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Ozet

Tlagla iliskili gene osteonekrozu (MRONY), bazi ilaglarin nadir goriilen fakat
oldukga ciddi bir yan etkisidir. Bu ilaglardan en yaygin bilineni bifosfonatlar
olsa da biyolojik antirezorptifler, antianjiyojenikler ve immiinmodiilatorler
de MRON] etiyopatolojisinde yer tutmaktadir. Yakin zamanda, yeni ilaglar
da ¢ene osteonekrozu (ONJ) ile iliskilendirilmistir. Oniimiizdeki yillarda, bu
olumsuz etkiye sahip oldugu kabul edilen ilaglara benzer etki mekanizmalarina
sahip yeni ilaglar pazarlanacaktir. Bundan dolay: ilaca bagimli ¢ene nekrozu
ile daha sik kargilagacagimiz giinlerin gelecegini 6ngorebiliriz. Bu durumda
dis hekimlerinin MRON] hakkindaki bilgilerinin giincel olmasi oldukga
onem kazanmaktadur.

Cene osteonekrozunun dental prosediirlerle tetikledigi ve 6zellikle onkolojik
hastalarda yonetilmesinin ¢ok zor oldugu birgok ¢aligmada belirtilmistir.
Tedavisi igin gesitli goriigler olan bu patoloji 6zellikle protez ve cerrahi
uzmanlarin zorlamaktadir. Kapsamli cerrahi miidahale ve lazer cerrahisinin
en yiiksek iyilesme oranlarin sahip oldugunu gosteren mevcut kamitlara
ragmen, protez rekonstriiksiyonu gerektiren biiyiik ¢ene defektleri igin cerrahi
rekonstriiksiyon her zaman miimkiin degildir. Ayrica hastanin diger sistemik
durumlart sebebiyle cerrahi tedavi bir segenek olmayabilir.

Giintimiizde ¢ene nekrozu igin etkili ve kabul gérmiis bir tedavi yoktur. Bu
nedenle, yeni MRONY] vakalarini 6nlemek esastir.
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1. Giris

Cenelerin ilaca bagli nekrozu (MRONY]) oral kavitede bir veya birden fazla
nekrotik kemik lezyonunun goriildiigii en az sekiz hafta siiren ciddi bir sert
ve yumugak doku patolojisidir. Her iki ¢eneyi de etkileyebilse de, kortikal
kemigin yaygin oldugu mandibulada daha sik goriiliir. Hastada agri, entfla-
masyon, stiplirasyon, diglerde mobilite ve kayip gibi bulgulara rastlanir (Mc-
Gowan ve ark., 2018). Bu bulgular halihazirda sistemik durumu kotii olan
hastanin hayat kalitesinde ciddi azalmaya sebep olur (Miksad ve ark., 2011).

Ik kez 2003 yilinda R.E. Marx tarafindan literatiire sunulan intrave-
noz (IV) bifostonat kullanimina bagl ¢ene nekrozunun (BRONY]) tarihgesi
19.yy’1n sonlarina kadar dayanmaktadir. O donemde fosforlu gene olarak
tabir edilen patoloji, kibrit fabrikasinda galigan iscilerde goriilmekteydi. Bu
tabrikalar beyaz veya sar1 fostoru kullaniyordu, oldukga toksik bir ham mad-
de olan fosforu soluyan iggilerde ¢ene nekrozu ve bagka ciddi hastaliklarin
goriilmeye baglanmast ile fosfor kullanimi sinirlandi. Giintimiizdeki BRONJ
vakalarina yaklagimda “fosforlu ¢ene” hastalarindan edinilen tecriibeler yol
gosterici niteliktedir (Jacobsen ve ark., 2014).

MRON] baglangigta bifosfanat ile tedavi edilen metastatik kemik kanseri
hastalarinda BRONTJ olarak tanimlanmistir (Marx, 2003). Bununla beraber
anti-RANK biyolojik antirezorptif ajan (denosumab), anti-VEGF antianji-
yojenik ajan (bevacizumab) ve tirozin kinaz inhibitorii (sunitinib) gibi diger
ilaglara bagl benzer komplikasyonlar goriildiigii kesfedilmigtir (Taylor ve
ark., 2010; Van Poznak, 2010; Brunello ve ark., 2009). Bifostanattan bagka
ilaglarin da gene osteonekrozuna (ONJ) sebep oldugunun ortaya ¢ikmasiy-
la BRON]J tanimu yetersiz kalmistir. Bundan dolayr 2014 yilinda Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS), daha kapsayic (bir ta-
bir) olan MRON]J taniminin kullanilmasini tavsiye etmistir (Ruggiero ve
ark., 2014).

