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OZET ilag kullanimina bagli gelisen gene osteonekrozu [medication
related osteonecrosis of the jaw (MRONIJ)] hakkinda ilk makale 2003
yilinda yayimlandi. MRONUJ, kemik metastazi veya osteoporoz i¢in an-
tirezorptif veya antianjiyojenik ilag alan hastalarda 8 haftadan uzun siire
devam eden, maksillofasiyal alanda mevcut olan nekrotik kemikle ka-
rakterizedir. Osteonekroza, en sik ¢ene kemikleri olmak tizere kalga ve
diz kemiklerinde de rastlanmaktadir. MRONJ’ye neden olan ilaglar,
metastaz yapan malignansilerde, osteoporoz ve Paget hastaliginin te-
davisinde tercih edilmektedir. MRONIJ vakalarinin patofizyolojisi,
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte bu durum, kemigin
“remodeling” mekanizmasinin degismesi veya kemik rezorpsiyonunun
baskilanmasi, enfeksiyon, immiin sistem yetmezligi, anjiyogenezin in-
hibisyonu, yumusak doku toksisitesi, kronik mikrotravmalar ve D vi-
tamini yetersizligiyle agiklanabilmektedir. Onerilen cerrahi ve
konservatif tedavi rejimlerinin uygulanmas: degigsken basart oranlari
saglamistir. Semptomatik tedavilerin basarisiz kaldigi vakalarda, cer-
rahi debridman, enfekte disin ¢ekimi, olusmus nekrotik kemigin re-
zeksiyonu gibi cerrahi girisimler gerekli olabilir. Cerrahi girisimlerin
basar1 sansini artirmak i¢in piezocerrahi, lazer cerrahisi, plateletten zen-
gin plazma uygulanmasi, l6kosit ve plateletten zengin fibrin (L-PRF)
kullanimi, ozon terapisi gibi yontemler de ek tedavi olarak uygulana-
bilmektedir. MRONJ tedavisinde belki de en 6nemli basamak, risk gru-
bundaki hastalar: bilinglendirmek ve MRONIJ olusumunu 6nlemektir.
Mevcut literatiiriin en iyi kanit incelemesine dayanan bu derleme,
MRONJ’nin 6nlenmesi, yonetilmesi ve tedavi edilmesine yardimei ola-
cak acik pratik kilavuzlar ve yeni tedavi yontemleri sunmaktadir.
MRONJ’ye multidisipliner bir yaklagim benimsenmeli, hastanin yasam
kalitesi 6n planda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cenenin bifosfonatla iliskili osteonekrozu;
osteonekroz; bifosfonatlar

ABSTRACT The first article about medication related osteonecrosis
of the jaw (MRONJ) was published in 2003. MRONI is characterized
by exposed necrotic bone in the maxillofacial area that persists for
more than eight weeks in patients taking antiresorptive or antiangio-
genic drugs for bone metastasis or osteoporosis. Osteonecrosis is most
commonly seen in the bones of the jaw, hip and knee. Drugs that cause
MRON]J are preferred for the treatment of metastasis malignancies,
osteoporosis and Paget disease. Although the pathophysiology of
MRONI cases has not been fully elucidated yet, this may be explained
by the alteration of bone remodeling mechanism or suppression of
bone resorption, infection, inhibition of angiogenesis, soft tissue tox-
icity, immune system failure, chronic microtrauma and vitamin D de-
ficiency. The application of the recommended surgical and
conservative treatment regimens have returned variable success rates.
In cases where symptomatic treatments fail; surgical procedures such
as surgical debridement, extraction of infected tooth, resection of the
necrotic bone may be necessary. To increase the chances of success
of surgical interventions; piezosurgery, laser surgery, platelet rich
plasma application, leukocyte and platelet rich fibrin use, ozone ther-
apy can also be applied as additional treatment. This review, based
on best evidence review of currently available literature provides
clear practical guidelines and new treatment methodes to help to pre-
vent, manage and treat MRONJ. All inclusive, a multidisciplinary
approach to MRONJ should be adopted, prioritizing patient’s qual-
ity of life.

Keywords: Biphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw;
osteonecrosis; bisphosphonates

U Tanmve TARIHGE

Osteonekroz, kemigin beslenmesinin ¢esitli lokal ve
sistemik uyaranlarla kisa siireli veya devamli olarak

bozulmasi sonucu kemik dokusunun canliligini yitir-
mesidir. En sik goriildiigii kemikler kalca, diz ve ¢ene
kemikleri olarak rapor edilmis olsa da her kemikte
gortilebilmektedir.!
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[lag kullanimina bagl gelisen gene osteonekrozu
[medication related osteonecrosis of the jaw
(MRONUJ)] ilk olarak Marx tarafindan tanimlanmustir.
Cene kemiklerinde osteonekroza neden olan ilaglar
antirezorptif ve antianjiyojenikler olarak tanimlan-
maktadir. Bu ilaglardan, bifosfonatlar, metastaz yapan
malignansilerde, osteoporoz ve Paget hastaliginin te-
davisinde siklikla tercih edilmektedir.?

