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OZET Amag: Dis cekimi gibi gene iizerinde cerrahi islem uygulandi-
ginda, kemik iyilesmesinin bozulmastyla ¢enenin bifosfonat iliskili nek-
rozu meydana gelebilir. Bifosfonat kullanan hasta sayisinin her gegen
giin artmasi ve ¢genelerin ilaglara bagli gelisen osteonekrozu (MRONJ)
olgularindaki yiikselis, hekimlerin bu komplikasyonla karsilagma ihti-
malini artirmaktadir. Hekimler, dis hekimleri ve hastalar tarafindan
MRONJ farkindaligi; erken teshis, tedavi ve onlenmesi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada, antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglari regete
eden tip doktorlarinin, ciddi bir komplikasyon olan MRONJ ile ilgili
farkindaliklarin1 ve yaklasimlarini degerlendirmek amaclanmistir.
Gerec ve Yontemler: Arastirmaya bazi tiniversite hastaneleri, egitim
ve arastirma hastaneleri ve 6zel saglik kurumlarinda calisan; ortopedi,
dahiliye, romatoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve onkoloji uzman-
lar1 dahil edilmistir. Katilan hekimlere, bifosfonatlar ve MRONJ hak-
kindaki bilgileri, tedavi siirecindeki yaklasimlari ile ilgili 15 sorudan
olusan bir anket formunu yanitlamalari istenmistir. Bulgular: Calis-
mamiza katilan hekimlerin %46’s1 asistan, %54’ uzman olup, %73
hastada osteoporoz endikasyonuyla %47 oraninda alendronat grubu ilag
kullanildig1 belirtilmistir. Hekimlerin %21°i tedavi dncesi dental mua-
yeneyi Onerirken, %51°i dental tedaviyi hastanin sikayeti oldugunda
onerdigini bildirmistir. Hekimlerin %22’si bifosfonat grubu MRONJ
ile kargilastigini bildirmistir. Ayrica hekimlerin uzmanlik alanlari ara-
sinda, bifosfonata bagli ¢ene nekrozu hakkinda bilgi durumu dagilim
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.
Bununla beraber hekimlerin %16’s1 bifosfonat grubu ilag kullanimina
bagli ¢ene nekrozu hakkinda bilgisinin olmadigini bildirmistir. Sonug:
Bifosfonat grubu ilaglari regete eden tip hekimlerinin, ¢enelerde gelisen
MRONIJ hakkindaki farkindaliklarinin artmasi i¢in bifosfonatlar ve
MRON!I ile ilgili egitim stratejileri olusturulmalidir.

Anahtar Kelimeler: MRONJ; BRONJ; anket; farkindalik

ABSTRACT Objective: The number of patients using bisphospho-
nates is increasing day by day and the increase in medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ) cases increases the possibility of
physicians to encounter this complication. In this study, it is aimed to
evaluate the awareness and approaches of medical doctors who pre-
scribe antiresorptive and antiangiogenic drugs about MRONJ, which
is a serious complication. Material and Methods: Some researchers
working in university hospitals, education and research hospitals and
private health institutions; orthopedics, internal medicine, rheuma-
tology, physical therapy-rehabilitation and oncology specialists are
included in this study. To the attending physicians; they were asked
to answer a questionnaire consisting of 15 questions about their
knowledge about bisphosphonates and MRONIJ and their approach to
the treatment process. Results: It was stated that 46% of the physi-
cians who participated in our study were assistant doctor, 54% were
experts. While 21% of the physicians recommended dental examina-
tion before treatment, 51% reported that they recommended dental
treatment when the patient complained. 22% of physicians reported
that they encountered jaw necrosis due to drug use in the bisphos-
phonate group. In addition, there is a statistically significant differ-
ence between the specialties of the physicians in terms of knowledge
distribution of jaw necrosis due to bisphosphonate. However, 16% of
physicians reported that they did not know about chin necrosis related
to the use of bisphosphonate drugs. Conclusion: Training strategies
about bisphosphonates and MRONJ should be developed in order to
increase the awareness of the physicians who prescribe bisphospho-
nate group drugs about the developing MRONJ.

Keywords: MRONJ; BRONJ; questionnaire; awarness

Bifosfonatlar; osteoporozis, osteopeni, osteoge-
nezis, imperfekta ve Paget gibi ¢esitli kemik hasta-

liklar1, osteoklastlarin apoptozu ve antianjiyojenik
ozelliklerinden dolay1 kemik metastazi ile seyreden
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meme, prostat, akciger kanserleri ve multiple miye-
lom gibi malignitelerin tedavisinde kullanilmakta
olan bir ilag grubudur.'?