Bu boliim, MRON]Jun temel yonleri hakkinda giincel bilgileri derlemeyi
ve bu patoloji ile iligkili ilag listesi ve bunlarin barindirdigy riskin seviyesi
hakkinda bilgi vermeyi amaglamaktadir.
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2. Genel Bilgiler

2.1 MRONJ’a Sebep Olan Tlaglar
2.1.1 Antirezorptif Tlaglar
2.1.1.1 Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik matriksine baglanabilmeleri sebebiyle yar1 6mrii ol-
dukga uzun olan ilaglardir, tedavi bitimini takip eden 10 yil iginde etkile-
ri gortlebilir. Bu ilaglar osteoklast apoptozunu indiikleyerek etki gosterir
boylelikle osteoklast aracili kemik rezorbsiyonu inhibe olur. Bifosfonatlarin
antirezorptif etki mekanizmasi bilinse de ¢ene nekrozundaki rolii tam olarak
bilinmemektedir (Eguia ve ark., 2020).

Kemik rezorbsiyonunu 6nlemede en yaygin kullanilan ilag sinif1 olan bi-
tosfonatlar gesitli hastaliklarda sistemik tedaviye 6nemli bir yardimcr olarak
kabul edilmektedir. Bu hastaliklar; en 6ne ¢ikani osteoporoz olmakla birlikte,
paget hastalig1 ve osteogenezis imperfekta gibi bazi iskeletsel displaziler, ke-
mige metastaz yapabilen tiimorler ve hiperkalsemidir (Drake ve ark., 2008).

Bifosfonat kullanan hastalarin ¢ene nekrozu ile kargilagma riski gesitli
faktorlere baglidir. Tlacin uygulanma yolu ONJ riski agisindan énem tagi-
maktadir. Oral form genelde osteoporoz hastalarina verilmektedir. IV form
ise metastatik kanserlerde uygulanmaktadir. Yiiksek risk agisindan uzun stire
ila¢ kullanan ve intravenz form uygulanan hastalar 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
diyabet hastalarinda ve ilaca ek kortikosteroid kullanan hastalarda da risk
artmistir (Eguia ve ark., 2020).

Oral epitelde degisikliklere sebep olma ve yara iyilesmesini geciktirme
potansiyeli goz Oniine alindiginda tiitiin de muhtemelen olumsuz bir etki-
dir ayrica sigaradaki nikotin de kemikteki vazokonstriksiyonu artirarak ON]J
patofizyolojisinin altinda yatan iskemik durumlara yol agabilir (Quispe ve
ark., 2011). Bifosfonatlar, nitrojen igerenler (aminobisfosfonatlar) ve iger-
meyenler (alkilbisfosfonatlar) olarak iki ana gruba ayrilirlar. Alkilbifosfo-
natlar birinci kugak bifosfonatlardir. Aminobifosfonatlar ise 2. ve 3. kugak
bifosfonatlardir (Stier ve ark., 2014). Birinci kusak bisfosfonatlar etidronat,
tiludronat, klodronat gibi azot igermeyen ilaglardir. Bunlar viicutta hizli me-
tabolize oldugundan etkileri en diigiik gruptur bu nedenle daha diigiik risk
sunarlar. Tkinci kusak bisfosfonatlar alendronat ve pamidronat, igiincii kugak
bifosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat olarak kullanilmakta-
dir. Aminobifosfonatlar alkilbifosfonatlardan 100-2000 kat daha giiglii etki-
ye sahiptir. (Yazic1 ve ark., 2017; Yilmaztiirk & Bozdemir, 2015).
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Risedronat, ibandronat ve alendronat oral yoldan verilir ve esas olarak
osteoporozlu hastalarda kullanilir ve tedavinin dordiincii yilindan itibaren
riskin 6nemli 6lgiide arttig1 tahmin edilmektedir. Pamidronat ve zoledronat
ozellikle kanser hastalarinda IV olarak uygulanir. Bu ilaglar ¢ok daha giiglii-
diirler, kemikte birikir ve metabolize olmazlar. Siirekli etkileri sebebiyle bu
ilaglarla tedavi edilen hastalar en biiyiik risk altinda olanlardir (Marx, 2003).

