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OZET

Bu arastirmanin amaci, bifosfonat grubu ila¢ kullanan olgularda demografik, klinik veriler ve
radyolojik bulgular arasindaki iliskinin degerlendiriimesi, Medikasyon kullanimina bagh cene
osteonekrozu (MRONJ) olgularinin panoramik radyografi (PR) ve konik isinh bilgisayarli tomografi
(KIBT) gorintilerinde izlenen tipik radyolojik bulgularin gorilme sikhginin incelenmesidir. Cesitli
neoplastik ve metabolik hastalik sebebiyle bifosfonat tedavisi alan 40 hasta ve 46 MRON)J
lezyonunun timiiniin PR gorintisi ve bu lezyonlarin 8 tanesinin hem PR hem KIBT gorintileri
incelenmistir. PR goriintlleri su radyolojik bulgular agisindan degerlendirilmistir; lamina durada
skleroz/kalinlasma, trabekiler kemik vyapisinda degisiklik, osteoskleroz, kansell6z kemik
destriksiyonu, sekestr olusumu ve periosteal reaksiyon/periosteal yeni kemik olusumu. KIBT
gorintaleri bu bulgularla beraber kortikal kemik erozyonu ve lezyonun vital anatomik yapilarla
iliskisi bulgulari agisindan degerlendirilmistir. Buna ek olarak bifosfonat ila¢ kullanan ancak MRONJ
izlenmeyen 16 olgunun PR goriintiisi, lamina durada skleroz/kalinlasma ve osteoskleroz bulgular
acisindan degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz ile, tim olgularda bu radyolojik bulgular ve
bifosfonat kullanim siresi arasindaki iliski ve buna ek olarak 46 MRON/J lezyonunda izlenen
radyolojik bulgular ile MRONJ evresi arasindaki iliski degerlendirilmistir. MRONJ olgularinin PR
goruntileri en sik izlenen iki bulgunun; trabekiler kemik yapisinda degisiklik ve kansell6z kemik
destriiksiyonu oldugu tespit edilmistir. Bu iki bulgu, KIBT goriintilerinde de en sik izlenen iki bulgu
olup 8 lezyonun tiiminde izlenmistir. Bifosfonat kullanim siiresi arttik¢a, osteoskleroz bulgusu
disinda tim radyolojik bulgularin gériilme sikligr artma egilimindedir. Bununla beraber MRONJ
tablosunun ciddiyeti arttikga tiim bulgularin goérilme sikhginin artma egiliminde oldugu
izlenmistir. Kortikal kemik erozyonu, sekestr olusumu, periosteal reaksiyon/ periosteal yeni kemik
olusumu ve vital anatomik yapilarla iliski bulgulari en sik Evre 3 MRONJ olgularinda gérilmistir.

Bilim Kodu : 1003

Anahtar Kelimeler : Bifosfonatlar; ¢enelerin osteonekrozu; MRONJ; goriintiileme teknikleri;
panoramik radyografi; konik isinh bilgisayarl tomografi
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ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the demographic, clinical, radiological findings of the patients
using bisphosphonates retrospectively and to assess the prevalance of typical radiologic findings
of Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) lesions’ with panoramic radiograph (PR)
and cone beam computed tomography (CBCT). Forty patients with 46 MRONJ lesions of the jaws
subsequent to treatment with bisphosphonates for various neoplastic diseases and metabolic
bone diseases were examined with PR and 8 of the lesions were examined with PR and CBCT. PR
materials were assessed for the following radiologic signs: lamina dura sclerosis, structural
alteration of trabecular bone, osteosclerosis, cancellous bone destruction, sequestrum and
periosteal reaction/presence of periosteal new bone. CBCT materials were assessed regarding the
previous signs plus cortical bone erosion and vital anatomical structure involvement. Furthermore
16 cases without MRONJ but receiving bisphosphote treatment were examined with PR. PR
images were assessed in these patients regarding the following radiologic signs: lamina dura
sclerosis and osteosclerosis. Statistical analysis were performed to analyze the relations between
radiologic signs, duration of bisphosphonate therapy for all the patients. Additionaly, in 46
MRONJ lesions, statistical analysis were performed to analyze the association between radiologic
signs and the stages of the MRONJ lesions. In MRONJ lesions, structural alteration of trabecular
bone and cancellous bone destruction were the most common findings in PR materials. In CBCT,
these two findings were most common and detected in all 8 patients. All signs’ occurrence seem
to increase with the duration of bisphosphonate therapy except octeosclerosis and MRONIJ
severity also. Cortical bone erosion, sequestrum, periosteal reaction/presence of periosteal new
bone and vital anatomical structure mostly seen in Stage 3 MRONJ cases.

Science Code : 1003

Key Words :  Bisphosphonates; osteonecrosis of the jaw; MRONJ; imaging techniques;
panoramic radiograph; cone-beam computed tomography
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B) Ayni olguda gelismis ekstraoral fistil ve mevcut ply drenaji .................

Evre 2 MRONJ olgusunda A) 3. bolge/ dental implantlar cevresinde
izlenen nekrotik kemik bdlgesi B) Dental implantlar ile beraber nekrotik
kemigin c¢ikarilmasi (sekestrotomi) C)Nekrotik kemik ve c¢ekimi
gerceklestirilen 37 nolu dis. D)PR goriuntisinde lamina durada skleroz/
kalinlasma, trabekiler kemik vyapisinda degisiklik, osteoskleroz ve
kansell6z kemik destriiksiyonu, sekestr olusumu bulgulari .........................

8 yil boyunca alendronat kullanan Evre 3 olgusunun PR goriintisiinde
trabekiler kemik yapisinda degisiklik, osteoskleroz, kansell6z kemik
destriksiyonu, sekestr olusumu ve periosteal yeni kemik olusumu
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8 yil stireyle prostat kanseri tanisiyla zoledronik asit tedavisi alan Evre 2
MRONJ  olgusunun  A)PR  gorintusiinde lamina  durada
skleroz/kalinlasma, trabekiler kemik yapisinda degisiklik, osteoskeloz,
kansell6z kemik yapisinda destriiksiyon ve sekestr olusumu bulgulari........
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bulgulari B)Panoramik refortmat goruntist C)KIBT cross-sectional
kesitte izlenen trabekiiler kemik yapisinda degisiklik, kortikal kemik
erozyonu, osteoskleroz, kanselloz kemik destriksiyonu, sekestr
olusumu, periosteal kemik olusumu ve vital anatomik yapilarla iligki
oYU 1 F=4 U] =1 o I PUUPRRRS

Resim 4.15. 2,5 yil boyunca meme kanseri tanisiyla zoledronik asit kullanan Grup 2

olgusunda izlenen yaygin olarak lamina durada skleroz/kalinlasma ve
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1. GIRIS

Bifosfonatlar, kemik dokusunda aktif olarak remodelasyon gosteren bdlgelerde
hidroksilapatit kristallerine baglanarak osteoklastik aktiviteyi engellemelerinin yanisira
osteoklastlarin apoptozisini de azaltarak etki gosteren antirezorptif ilaglardir. Bu etkileri
sebebiyle kemik dokusunda kemik rezorpsiyonu mekanizmasi lizerinden etki gostererek
ilerleyen metastatik kemik hastaliklari ve multipl myeloma tedavisinde iskeletsel timor
invazyonunda azalma saglamalari sebebiyle ¢igir acan bifosfonatlar, tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda metastatik kemik tlimorlerine bagl gelisen
hiperkalsemi, osteopordz, osteogenezis imperfekta ve Paget hastaligi gibi metabolik

kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanim endikasyonlari bulunmaktadir [1-3].

Bifosfonatlar merkez karbon atomuna baglanan yan zincirin, nitrojen icerip icermemesine
gore iki gruba ayrilirlar: medronat, klodronat, etidronat gibi nitrojen icermeyen
bifosfonatlar glnimizde birinci jenerasyon bifosfonatlar; alendronat, pamidronat,
risedronat, ibandronat ve zolendronat ise aminobifosfonatlar olarak isimlendirilirler.
Nitrojen iceren bifosfonatlarin antirezorptif potentlik dereceleri, nitrojen icermeyenlere
gore daha fazla olup 1 nM konsantrasyonda farnesil difosfat senteaz (FPPS) enzimini
inhibe etme giciline bagli olarak degismektedir. Bifosfonatlar, osteoporéz gibi metabolik
hastaliklarin tedavisinde genellikle oral tabletler halinde, metastatik kemik tiimorleri ve
multipl myleoma gibi malign hastaliklarda ise genellikle intravenéz (iV) infiizyon veya

enjeksiyon formunda kullanilirlar [2, 4].

Bifosfonat kullanimina baglh olusan yan etkiler baslangicta akut faz reaksiyonlari,
gastrointestinal ve renal yan etkiler olarak bilinmekte idi. Ancak kanser hastalarinin yasam
kalitesinin artirilmasi ve osteopordz hastalarinda kemik fraktird riskinin azaltilmasi
Uzerindeki yadsinamaz yararh etkilerine ragmen ilk kez 2003 yilinda Marx ve arkadaslari
tarafindan bu ilacin kullanimina bagh gelisen bir komplikasyon olarak ¢cene kemiklerinde
ostenekroz tablosu rapor edilmis ve o yildan beri literatlirde yayinlanan vaka sayisi 3000’i
coktan asmistir. AAOMS tarafindan yapilan son degisiklik ile beraber ‘Medication Related
Osteonecrosis of the Jaw (medikasyon kullanimina bagl gelisen osteonekroz-MRONJ)

olarak isimlendirilen bu tablonun kesin teshisi icin ¢ karakteristik bulgu belirlenmistir:



e Devam etmekte olan ya da geg¢miste alinmis olan antirezorptif veya antianjiyojenik
ajan tedavisi,

e Bas-boyun bolgesinde daha dnceden radyoterapi uygulanmamis olmasi,

e Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siredir mevcut durumdaki ekspoze veya

intraoral/ekstraoral fistll yoluyla sondlanarak ulasilabilen nekrotik kemik varhgi [5].

Literatlir verilerine gore intravenoz bifosfonat tedavisi alan hastalarda MRONJ gorilme
orant % 0.8 ve % 12 arasinda degismekte olup osteopor6z gibi endikasyonlar ile oral
bifosfonat tedavisi alan hasta grubunda MRONJ gelisme riski, bifosfonat tedavisi stiresi 3
yildan az ise 1/ 100 000 iken, tedavi suresi 3 yil ve lzerinde ise 1/ 10 000 olarak
bildirilmistir [6-8].

Medikasyon kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozu tablosu hakkinda giinimiuze
kadar oldukca fazla bilimsel arastirma yapilmis, evrensel olarak kabul géren tedavi
stratejileri Gzerinde galisiimistir. MRONJ olgularinda iyilesmemis ¢cekim soketi bolgesinde
ekspoze kemik goriintlsli, ply drenaji, agri ve fistlil olusumu gibi klinik bulgular
gorilebilir. AAOMS tarafindan en son 2014 yilinda glincellenen MRONJ (izerine yayinlanan
bildiride [5] MRONIJ olgularinin klinik bulgulari géz oniine alinarak hastaliga 6zgi
evrelendirme sistemi olusturulmus ve bu evrelere yonelik 6zel tedavi protokolleri rapor

edilmistir.

ilag kullanimina baslanmasi ve osteonekrozun baslangi¢ ve ge¢ fazlarinda spesifik olmayan
radyolojik bulgular izlenmesine ve bu bulgularin klinisyene osteonekroz olusma riski,
varolan osteonekroz ciddiyeti ve ilerleyis sekli hakkinda 6nemli bilgi saglayabilmesine
ragmen bu bulgularin glinimizde tanisal degeri yoktur. Panoramik radyografiler (PR) ve
radyolojik tomolojik teknikler (BT ve KIBT), osteonekroz goérilme riski ve mevcut
osteonekroz sinirlarinin belirlenmesi, tedavi protokoll secimi durumlarinda klinisyene
blyuk fayda saglarlar. Bunlara ek olarak manyetik rezonans goérintiileme (MRG), nikleer
kemik taramasi (kemik sintigrafisi) gibi radyolojik goruntileme teknikleri, MRONJ
olgularinin ilerleyisinin belirlenmesi ve metastatik lezyonlar gibi olgulardan ayirici taninin
yapilmasinda da fayda saglarlar [9, 10]. Bunlarin yaninda, MRONJ tablosu izlenmeyen,

ancak risk grubunda olan ve non spesifik bulgulari olan ‘Evre 0’ olgulari gibi erken evre



olgularinin belirlenmesinde radyolojik bulgular g6z énline alinarak bu olgularin marjinal
cerrahi girisim gereken ve hastalarin yasam kalitesini diistiren ileri evre MRONJ olgularina

ilerlemeden teshis edilip gereken dénlemlerin alinmasi saglanabilir.

MRONIJ olgularinin radyolojik olarak tanisal ve karakteristik bulgularinin bulunmamasina
kargin hastaligin baslangi¢ ve geg evrelerinde spesifik olmayan ¢esitli radyolojik bulgular
izlenir. Erken evrelerde konvansiyonel radyografilerde lamina durada diffliz sklerozla
birlikte kalinlasma, periodontal ligament araliginda genisleme ve alveoler kemigin
periferinde osteoskleroz izlenebilir [5, 11, 12]. ilerleyen evrelerde alveolar kemik
cevresinde osteolizis, kansell6z kemikte destriksiyon ve kortikal kemikte erozyon, degisen
blyukliklerde sekestr olusumu, periosteal reaksiyon (periosteal yeni kemik olusumu),
maksiller sints bélgesinde mukoperiosteal kalinlasma, Schneiderian membrani lizerinde
yeni kemik formasyonu ve oroantral iliski, mandibular kanalin MRONJ lezyonuna katilimi
gibi konvansiyonel ve ileri radyolojik goriintileme teknikleri ile izlenebilen c¢esitli

radyolojik bulgular gozlenmektedir [13-16].