2002 yilinda Marx ve Stern, malign tiimorlerin
metastazi oldugundan siiphelendikleri, durumu cer-
rahi debridmanla daha kétiiye giden ve siddetinde
artig goriilen ekspoze kemik bulunan vakalar1 demo-
grafik ve histopatolojik olarak incelemis ve bunlarin
kemik nekrozu oldugunu diisiinmiiglerdir. Ayrica has-
talari kemik depozitlerinin kontrolii amaciyla bifos-
fonat tiirevi olan pamidronat ya da zoledronat
kullandiklarini bir 6n rapor olarak kaydetmis, ancak
yayimlamamislardir.” 2003 yilinda ise maksilla ve
mandibulada bifosfonat kullanimina bagli gelisen os-
teonekroz, resmi olarak ilk kez yine Marx ve Stern
tarafindan 36 vaka dahil edilerek yayimlanmistir.?

2007 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Dernegi [American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)], “Bi-
fosfonatlarla iliskili Cenelerin Osteonekrozu (Bisp-
hosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw)” isimli
tanim ve tedavi seceneklerini igceren bir bildiri ya-
yimlamuigtir. 2009 yilinda klinik vakalarin artmasryla
bu bildiri giincellestirilmis, son olarak da 2014 y1-
linda BRONJ olarak isimlendirilen bu klinik durum,
bifosfonatlar diginda antirezorptif ve antianjiyojenik
ilaglarla da iliskilendirilmesi nedeni ile MRONJ ola-
rak diizenlenmigtir.* Bu AAOMS raporunun amact,
MRON/J’nin risk faktorlerinin degerlendirilmesi,
MRONIJ’ye sebep olabilen ilaglarin kullanimlarinin
gerekliliginin avantaj ve dezavantajlarinin belirlen-
mesi, bu durumla karsilagan hekimlere; MRONUJ lez-
yonlarinin ayirict tanilari, kullanilan ilacin 6ykiisti,
koruyucu 6nlemler ve hastanin sistemik durumu g6z
ontinde bulundurularak osteonekrozun devami ve te-
davisi konularinda rehberlik edilmesini kapsamakta-
dir.?

Bu bildiride 3 ana bulgu belirlenmistir:

m Antirezorptif veya antianjiyojenik ajan kulla-
nilmasi ya da kullanma 6ykiisii olmasi,
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m Bas-boyun bélgesinde daha 6dnceden radyote-
rapi uygulanmamis olmasi,

m Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun sii-
redir mevcut ekspoze veya intraoral/ekstraoral fistiil
yoluyla oral kaviteye agilan nekrotik kemik varlig1.

I GENELERDE OSTEONEKROZA
SEBEP OLABILEN ILACLAR

MRONIJ’ye sebep olan ilaclar, antirezorptif ajanlar,
“receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL)” inhibitorleri, antianjiyojenik ajanlar ve
metotreksat (MTX) olarak bildirilmistir.>* Bunlardan
en sik kullanilanlari, antirezorptif ilag grubuna giren
bifosfonatlardir. Intravendz bifosfonatlar genellikle
kanserle iliskili olan, malign hiperkalsemide, meme
kanseri, prostat kanseri gibi solid tiimorlerin bulun-
dugu kemik metastazi yapabilen durumlarda ve mul-
tip] miyelom gibi litik lezyonlarin idamesinde
kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin kansere 6zgii sag-
kalim oranlarina etkileri tartismali olsa da kanserli
hastalarin yasam kalitesi lizerinde belirgin pozitif et-
kileri oldugu kanitlanmigtir.*

Oral bifosfonatlar, osteoporozun ve osteopeni-
nin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica ke-
migin Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta gibi
patolojilerde de tercih edilmektedirler.-Bifosfonatla-
rin yarilanma omrii kanda 30 dk-2 arasinda saat ol-
masina ragmen kemikte 10 yila kadar kalabildigi
bildirilmistir.” Aktif remodelasyon alanlarindaki hid-
roksiapatite ¢ok kolay baglanabilirler. Bifosfonat tiirii
ilaclar, kemik “turnover”ini inhibe ederek osteoklas-
tik aktiviteyi baskilar, osteoblastlar iizerinde sitotok-
sik etki gosterip apoptozlara neden olurlar. Malign
timor hiicrelerinin intraseliiler matrikse gecmesine
engel olarak tiimoéral invazyonu yavaglattiklari i¢in
antitiimoral etkiye sahiptirler ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve adezyonunu engelleyerek antianji-
yojenik etki gosterirler ve metastazin dnlenmesine
katki saglarlar.'

