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Ozet Abstract
Bifosfonatlar pirofosfatlarin  sentetik analoglari  olup; Bisphosphonates are synthetic analogues of pyrophosphates

malignensilere bagli olarak gelisen hiperkalsemi, multipl
myeloma, kemik metastazi tedavisinin yaninda osteopordz
tedavisi i¢in kullanilan ilaglardir. Bisfosfanat kullanimina
bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz olgulart 2003 yilinin
sonlarindan itibaren hizla artis gostermistir. 2014 yilinda
Amerikan Cene Yiiz Cerrahisi Dernegi tarafindan tabloya
katilan bazi ilaglarla tablo ila¢ kullanimina bagli olarak
¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz olarak degismistir.
Bu derlemenin amaci ilag kullanimina bagli olarak ¢ene
kemiklerinde gelisen osteonekroz olgularinin etiyolojisini,
klinik ve radyolojik bulgularini, risk faktorlerini ve farkli
tedavi seceneklerini irdelemektir.

Anahtar Kkelimeler: Bifosfonat, Cene Osteonekrozu, lac

used for the treatment of hypercalcemia in patients with
malignancies and bone metastasis and for the treatment of
multiple myeloma, bone resorption in the case of metastatic
malignant diseases, and in the treatment of osteoporosis.
Bisphosphonates related osteonecrosis of the jaw cases
accelarated at the end of 2003. Due to some medications,
American Association of Oral and Maxillofacial Surgery
modified the concept as medication related osteonecrosis of
the jaw (MRONJ) in 2014. The aim of the present review was
to analyze the etiology, clinical manifestations, risk factors,
radiologic features and different treatment strategies of
MRON]J.
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Giris

Bisfosfonatlara(BP) bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz
olgulart ilk kez 2003 y1linda Marx ve ardindan da 2004 yilinda
Ruggiero ve ark. tarafindan bildirilmistir (1, 2). Bu olgularda
intravendz (IV) bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarin
maksillofasiyal bolgelerinde iyilesmeyen, agiga ¢ikmis
nekrotik kemik ile karakterize alanlar mevcuttur. Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS), 2009
yilinda yaymladiklar1 makalede, daha once bas-boyun
bolgesinden radyoterapi almamis, bisfosfonat kullanmis ya
da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan uzun
siire mukozadan agiga ¢ikan kemik goriintiisiinii ‘bisfosfonata
bagli gene kemigi osteonekrozu (BRONJ) olarak tanimlamigtir
(3). Bu makaleye gore hastalik 4 evreye ayrilmistir:

Evre-0: Klinik olarak nekrotik kemik olmamakla beraber,
nonspesifik klinik bulgular ve semptomlar var.

Evre-1: Asemptomatik hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik
mevcut olup, klinik olarak enfeksiyon bulgusu yoktur.
Evre-2: Piiriilan drenaj olmadan, ekspoze kemik bolgesinde
eritem ve agri1 bulgulari ile seyreden enfekte ekspoze nekrotik
kemik var.

Evre-3: Agr olan hastalarda, nekrotik ekspoze kemik ve

ayrica patolojik fraktiir, ekstraoral fistiil ya da oroantral
baglant1 ve osteolizis alanlarinin geniglemesi durumunlarinin
birinin veya daha fazlasinin mevcudiyeti durumlari.

2014 yilinda ise sadece bisfosfonatlarin degil ayn1 zamanda
yeni ¢ikan kemoterapi ilaglarinin da ayni etkiyi gostermeleri
nedeniyle durum giincellemesi gerekliligi ortaya c¢ikmustir.
AAOMS, bisfosfanata bagl ¢ene osteonekrozunun (BRONJ)
terimi yerine; ilaca bagl ¢ene kemigi osteonekrozu (MRONJ)
teriminin kullanilmasin1 6nermistir. Bu degisim; antirezorptif
ve antianjiogenik ila¢ tedavisiyle iligkili maksilla ve
mandibulay1 iceren osteonekroz olgularinin artan sayisi ile
desteklenmektedir (4).

