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OZET

flaca bagli gene kemigi osteonekrozlari nispeten giincel saglik sorunlari olup her gegen giin
daha fazla kanser ve osteoporoz hastasini etkilemektedir. Bu alanda mevcut tedavi segenek-
leri, konservatif tedavi ve farkli cerrahi uygulamalar1 kapsamakla birlikte, lazer, trombositten
zengin trtnlerin kullanimy, hiperbarik oksijen, ozon tedavisi, parathormon, pentoksifilin ve
alfa-tocopherol kullanimu gibi alternatif tedavi yontemleri destek amaglh uygulanmaktadur.
Tedavide semptomlarin hafifletilmesi ve enfeksiyon bulgularinin giderilmesi yoniinde yak-
lasim benimsenmektedir. Tedavi yontemi tizerinde ortak goriis bulunmamakta, karar verme
stirecinde hastaya 6zgii faktorler degerlendirilmekte ve hekimin klinik tecriibesine gore ka-
nita dayali olmayan tedavi yaklagimlari tercih edilmektedir. Bu makalede ilag kullanimlarina
bagli ¢ene osteonekrozlarinin tedavilerine yonelik giincel yaklagimlar ve sonuglart literatiir
bilgileri esliginde tartigilacaktur.

Anahtar Kelimeler: [laca bagli cene kemigi osteonekrozu, bifosfonatlar, konservatif tedavi,
cerrahi tedavi, destek tedavi

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw is a relatively new health problem, which has
been affecting an increasing number of cancer and osteoporosis patients each day. Treat-
ment alternatives for this pathology range from conservative therapies to varied surgical
interventions. Other treatment alternatives, such as lasers, platelet concentrates, hyperbaric
oxygen, ozone therapy, teriparatide, pentoxifylline and alpha-tocopherol, may also be utili-
zed as adjunctive therapies. The generally accepted treatment approach is the palliation of
symptoms and controlling associated infection. Because there is a lack of consensus on the
ideal treatment approach, many individual factors are considered in the decision-making
proccess and the choice of treatment is based on the clinician’s expertise rather than the evi-
dence-based dentistry. In this article, current approaches to the treatment of medication-ra-
leted osteonecrosis of the jaw and their outcomes are discussed in view of available literature.
Keywords: Medication-related osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates, conservative tre-
atment, surgical treatment, adjunctive therapies
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GiRis

Bifosfonat grubu ila¢ kullanan hastalarda c¢ene ke-
migi nekrozlari olugabilecegi ilk olarak 2003 yilinda
Marx ve ark. tarafindan tanimlanmigtir."* Kemik re-
zorpsiyonunu ve damar yapimini engelleyen deno-
sumab, sunitinib, bevacizumab, sirolimus, sorafenib
gibi ilaglarin da benzer ¢ene kemigi osteonekrozlar:
olusturabildigi gortilmiistiir. Bu nedenle Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS),
bifosfonata bagli cene kemigi osteonekrozlari
(BRONYJ) tanimini 2014 yilinda giincelleyerek ilaca
bagli cene kemigi osteonekrozlar1 (MRONYJ) olarak
bildirmistir.'*%

Kemik acilimlar1 hastaligin baslica bulgusu olup,
sik¢a karsilasilan diger klinik belirtiler agri, sislik,
enflamasyon ve piiy olusumudur. ilaca bagh gene
osteonekrozlari, spontan gelisebilmekle beraber ¢o-
gunlukla alveolar kemigi ilgilendiren travma ge¢mi-
sine sahiptir. Mylohyoid kenar, mandibular torus ve
alveolar kemik ¢ikintilari, protez vuruklari, mukoza
biitiinliigiiniin bozuldugu cerrahi uygulama alan-
lari, osteonekroz gelisimi ile sonuglanan mukoza
agilimlarinin énemli bélgeleridir.® flaca bagl ¢ene
kemigi osteonekrozlarinin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir. Osteoklast aktivitesinin bas-
kilanmasina bagli kemik dongiisiiniin bozulmast,
damar yapiminin engellenmesi, mukozal toksisiteye
bagli epitel tabakanin yikimi, Actinomyces gibi pato-
jenlerin olugturdugu bakteri invazyonu, genetik yat-
kinlik ve bagisiklik sisteminin lokal islev bozuklugu
tizerinde en ¢ok durulan teoriler arasindadir.*

