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OZET

Antirezorptif ilaglar osteoporoz, Paget hastaliyi gibi kemik
metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin  tedavisinde ve
metastatik kemik tumorlerinin dnlenmesinde hastalarin hayat
kalitesini arttirmak ve agri sikayetlerini azaltmak amaci ile siklikla
tercih edilen ilaglardir. Antirezorptif ilag kullanimina bagli olarak
gelisen osteonekroz (MRONJ) olgulari 2000’li yillardan itibaren
artis gostermeye baslamistir. Bu hastaligin patofizyolojisinin
net olmamasi kesin bir tedavi protokoliiniin olmamasina sebep
olmustur. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
(AAOMS) 2007, 2009 ve 2014 yillarinda ilaglara bagli MRONJ
ile iligkili gbrug bildirgeleri yayinlamistir. Bu derlemenin amaci
MRONJ olgularinin etiyolojisini, klinik ve radyolojik bulgularini, risk
faktorlerini ve farkl tedavi segeneklerini 2022 yilinda yayinlanan
son guncellemeye gore degerlendirmektir.
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ABSTRACT

Antiresorptive drugs are frequently preferred in the treatment of
diseases related to bone metabolism such as osteoporosis and
Paget’s disease, and in the prevention of metastatic bone tumors,
to increase the quality of life of patients and to reduce pain
complaints. Osteonecrosis cases due to the use of antiresorptive
drugs (MRONJ) have started to increase since the 2000s. The
unclear pathophysiology of this disease has led to the lack of
a definitive treatment protocol. The American Associaton of
Oral and Makxillofacial Surgeons (AAOMS) published position
paper regarding medication related osteonecrosis of the jaw in
2007, 2009 and 2014. The aim of this review is to evaluate the
etiology, clinical and radiological findings, risk factors and different
treatment options of MRONJ cases according to the last update
published in 2022.

Keywords: Medication related osteonecrosis of the jaw;
Prevention; Treatment

Agiz Dig ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Dis Hekimligi Fakdiltesi, Izmir Katip Celebi Universitesi, Izmir, Tirkiye

Aydinlikevler Mah. 6782 Sok. No: 48 35640 Cigli/ izmir/ Tiirkiye
e-Posta: onursahin43@hotmail.com

" Dog. Dr., Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Dis Hekimligi Fakiltesi, izmir Katip Celebi Universitesi
2 pt., Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Dis Hekimligi Fakiiltesi, izmir Katip Celebi Universitesi


https://orcid.org/0000-0001-7816-1443
https://orcid.org/0009-0007-6208-0324

Sahin O., Hacilar M.

Cilt: 13, Sayi: 1, 2024 Sayfa: 202-219

GiRiS

Bifosfonatlar, osteoporoz, Paget hastaligi gibi kemik
metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin tedavisin-
de ve metastatik kemik timédrlerinin dnlenmesinde
hastalarinin hayat kalitesini arttirmak ve agn sika-
yetlerini azaltmak amaci ile siklikla tercih edilen
ilaglardir.’ Cene kemigi osteonekrozu olgular ilk
baslarda sadece bifosfanatlara bagh olarak gelistigi
rapor edilmistir.? Sonraki yillarda bifosfonatlarin yani
sira, denosumab? gibi antirezorptif ve bevacizumab*
gibi antianjiojenik ilaglarin da ¢ene kemiklerinde os-
teonekroza neden olabilecedinin ortaya ¢ikmasiyla,
Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahlar Birligi
(AAOMS) 2014 yilinda yaptid1 guncellemeyle “bifos-
fonata bagli cene kemigi osteonekrozu (BRONJ)”
terminolojisinin “ilaglara bagli ¢ene kemidi osteo-
nekrozu (MRONJ)” olarak degistiriimesini énermis-
tir.5 ilaclara bagll gelisen gene osteonekrozlarinin
klinik ve radyolojik olarak Paget hastaligi, metastatik
timorler, kronik sklerozan osteomyelit, travmatik lez-
yonlar, multiple myeloma ve osteoradyonekroz gibi
durumlarla ayirici tanisi yapilmasi gerekmektedir.®
Bu amagla AAOMS tarafindan 2022 yilinda 3 kriter
tanimlanmistir.” Bu kriterler; “hastanin medikal hika-
yesinde antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanim
Oykusu olmali, klinik olarak 8 haftadan daha uzun
sureli ekspoze kemik alani olmali ve radyoterapi
veya ¢ene kemiginde lokalize olan metastaz gegmisi
olmamalidir.”

MRONUJ’a sebebiyet veren ilaglar
Bifosfonatlar

Bifosfanatlar (BP), metastatik kemik kanserleri ile
iliskili patolojik kiriklari, omurilik kompresyonu ve
malign hiperkalsemi gibi durumlarla basa ¢ikilmasi
icin kullanilan antirezorptif ilaclardir. Her ne kadar
BP’larin kanserli hastalarin émrind uzattigr konusu
tartismali olsa da, bu ilaglar ileri derece kemik ile ilig-
kili kanserli hastalarin yasam kalitesini artirdigi bi-
linmektedir. BP’lar ayrica osteoporoz ve osteopenili
hastalarda kiriklarin énlenmesinde de kullaniimak-
tadir. Oral olarak alinan BP’lar, alendronate (Fosa-
max), risedronate (Actonel) ve parenteral alinanlar
zoledronik asit (Reclast) ve ibandronate (Boniva)
osteoporoz kaynakli omurilik kiriklarini ve diger ki-
riklar ciddi oranda azaltmaktadir. Bifosfanat tedavisi
ayrica metabolik kemik rahatsizlari olan osteogene-

sis imperfecta ve Paget hastaliklarinin tedavisinde
de kullanimi endikedir. Buna karsin klinik deneyler
bifosfanatin fibréz displazili hastalarda basarisini ka-
nitlayamamistir.®

Denosumab

Denosumab (DMB) nikleer faktér kappa-B resepto-
ru aktivatort olup RANK-L'a karsi himanize bir anti-
kor olarak var olan antirezorptif bir ajandir ve kemik
rezorpsiyonu ile ilgili osteoklastik fonksiyonlari inhibe
etmektedir. Denosumab (Prolia) 6 ayda bir subkutan
olarak enjekte edildiginde, osteoporotik hastalarda
omurilik, kalga ve diger non-vertebral kiriklari ciddi
oranda azaltmaktadir.® Denosumab (Xgeva) ayrica
aylik olarak verildiginde solid tumor kaynakli kemik
metastazlarini da azaltmaktadir. RANK-L inhibitorle-
ri ayrica dev hucreli kemik timoérleri ve fibréz displazi
tedavisinde de eftkili olduklari kanitlanmigtir. BP’lara
kiyasla RANK-L inhibitdrleri kemige baglanmamakta
ve kemik remodelasyonu uzerindeki etkileri ila¢ ke-
sildikten 6 ay sonra normale dénmektedir."°

Romasozumab, osteoporotik hastalarda kiriklarin
engellenmesinde kullanilan yeni bir monoklonal an-
tikordur. Bu ilag AAOMS’un 2022 giincellemesinde
yerini alan kisa slre énce piyasaya surilen bir ilagtir.
Ancak bu ilacin MRONJ'u indiikledigine dair kanitlar
yetersizdir. Romosozumab, subkutan alindiginda,
WNT sinyal yolagi sklerositine baglanarak inhibisyo-
nunu gergeklestirir, bu da kemik yapimini artirirken
kemik rezorpsiyonunu azaltmaktadir."

MRONUJ Vakasinin Tanimi

MRONJ vakalarinin diger osteonekrotik rahatsiz-
liklardan, anamnez bulgulari ve klinik olarak ayi-
rici tanilari yapilmasi gerekmektedir. AAOMS’un
2022’deki son giincellemelesine gore MRONJ teshi-
si icin gerekli tani kriterlerinde bir degisiklik olmamis-
tir” MRONJ vakalari su 3 kriteri icermelidir.

1- Mevcut veya eskiden sadece antirezorptif ilag
kullanimi veya bununla beraber kombine olarak im-
min-modulatdr veya antianjiyojenik ilag kullanimi.
2- 8 haftadan daha uzun sire maksillofasiyal bélge-
de intraoral veya ekstraoral bir fistil sondlamasi ile
hissedilen kemik veya ekspoze kemik varhigi.

3- Cene kemigini etkileyen metastatik bir hastaligin
olmamasi veya radyoterapi hikayesi bulunmamasi.
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Evreler

MRONUJ'un evreleri 20092 yilinda AAOMS tarafin-
dan yayinlanan bildirgede ilk kez bahsedilmistir ve
2014 yilinda bu evrelere daha acik bir tanimlama
getirilmistir.® Bu modifikasyonlar agik ve hastaligin
iyi bir sekilde belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bir-
cok birlik bu evreleri kendi sistemlerine adapte et-
mislerdir. Bu evreler hastaligin tedavisinde izlenecek
mantikli ydntemleri ve hastaligin prognozu hakkin-
da bizlere yardimci olmaktadir. AAOMS radyografik
degerlendirmenin MRONJ tanisinda kullaniimasina
stpheli yaklagsmaktadir. Ortopedi literatiirinde, Evre
0, avaskuler nekroz stpheli hastalarin femur basi-
nin avaskuler nekrozunun (AVN) tanisinda kullanil-
maktadir. Ancak tani ile ilgili veriler kesin degildir.
AAOMS Evre 0’in MRONJ’un kemik ekspozu dnce-
sinde izlenen radyografik bulgulara benzedigini di-
stinmektedir. Bu ylizden mevcut siniflamaya devam
etme karari alinmistir.”

Risk Altindaki Hastalar

Herhangi bir nekrotik kemik olmaksizin IV veya oral
antirezorptif tedavisi alan asemptomatik hastalar.