Bifosfonatlar, kalsiyum kristallerine olan afini-
telerinden dolay1 sistemik kullanimlarinda kemik ya-
pisina girerek, hidroksiapatite tutunurlar ve
osteoklastlarin aktivitesini inhibe ederler. Bu etkile-
rinden dolayi, oldukga etkin ve yaygin olarak kulla-
nilmaktadirlar. Bununla beraber son yillarda
bifosfonat uygulamasi ile iligkili ¢ene kemiklerinde
osteokemonekroz, ilk kez Marx ve ark. tarafindan
2003 yilinda rapor edilmistir.* Bu ilk tanimlamadan
sonra ¢ogu onkolojik nedenle olmak {izere intrave-
ndz (IV) bifosfonat uygulanan hastalarda bir ¢ok olgu
bildirilmistir.’

Bifosfonatlarla iliskili cene kemiklerinde olusan
osteokemonekroz, ‘‘gecmiste ya da mevcut durumda
bifosfonat tedavisi goren, bas-boyun bolgesinden
daha 6nceden radyoterapi uygulanmamis ve 8 hafta-
dan uzun siireli ve iyilesmeyen ekspoze kemik nek-
rozu’’ olarak, Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Dernegi (AAOMS)nin 2007 yilinda yayim-
ladig1 bildirgede tanimlanmigtir.®® 2014 yilinda
AAOMS’nin son raporunda diger antirezorptif (de-
nosumab) ve antianjiyojenik tedavilerin, maksilla ve
mandibulayi igeren osteonekroz olgularinin sayisini
artirmastyla iligkili oldugu bulunmustur. Bu ilaglarin
roliinil vurgulamak i¢in terim, ¢enelerin ilaglara bagl
gelisen osteonekrozu (MRONJ) olarak degistirilmis-

tir.%?

MRONJ olusumunun patogenezi ile ilgili degi-
sik teoriler One siirlilmesine ragmen etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Kemik yapim ve yikiminin
bozulmasi, dental problemler, kanser tedavileri, lokal
travma, azalmig anjiyogenezis ve mikroorganizmala-
rin invazyonu gibi faktdrlerin rol oynadigi diisiintil-
mektedir.® Bifosfonatlarin biyolojik aktivitesine
dayanarak, bu komplikasyonun kemikte hiposelliila-
rite ve hipovaskiilarizasyon, mikrobiyal enfeksiyon-
lar ve oral mukozadaki keratinositlerin
sitotoksisitesiyle baglantili olabilecegi 6ne siirlilm-

stiir. '

Bifosfonat kullanan hasta sayisinin her gecen
giin artmast ve MRONI olgularindaki insidansin yiik-
selmesi, hekimlerin bu komplikasyonla karsilasma

ihtimalini artirmaktadir. Hekimler, dis hekimleri ve
hastalar tarafindan MRONJ farkindalig1 erken teshis,
tedavi ve dnlenmesi acisindan 6nemlidir. Bu nedenle
bu ¢aligmada, antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglari
regete eden tip doktorlarinin, yikici bir komplikasyon
olan MRONJ ile ilgili farkindaliklarini degerlendir-
meyi amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Istanbul Medipol Universitesi Etik kurulu
tarafindan 10840098-604.01.01-E.25321 say1 ile
onaylanmig olup, Helsinki Deklerasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak yapilmistir. Orneklem 2018 Ocak-
2019 Haziran tarihleri arasinda Istanbul, Ankara,
Eskigehir, Sakarya illerinde bulunan {iniversite has-
taneleri, egitim ve arastirma hastaneleri ve 6zel sag-
lik kurumlarinda g¢alisan ve g¢aligmaya katilmayi
kabul eden ortopedi, i¢ hastaliklari, fizik tedavi ve re-
habilitasyon (FTR) ve onkoloji uzmanlarindan olus-
maktadir.

Calismaya katilan 220 hekim, ¢aligmanin amaci
ve icerigi agiklandiktan sonra kendilerine yoneltilen
anketlerdeki sorulari cevaplandirmiglardir. Katilim-
cilara uygulanan anket toplam 15 sorudan olusmakta
olup, ilk olarak uzmanlik alan1 kaydedildi. Kariyer
periyodu (1) 5 yildan az, (2) 5-10 y1l, (3) 10-20 y1l ve
(4) 20 y1ldan fazla seklinde gruplandi. Ankete, bifos-
fonatlar veya antirezorptif tedavi uygulama nedeni,
doktorlarin farkindalik diizeyi, dis muayenesi ve
sevkleri ile ilgili sorular dahil edildi (Tablol1). Tip
doktorlariin MRONJ konusundaki giincel bilgi dii-
zeyi, hastaligin tanimi, evrelendirilmesi, tedavisi, 6n-
lenmesi ve ilacin kesilmesi ile ilgili AAOMS rehberi
kriterleri dahilinde olusturulan sorularla degerlendi-
rildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel
metotlarin (frekans) yani sira niteliksel verilerin kar-
silastirilmasinda ise ki-kare testi ve Fisher-Freeman-
Halton testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.



TABLO 1: Anket sorulari.