Guncel Tedavi Yaklasimlari

flaca bagli gene kemigi osteonekrozlari tedaviye
kars1 ¢cok direngli olmakla birlikte izlenmesi gereken
tedavi protokolii konusunda heniiz bir goriis birligi
yoktur. MRONJun klinik evresine ve hastanin genel
saglik durumuna uygun tedavi se¢imi dnem tasir.
AAOMS bildirgelerinde, osteonekrozun evresine
gore izlenmesi gereken tedavi protokolii sunulmus-
tur (Tablo 1). 1%

MRONTJ tedavisinde yararlanilabilecek alternatif
tedavi secenekleri diisiik doz lazer tedavisi, lazer ile
yapilan cerrahi debridman, floresan boyama yon-
temi rehberliginde cerrahi debridman, trombosit

konsantreleri kullanimi, ozon ve hiperbarik oksi-
jen tedavisi, pentoksifilin, alfa-tocopherol, parat-
hormon kullanimi veya lezyon igerisine kok hiicre
transplantasyonu olarak gosterilmektedir. ¢!

Tedavi planinin olusturulmasinda, hastanin
yasy, ilag kullanimimin tibbi gerekgesi, eslik eden
hastaliklari, osteonekrozun klinik seyri, biytiklii-
g, evresi ve tedaviye verdigi yanit, hastanin yagam
kalitesi ve beklentisi degerlendirilir. MRONT] tedavi-
sinde konservatif ve cerrahi tedavi olmak tizere iki
temel yaklagim s6z konusudur.!

Bifosfonata bagli osteonekroz alanlarindan gram
pozitif ve gram negatif bakteriler tespit edilmekle bir-
likte bakterilerin ¢ogunlugunun anaerob ve fakiiltatif
anaerob oldugu bildirilmistir. Actinomyces, bifosfona-
ta bagli osteonekroz alanlarinda en sik rastlanan bak-
teri tiirleri olup, oral mikroflorada bulunan pek ¢ok
bakteri ve mantar tiiri bu lezyonlarda bulunmaktadir.
Biofilmi olusturan organizmalar, osteonekrozlarin te-
davi ve 6nlenmesinde baslica hedef durumundadir.®
Nekrotik kemikte Fusobacterium, Bacillus, Actinomy-
ces, Staphylococcus, Streptococcus, Selenomonas, spiro-
ketler ve Candida tiirleri tespit edilmis ve bu mikroor-
ganizmalarin periodontal, periapikal, pulpal ve fungal
mukoza hastaliklar ile iliskili oral mikrobiyal plak ile
uyumlu olduklar belirtilmistir.** Osteonekrozun te-
davisinde ve 6nlenmesinde, bakteri kolonizasyonunu
azaltmaya yonelik antibakteriyel etkili %0,12’lik klor-
heksidin ve 1:1 sulandirilmis hidrojen peroksit garga-
ralarin kullanimi 6nerilmektedir.”

AAOMS bildirisinde MRONJ olgularinda me-
dikal tedavi yaklasimi 6ncelikli olup, cerrahinin
miimkiin oldugunca o6telenmesi gerektigi goriisii
hakimdir. Caligmalarda en sik recete edilen antibi-
yotikler, Amoksisilin (+Klavulanik asit) 500 mg/1g,
Azitromisin 500 mg, Klindamisin 300 mg ve Metro-
nidazol 250 mg (Beta-laktam grubu antibiyotiklerle
kombine) olarak belirtilmektedir. Osteonekroz lez-
yonlarindan izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogu
penisilin grubu antibiyotiklere duyarli oldugundan,
giinde 1,5-3 g amoksisilin oncelikli olarak tercih
edilen uygulamadir. Kinolon grubu antibiyotikler,
doksisiklin ve eritromisin de MRON]J tedavisinde
kullanilmaktadir »2%2!
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Tablo 1. ilaca bagl gene kemigi osteonekrozlarinin evrelemesi ve dnerilen tedavi yontemleri 2423

