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oz

Tlaca Bagl Gene Kemigi Osteonekrozu (MRONJ) bifosfonatlar yaninda antiosteoklastik ve antianjiyojenik aktiviteye sahip ilaglarin
kullanimi sonucu ortaya gikan, maksilla ve mandibulada nekrotik kemik varlidi ile karakterize bir komplikasyondur. Hem hekimler
hem de hastalar icin ciddi bir problem olusturan bu 6zgtin komplikasyonun optimum diizeyde yonetimini saglayarak hastalarin
ekonomik ve sosyal magduriyetlerini dnleyecek tedavi protokolii ile ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu derlemenin amaci
MRONJ'un etyopatolojisi ve gilincel tedavi stratejilerini literatir 1siginda sunmaktir.

Anahtar kelimeler: osteonekroz, bifosfonat, denosumab, bevacizumab

ABSTRACT

Medication Related Osteonecrosis of the Jaws (MRONJ) is a complication characterized by the appearance of necrotic bone in
the maxilla and mandible, resulting from the use of bisphosphonates as well as drugs with antiosteoclastic and antiangiogenic
activity. No consensus has been reached regarding the treatment protocol that will prevent the economic and social burden of
the patients by providing optimum management of this unique complication which constitutes a serious problem for both
physicians and patients. The aim of this review is to present the etiopathology and current treatment strategies of MRONJ in the
light of the literature.
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siyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) tarafindan 2009 yilinda;

GIRIS

Patolojik durumlarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin tedavi edici etkileri oldugu gibi bircok yan
etkileri de bulunmaktadir.! Bu yan etkilerden biri de
giinimiizde yaygin olarak kullanilan bifosfonat grubu
ilaglarin neden oldugu c¢ene kemigi osteonekrozudur.23
Bifosfonat kullanimina bagh gelisen bu 6zgiin komp-
likasyon literatiirde ilk olarak 2003 yilinda, Marx tara-
findan bildirilmistir.# Bifosfonatlar osteoporoz, kemik
metastazlari, malign hiperkalsemi, Paget hastaligi ve
multipl miyelom gibi kemigi etkileyen hastaliklari teda-
vi etmek igin kullanilan giigli osteoklastogenez inhi-
bitori ilaglardir.> Bifosfonata bagh c¢ene kemigi
osteonekrozu (BRONJ), Amerikan Oral ve Maksillofa-

bifosfonat kullanmis ya da kullanmakta olan, bas-
boyun bdlgesine radyoterapi almamis hastalarda
maksillofasiyal bdlgede sekiz haftadan daha uzun sire
var olan ekspoze nekrotik kemik goriintisi seklinde
tanimlanmistir.® On vyili askin zamandir metastatik
kemik hastalifi, osteoporoz gibi hastaliklari tedavi

etmek icin bifosfonat grubu ilaglar disinda
antianjiyojenik ve antiosteoklastik aktiviteye sahip
ilaglarin  kullanimi sonucunda BRONJ  benzeri

komplikasyonlar bildirilmistir.” & Bu ilaglar ile yapilan
tedaviler sonucu maksilla ve mandibulada gérilen
osteonekroz vakalarinin artmasiyla AAOMS, 2014
yilinda BRONJ teriminin, ilaca bagl c¢ene kemidi
osteonekrozu  (MRONJ) seklinde dedistiriimesini
onermistir.®
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MRONJ, antirezorptif veya antianjiyojenik ilag
kullanan ve bas-boyun bélgesinde radyoterapi dykdsu
olmayan hastalarda maksillofasiyal bdlgede sekiz
haftadan daha uzun siire var olan ekspoze nekrotik
kemik goruntiist seklinde tanimlanmaktadir.1® Bununla
birlikte MRONJ ekspoze kemik olmadan derin perio-
dontal cep, mobil dis, trismus, alt dudakta hipoestezi/
uyusukluk ve odontojenik olmayan adri gibi semp-
tomlar ile de karsimiza gikabilmektedir.?

MRONJ Gelisimine Sebep Olan ilaglar

Osteonekroz olusumuna sebep oldudu bilinen
ilaglar antitimor terapisinde ve gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antirezorptif ve antianjiyojenik
ajanlardir. Bahsi gegen ilaglar osteoklastik ve osteob-
lastik aktivite arasindaki fizyolojik dengeyi bozup
kemik remodelingini azaltmaktadir.?