RANKL inhibit6rlerinden olan denosumab,
tamamen humanize bir antikor olarak bulunan ve
osteoklast fonksiyonunu ve buna bagli kemik re-
zorpsiyonunu inhibe eden antirezorptif bir ajandir.
Denosumabin her 6 ayda bir subkiitan olarak uygu-
lanmasinin, osteoporotik hastalarda kalga kiriklari-
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nin, vertebral ve vertebral olmayan kiriklarin olugma
riskini azalttig1 bildirilmistir.®° Ayrica denosumabin
her ay alinmasinin iskeletsel sisteme etki eden solid
timorlerin kemik metastaz riskini azalttig: bildiril-
mistir.!®!! Denosumablar, multipl miyelom tedavi-
sinde endike degildir, aksine RANKL inhibitorleri
kemige baglanmazlar ve kemik remodelingi {lizerine
olan etkileri 6 ay i¢inde biiyiik cogunlukla azalir.*

Bifosfonatlar ve denosumab gibi diger antire-
zorptif ajanlar; osteoklastlarin farklilagsmasini ve
islevini inhibe eder, apoptozu artirarak kemik re-

zorpsiyonunu ve “remodeling”i azaltirlar.'>!

Anjiyogenez inhibitorleri ise ¢esitli sinyal mo-
lekiillerine baglanir ve anjiyogenez sinyalizasyo-
nunda kesintiye yol acarak yeni kan damarlarinin
olusumuna engel olurlar. Bu ilaclardan bazilari, su-
nitinib (tirozin kinaz inhibitorii), bevacizumab (mo-
noklonal antikoru), sorafenib, interferon-alfa ve
matriks metalloproteinazlardir. Bu yeni ilaglarin, gas-
trointestinal tiimorler, renal hiicreli karsinomlar, no-
roendokrin tiimorler ve digerlerinin tedavisinde etkin
oldugu gosterilmistir.

MRONIJ’ye sebep olabilen bir diger ilag tiirii de
kanser tedavisinde kullanilan bir antimetabolit olan
metotreksattir. Sentetik bir folik asit analogu olan me-
totreksat, 1945’11 yillardan beri kanser tedavisinde
kullanilmakta ve 1980°1i yillardan gilinlimiize kadar
romatoid artrit gibi ¢esitli romatizmal hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir.®

I PATOFIZYOLOJi

Ilk MRONYJ vakas1 yayimlandigindan beri 10 yildan
fazla zaman ge¢mis olmasina ragmen hastaligin pa-
tofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir.>!>
MRONIJ’nin patofizyolojisi, kemigin “remodeling”
mekanizmasinin degismesi veya kemik rezorpsiyo-
nunun baskilanmasi, inflamasyon veya enfeksiyon,
anjiyogenezisin inhibisyonu, yumusak doku toksisi-
tesi, dogumsal veya kazanilmig immiin sistem yet-
mikrotravma ve vitamin D

mezligi, daimi

yetmezligiyle agiklanabilir.®

Osteonekrozun ¢enelerde gelisiminde, hem sis-
temik hem de oral kaviteye bagl lokal risk faktorleri
rol oynamaktadir.'®!7
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MRON/J’nin 6zellikle ¢eneleri tutmasinin se-
bepleri arasinda, degismis kemik “remodeling”i veya
kemik rezorpsiyonunun asir1 baskilanmasi, anjiyoge-
nez inhibisyonu, siiregelen mikrotravma, dogustan
veya edinilmis bagisikligin baskilanmasi, D vitamini
eksikligi, yumusak dokuda bifosfonat toksisitesi ve
inflamasyon veya enfeksiyon sayilabilir.!82*

Baglarda bildirilen osteonekroz vakalarimin ¢ogu
dis ¢ekimi sonrasi olusmussa da bu dislerin 6ncesinde
de yaygin olarak mevcut periodontal veya periapikal
hastaliklar1 oldugu gériilmustir.** Bu klinik ¢aligma-
lardan, inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonun sis-
temik antirezorptiflerin ¢enelerdeki osteonekrozu
indiikledigini géstermek i¢in ¢esitli hayvan modelleri
gelistirilmistir.>?” Inflamasyon veya enfeksiyon,
uzun zamandir ¢enelerde goriilen osteonekrozun
onemli bir bileseni olarak diisiiniilmiistiir. ilk ¢alis-
malarda, ¢cenelerde osteonekrozu olan hastalardan ali-
nan biyopsi materyallerinde, nekrotik kemikle
birlikte Actinomyces tiirleri oncelikli olmak {izere
bazi bakteri tiirlerinin gozlendigi bildirilmistir.?®

Bifosfonatlarin, 6ncelikle osteoklastlar1 hedef
alarak kemikte hidroksiapatite baglanmalarina rag-
men yumusak dokuda da toksisite olusturduklari
rapor edilmigtir. '8

McGowan ve ark. yaptiklar1 sistematik derle-
mede, MRONI igin risk faktorii olabilen durumlari
arastirmis ve en ¢ok bildirilen risk faktorlerinin dis
cekimi (%45) ve periodontal hastalik (%10) oldu-
gunu bildirmislerdir.*® Bu nedenle, inflamasyonun az-
altilmasinin ve oral kavitedeki sagligin optimize
edilmesinin gelecekteki invaziv tedaviye duyulan ih-
tiyacin azaltilmasi ve risk altindaki hastalarda koru-
yucu dis hekimligi yapilmasi acisindan Onemli
oldugunu bildirmislerdir. Bunlarin diginda akut den-
tal enfeksiyon, implantla iligkili durumlar ve diger
cerrahi igslemler, endodontik tedavi, protez irritasyonu
ve diger travma, ¢liriik, yetersiz oral hijyen, agiz ku-
rulugu, oral kavitede torus, bigak sirt1 kret varligi gibi
durumlarda MRONI olusumu i¢in risk faktori ola-
rak bildirilmistir.*°