Evre 0 (Ekspoze Kemik Bulunmayan Varyant)

Bu hastalarda klinik olarak ekspoze kemik goriilme-
mesine karsin non-spesifik semptomlar ve klinik ve
radyografik bulgular vardir. Ornegin;

Semptomlar

* Odontojenik sebep bulunmadan gérilen odon-
talji

* Temporomandibular eklem bdlgesine yayilabi-
len kuint gene agrisi

+ inflamasyon ve maksiller siniis duvarinin kalin-
lasmasiyla iligkilendirilebilen sinls agrilari

* Norosensoriyal fonksiyonlarda degisimler

Klinik Bulgular

* Kronik periodontitisten bagimsiz gorulen digler-
de mobilite varligi
+ Intraoral veya ekstraoral sislikler

Radyografik Bulgular

* Kronik periodontal rahatsizliklarla iliskilendirile-
meyen alveolar kemik kaybi veya rezorpsiyon
»  Sklerotik kemigin trabekulasyonundaki degisim-

ler ve gekim soketinde yeni kemik bulumamasi
» Alveolar kemik ve/veya gevresindeki bazal ke-
mikte osteoskleroz
» Periodontal ligamantte kalinlagsma (lamina dura-
nin kalinlagsmasi, sklerozu ve periodontal arali-
gin azalmasi)
Kemik ekspozu olmadan gelisen bu nonspesifik bul-
gular ayrica daha 6nce Evre 1, 2 ve 3 gegirip iyilesen
hastalarda da goérulebilmektedir. Evre 0 hastalarinin
%50’sinde hastalik Evre 1’e donismustir. AAOMS
bu yizden Evre 0t MRONJ'un potansiyel oncisu
kabul etmektedir.

Evre 1

Ekspoze ve nekrotik kemik varligl veya sondlamada
kemige ulasan fistil olan asemptomatik ve inflamas-
yon/enfeksiyon bulunmayan hastalar bu evreye da-
hil edilmektedir. Bu evredeki hastalar Evre 0’da be-
lirtilen alveolar kemik bolgesinde gérulen radyolojik
bulgulari géstermektedir.

Evre 2

Ekspoze ve nekrotik kemik varligi veya sondlama-
da kemige ulagan fistll olan inflamasyon/enfeksi-
yon bulunan semptomatik hastalar bu evreye dahil
edilmistir. Bu hastalar da Evre 0’da belirtilen alveolar
kemik bolgesinde gorilen radyolojik bulgulari gos-
termektedir.

Evre 3

Ekspoze ve nekrotik kemik varligi veya sondlama-
da kemige ulasan fistul olan inflamasyon/enfeksiyon
bulunan semptomatik hastalar bu evrededir. Bu ev-
redeki hastalar ek olarak asagidakilerden bir veya
daha fazlasini icermektedir.

* Alveolar kemigi asan ekspoze nekrotik kemik
(Ornegin; mandibulanin alt kenari ve ramus,
maksiller siniis ve zigoma)

+ Patolojik kirik varligi

»  Ekstraoral fistul

»  Oroantral/ oronazal agiklk

* Mandibula alt kenari veya sinUs tabanina ulasan
osteolizis

AAOMS’un radyolojik goéruntileri ikinci planda tutan
glincel evreleme sistemi bu konu Uzerine gorus bil-
dirgeleri yayinlayan gruplar tarafindan elestiri almak-
tadir.”*'®* AAOMS’un evre bazli tedavi stratejisi genis
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lezyonu olan asemptomatik hastalarin cerrahi tedavi
yerine ila¢ tedavisi ile yonetimini savunmaktadir. An-
cak Evre 1’de asemptomatik ve radyolojik isaretler
gOsteren hastalarin cerrahi tedaviye daha iyi cevap
vererek hastaligin daha ileri evrelere gegcmeden yo6-
netildigini gésteren galismalar literatlirde bulunmak-
tadir. Neyse ki yeni glincellemede MRONJ hastalari-
nin cerrahi tedaviye daha iyi yanit verdigini gdsteren
calismalari dikkate alan AAOMS, MRONJ hastalari-
nin yénetiminde operatif tedavi segenegine yer ver-
migtir. Yapilan galismalar MRONJ hastalarinin yas
ortalamasinin 70 civari olduju ve bagka komorbit
hastaliklara sahip oldugunu gostermektedir. Viicut
direnci dusuk olan yagh populasyondaki hastalara
uzun slre antibiyotik terapisi uygulamak karaciger
enzimlerinde sorunlara yol agmaktadir. MRONJ lez-
yonu goérulen hastalarda sekester hattinin olusmasi
icin uygulanan antibiyotik tedavisinin ortalama 13,2
ay! buldugu bildirilmigtir. Ayrica lokal veya sistemik
antibakteriyel gargara kullanimi ve antibiyotik te-
davisi sonrasi semptomlarin ortalama 3 hafta ka-
dar sonra niuksetmesi ¢alismacilari alternatif tedavi
yontemlerine yonlendirmisti. MRONJ hastalarinin
tedavisinde bireysel risk degerlendirmesi yapilmali
ve cerrahi tedavi secenegi gdzardi edilmemelidir."7-1°

Etyoloji

MRONJ hastalari; osteomiyelit, osteoradyonekroz,
travmatik lezyonlar Multiple myeoloma gibi hasta-
liklarin bulgularina benzer semptomlar gdsterebil-
mektedir. Bu yizden MRONJ hastalarinin teshisi ve
erken tanisi 6nem arz etmektedir. Sik bir sekilde ka-
ristirilan semptomlar; alveolar osteitis, sinlzit, gingi-
vitis/periodontitis, periapikal patolojiler, odontalji, ati-
pik nevralji, fibro-ossetz lezyonlar, sarkoma, kronik
sklerozan osteomiyelit ve temporomandibular eklem
(TME) bozukluklaridir.?® Buna ek olarak iyilesmede
gecikmeler, ekspoze kemik veya sekester antire-
zorptif kullanmayan hastalarda da gortlebilmektedir.

ilag kaynakli bir komplikasyonun kanitlanmasi epi-
demiyolojik olarak ¢ok zordur. Calismalar bakteri-
yel, viral veya fungal enfeksiyonlar, travma, sigara,
steroid, immdunsupresif bireyler, otoimmin hasta-
liklar, diyabet ve kemoterapinin de antirezorptif ilag
kullanmayan hastalarda ¢ene nekrozuna sebebiyet
verdigini gostermistir.2' Buna ek olarak hasta grupla-
rinda osteogenesis imperfekta gibi antirezorptif kul-
laniimasina ragmen MRONJ goérilmedigi rapor edil-

mektedir. MRONJ ile iliskili ilag kullanan bireylerin
bircogunda bazi ilave rahatsizliklar bulunmaktadir,
bu rahatsizliklarin da MRONJ olusumunu tetikledi-
gi veya siddetlendirdigi dustnuimektedir. Bu bilgiler
Isidinda bakildiginda hastaldin olusumu ve preve-
lansinin anlasiimasi zorlagsmaktadir. Klinik deneyler
etkin ve glvenilir verilerle altin standart elde etmek-
le beraber beklenmedik olaylari da gostermektedir.
MRONJ’un kesfinden 6nce, BP kullanan hastalarda
10 yila yakin blylk randomize prospektif deneyler
yapillmis ancak bu deneylerde komplikasyon ola-
rak ¢ene nekrozuna rastlanmamistir.22 Daha yakin
zamanda HORIZON Pivotal Fracture 3889 hastada
randomize bir sekilde bir gruba yillik zoledronik asit
verirken digerine plasebo uygulamistir. ilag grubun-
da 1 kisi ve plasebo grubunda 1 kiside MRONJ g6z-
lenmigstir. 6 yillik takip sonunda ek olarak 1 hastada
MRONJ gozlenmigtir.?®

Kesin tani bir batiin olarak ele alindiginda ¢ok zor
tespit edilirken klinisyenler tedavi sirasinda bu veri-
leri g6z 6nlnde bulundurmahdir.

Patofizyoloji

AAOMS’un 2014’te yayinladigi makaleden beri
MRONJ’un patofizyolojisi ile yapilan klinik ¢alisma-
lar ve preklinik hayvan deneyleri ile ciddi miktarda
yeni bilgiler ortaya ¢ikmistir.” Hayvan deneylerinde
bazi sinirlamalar oldugu ve genelde suprateropatik
dozlar verildiginden genel olarak klinik ortami yan-
sitmadigr unutulmamalidir. Buna karsin bu deneyler
bize hastaligin mekanizmasi ve kanita dayali karar
asamasinda yardimci olmaktadir. Ginidmizde Kkli-
nisyenler ve arastirmacilarin gesitli tedavi protokolle-
rinin etkinligi agisindan tartismalari devam etmekte-
dir."* Hastaligin ¢cene kemigindeki 6zgunligu kemik
remodelasyonun inhibisyonu, inflamasyon veya en-
feksiyon, anjiyogenez inhibisyonu immiin disfonksi-
yonu ve genetik alanda hipotezlerde odaklaniimistir.
Hem klinik hem hayvan deneylerinde antirezorptif
ilag alan hastalarda enfeksiyon veya inflamasyon
varligi MRONJ gelisimi igin yeterli oldugu goériimus-
tar. Buna karsin konuyla ilgili yeni bilgilerle hastaligin
acikga multifaktorel oldugu ve birden fazla hipotez
tarafindan hastaligin patofizyolojisinin anlasilabile-
cegi gortlmuigtar."”
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Kemik Remodelasyon inhibisyonu

MRONJ’un patofizyolojisinde oral veya parenteral
kullanilan antirezorptif ilaglarin kemik remodelasyo-
nunu baskilamasi Uzerine kuruldugu hipotezi var-
dir. Antirezorptif ilaglar, BP’lar ve DMB, osteoklast
olusumunu, fonksiyonunu veya farklilasmasini di-
rekt olarak etkilemektedir. Osteoporozlu hastalarin
tedavisinde BP iceren ilaglar kemik remodelasyo-
nunun engellenmesi, kemik mineral yogunlugunun
artinimasi ve omurilik ve uzun kemiklerin kirilma-
sinin engellenmesi amaciyla ilk tercih olarak kulla-
nilmaktadir. BP’lar yiksek dozlarda primer malign
kemik kanserleri ve kemik metastazlarin azaltiimasi
ve ciddi kemik agrilarinin azaltilmasi amaciyla da
kullaniimaktadir. DMB 2010 yilinda kullanimi onay-
lansa da gectigimiz dekatta osteoporoz ve maligni-
telerde kullanimi énemli él¢glide artmigtir. DMB kay-
nakli MRONJ olusumu, BP’lar kadar yiiksek olmasi
ilacin kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesi kaynakl
gerceklestigi dusunulmektedir. Bu veri DMB teda-
visi uygulanan farelerde alveolar kemik gevresinde
osteoklast eksikligi gézlenen hayvan deneyleri ile
desteklenmektedir. Yine BP kullanan hastalarin ke-
miklerinde gorilen osteonekroz bdlgesinde islevsiz
osteoklastlara rastlanmistir. DMB kullanan hastalar-
da MRONJ gdzlenmesi hastaligin patofizyolojisinde
osteoklast disfonksiyonuna sebebiyet verdigi net bir
sekilde anlasiimaktadir.”