Tablo I’de 2019°da pazarlanan bifosfonatlar, uygulama yolu ve marka
adlar1 verilmigtir.

Tablo 1 2019°da pazarianan bifosfonatlar: AEMPS-CIMA: Ispanya Ilag ve Tibbi
Cihaz Ajansy , FDA: ABD Guda ve Ilag Idaresi Avsivieri, EMA: Avrupa Ilag
Ajanst (Eguin ve ark., 2020)

. Urpulama i
Aktilf mudde L-E'olu Murka Adlan Diger Murka Adlun
Elidrocle higa] Duleunl Erizteegane divaatium Didrouel £
RO 1 e
Eludronabs desslyuo
Clndromate M BnefieE Clastera®, Cledmnd, Clodyd:
Trifpsfomnl & Taidremimk, Tarmek:
Cladrmnie meit Latim 3, Motrchnd®, Neoumma®,
Fiklud b O backe Culevosnas,
spndoonnty, Troviealy
Alendronate ] Crmume: Abmdranie g Alendrogary sodme
Tunzmas®, Foswvance®, Hinomak,
Al F— Sl A rovaccc
A it Wlend o SemandraliE
Risedovonie hta} Soverie: Buevlronale Acell Tielrudce soslinm
Acvonedd, A018aearcy
Hagodvy dacl Alvlvnis
Tihdronate M s N R E R T e P Filudranins aizoion [WIEdLawL
Timldran z asir
Tamilrunule I Ceaericr Fumidreuie Paidvemle dire gy
JERT=TTH BN Aralins
Lhandronate M e e Jbgadinic do AL, Siubngngte dod R
Roiddranar® Ran- vk
Thawdrainis aeit Rrmivai:, Rondenzad Reedranard,
Hemvivudy, Tesiband
Fudoilmnute IS raamies Falpdramin A, Friodront: Amd Toenera®, Foclaerfy
Faledromik asit

PO: Oral yolla / IV: Intravenoz yolla
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2.1.1.2 Biyolojik Antirezorptifler

Giiniimiizde MRONTJa sebep olan ana biyolojik antirezorptif olan deno-
sumab yeni bir ilag sinifi olarak 2010’da FDA tarafindan onaylanmustir ve so-
lid tiimorlerin kemik metastazlari ile osteoporoz i¢in kullanilmaktadir. Klinik
olarak tanmitilmasindan kisa bir siire sonra kullanimina bagl ilk osteonekroz
vakalari yayinlanmaya baglanugtir. Tlk vakalar daha énce bifosfonat kullanan
hastalarda tarif edilmistir fakat sonrasinda daha 6nce bifosfonat kullanmamug
hastalara dair gok sayida vaka tanimlanmistir (Iranikhah ve ark., 2018). De-
nosumabin bifosfanatlardan bir farki da nefrotoksik olmamasidir, bu nedenle
bobrek disfonksiyonlu hastalarda zoledronata alternatif olabilecegi diigiiniil-
miigtiir (Hamadeh ve ark., 2015). Kemik metastazlarinin tedavisinde de-
nosumab ile zoledronik asit arasindaki randomize, gift korli bir ¢aliymanin
sonuglarina gore, tedavi esnasinda hipokalsemi goriilme orani denosumab
daha fazla oldugu, ONJ goriilme oranlarinin benzer oldugu tespit edilmis.
Kanser hastalarinda tedavi etkinliginin zoledronattan daha diigiik olmadig:
ortaya konulmugtur. Bununla beraber renal izleme veya doz ayarlamas: ge-
rektirmemesi ve subkutan uygulama kolaylig: ile zoledronattan daha tistiin
oldugu sonucuna varilmugtir (Henry ve ark., 2011). Denosumab kanser hiic-
releri tarafindan salgilanan RANKE] inhibe ederek etki gosterir ki RANKL
osteoklast gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Tlacin etki mekanizmasinda
kemik rezorbsiyonunu RANKL blokaj: ile 6nlenirken bifosfonatlardaki gibi
osteoklast apoptozisi yapmazlar. RANK-L inhibitorleri bifosfonatlardaki
gibi kemige baglanmaz ve ilacin yarilanma omrii 25-32 giin civarindadir
Boylelikle ilacin kemik remodelingi tizerine etkileri ilag kesildikten 6 ay sonra
geriler. Denosumaba bagli ¢ene osteonekrozuna (DRON]J) sebep olan pa-
tojenik mekanizma sadece kismen bilinmektedir ve hem immiinomodiilator
etkileri hem de antianjiyojenik yan etkileri agisindan bifosfonatlara gore fark-
lihk gostermektedir (Baron ve ark., 2011; Katsarelis ve ark., 2015). DRONJ
lezyonlar1 BRON] lezyonlarindan klinik olarak farkli degildirler fakat bazi
durumlarda tedaviye daha iyi yanit verebilirler (Aljohani ve ark., 2018).