Evre Klinik Ozellikleri Tedavi Yontemleri
Risk altinda | Oral veya intravendz bisfosfonat kullanan hastalar »  Tedaviyok
>  Hasta egitimi
Evre 0 Ekspoze kemik olmaksizin non-spesifik klinik bulgu ve »  Sistemik miidahale (gerekirse anti-
semptomlar, radyolojik degisimler biyotik ve analjezik)
Evre 1 Enfeksiyon bulgular1 gostermeyen asemptomatik ekspoze »  Antimikrobiyal agiz gargaralar1
kemik veya fistiil yolundan sondalamada kemik temasi »  Klinik takip
>  Hasta egitimi
»  Bifosfonat kullanim endikasyonu-
nun tekrar degerlendirilmesi
Evre 2 Ekspoze kemik veya fistiil yolundan sondalamada kemik te- »  Oral antibiyotik kullanimi1
mas1 ve beraberinde enfeksiyon bulgular1 (agri, eritem ve/ »  Antimikrobiyal agiz gargaralar1
veya piiy) »  Agri kontrol
»  Yumusak doku iritasyonunu azalt-
mak amagli yiizeysel debridman
Evre 3 Agr1 ve enfeksiyon bulgulari ile birlikte alveolar progesi asan »  Antibiyotik ve analjezik kullanimi
boyutta ekspoze kemik; patolojik fraktiir, ciltte fistiil, orona- »  Antimikrobiyal ag1z gargaralar1
zal/oroantral fistiil veya sinus katilimindan herhangi birinin »  Cerrahi debridman/rezeksiyon
varlig

Sitafloksasin, osteonekroz tedavisinde yeni bir
alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tkeda ve ark. evre
2-3 olan 20 BRONJ hastasindan alinan piiy 6rnekle-
rinin antibiyograminda tiim suslarin sitafloksasine
duyarli oldugunu, 2-10 haftalik sitafloksasin tedavi-
si ile hastalarin %95’inde remisyon veya tam iyiles-
me saglandigini bildirmislerdir.’

Sistemik verilen antibiyotiklerin en 6nemli de-
zavantajlar1 viicutta toksisite olugturmalar1 ve dola-
simdan yoksun nekrotik kemik dokusuna yeterince
ulagamamalaridir. Karasneh ve ark. antibiyotiklerin
topikal uygulanmasi ile sistemik toksisite olmaksi-
zin uzun siireli yiiksek lokal derisim elde edilebi-
lecegini bildirmislerdir. Antimikrobiyal etkilerinin
yani sira antienflamatuar 6zellik tasiyan minosiklin,
doku kollajenaz enzimini inhibe eder, kemik ve kok
ylizeyine tutunarak yavas salinir ve osteoblastlar1
uyararak kemik yapimina destek olur."

Bodem ve ark. calismalarinda, intravenéz zo-
ledronik asit kullanan 1. evre 17 hastada 24 os-
teonekroz alaninda, 2-36 ay (ortalama 10.8 ay)
%0.12°lik klorheksidin gargara (3X1) ve giinliik
klorheksidin jel uygulamasi sonucunda 11 alanda
(%45.8) tam iyilesme, 7 alanda (%29.2) agik kemik
yiizeyinde azalma, 6 alanda degisim olmadigini,
hi¢ bir hastada BRONJun ilerlemedigini ve 1. evre
BRONT hastalarinda konservatif tedavinin onemini
vurgulanmiglardir.' Khan ve ark. tarafindan has-

taligin seyri kotiilesmedigi, konservatif yontemle
agrinin kontrol altina alinabildigi, osteonekroz se-
bebiyle hastanin onkolojik tedavisinin kesilmesi
gerekmedigi miiddetce konservatif tedaviye devam
edilmesi 6nerilmektedir."