Medikasyon kullanimina bagh c¢ene osteonekrozlarinin baslangi¢ bulgularinin degisken
olmasi genellikle osteonekrozun semptomatik, yani hastanin yasam kalitesini etkileyecek
dizeyde agrili hale geldiginde ortaya ¢ikmakta ve ge¢ teshis edilmesine sebep olmaktadir.
Medikasyon kullanimina bagl ¢ene osteonekrozunun teshisinde gorintiileme teknikleri
bulgulari literatirde rapor edilse de belirgin bir kliniko-radyolojik sistematigi

bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda bu tez calismasinin amaci;

- Calismada yer alan hasta gruplarinin demografik ve klinik verilerinin dagilimlarinin
incelenmesi,

- Bifosfonat kullaniminin ¢enelerde radyolojik bulgular Gzerindeki etkilerinin
belirlenmesi,

- Calismada mevcut hasta gruplarinin radyolojik goriintilerinden elde edilen bulgular
ile tiim hasta gruplarinin bifosfonat kullanim siiresi arasinda bir iliski olup olmadiginin

degerlendirilmesi,



-Calismada mevcut hasta gruplarinin radyolojik goriintilerinden elde edilen bulgular
ile hastalarin MRONJ evreleri arasinda bir iliski olup olmadiginin degerlendirilmesi,

Bifosfonat kullaniminin ve medikasyona baglh osteonekrozun klinik ve radyolojik

bulgulari arasindaki iliskinin degerlendirilip hastaligin cesitli evrelerinde bu iliskinin
diagnostik potansiyelinin olup olmadiginin arastirilmasi,

- Medikasyona bagh ¢ene osteonekrozlarinin klinik ve radyolojik semptomlarinin
sistematize edilebilmesi, MRONJ evreleri ile iliskilendirilebilmesi ve bu hastaligin

radyolojik degerlendirmesi hakkinda optimal bir rehber olusturulmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bifosfonatlarin Tarihgesi

Bifosfonatlar 19. ylzyilin ortalarinda Alman kimyagerler tarafindan Uretilmis olup
endustride kalsiyum karbonat birikmesini dnleme 6zellikleri sebebiyle petrol borularini
kalsiyum tuzlarinin kaplamasini engellemek amaciyla kullanilmiglardir [2]. Bunun yaninda

glbre ve tekstil endistrisinde de bifosfonatlarin bu 6zelliklerinden yararlaniimistir [17].

ilerleyen dénemlerde bifosfonatlarin kemik dokusuna karsi olan yiiksek afiniteleri ve bu
doku Uzerindeki biyolojik etkilerinin kesfedilmesiyle klinik uygulamalari giindeme
gelmistir. Bu ilaglarin ilk klinik kullanimlari kalsiyum fosfata karsi olan yiiksek afiniteleri
sebebiyle 70’li yillarin sonunda kemik dokusunun gamma isinl grafileri elde edilmesi ve
bobrek tasi olusumunun engellenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Ayni zamanda anti-
tartar ve anti-plak ozellikleri ile dis macunlari igeriklerinde de yer almislardir. Kuvvetli anti-
rezorptif etkileri bu ilaglarin; osteopordz, Paget hastaligl veya bazi malign timoérlerle
iliskili hiperkalsemi gibi birgok osteopatinin tedavisinde genis yer bulmalarina sebep

olmustur [2].

2.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endojen diizenleyicileri olan inorganik pirofosfat
analoglaridir. Bifosfonatlar ve pirofosfatlar arasindaki yapisal fark; bifosfonatlarin merkez
atomunun karbon olup bu atoma bagl iki fosfonat grubu icerip, pirofosfatlarin merkez
atomunun karbon yerine oksijen atomu olmasidir. (Sekil 2.1) Bifosfonatlarin merkez
karbon atomuna R1 ve R2 olarak adlandirilan iki yan zincir baglanir. R1 zinciri genellikle
hidroksil grubudur ve kemik dokusuna baglanma lzerinde etkilidir. R2 zinciri ise anti-
rezorptif mekanizmadan sorumludur [18]. R2 zincirinde nitrojen grubu iceren
bifosfonatlar (alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat ve zoledronik asit) nitrojen
icermeyen bifosfonatlara gore kemik rezorpsiyonunun inhibe edilmesinde daha potent

ozelliktedir [19].
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Sekil 2.1. A-Pirofosfatin kimyasal yapisi. B-Bifosfonatin kimyasal yapisi [20]

2.3. Bifosfonat Turleri

Bifosfonatlar, merkez karbon atomuna baglanan yan zincirin, nitrojen igcerip icermemesine

gore iki gruba ayrilirlar:

2.3.1.Nitrojen icermeyen bifosfonatlar

Birinci jenerasyon bifosfonatlar olarak adlandirilan bu grup ilaglar, merkez karbon
atomuna baglanan medronat, klodronat, etidronat gibi basit zincirler veya tiludronat gibi
klorofenil grubu icerirler. Hiicrede adenozin trifosfat (ATP) ile metabolize olarak terminal
pirofosfatin yerini alip hiicresel enerji metabolizmasinda ATP ile yarisan non-fonksiyonel
bir molekil olustururlar. Osteoklast apoptosizini baslatir ve 6liimlerine yol acgarlar. Bunun

sonucunda ise kemik yikiminda genel bir azalma olur [21].

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri sunlardir:

- Etidronat (Didronel®)
- Tiludronat (Skelide®, Tildren ®)

- Klodronat (Bonefos ®, Clasteon ® ,Loron ®)[22]

2.3.2. Nitrojen igeren bifosfonatlar (Aminobifosfonatlar)

Nitrojen iceren bifosfonatlardan alendronat ve pamidronat ikinci jenerasyon bifosfonatlar
olarak kabul edilirler. Kimyasal yapilarinda tek bir nitrojen atomu iceren basit alifatik

zincirlere sahiptirler [22].



Risedronat, ibandronat ve zolendronat ise (Uiclinclii jenerasyon bifosfonatlar olarak
adlandirilirlar. Diger jenerasyonlara gore potent 6zellige sahiptirler. Risedronat heterosilik
halka yapisina ve zolendronat ise iki nitrojen atomu iceren bes Uyeli imidazol halka

yapisina sahiptir (Sekil 2.2.) [22].

Nitrojen iceren bifosfonatlarin kemik metabolizmasindaki rolli; HMG-CoA rediktaz
(mevalonat) yolunda FPPS (farnesil difosfat senteaz) enziminine baglandiktan sonra,
enzimi bloke etmektir. Sonu¢ olarak RAS ve RHO gibi 6énemli hiicre ici dlzenleyici
molekiller, pirenilasyon ile bozulur. Boylece osteoklast farklilasmasi baskilanir ve
osteoklast apoptozisi uyarilir. Sonucta yeni “remodelling” Unitelerinin olusumu azalir.

Boylece dolayh olarak osteoblast fonksiyonu ve kemik olusumu da azalir (Sekil 2.3.) [23].
Nitrojen iceren bifosfonatlar ve ticari isimleri sunlardir:

- Alendronat (Fosamax ®, Binosto ®)

- Risedronat (Actonel ®, Atelvia ®)

- Pamidronat (Aredia ®)

- Zoledronat (Zometa ®, Aclasta @, Reclast @)
- Minodronat (Bonoteo ®, Recalbon ®)

- ibandronat (Boniva®, Bonviva Roche®) [22]
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Sekil 2.2. Yaygin olarak kullanilan bifosfonatlarin kimyasal zincir yapilari



Nitrojen iceren bifosfonatlarin antirezorptif potentlik dereceleri, 1 nM konsantrasyonda
FPPS enzimini inhibe etme glicline bagli olarak; zoledronik asit=minodronat > risedronat>

ibandronat > inkadronat > alendronat > pamidronat olarak siralanir [13].

Cizelge 2.1."de aminobifosfonatlarin potentlik dereceleri gérilmektedir [24].

Cizelge 2.1. Aminobifosfonatlarin potentlik dereceleri

BiIFOSFONAT TURU(Ticari isim) ROLATIF ETKI
Etidronat (Didronel) 1

Tiludronat (Skelid) 50
Pamidronat (Aredia) 1000-5000
Aledronat (Fosamax) 1000
ibandronat (Boniva) 1000
Risedronat (Actonel) 1000
Zoledronat (Zometa) 10 000+

Cizelge 2.2.'de yaygin olarak kullanilan bifosfonat ¢esitlerinin R1 ve R2 zincirlerinde yer

alan molekuller gorilmektedir [18].

Cizelge 2.2.Yaygin olarak kullanilan bifosfonat ¢esitlerinin R1 ve R2 zincirlerinde yer alan

molekdiller
BiFOSFONAT TURU R1 ZINCiRi R2 ZINCiRi
Etidronat OH CH3
Klodronat Cl Cl
Pamidronat OH CHycH,;NH,
Alendronat OH (CH,)sNH,
Risedronat OH CH,_3-pyridine
Tiludronat H CH,-S-phenyl-Cl
Ibandronat OH CH,CH,N(CHs)(pentyl)

Zoledronat OH CH,-imidazole



Bifosfonatlar
=
inhibisyonu
izoprenoid
inhibisyonu
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Sekil 2.3. Mevalonat yolu icinde bifosfonatlarin roli

2.4. Bifosfonatlarin Farmakokinetik Ozellikleri

Bifosfonatlarin farmakokinetik ve farmakodinamiklerinin absorbsiyon, dagihm, kemik
dokusunda retansiyon, kemik dokusundan eliminasyon, renal atiim ve osteoklastik

aktiviteyi inhibisyon fazlarindan olustugu bilinmektedir [24].

Bifosfonatlar, oral veya intraventz olarak uygulanmaktadir. Oral yoldan kullanilan
bifosfonatlarin emilimi tim gastrointestinal sistem boyunca paraseliiler tasima ile
gerceklestirilir ancak bu miktar olduk¢a dustktar [24, 25]. Nitrojen iceren
bifosfonatlardan alendronat, risedronat ve ibandronatin gastrointestinal emilim orani %
0.7 civarinda iken nitrojen icermeyen bifosfonatlardan olan etidronat ve klodronatin
emilim oranlari % 2-2,5 arasinda degismektedir. Oral yolla alinan bifosfonatlarin diisiik
biyoyararlaniminin, zayif orandaki lipofilik 6zelliklerinin epitel bariyerleri boyunca
transselliler tasinmanin engellemesiyle iliskili oldugu dustnidlmektedir [25].  Ayni
zamanda bifosfonatlar ile beraber alinan gidalar ve kalsiyum, magnezyum, aluminyum
iceren sivilarin da bu orani distirdigu bildirilmistir. Bunun yaninda gastrik pH’ in artmasi

ile birlikte emilimin de arttigi gosterilmistir [24].

Bifosfonatlar, absorbe edildikten sonra dagilimlari 6ncelikli olarak kemik dokusunda olsa

da, bobreklerden atilimlari gerceklesmeden 6nce karaciger, dalak gibi yumusak dokulara
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da bir miktar dagilim gergeklesir. Oral ve intravenoz bifosfonatlarin kan dolasimindaki
yarilanma siresi 0.5 saatten en ¢ok 2 saate kadar degisebilir ve bu da kemik matriksine

hizli tutulumlarini aciklar [26].

Oral bifosfonatlara gore intraventz bifosfonatlarin biyoyararlanim orani, 140 kat daha
fazladir. intravendz olarak uygulanan bifosfonatlar, %30-40 oraninda renal klirense
ugrarlar. Kalan %60-70’lik bolimleri, tim iskelet sistemindeki hidroksiapatite baglanir.
Oral yolla alinan bifosfonatlarin sadece % 0.64’lik kismi sistemik dolasimda kalir, %30-

40’lik kismi ise bobreklerden atilir [27].

2.5. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlarin etki mekanizmalari ve kemik metabolizmasi lizerindeki etkileri oldukca
karmasik olup kemik remodelasyonunun biyokimyasal ve hicresel metabolik yolu

Uzerinden gergeklesir [24].