2.1.2 Antianjiyojenikler

Onkoloji hastalarinda solid tiimorlerin tedavisi amaciyla kullanilan an-
tianjiyojenik ilaglar, isminden de anlagilacag tizere yeni damarlarin olusu-
munu Onler. Bu gruptaki ilaglardan aflibercept ve bevacizumab anti-VEGE
sunitinib reseptor tirozin kinaz sinyal iletimini inhibe edici, temsirolimus ve
everolimus ise anti-rapamisin olarak calisir. Antianjiyogenik ila¢ gruplarin-
dan MRONJ] igin en yiiksek risk tagtyanlarin anti-VEGF’ler ve anti-TKI'lar
oldugu distintilmektedir. Antianjiyojenik ilaglara baglh olugan ONJ’un se-
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bebi olarak anjiyogenezin inhibisyonu dolayisiyla kemik rejenerasyon kapa-
sitesini olumsuz etkilemesi, mukozal ve kemiksel iyilesmeyi geciktirmesi ve
stiperenfeksiyona duyarliligs arttiriyor olmasi One siiriilmektedir (Ruggiero
ve ark., 2014; Patel ve ark., 2015; Eguia ve ark., 2020). Bu ilaglarin yukarida
bahsedilenlere ek etkileri de vardir. Ornegin sunitinib osteoklast formasyo-
nunu inhibe edebilir ve lokal immiin yanitta farkli tepkilere yol agabilir. Su-
nitinibin kabul edilen diger yan etkileri ise; hipotiroidi, hipertansiyon, agri,
proteiniiri, agr1, koagiilasyon bozukluklari, tat almada degisiklik ve mukozit-
tir. Yan etkilerin ¢ogu revesible olup ilacin tamamen kesilmesini gerektirmez
(Troeltzsch ve ark., 2012). Bu ilaglarin bifosfonat veya denosumab ile bir-
likte kullanilmasinin MRON] insidansint artirdigl gozlenmigtir (Ruggiero
ve ark., 2014). Antianjiyojeniklerle iligkili ilk ON]J vakalar1 tanimlandiginda
s0z konusu hastalarin daha 6nce bifosfonat tedavisi gordiigii veya halen gor-
mekte oldugu bildirilmig. Bu yiizdende ilag-yan etki iligkisi 1yi tanimlanama-
mugtir. Ancak kisa bir siire sonra sadece antianjiyojenik ila¢ kullananlarda da
ONJ goriildiigii ortaya konuldu. Yeni antianjiyojeniklerin de ONJ olugturma
riski tagidig kabul edilebilirse de bu diizeyi 6l¢gmek ve ilaglar arasinda kargi-
lagtirma yapmak hentiz miimkiin goriilmemektedir. Ayrica, ilacin birakilma-
sindan ne kadar sonra riskin kalmayacag: bilinmemektedir. Antianjiyogenik
ilaglarla iligkili ONJ vakalar1 mandibulada daha sik goriiliir ve spontan veya
cerrahiyi takiben ortaya ¢ikabilir. Tedavinin baglamasi ile ON]J’nin ortaya ¢ik-
mast arasindaki siire oldukga degisken olup, birkag hafta ile 15 ay arasinda
degismektedir. Bahsedilen antianjiyojenikler; marka adlari, uygulama yolu
ve etki mekanizmast ile tablo 2°de gosterilmistir (Eguia ve ark., 2020)
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Tablo 2 Metinde babsedilen antiangiyojenikler: mavka adlary, wygulama yolu ve ethi
mekanizmas, (Eguin ve ark., 2020)

