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ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRON]), resulting from maxillofacial surgical procedures applied during
or after bisphosphonate, antiresorptive and antiangiogenic treatments is a recently defined disease and its
etiopathogenesis is still unexplained. There are debates on the treatment approaches of the disease, and the commission
established by the American Association for Maxillofacial Surgery publishes guidelines on the definition, staging and
treatment procedures of the disease. Nowadays, surgical and conservative treatment methods are used depending on
the impact level of bone and soft tissues. It is of utmost importance to prevent the occurence of this disease in patients,
who are referred to oral and maxillofacial surgeons, informed about this disease and from the most recent guideline in
2014 motivated about preventive methods. In this review, the articles published in the literature about the applied
treatments the guideline in until 2018 were compiled.

Keywords: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw, osteonecrosis, alendronate, angiogenesis inhibitors,
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OZET

Cenelerin ilaca baglt osteonekrozu (MRONYJ); antirezorptif, antianjiyogenik ve bisfosfonat tedavileri esnasinda veya
sonrasinda uygulanan maksillofasyal cerrahi iglemler ile ortaya ¢ikan; yeni tanimlanan ve halen etyopatogenezi tam
anlastlamamus bir hastaliktir. Amerikan Maksillofasyal Cerrahlar Birligi’nin olusturdugu komisyon tarafindan hastaligin
tanimi, evrelendirilmesi ve tedavi yaklasimlart konusunda calismalar degetlendirilmekte ve bu konularda géris bildiren
kilavuzlar yaymnlanmakta olup; hastaligin tedavi yaklagimlart konusunda hentiz tartismalar devam etmektedir. Kemik ve
yumusak dokularin etkilenme diizeyine bagl olarak, hastaligin tedavisinde konservatif ve cerrahi yoéntemler
kullanilmaktadir. Hastaligin olusumunun 6nlenmesi i¢in agiz, dis ve gene cerrahlarina bagvuran hastalarin bu hastalik
hakkinda bilgilendirilmesi ve koruyucu yontemler hakkinda motive edilmeleri biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu derlemede,
en son yayinlanan 2014 yilindaki kilavuz sonrasindan 2018 yilina kadar literatiirde bildirilen ve uygulanmis tedavileri
konu alan makaleler derlenmistit.

Anahtar Kelimeler: Cenenin bisfosfonat iliskili osteonekrozu, osteonekroz, alendronat, anjiyogenez inhibitorleri,
denosumab

1.Giris

Cenelerin Bisfosfonatlara Bagli Osteonekrozu (BRONY]) hastaligy, ilk defa 2003 yilinda Robert E. Marx
tarafindan yaymnlanan vaka serileri ile glindeme gelmis ve bu tarihten itibaren de literatiirde yer almaya
baslamistir. Etiyolojisi ise halen kesin olarak belli olmayan bu hastaligin tedavileri konusunda goriis birligi
hentiz saglanamamustir. Hastalik hakkinda yapilan ¢alismalar sonucunda; Amerikan Oral ve Maksillofasyal
Cerrahlar Dernegi (AAOMY) tarafindan 2007, 2009, 2014 yillarinda g6riis bildiren makaleler yayinlanmustir.
Bu yayinlar neticesinde; hastaligin tanimlanmast ve evrelendirilmesi konusunda giincellemeler yapilmustir!-2,

Bu sayede 2014 yilindaki goriis makalesine goére Onceleri “Cenelerin Bisfosfonata Baglt Osteonekrozu
(BRONYJ)” olarak isimlendirilen hastaligin, antirezorptif (denosumab) ve antianjiyogenik tedaviler ile de
goriilmeye baslanmast tizerine isminin degistirilerek “Cenelerin Tlaca Bagh Osteonekrozu (MRON])” olarak
isimlendirilmesi uygun bulunmustur.
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Yaptigimiz kaynak taramast sonucunda, hastalik hakkinda yapilan son giincellemenin 2014 yilinda
olmasindan 6tlrd, 2014 - 2018 yillart arasinda literatiirde hastaligin tedavisine yonelik yapilan calismalar
incelenmis ve kabul edilebilir, etkili bir tedavi secenegi arastirilmigtir.

Hastaliga sebep olan ilac tedavilerine baktigimizda karsimiza; antirezorptif, antianjiyogenik ve bisfosfonat
tedavileri olmak tizere Gi¢ grup ¢tkmaktadir.

1. Bisfosfanat Grubu Ilaglar

1lk olarak 1880’li yillarda sentezlenmis olan farmakolojik ajanlardir. Kemik ve kalsiyum metabolizmasinda
bozukluklarin teshis ve tedavisi amact ile son 40 yilda gelistirilmis ve kullanima girmislerdir. H. Fleisch’in
1960’larda yaptigt calisma, tipta bisfosfonatlarin hizlt gelisimi i¢in kaynak olusturmustur?.

Bisfosfanatlarin tip alaninda kullanimlar ile ilgili ilk ¢alisma ise 1969 yilinda yaymnlanmistir. Bu yayinda; 16
ayllk miyozitis ossifikans progresiva hastast bir bebekte etidronate kullanilarak ekstraossedz
kalsifikasyonlarin basart ile tedavi edildigi gsterilmistir®.

Gegtigimiz 30 yil icerisinde daha giiclii yeni bisfosfonatlar gelistirilmistir. Tip alaninda; ortopedi, cerrahi,
hematoloji ve onkoloji alanlarinda kullanilmaktadirlar. Bisfosfanatlar, postmenopozal osteoporozun
tedavisinde ilk segencktirler. Son zamanlarda adjuvan kemoterapi igerisinde kullamlarak kemik
metastazlarinin engellenmesi, kemik agrilarinin hafifletilmesi ve kemik iliginde immiin ve stromal sistemlerin
modilasyonu amact ile de kullanidmaktadirlar3.

Diizensiz ve hiperaktif osteoklastlar, kemik yitkim1 g6zlenen hastaliklarin % 90'1indan fazlasinda rol oynayan
etkenlerdir’. Asirt osteoklastik aktivitenin etken oldugu osteopatiler, bisfosfonatlar ile ve son zamanlarda da
denosumab ile tedavi edilmektedir.

Vicuda alinmalarini takiben direk olarak osteoklastlar, osteoblast, osteositler ve immun sistem Uzerinde
etkili olutlar. Ayrica antianjiyogenik ve timor hiicreleri tizerine de etkileri vardir.

2. Antianjiyogenik Tedaviler

Onceden yapilmis olan calismalarla timétlerin uygun kan akimi olmadan 2 mm.’den fazla biiyiiyemeyecegi
ortaya koyuldugundan; kanser hastalarinda anjiyogenezi engelleyerek hastaligin durdurulmast hipotezi ile
ortaya ¢tkmis tedavi yontemleridir®.

Ancak 2009 yilinda Brunello ve ark. renal hiicreli karsinoma tedavisi icin bisfosfonatlarla beraber bir tirozin
kinaz inhibitéri ‘sunitinib’ kullanan bir hastada osteonekroz gelisimi bildirmislerdir. Bu vakada; hastaya
sunitinibin biraktirilmast ile osteonekroz siddetinin azaldigi, ilacin yeniden baglanmast ile hastaligin
kotilestigi  gézlenmistir. Dolayistyla  arastirmacilar, ‘sunitinibin - osteonekrotik  matrikste  bulunan
aminobisfosfonatlarin  kemik remodelasyonunu baskilayict etkilerini arttirdigini, mukoza iyilesmesini
antagonize ettigini ve tedavi stiresince enfeksiyona yatkinlik olusturdugunu’ iddia etmislerdit’.

3. Antirezorptif (Denosumab) Tedavisi

Denosumab, insan monoklonal antikorudur. Osteoporoz, tedavi kaynakli kemik kayb1, kemik metastazt ve
kemigin dev hiicreli timérlerinin tedavisinde kullanilmaktadirs?.