2.5.1. Osteoklastik aktivitenin inhibisyonu

Bifosfonatlarin birincil ve en 6nemli etkileri osteoklastik aktivitenin inhibisyonudur.
Bifosfonatlar kemik dokusunda aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksilapatit
kristallerine ylksek afinite gostererek baglanirlar. Kemik rezorpsiyonu gerceklestiginde
hidroksilapatit kristallerinden ayrilan bifosfonatlar osteoklast hiicreleri icine girerek etki
gosterir [2, 3]. Nitrojen icermeyen, yani 1. jenerasyon bifosfonatlar, osteoklastlar
icerisinde ATP toksik analoglarina dontstlirtlip sitotoksik etki gosterirler, boylece hiicre
olimu gerceklesir [19, 28]. Nitrojen iceren bifosfonatlar, yani aminobifosfonatlar ise
kolesterol Ureten mevalonat yolu lzerinden etki gosterirler [2, 28]. Mevalonat yolu
anahtar enzimlerinden biri olan FPPS enzimini inhibe etmeleri sonucunda
guanozintrifosfat baglayan (GTPaz) Ras, Rho ve Rac proteinlerinin prenilasyonu igin
gereken isoprenoid vyaglari Uretilemez. Protein prenilasyonunun engellenmesi,
osteoklastlarin icinde vezikiiler tasinmanin bozulmasina sebep olur. Béylece osteoklastin
kemik rezorpsiyonunu olusturabilmesi icin gereken vyizey ozellikleri olusamaz ve
osteoklastik aktivite inhibe edilmis olur [2, 23]. Bifosfonatlar ayni zamanda osteoklast

differansiyasyonunu inhibe ederek osteoblastlari osteoklast inhibitér faktér salinimi
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yoniinde stimule eder. Boylece osteoklast sayisi ve kemik rezorbsiyon kapasitesi azalir.
Kemik rezorpsiyonu ve buna eslik eden kemik morfogenetik protein (KMP) ve insilin
benzeri bluylime faktéri 1 ve 2 gibi (IL61 ve 1L62) kemik indiiksiyon proteinleri olmadan
eski kemik dokusu bolgeden uzaklastirilamaz ve osteoid olusmaz, dolayisiyla kemik
yapilanmasi ileri derecede bozulur. Osteositler émiirlerini tamamladiklari zaman geride
0li kemik birakarak yok olurlar. Siregelen bu durum kemik mineralizasyonunu arttirirken

kemigi daha az elastik ve osteositlerden daha yoksun hale getirir [29].

2.5.2.-Antitiimoral etki

Bifosfonatlarin osteoklastik aktivitenin inhibisyonu etkisi kadar 6nemli olan diger etkisi ise
anti-timoral etkidir. Kemik metastazlari, metastaz hicrelerinin osteoklastlari kemik
rezorpsiyonu  gerceklestirilmesi icin uyarmasi sonucu kemik dokusunda osteolizis
olusmasiyla gelisirler. Bu durum, bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonu lzerindeki gigli
inhibisyon etkileri sebebiyle osteolizis sonucu kemik metastazi gorilen hastalarda
kullanimi endikasyonunu dogurur. Yapilan hayvan calismalarinda, bifosfonatla tedavi
edilen gruplarda osteolitik lezyonlar ve iskeletsel tiimér invazyonunda azalma oldugu
rapor edilmistir. TUmor invazyonundaki azalma, kanser hicrelerinin kemik dokusuna

adezyonunun engellenmesi yoluyla dogrudan antitiimoral etki ile gerceklesir [22, 30].

2.5.3. Antianjiyogenik etki

Bifosfonatlarin 6nemli 6zelliklerinden biri de antianjiyogenik etkiye sahip olmalaridir.
Yapilan in vitro ¢alismalarda nitrojen iceren bifosfonatlardan zoledronik asit inflizyonu
sonrasi kan dolasiminda, O6zelllikle osteoblastik aktivite kaynakli vaskiiler endotelyal
biyime faktori (VEBF) ve anjiyopoitein-1 (ANG-1) gibi pro-anjiyojenik faktorlerin
konsantrasyonunun azaldigi bildirilmistir. Ayni zamanda bifosfonatlarin endotelyal
hicrelerin adezyonu, migrasyonu ve sagkalimlarini iceren anjiyogenik siire¢ lizerinde
dogrudan inhibisyon etkisi oldugu gosterilmistir. Bifosfonatlarin bu sekilde tumor
anjiyogenezini inhibe ederek anti-kanser 6zellikleri oldugu distinilmektedir [31]. Ancak
tim bifosfonat tiirleri, anjiyogenezis (izerinde inhibisyon etkisi yaratmaz. Ornegin yapilan

hayvan calismalarinda nitrojen icermeyen bifosfonatlardan klodronatin endokondral
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kemik formasyonu sirasinda revaskilarizasyon ve anjiyogenezis lizerinde olumsuz etkisi
olmadigi rapor edilmistir. Yapilan baska hayvan c¢alismalarinda nitrojen iceren
bifosfonatlar ile tedavi edilen gruplarda karsinoma lezyonlarinda makrofaj
infiltrasyonunda timor mikroortaminda azalan VEBF ve matriks metalloproteinaz (MMP-
9) diizeylerindeki azalisa bagli olarak diisis gozlenmistir. Makrofajlar tarafindan Uretilen
MMP-9, hiicre ekstrasellliler matriksinden VEBF salinimi diizenleme gorevini Ustlenir.
Nitrojen iceren bifosfonatlarin tiimdéral mikro-ortam ile iliskili makrofajlar tGzerindeki bu
etkisi tumoral anjiyogenezis Uzerinde dolayli olarak inhibisyon etkisi oldugunu

gostermektedir [32, 33].

2.5.4. Osteoblastlar izerindeki etki

Yiksek dozlarda bifosfonatlarin osteoblastlarin proliferasyonu, differansiyasyonlari ve
apoptozislerini engelledigi gibi olumsuz etkilerinin bilinmesine karsin bifosfonatlarin

osteoblastlara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi agiklanamamistir [31].

2.5.5. Oral yumusak doku hiicreleri iizerindeki etki

Bifosfonatlarin timor hicreleri (zerindeki apoptozisi indikleme, timor hicrelerinin
adezyon ve invazyonunun engellenmesi gibi etkilerinin oral yumusak doku hicreleri
Uzerinde de gecerli oldugu bildirilmistir. Nitrojen iceren bifosfonatlarin, oral
keratinositlerin hicresel proliferasyonlarini inhibe ettiginin bilinmesine karsin apoptotik
etkileri belirsizdir. Keratinosit proliferasyonu olmadan oral mukozada yara iyilesmesi
olumsuz etkilenir. Nitrojen iceren bifosfonatlar, oral mukoza fibroblast hiicrelerinde de
proliferasyonun baskilanmasina sebep olmalarina karsin apoptotik etkileri ile ilgili kesin
veri yoktur [34, 35]. Scheper ve arkadaslari [36] en az 2.5 x 10-7 mol/L zoledronat
konsantrasyonunun insan gingival fibroblast ve keratinosit hiicre kiltirleri Uzerinde
apoptozisin, 1 x 10-6 mol/L konsantrasyonda ise hiicre proliferasyonunda dikkate deger
miktarda dusus gozlendigini bildirmislerdir. Correia ve arkadaslari [37] ise 1 x 10-6 mol/L
konsantrasyonda alendronatin, insan periodontal ligament hicrelerinin 6émirlerinde

azalmaya ve hiicre morfolojilerinde patolojik degisime sebep oldugunu rapor etmislerdir.
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2.6. Bifosfonatlarin Klinik Endikasyonlari

v’ Bifosfonatlar, postmenapozal dénemdeki kadinlarda gorilen osteopeni ve
osteoporoziin tedavisinde profilaktik veya terapotik amach olarak olduk¢a yaygin
kullanim alani bulmustur [29, 38]. Ozellikle ileri yastaki kadin hastalarda femur
fraktliri, immobilizasyon ve mortalite riskini azaltmalari, bu endikasyon ile
kullaniminin yaygin hale gelmesini saglayan 6nemli faktorlerdir [38]. Bifosfonatlar
ayni zamanda glukokortikoid ile iliskili osteoporoz tedavisinde de kullaniimaktadir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda, erkeklerde goérilen osteopordziin tedavisinde
alendronatin etkili oldugu rapor edilmis, hatta bu ilacin erkeklerde gorilen
osteoporotik fraktirlerde kullanim endikasyonu igin lisans alinmistir [39].

v’ Bifosfonatlar, Paget hastalig’’nin agri tedavisinde ve alkalen fosfataz seviyelerini
normalize etmek amaciyla kullanilirlar. Tim bifosfonatlarin Paget hastaliginin
tedavisinde etkinligi olmasina ragmen bu endikasyonda en sik nitrojen icermeyen
bifosfonatlar grubundan Didronel (Etidronat) ve Skelid (Tiludronat) kullaniimaktadir
[29, 40].

v’ Bifosfonatlarin kemiklerde tiimor benzeri osteolitik lezyon tablosuyla izlenen fibroz
displazi hastaliginin tedavisinde de kullanim endikasyonu bulunmaktadir. [29, 39]
Fibroz displazi goriilen hastalarda nitrojen iceren bifosfonatlardan pamidronatin
kiimilatif dozlariyla yapilan tedavi sonrasi genellikle uzun kemiklerde tutulum
gosteren displastik lezyonlarla iligkili agrinin azaltildigi, yine uzun kemiklerde
gorilen litik lezyonlarin densitesinde ise artis izlendigi rapor edilmistir [39].

v Ozellikle bazi nitrojen iceren bifosfonatlarin siddetli osteogenezis imperfekta
goriilen ¢ocuklarin tedavisinde kullanim endikasyonu rapor edilmistir [29, 39]. Tip 1
kollajen zincirini kodlayan genlerde mutasyon ile karakterize bir hastalik olan
osteogenezis imperfekta goriilen cocuklar Uzerinde vyapilan klinik calismalar,
pamidronat tedavisi ile kemik densitesinde artis, agri ve uzun kemiklerde goriilen
sakatlik ve patolojik fraktlirlerde azalma sagladigini géstermistir [39]. Ancak son
donemde bu endikasyon, cocuklarin bifosfonat kullaniminda ortaya cikan ve
bliyimekte olan iskelet Gzerinde bifosfonatlarin yiiksek toksisite riski agisindan

sorgulanmaktadir [29].



v’ Bifosfonatlar, multipl myelom ve kemige metastaz 6zelligi gosteren, meme, prostat,
akciger, tiroid ve bobrekten gelisen malign timorlerin tedavisinde, iskeletsel
morbidite ve metastazlarin sebep oldugu kemik agrilarinin azaltilmasinda ve
antitimoral antianjiyogenik etkileri sebebiyle genis kullanim endikasyonuna sahiptir
[19, 29, 30, 41]. Kanserler, kemigi tek basina rezorbe etmedikleri icin RANK ligand
(RANKL) ve diger osteoklast stimile edici faktorleri salgilayarak osteoklastik
aktiviteyi kullanarak lokal bir mekanizma olusturup o6ncelikle kemik dokusunda
osteolizis, sonra da bu osteolizis sonucu olusan kemik kavitelerini malign timor
dokusuyla doldurup metastaz yaparlar [29, 41]. Dolayisiyla multipl myelom ve kemik
metastazi gorilen kanserlerin tedavisinde bifosfonatlarin osteoklastik aktiviteyi
inhibe etme etkisinden de faydalanilir [2, 19, 23, 28].

v’ Bifosfonatlar, multipl myelom ve metastatik kemik timérlerinin yarattig
hiperkalseminin tedavisinde ©6nemli bir yere sahiptir [19, 29, 41]. Malign
hiperkalsemi en sik akcigerin klguk hicreli karsinomu, multipl myelom, prostat
karsinomu ve nadiren orofaringeal skuamoz karsinomada izlenir [29]. Multipl
myelom ve metastazik timorler 6zellikle iki mekanizma ile hiperkalsemiye sebep
olurlar. Birincil olarak lokal kemik rezorpsiyonunu indikleyen metastatik bolgeler,
kanda iyonize kalsiyumun salinimini belirgin miktarda artirir. ikinci mekanizmada ise
primer timorler dolasima paratiroid hormon benzeri bir peptid sekresyonu yoluyla
ince barsaklarda kalsiyum absorbsiyonunu artirir, kalsiyumun renal salgisini azaltir
ve dolasimdaki iyonize kalsiyumun osteoklastik rezorpsiyonunu 6énemli miktarda
artirir. Ozellikle intravendz olarak kullanilan nitrojen icerikli bifosfonatlarin bir veya
iki dozu, hiperkalseminin ve semptomlarinin kisa sirede geri donlsini
saglayabilmektedir [29, 41, 42].

v Ayrica refleks sempatik distrofi, Gaucher sendromu, ankilozan spondilit gibi
hastaliklarin tedavisinde ve vertebral kiriklar sonrasi goriilen akut agrinin azaltiimasi
amaciyla da kullanim endikasyonlari bulunmaktadir [2, 22, 39].

v" Ayni zamanda Medronat (R1, R2 = H) ve Oksidronat, (R1 = H, R2 = OH) gibi diger
bifosfonatlar radyoaktif teknesyum ile birlikte kemik sintigrafisi yontemiyle

metastatik kemik hastaliklarinin teshisi icin kullaniimaktadirlar [27].
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2.7. Bifosfonatlarin Klinik Kullanimlari

Bifosfonatlarin ¢ok cesitli uygulama profilleri vardir. Oral tabletler halinde, intravendz (iV)

inflizyon veya enjeksiyon formunda kullanilirlar [2, 4].

Oral bifosfonat rejimi genellikle haftada veya giinde tek doz seklinde uygulanmaktadir.
GuUnlik duzenli kullanimi sonucu gastrointestinal sistemin (st bdlgelerinde mukoza
irritasyonu yapmasi nedeniyle haftalik uygulama daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Oral
kullanilan bifosfonatin mideye gecisini kolaylastirmak ve bdylece potansiyel 6zofageal
irritasyon etkisini azaltmak i¢in hastalara, tableti bir bardak su ile almalari, en az 30 dakika
boyunca gliniin ilk yiyecegine kadar yatmamalari veya uzanmamalari, ilacin 6zellikle
yatmadan oOnce veya sabah yataktan tam olarak kalkmadan 6nce alinmamasi gerektigi

bilgilendirmesi yapilir [4].
Cizelge 2.3’de su anda ABD’de piyasada mevcut bifosfonat ilaglarin primer endikasyonlari,
onerilen dozlari, verilis yollari ve rolatif etki glicleri listelenmistir [38, 39].