Etken Madde Uypulama Yolu Etki Mekenizmasy  Marka Adlars

Bevavtrumab v Anli-WEGT Aoeans @, Myasi®

Aflibercept v Anbi-VEGE LoltrapF, Eyleat

Pazopanib ro Anti-VEGF Yolrient &

Cubureantinib PO Anli-VEGF Carbwimelys &,
Comelyiq

Sunitinikb Py Anti-TE] Sty Sueritinit
mrtliate

Axitinihb POy Anb-TKI Inlyiak:

Irsatinib Py Ant-TEI Sprycel B, Dasatingh

Tmutinik B Anti-TET GlivecE, Jeaiinih
mesyiaie, Glevvec®

Exlotinb ro Anti-TRI Torceva®, Erloiinih
fewdrochlaride

Somafenih Py Ant-TEI Newawvar®, Sarafenih

PO: Oral yolla / IV: Intravenoz yolla

2.1.3 Biyolojik Immiinmodiilatorler

Biyolojik immiinmodiilatorler 6zellikle otoimmiin hastaliklarda bagisik-
lik cevabini diizenlenmek igin tasarlanmus ilaglardir. Romatoid artirit, lupus,
psoriatrik artrit, ankilozan spondilit, gut hastaliklarinda kullanilirlar (Wolfe
& Ang, 2017). Yakin zamanda, infliximab, adalimumab veya rituksimab gibi
bu ilaglardan bazilarinin kullanimu ile iligkili izole ONJ vakalar1 tanimlanmus-
tir. Infliximab ve adalimumab TNF-q inhibitorii olarak aligir. Adalimumab
otoinflamatuar yanit baglatan TNF-o’ya baglanir ve reseptorii ile etkilesi-
mini engelleyerek ortaya ¢ikacak immiin yaniti azaltir. Yaygin yan etkileri
subkutan enjeksiyon sonrasi kaginti, kizariklik, sislik ve agridir. Ayrica TN-
F-a viicudu enfeksiyondan koruyan bagigiklik sisteminin bir pargast oldugu
i¢in inhibisyonu ile ONJ riskinin artabilecegi diisiiniilmektedir (Cassoni ve
ark., 2016). Biyolojik immiinmodiilatorlerle iliskili tanimlanmig izole ON]J
vakalar1 olsa da diger popiilasyon gruplarina gore daha yiiksek bir insidans
gostermemektedirler. Ayrica bu yan etkiye sebep olabilecek etiyopatojenik
mekanizma hakkinda gok az bilgi vardir. Bu ilaglari risk faktori olarak deger-
lendirmek igin saglam kanitlar bulunmamaktadir. Yine de, gelecekte yeni va-
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kalarin ortaya ¢ikmasiyla bu iligkiyi daha kesin olarak kurabilme olasilig1 goz
ontine alindiginda, bu hastalarin antirezorptif veya antianjiyogenik alanlarda
kullanilanlara benzer 6nleme protokolleri ile tedavi edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Bahsedilern immiinmodiilatorler tablo 3’de toplu sekilde gosterilmistir

(Eguia ve ark., 2020).

Tablo 3 Metinde belirtilen immiinmodiilatorier: mavka adlar: ve wygulama yolu.

(Eguia ve ark., 2020)
Uygunla Etki
Ftken Madde ma Mekanizma Marka Adlan Biyobenzerler
Yolu |s1
Infliximab v Anti-TNFo  Remicade® Flixabi®, Inflcctra®, Remsima®),

Renflexis®, bafi®, Zessly®
Amjevita®, Amgevita® Solymbic®,
Adalimumab v Anti-TNFa  |Humira® Imraldi®, Cyltezo®. Hulio®, Hefiya®,
Halimatoz®, Hyri- moz®, Trudexa®
Truxima®, Rixathon®,
Riximyo®, *Ritemvia®,
Rituzena®, *Blitzima®, Rituxan®,
Rituxan Hycela®