Bu tanimina gore hastalar ;

* Antirezorptif veya antianjiogenik ajanlarla tedavi gormiis ya
da gérmekte olmalari,

» Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan fazla siiren intraoral veya
ekstraoral sondalanabilir fistiili olan kemik veya ekspoze
kemik durumuna sahip olmalari ve

e Cenede radyasyon terapi geg¢misine ya da metastatik

hastaliga sahip olmamalari durumlarinin tamamina igeriyorlar
ise MRONIJ olarak kabul edilebilirler.
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MRONJ

MRONJ’a Sebebiyet Veren Ilaglar
Antiresorptif ilaclar
Bifosfonatlar

Kliniksel ag¢idan ilk olarak bobrek tasi olusmasini dnlemek
amaciyla kullanilan bisfosfonatlar pirofosfatlarin stabil
karbon anologlart olup, son on yili agkin bir zamandir ise,
kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitorii olmalari
ve antianjiogenik 6zellikleri nedeniyle kemik metastazlariyla
seyreden meme, prostat, akciger kanserleri, multiple myeloma
gibi malignitelerin, osteoporoz, osteopeni, Paget hastaligi,
osteogenezis imperfekta gibi sistemik saglik sorunlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (5, 6). Bisfosfonatlar nitrojen
igeriklerine gore alkilbisfosfonatlar (nitrojen igermeyen)
ve aminobisfosfonatlar (nitrojen igeren) olmak {izere
baslica iki gruptan olusmaktadir. Alkilbisfosfonatlar birinci
kusak bisfosfonatlar olup etidronat, tiludronat, klodronat;
aminobisfosfonatlar ise ikinci ve ti¢lincii kusak olup; ikinci
kusak bisfosfonatlar alendronat, pamidronat ve tiglincii kusak
bisfosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat
olarak kullanilmaktadir. Birinci kusak bifosfonatlar viicutta
cok hizli metabolize olan, giicii diisiik olan bir grup iken,
ikinci ve tiglincli kusak bifosfonatlarin giicii birinci kusak
bifosfonatlara gore oldukea fazladir (7, 8).

Bisfosfonatlar nefrotoksik olup, %50’si kemikler tarafindan
emilip geri kalan1 da metabolize olmadan bdbreklerden atilir.
Ozellikle aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksiapatit
kristallerine ¢ok kolay baglanirlar. Kemik yilizeyinde bagl
olduklar1 bu alanlardan salinirlar ve osteoklastlar tarafindan
absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre icinde kolesterol
ireten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri olan
farnesil difosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda
da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi
icin gereken yiizey oOzellikleri olusamaz ve osteoklastik
aktivite inhibe olmus olur. Bisfosfonatlar yiiksek dozlarda
osteoblastlara sitotoksik etki gostererek, apoptozislerine
neden olarak ayni zamanda osteoblastik aktiviteyi de engeller
(9,10). Ayrica nitrojen igeren bifosfonatlarin ekstraselliiler
matriksteki timor hiicre tutulumunu, timoriin invazyonunu
engelleme ve/veya timor hiicresinin apoptozisini saglayarak
metastazlart kontrol etme gibi antitimoral etkileri de
bulunmaktadir (11). Bisfosfonatlar ayni1 zamanda vaskiiler
obliterasyona neden olan anjiogenezisi engelleyecek
aktiviteye de sahiptir (12). Kanda yarilanma omiirleri kisa
olmasma ragmen (30 dakikayla iki saat arasinda), kemikle
birlesmis metabolize olmayan bisfosfonatlar viicutta on yil
gibi uzun siireler bozulmadan kalabilirler (13). Bisfosfonatlar
kemikte yeterli konsantrasyona ulagtiklari zaman kemige
komsu, kemik yiizeyini 6rten yumusak dokuda toksik etki
olustururlar. Bisfosfonatlarin mevalonat yolundaki farnesil
difosfat senraz enzimini inhibe etmeleri nedeniyle epitelde
oral keratinositlerin apoptozisine neden olmadan hiicre
proliferasyonu inhibe edilmis olur. Buna bagli olarak oral
kavitede mukoza biitlinliigii bozulur ve iyilesme gecikir (14,
15).

RANK Ligand Inhibitérleri (Denosumab)