Cizelge 2.3. ABD’de piyasada mevcut bifosfonat ilaglarin primer endikasyonlari, 6nerilen
dozlari, verilis yollari ve rolatif etki glgleri

BIFOSFONAT TURU PRIMER KULLANIM KULLANIM FDA
(TICARI ADI) ENDIKASYON YOLU DOZU ONAY TARIHI
Etidronat . 300-750 mg/giin,
. Paget hastaligi Oral 1977
(Didronel, Procter, Gamble) 6 ay
Tiludronat . 400 mg/gtin,
) ) . Paget hastaligi Oral 1997
(Skelid, Sanofi-Aventis) 3ay
Klodronat . . . . 60 mg/gtin,
Hiperkalsemi Intraventz . 2001
(Bonefos) 2-5 gilin
Alendronat . 10/glin mg,
Osteoporoz Oral 1995
(Fosamax, Merck) 70 mg/hafta
Risedronat B 5 mg/ gun,
Osteoporoz Oral 1998
(Actonel, Procter, Gamble) 35 mg/hafta
ibandronat } 2,5 mg/giin, 2003
. Osteoporoz Oral
(Boniva, Roche) 150 mg/ay 2005
Zoledronat . . .
. Osteoporoz Intravenoz 5 mg/yil 2001
(Reclast, Novartis)
Zoledronat i .
. Kemik Intraventz 4 mg/3 hafta 2001
(Zometa, Novartis) metastazi
Pamidronat i .
. . Kemik Intravenoz 90 mg / 3 hafta 1991
(Aredia, Novartis) metastazi
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intravendz uygulama icin enjeksiyonluk bifosfonat soliisyonlari, steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmis ¢ozeltisi, kalsiyum igermeyen inflizyon ¢ozeltisi (% 0.9 luk sodyum klorir veya
% 5 lik glikoz cozeltisi) ile seyreltilir. intravendz bifosfonatlar ile tedavi protokolii
genellikle her 3 veya 4 haftada bir 15 dakikalik siirede degisen miktarlarda dozun damar

yoluyla verilmesi seklindedir [2, 43].

2.8. Bifosfonat Kullaniminin Sistemik Yan Etkileri

2.8.1. Gastrointestinal yan etkiler ve 6zofagus kanseri

Oral bifosfonatlarin intestinal kanaldan ¢ok az miktarda emilmesi yiksek miktardaki ilacin
gastrointestinal mukoza ile temas etmesine yol acar. Bu mukozal irritasyon; bulanti,
kusma, epigastrik agri, yanma, refli ve dispepsi gibi yan etkilere de yol acabilmektedir.
Ozellikle 1. jenerasyon bifosfonatlardan etidronat ve klodranatin yiiksek miktarlarina bagli
diyare gorilme olasiligi mevcuttur. Daha nadir olmasina ragmen ciddi seyredebilen
Ozofagial Ulserasyonun oral pamidronat veya alendronat kullanimindan sonra daha sik
gelistigi bildirilmistir [44]. Literatirde hakkinda daha cok olgu serileri ile yapilmis
calismalar mevcut olan bifosfonat kullanimina bagli 6zofagus kanseri hipotezi hakkindaki
bilimsel veriler olasi patofizyolojik mekanizmayi agiklayabilecek kalitede olmamasina
ragmen yapilmis calismalara gore 6zofajial hastaligl olan veya yutma glicligl ceken

kisilerde oral bifosfonat kullanimindan kaginilmasi gerektigi soylenebilir [45].

2.8.2. Renal yan etkiler

Bifosfonatlar herhangi bir degisime ugramadan bébreklerden atildiklari i¢in intravenoz
uygulamalarda kandaki yiksek bifosfonat ilagc konsantrasyonlari, akut renal problemlere
sebep olabilir ancak oral kullanilan bifosfonatlarin terapétik dozlarinda bu etki rapor
edilmemistir. Buna ragmen 30 ml/dk’dan distik kreatinin klirensi olan hastalarda, oral ve

intravenodz bifosfonat kullanimindan kaginilmasi gerektigi bildirilmistir [4, 44].
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2.8.3. Atrial fibrilasyon

Dizenli bifosfonat kullaniminin 6zellikle hipertansif, diyabetik, kalp anomalisi veya kalp
yetmezligi bulunan kadin hastalarda atriyel fibrilasyon riskini artirdigi distinilmesine
ragmen yakin zamanda yayinlanan bir meta analize gore bifosfonatlarin atrial fibrilasyon

ile iligkili olmadigi rapor edilmistir [4, 42, 46].

2.8.4. Okiiler inflamasyon

Bifosfonatlarin  konjunktivit, irit, episklerit, sklerit ve Uveit gibi c¢esitli okiler
inflamasyonlarla iliskili olabilecegini iddia eden bazi literatlirler bulunmaktadir. Bu
durumun intravenoz kullanim ile 6zellikle de zoledronik asit ile tedavi edilen olgularda
daha sik goraldigi bildirilmistir.Bu komplikasyonlarin doza bagimh oldugu, bobrek

fonksiyonlarinin bozulmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi rapor edilmistir [1].

2.8.5. Atipik femoral (subtorakanterik) veya diafizial kiriklar

Gunlmuzde bifosfonatlarin osteoporéz kaynakh kirik riskini azalttigini bildiren sayisiz
literatire ragmen, yakin zamanda yapilan bircok arastirma, uzun sireli bifosfonat

kullaniminin atipik femoral kiriklar ile iliskili oldugunu bildirmektedir [31, 47].

Schilcher ve arkadaslarinin [47] 2015 yilinda yayinladiklari ¢alismada, atipik femoral
fraktlir goridlme riski ile bifosfonat kullanimi arasindaki iliskinin, 6zellikle bifosfonat
kullanim siresiyle yakindan ilgili oldugu rapor edilmistir. Bifosfonat tedavisi stresi
uzadikga bu riskin arttigi, tedavinin birakilmasi ile hizla azaldigi, 6zellikle aledronat
kullanan hasta grubunun, risedronat kullanan hastalara gére daha fazla risk altinda oldugu
bildirilmistir. ilacin birakilmasi ile fraktiir gériilme riskinde gorilen hizh dusisin,
bifosfonatlarin atipik fraktlirlere mikrocatlaklar ile hasar gérmiis kemik sahalarindaki
remodelasyonu engellemeleriyle sebep olduklari hipotezini destekledigi distinilmektedir.
Bifosfonatlar kan dolasimindan sonra bu alanlarda birikirler. ilag alinimi durduktan sonra
bu alanlardaki bifosfonat etkileri de azalir ve catlak gelisimi lokalize remodelasyon ile

durdurulabilir.
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Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Dernegi tarafindan, atipik femoral kiriklar hakkinda
2014 yilinda yayinladigi giincellenmis bildiriye gore [48], bifosfonat kullanimi ve atipik
kiriklar arasinda bir iliski oldugu hakkinda epidemiyolojik kanit rapor edilmistir. Ozellikle 3
yildan uzun siren bifosfonat kullanimi bulunan hastalarda bu tip kiriklara daha fazla
rastlandigi, bifosfonat kullanimi birakildiktan sonra fraktiir gérilme riskinin azalabilecegi
bildirilmistir. Bifosfonat kullanimi bulunan hastalarda atipik femoral fraktiir gorilme
goreceli risk orani yilda 100,000 bireyde 2.1 ve 128 olgu arasinda, mutlak risk orani ise 3.2
ve 50 olgu arasinda olarak rapor edilmis uzun sireli bifosfonat kullanimi ile bu riskin yilda

100 olgu Uzerine ¢ikabildigi bildirilmistir.

2.8.6. Dis kulak kanalinda osteonekroz

Son vyillarda uzun sireli bifosfonat tedavisi ile iliskilendirilen dis kulak kanalinda
osteonekroz olgulari ile ilgili gok sayida olgu raporu yayinlanmistir. Oldukga nadir izlenen
bu komplikasyon 2 yildan daha uzun sireli bifosfonat tedavisi ile iliskilendirilmektedir.
Ayni zamanda rapor edilen olgularin biyik bir kisminda streoid kullanimi, kemoterapi ve
dis kulak yolu iltihabi, bu bdlgeye yonelik cerrahi operasyon uygulamasi ve pamuk kulak
gubugu kullanimi gibi lokal risk faktorleri bulundugu bildirilmistir. Kulak bdlgesi
semptomlari bulunan ve bifosfonat tedavisi altinda olan hastalarda bu komplikasyonun

gorilebilecegi akilda tutulmalidir [49].

Bunlarin disinda literatiirlerde bifosfonat kullanimina bagl olarak kemik, eklem veya kas
agrilar, yuksek ates, titreme, miyalji ve artralji gibi intravendéz aminobifosfonat
(pamidronat, zoledronik asit ve ibandronat) uygulamalari ile iliskilendirilen kisa siireli akut
faz reaksiyonlari gibi sistemik yan etkilerin gérilebilecegi bilgisi rapor edilmistir [22, 28,

44).

2.9. Bifosfonat Kullaniminin Oral Kavitedeki Yan Etkileri

2.9.1. Dis siirme gecikmeleri

Pediatrik poplilasyonda bifofonatlarin dentisyon lizerindeki potansiyel etki sireci hala

tam olarak aydinlatilamamis olsa da bifosfonatlarin osteoklastik aktiviteyi baskilamasi
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sonucu daimi dislerin stirmesi igin gerekli olan kemik rezorpsiyonu ve eksfoliasyon

surecinin gecikebilecegi bildirilmistir [50].

2.9.2. Oral mukoza irritasyonu

Bifosfonatlarin 6zellikle 6zefageal ve gastrik irritasyon ile sonuglanan yumusak dokular
Uzerindeki yan etkileri g6z 6niline alinarak farklh yumusak dokular Uzerindeki etkisini
arastiran birgok c¢alisma vydiritilmektedir [34]. Oral vyolla kullanilan alendronat
tabletlerinin hasta tarafindan yanlis kullanimina bagli olarak tabletin oral mukozaya direkt

temasi sonucu irritasyon ve oral Ulserlere sebep oldugu bildirilmistir [51].

2.9.3. Osteonekroz

Osteonekroz; kemigin kanlanmasinin / beslenmesinin gesitli i¢ ve dis etkenler ile gegici
veya kalici olarak bozulmasi sonucu kemik dokusunun cansiz hale gelmesidir. Osteonekroz
ayni zamanda avaskiler nekroz, aseptik nekroz ve iskemik nekroz olarak da isimlendirilir.
Ayni anda tek bir kemigi etkileyebilecegi gibi birka¢ kemigi veya farkli zaman dilimlerinde
ayni kemigin birden fazla yerini etkileyebilir. Her kemigin etkilenebilmesine karsin kalga,

diz ve ¢ene kemiklerinde daha sik gériilmektedir [52].

Osteonekrozun etiyolojisinde birincil etken travma da olsa nontravmatik ve idiopatik
etkenler de osteonekroza sebep olabilir. Genellikle etyolojisine baglh olarak ‘posttravmatik
osteonekroz’ ve ‘nontravmatik osteonekroz’ olmak Ulzere ikiye ayrilarak degerlendirilir.
Posttravmatik osteonekroz, travma veya cerrahi tedavi sonrasi kemigi besleyen kan
damarlarinda travma sonucunda olusan hasara bagh olarak gergeklesir. Femoral boyun
fraktlirt veya femoral dislokasyona bagli olarak en sik femurun proksimalinde izlenir [52].
Nontravmatik osteonekrozun etiyolojisi multifaktoriyel olmakla beraber kortikosteroid ve
alkol kullanimina bagh gelisen olgularla daha sik karsilasilir. Bunlarin yaninda sistemik
lupus eritematozus, orak hicreli anemi gibi hemoglobinopatiler, sitotoksik ajanlar ve
radyasyona maruz kalma, nontravmatik osteonekroz etiyolojisinde yer alan diger
faktorlerdir. Kan damarlarinin mekanik olarak kesintiye ugramasi, trombotik intravaskdiler
tikanmalar ve ekstravaskiller kompresyon, osteonekroza sebebiyet veren U¢ temel

mekanizma olarak bilinir. Ozellikle glukokortikoidler ve alkoliin, adipositler zerinden
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fonksiyon gostererek, kemik kavitesi icerisindeki basincin artmasi ile vaskiler kompresyon
olusturduklari kabul edilmektedir. Azalmis fibrinolitik aktiviteye sahip veya glukokortikoid
kullanan hastalarin damarlarinda olusan mikro intravaskiler tikanmalar, kemigin

beslenmesinin bozulmasina yol agabilir, sonug olarak osteonekroz ortaya ¢ikar [53].