Sigcanlarda osteonekrozun antirezorptif ajanlar kesil-
se dahi iyilesmedigini géstermektedir. Buna karsin
farelerde DMB'In dis ¢ekimi Oncesinde kesilmesi
MRONJun engellenmesinde etkili oldugu gozlen-
mektedir. Buna ek olarak paratiroid hormonu, os-
teoblast Uzerine direkt etkili ve kemik olugumunu
indUkleyen ve dolayl yoldan osteoklastik kemik re-
zorpsiyonunu ve genel remodelasyonu tetikleyen,
farelerde ve hastalarda MRONJ olusumunu engelle-
digi ve ¢ekim soketinin iyilesmesine katki sagladigi
gOrulmastir. Bu gbzlem osteoklast inhibisyonunun
MRONJ’un patogenezindeki rolinu desteklemekte-
dir.2*

inflamasyon veya Enfeksiyon

Cogu calisma dis ¢ekiminin MRONJ gelismesi igin
ortam hazirladigini savunsa da cekilen dislerin ¢o-
gunda daha énceden bir periapikal veya periodontal
bir rahatsizlik mevcuttur. Bu bilgiden yola ¢ikilarak

inflamasyon veya enfeksiyon varliginda hayvan de-
neyleri, klinik, radyolojik ve histolojik MRONJ 06zel-
liklerini incelemislerdir. MRONJ bdélgesinde infla-
matuvar sitokinlerin varligi inflamasyonun hastalik
ustindeki etkisini destekledigi yonundedir. Fare-
lerde deneysel olarak romatoid artrit olusturulmasi
sonrasinda oral kemik dokusunun ekspozu, daha
ciddi radyolojik bulgular ve yodun lokal inflamasyon
ve nekroz bdlgesinin varligi sistemik inflamasyonun
MRONJ’'un seyrini etkiledigi goérulmustir. Buna ek
olarak anti-inflamatuar 6zellik gdsteren periferal mo-
nonukleer kan hicrelerin ortama tasinmasi MRONJ
olusumunu azaltmakta, yumusak doku iyilesmesini
hizlandirmakta, inflamatuvar polimorfonikleer hiic-
releri ve inflamatuvar markerleri baskilamakta ve
vaskiularizasyonu artirmaktadir. Bu preklinik bulgular
inflamasyon veya enfeksiyonun MRONJ olusumu ve
seyri Uzerinde etkili oldugunu gostermektedir.%

Ekspoze nekrotik kemik Uzerindeki bakteri varligi
Evre 2'de gorilen agri ve enfeksiyon varlidi ile has-
tahigin siddetini artirmaktadir. Yetersiz oral hijyen ve
biyofilm varliginin MRONJ’la iligkili oldugu acik bir
sekilde bilinmektedir. Antirezorptif tedavi dncesin-
de agiz sagliginin iyilestiriimesi ve dental proflaksi
MRONJ riskini azaltmaktadir. Buna ek olarak biyo-
filmi azaltmaya ydnelik tedaviler ve enfeksiyonun or-
tadan kaldirilmasi cerrahi tedaviye uygun olmayan
hastalarda debridman ve rezeksiyona énemli bir al-
ternatiftir. Eski calismalar dis gekimini MRONJ’un en
onemli risk faktori olarak gorse de artik enfeksiyo-
na sebep olan bir periapikal lezyon ya da genel bir
periodontitis tablosu MRONJ'un en dnemli etyolojik
faktori olarak kabul edilmektedir.?

Anjiyogenez inhibisyonu

Osteonekroz genel olarak femur basinda kanlanma-
nin azalmasi sonucu osteosit 6limu ile gérilen asep-
tik veya avaskiler nekrozdur. Buna karsin MRONJ
antirezorptif veya antianjiyogenik ilaca maruz kalan
hastalarda maksillofasiyal bolgede gérilen nekrotik
kemiktir. Zoledronik asit gibi BP’lar in vitro ve in vivo
deneylerde direkt olarak anjiyogenezi inhibe ettigi
ve hayvan deneylerinde MRONJ sahasinda vasku-
lariteyi azaltip kemik iyilesmesinin erken safhasin-
da mikrovaskulariteyi azalttigi goérilmastar. Buna
ek olarak iyilesmenin erken asamalarinda gérmeyi
bekledigimiz anjiyogenez BP’lar tarafindan inhibe
edilmektedir. MRONJ’un erken ve ge¢ safhalarinda
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BP’lar ve DMB arteriyel ve vendz bolgeleri ve peri-
odontal dokudaki damarlanmay azaltmaktadirlar.?’

Vaskiler Endotelyal Blyime Faktori (VEGF) inhibi-
torleri, tirozin kinaz reseptoér inhibitérleri ve immuiino-
modulatdr ilaglar gibi anjiyogenik ilaglar MRONJ ile
iliskilendirilebilmektedir. Bazi galigmalar antirezorptif
ve anjiyogenik ila¢ kullanan multiple myeloma has-
talarinda MRONJ prevelansinin yliksek oldugunu
belirtiimistir.22 MRONJ tedavisinde 6énemli olan has-
taligin sinirlarinin belirlenmesi, komsu dokularda goé-
rilen mikrovaskuler mukozal degisiklikler sebebiyle
¢ok zordur. Unutulmamalidir ki anjiyogenik ilag kul-
lanan bireylerde MRONUJ riski antirezorptif kullanan
hastalara kiyasla daha disuktdr.

Dogustan veya Edinilmis Bagigiklik Bozuklugu

Her ne kadar inflamasyon ve enfeksiyon MRONJ
gelisiminde 6nemli risk faktéru sayilsa da hayvan
deneyleri MRONJ olusumunda sadece antirezorp-
tif ilag kullaniminin yeterli olabilecegini gostermek-
tedir.?® Diyabet, romatoid artrit veya immuinsupre-
se hastalarin antirezorptif ajana maruz kalmasi ile
MRONJ gelisme riskinin ¢ok daha yiksek oldugu
bilinmektedir. Metastatik veya primer kemik maligni-
teleri bagisiklik sistemini baskilamaktadir. Bu durum
yapilan hayvan deneylerinde kemoterapi, steroid ve
hastalik modifiye edici antiromatik ilaglar (DMARDs)
antianjiyogenik ve antirezorptif ilaglarla kombine kul-
lanildiginda MRONUJ riskini ve siddetini artirmakta-
dir. Ek olarak birden fazla kemoteropatik ajan kulla-
nan multiple myeloma hastalarinda MRONJ riski 2
kat daha fazladir.® immiinsuprese hastalarda iyiles-
meyen MRONUJ’lu alana mezengimal kdk hiicre nak-
li (MSCs) hastaligin atlatiimasinda tmit vaat eden
bir tedavi yaklagimidir. Yakin zamanda yapilan bir
c¢alisma, saglikli hastalar ve MRONJ olmayan bél-
gelerle kargilastirildiginda insan ve sigan MRONJ
nekrotik kemik érneklerinde degisen T-hicresi sayi-
lari ve modellerini géstermistir. Preklinik ¢calismalar
MRONUJ’lu veya risk altindaki bireylere sistemik adi-
poz veya kemik iliginden elde edilen MSCs infiize
edildigi zaman MRONJ riskinin azaldidi ve iyilesme
gorildigini bildirmislerdir.3!

Genetik Faktorler

2014 yilinda yayinlanan gincellemede, yazarlar
MRONJ olusumuyla iligskilendirilebilen tek nukletidli
polimorfizmleri (SNPs) rapor etmislerdir.> Bu SNP’le-

rin gcogu, genin ya kemik déngust, kollajen olusumu
ya da belirli metabolik kemik hastaliklari ile iligkili
bdlgeleri iginde bulunur. SNP’lerin MRONJ (izerin-
deki rolinu destekler nitelikte kanitlar artmaktadir.
Kemik remodelasyonunu regule eden baglantilardan
biri olan sirtuin-1 (SIRT1) MRONJ olusumuna karsi
koruyucu bir ajan olabilmektedir. SIRT-1 ayrica inf-
lamasyonun azaltiimasi ve anjiyogenezin indiklen-
mesinde de yer almaktadir bu da onu MRONJ hak-
kindaki hipotezlerde 6nemli bir yere koymaktadir.
PPAR gamma, CYP2C8 ve diger birgok gen baska
gen kemik remodelasyonu ve immun yanitla iligkili
olarak MRONJ olusum riskini artirmaktadir. Bu ¢a-
lismalar bir butiin olarak ele alindiginda, MRONJ’un
multifaktéryel bir hastalik oldugu ve genetiginde bu
hastalikta rol oynadigi disunulmektedir. Bu bilgilere
karsin mevcut yayinlar olgilen genetik faktorler ile
MRONUJ olusumu arasinda bir bag bulamamigtir.”