1. Pozisyonunuz?

2. Uzmanlik alaniniz?

3. Uzmanlik yiliniz?

4. Cinsiyetiniz?

5. Hangi bifosfonat grubunu ya da antirezorptif ilaci daha gok tercih ediyor-
sunuz?

6. Hangi hastalik igin bu ilaglari regete ediyorsunuz?

7. Bifosfonat ya da antirezorptif grubu ilaglari regete ederken, daha gok
hangi ilag verilis yolunu tercih ediyorsunuz?

8. Bifosfonatlara ve antirezorptif ilag kullanimina bagli gelisen gene
nekrozlari hakkinda bilginiz var mi?

9. Bifosfonat ya da antirezorptif ilag tedavisi gérecek olan hastaniza dental
muayeng Sherlyor musunuz?

10. Bifosfonat ya da antirezorptif ilag tedavisi gérecek olan hastaniza dental
muayeneyi hangi dénemde 6nerirsiniz?

11. Bifosfonat ya da antirezorptif ilag tedavisi géren hastalarinizi gene os-
teonekrozu riski agisindan dederlendirir misiniz?

12. Bifosfonat ya da antirezorptif ilag tedavisi géren hastalarinizda gene os-
teonekrozuna rastladiniz mi?

13. Bifosfonata ya da antirezorptif ilaglara bagl gene osteonekrozlarina
hastalarinizda hangi siklikla rastliyorsunuz?

14. Osteonekroz riskini degerlendirmek amaciyla biyokimyasal testlere (CTX
vb.) bagvuruyor musunuz?

15. Herhangi bir gene osteonekrozu durumunda, ilag rejiminde degisiklik

veya ilag tatili disiinir misiiniz?

I BULGULAR

Caligma, 2018 Ocak-2019 Haziran tarihleri arasinda
104 (%47,3)1 kadin ve 116 (%52,7)’s1 erkek olmak
iizere toplam 220 hekim ile yapilmistir. Doktorlarin
genel Ozellikleri, MRONJ hastalariyla ilgili dene-
yimleri, uyguladiklar1 bifosfonat tedavisi ve bu teda-
vinin genel karakteristikleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Iki yiiz yirmi olumlu yanit alinan %52°si erkek
%48’°1 kadin olan hekimlerin %46,4°1i asistan iken,
%153,6’s1 uzmandir. %11,8’inin uzmanlik alan1 on-
koloji iken, %42,7’sinin FTR, %12,3 linlin ortopedi
ve %33,2’sinin dahiliyedir. %56,4 {inlin mesleki de-
neyimi 5 yilin altindayken, %23,2’sinin 5-10 yil ara-
sinda, %14,5’inin 10-20 yil arasinda ve %5,9 unun
20 yildan fazladir.

Hekimlerin %47,7’si alendronat, %1,4’{i pamid-
ronat, %18,6’s1 ibandronat ve %36,4’1i zoledronat
ilag grubunu tercih etmektedir. %73,6’s1 osteoporoz,
%10’u Paget hastalifi, %24,5’1 hiperkalsemi,

%28,2’si kemik metastazli kanser ve %1,8’1 diger
hastaliklar i¢in ilaglari recete etmektedir. %60,9°u pe-
roral, %39,1°1 parenteral ve %1,4’1 diger ilag verilig
yollarin tercih etmektedir. %83,6’s1 bifosfanata bagli
cene nekrozu hakkinda bilgi sahibiyken, %16,4’1
bilgi sahibi degildir. %27,3’i tedavi dncesi dental
muayene yapmazken, %51,4’ dental bir gikayet
varsa ve %21,4’1 her zaman yapmaktadir. %20,1°1
tedavi oncesinde her zaman dental muayene Onerir-
ken, %16,8’1 tedavi ile es zamanli, %62,6’s1 tedavi
basladiktan sonra/hastanin sikayeti oldugunda ve
%0,5’1 tedavi bittikten sonra dnermektedir.

Uzmanlik alanlarina gore parametreleri deger-
lendirdigimizde (Tablo 3), alendronat ila¢ grubunu
tercih etme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05).
Farkliligin tespiti i¢in yapilan 2°li karsilastirmalar so-
nucunda; uzmanlik alan1 onkoloji olanlarin alendro-
nat ila¢ grubunu tercih etme orant (%7,7), FTR
(%72,3), ortopedi (%37) ve dahiliye (%34,2) uzman-
lik alanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p1=0,000; p»=0,026; p3=0,019;
p<0,05). Uzmanlik alan1 FTR olanlarin alendronat
ilag grubunu tercih etme orani (%72,3), ortopedi
(%37) ve dahiliye (%34,2) uzmanlik alanlarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulun-
mustur (p;=0,001; p»=0,000; p<0,05). Uzmanlik
alanlar1 arasinda ibandronat ilag grubunu tercih etme
oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,033; p<0,05). Farkliligin tespiti
i¢in yapilan 2°li karsilagtirmalar sonucunda; uzman-
lik alan1 ortopedi olanlarin ibandronat ilag grubunu
tercih etme oran1 (%37), onkoloji (%7,7) ve dahiliye
(%15,1) uzmanlik alanlarindan istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,026;
p>=0,034; p<0,05).