2.10. Medikasyon Kullanimina Bagh Gelisen Cenelerin Osteonekrozu (Medication
Related Osteonecrosis of The Jaws-MRONJ)

Cenelerde bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekroz, bas-boyun bdélgesine alinan
radyasyon tedavisi ge¢cmisi olmayan, bifosfonat grubu ila¢ kullanmis ya da kullanmakta
olan hastalarda mandibula veya maksillada, 8 haftadan daha fazla siiren kemik ekspozu ile
karakterize bir durumdur. Bu tablonun goérildiga ilk olgular 2003 yilinda ilk kez Marx,
Wang ve Migliorati tarafindan klinik olarak detaylari ile tanimlanmis ve rapor edilmistir
[54-56]. AAOMS, ilk kez 2007 yilinda Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
‘Bifosfonatlarla iliskili Cenelerin Osteonekrozu’ olarak adlandirdigi bu tablo ve tedavi
yaklasimlari ile ilgili bir bildiri yayinlamistir [57]. 2009 yilinda tablo ile ilgili glincel
literatirler g6z 6nline alinarak bildiri glincellenmistir. Bu bildiride MRONJ tablosunun
tanisi ve tedavi stratejilerinin yaninda glinimizde kullanilan evrelendirme sisteminin son
hali yer almistir [7]. Son olarak 2014 yilinda yayinlanan bildiriye gore daha énce MRONJ
olarak adlandirilan bu tablonun ismi, son yillarda bifosfonatlar disinda antirezorptif ve
antianjiyogenik ilaglarla iliskili ¢ene osteonekroz olgularinin artisi géz oniline alinarak
Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ)= Medikasyonla iliskili Cenelerin

Osteonekrozu olarak giincellenmistir [5].

Bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekroz tablosunun tanimlandigi zamandan
itibaren, bu tablonun iskelet sisteminin baska bir bolimiinde izlenmedigi
disltinilmekteydi. Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalar, uzun sireli oral bifosfonat
(Alendronat, Risedronat) kullaniminin atipik femoral fraktiir olusmasina sebep olduguna
dikkat cekmektedirler [31, 47, 48]. Bunun disinda yine yakin zamanda uzun sireli
bifosfonat tedavisi ile iliskilendirilen dis kulak kanalinda osteonekroz olgulari ile ilgili cok

sayida olgu raporu yayinlanmistir ve konu ile ilgili arastirmalar devam etmektedir [49].
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2.10.1. Bifosfonat kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozu patogenezine ait
teoriler

ilk MRONJ olgusunun rapor edilmesi (zerinden vyillar gecmis olsa da hastaligin
fizyopatolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamistir [5, 58]. Konu Uzerine yayinlanmis
oldukga fazla sayidaki bilimsel ¢alismanin ortaya attigi hipotezler, MRONJ'un sadece
¢enelerde gorilme durumunun degisiklige ugramis kemik remodelasyonu veya kemik
rezorpsiyonunun artmis supresyonu, anjiyogenezisin baskilanmasi, kronik mikrotravma,
dogustan mevcut/ edinsel bagisikhgin baskilanmasi, D vitamini eksikligi, yumusak dokuda

bifosfonat toksisitesi, enflamasyon ve enfeksiyon durumlarini icermektedir [5].

Osteoklastik aktivite ve kemik remodelasyonun baskilanmasi

Osteoklastik aktivite ve kemik remodelasyonun baskilanmasi, MRONJ patogenezi
Uzerinde yapilmis neredeyse tim bilimsel galismalarin dikkat cektigi, en kabul goren

mekanizmadir.

Bifosfonatlar, osteoklast farklilasmasi ve fonksiyonunu baskilarken, apoptozislerini
artirarak kemik rezorpsiyonu ve remodelasyonunu azaltmaktadirlar. Osteoklast
farklilasmasi ve fonksiyonu, kemik iyilesmesi ve tim iskeletin remodelasyonunda
yasamsal bir rol oynamasina ragmen bifosfonatlara bagli osteonekroz yalnizca maksilla ve
mandibulada, birincil olarak da alveoler kemikte izlenir. Diger kemiklere gore ¢enelerdeki
yiksek remodelasyon orani, MRONJ'un iskeletin diger bolimleri yerine cenelerde

izlenmesini agiklayabilir [5, 58].

Dixon ve arkadaslari [59], farkh boélgedeki kemik remodelling oranlarini incelediklerinde
alveoler krette tibiaya gore 10 kat, mandibulanin inferior sinirindaki kemige gore 5 kat ve
mandibular kanal seviyesindeki kemige goére 3-5 kat daha fazla remodelasyon
gerceklestigini rapor etmislerdir. Remodelasyon orani arttikca ¢cene kemiklerinde daha
fazla oranda bifosfonat tutulumu gerceklesir ve bifosfonatlar daha yiksek
konsantrasyonlarda daha kolay birikirler. Remodelasyon devam ederken kemikte biriken
bifosfonat miktari artar. Dis ¢cekimi gibi bir travma olusursa alveoler kemik osteoklastik

kemik rezorpsiyonuna yeni kemik olusumu, dolayisiyla remodelasyonla cevap veremez ve
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nekrotik hale gelir [29]. Bifosfonatlarin mandibulada intrakortikal kemik remodelasyonu
Uzerindeki etkileri hakkinda yakin zamanda yapilan c¢alismalara gore, ginlik oral
alendronat kullaniminin intrakortikal kemik formasyonunu baskiladigi, mandibulada bu

durumdan en fazla etkilenen alanin alveolar kemik oldugu rapor edilmistir [58].

Remodelasyonun baskilanmasi hipotezinin MRONJ fizyopatolojisinde rol alabilecegi ve
bilimsel ¢alismalarda desteklendigi rapor edilmesine ragmen bu hipotez MRONJ'un neden
Ozellikle intravendz bifosfonatlarin yiksek dozlarina spesifik oldugunu tam olarak

actklayamamistir [5, 58].

Enflamasyon/ Enfeksiyon

Enflamasyon veya enfeksiyon uzun zamandir g¢ene osteonekrozlarinin 6nemli bir
komponenti olarak distnilmektedir [5]. Agiz mikroflorasinin en baskin mikroorganizmasi
olan Aktinomices israeli MRONJ olgularina yapilan histopatolojik incelemelerde ¢ok
yluksek oranda izole edilmektedir. Mukozanin bitlnliginin bozuldugu durumlarda
aktinomigeslerin kemige invaze olup kemikte osteomiyelit benzeri klinik bir tablo ile
enfeksiyona bagh nekroz olusturdugu dislntlmektedir [60]. Ancak histopatolojik
incelemelerde Aktinomices izole edilmesinin sebebi, agiz ortamina ekspoz olan kemigin
Uzerindeki kompleks biyofilm tabakasindan etkilenmesi sonucu da olabilecegi rapor
edilmistir [5]. Bu bakteri tiirl oral kavite mikroflorasinda yer alir ancak sadece bu tirden
kaynakli enfeksiyon tablosu sik izlenmez. Aktinomiges tirlerinin akiimilasyonunun
nekrotik kemik ylizeylerine yerlesip firsat¢i enfeksiyonlara sebep oldugu ve bakteriyel
invazyonunun ozellikle ilerlemis evredeki MRONJ olgulari agisindan etiyolojik bir faktor

oldugu disinilmektedir [61].

MRONIJ olgularinin genellikle immiin sistemi zayif veya baskilanmis olup enfeksiyona acik
olmalarinin MRONJ gelisimde etkili olabilecegi distnilmektedir. Oral kavitede mevcut
herhangi bir enfeksiyon varligi kolaylikla osteomyelite benzer bir MRONIJ tablosu
olusmasina sebebiyet verebilir. Bununla birlikte 6zellikle kanser hastalarinda ihmal edilen

oral hijyene bagl olarak bakteriyel enfeksiyon kolaylikla gerceklesebilir [61, 62].
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Anjiyogenezin baskilanmasi

Anjiyogenez endotelyal hicrelerin blyime, migrasyon ve yeni kan damarlarina
farkhlasmasini izleyen ve vaskiler endotelyal biyime faktori gibi molekdllerin varligini
gerektiren bir stirectir. Osteonekroz, kemigin kan desteginin kesilmesi sonucu gorilen bir
tablo olduguna gore, anjiyogenezin baskilanmasinin, osteonekroz fizyopatolojisinde
onemli bir yer tutmakta oldugu aciktir. Yapilan ¢alismalarda zoledronik asit ile tedavi

edilen hastalarda dolasimdaki VEGF seviyelerinin diistlgi rapor edilmistir [5].

Yumusak doku toksisitesi

Bifosfonatlarin dokulardaki birincil hedefi osteoklastlar ve kemik igindeki hidroksiapatit
olsa da kemikteki bifosfonat yeterli konsantrasyona ulastiginda kemik tzerindeki yumusak
dokuda sitotoksik etkiye sebep olur [5, 63]. Oral mukoza hicrelerinin hicre
proliferasyonunu baskilar, hticreler arasi baglantiyi bozar ve hicresel nekroza neden
olabilir. Alveol kemikte biriken bifosfonatin oral mukozada sitotoksik etki olusturmasi
sonucu mukoza butinliginin bozulmasiyla yara iyilesmesinin gerceklesmemesi ve buna
bagli olarak agiz icine ekspoz olan ¢ene kemiklerinde ikincil enfeksiyonlarin gelistigi,

ilerleyen donemde de ekspoze osteonekrozlara donistigi dislintilmektedir [29, 63].

2.10.2. Bifosfonat kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozunun predispozan risk
faktorleri

ilaca bagl risk faktorleri

MRONJ olusumuna zemin hazirlayan en énemli unsurlar ilaca bagh olan parametrelerdir.

Bunlar;

e Kullanilan Bifosfonat Tiri: Bifosfonatlar arasinda MRONJ olusumundan genellikle
nitrojen iceren bifosfonatlar sorumlu tutulmakta ise de nitrojen icermeyenlerin de
MRONJ'a sebep olabilecegi rapor edilmistir. Nitrojen iceren bifosfonatlar arasinda
risk orani en vyiksek olan ilag, bifosfonatlar icinde en potent 0Ozellikte olan
zoledronik asit olup, sonrasinda intravendz olarak kullanilan pamidronat ve

sonrasinda ibandronatin bunu takip ettigi bildirilmistir. Siralama, alendronat ve
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risedronatin oral kullanimi ile devam eder [64]. Hoff ve arkadaslarinin [65]
yayinladigi 3994 hastayi iceren kohort ¢alismaya gore bisfosfonat osteonekrozunun
en fazla yuksek dozda pamidronat ve/veya zoledronik asit tedavisi alan hastalarda
izlendigi bildirilmistir.

Bifosfonat Kullaniminin Terapoétik Endikasyonu: MRONJ gorilen hastalarin ¢ok
blayuk bir kismini malign hastalik tanisi alan olgular olusturmakta olup, MRONJ
gorilme insidansinin en fazla meme kanseri, sonrasinda sirasiyla multipl myeloma,
prostat kanseri tanisi alan hastalarda fazla oldugu bildirilmistir [64, 66]. Bu
maligniteleri, izole kolon kanserleri, larinks veya farinks kanseri, sistemik mastositoz
veya bazl malign hastaliklarin kombinasyonlari (meme ve prostat kanseri, meme ve
bbébrek kanseri, meme ve kolon kanseri, multipl myelom ve prostat kanseri) tanisi ile
bifosfonat tedavisi goren olgular izler [64]. Bifosfonat osteonekrozunun akciger ve
bobrek kanseri gibi diger metastatik kanserlerde daha disilik insidans ile
izlenmesinin, bu hastaliklarin sagkalim oraninin disik olmasina bagh olarak
bifosfonat kullanim siiresinin de daha dusik olmasiyla ilgili oldugunu rapor eden
calismalar mevcuttur [65].

Bifosfonat Kullanim Yolu: Bifosfonatlarin intraveno6z yol ile kullanilan tirlerinin, oral
yolla kullanilanlara gére MRONJ olusturma olasiligi ¢cok daha ytksektir [2, 29, 64,
66]. MRONJ gorilme insidansinin intravendz bifosfonat alimindan yaklasik 1 il
sonra, oral bifosfonat alimindan ancak 2-3 yil sonra arttigi bildirilmistir [11].

Alinan Bifosfonat Dozu ve Bifosfonat Kullanim Siresi (Kimdlatif doz):
Osteonekrozun en énemli predispozan faktorlerinden biri de kullanilan bifosfonatin
kullanilan dozu ve siresidir [5, 64]. En etkili bifosfonat olan zoledronik asitin
standart uygulama dozu ile 4 haftada bir 4 mg kullaniimasi halinde ¢ene
kemiklerinde 3-12 ay icinde kemigin ekspoz olmasina yol acabilir. Buna esit etkili
pamidronat dozu, ayda 90 mg, eger dizenli alinirsa 10-16 ay icinde ekspoze kemik
olusumuna sebep olabilir. Oral bifosfonatlardan alendronat, 6nerildigi gibi glinliik
10 mg veya haftalik 7 mg olarak alindiginda yarilanma 6mri biraz daha kisa oldugu
icin ve oral kullanim ile yavas absorbe edildiginden ekspoza yol agmasi 2 yil veya
daha fazla zaman alir [29].

Bifosfonat Kullanim Sikligi: Osteonekroz gelisiminde bir diger 6nemli faktor de

bifosfonat ila¢ kullanim sikhgidir. intravenéz olarak yani her ay belirli dozda



25

bifosfonat kullanan olgularda MRONJ goriilme insidansi 100,000 hastada 0-90
arasinda iken osteoporoz tedavisi i¢in 3 yil boyunca yilda bir kez zoledronik asit alan
hastalarda MRONJ gorilme insidansinin % 0. 017 ile daha disuk oldugu, 3 yildan
uzun tedavi alan hastalarda yapilan ¢alismalarda da bu insidansin fazla degismedigi

bildirilmistir [11, 67].