Denosumab, Reseptér Aktivatér Nitkleer Kappa B Ligandi (RANKL) inhibitriidiir ve osteoklastlarin
gelisimini bu yolla engelleyerek tedavide yer almaktadurs.

Bisfosfonatlara kiyasla istiin 6zellikleri olmasina ragmen; 2010 yilindan itibaren literatiirde denosumab
kullanimina iligkin osteonekroz gérildigunt bildiren raporlar yer almaya baslamustir!0.

4. MRON]J Tanimu

Ruggerio, 2001 yilinda intravenoz bisfosfonat tedavisi sonrast cene kemiklerinde ekspoz gériilen vakalar
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi'ne (FDA) bildirmistir. Avaskiler nekroz olarak tanimlanan ve esas olarak
nitrojen iceren bisfosfonatlarla intravendz tedavi sonrast bildirilen ilk bilimsel yayinlar 2003 yilinda ortaya
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ctkmistir. Bu yayinlardan birinin bashiginimn ‘biyiiyen bir salgin’ olmast dikkat ¢ekicidir. 2004 yilinda bir oral
ve maksillofasyal cerrahi bolimuntn yayinladigi 63 adet vakadan olusan ‘cene kemiklerinin osteonekrozu’
konulu vaka dizisi ise bu basligin ne kadar hakli oldugunu géstermektedir!!. Bu yan etki 6zellikle nitrojen
iceren bisfosfonatlarla iliskilendirilmis ve cenelerin bisfosfonat iligkili osteonekrozu (BRON]) olarak
isimlendirilmistir. Tanimlandigt giinden itibaren klinik 6nemi gittikce artmaktadir®11.13,

Denosumab, kullanima girdikten sonra antirezorptif tedavide bir alternatif olarak gorilmis; ancak
maksillofasyal bélgede benzer sorunlar yine yasanmistir!41>. Gegtigimiz yillarda da bildirilen vaka sayisinda
artig yasanmistir.

MRON] riski agisindan karsilastirildiklarinda ise; onkolojik sartlarda kullandan denosumab tedavisi ile
intravendz uygulanan nitrojen iceren bisfosfonat tedavilerinin riskleri mukayese edilebilir seviyededir!6-18,

Osteopordz ve metastatik kemik hastaliklart gibi vakalarda gittikce daha fazla kullanildigi icin denosumaba
bagli ¢enelerin osteonekrozlari, yakin gelecekte biyiiyen bir sorun haline gelecektir. Cenelerin osteonekrozu
bisfosfonatlar haricinde denosumab ve antianjiyogenik ilaglarda da gérillmeye baslandigindan hastaligin adi
2014 yilinda genelerin ilaca bagl osteonekrozu (MRON]) olarak degistirilmistir2.

Cenelerin ilaca baglt osteonekrozu (MRON]) teshisi icin Amerikan Oral ve Maksillofasyal Cerrahlar Dernegi
(AAOMS) tarafindan kurulan 6zel komiteye gore su kriterler degerlendirilmelidir1.

» Sckiz haftadan uzun siredir maksillofasyal bolgede var olan agiga citkmis kemik yiizeyi. (veya
intraoral/ekstraoral bir fisttl yoluyla sondlanabilen)

» Gegmiste veya halen antirezorptif (bisfosfonat veya denosumab) veya antianjyogenik tedavi gérmek.
» Ceneler bolgesine radyoterapi veya metastatik hastalik 6ykiisit olmamast.

Kiriterler gézden gegirildiginde; AAOMS’un, 2009-2014 yillar1 igerisinde sadece hastaligin adinda degil tanim
ve teshis kriterlerinde de gincelleme yaptigt gériilmektedir. Bu farki daha net gérebilmek icin Tablo 1’de
kiyas olusturulmustur.

Tablo 1. Cenelerin Bisfosfonat ile Iligkili Osteonekrozu ve Cenelerin Ilaca Bagli Osteonekrozu Tanimlarinin
(2009-2014) Kargilagtirmasi?!

BRONJ** Tanimi (AAOMS* 2009) MRONTJ*** Tanimi (AAOMS* 2014)
Gegmiste veya mevcut bisfosfonat tedavisi Gegmiste veya mevcut antirezorptif veya antianjiyogenik
tedavi

Maksillofasyal bolgede 8 haftadan daha uzun stiredir agiga | Maksillofasyal bolgede 8 haftadan uzun stiredir var olan agiga
ctkmus kemik yiizeyi ¢tkmig  veya intraoral/ekstraoral  bir fistul yoluyla
sondlanabilen kemik ytizeyi

Ceneler bolgesine radyoterapi uygulanmamis olmast Ceneler bolgesine radyoterapi uygulanmamis olmast veya
cenelere bariz metastatik hastalik 6ykiisii olmamas:

* AAOMS: American Association Of Oral and Maxillofacial Surgeons, Amerikan Oral ve Maksillofaisyal Cerrahlar Dernegi
** BRONJ: Bisphosphonate Related Osteonecrosis Of Jaws, Cenelerin Bisfosfonata Baglt Osteonekrozu
##k MRON]J: Medication Related Osteonecrosis Of Jaws, Cenelerin laca Baglt Osteonekrozu

5. MRON]J Gériilen Hastaliklar, Oral ve Intravensz Uygulanan Bisfosfonatlarla MRON] Gériilme
Siklig1

MRON] vakalarinin biyitk cogunlugunda gbgts kanseri (%0,6-%0,2), prostat kanseri (%018,6’ya kadar) ve
multip] myelom (%1,7-%15) gibi altta yatan bir malign rahatsizliktan 6tiirii goriilen bisfosfonat veya
denosumab tedavisi yer almaktadir?®. Ayrica secilen hasta grubuna bagli olarak, intravenéz veya oral yolla
verilen bisfosfonat grubu ilaglar kullanan osteoporéz  hastalarinda da  MRON]J  vakalart
goriilebilmektedir(%00-%00,21)2.

Bahsedilen hastaliklarin sonucunda ¢cogu MRON] hastasinda kemik metastazt (%77,3) veya kemik haricinde
organlara metastaz gibi komorbiditeler vardir. Bu nedenle bu hastalar kemoterapi gormius/goérmekte (%72,7)
veya steroidler, antianjiyogenik ilaglar gibi es tedaviler gérmektedir. Bu durumlarin haricinde cogu vakada
diabet ve vaskiiler hastaliklar da goériilmektedir. Biitiin bu durumlar hastaligin komplikasyonu olabilir ve
tedavi degisikliklerine yol agabilirler?!.
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Bisfosfanatlarin uygulama yontemlerine ve kullamm strelerine gére MRON] gelisim riski acisindan
farkliliklar olusmaktadir. Oral bisfosfonat kullanimt ile ortaya ¢tkan MRON]J insidansinin disiik olusu; oral
ve intravendz yollardan uygulanan ilaglarin farkli farmakolojik etkilerine baglidir. Oral bisfosfonatlarin
gastrointestinal yoldan diigiik absorpsiyon orant (<%1) varken; intraventz yoldan uygulanan bisfosfonatlar
%50’den daha biylik oranda kemige ulasabilmektedir. Ayrica kanser tedavilerinde kullanilan bisfosfonatlar,
osteopordz hastaliginda kullanilan dozlardan 12 kat daha ytiksek dozlarda kullanilir?223,