Niiklear faktdr kappa-B ligand (RANK-L) inhibitorlerinin
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aktivator reseptorii olarak 2010°da FDA (Food Drug
Administration) tarafindan onaylanan yeni bir ilag sinifi olan
Denosumab; osteoporoz (Prolia) ile meme ve prostat kanseri
gibi solid tiimdrlerin kemik metastazlarinin (Xgeva) tedavisi
icin kullanilmaktadir. Denosumab; osteoklast formasyonu,
fonksiyonu ve gelisimi icin gerekli oldugu gosterilen
ve kanser hiicreleri tarafindan salgilanan en kritik pro-
osteoklastojenik faktor olan RANKL’1 inhibe eden hiimanize
bir antikor olarak var olan bir antiresorptif ajandir (16).
Denosumabin (Prolia®) osteoporotik hastalarda her 6 ayda bir
subkiitandz olarak uygulanmasiyla vertebra ve kalga kemigi
kiriklarinda azalmalarin yani sira aylik uygulamalarinda ise
solid tiimdrlerin metastazina bagli gelisen kemik hastaligiyla
ilgili sikayetlerin azaldig1 goriilmiistiir. Denosumab tedavisi;
multiple myeloma tedavisi i¢in endike degildir. Denosumabin
yartlanma Omrii 25-32 giin civarinda olup bifosfonatlarin
aksine RANK-L inhibitorleri kemige baglanmaz ve
kemik remodellingi {izerine etkileri tedavi birakildiktan
6 ay sonra geriler (4, 17). Bisfosfonatlardan farkli olarak
nefrotoksik degildir, bu nedenle bobrek disfonksiyonu olan
kemik metastazli hastalarda zoledronik aside alternatif
olabilir. Ancak Glomerular Filtration Rate (GFR)<30 ise
hipokalsemi sikligi denosumab ile daha fazladir. Kemik
metastazli meme ve kastrasyona direngli prostat kanseriyle
yapilan son ¢alismalarda iskelet iliskili olaylar1 énlemede
ve geciktirmede zoledronik asitten biraz daha istiin oldugu
oldugu gosterilmisti. Ek olarak, zoledronik asit gibi
metastazla iliskili kemik agrilarini azalttigi gosterilmistir
(18). Denosumab kullanimmin subkutanéz olmasi, renal
monitdrizasyon ve doz ayarlamasi gerektirmemesi agisindan
zoledronik asitten daha iistiin oldugu sonucu ¢ikarilmistir
(19). Denosumab iligkili ¢ene kemiklerinde osteonekroz
halen tam olarak anlasilamamistir. Kanser hastalarinda
renal komplikasyonu az oranda gerceklesip iskelet iligkili
olaylar1 dnlemede oldukca etkin olsa da ¢ene kemiklerinde
osteonekroz goriilme olasilig1 zoledronata benzer (zoledronat
%1,3, denosumab %1,8) veya istatistiksel olarak anlamli
olmasa da goreceli olarak yiiksek (zoledronat %1, denosumab
%2) bulunmustur (20). Literatiire gére Denosumab iliskili
¢ene kemiklerinde osteonekroz insidansi %0-%4,7 olarak
belirtilmektedir (21-23). 52 vakalik Denosumab iligkili ¢cene
kemiklerinde osteonekroz serisinde dis ¢ekimine bagli olusu
%359,6 iken, oral enfeksiyonla %50 oraninda iliskili oldugu
belirtilmistir (24). Lancet Onkoloji dergisinde yayimlanan
denosumabla ilgili uluslararas1 klinik arastirma da histolojik
olarak dev hiicreli kemik kanseri olan 282 hasta iizerinde
¢alisma yapilmistir. Arastirmaya dahil olan hastalarin sadece
%1’inde ¢enede kemiklere kan akisinin engellenmesi sonucu
osteonekroz olustugu, %5’ inde ise, kanda kalsiyum miktarinin
azaldig1 (hipokalsemi) gozlenmistir. En sik rastlanan yan
etkiler; diisiik fosfat seviyesi, sirt agrisi, eller ve ayaklarda
agr1, iskelet kas agris1 ve anemi olmustur. Hastalarin %9 unda
daha ciddi yan etkiler belirlenirken, bu tedavi ile baglantili
herhangi bir yasamsal risk tespit edilmemistir (25).
Antianjiogenik flaclar

Anjiogenezis inhibitorleri, anjiogenez sinyalleme kaskatini
cesitli sinyal verici molekiillere baglanarak yeni kan damari
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olusumuna miidahale eder. Bu yeni ilaglar; gastrointestinal
timor, bobrek kanseri, endokrin tiimorler ve digerlerinin
tedavisinde kendilerini gdstermislerdir (4).