Uzmanlik alanlar1 arasinda, zoledronat ilag¢ gru-
bunu tercih etme oranlar1 a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05).
Farkliligin tespiti i¢in yapilan 2’li kargilagtirmalar so-
nucunda; uzmanlik alani onkoloji olanlarin zoledro-
nat ila¢ grubunu tercih etme oram (%76,9), FTR
(%10,6) ve ortopedi (%37) uzmanlik alanlarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulun-
mustur (p;=0,000; p=0,008; p<0,05). Uzmanlik
alan1 FTR olanlarin zoledronat ilag grubunu tercih



TABLO 2: Katilimer hekimlerin, genelerin ilaglara bagli gelisen osteonekroz hastalariyla ilgili deneyimleri, uyguladiklari bifosfonat
tedavisi ve bu tedavinin genel karakteristikleri.

Uzmanlik alani Onkoloji 11,8
FTR 94 42,7

Ortopedi 27 12,3

Dahiliye 73 33,2

Tercih edilen ilag grubu Alendronat
Pamidronat
ibandronat
Zoledronat

Kullanim sekli Peroral 134 60,9
Parenteral 86 391

Diger
Tedavi 6ncesi dental muayene Hayir 273
Dental bir sikayet varsa 113 514
Her zaman 214
Cene osteonekrozu riski agisindan degerlendiriime durumu Hayir 16,4
Dental bir sikayet varsa 138 62,7
Her zaman 20,9
Cene osteonekrozuna rastlanma sikligi (n=208) Nadiren 92,3
Orta siklikta 13 6,3
Sikga 3 14

Komplikasyonla kargilagildiginda ilag tatili (n=219) Hayir 20 9,1
Bazen 32 14,6
Her zaman 167 76,3

FTR: Fizik tedavi ve rehabilitasyon.



TABLO 3: Uzmanlik alanlari arasinda calisma parametrelerinin degerlendirimesi.
Uzmanlik alan
Onkoloji FTR Ortopedi Dahiliye p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tercih edilen ilag grubu Alendronat 2{%7,7) 68 (%72,3) 10 (%37) 25 (%34,2) 10,000*
Pamidronat 1({%3,8) 2{%2,1) 0 {%0) 0 {%0) 20,325
ibandronat 2{%7,7) 18(%19,1) 10 {%37) 11{%15,1) 19,033
Zoledronat 20 (%75,9) 10(%10,6) 10 {%37) 40 (%54,8) 19,000*
Bifosfonata bagl gene nekrozu hakkinda bilgi durumu Evet 22 (%84.,6) 90 (%95,7) 17 (%63) 55 (%75,3) 20,000*
Hayir 4 (%15,4) 4 (%4,3) 10 (%37) 18 (%24,7)
Tedavi 6ncesi dental muayene Hayir 1{%3,8) 25 (%26,5) 10 (%37) 24 (%32,9) 10,001*
Dental bir sikayet varsa 11 (%42,3) 52 (%55,3) 15 {%55,8) 35 (%47,9)
Her zaman 14 {%53,8) 17 {%18,1) 2{%7 4) 14 (%19,2)
Gene osteonekrozuna rastlanma durumu Evet 17 (%65,4) 12 (%12,8) 2 (%7,4) 18 (%24,7) '0,000*
Hayir 9 (%34,6) 82 (%87,2) 25 (%92,6) 55 (%75,3)
Cene osteonekrozuna rastlanma sikligi Nadiren 25(%96,2) 78 {%85,7) 18 {%90) 71 (%100) 10,040*
Orta siklikta 1(%3,8) 10 (% 11) 2{%10) 0 {%0)
Sikga 0 {%0) 3{%3,3) 0 {%0) 0 {%0)
Komplikasyonla kargilagildiginda ilag tatili Hayir 1(%3,8) 1 (%11,7) 4 (%15,4) 4 (%5,5) 10,331
Bazen 6 (%23,1) 10 (%10,6) 5(%19,2) 11(%15,1)
Her zaman 19 (%73,1) 73 (%77,7) 17 (%65,4) 58 (%79,5)

FTR: Fizik tedavi ve rehabilitasyon. 'ki-kare test; ?Fisher-Freeman-Halton test. *p<0,05

etme orant (%10,6), ortopedi (%37) ve dahiliye
(%54,8) uzmanlik alanlarindan istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1=0=003;
p>=0,000; p<0,05).