Antirezorptif laglar

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, endojen kemik dizenleyicisi ola-
rak da bilinen pirofosfatlarin sentetik analoglaridir.
Nitrojen icerme durumuna goére iki tiir bifosfonat vardir
ve her ikisi de ayni fosfor-karbon-fosfor omurgasindan
meydana gelir. Birinci kusak bifosfonatlar baska bir
deyimle alkilbifosfonatlar nitrojen icermeyen gruptur.
Ikinci kusak ve Ugilincli kusak aminobifosfonatiar nitro-
jen iceren gruptur.® Nitrojen igeridi bifosfonatlarin po-
tansiyelinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Bdylelikle
kemik rezorpsiyonunu inhibe etme potansiyeli amino-
bifosfonatlarda alkilbifosfonatlara gére daha fazladir.?

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonu inhibe etmesi
ve antianjiyojenik ozelliklerinden dolayr osteoporoz,
malign hiperkalsemi, kemik metastazi ve multipl
miyelom gibi hastaliklarin iskeletsel komplikasyonla-
rinin 6nlenmesi igin kullaniimaktadir.%1° Oral bifosfo-
natlar daha ¢ok osteopeni ve osteoporoz hastalarinin
tedavilerinde kullanilirken intravendz bifosfonatlar
Ozellikle meme, akciger ve prostat kanserleri gibi
malign hastaliklarin  kemik metastazlarinda veya
multipl miyelom hastalarinda gelisen litik lezyonlarin
yonetiminde kullaniimaktadir.3: 11

Bifosfonatlar fosfor-karbon-fosfor yapisi dolayi-
siyla kalsiyum gibi iyonlara affinite gosterir. Bu
nedenle dolasimdan hizli bir sekilde temizlenip aktif
remodeling alanlarindaki kemik mineral yiizeylerine ko-
layca baglanir ve baglandiklar yerden salinmaya bas-
larlar. Ayni zamanda osteoklastik hicreler tarafindan
emilirler ve bu hucrelerde birikirler. Alkilbifosfonatlar
osteoklastik hiicrelerde birikerek adenozintrifosfat
(ATP)'ye badimli enzimleri inhibe edip, osteoklast
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apoptozisini indlikleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe
eder. Kemik rezorpsiyonunu daha gigli bir gekilde
inhibe eden aminobifosfonatlar ise hiicre icinde
mevalonat yolunun en 6nemli enzimlerinden biri olan
farnesil difosfat (FPP) sentezini inhibe eder.!? Ayrica
bifosfonatlarin fibroblast ve endotel fonksiyonu Uzerine
olumsuz etkilerinden dolayl anjiyogenezisi engelledigi
de bildirilmistir.'*> Wood ve arkadaslarinin yayinladigi
bir calismada zoledronik asidin, birkag farkli in vitro ve
in vivo modelde antianjiyojenik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir.* Tedavisinde zoledronik asit kullanilan
kanserli hastalar Uzerinde Santini ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, dolasimdaki Vaskiiler Endotelyal
Blyime Faktorli (VEGF) seviyelerinin  azaldigi
bildirilerek bu veriler desteklenmistir.1> Bifosfonatlar ile
ilgili Landesberg ve arkadaslarinin in vitro calismasinda
hiicresel proliferasyonun baskilandigi gosterilmistir.t6
Bifosfonatlarin ayrica yumusak doku toksisitesine
neden oldugu da bildirilmistir.”

Bifosfonatlarin yari dmdrleri dolasimda sadece
birkac saat olmasina karsin vicutta 10 yili askin
sireyle kalabilirler ve uzun bir slire yavas yavas
salinirlar. Ilag kesilmesinden sonra bile MRONJ riski
devam eder.? Bifosfonatlar genellikle iyi tolere edilirler
ancak, 0zofajit, kas-iskelet sistemi agrisi, hipokalsemi,
okdler inflamasyon ve cenelerin osteonekrozu gibi bazi
yan etkiler ortaya cikabilir.!® Ayrica bifosfonatlarin
nefrotoksik etkisinin oldugu da bildirilmistir.?