Lokal risk faktorleri

e Cerrahi Girisim: Dentoalveoler cerrahi, MRONJ gelisimine sebep olan en 6nemli

lokal risk faktori olarak gorulmektedir. Dentoalveolar girisim; dis ¢ekimi, dental
implant uygulamasi, periapikal cerrahi ve kemik cerrahisini iceren periodontal
cerrahileri icermektedir [7].
MRONJ gorilen hastalar (zerinde yapilan ¢alismalarda dis ¢ekiminin % 52-61
arasinda degisen oranda predispozan faktér oldugu bildirilmistir [5]. intravenéz
bifosfonat (baskin olarak zoledronik asit) alan olgular lzerinde yapilan bir kohort
¢alismada dis ¢cekiminin MRONJ olusumu riskini 33 kat artirdigi rapor edilmistir [68].
Oral bifosfonat kullanan hastalarda dis ¢ekimini takiben MRONJ gorilme riskinin %
0.5, intravendz bifosfonat kullanan kanser hastalarinda dis ¢ekimi sonrasinda
MRONJ goériulme riskinin % 1.6-14.8 arasinda degistigi bildirilmistir [5].

e Cerrahi Girisim Disindaki Lokal Risk Faktorleri: Literatlrde cerrahi girisim disindaki
lokal risk faktorleri sonucu MRONJ gelisen vaka orani % 40 olarak rapor edilmistir.
Bu olgular lokal travma, dental-periodontal hastaliklar ve anatomik anomaliler
olarak siralanabilir. Ozellikle yash hastalarda dental c¢iriik ve periodontal
hastaliklarin lokal cerrahi girisim ihtiyaci yaratabilmesinin yaninda bu protez
kullaniminin MRONJ gelisimi igin risk faktor oldugu bildirilmistir [69, 70].

Hareketli protez kullaniminin, alveolar kemik Uzerinde yarattigi kronik basing da
MRONIJ gelisimi acisindan bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda
uzun slireli bifosfonat tedavisi goren hastalarda torus varliginin da MRONJ gelisimi
acisindan risk yarattigi bildirilmistir [70, 71].

Bazi hastalarda MRONIJ gelisimine sebep olacak hicbir faktor bulunamamistir. Bu

olgular literatlirde ‘spontan gelisim’ olarak rapor edilmistir [70]. Marx ve arkadaslari
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[72], ozellikle oral bifosfonat kullanan osteoporétik hasta grubunda yaptig
¢alismada % 50 hastada MRONJ tablosunun spontan formda gelistigini bildirmistir.
Anatomik Faktorler: MRONJ olusumunda anatomik risk faktorlerinin rolli hakkindaki
yeni bilgiler sinirhdir. MRONJ'un daha sik olarak % 73 oranda mandibulada, % 22.5
oranda maksillada, her iki cenede de % 4.5 oranda izlendigi bildirilmistir [5].
Mandibulada mylohyoid ¢ikinti boélgesinde, her iki genede de lzerinde mukozanin
inceldigi torus ve kemik egzostozlari bulunan bolgelerde MRONJ goriilme sikhginin
daha fazla oldugu izlenmistir [73]. Zoledronik asit ile tedavi goren kanser
hastalarinda protez kullaniminin osteonekroz olusma riskini artirdigi rapor edilmistir
[68].

Mevcut Oral Hastaliklar: Bifosfonat kullanan hastalarda periodontal hastalik veya
periapikal patolojiler gibi enflamatuar hastaliklarin bulunmasi, 6nemli bir risk
faktorudir. MRONJ bulunan kanser hastalarinda mevcut enflamatuar dental
hastaliklarin % 50 oranda risk faktori oldugu, ayrica dental hastaliklarin tedavisi
amaciyla yapilan dis ¢ekimlerinin de MRONJ agisindan buyiik bir risk faktori oldugu
belirtilmistir [74].

Demografik, Sistemik ve Medikal Faktorler: Yas ve cinsiyet, risk faktéri olarak kabul
edilmektedir. MRONJ goériilme riskinin en fazla kadin hastalarda oldugu bildirilmistir.
Pediatrik hasta grubunda MRONJ olgulari hakkinda literatiirde oldukga sinirh bilgi
mevcuttur ve rapor edilmis mevcut bir MRONJ olgusu bulunmamaktadir [5].
Kortikosteroid kullaniminin MRONJ olusum riskini artirdigi bircok bilimsel calisma
tarafindan rapor edilmistir [65, 75]. Marx, intravendz bifosfonat kullanan hastalarin
% 45’inin ek olarak steroid tedavisi gordiklerini bildirmistir. Steroidlerin kollajen
sentezi ve yara iyilesmesi Uzerindeki olumsuz etkilerine ragmen, deksametazon
hiicre membranini stabilize ederek intravendz ila¢g uygulamasinin olumsuz etkilerini
ve Odemi oOnlemek amaciyla kanser hastalarinda kullanilmaktadir. Steroid
kullanmamis bireylerde izlenen bifosfonat kaynakli osteonekroz olgularinin da
yiksek oranda goriilmesi steroidlerin osteonekroz gelisiminde etken oldugu
varsayimini zayiflatmakla beraber steroid kullaniminin iyilesmeyi gliclestiren bir
komorbidite oldugu hipotezini savunmaktadir. Yine de bu hastalarda steroid
kullaniminin risk arttirici faktér olarak géz ardi edilemeyecegi ve bu konuda ileri

klinik calismalarin daha net sonuclar ortaya koyabilecegi distinilmektedir [29].
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Antirezorptif ilaclarla beraber kullanilan antianjiyogenik ilaclarin da osteonekroz
gelisim acisindan risk olusturdugu rapor edilmistir. Silofosfamid, eritropoietin,
talidomid gibi ilaclarin da MRONJ agisindan risk olusturdugu bildirilmistir [5, 11].
Kanser hastalarinda diyabet ve demir eksikligi anemisi (hemoglobin < 10g/dL) gibi
komorbidite durumlarinin MRONJ agisindan risk olusturduklari bildirilmistir. Bunun
disinda ilerlemis yas ve kronik obstriktif pulmoner hastaligi da MRONJ agisindan
komorbidite olarak kabul edilir [29].

Tutln dUrdnlerinin - kullaniminin - MRONJ olusumu agisindan risk olusturdugu
belirtiimesine ragmen bu konuda birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilen ¢alismalar
mevcuttur. Bazi calismalarda alkol ve sigaranin direkt olarak risk faktori olmadigi
ancak mevcut MRONJ olgusunun gidisatini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir [5,
11].

Genetik Faktorler: Literatirde tek nukleotit polimorfizminin MRONJ gelisimi ile
iliskili olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu gen polimorfizmlerinin
ozellikle kemik turnoveri ve kollajen formasyonu ile iliskili genlerde yerlesmis oldugu
belirtiimektedir [5]. Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2), sitokrom P450 ve
arasidonik asit metabolizmasi ve kolestrol biyosentezinde etkili olup anjiyogenezis
ve osteoblast differansiyasyonunda gorev alan CYP2C8 genlerindeki polimorfizmin

MRONJ gelisimi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [11].

2.10.3. Bifosfonat kullanimina bagl gelisen ¢ene osteonekrozunun klinik bulgular

AAOMS, 2014 yilinda glincelledigi bildiride ila¢ kullanimina bagli cene kemiklerinde olusan

osteonekrozlarin kesin tanisi icin 3 karakteristik 6zellik belirlemistir;

e Devam etmekte olan ya da ge¢miste alinmis olan antirezorptif veya antianjiyojenik ajan
tedavisi

e Bas-boyun bolgesinde daha 6nceden radyoterapi uygulanmamis olmasi

e Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siredir mevcut durumdaki ekspoze veya

intraoral/ekstraoral fistll yoluyla sondlanarak ulasilabilen nekrotik kemik varhigi [5]
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Klinik olarak yumusak doku ortist bulunmayan, ¢iplak nekrotik kemik olarak izlenirler.
Asemptomatik olup aylarca bu sekilde kalabildikleri gibi agr, ilgili bolgelerdeki dislerde
mobilite, mukozada sislik ve eritem gibi semptomlarla gorilebilirler [76]. Daha 6nce de
belirtildigi gibi MRONJ, % 73 gibi blylk bir oranda mandibulada, % 22.5 oranda
maksillada, her iki cenede de % 4.5 oranda izlenmektedir [5]. Molar bolge, her iki cenede
de en ¢ok etkilenen bolge olup tiim olgularin % 88’lik boliminl kapsar. Bu durum Marx
tarafindan dogal okliizyonun, implant kronlarinin veya o bélgede alveolar kemik {izerinde
yer alan hareketli protezlerin meydana getirdigi okluzal kuvvetlerin bir sonucu oldugu,
okluzal kuvvetlerle beraber bu bolgelerde kemik yenilenme/remodelasyonunun artmasi
sonucunda molar bolgelerin bifosfonatlarin birikimine maruz kalmasina sebep olmasi

seklinde aciklanmaktadir [29].

Bifosfonat kullanimina bagli olusan osteonekrozlarin en birincil klinik bulgusu ekspoze
nekrotik kemik gorintisi iken bunun disinda spesifik olmayan bazi bulgulari sunlardir [29,

76, 77

- Nekrotik kemigin ¢cevre yumusak dokusunda enfeksiyon olmasi halinde hiperemi,
o0dem, agri, ply drenaji olup bazen bu tabloya lenfadenopati de eslik edebilir.

- lyilesmeyen ¢ekim soketleri,

- llgili bolgedeki dislerde tutuluma bagli olarak agri ve mobilite,

- Kemik agrilari,

- intraoral/ekstraoral sislik,

- Mukozal/gingival intraoral fistul,

- Ekstraoral fistdil,

- Maksiller sinls bolgesi tutulumunda aktif ply drenaji ile veya piy drenaji olmadan
sinlizit, oroantral fistll ve mukoperiosteal genisleme,

- Patolojik fraktdrler,

- Dudaklarda parestezi/hipoestezi.

Otto ve arkadaslarinin [64], 66 onkolojik hasta Uzerinde yaptiklart MRONJ’ un klinik
durumu, dagilimi ve karakteristik o6zelliklerini arastiran calismalarinda, ekspoze kemigin

MRONJ hastalari arasinda % 93.9 oranda yani en sik gorilen bulgu oldugunu, hastalarin



29

% 78.8'lik kisminda agri oldugunu, % 68.2°lik kisminda ise lokal yara iyilesmelerinde
problem hissettikleri rapor edilmistir. Lokal inflamasyon bulgulari % 63.6 oranda
izlenirken, intraoral-ekstraoral sislik hikayesi hastalarin % 51.5’lik kisminda bildirilmistir.
intraoral-ekstraoral fistiil formasyonu ise %42.4 oranda aktif pily drenaji ile birlikte

hastalarin % 40.9’luk kisminda izlenmistir.

2.10.4. Bifosfonat kullanimina bagl gelisen ¢ene osteonekrozunun radyolojik bulgulari

MRONJ tablosunun tani ve teshisinde anamnez ve lezyonun klinik gériiniimi temel olarak
yer alsa da lezyonun radyolojik olarak goérintiilenmesi ile osteonekroz goérilme riski,
mevcut osteonekroz sinirlarinin belirlenmesi, tedavi protokolli se¢imi durumlarinda

klinisyene blyuk fayda saglamaktadir [14].

Bifosfonat kullanimina bagh olusan osteonekrozun radyolojik olarak tanisal ve
karakteristik bulgularinin olmamasina karsin hastaligin baslangic ve ge¢ fazlarinda spesifik

olmayan cesitli radyolojik bulgular izlenir (Cizelge 2.4.) [59].

Geleneksel radyografilerde (intraoral ve panoramik radyografiler), alveoler kemigin
periferinde osteoskleroz, lamina durada diffliz sklerozla birlikte kalinlasma ve periodontal
ligament araliginda genisleme (Resim 2.1) MRONJ'un erken bulgulari olarak rapor
edilmistir.[11] Normal oklizyon durumunda dislerin kok apeksi ve furkasyon bdélgesinin
tepesinde baski kuvveti gozlenirken, geriye kalan periodontal ligament fibrilleri boyunca
takip edilen lamina durada gerilim kuvvetleri meydana gelir. Bu kuvvetler karsisinda
lamina duranin yeniden sekillenmesi gerceklesir. Ancak belli miktarda bifosfonat absorbe
etmis hastalarda lamina dura yeniden sekillenemez ve hipermineralize hale gelir,
radyografilerde lamina durada skleroz/kalinlasma ve periodontal ligament araliginda

genisleme izlenmesinin sebebi de bu sekilde agiklanabilir (Resim 2.2) [29].