[laca bagl osteonekrozda saglam kemik ile
nekrotik kemik arasinda demarkasyon hatt1 olma-
mast nedeniyle, cerrahi tedavi sirasinda nekrotik
kemigin sinirlarinin belirlenmesi gligtiir. Cerrahi
sinirlarin belirlenmesinde radyografiler, cerrahin
deneyimi ve operasyon sirasi goriiniim (kemigin
rengi, yapist ve kanlanmasi) belirleyicidir.” Canli
ve nekrotik kemik ayriminin yapilmasinda VELsco-
pe cihazindan da faydalanilabilir. Bu uygulamada,
hastalara operasyon oncesi tetrasiklin grubu anti-
biyotik kullandirilir. Kalsiyuma baglanan tetrasik-
linlerin floresan Gzelliklerinin VELscope floresan
lambasi altinda goézlenmesi ile saglikli ve nekrotik
kemigin ayrimi yapilir: '¢ %

Ristow ve ark. tarafindan cerrahi tedavinin, tim
MRON] evreleri i¢in diistiniilmesi gerektigi belirtil-
mistir. Floresan yontem esliginde yapilan cerrahi-
nin tedavide yarattig1 olumlu katkiya deginilmistir.
Basarili cerrahi tedavi i¢in operasyon oncesinde
konservatif yontemlerle bakteri yiikiiniin azaltil-
masl, cerrahi sirasinda nekrotik kemigin tamamen
uzaklastirilmasi, nekroz alanindaki diglerin ¢ekil-
mesi ve sivri kemik kenarlarinin dizeltilmesi, yara
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bolgesinin mukoperiostal flep ile gerilimsiz olarak

primer kapatilmasi, kemigin dezenfeksiyonunu

saglayarak cerrahinin bagarisini arttiran lazer, ozon,
uzun siireli antibiyotik kullanimi gibi yontemlerden
faydalanilmasi tavsiye edilir.””

AAOMS 2014 bildirisinde cerrahi tedaviye yak-
lasim su sekilde belirtilmistir: *°
o llerlemis evre 3 hastalarda, iyi sinirli sdkester

varliginda ve konservatif yontemler basarisiz ol-

dugunda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.

o Nekrotik kemik devamli yumusak doku iritas-
yonu olusturuldugundan mobil soékesterlerin
alinmas: gerekir.

o Acik nekrotik kemikte yer alan semptomatik
dislerin ¢ekimi gerekir.

o Alternatif tedavi yontemlerinin etkinligi konu-
sunda yeterli kanit yoktur.

Rezektif cerrahi, basal kemigi tutan osteoliz, pa-
tolojik kirik, orokiitan fistill ile karakterize evre 3
hastalar i¢in tercih edilebilen yontemdir, ancak bu
operasyonlardan sonra daha genis nekrotik alanla-
rin olusumu gibi ciddi komplikasyonlarla karsila-
silabildigi bildirilmistir.'® Rezektif cerrahinin olasi
agir komplikasyonlarina ragmen birgok arastirmaci
tarafindan konservatif tedavi ve debridmana kiyasla
bu uygulamanin daha basarili oldugu belirtilmistir.
19,24

Osteonekroz hastalarinda, rezektif cerrahi son-
rast rekonstriiksiyon uygulamasi tartismali bir
konudur. Rezeksiyon hattinda kaynasmama, oste-
onekroz niiksii, dondr ve alic1 sahanin ilag veya me-
tastazdan etkilenmis olabilecegi gibi teorik riskler
nedeniyle hekimler bu uygulamadan kaginmakta-
dir. Vercruysse ve ark. yayinladiklar: sistematik der-
lemede 3. evre osteonekrozun rezektif cerrahisinde
rekonstriiksiyonun  basarist  degerlendirilmistir.
Calismada vaskiilarize fibula grefti ve iliak kemik
grefti ile rekonstritksiyon yapilan toplam 31 olgu
ele alinmis ve bu tedavi yénteminin % 6.5 rekiirans
riski ile basarili oldugu belirtilmis, saglik durumu
izin veren ve uzun yasam beklentisi olan refrakter
3. evre osteonekroz hastalarinda rezeksiyon sonrasi
rekonstritksiyon yapilmasinin faydali oldugu vur-
gulanmistir.*