Bevasizumab

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve anjiopoietin
(ANG) gibi pro-anjijogenik faktorler; endotelyal hiicre
biiytimesi, migrasyon ve damar formasyonunu etkileyerek
bir¢ok dokuda oldugu gibi iskelette de damarsal biiylimenin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (26, 27). Bevasizumab
insan vaskiiler endotelyal biiyiime faktér izoformlarina
inhibisyonunu hedef alan insanlastirilmis monoklonal bir
antikordur. Bu antikorun amaci anjiogenezisi bloke ederek
timortin biiyiimesi i¢in gerekli olan yeni damar olusumunu
ve tiimdriin biiylimesine, invazyonuna ve metastazina engel
olabilmektir (28). Ayrica tiimorlerde interstisyel basinci
diistirdligii, timoriin oksijenlenmesini arttirdigit ve bu
sekilde kemoterapi ajanlarinin timdre ulagsma ve onunla
etkilesme siirecine katkida bulundugu ortaya konmustur (29).
Bevasizumab, 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanarak
kolorektal, akciger ve prostat kanserli yetigkin hastalarin
tedavisinde kullanilmakta, ayrica pediatrik popiilasyonda
ise kemoterapiyle siklikla birlestirilmektedir (30-33).
Bevasizumaba bagli ¢enelerde osteonekroz (ONJ) goriilme
insidans1 %0.2 olup (34), bevasizumabin diger antianjiogenik
ajanlardan ve bifosfonatlardan bagimsiz olarak tek bagina
kullanimina bagl ilk osteonekroz vakasi bildirimi 2008’de
Estilo tarafindan yapilmistir (35).

Sunitinib

Sunitinib ilk kez 2006’da kullanilmaya baslanmis ve uzun
donemdeki yan etkileri tam olarak bilinmeyen yeni gelistirilen
bir antianjiogenik ilactir (36). Renal hiicreli karsinom ve
gastrointestinal stromal tiimorlerin  direngli formlarinin
varliginda kullanilmaktadir. Sunitinib; tirozin kinazi ve
VEGFR, PDGFR, stem-cell faktor reseptorii, koloni-stimiile
edici faktdr tip 1 reseptorii (CSF-1R) gibi diger major
hedefleri inhibe eder, ayrica anjiogenezin indiiksiyonunu ve
¢evre dokulardaki fibroblastlar1 ve endotel hiicrelerini inhibe
ederek tiimoriin gelisimini etkilemektedir. Bunlara karsin
bilinen yan etkileri ise; agri, hipertansiyon, gastrointestinal
toksisite, proteiniiri, ndrotoksisite, epistaksis ve koagiilasyon
bozukluklari, hipotiroidi, tat almada degisiklik ve mukozittir.
Yan etkilerin ¢ogu geri doniisiimlii olup, sunitinib’in tamamen
kesilmesini gerektirmez (37). Sunitinib tedavisi iyi anlasilan
bir tedavi olmasina ragmen, eger hastalar IV bifosfonat
da aliyorsa ciddi sekilde oral mukozit goriilmektedir.
Yapilan calismalar; Sunitinib in oral mukozite sebebiyet
verebilmesinden dolayt MRONJ igin olas1 bir risk faktori
olabilecegini gostermektedir (38, 39).

Osteonekrozun Kinik Bulgular

Osteonekrozun klinik bulgularinda spontan ya da provoke
agr1, dislerde mobilite, mukozada sislik, eritem, iilserasyon,
parestezi, anestezi, nekrotik grimsi sar1 renkte, diizensiz
ekspozekemik ylizeyi, akut abse, osteomyelit, sekestr olusumu,
trismus, halitozis, deride fistiil, Aktinomiges enfeksiyonu,
lenfoadenopati, maksiler siniizit veya oroantral fistiil,
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mandibulada patolojik fraktiir gibi spesifik olmayan bir ¢ok
bulgu olabilir (40-42). Maksilladaki enfeksiyonun ilerlemesi
durumunda siniis ve komsu dokulardan goze, meninkse ve
beyine yayilip yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya
¢itkmasina yol agabilir (8).

Osteonekrozun Radyografik Bulgulari

Dental gortintiilemenin esas yiikiinii ¢eken panoromik
radyografide =~ ONJ’nin  erken  evreleri  belirsizdir.
Osteonekrozda kemik destriiksiyon alanlar1 bulunmaktadir.
Tipik oOzellikleri nekrotik kemigin, radyoopak sekestr ile
beraber yogun trabekiil ve diizensiz radyoliisent alanlarin
varligidir. Ek bulgular c¢ekim soketinin, siniis duvar
kortikasyonunun ve periostal kemik formasyonunun
iyilesmesinin tamamlanmamasi olabilir (43). Normal kemik
ile nekrotik kemik arasinda bir border tanimlanmistir. Eger
bu goriintii bulgusu goriintiilenirse, sadece teshis icin bu
radyografi yeterli olup, ek goriintiileme gerekmemektedir
(44).