RANK Ligand inhibitérleri (Denosumab)

Nukleer faktor kappa-B ligand (RANK-L)
osteoklastik aktiviteyi diizenleyen proteinlerden biridir.
Inhibitsr RANK-L ise RANK-L'nin niikleer reseptériine
baglanmasini dnleyip osteoklastik aktiviteyi engelleyen
antikordur. Denosumab gibi bu fonksiyona sahip ilaglar
malign timorlerin  kemik metastazi gibi patolojik
durumlarin tedavisinde kullaniimaktadir ancak multipl
miyelom  tedavisinde  endikasyonlari  yoktur.?
Cummings ve arkadaglarinin  yayinladigi  klinik
galismada postmenapozal osteoporoz hastasi olan
7868 hastaya her 6 ayda bir 36 ay boyunca 60 mg
Denosumab subkiitan verildiginde, vertebra ve kalga
kingi riskinde azalma gorilmsttir.2

Bifosfonatlar ve denosumabin kemik dokusu
Uzerine etkileri benzer olup her ikisi de osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederler. Ancak etki mekanizmalari
farkhdir. Bununla birlikte denosumab aksiyon siresi
bifosfonatlardan daha kisadir.? Bifosfonatlarin aksine
RANK-L inhibitérleri kemide badglanmaz ve kemik
remodelingi lizerine etkileri tedavinin kesilmesinden
sonraki 6 ay icinde gogunlukla azalir.® Kesin bir kanit
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bulunmamasina ragmen, denosumabin dentoalveolar
cerrahi islemlerden alti ay 6nce kesilmesinin MRONJ]
riskini azalttigi bildirilmistir.18
Denosumab, bifosfonatlardan  farkli  olarak

nefrotoksik dedildir. Bu nedenle bobrek hastalidi
olanlarda zoledronik aside alternatif bir ilag olabilir.
Ancak  kreatin  klirensi  (GFR)<30  oldugunda
hipokalsemi gériilme olasiligi denosumab ile daha
fazladir.2! Fizazi ve arkadaslarinin prostat kanseri olan
hastalarda yaptigi bir calismada denosumabin iskelet
ile iliskili olaylari dnlemede ve geciktirmede zoledronik
asitten biraz daha Ustlin oldugu gosterilmistir. Yine
ayni calismada denosumabin subkitan kullaniimasi,
renal monitdrizasyon ve doz ayarlamasi
gerektirmemesi gibi durumlardan dolayr zoledronik
asitten daha Ustin oldugu ileri slrGlmustir.2
Bifosfonatlarin aksine, denosumab ile yumusak doku
toksisitesi bildirilmemistir.®

RANK-L, yalnizca osteoklastogenezi dizenle-
mez, aynl zamanda immdin sistemde de islev gorir.
RANK-L inhibisyonunun, kanser veya enfeksiyon riskini
artirabilecedi bildirilmistir.2> Cummings ve arkadas-
larinin galismasinda denosumab ile tedavi edilen hasta-
larda selllitten dolayl hastanede yatis insidansinda
artis gézlenmistir.20

Denosumab ve bifosfonatlar, hipokalsemi, asiri
duyarliik (alerjik cilt reaksiyonlari, hipotansiyon,
dispne ve anjiyoddem), atipik femur kirdi ve cenenin
osteonekrozu gibi ortak yan etkilere sahiptir.*

Antianjiyojenik ilaglar

Anjiyogenez inhibitorleri, gesitli sinyal molekiille-

rine badlanir ve yeni kan damarlarinin olusumunu
engeller. Bu ilaglar, gastrointestinal tlimorlerin, renal
hiicreli karsinomlarin, noroendokrin tiimorlerin ve
diger malignitelerin tedavisinde kullanilmaktadir.®

Bevacizumab

VEGF'nin hicresel reseptérii, kanser ilerleme-
sinde 6nemli bir rol oynar, ancak antianjiyojenik ilaglar
ile kontrol edilebilir.? Bevacizumab VEGF'nin izoform-
larini inhibe eden monoklonal bir antikordur. Bu
antikor anjiyogenezisi bloke ederek tiimoriin biylimesi
icin gerekli olan yeni damar olusumunu, timdorin bu-
ylimesini, invazyonunu ve metastazini engellemekle
birlikte mikrodamar bitinligind tehlikeye atabilir.2
Bevacizumabin en ciddi yan etkileri gastrointestinal
perforasyonlar, cerrahi ve yara iyilesmesi komplikas-
yonlari ve kanamadir. En yaygin yan etkileri arasinda
tromboembolizm, proteiniri ve hipertansiyon bulu-
nur.2627 Ayrica bevacizumabin timoriin oksijenlenme-
sini arttirdii ve dolayisiyla kemoterapi ajanlarinin
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timore ulasma ve onunla etkilesme sirecine katkida
bulundugu ortaya konmustur.26 Bevacizumabin tek
basina kullanimina bagh ilk osteonekroz vakasi 2008
yilinda Estilo tarafindan bildirilmistir.”