Otolog trombosit konsantreleri, yara iyilesme-
sinde olumlu katkilar saglayan biiyiime faktorleri,
adhesiv proteinler, sitokinler, koagiilasyon faktorleri
ve antimikrobiyal proteinlerden zengindir. Yiiksek
biiylime faktorii derisimi osteonekroz hastalarin-
da anjiogenez, yumusak doku ve kemik iyilesme-
si acisindan olumlu katki saglayabilir. Trombosit
konsantrelerinin MRON]J tedavisinde kullanimi
rekiirans riskini, MRONTJ riski olan hastalarin dis
¢ekiminde kullanimi ise osteonekroz insidansini
azaltmaktadir.*

Teriparatide, insan paratiroid hormonu tiirevi
olup anabolik etkisi ile osteoblast farklilagmasini ve
aktivitesini arttirir. Aralikli parathormon kullani-
mi, kemik yapiminda artisa yol agmaktadir. Kemige
radyoterapi uygulanmis ve aktif kemik metastaz
olan kanser hastalarinda teriparatide kullaniminin
kontrendike oldugu, osteoporoz hastalarinda ise
kullanilabilecegi belirtilmektedir.'> '* Osteonekroz
tedavisinde bifosfonat kullaniminin kesilmesini
takiben parathormon alimina baglanmas: ile ke-
mik olusumunun uyarildigy; serum tip 1 kollajenin
C-terminal ucu telopeptidi (CTX), N-terminal pro-
peptide (PINP), kemik alkalen fosfataz (BAP), oste-
okalsin gibi kemik dongiisiinti gosteren degerlerde
iki hafta iginde dahi baglangi¢ degerlere gore 6nemli
artig oldugu bildirilmigtir '>'* Ancak, ilaca bagli os-
teonekrozlarin tedavisinde teriparatide’in etkinligi-
ne iligkin heniiz yeterli kanit yoktur.

Diistik enerjili ve yiiksek yogunluklu lazerlerin,
fotostimulan etki ile yara iyilesmesini uyardigi; kan
ve lenf damarlarinin proliferasyonunu, osteoblast
benzeri hiicre olusumunu ve kemigin mineralizas-
yonunu arttirdig: bildirilmistir."”* Sert doku lazerleri
esliginde yapilan cerrahi uygulamalarda lazerin an-
tibakteriyel, biyostimulan ve detoksifikasyon etkisi
ile postoperatif yara iyilesmesi ve kemik rejeneras-
yonuna katki saglanmaktadir. Erbiyum lazerle yapi-
lan nekrotik kemik ablasyonunda %60-100 seviye-
sinde basarili sonuglar rapor edilmistir.?" %

Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) kanser
hastalarinda yiiksek oksijen derisiminin metas-
taza olan etkisi nedeniyle kullanimi tartigmalidir.
Freiberger ve ark’nin randomize kontrollii klinik
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calismasinda HBO tedavisinin basaris1 konservatif
tedaviye gore daha yiiksek olmasina ragmen (%52,
%33), sonug istatistiksel olarak anlamli bulunma-
migtir.”