Genetik yatkinhigi belirlemek i¢in, meme veya pros-
tat kanseri metastazlari, multiple myelom veya oste-
oporozu olan hem BP’lerde hem de DMB ile tedavi
edilen hastalarda genetik risklerin dogrulandigi daha
genis capl galismalar yapilmahdir.

MRONJ’da Risk Faktorleri
ilag Kaynakl Risk Faktorleri

MRONJ ile iliskili ilag kullanim riskinin degerlendiril-
mesindeki ana kriter tedavideki ila¢ endikasyonudur
(6r. Malignensiler, osteoporoz, osteopeni). Veriler
antirezorptif ilag (BP ve DMB) kullaniminin MRONJ
gelisim riskini artirdigini gostermektedir. MRONJ
riski osteoporozlu hasta grubunda (<%0.05) maligni-
teli hasta grubuna (<%5) oranla daha az risk oldugu-
nu bulmuslardir.” Mevcut bilgiler MRONJ olugsumunu
etkileyen baska ilaglar konusunda yetersizdir.

Kanser Hastalarinda MRONJ Riski

ilag kaynakli gelisen MRONJ riskinin belirlenme-
si igin dncelikle antirezorptif ila¢ tedavisi gérmeyen
hastalardaki MRONJ riskinin degerlendiriimesi gere-
kir. Klinik deneyler ve plasebo gruplarindaki kanser
hastalarinda MRONJ olusumu %0 ile %0.7 arasin-
dadir.”

a- Zoledronata maruz birakilan kanser hastalarin-
da MRONJ olusum riski tek hanelerde yogunlasir-
ken olusum riski %0 ile %18 arasindadir. Bu olusan
genis araligin sebebi takip surelerinin farkliligindan



ilaglara Bagli Gelisen Gene Kemigi Osteonekrozu

Cilt: 13, Sayi: 1, 2024 Sayfa: 202-219

kaynaklandigi dusunulmektedir. Zoledronata maruz
kalan hastalar plasebo grubuyla kiyaslandiginda ila¢
grubunun 2 ile 10 kat daha fazla MRONJ gorilme
riski oldugu saptanmistir.

b- Yine kanser hastalarinda DMB tedavisi goéren
hastalarin MRONJ riski %0-% 6.9 arasidir. (Cogun-
lukla %5’ten az)

2014 yihindan itibaren arastirmacilar gesitli ilag grup-
larini MRONJ riski agisindan degerlendirmiglerdir.
Bu ilaglardan bazilari, sunitimib gibi tirozin kinaz in-
hibitorleri (TKllar), monoklonal antikorlar (bevacizu-
mab), fuzyon proteinleri (aflibercept), mTOR inhibi-
torleri (everolimus), radyofarmasitler (radyum 223),
segici Ostrojen reseptdor moddulatorleri (raloxifene)
ve immunsupresiflerdir (methotrexate ve kortikos-
teroidler). Antirezorptif ilaglarla kiyaslandiginda, bu
ilaglarin hastalik yapma riskinin 5 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Vaka raporlari incelendiginde AAOMS
sadece tek bir ilacin MRONJ etiyolojisinde sorum-
lu tutulamayacagini disinmektedir.” Antirezorptif
olmayan ilaclarin MRONUJ riskinin degerlendirilmesi
acisindan daha fazla kontrolll prospektif arastirilma
yapilmasi gerekmektedir.

Osteoporoz Hastalarinda MRONJ Riski

Cogdu dis hekimi ve maksillofasiyal cerrah klinik pra-
tiginde osteoporoz sebebiyle antirezorptif ilag kulla-
nan hastalara rastlamaktadir.

a- BP’lara maruz kalan osteoporotik hastalarda
MRONUJ riski

Klinik calismalarda plasebo grubunda MRONJ risk
0 ile 0.02 arasi izlenirken BP kullanan hastalarda
bu risk %0.02 ile %0.05 arasi izlenmistir. IV olarak
zoledronat alan hastalarda risk 10 binde 2 olarak iz-
lenmigstir. Oral bifosfanat kullanan hastalarda ise bu
oran 10 binde 5 dir.2

b- RANK-L inhibitériine Maruz Kalan Hastalar

10 yilhk takiplerde DMB’a maruz kalan hastalarda
MRONJ riski %0.3. Bu oran neredeyse BP hastala-
rindan daha yUksektir.

Romosozumaba maruz kalan hastalarda (%0.03-
%0.05 ) MRONUJ riski alendronate (% 0.05) ile kiyas-
lanabilmektedir. Plasebo grubunda MRONJ’a rast-
lanmamistir. Romosozumabin MRONJ (zerindeki
etkisinin takip edilmesi sarttir.”

Bifosfanatla tedavi edilen osteoporoziu bireylerde
MRONUJ riski %0.02 ile 0.05 arasiyken plasebo gru-
bunda bu oran %0 ile 0.02 arasidir. Buna karsin de-
nosumab ile tedavi edilen hastalarda bu aralik daha
genis olup yizde 0.04 ile 0.3 arasindadir. Denosu-
mabin MRONUJ lizerine etkisinin daha detayli bir se-
kilde degerlendiriimesi gerekmektedir. Romosozu-
mabin MRONUJ lzerine etkisi BP lara daha yakindir
(%0.03-%0.05). Bu bilgilere karsin piyasaya yeni su-
rildigu dasindldiginde MRONJ ile iliskisinin tam
olarak belirlenebilmesi i¢cin daha detayli calismalar
sarttir.

Mevcut bilgiler degerlendirildiginde, BP, DMB ve
romosozumab kullanan osteoporotik bireylerde
MRONJ gelisme riski cok disuktir. Vakalarin goril-
me sikhgi yuksek hasta sayisi gruplarinda nadir olup
55 yas lzerinde 5.1 milyon olarak agiklanmigtir.”

Malign Olmayan Kemik Rahatsizliklarinda
MRONJ Riski

AAOMS agresif dev hicreli timdér tedavisinde DMB
kullanimini iki calismada saptamistir. Bu ¢alismalar-
da MRONUJ riski genis olup %0.7 ile 5 arasindadir.”
Bu risk orani malignansilerin tedavisinde kullanilan
DMB kaynakli gorilen MRONJ riskiyle benzerdir.
(%0 ile 6.9) Malign olmayan kemik rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilan antirezorptif ila¢ tedavisinin
MRONJ (zerindeki risk miktarinin degerlendiriimesi
icin daha fazla galisma yapilmasi sarttir.

Osteogenesis imperfekta ve diger pediatrik durum-
larda gortlen MRONUJ riski ile ilgili eldeki veriler gok
sinirlidir. Osteogenesis imprefekta gorilen gocuk-
larda MRONJ riskinin degerlendirildigi bir sistematik
degerlendirmede, 4.5 ile 6.8 yil boyunca degerlendi-
rilen 486 hastada MRONJ’a rastlanmamistir. Baska
bir sistematik degerlendirmede 24 yas altindaki BP
ile tedavi edilen hastalarda MRONJ’a rastlanmadi.
Her iki calismada da calisma gruplarn kiguk veya
MRONUJ ile ilgili risk faktorleri yetersizdir.®

ilag Tedavi Siiresinin MRONJ Riski Uzerine Etkisi

Hastalik endikasyonundan bagimsiz olarak antire-
zorptif ilag kullanim siresi MRONJ gelisimi igin bir
risk faktoéridur. Zoledronat ve DMB kullanan has-
talarda MRONJ gelisim riski sirasiyla ilk yilda %0.5
ve %0.8, 2. yilda % 1 ve %1.8, 3. yilda %1.3 ve
%1.8’dir. Yapilan bir calismada, arastirmacilar Ug
kor faz 3 denemelerini birlestirmis ve benzer so-
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nuglar bulmuslardir.” Bu ¢alismalarda 2 yil sonunda
DMB kullananlarda pik degere ulagiimistir. Ng ve
ark.®* yapmis oldugu bir diger galismada zoledronat
ile tedavi edilen kanser hastalarinda kanser riski 2
yillik tedavi sonunda %?1.6 ile 4 arasindayken 2 yil-
dan uzun sure alindiginda bu risk %3.8 ile 18 arasi-
na ¢ikmaktadir. Buna benzer olarak DMB kullanan
hastalarda MRONJ gelisim riski 24 aydan az kulla-
nimda %1.9 iken, 24 aydan fazla kullanildidinda bu
risk %6.9'a ¢ikmaktadir.34

Osteoporoz tedavisi igin bifosfanat kullanan hasta-
larda eldeki veri cok karisiktir. ik baslarda yapilan
retrospektif calismalarda MRONJ'un goérilme sikligi
kullanim suresi arttikga %0’dan 4 yildan fazla kul-
lanimda %0.21'e kadar degismekteydi. Yakin za-
manda yapilan prospektif bir ¢calismada, randomi-
ze plasebo deneylerinde 9 yila kadar bariz bir fark
goérilmemigtir. Buna ek olarak osteoporoz tedavisi
kaynakl gruplarda yapilan piyasaya surilme sonrasi
degerlendirmeler ve genel klinik deneyimlerin hicbi-
rinde %0.21’lik MRONJ riskini destekleyen bir kanita
ulagiimamistir. Bundan dolayi ilag kullanim siresi bir
risk faktorl olsa da genel olarak risk disiktir.3®

Lokal Faktorler
Dentoalveolar Cerrahiler

Dentoalveolar cerrahiler MRONJ gelisimi agisindan
en yaygin tanimlanan predispozan faktordir. Bazi
arastirmacilar MRONJ gérilen hastalarda dis g¢eki-
minin %62 ile %82 arasi en yaygin predispozan fak-
tor oldugunu belirtmislerdir.®¢37 Bu bilgi 6nemli olma-
sina kargin ¢ogu klinisyenin aradidi soru bu dedgildir.
Cogu klinisyen ve firma “Antirezorptif ilag tedavisi
goren bireylerde dis gekimini (veya implant veya pe-
riodontal islemler gibi diger dentoalveolar iglemler)
takiben MRONJ gelisme olasiligi nedir?” sorusuna
cevap aramaktadir. Glincel olarak BP’lara maruz
kalan osteoporotik hastalarda dis ¢ekimini takiben
MRONJ olugma riski %0 ile %0.15 arasindadir. DMB
kullanan osteoporotik hastalarda bu oran %1’dir.383

BP kullanan kanser hastalarinda dis ¢ekimini taki-
ben MRONJ olusma riski %1.6 ile 14.8 arasinda
degismektedir. 61 hastadan yapilan 102 ¢ekimin
degerlendirildigi bir vaka serisinde MRONJ gelisme
orani %13.1 olarak izlenmistir. Gaudin ve ark.* ta-
rafindan yapilan bir sistematik ¢alismada dis ceki-
mi sonrasi (n:564) MRONJ riski %3.2 bulunmustur.