Sunitinib

2006 yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi
(FDA) tarafindan onaylanmasindan beri kullanilmaya
baglanan sunitinib, yeni gelistirilen bir antianjiyojenik
ilactir.28 Renal hiicreli karsinom ve gastrointestinal
stromal timorlerin direngli formlarinda kullanihr.
Sunitinib, tirozin kinazi ve VEGF reseptorii, Tombosit
kaynakl bliyiime faktorl reseptori, koloni-stimiile edi-
ci faktor tip 1 reseptorii (CSF-1R) gibi faktorleri inhibe
ederek etki gosterir.?? Boylelikle sunitinib anjiyogenezi,
timor blylmesini ve metastaz olusumunu inhibe
eder.3® Agn, hipertansiyon, gastrointestinal toksisite,
proteiniiri, norotoksisite, epistaksis, koagtilasyon
bozukluklari, hipotiroidi, tat almada dedisiklik ve
mukozit gibi yan etkileri gérilmektedir. Yan etkilerin
cogu geri donlsimlidir ve sunitinibin  tamamen
kesilmesini gerektirmez.'® 10 vyili askin zamandir
yapilan calismalarda raporlar sunitinib gibi tirozin kinaz
inhibitorleriyle iliskili MRONJ vakalari bildirmistir.13: 28, 31

MRONJ'un Klinik Bulgular

Osteonekroz, yavas ilerleyen ve kendiliginden
iyilesemeyen nekrotik kemik dokusu seklinde kendini
gosterir.> Klinik olarak belirginlesmeden dnce cenede
agr, mukozal kizariklik, eritem, mukozal Ulserasyon,
diste mobilite gibi farkli belirtiler gésterebilir.? lerledik-
e sari renkli nekrotik kemigin yaninda intraoral veya
ekstraoral fistil, abse, selllit gibi enfeksiyon belirtileri,
alt dudak veya gene bdlgesinde hipoestezi veya pares-
tezi, Aktinomiges enfeksiyonu da tabloya eslik edebi-
lir.332 Daha ileri donemlerde mandibulada kiriklar ve/
veya maksilla, maksiller siniis ve komsu dokulardan
goze, meninkse ve beyine yayilan enfeksiyon yasami
tehdit eden bir komplikasyon olarak karsimiza
cikabilir.1®

MRONJ'un Radyografik Bulgulari

MRONJ'un radyografik ozellikleri genis bir yelpa-

zede rapor edilmistir. Osteonekroz, radyografide kemik
sklerozu, lamina duranin kalinlasmasi, komsu kortikal
kemidin erozyonu, periost reaksiyonu, spinal trabe-
kiler kemigin bozulmasi, cekim soketinde gecikmis re-
modeling, mandibular  kanalin  belirginlesmesi,
sekestrasyon ve patolojik kirik seklinde kendini
gosterir.1133 Yapilan calismalarda en sik karsilasilan
radyografik bulgular kemik sklerozu ve osteoliz olarak
belirtilmistir.3*35 Ancak osteonekrozun erken evresinde
anlamli kemik tutulumu ve demineralizasyon olmadan
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panoramik radyografiler bulgu vermez. Erken belirti
cekim vyeri ossifikasyonun olmamasi ile gozlenebilir.
Geg evrelerde vyeterli kemik tutulumu oldugunda
benekli kemik veya sekestrum seklinde goruinti verir.3
Ancak periosteal reaksiyon, kortikal hipertrofi ve
genedeki osteomiyeliti teshis etmek icin kemik kalinligi
dedisiklikleri icin net radyolojik kriterler mevcut degil-
dir.!t Bilgisayarli tomografide (BT), panoramik rad-
yografilere goére lezyonlar (g boyutlu olarak daha
ayrintili incelenebilmektedir. BT goriintiilerinde baskin
olarak osteolitik lezyonlar ve cenelerde periosteal ke-
mik proliferasyonu olan veya olmayan sklerotik bdl-
geler gorintilenebilmektedir.3¢ Ayrica kortikal kemi-
gin marjinlerindeki diizensizlikler, kortikal kemigin
destriiksiyonu ve osteosklerotik alanlar da goriintile-
nebilmektedir.’® Konik-iginli  bilgisayarll tomografi
(CBCT) ile, BT'ye kiyasla daha disiik radyasyon dozu
ile nekroz alani (¢ boyutlu olarak goérintilenebilir,
ancak erken tani icin yararl oldugu kanitlanmamistir.
CBCT'nin cerrahi debridman sinirlarini belirlemek igin
yararli oldugu dustintilmektedir.33” MRONJ'da man-
yetik rezonans gorintileme (MRG) ile kemik iliginin
anormallikleri, cevredeki yumusak dokular ve erken
evrelerdeki kemikteki 6dem goriintiilenebilir.’® Kemik-
teki vaskiilarizasyon degisikliklerini en iyi goriintiledidi
bilinen radyoniikleotid goérintileme (sintigrafi) osteo-
nekrozun erken tanisinda alternatif bir gorintiileme
yontemi olarak karsimiza gikmaktadir.34 36