Hastaligin erken evrelerinde panoromik radyografi yetersiz
kalabilmekte, ek goriintiilemelere ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) MRONJ’a bagl olarak
genelerdeki anormallikleri bulmada olduk¢a duyarlidir (43).
Konik 1sinli bilgisayarli tomografi 6zellikle implantlarda
olmak lizere son 5 ile 10 senedir dental goriintiilemede oldukga
popiilerdir (45). BT goriintiilerinde osteonekroz, kortikal
kemiklerin marjinlerindeki diizensizlikler ve kortikal kemigin
destriiksiyonu ile karakterizedir. Periosteal kalinlagsma
belirmektedir. Ek olarak, osteolizis ve osteosklerotik alanlar
not edilebilmektedir. Tleri vakalarda, fistiiller, tamamlanmamis
¢ekim soketi yaralari ve degismis trabekiiller mevcut
olabilmektedir (46). BT ile radyografilerin kiyaslamasinda,
MRONIJ’un kesfedilmesinde radyograflar %54 etkili iken BT
taramasinda bu oran %96’ya ¢ikmaktadir (47).

Manyetik rezonanas goriintiileme (MRG) MRONJ’da kemik
iliginin anormalliklerini ve c¢evredeki yumusak dokulari
gostermektedir. Erken evrelerdeki kemikteki d6dem yapist
MRG ile gorintilenebilmektedir. BT ile kiyaslamada
MRG’nin lezyonlar1 kesfetme oran1 ¢ok az farkla
diismektedir (%92’ye %96) (47). MRONJ’da, hastaligin
boyutunu ve cerrahi planlamayi 6lgmek i¢in konik isinlt
bilgisayarli tomografi standart goriintiileme yontemi olarak
diistiniilmelidir. Panoramik goriintiileme zorunlu olmakla
beraber ve gerekirse BT tarafindan tamamlanmalidir.

Ayiriclr Tanilar

Osteoradyonekroz, osteomyelit, travma, herpes zoster
enfeksiyonuyla alakali osteonekrozis, lingual korteksin
benign sekestrasyonu, nekrozitan iilseratif periodontitis,
agir metallerin asir1 absorpsiyonu, nevraljinin tetikledigi
kavitasyonel osteonekrozis, multiple myeloma, ¢ene kemigi
metastazlarinda klinik tablo MRONTJ ile karisabilir. MRONJ
oldugu diisiiniilen klinik tablo kemikteki metastazini
gizleyebilir ya da hem osteonekroz hem metastaz bir arada
goriilebilir (48). Hastadan anamnezi tam alinmali, gegmiste
ya da halen oral ya da IV antirezorptif ve antianjijojenik
ilaglar kullanip kullanmadig1 irdelenmelidir. Ozellikle 1V
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kullanimlar dikkate alinmalidir.

MRONUJ icin Risk Faktorleri

Intravendz olarak kullanimi yénetilen aminobifosfonatlar
MRONJ’un baskin olan sebebidir. Potansiyeli ve dozaji
MRONI geligim riski i¢in oldukca 6nemlidir (2). Zoledronik
asidin, diger bifosfonatlara gore 15 kat daha fazla MRONJ
gelisme riskini artiran yiliksek potansiyeli bulunmaktadir.
Bifosfonat kullanim stiresi de MRONJ gelisimi i¢in
bagimsiz bir faktordiir. IV bifosfonata maruz birakilan biitiin
hastalar arasinda 1 yillik tedavi sonrasinda Bronj gelisme
orant %1 iken, bu oran 4 yilin sonunda %13’e c¢ikmistir
(49). Ayni sekilde kiimiilatif dozun artmast da MRONJ
gelisim riskini  arttirmaktadir.  Literatiirlerde  MRONJ
gelisim siiresi zoledronik asitte 12-24 ay, pamidronatta 19-
30 ay, ibandronatta 13-21,5 aydir (49-51). Ayrica kombine
uygulamalarin da MRONIJ gelisimine etkisi vardir (50).
Zoledronik asit kemikte 10 yil1 agkin bir siire kalabildigi icin,
ilag tatili ¢ok anlamli olmamakla birlikte, olumlu etkilerine
yonelik  yeterli kanit bulunmamaktadir. Kemoterapi,
eritropoeitin terapisi, renal dializ, hipotiroidizm ve diyabet
gibi es zamanli medikal sorunlar MRONIJ gelisimi i¢in
risk faktorleridir (52, 53). Ayrica kortikosteroid terapisinin
MRON/Jun riskini arttirdigina yonelik bir calisma mevcuttur
(52).