Yiksek risk grubunda yapilan dis ¢ekimi sonrasi
gorilen MRONUJ risk miktari (%1 ile 5) radyasyon te-
davisi goren hastalarda izlenen osteoradyonekroza
benzerlik gostermektedir.

Antirezorptif ilag tedavisi géren hastalarda implant,
endodontik ve periodontal prosedirleri takiben
MRONJ gelisme riski bilinmemektedir. DMB kulla-
nan hastalarda implant cerrahisi sonucu MRONJ
gorilme riski %0.5 olarak rapor edilmistir. AAOMS
antirezorptif ila¢ kullanan kanser hastalarini ve oste-
oporotik hastalari potansiyel riskler, MRONJ riski ve
erken ve ge¢c dénem implant basarisizli§i konusun-
da uyariimasini ve bu igslemlerin dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesi taraftaridir.”

Anatomik Faktorler

MRONJ konusunda anatomik riskler konusunda
yeni bilgiler sinirhdir. MRONJ mandibulada daha sik
izlenirken (%75) her iki cenede de gortilebilmektedir
(%4.5). Zoledronate’a maruz kalan kanser hastala-
rinda protez kullanimi MRONJ riskini artirdigi gérul-
mistir (OR=4.9; %95 Cl= 1.2 ile 20.1 arasl).”

Eslik Eden Agiz Hastaliklar

Daha dnceden var olan periodontal veya periapikal
patolojiler gibi inflamatuvar dental hastaliklar risk
faktori olarak tanimlanmaktadir. Hali hazirda var
olan inflamatuvar agiz hastaliklarr MRONJ’lu kan-
ser hastasi vakalarinin yarisinda risk faktori olarak
tanimlanmistir. inflamatuvar dis hastaliklarinin te-
davisinde yaygin olarak dis ¢ekiminin uygulanmasi,
daha 6énceden var olan inflamatuar hastaligin dis
cekimi ve MRONUJ iliskisinin acik bir sekilde deger-
lendiriimesini maskeliyor olabilir. Sanilanin aksine
dis cekimi MRONJ'u hizlandirmak yerine onu ortaya
cikariyor olabilir. Dis ¢ekimi ve var olan dental has-
talik iliskisinin MRONJ konusunda degerlendiriimesi
Onemli olabilir. Dis ¢ekimi ve periodontal rahatsiz-
liklardan sonra en yaygin MRONJ sebebi “spontan”
gozlenen sebebi belli olmayan durumlardir.”

Demografik ve Sistemik Faktorler ve Diger ilaglar

Yas ve cinsiyet MRONJ olusumunda risk fakto-
ri olarak belirlenmigtir.” Kadin populasyonunda
MRONJ’un daha yaygin goérilmesi buyuk olasilikla
altta yatan rahatsizlik kaynakl yazilan ilaglardan do-
layl olusmaktadir (6r: osteoporoz ve meme kanseri).
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Daha o6nce rapor edildigi gibi 24 yasin altindaki bi-
reylerde uzun dénemde benign kemik timorleri kay-
nakli antirezorptif ilag kullanilsa bile MRONJ geligimi
g6zlenmemektedir. Yapilan galismalarin degeri k-
¢cUk hasta gruplar ve yetersiz risk miktari sistematik
analizlerin degerini dusurmektedir. Pediatrik hasta-
larda MRONJ gérilme riski takip edilmelidir.”

Kortikosteroitler MRONJ gelisim riskini artiran ilag-
lardir. Antirezorptif ilaglarla beraber kullanildiginda
MRONUJ riskini daha da artirmaktadir.

Anemi (hemoglobin n <10 g/dL) ve diyabet gibi eslik
eden rahatsizliklarla ilgili veriler tutarsizdir. Kanserin
tipi risk miktarini degistirmektedir.”

Tatun kullanimi MRONJ riskini artirdigina yone-
lik galismalar tartismalidir. Yapilan bir vaka kontrol
calismasinda tatin kullanimi kanser hastalarinda
MRONJ gelisimini agik bir sekilde artirdid1 gozlen-
mistir. (OR = 3.0; %95 Cl = 0.8-10.4) Yine yakin
zamanda yapilan bir vaka kontrol calismasinda,
zolendronat kullanan kanser hastalarinda tatin kul-
laniminin osteonekroz uzerine etkisi olmadigi gorul-
mastar.®

Kemoterapi ve kortikosteroid kullanimindan baska
bir eslik eden rahatsizlik saptanmamistir.

Ozet olarak giincel literatiir antirezorptif tedavisi gé-
ren kanser hastalarinda MRONUJ riskinin osteoporoz
kaynakh antirezorptif ilag kullanan bireylere goére
daha yuksek oldugu belirtiimistir. Buna ek olarak
kullanilan ilagtan ve doz ayarindan bagimsiz olarak
(BPlar,DMB, romosuzamab) antirezorptif ila¢ teda-
visi goren osteoporotik bireylerde MRONJ gelisme
riski disaktar.”

Tedavi Hedefleri

MRONJ gelisimi riski olan hastalarda temel teda-
vi hedefi;

*  MRONJ gelisim riski olan hastalarda tedavi he-
deflerini 4 baglik altinda toplayabiliriz.

*  MRONJ olusumunun engellenmesi

*  Onkolojik sebeplerle anjiyojenik ilaglar veya im-
miin modulatérd ile beraber ya da tek bagina te-
davi amaciyla kullanilan antirezorptif ilag kullani-
minin oncelikli hale getiriimesi veya devaminin
desteklenmesi;

* Kemik kiriklarinin engellenmesi ve kemik sagh-
ginin korunmasinin éncelikli hale getiriimesi;

» Osteoporoz, osteopeni veya diger kemik ra-
hatsizliklari antirezorptif ilaglarin kemik Kkirik-
larinin engellenmesi ve diger kemiksel sorun-
larin dnlenmesinde kullanilir.

* Hayat kalitesini artirma;

» Hasta bilgilendiriimesi

* Agn kontroli

«  ikincil enfeksiyonlarin kontrolii

* Lezyonun geniglemesi ve yeni nekroz boélge-
lerinin olusumunun engellenmesi

MRONJ’un Engellenmesi

Bircok yayin MRONJ riskinin azaltilabilmesi gesitli
potansiyel modifiye edilebilir faktdrler belirlemigler-
dir. Bu faktorler ylksek riskli cerrahi iglemlerin tedavi
Oncesinde yapilmasi, pre-op veya post-op antibiyotik
ve agiz gargaralarinin kullanimi, ¢gekim boslugunun
primer kapatiimasi ve iyi bir agiz hijyenin olusturul-
masidir. Diyabetin kontroll ve tatin kullaniminin dur-
durulmasi gibi genel saglik durumunun iyilestiriimesi
her zaman endikedir. Her ne kadar MRONJ riskini
tamamiyla ortadan kaldiran bir ydntem olmasa da bu
Onleyici ydontemler MRONJ riskini azaltmaktadir.

MRONJ’un engellenmesi, antirezorptif kullanan has-
talarin kemik iyilesme kapasitelerinin farklilasmasi
sonucu MRONJ riskinin olugsmasinin anlasiimasi ile
baglar. MRONJ riskinin azaltilmasi igin, tip, dis he-
kimligi ve diger saglhk alanlarinda oldugu gibi agiz
saghgi ve tedavi 6ncesi stratejilerin koordine bir se-
kilde yuratilmesi gerekir. Bu da MRONJ ile ilgili risk
faktorlerinin ve hastaligin olusumunu engelleyecek
klinik énlemlerin énemi konusunda hastalarin, dis
hekimlerinin ve diger saglik calisanlarinin konu ile
ilgili bilgilendiriimesi gerekmektedir.*’

Agiz Saghginin lyilestirilmesi

2014 yihnda yayinlanan durum bildirisinde AAOMS,
MRONUJ riskinin azaltiimasi konusunda uygulana-
bilecek proflaktik tedavi stratejilerini tanimlamistir.
Bu proflaktik tedavi yontemleri ginimuizde hala ge-
cerliligini korumakta ve tedavi 6ncesi hasta takibi ve
kontrolinin 6nemini vurgulamaktadir. Antirezorptif
tedaviye baglamadan 6nce erken dénem tedavi ve
erken teshisin 6Gnemi vurgulanmaktadir.

Bu onleyici tedaviler sadece MRONUJ riskini azalt-
makla kalmaz ayrica genel agiz saghginin iyilesme-
sine de fayda saglamaktadir.
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Kemik metastazi bulunan prostat kanseri hastala-
rinda yapilan prospektif gcalismada erken midahale
yapilan hastalarda semptom kaynakli yapilan muda-
halelere oranla 2.5 kat daha az risk faktori gozlen-
mistir.” MRONJ riski tasiyan hastalarda dis g¢ekimi
ile iliskili 6nleme stratejilerini belilemeyi amaclayan
sistematik bir incelemede, hi¢bir randomize Kklinik
calisma bildirilmemigtir. Buna karsin yapilan hayvan
deneylerinde periodontal veya periapikal inflamas-
yonun sistemik antirezorptif kaynakli ¢evre dokular-
da kemik nekrozu olusumunu artirdigi gortlmuistar.”