MRONJ Patogenezi

MRONJ'un tanimi 10 yili askin bir siire dnce
yapilmistir ancak patofizyolojisi heniz tam olarak
acikiga kavusamamistir.® 19 Bir calismada MRON]J riski
olan hastalardan biyopsi alinip i1sik mikroskobu altinda
hematoksilen eozin ile boyama yapilarak incelenen
orneklerde nekrotik lamellar kemik fragmanlari,
lenfositler, plazma hicreleri, makrofajlar ve granilosit
notrofilleri, bakteriyel koloniler, Aktinomiges (PAS +)
ve epitel erozyonu ile akut ve kronik enflamasyon
gosterilmistir.3 Yine baska bir calismada hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterileri igeren karigik
bakteriyel flora gosterilmistir. Vakalarin gogunda PAS
ve gram boyama ile Aktinomiges gosterilmistir.38 Enfla-
masyon veya enfeksiyon uzun zamandir osteonek-
rozun O6nemli bir bileseni olarak kabul edilmekte ve
yapilan galismalar nekrotik kemik orneklerinde bakte-
rileri, 6zellikle Aktinomiges tlrlerini rapor etmistir.%3%-4
Aktinomigesin birgok vakada histolojik bulgu olarak
gorilmesinden dolay1 arastrmacilar bu  tiriin
MRONJ'un patogenezinde rol oynadidini savunmak-
tadir,38
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Ayirici Tanilar

Klinikte siklikla karsilagtigimiz alveoler osteitis,
sinlizit, gingivitis ve periodontitis, clirliik, periapikal
enfeksiyon, dis adrisi, atipik nevraljiler, fibro-ossedz
lezyonlar, sarkom, kronik sklerozan osteomiyelit, oste-
oradyonekroz, temporamandibular eklem hastaliklari
gibi durumlar ile MRONJ'un karigtirlmasi mimkandur.®
Ayrica sekesterin antirezorptif veya antianjiyojenik ilag
kullanmayan hastalarda da meydana gelebilecegi
unutulmamalidir.’ MRONJ'un bazi radyografik goériin-
tlleri de osteomiyelit, osteoradyonekroz ve kemik me-
tastazlari gibi diger kemik hastaliklariyla benzerlik
gosterebilir, bu nedenle ayrintili tibbi ve fizik muayene,
dogru tani ve tedavi planlamasinda ©6nem arz
etmektedir.33

MRONJ icin Risk Faktorleri

MRONJ'un coklu etyolojiye ve risk faktorlerine
sahip oldugu distnulmektedir.3 Bu risk faktorlerini
ilagla ilgili faktorler (dozu, tipi, tedavi siresi), lokal
faktorler (dentoalveolar cerrahi, periodontal hasta-
liklar, 6énceden var olan enflamatuar durumlar, protez
kullanimi), sistemik ve demografik faktorler (yas, irk)
ve genetik faktorler olarak ele alabiliriz.>4243 Periodon-
tal hastalik veya periapikal patoloji gibi 6énceden var
olan enflamatuar hastaliklar iyi bilinen bir risk faktori-
diir.? Saad ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kan-
ser hastalarinda ©6nceden var olan enflamatuar dis
hastaligi, vakalarin % 50'sinde risk faktori olarak gos-
terilmistir.** Bifosfonatlarin kemikte biriken dozunun
ne kadar oldugunu bilmek, MRONJ gelisme riskini
belirlemek igin g¢ok ©nemlidir. Dolayisiyla, oral
bifosfonatlarla iligkili riskin 3 yillik kullanimdan sonra
artacagi tahmin edilmektedir.!® Filleul ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir galismada, tim MRONJ vakala-
rnin % 67'sinin dis gekimlerinden sonra gelistigi ve
sadece % 26'sinin kendiliginden olustugu sonucuna
varilmigtir. Ayrica periodontal hastaliklar (% 16),
hormonal tedavi (% 9), sigara (% 3), diyabet (% 2),
hiperlipidemi (% 2) ve asin alkol tiiketimi (% 1) risk
faktori olarak kabul edilmistir.*> Baska bir galismada
RANK-L inhibitoérii olan denosumab kullanan kanserli