Uzmanlik alanlar1 arasinda bifosfonata bagli
cene nekrozu hakkinda bilgi durumu dagilim oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
maktadir (p=0,000; p<0,05). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan 2’li karsilastirmalar sonucunda; uzmanlik
alan1 FTR olanlarin bifosfonata bagl ¢ene nekrozu
hakkinda bilgisi olma oran1 (%95,7), ortopedi (%63)
ve dahiliye (%75,3) uzmanlik alanlarindan istatistik-
sel olarak anlamh diizeyde yiksek bulunmustur
(p=0,000; p<0,05).

Uzmanlik alanlar1 arasinda, tedavi dncesi dental
muayene yapma durumlari dagilim oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p=0,001; p<0,05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan 2’li
karsilagtirmalar sonucunda; uzmanlik alan1 onkoloji
olanlarin tedavi 6ncesinde her zaman dental muayene
yapma orani {%53,8), FTR (%18,1), ortopedi (%7,4)
ve dahiliye (%19,2) uzmanlik alanlarindan istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p1=0,001; p»=0,000; p3=0,001; p<0,05).

Uzmanlik alani onkoloji olanlarin, ¢ene osteo-
nekrozuna rastlama oram1 degerlendirildiginde
(%65.4), FTR (%12,8), ortopedi (%7.,4) ve dahiliye
(%24,7) uzmanlik alanlarindan istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,000;
p<0,05).

Uzmanlik alani dahiliye olanlarin ¢ene osteo-
nekrozuna orta siklikta rastlama orani (%0), FTR
(%11) ve ortopedi (%10) uzmanlik alanlarindan ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde diigitk bulunmustur
(p1=0,001; p»=0,046; p<0,05).

Uzmanlik alanlar arasinda, komplikasyonla kar-
silagildiginda ilag tatili diisiinme oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamak-
tadir (p>0,05).

I TARTISMA

Bifosfonat grubu ilaglar, mevalonat yolu iizerinden
osteoklastlarin 6liimiine neden olarak, kemiklerde re-
zorptif aktiviteyi durdururlar ve bu sekilde osteopo-
roz gibi hormonal bozukluklar sonucu olusan
patolojik kemik rezorpsiyonunu dnlerler. Ayni za-
manda hiperkalsemi, patolojik kemik kiriklar1 ve ma-



ligniteye bagl metastaz ve kemik agrilarim 6nleyerek
yasam kalitesini artirirlar.'>12

Klinik kullanimda zoledronik asidin metastatik
meme kanseri, multiple miyelom, maligniteye bagl
hiperkalsemi ve Paget hastaliginda etkinligi kanit-
lanmis olup, 2007 yilinda Amerikan Gida ve lag Dai-
resi [Food and Drug Administration (FDA)]
tarafindan osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde bi-
fosfonatlarin onaylanmasiyla yaygin olarak kullanil-
maya baslanmistir. '

Yapilan ¢aligmalar, bifosfonatlarin diisiik yan et-
kileri ve iyi tolere edildiklerini gosterse de iiveit, skle-
rit, gastrointestinal lezyonlar, ates ve kan kalsiyum
seviyesinin diismesi gibi yan etkileri goriilebilmek-
tedir.'* Bu yan etkilere ilave olarak, ge¢ donemde fark
edilen ve iyilesmeyen kemik ekspozlar ile karakte-
rize MRONJ eklenmistir.>

Bu nadir goriilen ama prognozu iyi olmayan
komplikasyon, en sik malignite nedeniyle IV zoled-
ronik asit kullanan hastalarda meydana gelmektedir.
Ayni gekilde oral bifosfonat (pamidronat, alendronat)
kullanan hastalarda da BRONJ olgular1 rapor edil-

mistir.'>'® 2003 yilurda yayimlanan ilk rapordan bu

emektedir.'® MRONJ’nin zor tedavi siireci goz

Bifosfonata  ONine alindiginda, tedavi i¢in en iyi yolun 6nleme ol-

bagh cene  dugu kabul edilmektedir.
kemigi os-
tBeSnoe,\ij’nziﬁ? 2005 yilinda, FDA saglik caligsanlar1 arasinda

ﬁ'gi'r'fm' verime-MRONJ farkindaligini artirmak amaciyla bifosfonat
uygulamastyla ortaya ¢ikmasi olasi olan ¢ene osteo-
nekrozlart hakkinda bir uyar1 maddesi olugturmustur.
Fakat Kim ve ark.nin yakin zamanda yayimladig ca-
ligmada, tip hekimlerinin %21,9’unun bu hastaligi
daha 6nce hi¢ duymadigi, sadece %9,9 unun yonelti-
len sorulara dogru cevap verebildigi goriilmiis, bu ko-
nudaki farkindaligin olduk¢a diisiik oldugu
anlagilmigtir. MRONIJ farkindalig1 ytliksek hekimle-
rin ¢ogunlugunda goriilen ortak 6zelligin ise daha
once MRONJ’li bir hastayla karsilasma oldugu sap-
tanmugtir.!” Kholsa ve Lam, bifosfonat tedavisi gore-
cek olan hastalardaki periodontal tedaviler ve oral
hijyen egitiminin, hastaligin 6nlenmesindeki en
onemli husus oldugunu vurgulamistir.'®! Fakat Kim
ve ark.nin ¢calismasinda bifosfonat tedavisinde hasta-