Cenelerde olusan osteonekrozun ayirici tanisi
yapilirken, osteoradyonekroz, osteomiyelit, multipl
miyelom ve kemik metastaz1 géz onilinde bulundu-
rulmalidir. Ozellikle malign durumlarla iliskili os-
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teonekrozlarda metastaz siliphesi varsa gecikmeden
biyopsi alinip histopatolojik inceleme yapilmali ve
onkoloji konstiltasyonu istenmelidir.

Otto ve ark. 2010 yilinda yayimladiklari bir ra-
porda hem osteonekrozun hem de kemik metastazinin
birlikte goriilebildigini bildirmislerdir.’!

MRONJ’nin klinik  bulgularin
AAOMS, vakalarin tan1 ve tedavisini standardize

baz alan

etmek amactyla MRONJ vakalarimi evrelendirmistir.*

I RiSK GRUBUNDAKI HASTALAR

Intravendz veya oral antirezorptif veya antianjiyoje-
nik ilaglarla tedavi goren, nekrotik kemik goriintiisii
izlenmeyen asemptomatik hastalardir.

EVRE 0

Klinik olarak nekrotik kemik goriintiisii izlenmeyen,
ancak klinik ve radyografik olarak nonspesifik semp-
tomlar goriilen hastalar.

Semptomlari arasinda, odontojenik bir sebeple
aciklanamayan dis agrisi, TME temporomandibular
eklem (TME) bolgesine de yansiyabilen, mandibula
govdesinde lokalize kiint kemik agrilari, maksiller
siniis duvarindaki inflamasyon ve kalinlagsmaya bagl
siniis agrisi, norosensoriyel fonksiyonlarda degisik-
lik gibi bulgular sayilabilir. Evre 0 hastalarda ayrica
alt dudak bolgesinde, inferior alveoler sinirin dis-
fonksiyonuna bagl anormal duyu hissi mevcut ola-
bilir.
adlandirilir. Otto ve ark., Vincent semptomunun,

Bu durum “Vincent semptomu” olarak
kemik ekspozu ger¢eklesmeden 6nce izlenen erken
MRON]J semptomu oldugunu rapor etmislerdir.*

Evre 0 hastalarda klinik bulgular, kronik perio-
dontal hastalikla agiklanamayan dis kayiplari, pulpa
nekrozu veya ciiriikle iligkili olmayan periapikal/pe-
riodontal fistiil olarak sayilabilir.

Radyolojik degerlendirme yapilirken konvansi-
yonel radyografiler, bilgisayarli tomografi (BT),
kemik sintigrafileri veya manyetik rezonans kullani-
labilir.

Lamina duranin osteosklerozu, metabolik kemik
degisimlerinin ilk habercisidir. Radyolojik bulgular,
kronik periodontal hastalikla iliskilendirilemeyen al-
veoler kemik kaybi/rezorpsiyonu, trabekiiler kemik

465

yapisinda degisiklik-“dens woven bone” ve ¢ekim so-
ketlerinde remodelasyon gerceklesmeyen kemik go-
rlintiisli, alveoler kemik ve/veya ¢evre bazal kemik
bolgesinde osteoskleroz, periodontal ligament arali-
ginda genisleme ve lamina durada kalinlagsma olarak
siralanabilir. Osteonekrozun, ekspoze kemik izlen-
meyen varyantina ait bu spefisik olmayan bulgular,
evre 1, 2, 3 dykiisiine sahip iyilesmis hastalarda da
goriilebilir.

EVRE 1

Klinik olarak asemptomatik ve enfeksiyon bulgusu
olmayan, ekspoze ve nekrotik kemik goriintiisii izle-
nen veya kemik dokusuna ulasilabilen fistiil yolu bu-
lunan olgulardir. Evre 0 i¢in belirtilen radyolojik
bulgular bu evrede de goriilebilir.

EVRE 2

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, eks-
poze ve nekrotik kemik goriintiisii izlenen veya
kemik dokusuna ulasilabilen fistiil yolu bulunan ol-
gulardir. Evre 0 i¢in belirtilen radyolojik bulgular bu
evrede de goriilebilir.