Amerikan Dis Hekimleri Birligi’nin bir c¢alisgmasinda oral alendronat tedavisi sonrast MRON] gelisme
insidanst yillik 100.000 hastada 0,7 vaka olarak bildirilmistir?*. Avustralya’da toplum bazli yapian bir
¢alismada haftalik dozlarda oral yoldan alendronat kullanan hastalar arasinda MRON]J gelisen vaka oraninin
%0,01-0,04 seviyesinde oldugu bulunmustur?®. Yine son zamanlarda yapilan epidemiyolojik bir arastirmada
oral bisfosfonat kullanimi sonrast MRON] prevelansinin %0,1 oldugu bulunmustur?. Filleul ve ark.
tarafindan yapilan 2003-2009 yillari arasini igeren literatiir degerlendirme calismasina gére ise toplam
MRON]J vakalarinin %15,3’t oral bisfosfonat kullanimt ile iliskilidir?”. AAOMS un 2009 yilinda goris
bildirdigi makalesine gére MRON] olusum riski 3 yillik oral bisfosfonat kullanimi sonrasi artmaktadir?s,
Japonya’da ulusal capta gergeklestirilen bir ¢alismada MRON] gelisimi i¢in ortalama 33.2 ay siireyle oral
bisfosfonat kullanilmast gerektigi; intravendz bisfosfonatlarin ise ortalama 23.6 ay siire ile kullanilmasi ile
lezyonlarin gérilebilecegi rapor edilmistir?. Fleisher ve ark. ise yaptiklari calismada intravendz bisfosfonatlar
icin bu streyi ortalama 3 yil, oral bisfosfonatlar icin ise ortalama 5 yil olarak tespit etmistir®. Bu konuda
yapilan diger ¢alismalarda da oral yoldan alinan bisfosfonat tedavisi ile MRON] gelisimi i¢in ortalama 48.8
ay®!, 57.8 ay®2, 60.5 ay’3, 52.8 ay?* gibi suireler rapor edilmistir. Barasch ve ark. ise hem kanser hem de
osteopordz hastalari icin MRON]J riskinin 2 yillik tedavi stresinden sonra basladigini iddia etmigtir?.
Intravenéz bisfosfanat kullaniminin MRON] olusumu iizerine etkilerine bakildiginda ise Dimopoulos ve
ark. intraventz zolendronik asit kullanan multipl myelom hastalarinda MRON] olusum oranmnin 1 yillik
tedavi stresinde %1 oldugunu; bu oranin 4 yillik tedavi sonrasinda ise %13’e yukseldigini bildirmislerdir.
Baska bir calismada ise cesitli kanser tiitlerinin tedavisinde intraven6z bisfosfanat kullanimi neticesinde ilk
yilda MRON]J gelisme riskinin %1 oldugu, 3 yillik tedavi sonucunda ise bu oranin %20’ye yukseldigi
bildirilmistir37.

Sonugcta bisfosfonatlarin uygulama yollari, kullanim siireleri ve tedavi siiresi boyunca alinan toplam doz
MRON] gelisimi agisindan 6nemli risk faktSrleridir.

6. MRONJ’un Klinik Ozellikleri

Ac¢iga ¢tkmis kemik (vakalarin %093,9’una varan oranda) hastaligin ayirict 6zelligidir. A¢iga ¢tkmis kemigin
miktart; kiiclik kemik kenarlar sekline gorilebilecegi gibi, bir dis soketi veya ¢enenin bir kadranini icerecek
sckilde buyiik lezyonlar halinde olabilir. Ancak a¢iga ¢tkan kemigin genigligi, hastaligin siddeti veya nekrozun
buyukligi ile orantilt olmamaktadir?!.

MRON]’da yumusak doku sisligi, sipiirasyon ve intraoral/ekstraoral direne olan fistil yollar: gibi enfeksiyon
belirtileri sikltkla g6riiliir; hatta lokal apseler de olusabilir. Nekrotik dokuda bir siiperenfeksiyon gelisirse
hastada ciddi agr1 meydana gelebilir. Ancak agri her vakada goérilmeyebilir ve hatta hastalarin ¢cogunda agr
gozlenmemektedir. Ciddi vakalarda lokal enfeksiyonlar bas ve boyun derin bosluklarinda apse haline gelerek
yasamit tehdit eden boyutlara ulagabilir. MRON] nedeni ile beyne yayilim gosteren apse olusumlari da
literatiirde rapor edilmistir. Cok nadir durumlarda sistemik septik enfeksiyonlar meydana gelebilir3s-40,

Vincent veya hissiz ¢ene ucu belirtisi, mandibulada nadir olarak gériilmesine ragmen tipik bir 6zellik olarak,
MRON]J’a bagl inferior alveolar sinir tutulumu sonucu ortaya ¢tkmaktadir. Bu belirtinin, hastaligin erken
evrelerinde gorilebilmesi; hatta hastayt basvurmaya iten sebep olabilmesinin yaninda, hastaligin ileri
evrelerinde de ortaya cikabilmesi ilginctir. Etkilenen bélgedeki lokal enflamatuar siirece baglt olarak
mandibulada olusan sekestrasyon veya patolojik kiriklar; alt dudak, ¢ene ucu, diseti ve dislerin hissizligine
sebep olan bu belirtiyi ortaya ¢ikarabilir. Inferior alveolar sinir tutulumu, metastatik bir durumdan da
kaynaklanabilecegi i¢cin patolojik inceleme &zellikle 6nerilmektedir#!42.
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Mandibulada gériilen asir1 osteonekroz sebebiyle meydana gelebilecek patolojik kiriklar ciddi fonksiyonel ve
terapotik problemlere sebep olur. Kemigin yapisal olarak zayiflamasindan 6tirt veya nekrotik kemigin genis
rezeksiyonlar ile ¢tkarilmast nedeni ile ortaya ¢ikabilir. MRON] vakalarinda kirik gériilme sikligr 9%2,9-3,8
arasindadir ve AAOMS’a gore varliginda hastaligin evre 3 olarak degerlendirilmesine neden olur. Bu
patolojik kiriklarin tedavisi kismen giictlir ve tartismalidir?!.

Bisfosfonat tedavisi ile iligkili gorilen MRON]J vakalatinin yaklasik 1/3’Gntn goruldigh maksillada ise
gelisebilecek maksiller siniizit, oroantral veya nadir de olsa oronazal iliski olusumu hastaligin seyrini komplike
hale getirebilmektedir. Maksilladaki MRON] olgularinin %40 kadarinda siniis komplikasyonlart bildirilmistir.
Oroantral iliski ise hastaligin seyri sonucunda veya cerrahi miidahale sonrast gériilmektedir?.

MRON] ile iliskili daha ileri bulgular; nekrotik kemik alanlarindaki degisiklikler nedeni ile dislerde mobilite
artislart ve bakteriyel enflamasyon kaynakli halitozistir. Mobil disler ise nekrotik lezyonun ilerledigini
gosteren bir belirti olarak degerlendirilebilir. Nekrotik kemikte ve gevresindeki yumusak dokuda meydana
gelen degisiklikler, MRON]J hastalarinda stk goriilen halitozis gibi komplikasyonlara sebep olmaktadir.
Halitozisin sebebinin; kemigin ve ¢evredeki yumusak dokunun steril olmayan enfeksiyonlarinin birlesimi ile
ctkilenen bélgelerdeki bakteriyel kolonizasyon oldugu tahmin edilmektedir. Enflamatuar bir hastalik olan
periodontitis, MRON]J vakalarinin %71-84 kadarinda katkida bulunan etkendir. Bu gibi vakalarda,
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia ~ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans tira
bakteriler oral polimikrobiyal biyofilmlerin smear testlerinde teshis edilmislerdir?!.