MRONJ gelisim riski bulunan hastalarin tedavi se-
masi olusturulurken kapsamli bir agiz degerlendiril-
mesi ve endikasyon varsa radyolojik degerlendirme
yapilmasi sarttir. Akut enfeksiyon bdélgelerinin ve ilag
tedavisi baslandiktan sonra siddetlenebilecek riskli
alanlarin belirlenmesi ¢ok énemlidir. Klinik ve radyo-
lojik degerlendirme sirasinda, hastalarin motivasyo-
nu, agiz saghgdi konusunda hasta egitimi, flor uygula-
malari, kloroheksidinli gargaralar, dislerin mobilitesi,
periodontal rahatsizliklar, kdk pargalarinin varligi,
periapikal patolojiler ve protez uyumu degerlendiril-
mesi gereken durumlardir.

Antirezorptif ilag kullaniminin distnildigu vakalar-
da, erken dénem dis hekimi konstltasyonu ve has-
tanin bu ilaglar kaynakli olusabilecek komplikasyon
risklerinin ve tedaviye baslanmadan 6nce dis teda-
vilerinin yapilmamasi sonucu olusabilecek risklerin
hastaya anlatiimasi yine buylk 6nem tagimaktadir.

Dis Cekimi ve Diger Kemik Yaralanmasina
Sebebiyet Verebilecek Operasyonlar (Periapikal
veya Periodontal, Endodontik Tedaviler ve
implant Ameliyati) Oncesi ilag Tatili

Dentoalveolar tedavi 6ncesinde ilag tatili yapiimasi
2014’te oldugu gibi halen tartismali bir durumdur.
Bazi uluslararasi arastirmacilar her ne kadar ilag ta-
tilinin énemini vurgulayip énerseler de, bu durumu
destekleyen veya reddeden yeterli kanit bulunma-
maktadir.> Bu durumun sebebi ilag tatili verilen hasta
grubunda MRONJ olugsumunun ¢ok az olmasidir. Az
sayida rapor edilen vakalar randomize kontrolli de-
neyler icin yeterli bilgi sunmamakta ve mantikh bir
tedavi protokoll olugturulamamaktadir. 2020 yilinda
yapilan sistematik analizde, antirezorptif ilaglarda
ila¢ tatilinin 6nemi yoninden degerlendiriimesinde
cesitli yayinlarda gesitli sonuglarin varhdi her iki go-

risinde desteklendiginden o6tlird kesin bir bilgi bu-
lunmamaktadir.”

ilag tatilinin amaci yiiksek cerrahi risk bulunan ope-
rasyonlar éncesinde MRONJ riskinin dugurulmesi-
dir. Bu yontem etkinligini antirezorptif ilaglarin kemik
kingina sebep olma riskinin varligiyla kaybetmistir.
Diger faktorlerin yaninda, ila¢ dozu ve sikligi, tedavi
suresi, hastalik kaynakl riskler (kanser ve osteopo-
roz), diger ilaglar (kemoterapi, steroid veya anjiyoje-
nikler), inflamasyon/enfeksiyonun miktari ve cerrahi
operasyonun boyutu da dikkate alinmalidir.”

ilag tatili konusu dzellikle RANK-L inhibitérii kullanan
osteoporozlu bireylerde degerlendiriimelidir. Bazi
calismalar DMB’a ara verilmesini takiben kemik re-
zorpsiyonunda artis olusmustur bu da ¢oklu omur-
ga kiriklarinin olusma riskini artirmigtir. Eger DMB’a
ara verilecekse, ilag tatilinin zamani ve suresi riskleri
en aza indirecek sekilde ayarlanmalidir. Planlanan
dentoalveolar islem, son ilag dozunu takiben 3-4
ayda yapllabilir, bu sire osteoklast inhibisyonunun
minimum oldugu zamandir. Operasyonu takiben ilag
kullanimi 6-8 hafta sonrasinda tekrar baslanilabilir.
Bu yontem ilag tatili stresini minimale indirip kemik
iyilesmesi igin ideal bir ortam saglamaktadir.”

Kemik Turnover Markerlari

2014 yihindaki gériis makalesini takiben kemik turno-
ver markerlari hakkindaki gorisler gok degismigtir.”
Herhangi bir biyomarkerin klinik karar asamasinda
degerli olmadigi ve efektif bir yol oldugunun kanit-
lanmasi icin bu markerlarin MRONUJ riski Gzerindeki
etkisi konusunda prospektif galismalar ve deneylerin
yapiimasi gerekmektedir.

Diger Biyomarkerlar

Anjiyogenez, VEGF aktivitesi, endokrin fonksiyonu
ve PTH ile ilgili yeni biyomarkerlar tanimlanmigtir.
Bu markerlar heniiz kesif asamasinda olup herhangi
bir klinik kararda 6nemli olup olmamalari konusunda
net bir bilgi bulunmamaktadir.”

Onleyici Stratejiler

Kanser Tedavisi amaciyla Antirezorptif ilag
Kullanmaya Basglayacak olan Hastalar

Bu gruptaki hastalarin tedavisindeki ama¢; MRONJ
gelisim riskini minimuma indirmektir. Her ne kadar
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bu hastalarin kigiik bir kisminda osteonekroz spon-
tan bir sekilde gorilse de genellikle MRONJ dento-
alveolar cerrahi bir prosedurl takiben gortlmektedir.
Bu ylzdendir ki eger sistemik durum elverigli ise
antirezorptif ila¢ tedavisi agiz saghgi dizeltildikten
sonra baslatiimalidir.” Bu karar konu ile ilgilenen di-
ger hekimler ve dis hekimleriyle beraber degerlen-
dirilmelidir. Genel olarak agiz sagliginin tedaviye
baslamadan o6nce iyilestiriimesi blylk énem tasi-
maktadir. Onkologlar hastalarini MRONJ gelisimi ve
ilag baslaniimasindan once proflaktik dental islem-
lerin uygulanmasi konusunda bilinglendirmelidirler.
Radyasyon tedavisi alacak hastalarda oldugu gibi,
antirezorptif ilag veya kemik iyilesmesini engelle-
yecek tedaviler uygulanan bireylerde agiz saghgini
iyilestirmeye yonelik tedaviler gok 6nemlidir. Tedavi
oncesi degerlendirmeler hastanin radyolojik ve fizik-
sel analizini de kapsamalidir. Bu ytzden dis hekimi
tarafindan malign rahatsizliklar kaynakli antirezorptif
tedavi alacak bireylerde uygulanan kapsamli dental
degerlendirme biyik énem tasir.”

MRONJ riskli bireylerde dentoalveolar operasyon
Oncesi dental enfeksiyon ve inflamasyonun azaltil-
masi 6nemlidir. Restore edilemeyecek disler ve kotu
prognozlu disler ¢ekilmelidir. Diger gerekli dentoal-
veolar cerrahi iglemler yine bu dénemde yapilma-
idir. Eger sistemik durum miusaitse, antirezorptif
tedaviler cerrahi islem boélgesinde mukoza olusana
kadar veya yeterli kemik dokusu meydana gelene
kadar ertelenmelidir. Proflaktik islemler, ¢lrik kont-
roll, konservatif tedaviler ve endodontik islemlerin
devam ettiriimesi kritik 6nem tasimaktadir. Bu teda-
viler siklikla ve araliksiz devam ettiriimelidir."”

Protez kullanan bireylerde posterior lingual kemik
bdlgesi travma ve mukozal irritasyon yoninden has-
sas bir bdlgedir. Bu yuzden total veya hareketli par-
siyel protez kullanan bireylerde bu bdlgeler mukozal
travma yonunden iyi bir sekilde incelenmesi gerek-
mektedir. Hastalarin ayrica agiz hijyeni ve dizenli
kontroller hakkinda bilgilendiriimesi ve herhangi bir
agri, sislik veya kemik ekspozu varliginda hekimle-
rine bilgi vermeleri konusunda egitilmesi gerekmek-
tedir."®

Osteoporoz Tedavisi Kaynakl Antirezorptif ilag
Kullanimini Baglanmasi Planlanan Hastalar

Kiriklarin énlenmesi amaciyla antirezorptif ila¢ kul-
lanacak bireylerde MRONUJ riski dusuktir. Bu yuz-

dendir ki agiz saghginin iyilestirimesindeki aciliyet
ve zamanlama ¢ok da énemli degildir. Hastanin yine
de tedavi baglangicinda riskler konusunda bilgilen-
dirilmesi sarttir.'

Hastalarin antirezorptif tedaviye baglama veya ara
verme konusunda dis hekimi goértsu almalari nadir
gOrulen bir durum dedgildir. Bdyle bir durumda ¢ene
cerrahi hastalara konuyla iligkili riskleri ve avantajla-
ri acgik bir sekilde anlatmalidir. Daha spesifik olarak
hastalara antirezorptif ilaglarin kirik riskini azalttig
ve nadir olarak MRONJ’a sebebiyet verdigi anlatil-
malidir.”

Kanser Kaynakli Antirezorptif ilag Kullanan
Asemptomatik Hastalar

Agiz hijyeni ve dental tedaviler ¢gekim veya dento-
alveolar cerrahi tedaviyle sonuglanacak islemlerin
Onlenmesinde blylk 6nem arz etmektedir. Direkt
olarak kemik hasarina zarar verebilecek islemlerden
kacinilmasi gerekmektedir. Eger dentoalveolar cer-
rahi islemden (kirik dis, ileri periodontal hastaliklar)
kaginilamiyorsa hasta konuyla ilgili bilgilendirilmeli-
dir.2 llag tatilinin faydasi kanittanmamistir. Restore
edilemeyecek dislerde disin kron kismi kesilip ka-
nal tedavisi sonrasi protetik yaklasimlar izlenilebilir.
Eger gerekli gorulurse dis ¢cekimi yapilabilir. Paren-
teral yolla antirezorptif ila¢ alan bireylerde veya an-
jiyojenik ilag kullanan onkoloji hastalarinda implant
isleminden kaginilmalidir. Vaka raporlari ve siste-
matik analizler antirezorptif ilag kullanimi ve implant
cerrahisi kaynakli nekrozu rapor etmektedirler.”