Dis ¢ekimleri, dental irritasyonlar, periodontitis gibi
invazif dental islemler MRONJ gelisimi i¢in onemli risk
faktorlerinden biridir. Dental cerrahi girisimler Bronj gelisim
insidansini 5,3 ila 18 kat arttirmaktadir (15, 52). Yas, sigara,
obezite de MRONI riskini arttirmaktadir. Cinsiyetin MRONJ
riski agisindan anlamli etkisi bulunmamaktadir (52, 54).

Woo ve ark. BRONJ olgularmin neredeyse tiimiinden (%94)
onkolojik nedenlerle yiiksek dozda uygulanan IV bisfosfonat
(basta zoledronik asit) tedavisinin sorumlu oldugunu rapor
etmislerdir (55). Zoledronik aside maruz kalmis kanser
hastalarinda, MRONJ’un toplam insidanst %0,7-%6,7
araligindadir (51, 56, 57). Yine baska bir calismada zoledronik

Tablo 1. MRONI tedavi yaklasimlari
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aside maruz kalan kanser hastalari arasinda MRONI riski,
plasebo ile tedavi edilen kanser hastalarindan 50 ile 100
kat arasinda daha ytiksektir (4). Osteoporotik hastalarda ise
3 yil boyunca yillik olarak zoledronik asit tedavisi goren
hastalarda yapilan ¢alismalarda; MRONJ Riski %0,017
(her 10 bin hastada 17 olgu) olarak bildirilmistir (58).
Bisfosfonat tedavisi goren hastalarin ¢enelerinde osteonekroz
gelisme riskini degerlendiren bir baska ¢alismada, tedaviyi
12 ay alanlarda osteonekroz gelisme sikliginin %1,4 yil
tedavi alanlarda ise %11°den fazla oldugunu rapor etmis
ve bu calismada zoledronik asit kullananlarda bu oranin
arttigint bulmuslardir (59). Bir antianjiogenetik ajan olan
bevasizumaba maruz kalan kanser hastalarinda MRONJ riski
%0,2’dir (her 10 bin hastada 20 olgu). Hem bevasizumaba
hem de zoledronik aside maruz kalan hastalarda riskin daha
da yiiksek oldugu goriilmiistiir (%0,9) (her 10 bin hastada
90 olgu) (34). Chiu ve ark. bifosfonatla beraber steroid
kullaniminin osteonekrozu daha erken indiiklediginden ve
osteonekrozun daha siddetli olabilme durumundan bahsetmis
ayrica ilacin kesilmesine ¢cok daha yavas cevap verildigini ve
iyilesmenin daha az oldugunu belirtmislerdir (60).

MRONJ Tedavisi

2014 yilinda giincellenen MRONI i¢in tedavi gereksinimleri,
AAOMS tarafindan belirlenmistir. Evre 0 ve 1 i¢in konservatif
tedavi, evre 2 icin ylizeyel debridman ve evre 3 i¢in debridmani
iceren kavram Tablo 1’de gosterilmistir (4). Genel olarak
MRONIJ tedavisi i¢in iki tip tedavi yaklagimi mevcuttur.
Bunlardan ilki konservatif yaklasim iken, digeri ise ciddi
olgularda nekrotik ve ekspoze kemigin ¢ikarilmasindan sonra
mikrobiyal kontaminasyonu engellemek icin sikica dokunun
kapatilmasi olan daha agresif bir yaklasimi icerir. Vakalarin
mandibular rezeksiyonu iceren radikal tedavilerinde ilgili
bolgenin rekonstriiksiyonunda miniplak ve vida sistemleri ile
birlikte en yaygin olarak ise iliak krestten alinan blok greft
tercih edilmektedir (61).