larin, ilacin kullanimindan 6nceki ve kullanim sira-
sindaki dental muayeneye yonlendirilme sikliginin
%30’ dan diisiik oldugu gosterilmistir.!” Bu sebeplerle
tip ve dis hekimligi alanlari arasinda agik bir iletisim
ile iyi koordine edilmis bir yonlendirme sistemi olus-
turularak, multidisipliner bir yaklagimin belirlenme-
sine gereksinim vardir. Cesitli caligmalar, dogru bir
anamnez ile dis ve tip hekimleri arasinda olusturula-
cak karsilikli bilgi aligverigi ile MRONJ konusunda
etraflica bilgi edinmenin, bu bilgileri hastalara aktar-
manin ve hastaligi 6nleyebilmenin miimkiin olabile-
cegini 6ne siirmektedir.?’ Bifosfonatlarla iliskili ¢ene
osteonekrozlarinin 6nlenmesi i¢in medikal tedavi
baslatilmadan once, kurtarilmas: gii¢ dislerin agiz or-
tamindan uzaklastirildig: radikal bir yaklagim be-
nimsenmelidir.”'” Bununla beraber, eger tiim dental
prosediirler bifosfonat tedavisi dncesinde tamamla-
nirsa, ileride yapilma ihtimali yiliksek olan invaziv
prosediirler de (dis ¢ekimi gibi) onlenebilecektir. Op-
timal bir ag1z saglig1 agisindan, koruyucu dental yak-
lasimlar MRONJ hastalarinin sayisinin azalmasini
saglayacaktir.” Dis ¢ekimi basta olmak tizere tim cer-
rahi tedavilerin MRONJ i¢in yiiksek risk tasidig: dii-
siiniilmektedir. Dis ¢ekiminin %52-61 araligindaki
yiiksek bir oran ile MRONI olgularinin en sik rastla-
nilan predispozan faktorii oldugu ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir.2!2* Dig ¢cekimi digindaki dentoalveoler
cerrahilerin (dental implant yerlestirilmesi, endodon-
tik cerrahi ya da periodontal cerrahiler gibi) ¢ene os-
teonekrozuna sebep olma riskinin derecesi net bir
bi¢cimde agiklanmamistir.” Bu nadir goriilen, ama
prognozu zayif olan komplikasyon malignite nede-
niyle I'V bifosfonat kullanan hastalarda ¢cok daha yiik-
sek oranda meydana gelmektedir. Ayn1 sekilde oral
bifosfonat (pamidronat, alendronat) kullanan hasta-
larda da MRONJ olgular1 rapor edilmistir.'>! TV bi-
fosfonat (zoledronik asit) tedavisi gérmekte olan
kanser hastalarindan dentoalveoler cerrahi gegiren-
lerdeki MRONJ goriilme riskinin, dentoalveoler bir
cerrahi gegirmeyenlere gore 33 kat daha riskli oldugu
bulunmustur.” Sentiirk ve ark.nin ¢alismasi goster-
mistir ki onkologlar yukarida rapor edilen tiirde ol-
gularda 6zellikle de IV yolla kullanilan bifosfonatlar:
oldukca efektif bulmaktadirlar ve zoledronik asit, bu
tedavide ilk tercih edilen ilagtir. Bu calisma, litera-
tiirdeki diger ¢alismalar1 destekler niteliktedir.?



Dickinson ve ark.nin ¢aligmasinda onkologlarin
biiyiik ¢ogunlugu, bu komplikasyonun ¢éziimii i¢in
ilacin bir siire birakilmasini tercih etmekte olduklari
bildirilmistir. flacin gegici siireyle kesilmesi (“drug
holiday”) MRONUJ ig¢in etkili bulunan ve onerilen te-
davi gesitleri igerisinde ilk siradadir.?¢?” Bifosfonat-
larin gegici olarak kisa donem kesilmesi, hizli bir
iyilesme saglamakta yetersiz kalmaktadir. [lacin uzun
donem kesilmesi ise osteonekrozun durumunu stabil
hale getirerek semptomlar1 azaltmakla birlikte, has-
talikla iliskili iskeletsel problemleri siddetlendirebil-
mekte ve metastaz riskini hizlandirabilmektedir.?$?

Kim ve ark. Kore’deki tip hekimlerini dahil et-
tikleri anket caligmalarinda bifosfonata bagli cene os-
hakkindaki
incelemislerdir. Dahiliye uzmanlari ve aile hekimleri

teonekrozlari farkindalik  diizeyini
ile ortopedistlerden olusan 192 hekimden %22 sinin
bu hastalig1 daha 6nce hi¢ duymadiklari, %9 unun bu
konuda yeterli sayilabilecek bilgiye sahip oldugu or-
taya ¢ikmigtir. En yiiksek farkindaliga onkologlarin,
en diigiik farkindaliga ise ortopedistlerin sahip oldugu
gosterilmigtir.!” Caligmamizda da Kim ve ark.nin bu
gorisiinii destekler niteliktedir.

