tarafindan

ayrintili sekilde muayene edilmesi ve risk faktérlerinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir (10).

Hastalar oral hijyenlerine dikkat etmeleri, glnlik dis fircalama ve dis ipi kullanmalari konusunda
egditilmeli, 3-4 ayda bir dis hekimine giderek rutin kontrollerini yaptirmalari konusunda bilgilendirilmelidir (1).
Hastanin dental tedavi ihtiyaci kapsamli bir sekilde dederlendirilmelidir. Tedavi segeneklerinde radikal
davranilarak daha sonra olusabilecek riskler en aza indirilmelidir (3). Subgingival klretajla optimal periodontal
saglik saglanmaya calisiimali, prognozu k&t olabilecek dislerin 6nceden gekimi planlanmali, dental profilaksi
ve clrik kontroli ile fonksiyonel olarak saglam disler korunmali, parsiyel veya total protez kullanan hastalarda
ozellikle protezin lingual kenarlar vuruk acisindan rutin olarak kontrol edilmeli, uyumsuz protezler doku
travmasini onlemek igin yenilenmeli, detayli dental tedaviler yapilarak ilerdeki tedavi ihtiyaci en aza
indirilmelidir (4, 28). Profilaktik antibiyotik kullanimi rutin dis hekimligi uygulamalarinda endike degildir ancak
dis cekimi, sinus lifting gibi kemigi ilgilendiren cerrahi islemler sirasinda profilaktik antibiyotik kullanilabilir (1,
53). Bifosfonat tedavisine baslamadan en az lg veya dort hafta énceden tim invaziv dental uygulamalar,
cerrahi islemler tamamlanmis olmalidir. Radyolojik ve klinik olarak tam bir iyilik hali gézlenene kadar bifosfonat

tedavisine baslanmamalidir (31).

Yapilan galismalar dental tedavilerle MRONJ'un tamamen engellenemedigi, fakat gerek oral gerekse IV
yolla bisfosfonat tedavisi géren hastalarda alinacak dnlemler ve dental tedavilerle osteonekroz gelisme riskinin
ylksek oranda azaldigini géstermistir (36, 54).

Antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanimi dentoalveolar cerrahi islemler agisindan kesin bir
kontrendikasyon olusturmamakla birlikte, MRONJ gelisiminin tetikleyicisi olarak en Ust sirada dis gekimi
gosterilmektedir. Bu grup hastalar gekim sonrasi gelisebilecek osteonekroz riski konusunda tam olarak
bilgilendirilmelidir (54).

2 yildan daha az sire oral yolla bifosfonat kullanan hastalar bifosfonatla birlikte kortikosteroid gibi baska

bir ilag kullanimiyorlarsa dis hekimleri, periodontologlar ve oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafindan yapilacak
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islemler agisindan risk olusturmayabilirler. Bununla birlikte ilacin dozunun ayarlanmasi, birakilmasi veya ilaca

ara verilmesi gerekebilmektedir (55).

Dis cekimi veya c¢ene kemiklerini ilgilendiren cerrahi islemin kaciniimaz oldugu oral bifosfonat ve
denosumab kullanan hastalarda ilag kullanimina ara veirilip verilmeyecedi devam eden bir tartisma alani
olmustur. Bununla birlikte, bifosfonat tedavisinin kesilmesinin dis cekimi sonrasi hastalarda MRONJ riskini
dedistirdigine dair kanit bulunmamaktadir (5). Amerikan Dis hekimleri Birligi 2011 yilinda ilag kullanimina ara
verme konusundaki bilgileri revize ederek, 2 yildan daha az sure bifosfonat veya denosumab kullanan
hastalarin invaziv dental tedaviler sirasinda antirezorptif tedaviye devam edebileceklerini bildirmistir (56). 2013
yilinda uluslararasi konsensus (International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw) ise 4 yildan uzun sire
bifosfonat kullanan, 6nceden veya mevcut kortikosteroid tedavisi goren, romatoid artrit ve diyabet gibi
komorbid risk faktdrlerine sahip olan, sigara kullanan MRONJ gelistirme riski yliksek olan hastalarda cerrahi
islem bolgesinde iyilesme sadlanincaya kadar ilag kullanimina ara verilmesini 6nermistir (38). Uluslararasi
Myeloma Kurulusu (International Myeloma Foundation) bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda oral cerrahi islem
gerekmesi durumunda da 2-4 ay ilag kullanimina ara verilmesinin iyilesmeyi kolaylastirdigini 6nemli oranda
arttingini savunmaktadir. Ancak bu uygulamanin yararl bir etkisi olup olmadigi belirsizdir. ilag tedavisinin

kesilmesinin ardindan 12 aya kadar MRONJ'un ortaya ciktigi bildirilmistir (57).