EVRE 3

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, eks-
poze ve nekrotik kemik goriintiisii izlenen veya
kemik dokusuna ulasilabilen fistiil yolu bulunan ve
ilave olarak su bulgulardan en az biri izlenen olgu-
lardir; mandibulanin alt sinir1 ve ramus veya mak-
siller siniis ve zigomay1 igeren ekspoze nekrotik
kemik, patolojik fraktiir, ekstraoral fistiil, oroantral
veya oronazal iliski, mandibula alt sinir1 veya siniis
tabanina ulasan osteolizis. Klinik semptomlarla ilis-
kili olan veya olmayan cesitli radyolojik bulgular
vardir.** Tan1 koymak i¢in siklikla radyolojik de-
gerlendirme dikkate alinmaktadir, bunun icin gele-
neksel dental radyografiler BT
edilebilmektedir.**

ve tercih

) TEDAVi SEGENEKLERi VE ONLENMES,
TEDAVISi, GUNCEL YAKLASIMLAR

Bifosfonat kullanan hastalarda, dental tedavi sege-
nekleri belirlenirken, dncelikle vakanin dahil oldugu
evre degerlendirilir. Bunun yaninda hastanin yasi,
cinsiyeti, MRONJ nin bulundugu boélge (maksilla ya
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da mandibula), ¢cenelerde osteonekroz olusumunu te-
tikleyen faktor (spontan ya da dis ¢ekimi sonrast),
kullanilan ilacin tiirii, kullanim siiresi, sekli ve dozu,
kullanim siiresi, ilacin hala kullanip kullanilmadig,
steroid kullanim1, mevcut sistemik hastaliklar ve has-
tanin genel saglik durumu da g6z oniinde bulundu-
rulmalidir.®

Risk degerlendirmesi yapilirken, hastanin medi-
kal anamnezi ve intraoral muayenesinin yani sira
miimkiin olan hastalarda kemik “turnover”ini 6lg-
meye yarayan C-terminal telopeptid (CTX) degeri de
g6z oniinde bulundurulmalidir. CTX, oral bifosfonat
kullanan hastalarda kemik rezorpsiyonundaki sup-
resyonu tip 1 kollajen yikimiyla dlgen bir serum tes-
tidir. Serum CTX degeri, kemik rezorpsiyonunun tek
belirleyicisidir, ancak kesin bir test olarak degil bir
kilavuz olarak degerlendirilmelidir. CTX, malign du-
rumlarda ve ek olarak steroid tedavisi alan hastalarda
dogru sonu¢ vermemektedir.**

100 pg/mL’nin altinda kalan degerler yiiksek
riskli; 100-125 pg/mL arasindaki degerler orta riskli;
126-149 pg/mL arasindaki degerler minimum riskli;
150 pg/mL’nin lizerindeki degerler ise normal kemik
rejenerasyonu olarak degerlendirilir.

Cenelerde osteonekroza sebep olan ilaglart kul-
lanan veya kullanmakta olan hastalara dental implant
uygulamasi, MRONJ tanimlandigindan bu yana tar-
tistlmaktadir. 2007 yilinda yayimlanan AAOMS bil-
dirisine  gore;
hastalarda dental implant kontrendikedir. Oral bifos-

intravendz bifosfonat kullanan
fonat kullanan hastalarda ise ilacin kullanim siiresi
degerlendirilmelidir. Ug yildan daha az siiredir oral
bifosfonat kullanan ek sistemik kontrendikasyonu ol-
mayan hastalarda CTX taramasi sonrasinda standart
prosediir dnerilmektedir. Ug y1ldan daha az siiredir
oral bifosfonat kullanan, ancak ek olarak steroid kul-
lanim1 veya diyabet mevcudiyeti olan hastalarda ve 3
yildan uzun stiredir oral bifosfonat kullanan sistemik
kontrendikasyonu olmayan hastalarda; islemden 3 ay
once bifosfonat tedavisinin kesilmesi ve tam kemik
iyilesmesi saglanana kadar bifosfonat grubu ilaglarin
kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Ayrica zoledronik asidin yilda 1 kere intravenz
olarak uygulanmasinin; osteoporozun olumsuz etki-
lerini azalttig1 ve dental implantlarin osteointegras-
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yonunu artirdigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Y1l-
diz ve ark., kemik i¢i implant uyguladiklar tavsan-
lara zoledronik asidi intraven6z olarak yilda 1 kere
uygulamis ve zoledronik asidin histomorfometrik,
biyomekanik ve radyodansitometrik verilere gore
osteoporozun olumsuz etkilerini azalttigini, oste-
ointegrasyonu artirdigini bildirmislerdir.*” Ayrica bu
bilgiler 15181nda bazi arastirmacilar, implant yiizeyini
bifosfonatla kaplayarak osteointegrasyonu artirmay1
hedeflemis ve bunun bagarili oldugunu bildirmisler-
dir.3&39

I RiSK GRUBU HASTALARDA
ORAL HIJYEN EGITiMI

Evre 0: Semptomatik tedavi ile varsa hastanin
agrisinin azaltilmasi, antibakteriyel gargara ve oral
hijyen egitimi, lokal risk faktorlerinin konservatif ola-
rak tedavi edilmesi onerilmektedir.

Evre 1: Semptomatik tedavi, antibakteriyel gar-
gara, lokal risk faktorlerinin konservatif olarak tedavi
edilmesi, agr1 kontrolii ve 3 ayda bir klinik takip dne-
rilmektedir.

Evre 2: Antibakteriyel gargara, genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi, agri1 kontrolii ve yumu-
sak doku irritasyonunu hafifletmek amaciyla yapilan
yiizeyel debridman onerilmektedir.