Kim ve ark., onkologlarin %90’mn1n bifosfonat-
lar1 kemik malignitelerinin tedavisinde etkili bulur-
ken, en cok tercih edilen bifosfonatin IV yolla
uygulanan zolendronat oldugunu gostermistir. En ¢ok
ihtiya¢ duyulan konstiltasyonun dental komplikas-
yon, bifosfonatlara bagli ¢ene nekrozlarinin tedavisi
icin en ¢ok tercih edilen yontemin ise *‘drug holiday’’
oldugunu bildirmislerdir."”

Sentiirk ve ark., 60 onkolog iizerinde yaptiklari
calismada bu hekimlerin yalnizca %62’sinin IV bi-
fosfonat tedavisi Oncesinde hastalarini dental mua-
yene
konsiiltasyona ihtiya¢ duymadigini bildirmistir.** Ca-

icin konsiilte ettiklerini, %36’sinin  ise
lismamizda da uzmanlik alani onkoloji olanlarin te-
davi dncesinde her zaman dental muayene yapma
orani (%58,8), FTR (%18,1), ortopedi (%7,4) ve da-
hiliye (%19,2) olarak belirlenmistir.
Garcia-Martinez ve ark., bifosfonat tedavisi 6n-
cesinde ve sirasinda hastalarin olas1 dental/oral
komplikasyonlar ve bunlardan korunma yollar1 hak-
kinda bilgilendirilmesinin, hastalikla ilgili farkinda-
liklar1 ve hastalifin Onlenmesi {iizerine etkisini

arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bilgilendirme yapilan
biitiin hastalarin bifosfonat tedavisine baslamadan
once dental muayaneden gegtikleri ve dig hekimlerini
bu konuda bilgilendirdikleri goriilmiistiir. Ayrica bu
hastalarda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin da diger
hastalara kiyasla daha erken tespit edildigini fark et-
mislerdir.*

Alhussain ve ark., internet tizerinden yaptiklari
bir anket calismasi ile Kanada’daki dis hekimlerinin
bifosfonatlar ve AAOMS’nin bifosfonatlara bagl
¢ene osteonekrozlari konusundaki rehberi hakkindaki
bilgi diizeyini, osteonckrozlarin tedavisiyle ilgili tec-
riibelerini degerlendirmislerdir. Anketi tam cevapla-
yan dis hekimlerinin %50’sinin, kendilerini BRONJ
tedavisi sirasinda giivensiz ve yetersiz hissettiklerini,
%63 inlin bu hastalar1 bagka bir dis hekimine/kli-
nige/hastaneye yonlendirdiklerini gostermislerdir. Bi-
fosfonata baglh ¢ene osteonekrozlarini tedavi eden dis
hekimlerinin ise yalnizca %23 ’iiniin AAOMS tedavi
rehberini dikkate aldig1 goriilmustiir.’!

Osta ve ark., yaptiklart anket ¢aligmalarinda,
Libnan’da ¢alismakta olan 190 tip hekiminin
%38’inin BRONJ hakkinda hig¢bir bilgisinin olmadi-
gin1 bildirmis, hekimlerin bu konudaki bilgi diizeyini
genel olarak yetersiz bulmuslardir.*? Caligmamizda
ise ortopedi ve dahiliye uzmanlarinin bilgi diizeyinin,
onkoloji ve FTR uzmanlarina gére daha diisiik ol-
dugu tespit edilmistir.

Mabh ve ark., Seul’deki dental hijyenistleri dahil
ettikleri ve 217 katilimciya sahip anket calismala-
rinda, bu katilimcilarin 173’iiniin BRONJ hakkinda
bilgi sahibi oldugunu, 44’iiniin hi¢ duymadigini, en
yiiksek farkindaliga 25-35 yas arasi dental hijyenist-
lerin sahip oldugunu ve kapsamli hastanelerde calis-
bu konudaki
gostermistir. Bununla beraber, 173 dis hekiminin

manin farkindaligr  artirdigimi
%34 linlin bu konudaki bilgilerini ¢aligtiklart yerdeki
tecriibeleriyle %32’sinin ise egitici seminerler/kurs-
larla 6grendiklerini bildirmistir.*