Rituximab v Anti-CD20 | Mabthera®

IV: Intravenoz yolla
2.1.4 Diger Immiinmodiilatorler

2.1.4.1 Kortikosteroidler

Uzun siire glukokortikoid tedavisi goren hastalarin %9-40’inda ONJ ola-
rak adlandirilan fakat aslinda histolojik olarak osteosit apoptozu olan durum
goriiliir. Bunun sebebi kortikosteroidlerin VEGF’yi baskilayarak direkt ola-
rak anjiyogenezi etkilemesidir. Apoptotik osteositlerin, canl olanlardan fark-
I1 yapist kemigin fizyolojik yeniden sekillendirilmesini geciktirir ve azaltir.
(Weinstein, 2012; Cassoni ve ark., 2016). Oral diizeyde, kortikosteroidlere
bagli izole ONJ vakalar1 tanimlanmamugtir ancak bifosfonat veya denosu-
mab ile kortikoidlerin ayni anda uygulandigi hastalarda MRON] gelisme
riskinin arttigy bildirilmigtir (Chiu ve ark., 2010).

2.1.4.2 Metotreksat

Metotreksat romatoid artrit, psoriatik artrit, diger otoimmiin bozukluk-
lar ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan ana ilaglardan biridir.
Ayrica birgok solid tiimor ve hematolojik malignitelerin tedavisinde regete
edilen sitotoksik bir ilagtir (Aletaha & Smolen, 2018). 2017 yilinda Heinen
ve arkadaglar tarafindan diger riskli ilaglar ile tedavi olmayan ve lenfopro-
liferatit’ bir bozuklugu olmayan, fakat uzun siire boyunca diigitk doz me-
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totreksat alan iki hastada MRON] tanimlamistir (Henien ve ark., 2017).
Metotreksatin ONJ etiyolojisindeki rolii tam olarak bilinmese de immiin-
supresan etkisiyle ve osteoblast proliferasyonunu inhibe etme kapasitesiyle
iligkili olabilecegi diigtiniilmektedir (Eguia ve ark., 2020).

2.1.4.3 mTOR Inhibitérleri

mTOR, rapamisinin memelilerdeki hedefidir ve hiicrelerin biiyiiyiip ¢o-
galmasinda rol alir. Everolimus ve temsirolimus, antianjiyojenik ve immiin-
supresif 6zelliklere sahip mTOR inhibitorleridir. Transplant reddini 6nele-
mede ve kanser gibi hiicre ¢ogalmasinin neden oldugu hastaliklarda kullani-
lirlar (King ve ark., 2019). Yamomoto ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda
yaymlanan bir vaka raporunda everolimus ile tedavi edilen meme kanseri
hastasinda spontan ONJ gelistigi bildirildi ve everolimus ve eksemestan te-
davisi kesilerek 2 hafta sefalosporin verildi. Akut inflamasyon yavag yavag
diizeldigi ve agiga ¢ikan kemigin ise 2 ay sonra iyilesme gosterdigi tespit
edildi (Yamamoto ve ark., 2017).

Kortikosteroidler, metotreksat ve mTOR Inhibitorleri i¢in uygulama yol-
lar1 ve marka adlar1 tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4 Metinde belirtilen diger immiinmodiilatorier: marka adlar: ve wygulama
yolu (Eguin ve ark., 2020)

Etken Madde Uvgulama /o ka Adlan
Yolu

Generic: Methotrexate

Imeth®, Metojsct®, Nordimst®, Bertanel ®,
Glofer®, Quinux®, Methotrexate sodium

Methotrexate roTyY Folex ®, Abirexaie® , Mexale®, Otrexup
Rasuvo®, Trexall®, Xaumep®

Temsirolimus v Torisel®

Everolimus PO Certican®, Afinitor®, Votubia®

PO: Oral yolla / IV: Intravenoz yolla
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2.2 MRONYJ I¢in Risk Faktorleri