Evre 3: Antibakteriyel gargara, genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi, agr1 kontrolii, nekroz
alaninin cerrahi debridmani veya rezeksiyonu 6neril-
mektedir.

Ilag iliskili osteonekrozun tedavisinde ilk ve en
onemli basamak, olusumunu 6nlemektir. Bu yiizden
risk grubu ilaclarin kullaniminin endike oldugu du-
rumlarda ilag tedavisinden once yeterli risk deger-
lendirmesi yapilmalidir. Bu hastalarda multidisipliner
yaklagim gereklidir. Bifosfonatlarin kullaniminin en-
dike oldugu durumlarda tedavi dncesi tiim dental-oral
bolgenin radyolojik ve klinik muayenelerinin yapil-
mas1; mevcut ya da riskli enfeksiydz durumlarin ra-
dikal olarak tedavi edilmesi, gerekli koruyucu
onlemlerin alinmasi ve hastaya oral hijyen egitimi ve-
rilmesi ¢ok 6nemlidir.

MRON!U i¢in tedavi stratejisi hala tartisilmakta-
dir, birincil tedavi olarak cerrahi olmayan tedavi ya
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da cerrahi tedaviyi tercih etmek konusunda fikir bir-
ligi yoktur.

AAOMS, MRONJ olugma riski olan ya da olus-
mus hastalar i¢in tedavi hedeflerinin agriy1 gidermek,
yumusak dokunun enfeksiyonunu kontrol altina
almak ve kemik nekrozunun olusumunu veya ilerle-
mesini en aza indirmek i¢in cerrahi olmayan tedaviyi
onermektedir.

Ristow ve ark., ilaca bagl osteonekroz vakala-
rinda cerrahi olmayan tedavi protokollerinin belirli
durumlarda daha iyi bir segenek olabildigini bildir-
mislerdir. Bu rapora gore; evre 1 hastalara, ameliyat
olmak istemeyen hastalara ve genel saglik durumu
cerrahi islem i¢in risk olusturan hastalara cerrahi ol-
mayan semptomatik tedavi uygulanabilir. Ancak iler-
leyen zamanlarda olusabilecek biiyiik 6lgekli kemik
kayiplarmin énlenmesi ve semptomatik tedavi sonu-
cunda semptomsuz ilerleyebilen osteonekrozun 6n-
lenmesi i¢in hastaligin tiim asamalarinda cerrahi
protokollerin uygulanmasini énermislerdir.*

Enfeksiyon bulgusu goriilen osteonekroz vaka-
larinda antibiyotik tedavisine baglamadan dnce kiiltiir
alinmas: yararli olacaktir. Cenelerde olusan osteo-
nekrozdaki mikrobiyal kolonizasyon ¢cogunlukla Ac-
tinomyces igermektedir. Enfeksiyon bulgularmin
azaltilmasi amaciyla regete edilen antibiyotiklerde
penisilin V ve 2. kusak sefalosporinler ilk segenek
olarak kullanilmaktadir. Penisilin V giinde 4 kere 500
mg olarak recete edilebilir. Alerji durumlarinda veya
ilk segenek antibiyotiklerin tek basina enfeksiyonu
baskilayamadigi durumlarda metronidazol giinde 3
kere 500 mg olarak ya da doksisiklin giinde 1 kere
1.000 mg olarak recete edilebilir. Bunlarin diginda ya-
yimlanan raporlarda; levofloksasinin giinde 1 kere
500 mg olarak onerilebilecegi ancak uzun siireli kul-
laniminda toksisite riski oldugu, ayrica azitromisinin
de giinde 1 kere 500 mg olarak kullanilabilecegi
ancak hepatotoksisite gelisebildigi bildirilmistir. Ge-
rekli durumlarda bu tedavilere ek olarak antifungal
ya da antiviral ilaglar da recete edilebilir.’

Son zamanlarda yapilan bazi sistematik incele-
melere gore, MRONJ geligmis hastalarda cerrahi te-
davinin diger segeneklerden daha etkili oldugu
bildirilmistir. MRONJ i¢in tedavi yontemlerini kar-
silagtiran randomize klinik ¢caligmalarin eksikligi ne-
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deni ile gegerli bir sonu¢ alinamamistir. Yoneda ve
ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan ve MRONJ te-
davisi i¢in birincil olarak cerrahi yontemlerin tercih
edilmesi gerektigini savunan bir rapor yayimlanmis-
tir. Bu raporda, nekrotik kemigin rezorbe olmadig1
siirece asla kendiliginden iyilesemedigini bu nedenle
cerrahi dig1 yapilan tedavilerin amacinin daha ¢ok
semptomatik rahatlama saglamak oldugunu cerrahi
tedavilerde iyilesme amaglandig1 vurgulanmistir.*!