Yoo ve ark., Kore’deki dis hekimlerinin bifos-
fonatlar ve bunlara bagh ¢ene nekrozlar1 hakkindaki
farkindaligini aragtirdiklar1 kapsamli ¢aligmalarina
13.405 dis hekimi arasindan randomize olarak seg-
tikleri 264 (%2)’tinii dahil etmislerdir. Katilmcilarin
%357 sinin BRONJ’nin ne oldugunu bildigini, fakat



yalnizca %31’inin anamnezlerinde bifosfonat kulla-
nimin1 sorguladigini ortaya koymuslardir. Hastane-
lerde galisan dis hekimleri ile yeni mezun (<Syil) dis
hekimlerindeki farkindaligin daha yiiksek oldugunu,
en yiiksek farkindaligin ise oral cerrahlarda bulundu-
gunu gostermiglerdir. Park ve ark. da Yoo ve
ark.ndan daha diisiik bir oranda, dis hekimlerinin yal-
nizca %15’inin hastalarinda bifosfonat kullanimin
sorguladigini bildirmistir.3*+3

Sonug olarak, MRONJ’nin zor tedavi siireci goz
ontine alindiginda, tedavi icin en iyi yolun hastalig:
onlemek oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle bi-
fosfonat tedavisi uygulayan tip hekimlerinin, uygu-
lama oncesi agiz ve dis saghgi agisindan risk
faktorlerini dnceden degerlendirerek hastalar dental
muayeneye yonlendirmesi ve bu konudaki tavsiyeleri
uygulamasi, riski azaltmak ve MRONJ’yi kontrol
etmek agisindan kritik neme sahiptir.”->2

Ayrica bifosfonat tedavisi planlanan veya gor-
mekte olan hastalar mutlaka oral hijyen ve
MRONJ’nin klinik belirtileri konusunda bilgilendi-
rilmelidir.>® Hastalarin, 3 ay araliklarla rutin dental
muayeneden gegirilerek, bifosfonatlarin kemik iize-
rindeki uzun dénem etkileri nedeniyle hayat boyu dii-
zenli araliklarla gergeklestirilen takibin gerekliligi
vurgulanmalidir.® Bu sebeplerden dolay1 bifosfonat
tedavisi dncesinde veya sirasinda, dis hekimleri mut-
laka tedavinin bir parcasi olmalidir. Daha énce de be-
lirtildigi gibi dental problemlerin belirlenerek elimine
edilmesi ve potansiyel risk faktdrlerinin bilinmesi,
MRONIJ’nin 6nlenmesi agisindan son derece 6nem
tagimaktadir. Bu ¢alisma, onkologlar, fizik tedavi uz-
manlar1 ve ortopedistler basta olmak {izere tip he-
kimleri ile dig hekimlerinin bu olgular beraber tedavi
etmeleri gerektigini gostermistir. Bu is birliginin ar-
tirilmast ile birlikte, tip hekimlerinin farkindaligini
artirmak da son derece dnemlidir. MRONJ’de basa-
ril1 bir tedavi elde edilebilmesi multidisipliner bir
yaklagimin benimsenmesine baglidir. Bu ¢alismanin
kisitliligi, 6rneklem sayisinin metropoldeki kapsamli
hastanelerde ¢aligmakta olan 220 tip hekimi icerme-
sine ragmen bunlarin, genellikle %42,7’sinin FTR
hekimlerinden olusmas1 ve onkoloji (%11,8) hekim-
lerinin oransal olarak diger branslara gore az olmasi-
dir. Ayn1 zamanda ¢alismamiza katilan hekimlerin
tamamu bifosfonat grubu ilaglari tercih etmekte olup,

bu calisma antirezorptif diger ila¢ gruplarimi kapsa-
mamaktadir. Daha giivenilir sonuclar elde edebilmek
i¢in yeterli bir 6rneklem boyutuna sahip ve diger tibbi
topluluklar1 da iceren ileri donem calismalara gerek-
sinim vardir.

[l SONUC

Sonug olarak, bu ¢alismada uzmanlik alani onkoloji
olanlarin tedavi 6ncesinde her zaman dental muayene
yapma orani (%53,8), FTR (%18,1), ortopedi (%7,4)
ve dahiliye (%19,2) olarak bulunmus olup,
MRON/J’nin 6nlenmesi adina farkindaligin diigiik
ciktig1 ve ilgili brang hekimlerinin bilgilendirilmesi-
nin, baslica eylem plani olmas1 gerektigi sonucuna
varilmistir.

Bu tip bir egitimin, dncelikle akademik yayinlar
ve egitim seminerleri vasitastyla ayrica devamli egi-
tim programlar1 ve kolay erisime olanak taniyan egi-
tim programlarinin gelistirilmesiyle saglanmasi
gerekmektedir. Ayrica mezuniyet 6ncesi ve sonrasi
tip egitiminde baz1 grup hastalarda dig hekimleriyle
ortak tedavi planlamasi yapilmasina yonelik ¢alig-
malar eklenebilir.

Tiirkiye genelinde tip, dis hekimligi ve farma-
koloji alanlarinda kongre ve sempozyumlar diizen-
lenmesi yoluyla hekimlerin farkindalik diizeylerinin
artirilabilecegi diisiiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi  bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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