Resim 2.1. Metastazi olan meme kanseri tanisiyla 5 aydir zoledronik asit tedavisi alan 62
yasindaki kadin hastadan maksiller sol 2. premolar disin ¢ekiminden 2 hafta
sonra alinan periapikal radyografi. isaretlenen alanlarda lamina durada
kalinlasma ve skleroz izlenmektedir [10]

Resim 2.2. A) Sag mandibular 2. Molar dis cevresindeki periodontal aralik genislemesi
B) Ayni bolgenin intraoral goriiniiminde izlenen MRONJ lezyonu [78]

Osteoskleroz ve alveolar kemik densitesindeki degisiklikler, kemigin homeostazinin
bozulmasina bagh olarak gelismekte olup MRONJ olgularinda en sik izlenen radyografik
belirtectir [9]. (Resim 2.3.) MRONIJ olgularinda en sik izlenen radyografik bulgular oldugu
bildirilmesine karsin literatiirde skleroz derecesinin dlcimunin yapildigi ¢cok fazla ¢alisma
yoktur [61-64]. Osteosklerotik degisimlerin  genellikle erken evrelerde izlendigi
bildirilmistir. Bu skerotik alanlar fokal olarak izlenebilecegi gibi maksilla ve mandibulada
alvolar kemigin genis alanlarina yayilan sekilde de izlenebilir. (Resim 2.4) ileri evredeki
olgularda homojen dagilimh olmayan kemik densitesine bagh olarak ‘atilmis pamuk
gorintlsu’ izlenebilir. Spongioz kemige kiyasla, bukkal ve lingual kortikal kemik
bolgelerinde daha sik diffliz sklerotik alanlara rastlanir [9]. Takaishi ve arkadaslari [79],
MRONJ izlenen hastalarla kontrol grubu hastalari Gzerinde yaptiklari karsilagtirmali
¢alisma sonucunda alveoler kemigin mineral densite 6l¢iimleri sonucunda MRONJ
alanlarinda alveolar kemigin mineral densitesinin daha yiksek olarak o6l¢lldigini

bildirmislerdir. Hamada ve arkadaslari [80], BT ile yaptiklari MRONJ goriilen hastalar ile
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kontrol grubu hastalari arasinda kansell6z kemigin radyodensite ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu rapor etmelerine karsin MRONJ olgularindan
Evre 0 ve Evre 1-3 hastalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir. Bagan ve arkadaslarinin [81] MRONJ olgularinin cesitli evrelerinde
osteoskleroz derecesinin olcimuna yaptiklari calismada da Hamada ve arkadaslarinin

yaptigi calismaya benzer sonuglar rapor edilmistir.

Resim 2.3. Prostat kanseri nedeniyle 4 yildir zoledronik asit tedavisi altinda olan 82
yasindaki erkek hastada sag mandibular govdede 4 aydir mevcut MRONJ
olgusunda izlenen diffliz osteosklerotik degisim [82]

Resim 2.4. KIBT kesitinde sag mandibular ramus ve korpus ¢evresinde izlenen genis sinirh
osteosklerotik degisim [75]

Alveolar kemik cevresinde osteolizis, kansell6z kemikte destriiksiyon ve kortikal kemikte
erozyon da 6nemli bulgulardir. Ekspoze nekrotik kemik agiz icinde klinik olarak izlenebilir
hale geldiginde, var olan enfeksiyon radyografik goriintileri modifiye edebilir [11, 13].
Wilde ve arkadaslari [13], KIBT ile MRONIJ lezyonlarinda izlenen radyografik bulgulari
MRONIJ evrelerini géz online alarak inceledikleri calisma sonunda; kansell6z kemigin
trabekiler yapisinda destriiksiyonun, MRONJ olgusunun Evre 1 gibi erken evrelerinde sik
izlenen bir bulgu oldugunu bildirmislerdir. Kortikal kemik erozyonunun ise yine Evre 1 gibi

erken evrelerde KIBT incelemelerinde goriilen tipik bir bulgu oldugu rapor edilmistir.
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Bianchi ve arkadaslari da [14], MRONJ olgularinda BT bulgularini degerlendirdikleri
¢alismada, trabekiiler kemigin yapisinda degisiklik ve c¢alismaya dahil ettikleri tiim

olgularda kortikal kemik erozyonunun izlendigini bildirmislerdir. (Resim 2.5. ve Resim 2.6)

Resim 2.5. Ayni MRONJ olgusunda A) Panoramik radyografide sol maksiller molar bélgede
izlenen trabekiiler kemik yapisinda osteolizise bagh degisiklik B) ve C) BT'de
farkli kesitlerde trabekiler kemik yapisinda degisiklik bulgusu ile birlikte
izlenen kortikal kemik erozyonu [14]

Resim 2.6. Konik 1sinh bilgisayarli tomografi kesitlerinde beyaz okla isaretlenen alanda
kansell6z kemik destriksiyonu, sari ok ile isaretlenen alanda kortikal kemikte
erozyon bulgulari [14]

Kemikteki patolojik degisim ilerledikce degisen blyukliklerde sekestr olusumu
gozlenebilir[11, 14, 16]. Sekestr olusumunun 06zellikle MRONJ olgusunda mevcut
enfeksiyona karsi cevap seklinde gelistigi bildirilmektedir [15]. Osteosklerotik bir alanda
daginik sekilde yerlesen osteolitik alanlar, zamanla tablonun ilerlemesiyle osteolitik alanla
sinirli kansell6z kemigin degisen boyutlarda sekestr haline gelmesiyle sonuclanir. (Resim

2.7) Kortikal kemigin sekestr olusumuna katildigi olgular ¢ok nadirdir. Bununla birlikte
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kansell6z kemigin blylk boyutlu sekestr olusumlari ¢cene kemiklerinin osteonekrotik

hastaliklarina kiyasla genellikle sadece MRONJ olgularinda izlenir. [82]

Resim 2.7. Konik 1sinh bilgisayarli tomografi kesitleri (Beyaz okla gosterilen alanlarda
sekestr olusumu, sari okla gosterilen alanlarda osteoskleroz gorintisi
izlenmektedir) [13]

PR, sekestr olusumunun gozlenmesinde, oOzellikle kiicik boyutlu sekestrlerin tespit
edilmesinde yetersiz oldugu, BT'nin bu bulgunun degerlendirilmesinde uygun oldugu

bildirilmistir (Resim 2.8.) [10, 14].

Resim 2.8. Sag mandibular bolgede izlenen MRONJ olgusu A) Panoramik radyografide
bolgede trabekiler kemik yapisinda degisiklik ve osteoskleroz izlenebilmekte
olup sekestr bulgusu izlenmemektedir. B) Olgunun BT kesitlerinde genis alana
yayilmis osteoskleroz ve periosteal reaksiyon ile beraber net olarak izlenebilen
sekestr olusumu [14]

Artmis periosteal reaksiyon (periosteal yeni kemik olusumu) da MRONJ olgularinin

ilerleyen asamalarinda rapor edilmistir [11]. Klinik olarak korteksten bagimsiz
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ekstrakortikal yeni kemik olusumudur. Bu goérinti yeni olusan kemigin stimule olmus

periostu nedeniyle olusmaktadir.

Mandibulanin alt kenarindaki kompakt kemigi ¢evreleyen ikinci bir kemik katmanini taklit
eden sekilde izlenir. Zamanla, MRONJ izlenen bolgede sekestr blyukliglu artip sekestr
ayrilmasi gerceklesince periosteal reaksiyon daha kalin ve daha mineralize olarak izlenir
ve kortikal kemikten daha rahat ayirt edilir (Resim 2.9.) [14]. Bu bulgunun MRONJ'un
ilerlemis evrelerinde izlenebildigi rapor edilmistir [13]. Periosteal reaksiyona baglh yeni
kemik olusumunun MRONJ olgularinda ender olarak izlenen bir bulgu olmasina ragmen
mandibulanin slpuratif osteomiyeliti tablosunda ayirici taniyr saglayacak kadar belirgin

olan bu bulgunun MRONJ olgularinda osteomiyelit olgularina gére daha fazla izlendigini

bildiren ¢alismalar mevcuttur [16].

Resim 2.9. C) Dental Panoramik radyografide inferior kortikal kemik sinirinin gizlenmesi ile
periosteal yeni kemik olusumunun gergeklestigi ngorilebilir. E) Ayni hastadan
alinan bilgisayarli tomografi cross-sectional ve F)Genis acili-pséudo panoramik
kesitlerinde bolgedeki periosteal reaksiyon isaretli alanlarda izlenmektedir [14]

Maksiller posterior bolgede lokalize genis MRONJ lezyonlarinda, maksiller sins
bolgesinde mukoperiosteal kalinlasma, Schneiderian membrani Uzerinde yeni kemik

formasyonu ve oroantral iliski izlendigi bildirilmektedir (Resim 2.10.) [14, 15].
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Resim 2.10. Bilgisayarli tomografi kesitinde maksiller sinlis tabaninda yeni kemik
formasyonu ve mukoperiosteal kalinlasma izlenmektedir [14]

Posterior mandibulada lokalize olgularda mandibular kanalin MRONJ lezyonuna katihmi
durumu izlenebilir (Resim 2.11.) [15, 16]. Literatirde ‘mandibular kanalin daralmas/’

olarak adlandirilan radyolojik bulgular rapor eden calismalar da mevcuttur [83].

Resim 2.11. Metastatik meme kanseri tanisiyla pamidronat tedavisi géren 60 yasindaki
kadin hastada, sol posterior mandibulada lokalize MRONJ tablosunun, konik
isinli bilgisayarli tomografi kesiti; mandibular posterior bolgede osteoskleroz
ve lezyondan etkilenmis sol mandibular kanal goriintisi izlenmektedir [16]

Bifosfonat kullanan ancak MRONJ tablosu izlenmeyen hastalarda, herhangi bir bulgu
vermeyen MRONIJ olgularinin gézden kacabilecegi ve enfeksiyon bulgulari olmadan uzun
zaman periyodlari boyunca asemptomatik halde kalabilecegi bildirilmistir. Bu olgularin
spesifik olmasa da bazi radyolojik bulgulari oldugu ve bu bulgularin erken teshis

konulmasina yardimci olabilecegi dislintlmektedir. Bu olgularda osteosklerotik alanlar,
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disorganize medular trabekiilasyon, lamina duranin alveolar marjininde dens osteoskleroz
(lamina dura kalinlasmasi), dis ¢cekimi sonrasi iyilesmemis ¢cekim soketleri ve kiiglik kemik
sekestrleri spesifik olmayan radyolojik bulgular olarak sayilabilir [10, 84, 85]. Spesifik
olmayan c¢esitli klinik semptomlari olan ancak klinik olarak MRONJ tablosu goriilmeyen
hastalar, AAOMS’un 2014 yilinda glincelledigi MRONJ evrelendirme sisteminde de ‘Evre 0O:

risk grubundaki hastalar’ olarak yer almaktadir [5].

Cizelge 2.4. MRON/’a ait radyolojik bulgularinin 6zeti [9]

Radyoopasite Radyolusensi ileri evre bulgulari/
komplikasyonlar

Skleroz, fokal/diffiiz iyilesmemis ¢cekim soketi Sekestr olusumu
gorintusii / Trabekiler
kemik yapisinda osteolizise
bagh degisimler

Lamina durada skleroz/ Kortikal/spongioz kemigin Patolojik kirik
kalinlagsma (kalinlagmasi) osteolizisi
Sklerotik mandibular kanal Fokal kortikal erozyon Mukoperiosteal kalinlagma,

Schneiderian membrani lizerinde
yeni kemik formasyonu ve oroantral
iliski

Periosteal reaksiyon Periradikiiler lusensi Periosteal yeni kemik olusumu

MRONJ Goériintuleme Teknikleri

MRONIJ olgularinda gorintiileme teknikleri ile elde edilen radyolojik bulgular tek basina
tanisal Ozellik tasimamalarina ragmen MRONJ lezyonunun boyutlari ve sinirlarinin
belirlenmesinin yaninda patolojik fraktlir veya oroantral fistil gibi ileri evre
komplikasyonlarinin goriintilenmesi ve teshisini saglamaktadir. Bununla birlikte
radyolojik goruntileme teknikleri, MRONIJ olgularinin progresyonunun belirlenmesi ve
metastatik lezyonlar gibi olgulardan ayirici taninin yapilmasinda da fayda saglarlar [9, 10].
Bunlara ek olarak MRONJ tablosu izlenmeyen ancak risk grubunda olan, agiz icerisinde
nekrotik kemik izlenmeyen ancak non spesifik bulgulari olan ‘Evre 0’ olgulari gibi erken

evre MRONJ olgularinin belirlenmesinde énemlidir [84, 85].
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Panoramik radyografiler(PR)

Panoramik radyografiler, MRONJ olgularinin radyolojik bulgularinin belirlenmesinde temel
olusturan, MRONJ tablosundan siphelenilen olgularda ilk olarak alinmasi gereken
araglardir. PR ile trabekiler kemigin yapisinda gelisen osteolizis, osteoskleroz veya
bunlarin kombinasyonu olarak izlenen degisiklikler izlenebilir [9]. Ayrica lamina dura,
alveolar marjin veya c¢enelerin kortikal sinirlarinda kalinlasma seklinde gorilebilen
sklerozlar da PR ile belirlenebilir [15]. Bunlarin yaninda osteolizis, kortikal kemikteki
destriktif degisiklikler, iyilesmemis veya persiste ¢ekim soketleri de PR ile belirlenebilir
[86]. ilerleyen evrelerde sekestr olusumu tipik olarak izlenir. Periodontal aralikta
genisleme, lezyonla iliskili periapikal radyolusensiler ve yine ileri evrelerde mandibula

kenarinda periosteal reaksiyon bulgulari da PR’da izlenebilmektedir [15].