Cerrahi tedavi protokollerinin %90’1n iizerinde
basar1 oranlarina ulasabildigi bilinmektedir. Bunun
yani sira nekrotik kemigin ameliyat sirasinda sinir-
larinin goriintiilenmesini saglayan floresan rehberli
cerrahi gibi yeni teknikler de kullanilmaktadir. Bu
sayede nekrotik sahanin tamamen goriintiilenerek
nekrotik alanlarin uzaklastirilmasi saglanmakta ve
bu da cerrahi tedavinin basari sansini artirabilmek-
tedir.*?

Cenelerde osteonekroz sebebi olan oral bifosfo-
natlarin halen kullanilmakta oldugu hastalarda cer-
rahi tedavi endike ise hastalar, ilaci recete eden
hekime konsiilte edilerek CTX degerleri toparlanana
kadar ilag tatili istenebilir.>

I TEDAVIDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Semptomatik tedavilerin sonugsuz kaldig1 vakalarda;
cerrahi debridman, enfekte disin ¢cekimi, olugmus ne-
krotik kemigin rezeksiyonu gibi cerrahi girisimler ge-
rekli olabilir. Bu cerrahi girisimlerin basar1 sansini
artirmak i¢in farkli yaklagimlar 6nerilmistir:

m “Piezosurgery® Medical Device (PMD)”, oral
ve maksillofasiyal alanda farkli kemik cerrahi prose-
diirleri gerceklestirmek i¢in basartyla kullanilan, il-
gili komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan olumlu
sonuglar veren, kesim i¢in piezoelektrik ultrasonik
titresimler kullanan bir cerrahi cihazdir.*

Avantajlar arasinda daha az kanama, yumusak
dokular tlizerinde zararsiz etki, kemik kesileri olus-
turmak i¢in gereken en diisiik basingla ¢alismasi ve
bdylece doku travmasini en aza indirmesi sayilabilir.
Literatiirde bir olgu sunumu serisinde, antibiyotik-
lerle birlikte kullanilan piezocerrahi ile yapilan kemik
rezeksiyonunun osteonekroz sahasinin iyilesmesine
katki sagladigi, ancak mevcut bulgulart dogrulamak
ve bu tedavi yaklasimini degerlendirmek i¢in daha
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fazla hastada uygulanmas1 gerektigi bildirilmekte-
dir.*

m Lazer cihazlari, osteonekrozun tedavisinde
farkli uygulamalar i¢in faydali araglar olarak tanim-
lanir. Nekrotik kemigin buharlastirmayla ¢ikarilma-
sinin yani sira hem yumusak hem de sert dokularin
biyomodiilasyonunu da gergeklestirir. Er:YAG lazer
dalga boyunun (2.940 nm) suya ve hidroksiapatite
afinitesi vardir; bu 6zellik sayesinde dokular tizerinde
nekrotik bir etki yaratmadan, sert dokularin etkin bir
sekilde ablasyonuna izin verir.** Bazi ¢aligmalarda,
sert dokularda kullanilan Er:YAG lazer, rezeksiyon
planlanan hastalarda kesi hatlarinda kullanilmisgtir.*®
Diisiik doz lazer uygulamasi ise cerrahi islemler son-
rasinda kesi hattinda kullanilabilmekte veya protez
kullanim1 ya da lokal etkenlerle olusan yumusak
doku travmasi bulunan hastalarda yumusak doku 1yi-
lesmesinin artirilmast igin uygulanabilmektedir.*

Atalay ve ark., lazer cerrahisi ve geleneksel
yontemle yapilan cerrahi sonuclarini karsilastirmak

amaciyla yaptiklari retrospektif randomize kontrollu’

calismada, evre 1 ve 2 iliski cene osteonekrozu bulu-
nan 20 hastay1 incelemislerdir. Lazer olarak cerrahi
islemlerde Er: YAG lazer, biyostimiilan olarak po-
stoperatif donemde Nd:YAG lazer kullanilmstir.
Ancak, 2 grup arasinda mukoza ve kemik iyilesmesi
acisindan anlaml bir fark bulunamamigtir.*’

m Plateletten zengin plazma (PRP); ¢ekim so-
ketlerinin ve kemik i¢i defektlerin iyilesmesine yar-
dimci1 olmak i¢in 6nerilmektedir. Dis ¢ekimi planlanan
risk grubu hastalar dahil olmak tizere aktif pii akis1 go-
riilmeyen tiim cerrahi girisimlerden sonra uygulanabi-
lir. Elde edilen PRP materyali, cerrahi defekt alanina
yerlestirilip primer olarak kapatilir. Micheal ve ark.,
uzun suieli intravendz bifosfonat kullanimina bagh
olusan ilagla iligkili osteonekroza sahip 12 hastada
marjinal rezeksiyon yapilmasi sonrasinda PRP buyuine
faktoiu’ve rezorbe olabilen membran kullaniimasini
planlamislardir. On iki hastanin 10’unda, mukoza ve
kemik iyilesmesinin saglandigi rapor edilmistir.*®
PRP kullaniminin, nekrotik kemige yapilan cerrahi
miidahaleler ve bdlgenin dekontaminasyonundan
sonra, hiicrelerin kemotaksisi, ¢ogalmas1 ve farkli-
lagmasi, anjiyogenez ve yeni hiicre dis1 matriksin bi-
rikmesi ile doku iyilesmesini indiiklemede etkili
oldugu bildirilmigtir.**
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= [laca bagh osteonekrozun tedavisi igin 16ko-
sit ve L-PRF kullaniminin, uzun siireler boyunca
intravendz bifosfonat kullanan hastalarda bile, cer-
rahi tedaviye es zamanl uygulanmasinin etkili ol-
dugunu savunan pek ¢ok rapor mevcuttur. Bununla
birlikte basari, enfeksiyon varligi veya hastanin
icinde bulundugu klinik evre gibi ¢esitli faktorlere
de baglhdir. Literatiirde, osteonekrozda L-PRF kul-
laniminin etkin oldugu ve ilaca baglh osteonekroz
tedavisinde gercek bir alternatif olabilecegi bildi-
rilmigtir.*’