Konservatif tedaviye cevap alinamayip, dis gekimi ve invaziv dental islemlerin gerekliligi durumunda
cekim miUmkin oldugunca atravmatik yapilmali, dokular primer kapatiimaldir (31). Sterilizasyon kurallarina
dikkat edilmeli, hastaya giinde iki kez klorheksidin 6nerilerek hasta 2 ay boyunca takip edilmelidir (28).
Hastanin durumuna goére gerekirse her 3 ayda bir hasta dental muayene ve oral hijen kontroli amaciyla
kontrole cagrilmalidir. Periapikal patoloji, sinls yolu, plrilan periodontal cep, siddetli periodontitis ve
odontojenik enfeksiyona bagli apse gibi acil durumlarda zaten kemik etkilenmis oldugundan osteonekroz

gelisebilecedi icin derhal gerekli dental tedaviler yapilmahdir (25).

Bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz gelisme riskini belirlemede énemli belirteglerden biri de C-
terminal cross-linked telopeptide (CTx) dederlerinin Olgllmesidir. CTx dederi ile tip 1 kollajenin karsit
zincirindeki C-terminal telopeptidin serumdaki seviyesi 6lgilmektedir (36, 55). Osteoklastik aktivitenin
gavenilir bir belirteci olan serum CTx seviyesi kemik turnoveri ve rezorpsiyonunu 6lgmek igin kullanilir.
Cenelerin osteonekrozu kemik rezorpsiyonu ile ilgili bir hastalik oldugundan serum CTx dederlerinin takibi
yararhdir (58, 59). Serum CTx seviyesi kemik yikimi ile yenilenen kemik miktarinin oraninin
dederlendiriimesinde faydalidir ve kemikte olusan dedisiklikleri birkag ginden 2 haftaya kadar belirleyip bir

referans olusturabilir (55).

CTX diizeyinin 100 pg/ml'nin altinda oldugunda MRONJ riskini ylksek, 100-150 pg/ml’de orta ve 150
pg/ml seviyesinde iken dustk dereceli olarak belirtmistir (36). Artmis kemik doénglsu olan hastalarda serum
CTx dederi artarken, bisfosfonat gibi antirezorptif ilag kullaniminda azalma olmaktadir. CTx seviyesi 7 yildan
fazla bifosfonat tedavisi alan hastalarda, 6 ila 9 aylik zamana kadar ilag kullanimini kesmesiyle 150 pg/ml’nin
Ustline gikabilir ancak seviyesi kendiliginden tekrar degisiklik gosterip dlsebilir. Bu durum ilag kesilmesi sonucu
kemik iligi depresyonunun ortadan kalkmasi ve tekrar osteoklastik aktivitenin baslamasiyla meydana gelir. Bu

durum hekimi yaniltmamalidir (60, 61).

Serum CTx seviyesi 6 aylik ilag birakilmasi sonucu élgtlmelidir ve 125 pg/ml tstindeyse islem yapilip 3
ay sonra tekrar ilaca baslanmalidir (55). Ancak serum CTx dederleri sadece rehber olarak islev gorir ve yalnizca
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oral bifosfonat kullanimlarinda endikedir. Kanserler kollajen bozulmasina yol agarak CTx sonuglarinin
normalden fazla gikmasina neden oldugundan ve ayni zamanda kemik metastazlarinin da serum CTX
seviyelerini etkilemesi nedeniyle kanser hastalarinda ve bifosfonatla beraber prednizon veya methotreksat

kullanan hastalar igin de bir belirteg dedildir (62).

Cenenin birden fazla boélgesini ilgilendiren invaziv islemler gerekli ise islemler ayni seansta
yapilmamalidir. Once bir bdlge veya bir dis tedavi edilmeli, 2 aylik iyilesme siireci izlendikten sonra sorun yoksa

diger isleme gecilmelidir (25).

Bifosfonat kullanan hastalarda dental implant uygulamalari, kemik grefti uygulamalari ve yonlendirilmis

doku rejenerasyonunun osteonekroz gelisme riskini arttirabilecegi bildirilmistir (52, 63, 64).

MRONJ'un 6nline gegmek igin eriskin bireylerde ortodontik tedavide mini vida uygulamasindan
kacinilmasi ve mimkin oldugunca cekimsiz tedavilerin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bifosfonatlar kemikte
stirme yoluna yaptigi etki ile geng bireylerde dis slirmesini geciktirebilmekte, ortodontik dis hareketlerinde
yavaslama veya durmaya neden olabilmektedir (14, 65). Ortodontik tedavilerde dikkatli radyografik inceleme
ile gekimlerin ertelenmesi, cerrahi yaklasimlarin ve hatta ortodontik tedavi zamanlamasinin ilag kullanimi

sonrasina birakilmasi dnerilmektedir (65, 66).

Pediatrik donemde bifosfonat kullanimi ile dis sirme fizyolojisi igin gerekli olan osteoklastik aktivite
baskilanmasiyla dis siirme yolunda direng olusur, buna bagl olarak da siirme gecikmeleri gérullr. Dis hekimleri
bifosfonat kullanan cocuklarda eripsiyonu dikkatli bir sekilde takip etmelidir (14).

Antirezorptif ve antianjiojenik ilag kullanan hastalarin 3 ayda bir periyodik klinik ve radyolojik
muayenesinin yapilmasi genelerin osteonekrozunun erken tespiti ve takibi icin 6nemlidir (25). Dis hekimlerine
diisen gérev MRONJ olusumuna sebep olabilecek faktorleri ortadan kaldirmak ve agri ile enfeksiyonu kontrol
altina almaktir (55).