Tedavi protokolinde bu temel yaklasimin yani sira

Evre Tanim

Tedavi stratejisi

0 * Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu olmamasma karsin
spesifik olmayan klinik bulgular ve semptomlarin varlig

» Agri medikasyonu ve antibiyotigi i¢eren sistemik tedavi

* Enfeksiyon bulgulart bulunmayan asemptomatik hastalarda
1 ekspoze ve nekrotik kemik varligi

* Antibakteriyel agiz yikama

* Klinik takip

» Hasta egitimi ve devam eden ilag(antirezorbtif, antianjiojenik)
tedavisi i¢in doktoru ile konsiiltasyon

* Piirulan drenaj goriilen veya goriilmeyen ekspoze kemik
2 bolgesinde eritem veya agr1 bulgulari gibi enfeksiyon
belirtileri ile birlikte ekspoze ve nekrotik kemik varlig:

* Oral antibiyotikler ile semptomatik tedavi

* Oral antibakteriyel agiz gargarasi

 Agri kontrolii

* Yumusak doku irritasyonunu azaltmak i¢in yiizeyel debridman

» Agri, enfeksiyon ve asagidaki bulgulardan bir veya daha
fazlasina sahip hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik varligi:

3 * Alveolar kemik bolgesini asan ekspoze ve nekrotik kemik
varligl, (mandibula alt sinirt ve ramusu, iist cenede ise
maksiller siniisii ve zigomay1 igeren) patolojik fraktiirler,
ekstraoral fistiiller, oroantral/oro nazal baglantilar, mandibula
alt sinirin1 veya siniis tavanini asan osteolizis goriilmesi

* Antibakteriyel ag1z gargarasi

* Antibiyotik tedavisi ve agr1 kontrolii

* Uzun donem agr1 ve enfeksiyonu hafifletmek adina cerrahi
debridman/ rezeksiyon
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destekleyici tedavi amaciyla, hiperbarik oksijen (HBO),
cerrahi kemik greftleme, biiylime faktorii ile kemigin stimiile
edilmesi, doku miihendisligi uygulamalar1 ve diisiik dozlu
lazer terapisi (LLLT) uygulanmaktadir (62).

AAOMS, osteonekroz riskine karsin hastalar igin
multidisipliner bir yaklasim gerekliligini desteklemektedir.
Erken goriintiileme ve uygun dental tedavilere baslamanin
faydasi hayli fazladir. ONJ insidansini diisiirmekle kalmayip
ayrica biitlin hastalarin optimal agiz sagligi saglanmis olur.
Antiresorptif ve antianjijogenik tedaviye baslamadan once
uygulanan dental goriintiilleme ve uygun dental tedavilerin
yaptlmasinin  ONJ riskini azalttigi goézlenmistir (63-65).
MRONIJ’un tedavisi zordur ve halen optimal tedavi stratejisi
belirlenmeye calisilmaktadir. Bu yilizden osteonekrozun
olusmasint 6nlemek c¢ok Onemlidir. Cogu arastirmaci dis
cekimi ya da diger invaziv islemlerden once ilag tatilini
onermektedir. Osteoporoz tedavisi i¢in antirezorptif ila¢ alan
hastalarda ilag tatili uygulamasinin yararli olup olmamasini
clirlitecek yeterli bilgi ve kaynak bulunmamaktadir. Ancak
AAOMS komitesi Damm ve Jones tarafindan tanimlanan
ihtiyatl, modifiye ilag tatili yaklagimini risk altindaki hastalar
icin g6z Oniine almig ve uzun siire (>4 y1l ) ilaca maruz kalmis
hastalar i¢in faydali olabilecegini uygun gormiislerdir (66).
Kanser hastalarinda cerrahi islemler oncesi IV bisfosfonat
tedavisinin kesilmesi hakkinda bilgiler yetersizdir. Ancak
ONJ gelisirse, onkolog hastaligin durumuna bagli olarak
yumusak doku iyilesmesi tamamlanana kadar ilag tedavisinin
durdurulmasma karar verebilir MRONJ’u oOnlemek ya
da tedavi etmek amaciyla antianjiogenik ilag tedavisini
durdurma konusunu destekleyecek veya ciiriitecek bir bilgi
bulunmamakta ve bu konu hakkinda aragtirmalar siirmektedir.