hastalarda, MRONJ riskinin % 0,7 oldugu
bildirilmistir.46
intravendz olarak verilen  bifosfonatlarin

genellikle oral yoldan uygulananlardan daha gugla
oldugu ve bu nedenle intravendz bifosfonat alan
hastalarda osteonekroz riskinin daha yiiksek oldugu
kanitlanmistir.> AAOMS, dis ¢ekiminden sonra MRONJ
gelisme riskini oral bifosfonat uygulanan hastalarda %
0,5 ve intravendz bifosfonat kullanan hastalarda %
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1,6-14,8 olarak bildirmistir.>  Bifosfonat veya
antirezorptif tedavinin siliresi de osteonekroz gelisimi
icin risk teskil etmektedir. Henry ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada zoledronat ve denosumab
kullanan kanser hastalarinda, osteonekroz gelisme
insidansinin sirasiyla 1 yilda % 0,6 ve % 0,5, 2 yilda %
0,9 ve % 1,1 ve 3 yilda % 1,3 ve % 1,1 oldugu
gosterilmistir.4” Baska bir galismada antianjiyojenik ilag
olan bevacizumab ile tedavi géren kanser hastalarinda
MRONJ riskinin % 0,2, hem bevacizumab hem de
zoledronik asit kullanan hastalarda riskin daha da
yliksek (% 0,9) oldugu bildirilmistir.'® Bazi eglik eden
hastaliklarin ve ilaglarin da MRONJ riskini artirabildigi
gorilmdstir ki bunlar kortikosteroidler ve immiinsip-
resif tedavi olarak karsimiza cikmaktadir.!® Rao ve
arkadaglarinin  yaptigi  bir hayvan calismasinda
zoledronik asit ve deksametazon verilen hayvanlarda
sadece zoledronik asit verilenlere gére MRONJ gelisme
riski daha yiiksek oranda gdsterilmistir.#®8 MRONJ'un
mandibulada % 73, maksillada % 22,5, iki cenede
birlikte % 4,5 oraninda goriildiga bildirilmigtir.*

Genetik faktorler incelendiginde tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP) de MRONJ ile iliskili oldugu
bildirilmistir. SNP'lerin  ¢gogunun, kemik doéngds,
kollajen olusumu veya bazi metabolik kemik hastalik-
lar ile iliskili gen bolgelerinde yer aldigi belirtilmistir.
Katz ve arkadaslari, kemik donisiiminden sorumlu
COL1A1, RANK, MMP2, OPG ve OPN gibi 5 genin
MRONJ gelisimiyle iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Buna
gore gen skoru 5 veya daha fazla olanlarda
osteonekroz olusumu % 57 olarak bildirmislerdir.4?
Nicoletti ve arkadagslarinin calismasinda, RBMS3 genin-
de (kemik yodunlugu ve kollajen olusumu ile iligkili)
SNP'li hastalarda, osteonekroz gelisme olasilidinin 5
kat daha fazla oldugu bildiriimistir.>® Park ve arkadas-
lari MRONJ gelisiminde irk katkisini risk faktori olarak
goOstermiglerdir.5! Asyali kadinlarin, diger etnik koken-
lerden kadinlara kiyasla en distik kemik mineral
yogunluguna sahip oldugu bulunmustur. Boylece daha
yliksek osteoporoz riski ve buna bagl olarak daha yiik-
sek MRONJ riskine neden olacad bildirilmistir.3: 51 52

MRONJ'un Onlenmesi

MRONJ'un hastalarin yasam Kkalitesi, konforu
Uzerinde biiylk etkisi vardir ve bazi durumlarda iyiles-
me uzun zaman alabilmektedir. Bu nedenle MRONJ'un
onlenmesi  blylik 6nem tasimaktadir.’® AAOMS,
MRONJ riskinin azaltlmasi igin antirezorptif veya
antianjiyojenik ilaclardan yararlanan hastalarin tedavi-
sinde multidisipliner bir yaklasimi desteklemektedir.®
Dolayisiyla dis hekimlerinin dncelikle hastalarinin genel
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saglidi hakkinda mesleki bilgiye sahip olmasi
gerekmektedir. Ayrica tip hekimlerinin de antirezorptif
ve antianjiyojenik ilagla tedavi planlanan hastalarin
genel agiz dis saghdi acisindan dederlendirilmesi ve
gelecekteki invaziv tedavilerin 6nlenmesi, dis enfek-
siyonlarinin elimine edilmesi igin dis hekimleri ile birlik-
te konstilte etmeleri gerekmektedir.2 Hastalarin klinik
ve radyografik olarak detayli incelemeleri yapilip hasta
motivasyonu, dis bakimi ile ilgili hasta egitimi, florir
uygulamasi, klorheksidin gargara, periodontal hastalik,
kok varhdi, clriik, periapikal patoloji ve protez
stabilitesi gibi faktorler géz 6niinde bulundurulmalidir.®
Dimopoulos ve arkadaglarinin yaptidi calismada koru-
yucu 6nlemler alindidinda hastalarda osteonekroz insi-
dansinin  neredeyse 3 kat azalmis oldugu
gosterilmistir.>3

Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglar ile teda-
visi devam eden hastalarda dis cekiminden kagi-
nilamiyorsa bazi énlemler almak gerekir. Heufelder ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, bdyle bir gegmisi
olan 68 hastaya perioperatif antibiyotik verilip cekim
bolgeleri primer kapatilmistir. Dis gekimi bélgesindeki
tam mukozal iyilesme oraninin % 97 oldudu bildiril-
mistir.>* Yine baska bir calismada dis gekiminden
kacinilmasi mimkiin degilse, alveolektomi ve biyolojik
membran yerlesiminin bu hastalar icin MRONJ riskini
anlaml derecede azaltti§i gorilmiistiir.>> Bazi insan ve
hayvan calismalarinda, dis ¢ekimi ve dentoalveolar
cerrahinin MRONJ patogenezinde tetikleyici faktorler
olmadidi; bunun yerine, MRONJ'u lokal enflamasyon
ve enfeksiyon gibi lokal oral risk faktorlerinin tetikledigi
bildirilmistir.t%>356 Bu nedenle bifosfonat kullanim
Oykisu olan hastalarda dis gekimi gibi oral cerrahi
islemlerden kaginmanin gereksiz oldugu aksine dis
gekimi veya dentoalveolar cerrahi genedeki marjinal
veya apikal periodontitis gibi lokal enfeksiyonlar
ortadan kaldirdidi igin MRONJ gelisim riskini azalttigi
sonucuna variimistir.’®  Sonug olarak MRONJ'un
Onlenmesinde risk-hasta tanimlamasi blylk ©6nem
tagimakta olup, hekimlerin bu konuda yeterli bilgiye
sahip olmalari hastalar icin daha iyi bir yasam kalitesi
sadlayabildigi ve hatta osteonekroz gelisimini
Onleyebilecedi savunulmaktadir.?

MRONJ Tani ve Tedavi Protokolii

MRONJun belirtileri klinik olarak 4 evrede
gorilmektedir (Tablo 1).” MRONJ'un tedavisi genis
capta tartisiimis olup bu tedaviler arasinda antibiyotik
tedavisine destekleyici olarak klorheksidin gargara,
hiperbarik oksijen veya disik seviyeli lazer tedavisi
(LLLT) yer almigtir. Cerrahi tedavi ise nekrotik kemigin
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konservatif debridmanindan total rezeksiyonuna kadar
degisebilmektedir.’® AAOMS 2014 yilinda yayinladigi
kilavuzda MRONJ'un klinik evrelerine goére tedavi
stratejilerini belirlemistir (Tablo 2).°

Tablo 1. MRONJ'un evreleri

EVRE 0 Spesifik olmayan semptomlar klinik, radyografik bulgular

EVRE 1 Klinik olarak nekrotik ve ekspoze kemik mevcut, enfeksiyon
bulgusu yok

EVRE 2 Klinik olarak nekrotik, ekspoze kemik ve enfeksiyon bulgulari
mevcut

EVRE 3 Nekrotik ve ekspoze kemige ek olarak ekstraoral fistil, apse veya
patolojik kingin da gériildugu ciddi durum

Tablo 2. MRONJ tedavi stratejileri

. TEDAVI
EVRE STRATEJisi

*Evre 0: Spesifik olmayan klinik *Agr kontroldi, enfeksiyon igin antibiyotik
ve radyografik bulgular terapisi

*Evre 1: Klinik olarak nekrotik ve *Oral antibakteriyel gargara
ekspoze kemik mevcut, enfeksiyon *3 ayda bir klinik takip
bulgusu yok