MRON] etiyolojisinde rol alan ilaglarin uygulanma yolu, dozu ve uy-
gulanma siiresi riskin yiiksekligini belirlemede 6nemlidir. IV bifosfonatlar
MRONTJ’un baskin sebebidir. Zoledronik asidin, diger bifosfonatlara gore
15 kat daha fazla MRON] gelisme riskini artiran yiiksek potansiyeli bulun-
maktadir. Bifosfonat kullanim siiresi de MRON] geligimi igin bagimsiz bir
faktordiir. IV bifosfonata maruz birakilan biitlin hastalar arasinda 1 yillik
tedavi sonrasinda BRON]J gelisme oran1 %1 iken, bu oran 4 yilin sonun-
da %13’ ¢ikmistir. Bu artigin sebebinin kiimiilatif dozun artmast oldugu
diistiniilmektedir. Literatiirde MRONJ gelisim siiresi zoledronik asitte 12-
24 ay, pamidronatta 19-30 ay, ibandronatta 13-21,5 aydir. Ayrica kombine
uygulamalarin da MRON] geligimine etkisi vardir. Kemoterapi, eritropoe-
itin terapisi, renal dializ, hipotiroidizm ve diyabet gibi e§ zamanl medikal
sorunlar MRONT] gelisimi i¢in risk faktorleridir. Chiu ve arkadaslari, bifos-
fonatla beraber steroid kullanimimin ON]J’yi daha erken indiiklediginden ve
osteonckrozun daha siddetli olabilme durumundan bahsetmis ayrica ilacin
kesilmesine ¢ok daha yavas cevap verildigini ve iyilesmenin daha az oldugu-
nu belirtmislerdir (Yazici ve ark., 2017).

2.3 MRONJ Tetikleyicileri

MRONY] etiyopatolojisinde etkili ilaglarin kullanilmasiyla spontan olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi ¢esitli durumlarla tetiklenerek de ortaya ¢ikabilir. Dig
gekimi en sik bildirilen tetikleyici faktordiir. ON]J, mandibulada maksillaya
gore daha sik goriiliir bunun sebebinin daha az vaskiilarizasyon gostermesi
oldugu diigiiniilmektedir. Ek olarak periodontal hastaliklar, implant tedavisi,
akut enfeksiyon, endodontik tedavi, periodontal cerrahi ve diger oral cer-
rahiler halihazirda risk altinda olan hastalarda ¢ene nekrozunu baslatic etki
gosterebilir. Ayrica bigak sirt1 kretler ve uyumsuz hareketli protezler de ON-
Jyi tetikleyebilir (Kawahara ve ark., 2021).

2.4 MRON] Tedavisi

MRONJ tedavisi iki ana baslikta incelenebilir. Tlki “primum non nocere”
yani “6nce zarar verme” prensibine dayanan konservatif tedavidir. Tkincisi ise
oldukga agresif bir cerrahi olan nekrotik kemigin ¢ikarilmasi ve takip eden
rekonstritksyonudur (Otto, 2014).

Bu iki ana tedaviye ek destekleyici tedaviler de vardir. Bunlardan en 6ne
¢ikan1 hiperbarik oksijen olmakla birlikte, diigiik dozlu lazer ve biiyiime fak-
torleri ile kemik stimiilasyonu da uygulanmaktadir (Carey & Palomo, 2008).
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MRON] tedavisi oldukga zordur ve hala herkesge kabul edilen bir tedavi
stratejisi belirlenmemig olmasi tedaviyi daha da zorlagtirmaktadir. Bu yiiz-
den nekroz olugmadan onlemek esas 6nem arz eden kisimdir. Cogu aragtir-
maci invaziv iglemlerden 6nce ilaca ara verilmesini 6nerse de bunun yararl
olup olmadig: ile ilgili kesin deliller bulunmamaktadir. Konservatif tedavi
oral hijyeni, periyodik dental kontrolleri, klorheksidinle yapilan gargaray1 ve
antibiyotik tedavisini igermektedir. Bu tedavinin asil hedefleri; agriy1 kontrol
altina almak, dokulardaki enfeksiyonu elimine etmek ve kemik nekrozunu
minimalize etmektir. MRON] tedavisinde konservatif ve cerrahi tedaviyi
kargilagtiran Ritsow ve arkadaglar1 galigmalarinda konservatif yolla tedavi
edilen hastalarda bagar1 oran1 %20 iken, cerrahi yolun tercih edildigi has-
talarda bagarinin %85 in iizerinde oldugunu bildirmislerdir. Her iki tedavi
yontemi ve daha fazlasi igin ek aragtirma ve galigmalarin yapilmasi ihtiyaci
devam etmektedir. Tablo 5°de evre tanimlar1 ve bu evrelere gore tedavi stra-
tejileri belirtilmigtir (Yazici ve ark., 2017).