Osteoporoz Kaynakli Antirezorptif ilag Kullanan
Asemptomatik Hastalar

2014 yilinda yayinlanan goris bildirgesinden beri
osteoporoz kaynakli antirezorptif ila¢c kullanan bi-
reylerdeki MRONJ riskini arastiran epidemiyolojik
calismalar, yeterli etkiye sahip saglam prospektif
calisma sinirlihgi kaynakl yetersizdir. Buna karsin,
BP kullanan bireyler MRONJ riski %0.02 ile 0.04
arasindayken bu risk DMB kullanan bireylerde %0.3
dir. Oral olarak BP kullanan bireylerle ilgili gtigli kli-
nik arastirma tasarimina sahip saglam oneriler hala
yetersizdir."”

Genel olarak segici dentoalveolar cerrahi iglemler
bu grup igin kontraendike degildir. Bu hastalardaki
MRONJ riski yukarda belirtilen verilere ve ilag tatiliy-
le ilgili yukardaki tartismay igerir.”
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Osteoporoz kaynakli antirezorptif ilag kullanan birey-
lerde implant iglemleri hala daha arastirma konusu
olmaktadir. Cogu sistematik derleme degerli veri ek-
sikligi ve randomize klinik deneylerin yetersizliginden
bahsetmektedir. Bazi yayinlar dikkatli yaklagimlari
Onermektedir, 6zellike steroid ve uzun sire kullanim
mevcutsa. Ornegin; Granate ve ark.2 yapmis oldugu
sistematik derlemede, sistematik kortikosteroid kul-
lanan ve 3 yildan uzun sire BP kullanan bireylerde
posterior bolgeye yerlestirilen implantlarda MRONJ
riskinin artmis oldugu gézlenmektedir. Buna kargin
Stavropoulos ve ark.*®* yapmis oldugu sistematik
derlemede herhangi bir risk artigi belitmemiglerdir.
Yakin tarihte yapilan ve 44900 hastanin incelendi-
gi retrospektif kohort calismada implant yerlestirilen
osteoporozlu hastalardaki ONJ riski implant yerles-
tirilmemis eslestirilmis kontrol grubuna kiyasla daha
az oldugunu belirtmistir. 9738 hastada BP hikayesi
mevcutken, implant islemlerinin riski dis ¢ekimi yapi-
lan hastalardan daha disukti.”

implant iligkili MRONJ erken dénem (implant cer-
rahisi kaynakll) veya ge¢ dénem (implant varlig
kaynakli) olarak siniflanabilir.#* Yayinlarin gogunda
implant kaynakl nekroz implant yerlestirme kaynak-
Il olmadigi ve daha sonraki donemlerde (>12 ay)
meydana geldigdi, implantlarin BP tedavisi baslama-
dan once yerlestirildigi bildiriimistir. Genel gériinim-
lerinde implantin osteointegrasyonunun sekester
dokusunun igerisinde bulundugu goérilmektedir.*®
Bu gorinim periimplantitis kaynakli basarisizliktan
ayri bir kategori olarak degerlendiriimekte ve bazi
otdrler bunun MRONJ’a 6zgu bir gérintd oldugunu
kabul etmektedir. RANKL inhibitorleri veya diger he-
def tedaviler sonucu implant kaynakl nekroz ile ilgili
herhangi bir prospektif veya sistematik analiz bulun-
masa da AAOMS bunlarin da benzer risklere sahip
oldugunu distnmektedir.”

Ozet olarak, mevcut bilgilerin tutarsiz ve konuyla il-
gili gugla veriler bulunmamaktadir. Bu yizden calis-
ma gruplari implant tedavisi yapilacaksa hastalarin
MRONJ riski, erken ve ge¢ dénem implant basari-
sizh@1 konusunda 6nceden bilgilendirilmis rizasinin
alinmasi taraftaridir.

Tedavi Semalari

Dinyadaki calisma gruplari MRONJ tedavisi Uze-
rine tedavi semalari olusturmustur.’>'® AAOMS
MRONUJ’lu bireylerin tedavileriyle ilgili degerlendirme
(Resim 1) ve yonetim stratejileri (Resim 2,3 ve 4) ile
ilgili algoritmalar olusturmustur.” Bu stratejiler mev-
cut cerrahi olmayan ve cerrahi tedaviler ve de bekle-
nilen sonuglari icermektedir. Hastaligin her asamasi
icin cerrahi karara ve hasta faktorlerine dayali olarak
non-operatif ve operatif tedavi segcenekleri 6ne su-
rdlmuUstir ve bunlarin her ikisinin de kabul edilebilir
oldugu vurgulanmaktadir.

Cerrahi Olmayan Tedaviler

MRONJ tedavisinde non-operatif tedavilerin etkinligi
literatlirde belgelenmistir ve operatif tedaviyi de ige-
ren yonetim stratejileri yelpazesine yararl bir katki
saglar (Resim 2). Ameliyat disi stratejiler, 6zellikle
Onemli komorbiditelerin ameliyat tedavisini engelle-
digi durumlarda tim asamalarda faydali olabilir. Bu
yaklagimlar ayrica hastaligin ilerleyisini durdurma
veya erken dénemde hastaldin iyilestirilmesini sag-
layabilir. Cerrahi ve cerrahi olmayan yaklasimlardaki
amag hastaligin ortadan kaldirilmasi ve hayat stan-
dartlarinin yukseltiimesidir. Cerrahi olmayan tedavi-
ler esas olarak hasta egitimi, agri kontrold, ikincil en-
feksiyonlarin kontroli ile nekrotik ekspoze kemigin
sekestrasyonuna imkan saglamaktir.*6

Cerrahi veya cerrahi olmayan yaklagimlar her has-
taya 6zel olmali ve kisinin ihtiyaclarina gore tasar-
lanmalidir. Risk kazang orani (mevcut semptomlari
iyilestirip hayat standardini artirmayi i¢cermelidir)
iyi yara bakimi ile enfeksiyonlarin engellenmesi ve
hastaligin yayilmasinin éniine gecilmesi, buyuk cer-
rahi operasyonlar sonucu morbidite olasihdi ve de
marjinal veya segmental rezeksiyonlar sonucu oral
islevlerin veya dental rehabilitasyonu kapsamalidir.
MRONJ lezyonlarinin degerlendiriimesinde radyog-
rafik gorintilerin 6nemi biyulktir. 3 boyutlu gorin-
tuler olusmus veya olusmakta olan sekester dokula-
rinin saptanmasinda ve de potansiyel olarak cerrahi
islemin invazivligini azaltmaktadir. Maksiller ve man-
dibular batanligidn korunmasi istenilen bir durumdur
¢unkl bu hastalarda cerrahi defektlerin iyilestiriimesi
bu hastalarda ¢ok zordur.#
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ON DEGERLENDIRME

Anamnez ve fiziksel muayne
Panaromik ve CT veya MRI veya PET/CT gibi ileri gérlintileme ydéntemleri ile degerlendirme
Osteonekrozun 6n degerlendirmesi ile evresinin belirlenmesi

Cerrahi olmayan girisimlerin uygulanmasi (ér. Kloroheksidinli agiz gargaralari, antibiyotikler,
sekestrotomi)

Osteonekrozun evresinin yeniden dederlendiriimesi
Hastaligin stabilitesi ile ilerleyisinin kiyaslandiriimasi

Hastanin diger saglik problemleri ve aligkanliklari kapsaminda cerrahi miidahaleye
uygunlugunun degerlendiriimesi
Hasta, ailesi ve ilgilenen diger doktorlarla beraber ortak karara variimasi

MRONJ tedavisinde
cerrahi tedaviye karar

MRONJ tedavisinde
cerrahi olmayan tedaviye

karar kilinmasi kilinmasi
Resim 2 Resim 3 ve 4
Resim 1. MRONJ hastalarinin ilk degerlendirme kriterleri
CERRAHI OLMAYAN GIRISIMLER
Evre 1 Evre 2 Evre 3

Ekspoze kemik ylizeyine lokal yara Ekspoze kemik ylizeyine lokal yara bakimi Ekspoze kemik yiizeyine lokal yara bakimi

bakimi
Antimikrobiyal gargaralar Antimikrobiyal gargaralar

Antimikrobiyal gargaralar
Iyi sinirli veya mobil sekestrlarin ortamdan

uzaklastinimasi.

lyi sinirli veya mobil sekestrlarin ortamdan
lyi sinirli veya mobil sekestrlarin uzaklagtiriimasi.

ortamdan uzaklastiriimasi

Sistemik antibiyotik ve agn kontrolii Sistemik antibiyotik ve agri kontroli

Cerrahi olmayan
yaklagimlar ile

Hastaligin ilerlemesi

| Hastaligin llerlemesi |

\ 4
Hastaligin \

Sonuglanmasi Y | Hastaligin Sonuglanmasi | Hastaligin Sonuglanmasi ‘¥
Stabil Evre 1 Y Stabll Evre 3

abil Evre

MRONJ Hastaligin Evre MRONJ

1'e gerilemesi
L veya Stabil Evre *
\ A 2 MRONJ J

Cerrahi olmayan

yaklasimlar ile
tedaviye devam

tedaviye devam ediimelidir
edilmelidir Cerrahi olmayan
yaklagimlar ile *
Hastalgin yeniden tedaviye devam
evrelenmesi edilmelidir 4 Hastanin saglik
durumunda ilerleme
Evre 3 goriilirse cerrahi
Tedavisi yaklasim

diistntlmelidir.

Resim 2. MRONJ hastalarinda cerrahi olmayan tedavi yonetimi

Klinik Bilimler Dergisi
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Evre 1 hastalarda nekrotik kemik yuzeylerin tzerin-
deki biyofilmin kaldiriimasi igin agiz saghginin iyiles-
tirilmesi ve kloroheksidinli gargaralarla yara bakimini
icermektedir. Evre 2 hastalarin lokal yara bakiminda
zorluk ¢ekebilir ve semptom kontrolu igin antibiyotik
kullanimi gerekebilir. Cerrahi olmayan tedavilerden
fayda saglayamayan veya ideal agiz hijyenini sag-
layamayan bireyler cerrahi yaklagimlardan fayda
saglayabilirler. Kemik sekesterinin gelisme riski olan
veya gelisen hastalarda, cerrahi olmayan tedaviler
sekestrektomi igcin endikedir. Ekspoze ve nekrotik
kemigin dékulmesi hastaligin durdurulmasini sagla-
maktadir.