7. MRON] Hastaliginin 2007, 2009, 2014 Yillarindaki AAOMS Goériis Makalelerine Gore
Evrelendirilmesi

Tlk kez 2007 yilinda AAOMS, MRON]J vakalarinin evrelendirilmesi i¢in hastaligin klinik bulgu ve belirtilerine
dayali bir ¢alisma yapmustir!®. AAOMS tarafindan MRON] ile ilgili son gériis makalesi ise 2014 yilinda
yayinlanmistir. Bu ¢alismaya goére hastaligin evreleri®

Sifirinct Evre: Nekrotik kemigin oral yumusak dokular tarafindan normal sekilde Srtiildiigi klinik gériintim
Birinci Evre: Agrisiz ve enfeksiyon belirtisi olmayan a¢iga ¢ikmis nekrotik kemik dokusu
Ikinci Evre: Agrili ve enfeksiyon belirtileri gésteren agiga ¢tkmis nekrotik kemik dokusu

Ucglincii Evre: Agrili ve enfeksiyon belirtileri gésteren agiga ¢tkmis kemik dokusu ile birlikte su faktérlerden
bir veya daha fazlasinin bir arada bulunmast:

e Mandibulada alveol kemigin alt kenarinin veya ramusun, maksillada ise maksiller sintistin veya zigomanin
ilerisine gegen nekrotik kemik dokusu

e Mandibulanin patolojik kiriklar
e  Oroantral veya oronazal iliski bulunmasi
e  Ekstraoral fistil olusumu

Tablo 2’de AAOMS’un 2014 yilinda yayinlanan goris makalesine gére hazirlanmis MRON] hastaliginin
evrelendirmesi ve tedavi segenekleri gdsterilmistir.

Tablo 2. Cenelerin Ilaca Bagli Osteonekrozu Hastaliginin Evreleti ve Evreye Ozgii Tedavi Secenekleri?

MRON]J* Evrelendirmesi§

Tedavi Segeneklerit

Risk Altinda - oral veya intravendz bisfosfonat kullanan ancak,
klinik olarak gérinir nekrotik kemik dokusu bulunmayan
hastalar

- Tedaviye gerek yok.
- Hasta riskler agisindan bilgilendirilmeli.

0. Evre — klinik olarak nekrotik kemik bulgusu yok ancak
6zglin olmayan klinik bulgular, radyografik degisiklikler ve
semptomlar mevcut

- Agri kesici ve antibiyotikleri de Igeren sistemik tedavi

1. Evre — asemptomatik olan ve enfeksiyon belirtisi
gOstermeyen, ancak aciga ¢ikmis nekroze kemik veya kemige
ulasan sondalanabilir fistiilleri olan hastalar grubu

- Antibakteriyel gargaralar

- 3 ayda bir klinik takip

- Hasta egitimi ve devam eden Bisfosfonat tedavisinin
endikasyonlar yéniinden tekrar gézden gecirilmesi
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2. Evre — ac1ga ¢tkmis ve nekrotik kemik, veya sondalanabilen
fistiillerle birlikte agiga ¢tkmis kemik bolgesinde, piiriilan akintt
esliginde veya akintt olmadan eritem ve agr ile karakterize
enfeksiyon tablosu

- Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi

- Antibakteriyel gargaralar

- Agri kontroli

- Yumusak doku irritasyonunu azaltmak ve enfeksiyonu
baskilamak icin debridman

3. Evte — agiga ¢tkmis nekrotik kemik veya kemige kadar
sondalanabilen fistiller ile agri, enfeksiyon ve su belirtilerden
bir veya daha fazlasinin bir arada bulunmas;

- patolojik kitiga sebep olmus, alveolar kemik sinirinin ilerisine

- Antibakteriyel gargaralar

- Antibiyotik tedavisi ve agr1 kontroli

- Agr1 ve enfeksiyonun uzun siireli tedavisi icin rezeksiyon veya
cerrahi debridman

gecmis (6rnegin; mandibulada inferior kenar ve ramus,
maksillada zigoma ve maksiller sinus gibi) nekroze ve agiga
¢tkmis kemik,

- ekstraoral fistiiller

- oroantral veya oronazal fistiiller

- mandibular alt kenarina ya da sinus tabanina uzanan osteolizis

§ Cenelere radyoterapi almamig ancak antirezorptif veya antianjiyogenik tedavi gérmiis maksillafasiyal bolgede sekiz (8) haftadan
daha uzun siiredir mevcut, agiga ¢tkmis veya sondalanabilir kemik ytizeyi bulunan hastalar.

T Hastaligin evresine bakilmaksizin hareketli kemik sekestrleri, etkilenmemis kemige dokunulmadan ¢ikarilmalidir. A¢iga ¢ikmig
nekrotik kemik icindeki semptomatik diglerin ¢ekimi, olusmus nekrotik streci daha da kotilestirmeyecedi icin,
degerlendirilmelidir.

* MRON]J: Medication Related Osteonecrosis Of Jaws, Cenelerin Tlaca Baglt Osteonekrozu

8. MRON]J Riskini Belirlemede C-Terminal Polipeptit’in (CTX) Rolii

Kemik déngtisiiniin agirt baskilanmasinin MRON] gelisimine sebep oldugu iddia edilmis ve C-terminal
polipeptit (CTX) gibi dongl belirteglerinin MRON] gelisim riskinin degerlendirilmesi veya tedavi
seceneklerinin beliflenmesi icin kullanilmasi 6netilmigtir33:43.44,

Kunchur ve arkadaglarinin gerceklestirdigi vaka-kontrol calismasinda ise; 215 adet oral bisfosfonat kullanan,
7 adet intraventz bisfosfonat kullanan, 15 adet MRON] tanilt hasta ve 113 saglikli hastanin CTX degetleri
kargilastirilmistir. Sonuglarina gore; 150 pg/ml’den dustk seviyede CTX in yas, cinsiyet, eslenik hastaliklar,
bisfosfonat kullanim stiresi gibi klinik risk faktérleri ile korele olmadigt iddia edilmistir. Fakat CTX’in
MRON]J’un teshis edildigi andaki seviyesinin 200 pg/ml’den distik olmasinin ‘riskli alant’ gésterebilecegi
(<150-200 pg/ml) belirtilmistir.

Ancak bu konuda da gesitli yazarlar tarafindan elestiriler getirilmistir. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda; Kim ve
arkadaslar1, 37 adet MRON] teshis edilmis hasta ile 37 adet yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrol grubu
hastastnin (24 aydan uzun siiredir bisfosfonat kullanan ama MRON]J gorilmemis) osteokalsin,
deoksipiridinolin, N-terminal telopeptit, kemige 6zgl alkalen fosfataz ve CTX degerlerini karsilastirmugtir.
Sonugcta; gruplar arasinda bu belirteglerin anlamli farklari olmadigi bulunmustur*. Choi ve ark. ise
calismalarinda postmenopozal osteoporoz tanust ile oral alendronat ve risedronat kullanan 41 adet MRON]
teshis edilmis vaka ile 71 adet MRON] goriilmeyen vakay1 karsilastirmuglardir. Hasta gruplarini 42 ay boyunca
takip etmislerdir. Elde ettikleri sonugclara gére serum CTX seviyesi ile MRON]J evresi arasinda anlamli iligki
bulamamislardir?’.

Mevcut verilere gore, serum CTX degerinin MRON]J gelisim riskini belirlemekte kullanimint kisitlayan
durumlar mevcuttur. Bunlar; maksilla veya mandibulanin MRON]J’a yatkinligini gbsterememesi, bisfosfonat
tedavisi géren kanser hastalarinda kemik metastazlarinin da serum CTX seviyelerini etkilemesi ve bazi
osteopordz hastalarinda bisfosfonat tedavisi Oncesinde bile kemik remodelasyonunun ciddi oranda
baskilanmis olmasidir48-50,

Ozetle; serum CTX seviyesi, bisfosfonat tedavisi géren hastalarda MRON] riskini belitlemede giivenilir bir
belirtec olarak degerlendirilmemektedir.