m Owosho ve ark., standart tedaviye ek olarak
kullanilan pentoksifilin (periferik vazodilator) (400
mg 2x1) ve tokoferol (E vitamini) uygulamasi ile agtk
kemik yiizeylerinde %76 azalma sagladiklarini bil-
dirmislerdir.>

m Keskinrilizgar ve ark.nin 2015 yilinda yayim-
lanan derlemesinde, teriparatidin osteoporoz hasta-
larinda antirezorptif ajanlara alternatif olarak
kullanilabilecegi, yani sira ilaca bagli osteonekroz ge-
lismis vakalarda subkiitan uygulanan teriparatidin ne-
krotik sahanin iyilesmesine katkida bulundugu
belirtilmistir.>!

m Ozon terapisinin; antimikrobiyal etkisi, yara
iyilesmesine katkisi, vaskiilarizasyonu artirmasi ve
immiinostimiile edici etkileri bilinmektedir.’> Bu te-
davi, endojen antioksidan sistemi koruyarak ve ksan-
tin/ksantin oksidaz sistemini bloke ederek etki eder.>
Adjuvan tedavi olarak kullanildigi osteonekroz va-
kalarinda semptomlarin %9011 azalttig1, ancak ilk
secenek olarak onerilen tedavilerin yerine gegmedigi
bildirilmistir.33-4

MRONIJ i¢in en uygun tedavi stratejisi ile ilgili
olarak herhangi bir fikir birligi yoktur. Cerrahi veya
cerrahi olmayan tedaviler arasinda hangisinin ilk ba-
samak olarak tercih edilmesi gerektigi hala tartigil-
maktadir. Ayrica onerilen ek tedavilerin de hangi
vakalarda uygulanmasi gerektigi hakkinda kesin bir
rehber yoktur.*

Cenelerde ilaca bagli olusan osteonekrozlarin
tedavisinde baz1 yontemler onerilmemektedir. Bun-
lardan biri, kemigi travmatize eden lokal debrib-
manlardir. Ayrica antibiyotik olarak klindamisin,
osteonekroz sahasinda bolca bulunan Actynomy-
ces’lere etkisiz oldugundan 6nerilmemektedir.*
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Hiperbarik oksijen tedavisi osteoradyonekroz-
larda basarili olmaktadir. Osteoradyonekrozda nek-
roz sahasinda hipoksi mevcuttur, ancak ilaca bagl
osteonekrozda kemik rezorpsiyonu baskilanmistir. Bu
sebeple hiperbarik oksijen tedavisinin MRON]J {ize-
rinde bir etkinliginin olmadigi bildirilmistir. Bazi
aragtirmacilar da yumusak doku iyilesmesini destek-
ledigini bildirip, hiperbarik oksijen tedavisini
MRONIJ tedavisinde uygulamislardir.>

Ilag iliskili osteonekrozun tedavisi oral cerrah-
lar i¢in hala bir zorluktur. Giiniimiizde yayimlan-
mis kilavuzlarda; cerrahi tedavi kullanilan ve
kullanilmayan; evre 1’den evre 3’¢ kadar tiim va-
kalarda antibiyotiklerin regete edilmesini Oneril-
mektedir.**¢

Bifosfonatlar1 veya diger kemik rezorpsiyon in-
hibitorlerini recete eden hekimler, hastalar igin
MRONIJ riskinin ayrintili bir agiklamasini yapmak
zorundadirlar ve bir hastada kii¢iik bir risk faktori
varsa dis hekimlerine damismalidirlar. Doktorlar,
hemsireler, dis hekimleri, dis hijyenistleri, eczacilar
ve diger tibbi personel arasinda is birligi yapilmali-
dir.*

MRONJ tedavisinde belki de en 6nemli basa-
mak, risk grubundaki hastalar1 bilinglendirmek ve
MRONJ olusumunu 6nlemektir. Bu amagla danisilan
dis hekimleri ve dis hijyenistleri, risk grubundaki has-

talara agiz hijyeninin 6nemini agiklama ve hastalar
bu tiir ilaglara baglamadan 6nce agiz hijyeni devam-
liliginin saglanmasi ve gerekli dental tedavilerin ya-
pilmasi agisindan bilinglendirilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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