Evre 2 ve 3’deki hastalar cerrahi yaklagima uygun
olmadiklari igin cerrahi olmayan yaklasimlar endike-
dir (Resim 2).

Hiperbarik oksijen ve ozon tedavisi gibi yaklagim-
larin ise yaradidini gosteren kanitlar sinirlidir. Bu
yaklasimlarin ise yaradiginin kanitlanmasi igin daha
genis ¢alismalar ve kontrolli deneyler yapilmasi ge-
rekmektedir. Bu yUzdendir ki bu yontemler esas te-
davi yontemi olarak énerilmemektedir.”

Tedavide E vitamini ve pentoksifilin kullanimi sadece

sifilin ile ilgili randomize, prospektif, plasebo kontrol-
IU bir calisma yapilmaktadir. Teriparatid osteoporoz
tedavisinde az sayida kullanilan anabolik bir ajan
olup osteoporoziu bireylerde MRONJ tedavisi igin
Umit vaat eden bir yontemdir.”

Cerrahi Yaklagimlar

Her ne kadar cerrahi olmayan yaklasimlar MRONJ
tedavisinde kullanilsa da, cerrahi yaklagimlar basari
sansi yuksek, hastaligin her agsamasinda kullanilan
ve gitgide yayginlagsan bir yontemdir. (Resim 3 ve
4). Cogu calisma MRONJ lezyonlarinin rezeksiyonu
sonucu yuksek basari oranlari rapor etmistir. Buna
ek olarak cerrahi olmayan yaklagsimlar her zaman
nekrotik ekspoze kemik Uzerinde uniform bir se-
kester hatti olusturmamaktadir. Bu belirtilen sebep-
lerden o6tirl cerrahi girisimler degerlendirilmeli ve
erken dénemde hastaligin ilerleyisini durdurulmasi
konusundaki basarisi g6z éniine alinmalidir.

Mandibulanin segmental veya marjinal rezeksiyonu
ve parsiyel maksillektomisi MRONJ kontrolinde
efektif bir yontemdir. Bu ydntem Evre | dahil
hastaligin her asamasinda uygulanabilmektedir.
Bu rezeksiyonlar nekrotik kemik sinirinin ilerisinde
uzatiimalidir.

vaka raporlarinda bildirilmigtir. E vitamini ve pentok-

saglhikl

kanayan

MANDIBULAR MRONJ’DA CERRAHI YAKLASIMLAR

Evre 1

Y

Norovaskiiler kanal lizerinde
goriilen hastalik

\

| Marjinal Rezeksiyon

A4

Evre 2

\ 4

Sistemik Antibiyotik

Evre 3

\J

kemige kadar

I Sistemik Antibiyotik

A4

Nérovaskiler kanal hizasinda
veya atrofik veya digsiz
agizlarda kanalin altinda
lokalize hastalik

Y

A4

Segmental Rezeksiyon

| Segmental Rezeksiyon |

y

\4

| Saglikh bir iyilesme ve yeni primer hastalik olusumunun takibi amaciyla periyodik radyolojik ve klinik takip |

Resim 3. Mandibuda gériilen MRONJ’un cerrahi yonetimi
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Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan cerrahi
MRONJ rezeksiyonunun basarisi rapor edilmigtir.
Cerrahi yaklasimlara uygun olarak hastanin diger
rahatsizliklarinin g6z o6niinde bulundurulmasi
MRONJ tedavisinde biyik 6nem arz etmektedir.
Uzak boélge metastazi riski bulunan hastalar gibi
fizyolojik riskli hastalarda osteonekrotik kemigin
rezeksiyonu her zaman istenilen sonucu sunmayip
istenmeyen hastaliklarin  gelisimine  sebebiyet
verebilmektedir.4®

Aktif klinik ve radyolojik takip, evre 1, 2 ve 3’deki
hastalarda cerrahi olmayan yaklasim gosterilirken
hastaligin ilerleyisinin takibi igin dnemlidir. Cerrahi
olmayan tedavi ile fayda gérmeyen bireylerde erken

dénem cerrahi yaklagim 6nerilmektedir.*® Eger has-
talik klinik ve radyolojik olarak ilerleme egiliminde
ise MRONJ’lu dokunun cerrahi olarak rezeksiyonu,
uzun sureli cerrahi olmayan tedaviye bagvurma-
dan uygulanmalidir. Karigik yara dokusu gdzlenen
MRONJ vakalarinda cerrahi tedavi kisa zamanda
uygulanmalidir. Her ne kadar cerrahi ve cerrahi ol-
mayan tedavilerin uygulanmasi konusunda goérus
farklihgi olsa da cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
mukozal butlnligin korundugu, yasam sartlarinin
iyilestigi ve MRONJ hastaliginin tim evreleri igin
antirezorptif tedavinin uygun sekilde yeniden basla-
tilmasini saglamaktadir. MRONJ igin cerrahi yakla-
simlarda ilag tatili ile ilgili kanittanmis veri bulunma-
maktadir.%°

MAKSILLER MRONJ’'DA CERRAHI YAKLASIMLAR

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Y

A

| Sistemik Antibiyotik | |

Sistemik Antibiyotik I

Y

Y

Sinlis tabani hizasi veya
uzerinde izlenen hastalik

Sinus tabaninin altinda
izlenen hastalik

Y

¥ |

Kismi Maksillektomi I |

Kismi Maksillektomi |

I Alveolektomi I

\ 4

y

\/

| Saglikli bir iyilesme ve yeni primer hastalik olusumunun takibi amaciyla periyodik radyolojik ve klinik takip I

Resim 4. Maksillada gériilen MRONJ’un cerrahi yonetimi

SONUG

Calisma gruplart MRONJ’un etiyolojisinin multifak-
toryel bir hastalik oldugunu ve karmasik bir sekilde
islediginin farkindadir bu da birgok soruyu cevapsiz
birakmaktadir. Ozellikle prospektif olarak preklinik
ve klinik veriye ihtiya¢c duyulmaktadir. Yapilan aras-
tirmalarin sonuglari yeni yaklasimlar icin Ureticileri
ve hastalar ydnlendirecektir. Antirezorptif ilaglarin

MRONJ gelisimi konusunda saglam veriler olsa da
bu durum diger ilaglar igin gecerli degildir (6r. Anti-
anjiyojenikler, kortikosteroidler ve immun modula-
torler). Yayinlanmis makalelerde bazi ilag dozlari
(BP’dan DMB’a gegis) veya antirezorptif ilaglar ve
anjiyojenik ilaglarin beraber kullaniimasinin MRONJ
riskini artirdigina dair kanitlar mevcuttur. Fakat bu
bilgiler sadece vaka raporlari ve vaka serileri ile
sinirhdir. Ayrica antirezorptif ilaca tamamen maruz
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kalan bireylerde MRONJ gelisiminin tetiklendigi 6ne
surdlmagstar. Ancak bunun uzun yillar ilaca maruz
kalinmasi disinda baska bir sekilde oélgilememesi
durumun kanitlanmasini zorlastirmaktadir. Kanser
ve tutin kullanimi arasindaki iligki gibi antirezorptif
ilag kullanimi ve MRONJ arasindaki iliski kimulatif
dozlarla alinan farkli ilaglar ve dozlarla artis goster-
mektedir (BP mg/ alinan yil sayisi). Metastatik kemik
kanseri olan ve uzun dénem kanser atlatan bireyler-
de antirezorptif tedaviler igin bireysel yontemler ve
ila¢c dozu ayarlamasi hala arastiriimaktatir. Bu yak-
lagimlarin MRONJ riskini azaltip azaltmadigi henlz
kesinlesmemistir. AAOMS’un son glincellemesinde
MRONJ teshis ve evreleme sisteminde radyolojik
bulgulara ¢ok yer verilmedigi gértulmektedir. 1. Ba-
samak saglik hizmeti veren kuruluglar da g6z 6niine
alinarak panoramik ve konik i1sinl bilgisayarl tomog-
rafi gérintileri Gzerinden radyolojik isaretler belirlen-
melidir.

Ote yandan bu konu ile ilgili prospektif calisma ya-
pilma zorlugu vardir. CUnkl, tedavi etkinligi vaka
raporlari ile agiklanmis olsa da birgok yéntem var-
dir. Bu yontemlerin prospektif galismalarda bir grup
hastaya uygulamamak etik gériilmemektedir. Ayrica
bugiine kadar gelen literatir bilgileri karmasgiktir.
Tedavi basarisi olarak evre gerilemesini ol¢ut alan
calismalar konservatif tedaviyi basarili gérmektedir.
Yine yapilan galigmalarda MRONJ boyutu ve yeri
hakkinda yeterli bilgi verilmemistir. Lingual bdlgede
meydana gelen MRONJ lezyonlarinin tedavisi daha
zor olmaktadir. Blyuk boyutlardaki Evre 1 lezyonun
tedavisi ile daha kuguk bir boyuttaki Evre 2 lezyonun
tedavisi ayni zorlugu tasimamaktadir. Sonug olarak
MRONJ’un etyolojisi ve tedavisi birgok faktére bagli
oldugu icin kesin tedavi protokollerinin olusmasi zor
g6zikmektedir. Bu ylizden hasta odakli tedavi pren-
sibine yogunlasiimasi gerektigini diusinmekteyiz. En
iyi tedavinin hastaliktan korunmak oldugunu varsa-
yarsak hasta, dis hekimi, onkolog ve ortopedistlerin
egitimlerinde bu konu hakkinda bilinglendiriimesine
0zen gosterilmelidir.
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