I1. Mronj Hastaliginin Giincel Tedavi Yontemleri

Hastaligin evrelendirilmesine, tanimina, risk faktorlerine ve korunma yontemlerine yeni yaklasimlar getiren
Ruggiero ve ark.’nin 2014 yilinda yaymladigi ‘MRON] hastaligi hakkindaki kilavuz’ sonrast uygulanan farkl
tedavi secenckleri incelenmistir. Bunlar:
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1. Konservatif Tedaviler

Longo ve ark. yaptiklari ¢calismada, evrelerine bakilmaksizin 72 adet MRON] hastasina konservatif yontem
(2X1 500 mg oral siprofloksasin ve 2X1 %0,2 klorheksidin gargara) ile 2 haftalik tedaviye baglamugtir.
Gerekirse ileri tedavi olarak hastalara kiiretaj, kiiretaj ve nekrotik kemigin eksizyonu, kiiretaj ve eksizyon ve
Plateletten Zengin Plazma (PRP) uygulanmustir. Sonucta her vakada 2 hafta cerrahi olmayan tedavi ile
baslanip prognoza gére cerrahi midahaleye gecilmesi 6nerilmistir5!.

Ikeda ve ark. 4 haftalik konservatif tedavinin fayda gostermedigi evre 2 ve 3 vakalarda cerrahiyi takiben veya
cerrahi tedavi olmadan sitofloksasin tedavisi uygulamistir. Yirmi vakanin on dokuzunda 2 haftadan 10
haftaya degisen stirede uygulanan sitofloksasin tedavisine olumlu cevap goriilmustiir. Tedavi on iki vakada
cerrahi ile desteklenmistir. Diger yedisinde ise sadece antibiyoterapi uygulanmustir. Bir florokinolon olan
sitofloksasinin her hastada en az bir tiir kinolon direngli mikroorganizmaya karst etkili oldugu ve tedavi
basarisinin da bu etkiye bagh oldugu bulunmustur52,

Bodem ve ark. ise yaptiklari ¢alismada glinde 3x1 dozunda kullandirilan klorheksidin gargaralarin ve ginliik
topikal klorheksidin jel uygulamasinin evre 1 MRON]J vakalarinin %45,8’inde tam mukoza iyilesmesi
sagladigl, %29,2’sinde yara ylizeyinin ortalama %064,7 oraninda kiictilmesinin sagladig, kalan %025’inde ise
yara ylzeyinin etkilenmedigi bildirilmistir. Sonugcta klorheksidinle yapilan cerrahi olmayan tedavinin evre 1
MRON] vakalarinda faydalt olabilecegi bulunmugtur33.

Zandi ve ark. intraperitoneal yoldan 0,06 mg/kg dozunda zolendronat enjeksiyonu sonrast elde ettikleri
MRON]J modeli ile deney hayvanlarinda, dis ¢cekiminden 4 ay 6nce baglanilip, cekimden 2 ay sonrasina kadar
bisfosfonat kullaniminin birakilmasinin MRON]J insidansint %40 oraninda dusiirdiigiini géstermistir.
Ayrica, bu “ilag tatili” sadece insidanst dustirmekle kalmamis; olusan kemik nekrozunun histolojik
6zelliklerinin daha olumlu olmasint da saglamigtir>.

Capar ve ark. ise ratlarda MRON]J modeli ile yaptiklari calismada, dis ¢ekimi sonrast soketlere doksisiklinli
kollajen stngerler yerlestirilmis ve soketler mukoperiostal flepler ile kapatdmistir. Evre 1 ve 2 MRON]
vakalarinda sistemik antibiyotik ve oral antimikrobiyal gargara kullanimi 6nerilmistir. Ancak bu sistemik
antibiyotiklerin bazi bakteriyel kolonizasyona etkili olmadigi ve MRON] gelisimi sonrast mukozal iyilesmeyi
saglayamadigi anlasilmistir. Lokal doksisiklin uygulamast ise periodontal patojenlere ve aktinomiges tiirleri
tzerine etkili olup; dis ¢ekimi sonrast enflamasyonun azalmasini da saglamaktadir. Calisma sonuglarina gore
bu teknik, 6nleyici anlamda basarili bulunmustur.

Karasneh ve ark. evre 2 ve 3 tanist konmus 5 hastada konservatif yontemler ile MRON] tedavisine baglamis
ve tedavilerini minosiklin ile desteklemislerdir. Minosiklinin genis spektrumlu bir antibiyotik olmasi, doku
kollajenazlarini ve antienflamatuar olaylari baskilayabilmesi, kemik ve kok yiizeylerine baglanarak yavagsca
salinabilmesi gibi 6zelliklerinden faydalandiklarini belirtmislerdir. Sonug¢ olarak; topikal minosiklin
uygulamastnin, agri kontroli, enfeksiyon ve evde bakim ihtiyacini azaltmast acisindan faydali oldugunu
belirtmiglerdir.

Matsumoto ve ark. denosumab tedavisi gdrmekte olan 19 hastadan 40 adet dis ¢cekimi gerceklestirmistir. Bu
hastalarin hicbirinde ilag tatiline bagvurulmamustir. Cekim isleminden 1 glin 6nce ve sonra, tim hastalara
1x1 dozunda 10,000,000 1U penisilin, alerji durumunda ise 3x1 dozunda 600 mg klindamisin uygulamislardir.
Cekimler lokal anestezi altinda gerceklestirilmis ve soket etrafindaki kemik kenarlari diizeltildikten sonra cift
tabakali kapama teknigine gére yara bolgesi primer olarak kapatlmistir. Uygulanan teknik sonrast 2 hastada
fistiilizasyon ve aciga ctkmis kemik gibi sebeplerle ilave mudahaleler yapilmis. Ttm vakalarda MRON]J
olusumu meydana gelmeden iyilesme saglanmistir. Boylece; kemik kenarlarinin tam olarak diizeltilmesi ve
diizgiin yara kapatilmasinin basarili sonuclar sagladigini ve yontemin MRON] olusumunu 6nlemek icin
faydali oldugunu bildirmislerdir®’.

Son olarak Laimer ve ark. MRON]J gelismis hastalarda Vakum Destekli Negatif Basinglt Yara Bakim Tedavisi
(NPWT=negative pressure wound therapy) yéntemini kullanmiglardir. Calismaya evre 1 veya 2 olarak teshis
koyulmus, bisfosfonat veya denosumab tedavisi gérmiis 3 hasta dahil edilmistir. Sonug olarak; yontemin
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intraoral uygulamasinin herhangi bir yan etkiye neden olmadan hastalar tarafindan iyi tolere edildigini
bildirmislerdir.

2. Otolog Kan Uriinleri Kullanim1

Kim Jin-Woo ve atk. MRON] vakalarinda Lokosit zengin-Platelet Zengin Fibrin’in (L-PRF) etkinligini
arastirmustir. Tedavi protokollerine gbre nekrotik ve enfekte kemik dokusunu uzaklastirdiktan sonra
operasyon sahasint genis spektrumlu antibiyotik iceren soliisyon ile irrige edip, L-PRF yerlestirdikten sonra
primer kapama saglamiglardir. Preoperatif MRON]J evrelerine gore siniflandirildiginda; evre 1 olan 7 hastada
tam iyilesme, evre 2 olan 18 hastada tam, 3 hastada gecikmis iyilesme ve evre 3 olan 1 hastada tam, 3 hastada
gecikmis iyilesme saglamis, 2 hastada ise iyilesme saglayamamislardir. Hastaligin evresinin ilerlemest ile
tedaviye alinan cevap arasinda ters orantt bulundugunu belirtmis ve ileri satha MRON] vakalarinda L-
PRF’nin anlamli etki olusturamadigi bulunmusgtur®.

Sarkarat ve ark. ratlarda zoledronik asit ile MRONJ modeli olusturmus ve PRP’nin tedaviye etkisini
arastirmislardir. Sonugta, anjiyogenez ve sekestr olusumu arasinda fark bulunamamis. Canlt kemik miktari
bakimindan ise, PRP uygulanan grup anlamli derecede yitksek bulunmustur®.