*Oral antibiyotikler ile semptomatik tedavi
*Oral antibakteriyel gargara

*Agri kontroll

*Yumusak doku irritasyonunu azaltmak
icin ylizeysel debridman

*Evre 2: Klinik olarak nekrotik,
ekspoze kemik ve enfeksiyon
bulgulari mevcut

*Evre 3: Nekrotik ve ekspoze
kemige ek olarak ekstraoral fistil,
apse veya patolojik kirik mevcut

*Oral antibakteriyel gargara
*Agri kontrolli ve antibiyotik tedavisi
*Cerrahi debridman/ rezeksiyon

MRONJ tedavisi icin en cok tercih edilen pro-
tokol cerrahi islemlerdir ve genellikle antibiyotik des-
tekli uygulanmaktadir. Literatiirde konservatif cerrahi
ve invaziv cerrahilerin ortalama basarisi sirasiyla % 53
ve % 67 olarak bildirilmistir.?2 Evre 1 MRONJ hasta-
larina sistemik antibiyotikler ve bazi lokal cerrahi
prosedirler dnerilmektedir. Bununla birlikte 2. ve 3.
evrelerde ise, konservatif tedavinin genellikle yetersiz
oldugu ve bunun yerine cerrahi miidahale gerektigi
savunulmustur. Destekler nitelikte Kang ve arkadas-
larinin galismasinda cerrahi tedavinin basari oraninin
% 84,2 ile % 89 arasinda oldugunu gosterilmistir.
Yine baska bir calismada cerrahi tedavinin basari orani
% 91,8 olarak rapor edilmistir.®® Lemound ve arka-
daglarinin yaptigi bir calismada, 16 vakada nekrotik
alanin cerrahi debridmani sonunda lokal gingiva
flepine ek olarak nazolabial flep ile yumusak doku
kapatilmigtir. Sonug olarak nazolabial flep kullanilan
deney grubunda % 68,8'lik bir basari kaydedilmistir.
Lokal gingiva flepli kontrol grubunda ise bu oran %
18,7 olarak kaydedilmistir. Bu sonug cerrahi tedavide
yumusak doku kapatmanin 6nemini vurgulamaktadir.t3
Baska bir calismada L-PRF ve BMP-2 ile iliskili olarak
cerrahi tedavinin etkinligi arastiriimis. Nekrotik kemidin
uzaklastinlmasinin  ardindan L-PRF ve BMP-2'nin
birlikte yerlestirildigi vakarda % 96,7, sadece L-PRF
yerlestirilen vakalarda % 88 basari kaydedilmistir.>®
MRONJ ile micadelede iyi sonuglar veren bagka bir
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tedavi yontemi de LLLT'dir.2 Ozon tedavisinin evre 1
ve 2 MRONJda hiicre proliferasyonunu ve yumusak
doku iyilesmesini uyardidi bildirilmistir.>®

Glinimiizde yazarlar otofloresanin nekrotik ve
vital kemik arasindaki siniri belirlemesinin yararl oldu-
dunu savunmaktadirlar. MRONJ tedavisinde, son calis-
malar floresan kilavuzlu kemik cerrahisi igin umut ve-
rici sonuglar gdstermistir.562 Ozellikle cerrahi debrid-
man sirasinda, VELscope floresans lambasi nekrotik
kemigin rezeksiyon sinirlarini belirlemek igin intrao-
peratif bir kilavuz olarak kullanilabilir.52

MRONJ, antirezorptif ve antianjiyojenik ilagla-
rin yan etkisi olarak karsimiza gikan 6zgiin bir kompli-
kasyondur. Patofizyolojisi hentiz aciklida kavusturul-
mamis olan MRONJ'un yonetiminde optimum Kklinik
sonuglar saglayabilecek tedavi yaklasimi ile ilgili
arastirmalar halen siirmektedir. Dolayisiyla MRONJ
Onlenmesinde risk-hasta tanimlamasi ve 6nleme/tedavi
yaklagimlari buylk énem tagimakta olup, hekimlerin bu
konuda yeterli bilgiye sahip olmalari bu komplikas-
yonun minimuma indirilerek, zaten baska bir sistemik
durum ile miicadele eden hastalarin ekonomik,
fonksiyonel ve psikolojik madduriyetlerinin  &niine
gegebilmek igin kritik 5nem arz etmektedir.

Bu calisma, calismayr ydrditen tdm yazarlar tarafindan okunmus ve
onaylanmis orijinal bir ¢calismadir. Herhangi bir yazar, kurum ya da
kurulus ile gcikar ¢catismasi olmadigim belirtilmek isteriz.
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