TABLES / TABLOLAR

Tablo 1. MRONJ ile iliskili ilaglar (15)

iLAC iLAC TURU YARILANMA DOZ ARALIGI | KULLANIM ENDIKASYON
OMRU YOLU
(Ticari isim)
Alendronat Bifosfonat En az 10 yil 5-10 mg (gin) | Oral Osteoporoz
tedavisi ve
(Fosamax ®) 33-70 mg onlenmesi
(hafta)
Risedronat Bifosfonat 480-561 saat 5 mg (giin) Oral Osteoporoz
tedavisi ve
(Actonel ®, 35 mg (hafta) 6nlenmesi
Acrel ®)
150 mg (ay)
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* Nonspesifik semptomlar

*= Nonodontojenik dis agrisi

= Keskin olmayan kemik agrisi

Ibandronat Bifosfonat IV: 5-25 saat 150 mg (ay) Oral Osteoporoz
tedavisi ve
(Boniva ®) Oral: 37-157 | 3mg (3 aydal) | IV onlenmesi
saat
Pamidronat Bifosfonat 21-35 saat 60-90 mg (3-4 | IV Maligniteye
haftada 1) bagh
(Aredia ®) hiperkalsemi
Paget hastalidi
Zoledronat Bifosfonat 167 saat 5 mg (yil) v Osteoporoz
(Zometa ®) 4 mg (3-4 Maligniteye
haftada 1) bagh
hiperkalsemi
Paget hastalidi
Denosumab RANKL 25-28 gun 60 mg (6 ayda | Subkutan Osteoporoz
inhibitora 1)
(Xgeva ®) Maligniteye
120 mg (3-4 bagh
haftada 1) hiperkalsemi
Bevacizumab Antianjiojenik 11-50 glin 5-100 mg (2 |1V Metastatik
ilag haftada 1) kolorektal
(Altuzan ®, karsinom
Avastin ®) (Vaskdler 15 mg (3
Endotelyal haftada 1) Glioblastoma
Growth Faktor
Inhibitéri) Metastatik renal
karsinom
Tablo 2. MRONJ evrelendirilmesi ve klinik belirtileri (5, 11)
Risk = oral veya IV bifosfonat kullanimi
altinda ] belirgin nekrotik kemik yok
Evre O = Ekspoze kemik yok
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Sinls agrisi

Sinir duyularinda degisiklikler

Nonspesifik klinik bulgular

Dislerde periodontal hastaliga bagh olmayan Iliksasyon
Nekrotik bir pulpayla iliskili olmayan intraoral fisttl varhgi
Adiz mukozasinda Ulserasyon

Alt dudakta hipoestezi/uyusukluk (Vincent semptomu)
Nonspesifik radyolojik bulgular

Periodontal hastaliga bagli olmayan alveolar kemik kaybi/rezorpsiyonu
Iyilesmeyen cekim soketi

Periodontal ligament araliginda genisleme

Lamina durada kalinlasma ve skleroz

Sklerotik alveol kemidgi

Inferior alveolar kanalda daralma

Evre 1 Sond yardimiyla kemige ulasilabilen bir fistil agzi veya ekspoze nekrotik kemik
Asemptomatik
Enfeksiyon belirtisi yok

Evre 2 Sond yardimiyla kemige ulasilabilen bir fistil agzi veya ekspoze nekrotik kemik
Agri ve bazen purilan akintinin eslik ettigi enfeksiyon varhigi

Evre 3 Sond yardimiyla kemige ulasilabilen bir fistlil agzi veya ekspoze nekrotik kemik

Agri ve enfeksiyon belirtileri
Bunlara ek olarak asadida siralanan semptomlardan en az birisi gozlenir:

Alveol kemiginin sinirlarini asan nekrotik kemik varligi (mandibulada alt sinira veya
ramusa, maksillada maksiller sinlise veya zigomaya kadar uzanan)

Patolojik fraktir
Ekstraoral fistdl
Oroantral veya oronazal fistll olusumu

Maksillada maksiller sinlise, mandibulada alt sinira kadar uzanan ileri derecede
osteolizis varligi.

SUMMARY / SONUC

GUnumiizde MRONJ'un etiyolojisi ve tedavi protokolleri tam olarak anlasilamamis olup arastirilmaktadir. [fe=>

MRONJ’a sebep olan olan yeni ilag ve ajanlarin ile durumlarin bulunacagi disinilmektedir. Hastalarin yasam o
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kalitesi ve hastaligin ilerlemeden tedavisi igin erken tani 6nemlidir. Detayli anamnez ile iyi bir klinik ve

radyografik muayene taniyi kolaylastirir. Bu nedenle dis ve tip hekimlerinin MRONJ hakkinda yeterli bilgiye

sahip olmasi, hastalarini bilgilendirmesi acisindan 6énemlidir. Hastalarin bu konuda bilinclendirilmesi ile dis

hekimi ve ilaci uygulayacak hekimin birlikte takibi hastaligin 6nlenmesinde 6nem tasimaktadir.
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