Anitua ve ark. yaptiklart hiicre kiiltiirti calismasinda, doza bagimli olarak zolendronik asidin, primer gingival
fibroblastlar ve alveolar osteoblastlarin sag kalim ve cogalmasi Uizerine sitotoksik etkileri oldugu géstermistir.
Calismaya gore nitrojen iceren bisfosfonatlarin mevalonat yolunu inhibe etmesi nedeni ile uzayan
enflamasyonun sebep oldugu yara iyilesmemesinin, PGRF drlnlerinin antienflamatuar etkileri ile
engellenebildigi gosterilmistir. Ayni sekilde mevalonat yolu tizerine bisfosfonatlar ile zit etki eden isoprenoid
geranilgeraniol ile tedavinin de bagarili sonuclar verebilecegi bildirilmigtir¢!.

Lopez-Jornet ve ark. yaptiklart derleme ¢alismasinda, MRON] olusumunu engelleyebilmek ve teshis edilmis
vakalarin tedavisi icin otolog platelet tiriinlerin kullanildigt aligmalart incelemislerdir. Intravenz bisfosfonat
tedavisi géren hastalarda MRON]J olusumunu engellemek icin ¢ekim sonrast platelet triinlerin kullanildig
toplam 697 adet ¢ekim vakasi iceren 3 adet makaleyi ¢alismalarina dahil etmislerdir. Bu yaklagim ile vakalarin
%0,99’unda (7 adet) osteonekroz gelisimi gbzlendigini bildirmislerdir. MRON] teshisi koyulmus hastalarin
tedavisinde platelet triinlerin kullanimu ile ilgili ise 8 adet calismayr dahil etmislerdir. Bu calismalarda
intravendz ve oral yolla bisfosfonat tedavisi géren toplam 123 hastada uygulanan 157 tedavinin %85.89’unda
(135 adet) tam iyilesme saglandigini bildirmislerdir. Neticede; MRON]J tedavisinde ve olusumunun
engellenmesinde otolog platelet Grtinlerin, doku iyilesmesini veya rejenerasyonu arttirarak olumlu etkiler
olusturdugu sonucuna varmislardiré2,

Asaka ve ark. 1 yildan uzun siiredir osteopordz veya glukokortikoid kaynakli osteopordz sebebi ile oral
bisfosfonat kullanan ve dis ¢ekimi yapilmast gereken 102 hasta ile yaptiklari calismada hastalarin 76’sina 3
aylik ilag tatili uygulamuslardir. Hastalar PREF grubu ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmis ve PRF grubundaki
bitiin hastalara midahalenin yapildigi giinden baglamak tzere giinlik 3x1 dozunda, 1 hafta siiresince 250
mg amoksisilin; penisilin alerjisi durumunda ise gunliik 4x1 dozunda, 1 hafta siiresince 150 mg klindamisin
kullandirmislardir. PRE grubunda, biitin soketlerde 2 hafta icinde grantlasyon dokusu ile kapanma
gOriilmiis; 4 hafta sonunda ise biitiin soketler tamamen epitelize olmustur. Kontrol grubunda ise 4 hafta
sonrasinda 9 hastada iyilesmede gecikme goériilmustiir. Yine de bu hastalarda da 8 hafta sonunda iyilesme
gbrilmistir. Calismanin sonuclarina gére oral bisfosfonat tedavisi gdrmekte olan hastalarda yapilacak dis
¢ekimi gibi islemlerde PRF’nin iyilesme gecikmesi gibi riskleri azaltabilecegi gosterilmistir®3.

Park ve arkadaslari ise MRON]J teshisi konmus 55 hastay1 iki gruba ayirmis ve bir gruba sadece L-PRF
uygulamis, diger gruba ise L-PRF ile kombine halde Kemik Morfojenik Protein-2 (BMP-2) uygulamuslardur.
Hastalara cerrahi miidahaleden 1 hafta 6nce konservatif olarak 2x1 dozunda 1g tgtincii kusak sefalosporin,
analjezikler, %00,12’lik klorheksidin ile guinliik irrigasyon ve profesyonel profilaksi uygulanmustir. Miidahale
olarak ise kemik sekestri ve grantilasyon dokusu kiirete edilmis, doner aletletle antibiyotik ¢6zeltisi (1 1t. salin
icerisinde 2 gr. G¢lnct kusak sefalosporin) irrigasyonu altinda keskin kenarlar diizeltilmistir. Sonrasinda
gruplara goére sahaya sadece L-PRF veya 6nce BMP-2 iceren kollajen stingerler sonra L-PRF yerlestirilmistir.
Sonug olarak; sadece L-PRF uygulanmis 25 hasta ile L-PRF ve BMP-2 uygulanmis 30 hasta
karsilastiridiginda; BMP-2 kullanilan grupta iyilesme siiresinin daha kisa oldugu gorilmiistiiro4.
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Sekil 1-6 arasinda klinigimizde sekestrotomi sonrast PRE uygulamast ile tedavi edilmis 2. Evre MRON]J
vakalarinin fotograflari paylasimistir.

Sekil 1-6. Klinigimizde PRF* uygulamasi ile tedavi edilmis 2 adet hastaya ait vaka gériantileri

Sekil 1-3. Sag mandibula posterior bélgede I.V* Bisfosfonat kullanimi sonras1 geligen 2. Evre lezyonun
teshis aninda (5), intraoperatif (6) ve PRF* uygulamas1 sonrasi 14 giinliik iyilesme (7) gériintimleri

Sekil 4-6. Mandibula anterior bélgede 1.V Bisfosfanat kullanimi1 sonras1 gelisen 2. Evre lezyonun teghis
aninda (8), sekestrotomi ve uygulanan PRF¥ler (9) ve 14 giinliik iyilesme goriiniimleri (10)

LV: Intravensz

PREF: Platelet Rich Fibrin, Platelet Zengin Fibrin

3. Rekombinant Uriinler
3.1 Teriparatid

Rekombinant bir triin olan Teriparatid, insan paratiroid hormonunun ilk 34 amino asidi yapisindadir.
Osteoblastlati stimiile ederek ve es zamanli olarak osteoklastlar ile baskilanmis kemik sekillenmesini yeniden
aktive ederek kemik tizerindeki anabolik etkilerini ortaya ¢tkarir. ilk olarak 2007°de Harper ve Fung
teriparatid ile tedavi edilmis BRON] vakalari bildirmigtirs.

Yamazaki ve ark. yaptiklart derleme calismasinda teriparatidin MRON]J tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir. Calismalarda MRONY] hastalarina 2 ay boyunca yapilan subkiitanéz teriparatid enjeksiyonunun,
enflame bolgelerde kemik rejenerasyonunu sagladigt gosterilmistir6o.

Kim ve ark. ¢alismalarina sadece primer osteopordz teghisi ile oral yoldan bisfosfonat grubu ilag kullanimina
baglt MRON] gelismis 24 adet hasta dahil etmistir. Hastalarin 22 tanesinde ikinci evre, 2 tanesinde ise tigiincii
evre MRON] teshis edilmistir. Calisma grubundaki hastalara (14 adet ikinci evre, 1 adet t¢lincii evre) 6 ay
boyunca giinlitk 20 mikrogram subkitandz teriparatid enjeksiyonu ile destekleyici olarak kalsiyum ve D
vitamini verilmistir. Kontrol grubundaki hastalara (8 adet ikinci evre, 1 adet tGglncii evre) ise sadece D
vitamini ve kalsiyum verilmistir. Tedavi boyunca serum osteokalsin (OCN) seviyeleri 2,5 kat artmustir. Serum
C Terminal Capraz Baglt Telopeptit (CTX) seviyeleri ise 3. Ayda artmaya baglamis 6. Ay sonunda 4,7 kat
artts bulunmustur. Calismada sadece rutin dental kontrollere gore Teriparatid (TPTD) ile beraber rutin
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periodontal bakimin inatct MRON] vakalarinda daha basarili klinik sonuglar verdigi gosterilmistir. Mevcut
D vitamini seviyelerinin de TPTD tedavisine verilen cevabi iyilestirdigi bulunmustur¢’.