Kesin tanis1  konulmus MRONJ hastalarinda tedavi
hedefleri; agriy1 elimine etmek, yumusak ve sert dokulardaki
enfeksiyonu kontrol altina almak ve meydana gelen kemik
nekrozunu minimalize etmektir MRONJ’lu hastalarda,
elektif dentoalveolar cerrahi prostidiirlerden kac¢iilmalidir
¢linkii sonrasinda bu cerrahi alanda nekroza maruz kalmis ek
alanlara neden olabilir. 2009 ilkeleri yaymlandigindan beri,
MRON/J’un tiim dereceleriyle ilgili operatif ya da non-operatif
tedaviyi takiben yapilan basarili tedavilerin sonuglarini iceren
birgok calisma yayinlanmistir. AAOMS oOncelikli olarak
konservatif tedaviyi Onermesine ragmen, Ristow ve ark.
caligmalarinda konservatif tedavi tercih edilen vakalarda
basar1 orani %20 iken, cerrahi tedaviye karar verilen olgularda
ise bagariin %85’in iizerinde oldugunu rapor etmistir (67).
Bu durum gostermektedir ki, ticlincii derece olgular ya da iyi
tanimlanmis sekestrum goriilen olgular bir kenara birakilirsa;
non operatiftedavi basarisizlikla sonuglandiginda daha tedbirli
bir yaklagim olan operatif tedavi diistintilmelidir. Osteonekroz
olgularmin 1. evresindeki semptomsuz vakalarda konservatif
tedavi Onerilmektedir. Konservatif tedavi oral hijyeni,
periyodik dental kontrolleri, klorheksidinle yapilan gargaray1
ve antibiyotik tedavisini icermektedir (4). Caligmalarin biiyiik
kisminda konservatif yaklasimin semptomlari iyilestirdigi ve
osteonekrozu stabil hale getirdigi rapor edilmistir (68,69).
Ayrica konservatif yaklagimla beraber ozon terapisi, HBO ve
LLLT uygulamalarinin basar1 oranini arttirdigi rapor edilmistir
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(70). Ozon terapisi evre 1 ve 2’deki klinik ¢aligmalarda
hiicre proliferasyonunu ve yumusak doku iyilesmesini
uyarmakta ve agriy1 azaltmaktadir (71). HBO uygulamasi
tartigmali  sonucglarla beraber zaman zaman MRONJ
tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi aragtirmacilar HBO’in
yara iyilesmesini sagladigini, 6demi ve sisligi azalttigini, kok
hiicre mobilizasyonunu uyardigini ve bifosfonatlarin sebep
oldugu kemik yenilenmesinin baskilanmasini hafiflettigini
rapor etmislerdir (70, 72). LLLT nin agriy1 azaltmak, yara
iyilesmesini artirmak ve sinir rejenerasyonunu kolaylastirmak
gibi etkileri bulunmaktadir. Farkli ¢alismalarda LLLT nin
MRONI lezyonlarinda biyostimiilan etkisinin temel alinarak
kullanildig1 rapor edilmistir (70, 73). Ayrica bunlarin disinda
Pentoksifilin ve a-tokoferol’'un MRONJun ilk evrelerindeki
antimikrobiyal terapiye yardimci oldugu belirtilmis ve
bunlarin kullanildig1 vakalarda kemigin ekspoze alaninda
ve semptomlarda %74 oraninda azalma bulunmustur (70).
Magremanne ve Reychler zoledronik aside bagl g¢enelerde
osteonekroz  gelisen vakaya pentoksifilin (PENTO)
uygulamasina yonelik vaka raporunda da PENTO nun BRONIJ
tedavisi i¢in etkili bir yontem olabilecegini bildirmistir (74).
Hastaligin ~ derecesinden  bagimsiz  olarak, yumusak
dokular1 stirekli olarak irrite eden ve gevsek kalintilar
halinde bulunan nekrotik kemik bdlgeleri; yumusak doku
iyilesmesinin diizene sokulmasi i¢in uzaklagtirilmali ya da
yeniden bi¢imlendirilmelidir. Etkilenmis kemik bolgesindeki
semptomatik diglerin ¢ekimi ve nekrotik kemigin ¢ikarilmast,
nekrotik siireci siddetlendirme ihtimalinin diisiik olmasi
sebebiyle diistintilmelidir. Kronik ekspoze kemik alanlari,
yara iyilesmesindeki eksiklik ve enfeksiyonla karakterize
durumlarda cerrahi yaklasim olarak konservatif debridman
ya da radikal olarak segmental rezeksiyon gerekebilmektedir.
Evre 2 ve 3’te cerrahi olmayan yaklasimlarin basarisiz oldugu
belirtilmistir (75). Kii¢iik caplt olgu raporlari; trombositten
zengin plazma, kok hiicre, 10kosit ve trombositten zengin
fibrin mesh ile paratiroid hormonu gibi tedavi stratejilerini
de belgelemistir (76-80). Bu tedavi yontemleri ve daha
fazlasinin, ek arastirma ve kontrollii ¢alismalar vasitasiyla
etkilerinin saptanma ihtiyaci halen devam etmektedir.
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