Ozon tedavisi, endojen antioksidan sistemleri
uyarip, oksidasyonda gerekli ksantin/ksantin oksi-
daz enzim yolunu bloke etmektedir. Ozon tedavi-
sinin, kan dolasimyi, eritrosit sayis1 ve hemoglobin
miktarini arttirdigi ve mononiiklear fagositik sis-
temi aktive ettigi, kemik defektlerinin iyilesmesine
olumlu katki yaptig1 ve anti-bakteriyel etki gosterdi-
¢i bildirilmektedir.® Ancak, her iki yontemin de ila-
ca bagl osteonekrozlarin tedavisindeki etkinligine
iligkin yeterli kanit yoktur.

Piirin tirevi periferik vazodilatatér madde olan
pentoksifilin, eritrositlerin azalmis olan fleksibi-
litesini diizeltir, kan viskozitesini diistirerek akim
ozelligini dolayisiyla kanin mikrosirkiilasyonunu
artirarak dokularin oksijen derisimini ytikseltir.
Fibroblastlar: inhibe eder, kollagenaz aktivitesini
arttirir, timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve inter-
16kin-12 (IL-12) gibi proenflammatuar sitokinlerin
sentezini azaltir.® Vitamin E tiirevi olan alfa-toko-
ferol, TNF-a sentezini azaltarak enflamasyonu ge-
riletir, iyilesmeyi hizlandirir. Serbest radikallerin
olusturdugu hasari azaltir, doku fibrozisini engeller.
Antimikrobiyal tedaviye ek olarak pentoksifilin ve
alfa-tokoferol uygulamasinin, BRON]J hastalarinda
semptomlari ve agik kemik yiizeyini azalttig: bildi-

rilmistir.®

ila Tatili

AAOMS 2014 bildirisinde; 4 yildan uzun siire
oral bifosfonat kullanan veya beraberinde kortikos-
teroid/antianjiyojenik ila¢ kullanan hastalarda cer-
rahi bir girisim 6ncesi 2 ay ilag tatili 6nerilmektedir.
Denosumab igin ilag tatili 4 ay, bevacizumab i¢in 6
hafta olarak bildirilmistir.?

Kim ve ark. ¢aligmalarinda MRON] tedavisinde
prognozu belirleyebilecek yas, cinsiyet, evre, bifos-
fonat tiirti, kullanim stiresi ve ilag tatili gibi faktor-
leri degerlendirmisler, konservatif tedavide hi¢bir
faktoriin tedavi basarist ile iliskili olmadigini, cerra-
hi tedavide ise yalnizca ilag tatilinin prognozu etki-

ledigini belirtmisler, cerrahi 6ncesi 4 ay ilag tatilini
onermislerdir.’* Ristow ve ark. cerrahi uygulama
oncesi ilag tatili icin birtakim 6nerilerde bulunmus-
lar, bu stirenin denosumab i¢in islem 6ncesi en az ti¢
ay olmasi gerektigini ancak bifosfonatlar i¢in yeterli
bilimsel kanit olmadigindan ilag tatilinin gerekli ol-
madigini 6ne siirmiiglerdir."”

SONUC VE ONERILER

MRONJ tedavisinde heniiz goriis birligi yoktur.
Literatiirde mevcut arastirma dizaynlar1 ve pro-
tokolleri arasinda yiiksek heterojenlik olup, ¢ogu
caligmalar kanit degeri diisiik randomize olmayan
kohort ve vaka sunumlari seklindedir. Osteonekroz
tedavisinde konservatif veya cerrahi tedavi olmak
tizere iki farkli yaklagim sz konusudur. Ozellikle
son yillarda konservatif uygulamalara kiyasla cerra-
hi tedavi ile daha basarili sonuglar alindigina dair
gorisler 6ne ¢ikmaktadir. Yardimer yontemlerin et-
kinligi heniiz kanitlanmamis olsa da, cerrahiye des-
tek olarak uygulanmalarina iliskin olumlu sonuglar
bildirilmektedir. Sonug olarak tedavi seceneklerinin
kanita degil, hekimin tercihine bagli oldugu goriil-
mektedir. Goriis birligine ulagilabilmesi ve tedavi
protokolii olusturulabilmesi i¢in daha kapsamli kli-
nik caligmalara ihtiyag vardir.
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