Yapilan bir diger caligmada, Kakehashi ve ark. cerrahi miidahale ile sekestrektomi yapilan vakalarda
teriparatid ile destekleyici tedavinin, sathast ne olursa olsun hastaligin belirtilerinde iyilesme sagladigini
gOstermistiros,

Pelaz ve ark. teriparatid ve PRF ile tedavi edilen gruplari karsilastirmistir. Ancak, teriparatidin metastaz
artistna sebep olabilecegi icin metastatik kanser vakalarinda kullanillamadigt ve Amerikan Ilag ve Gida Idaresi
tarafindan da farelerde osteosarkoma neden olmasindan 6tiri 18 aydan uzun sireyle kullanilmamasinin
Onerildigi  belirtilmistir. Calismanin  sonuglarina  goére tekrarlayan  MRON]  vakalarinda PRF’nin
Teriparatid’den daha iyi sonuclar verdigi de ortaya koyulmustur®.

Zandi ve ark. ise ratlar tizerinde yaptiklart calismada; 25 adet ratla teriparatid uygulanan grup ve ayni sayida
ratla kontrol grubu olusturmustur. {lk protokollerinde 5 hafta boyunca intraperitoneal yoldan 0,06 mg/kg
zoledronat enjeksiyonu yapilmis ve besinci haftanin sonunda tiim ratlarin sag ve sol birinci molar disleri
cekilmistir. Protokoliin son uygulamasi olarak da 4 hafta boyunca deney grubuna 20 pg/kg/gtn teriparatid,
kontrol grubuna ise salin verilmistir. Ikinci protokolde ise ratlar yine ayni sayida deney ve kontrol gruplarina
ayrilmistir. Her iki gruba da 5 hafta boyunca 0,06 mg/kg zoledronat verilmistir. 1 hafta sonrasinda 4 haftalik
teriparatid ve salin tedavisine baglanmistir. Bu protokoldeki hayvanlarin disleri 7. hafta sonunda ¢ekilmistir.
Sonugcta dis ¢ekimi ile aynt giin veya islemden iki hafta énce baglanacak teriparatid tedavisinin MRON]
olusumunu engellemede etkili oldugu iddia edilmistir™.

3.2 Relaksin

Relaksin, ikili zincir yapist ile insiiline benzer bir peptit hormondur. Hamilelik stiresince plasenta ve overlerde
tretilir. Son ¢alismalarda relaksinin osteoklastlarin farklilagsmasini, aktivasyonunu ve uyarilmasint sagladigi
ve osteoklastlarin yiizeylerinde reseptérlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu 6zellikleri sayesinde bisfosfonat
antagonisti olarak tanimlanmistir!.

Bayram ve ark. ratlarda relaksini zoledronat ile bitlikte veya zoledronat uygulamasi sonrast sistemik olarak
uygulamustir. Relaksin (0,17 pg/sa) ve zoledronat (0,1 mg/kg) 12 hafta boyunca haftada 3 doz olacak sekilde
uygulanmustir. Sonucta; sistemik relaksin kullaniminin, MRON]J’un énlenmesi ve tedavisinde ratlar Gzerinde
etkili oldugu bulunmusgtur”.

3.3 Melatonin

Pineal bezde ve diger dokularda serotoninden sentezlenen endojen antioksidan bir hormondur.
Antienflamatuar etkileri ve diger ¢esitli antioksidan enzimleri stimiile edici Ozellikleri vardir. Kemik
metabolizmasi tizerine de etkili olan melatoninin, osteoblast proliferasyonunu ve farklilagmasint arttirdigy,
osteoklastlara bagli kemik rezorbsiyonunu azalttigt ve dental implantlarin osteointegrasyonunu hizlandirdig
gOsterilmistir’,

Rodriguez-Lozano tarafindan yapilan hiicre kiltiirii calismasinda bisfosfonat tedavisi ile bitlikte kullanilan
melatoninin, hiicre koruyucu etkileri sayesinde, MRON] gibi klinik komplikasyonlart 6nleyebilecegi
gOsterilmistir. Melatonin tedavisinin dis cekimi gibi MRON] gelisme riski olan islemler dncesinde de
verilebilecegi iddia edilmistir.

4. Dugiik Doz Lazer Tedavisi (LLLT)

Basso ve ark. zoledronik asit uygulanmis osteoblastlara 0,5 J/cm? dozunda uygulanan distik doz lazer
tedavisinin bu hicreleri biyostimile edebildigini ve canliliklarint arttirdigini géstermistir. Ancak mineral
nodilleri olusumunu, Alkalen Fosfataz (ALP) aktivite artisini, mineralizasyon ve matriks tretimi ile ilgili
genlerin Gretimini saglayamadigr gésterilmistir.

Porcaro ise floresans yonlendirmeli cerrahi teknigi ile disik doz lazer uygulamasi yapmistir. Teknik;
tetrasiklinin kemik icinde birikmesi prensibine dayanir. Doksisiklin 100 mg 2x1 dozunda, 10-14 giin
stresince kullanildiginda vital kemikte birikir. Mor Gtesi 1stk altinda canlt kemik dokusu altin sarist renkte,
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nekrotik kemik ise mavimsi beyaz gériniir. Sonuglara gére; MRON] vakalarinda kombine lazer tedavisi iyi
sonuglar saglamistir. Ablativ/piezoelektrik cerrahi destekli dustk doz lazer tedavisine kiyasla Erbiyum
Katkili Ttriyum Aliminyum Granat Lazer (Er:YAG) ablasyonu ile birlikte Neodiyum Katkili Ttriyum
Aliminyum Granat Lazer Nd:YAG)/diod lazer biyostimiilasyonu daha iyi sonuglar vermistir.

Vescovi ve ark. bisfosfonat tedavisi gérmekte olan 95 adet kanser hastast, 122 adet osteoporéz hastast,
toplam 217 hastada 589 cekim yapmislardir. Bu cekimlerde su protokolt uygulamiglardir:

» Cekimden 3 glin 6nce baglamak tUzere gunde 2 g amoksisilin
» Povidon iyot ile ¢cekim esnasinda soketlerin ytkanmasi ve LLLT uygulamasi

» Sututlar alinana kadar 14 giin boyunca glinde 2 g amoksisilin ve klorheksidin+hidrojen peroksit ile 3x1
gargara

» Cekim sonrast ilk 6 hafta haftaltk LLLT uygulamasi

Sonucta MRON] riski bulunan hastalarda LLLT ile desteklenen antibiyotik tedavisinin etkili oldugu ve
MRON] insidansint disiirdigt bulunmustur”.

5. Cerrahi Miidahaleler
5.1 Nekroze Sahanin Bukkal Yag Dokusu ile Kapatilmasi

Rotaru, Berrone ve Otto tarafindan yapilan calismalarda maksilladaki vakalarda cerrahi girisim sonrasi
nekroze saha, bukkal yag dokusu kullanilarak kapatilmis ve bu calismalarin sonuclarina gore; antibiyotik
kullanilan postoperatif donemin kisaldigini, komplikasyonlarin azaldigini ve takip siiresince ntikslerin
gbzlenmedigini bildirmistir. Rotaru ve ark. yaptiklart calismada 62x18 mm boyutlarina kadar olan sahalart
kapatabildiklerini bildirmistir. Berrone ve ark., Rotaru ile benzer sonuglar bulmus ve dokunun zengin
kanlanmasinin avantajindan bahsetmislerdir. Otto ve ark. ise floresan yonlendirmeli rezeksiyon sonrast 65
lezyonun 62’sinde tam iyilesme saglandigini; sadece 1 hastada inatci lezyon gbzlendigini bildirmistir78-80.