Tablo 5 MRON] tedavi yaklasimlar: (Yazcs ve ark., 2017)

Evre Tanun ‘Tedavi siralejisi

0 = Klinik clarak nekrotik kemik bulgusu olinamasma kargin = Agrn medikasyenu ve anlibiyotlgi weren sistemik ledavi
spesilik olmayan klinik bulgular ve semplomlarn vaeligs

= Linfeksiyon bulgulan bulunmayan asemptomatik hastalarda  « Antibakteriyel afnr yikama
1 ckspoze ve nekrotik kemik varhig =+ Klinik takip
« Hasta egitimi ve devam eden ilag(antirezorbtif, antianjiojenik)
tedavisi i¢in dektoru ile konsiiltasyon

= Plrulan drenaj gociilen veva gorilmeyen ekspoze kenuk « Oral antibivotikler ile semptomatik tedavi
z bolgesinde ertem veya agn bulgulan pibi enfeksiyon = Oral antibakterivel afiz gargaras:
belirtileri ile birlikte ekepoze ve nekrotik kemik varlij « Agn kontrola
+ Yumugak doku irritasyonunu azaltmak igin yizeyel detridman
= Agn, enfeksiyon ve asagidaki bulgulardan bir veva daha + Antibakteriyel afnr gargarast
fazlasina sehip hastalarda ckspoze ve nekrotik kemik varhg:  « Antibiyotik tedavisi ve agn kontrolii
3 = Alveolar kemik bolgesini agan ekspoze ve nekrotik kemik + Uzm dénem agn ve enfeksivonu hafiflebmek adina cerrahi
varlif, (mandibula alt siun ve ramusu, st cencde ise  debridman rezcksiyon
maksiller sinfisti ve zigomayi igeren) patolojik frakditler,
ckstraoral fistiiller, oroantral/oro nazal baglantlar, mandibula
alt siurma veya sindls tavanim agan osteolizs gorilmesi

3. Sonug ve Oneriler

Baslangicta sadece bifosfonatlarla iligkili olarak tanimlanan MRONT] igin,
giiniimiizde artan bir ilag listesi potansiyel risk tagimaktadir. Tlaglarin risk
diizeyi uygulama kilavuzlar1 ve dozaji, tedavi siiresi ve eslik eden sistemik
patolojilerin varligina gore degisir. Bir dizi biyo-benzer ilacin ve yeni bi-
yolojik ilaglarin yakin zamanda piyasaya siiriilecegi goz 6niine alindiginda,
ONJ] ile ilgili ilaglar listesinin oniimiizdeki yillarda devam eden biiyiimesini
ongormek mantikhidir.

Su anda MRON] igin etkili bir tedavi yoktur, 6nlemek esastir. Hastanin
sistemik durumu izin veriyorsa yiiksek risk grubu ilaglar ile tedaviye baglan-
madan once kapsaml bir dig hekimligi degerlendirmesi saglanmalidir. Sik-



12 | Cenelerin Ilaca Bayjl Osteonclrozu (MRON])

likla MRONTJ un, etkili ilaglarin kiimiilatif etkisine ek bir tetikleyici ile ortaya
ciktig1 ve bu tetikleyicilerden en sik goriilenin dis ¢ekimi oldugu diigiiniildii-
giinde onkolog ve dig hekimlerinin iyi bir iletisim i¢inde olmasi hasta lehine
olacaktir. Tlaca baglandiktan sonra bile gerekli dental tedavilerin bitirilmesi ve
ideal oral hijyenin saglanmas1 ONJ riskini diigiirecektir. MRONY] ile siklikla
kargilastigimiz glintimiizde, hastalarin riskli ilaglart regete eden hekimler ta-
rafindan dig hekimine yonlendirilmeleri bir¢ok vaka igin profilaktik olacak ve
hastalarin, bu yonetimi ve tedavisi zor patoloji ile kargilagma riskini 6nemli
Ol¢ide azaltacaktir.
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