Melville ve ark. ise 23 tane evre 3 MRON]J ve siniizit teshisi konmus hasta ile yaptiklari ¢alismada cerrahi
girisim ile tedavi uygulamustir. Biitiin vakalarda uygun ilag tatili uygulanmis, nekrotik kemik dokusu debride
edilmis, kronik enfeksiyon ve polipleri ortadan kaldirmak icin radikal sintisotomi ve dis ¢ekimi yapilmustir.
Olusan fistiiliin kapatilmast i¢in de bukkal yag dokusu disseke edilerek yara sahasina primer suture edilmistir.
Sonucta MRON], sintizit ve oro-antral fistiil olusumlarinin tamaminda iyilesme bildirilmistirs!.

5.2 Mylohyoid Flep Dizayni ile Nekroz Sahanin Kapatilmast

Miicke ve ark. ise MRON] hastaligindan mandibulanin daha fazla etkilendigini ve mandibulanin lingual
yuzeyindeki yara yiizeylerinin gerilim altinda oldugunu belirtmistir. Sizdirmaz bir kapama saglamak icin bu
bélgede mylohyoid flep ile kapama 6nerilmistir. Bu flebi kullandiklart 26 hasta ile 169 mukopetiostal flep
kullanilan vakay: karsilastirmis ve sonugta mylohyoid flep kullanilan grupta daha az niiks gézlemistirs2.

5.3 Mikrovaskiiler Serbest Flepler Ile Onarim

Miicke ve ark. son doz bisfosfonat uygulamasindan en az 2 hafta sonra cerrahi midahalede bulunmuslardur.
Miidahaleleri sonrasinda da en az 2 hafta siire ile bisfosfonat tedavisini biraktirmiglardir. Hastaligin evresine
ve yayginligina bagl olarak oncelikle sekestrotomi, cerrahi debridman ve yara debridmani uygulanmustur.
Calismaya dahil edilen 212 hastadan evre 3 olan 25 hastaya ise mikrovaskiler serbest flepler ile
rekonstriksiyon uygulamuslardir. Hastalarin donor sahalari muayenesi sonrasinda radial 6nkol veya fibuladan
flepleri almiglardir. Yumusak doku flebi olarak ise radial 6énkol flebi veya anterolateral uyluk flebi
kullanmiglardir. Uyguladiklari yontem ile 21 hastada bagart saglamislardirs3.

Neto ve ark. ise derledikleri 40 yayinda serbest fleplerin komplikasyon oranlarinin kabul edilebilir seviyelerde
oldugunu; fistll olusumunun ise en yaygin komplikasyon oldugunu bildirmistir84.

Hong-joon Kim ve ark. ameliyatlardan 6nce simiilasyon cerrahisi kullanmanin, bagariyt arttirdigindan ve
komplikasyon oranint distirdiigiinden bahsetmigtirss.
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Yapilan ¢alismalarda; mikrovaskiler serbest flepler ile rekonstriikte edilen vakalarin niiksti 6nleme agisindan
oldukca basarili olduklart belirtilmigtirs3-85,

6. MRON] Tedavisini Amaglayan Kok Hiicre Caligmalar1

Literatiirde son zamanlarda yapilmis calismalara baktigimizda, Matsuura ve ark. zoledronat ve deksametazon
kullanarak farelerde MRON]J modeli olusturmustur. Bir haftalik uygulama sonrasi farelerden birinci st
molar disler ¢ekilmistir. Cekimlerden bir hafta sonra ise farelerin tibia ve femur kemiklerinden kemik iligi
kaynakli mezenkimal kok htcreler toplanmistir. MRON]J modeli olusturulmus ve olusturulmamis kontrol
grubu olarak kullanilan farelerin kék hiicrelerini karsilagtirmak icin ‘hastalikli Mezenkimal Kok Hiicreler
(MSCy’ ile ‘kontrol MSC’ler’ farklilasma ve koloni-olusturan birim-fibroblast degetlendirilerek ve her iki grup
hiicre de sistemik olarak MRON] modelli fareye nakledilerek incelenmistir. Aynt kiiltiir ortaminda bu farklt
kok hiicre gruplar arast hiicre igerigi degis tokusu da incelenmistir. Sonugta; hastalikli MSC’ler, MRON]
modelli farelerde erken iyilesmeye sebep olmamistir. Aynt kiltir ortaminda bulunan MSC’lerde ise hiicre-
hiicre temaslart gerceklesmis ve hiicre icerigi degis tokusu olmustur. Hastalikli ve kontrol MSC’leri arasindaki
bu etkilesim hastaliklt MSC’lerin de tedavide kullanilabilecegi ve bu hiicresel davranisin MSC’lerin MRON]
tedavisindeki terap6tik mekanizmalarindan biri oldugu gérilmiistiirse.

Ogata ve ark. yaptiklart calismada ise serumsuz sartlandirilmis ortamda MSClerin ve denosumabin
osteoklast farklilasmast lzerine etkilerini arastirtlmistir. Serumsuz sartlandirilmis MSC’lerin icerdikleri
sitokinler degetlendirme analizi ile belitlenmis ve bu hticreler RANKL inhibitéri uygulanmis fare osteoklast
onculleri iceren kiltiir ortamina ekilmistir. Sonucta; MSC’ler, icerdikleri gesitli sitokinler sebebiyle, osteoklast
farklilasmasini arttirmis ve osteoklastogenez icin gerekli olan ana diizenleyici transkripsiyon faktdrlerinin
salinimint arttirmistir. Tlaveten, MSC’lerin RANKL inhibitérii varhginda dahi osteoklastlarin fonksiyonlarini
devam ettirmelerini sagladiklart g6rilmistiirs?.

Voss ve ark. ise evre 2 MRON]J teshisi konmus 6 adet hasta ile yaptiklar1 calismada 6ncelikle nekrotik kemigi
cerrahi olarak rezeke etmisglerdir. Sonrasinda hastalarin iliak kemiklerinden elde ettikleri kemik iligi
MSC’lerini konsantre edip otolog trombin ile birlikte defektli sahaya nakletmislerdir. Takip stiresi sonucunda
(12-54 ay) tibbi durumu kéti olan, sepsis gézlenen, patolojik kiriklart olan hastalarda bile yara enfeksiyonu
olmadan yeterli iyilesme saglanabildigi bildirilmistir. Yazarlar sonug olarak cerrahi tedavi ile kombine halde
uygulanabilecek MSC transplantasyon tedavisinin MRON] hastalig tedavisi a¢istndan umut vadeden bir
yontem oldugunu belirtmislerdir®s.

III. Sonug

Sonu¢ olarak erken cerrahi miidahalelerin bir tedavi segenegi olarak akilda tutulmast gerektidi,
rekonstriiksiyon gereken durumlarda ise metastazlarin nadir géraldagi fibuladan alinacak mikrovaskuler
greftlerin kullanilabilecegi, defektleri kapatmada otolog kan triinlerinden ve maksillada bukkal yag dokusu
gibi iyi kanlanan dokulardan, mandibulada ise mylohyoid kas flebi gibi gerilimsiz hazirlanabilen fleplerden
faydalanabilecegi 6ngdrilmektedir.

Destekleyici olarak lazer tedavilerinin bagartli bulundugu; girisimsel olarak da floresan yonlendirmeli lazer
uygulamalarinin minimal invaziv islem ve saglam sinir elde etmede basarilt oldugu iddia edilmektedi.

Rekombinant trlinlerin hentiz hastalar tizerinde yeterli calismada kullanilmamasi, 6zellikle de Teriparatid
tedavisinin metastatik olgularda kullanilamamasi ve 18 aydan uzun siirede ratlarda osteosarkoma neden olusu
nedeni ile Amerikan Gida ve Tlag Dairesi tarafindan 6nerilmemesi gibi sebepler bu alanda calismalarin
artturilmast gerektigini géstermektedir.

En son gelisme olarak mezenkimal kok hiicreye dayali tedavilerin daha yolun basinda oldugu; ancak simdilik
yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda imit vadeden sonuglar oldugu gérilmistiir.
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