Radyolojik tomolojik teknikler

Gunlmuzde ¢ene lezyonlarinin U¢ boyutlu olarak izlenebilmesini saglayan bilgisayarli
tomografi (BT) ve konik isinl bilgisayarli tomografinin(KIBT), PR’a gére MRONJ olgularinin
gorintilenmesinde avantaj sagladigini bildiren bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir [10, 14, 87].
Lezyon sinir ve blyuklikleri bu teknikler ile net olarak izlenebilmekteyken PR’da lezyon
sinirlarinin oldugundan daha kiiclk ve dar alanda izlendigi ve kiglk sekestr parcalarinin
gdzden kacirilabilecegi bildirilmistir [14]. Ozellikle olgunun erken evrelerinde PR ile
gozden kacirilabilecek olan spongioz kemige kiyasla, bukkal ve lingual kortikal kemik
bolgelerinde daha sik olarak diffiiz sklerotik alanlar, sklerotik mandibular ve alveolar
kemik marjinleri ve lamina dura slerozu da BT ve KIBT’de kolaylikla izlenebilmekte olup bu
durum erken teshis acisindan dnemlidir [9, 10]. ilerleyen evrelerde trabekiiler kemik
yapisindaki destriksiyona ugramis alanlar, kortikal kemik erozyonu, degisen boyutlarda
sekestr olusumlari, periosteal reaksiyon, patolojik kirik, mandibular kanal ve maksiller
sinis gibi anatomik olusumlarin lezyona katilimi, maksiller sinldsin lezyondan
etkilenmesine bagl olarak mukoperiosteal kalinlasma, fistlil yolu hatta yeni kemik

olusumu izlenebilir [10, 13-15].
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Manyetik rezonans gériintiileme (MRG)

MRG, vyuksek dizeyde manyetizma ile canh  dokunun yansitma yontemiyle
gorintilenmesiyle elde edilir. MRONJ olgularinda MRG, etkilenen bolgedeki kemik iligi,
kemik c¢evresindeki yumusak doku, damar-sinir paketleri ve lenfodenopati bulunan
bolgelerin degerlendirilebilmesini saglar. Odem veya enflamasyon sonucu kemik iligindeki
patolojik degisimin izlenebilmesine olanak verir [10]. MRONJ olgularinin MRG’de en sik
izlenen erken evre bulgusu, olgunun klinik bulgulari ortaya ¢ikmadigi donemde kemik
iliginin  T1 agirlikh kesitlerde disik sinyal vermesidir [88]. Ayrica MRG’nin
osteoradyonekroz olgularinda olduk¢a hassas oldugu ve yumusak doku anomalilerini

gostermesi ile BT’ye gore avantajli oldugu bildirilmistir [89].

Niikleer kemik taramasi (kemik sintigrafisi)

Nukleer kemik taramasi, radyoaktif kemik ajanlarindan Teknesyum-99’ un damar yoluyla
vicuda verilisinden sonra yapilan goriintileme teknigidir. Kemik metabolizmasinin artmis
veya azalmis oldugu yerlerde radyoaktif ajan tutulusunun degisimi izlenir. Asemptomatik/
semptomatik osteonekrozun goriintilenmesinde Ui¢ fazli gériintlileme kullanilir. Kemigin
mineral iceriginde gergeklesen kayiplarin geleneksel radyografilere yansimadan 10-14 giin
oncesinde kayip gerceklesen bolgelerde anormal radyoaktif madde tutulumu seklinde
gosterirler. Bu sebeple uzun kemiklerdeki osteonekroz ve osteomiyelit olgularinin erken
subklinik bulgularinin tespit edilmesinde geleneksel tekniklere gére daha hassastir [10].
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada intravendz bifosfonat kullanan hastalara uygulanan
kemik sintigrafisi sonucunda heniz klinik bulgulari bulunmayan olgularin % 66’sinda
radyoaktif madde tutulumu izlenen boélgelerde zamanla MRONJ gelisimi izlendigi
bildirilmistir. Dolayisiyla kemik sintigrafisinin MRONJ'un erken subklinik bulgularinin

belirlenmesinde oldukga hassas bir yontem oldugu disiniilmektedir [90].

2.10.5. Bifosfonat kullanimina bagl gelisen ¢ene osteonekrozunun histolojik bulgulan

Bifosfonata bagh olusan osteonekrozun histolojik yapisi incelendiginde nonspesifik
aselliler nekrotik kemik yapisi ile beraber enflamatuar infitrasyon, osteolizis ve bakteriyel

kolonizasyon gorildigi bildirilmistir [91]. Bifosfonat kullanimina bagh osteonekroz
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gorilen hastalarda yapilan mikroskopik incelemede en sik izole edilen mikroorganizma
Aktinomiges olup tim MRONJ lezyonlarinin %73.2’sinden izole edilmektedir. Bunu
Streptokoklar takip eder. izole edilme sikligina gore Stafilokoklar, Kandida, Klebsiella,
Eikenella, Hemofilus, Fuzobakterium ve Escherichia bakteriyel kolonizasyonu olusturan

diger tirlerdir [62].

Marx ve Tursun [29, 92], MRONJ gorilen bolgelerden yapilan histopatolojik incelemelerde
mikroskobik olarak stpuratif osteomyelit ya da osteoradyonekroza benzer bicimde
bakteriyel kolonizasyonlar iceren non spesifik nekrotik kemik gérinimini bildirmistir.
Ancak slpuratif osteomyelitte kemik iligi boslugunda enflamatuar hicreler gérialdagu,
ayrica siklikla hiperemi ve anaerob mikroorganizmalarin ortak bulgusu ile iliskili olarak
kemik iligi boslugundaki kan damarlarinda tromboz goérildigind, nekrotik kemikle birlikte
bir miktar reaktif kemik de gozlendigini belirtiimektedir. Osteoradyonekroz da benzer
sekilde nekrotik kemik icerir ancak kemik iligi infiltrasyonu goérilmemektedir. Bunun
yerine kemik iligi boslugu zayif, selliler ve aselliiler kollajen igeren ilik fibrozisi ve
radyasyona maruz kalmis hiposeliler, hipovaskiiler, hipoksik karakterde izlenir.
Mikroorganizmalar sadece kemik ylzeyinde izlenir. MRONJ'un ise kemik iligi infitrasyonu
ve kemik iligi fibrozisi olusturmayip bunun yerine kemik iliginde osteoklastlarin
oliminden sonra ‘hayalet sehir’ benzeri bos osteolitik lakiinler ve aselller alanlar ve pek

¢ok Howship lakiind ile nekrotik kemik icerdigi rapor edilmistir.

2.10.6. Bifosfonat kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozundan korunma ve
bifosfonat kullanimina baglh gelisen gene osteonekrozunun tedavisi

Marx’in [54] ilk kez 2000'li yillarin basinda rapor ettigi bifosfonat kullanimina bagh cene
osteonekrozu tablosu hakkinda gliniimiize kadar oldukga fazla bilimsel arastirma yapilmis,
evrensel olarak kabul goren tedavi stratejileri lizerinde ¢alisiimistir. 2007 yilinda AAOMS
tarafindan hazirlanan daha sonra 2009 ve son olarak 2014 yilinda giincellenen MRONJ
Uzerine yayinlanan bildiride MRONJ tablosunun evrelendirmesi ve bu evrelere yonelik

ozel tedavi protokolleri rapor edilmistir [93].
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Bifosfonat kullanimina bagli gelisen cene osteonekrozu evrelendirme sistemi[5]

Risk grubundaki hastalar

intravendz veya oral antirezorptif veya antianjiyojenik ilaglarla tedavi géren, nekrotik

kemik gorintiisi izlenmeyen asemptomatik hastalar.

Evre O

Klinik olarak nekrotik kemik goriintlisi izlenmeyen ancak klinik ve radyografik olarak

spesifik olmayan semptomlar gorilen hastalar.

Semptomlar

e Odontojenik bir sebeple agiklanamayan dis agrisi,

e TME bolgesine de yansiyabilen, mandibula goévdesinde lokalize kint kemik
agrilari,

e Maksiller sintis duvarindaki inflamasyon ve kalinlasmaya bagl sinis agrisi,

e Norosensoryal fonksiyonlarda degisiklik; alt dudak boélgesinde, inferior alveolar
sinirin disfonksiyonuna bagli, anormal duyu hissi ‘Vincent semptomu’ olarak
adlandirilir. Otto ve arkadaslari [94], Vincent semptomunun, kemik ekspozu
gerceklesmeden oOnce izlenen erken MRONJ semptomu oldugunu rapor

etmislerdir.

Klinik bulgular

Kronik periodontal hastalikla aciklanamayan dis kayiplari, pulpa nekrozu veya clrik ile

iliskili olmayan periapikal/periodontal fistdl.

Radyolojik bulgular

Kronik periodontal hastalik ile iliskilendirilemeyen alveolar kemik kaybi/rezorpsiyonu,

trabekiler kemik vyapisinda degisiklik-dens woven bone ve c¢ekim soketlerinde
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remodelasyon gerceklesmeyen kemik gorintusl, alveoler kemik ve/veya cevre bazal
kemik bolgesinde osteoskleroz, periodontal ligament araliginda genisleme ve lamina

durada kalinlagma.

Osteonekrozun ekspoze kemik izlenmeyen varyantina ait bu spefisik olmayan bulgular,

Evre 1,2,3 hikayesine sahip iyilesmis hastalarda da gorilebilir.

Evre 1

Klinik olarak asemptomatik ve enfeksiyon bulgusu olmayan, ekspoze ve nekrotik kemik
gorintisul izlenen veya kemik dokusuna ulasilabilen fistil yolu bulunan olgulardir. Evre O

icin belirtilen radyolojik bulgular bu evrede de gérilebilir.

Evre 2

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, ekspoze ve nekrotik kemik goérintisi
izlenen veya kemik dokusuna ulasilabilen fistil yolu bulunan olgulardir. Evre 0 igin

belirtilen radyolojik bulgular bu evrede de gorilebilir.

Evre 3

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, ekspoze ve nekrotik kemik gorintisi
izlenen veya kemik dokusuna ulasilabilen fistil yolu bulunan ve su bulgulardan en az biri

izlenen olgulardir:

e Mandibulanin alt siniri ve ramus veya maksiller sinlis ve zigomay! iceren ekspoze
nekrotik kemik,

e Patolojik fraktdr,

e Ekstra-oral fistil,

e Oral antral/oral nazal iliski,

e Mandibula alt siniri veya sinis tabanina ulasan osteolizis.
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intravendz bifosfonat kullanimina bagl gelisen cene osteonekrozundan korunma ve
tedavi

Intravenéz bifosfonat tedavisine baslamadan énce alinmasi gereken énlemler

intravenéz bifosfonat tedavisi géren hastalarda goriilen osteonekroz olgularinin %
37.8’inin dis ¢cekimi, % 28.6’sinin siddetli periodontitis, % 11.2’sinin periodontal cerrahi, %
3.4’Unln dental implant uygulamasi sonrasi gelismesi sebebiyle MRONJ'u 6nlemenin en
etkin yolunun bifosfonat tedavisine baslandiktan sonra invaziv dental cerrahi islem
gereksiniminin 6nlenmesi, mevcut enflamatuar dental ve gingival patolojilerin elimine
edilerek optimal oral hijyenin saglanmasidir [29, 72]. Medikal onkologlarin bifosfonat
tedavisi endikasyonu olan tim hastalarini kapsamli bir dental muayene ve gerekli
tedaviler i¢in bir dis hekimine veya 06zellikle oral ve maksillofasiyal cerraha konsiilte
etmesi gerektigi bildiriimektedir. Boylece osteonekroz gelisimine zemin hazirlayabilecek

dental risk faktorleri ortadan kaldirilip optimum dental saglik elde edilebilir [29].

Restore edilemeyen ve kotli prognozu olan tim dislerin ¢ekimi yapilmalidir. Diger
girisimsel tim dentoalveolar cerrahi islemler bu dénemde tamamlanmalidir. Eger sistemik
sartlar izin veriyorsa, en azindan c¢ekim soketi epitelize olana kadar (14-21 gin)
antianjiyojenik ve antirezorptif tedavinin ertelenmesi 6nerilmektedir [5]. Gom{li disler
tamamen kemik ya da mukoza ile ortlli ise dokunulmadan birakilabilir. Ancak agiz
ortamiyla iliskili olanlarin erken doénemde c¢ekimi oOnerilir. Kigik boyutlu toruslar
birakilabilir ancak buyuk ve/veya birden c¢ok loblu lingual toruslarin ve Ustliinde ince bir
mukoza bulunan genis, orta hatta lokalize palatinal toruslarin gikarilmasi 6nerilmektedir.
invaziv olmayan dental islemlerde kanser hastalarinda bulunan yiiksek enfeksiyon
riskinden dolayi profilaktik antibiyotik uygulamasi onerilmektedir [29]. Dental profilaksi,
clirtik kontroli ve konservatif restoratif tedaviler agiz saghginin optimal dizeye
getirilebilmesi icin kritik 6neme sahip oldugundan antianjiyojenik ve antirezorptif

tedaviler 6ncesinde yapilmali, tedavi sliresince de 6zen gosterilerek devam edilmelidir [5].
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intravendz bifosfonat almakta olan hastanin dental ve medikal yonden degerlendirilmesi
ve yaklasim kurallari

Tip hekimleri glinimuizde intraven6z bifosfonatlarin g¢enelerde osteonekroza sebep
olabildiginin bilincinde olduklari icin 6zellikle medikal onkologlarin intraven6z bifosfonat
kullanan her hastanin dental saghginin degerlendirilmesi ve programh bir gbzetim
saglanmasi icin dis hekimi/maksillofasiyal cerrahlara yonlendirmeleri gereklidir. Dis
hekimi/oral maksillofasiyal cerrah intraventz bifosfonat tedavisi almakta olan hastanin
medikal anamnezini ve kayitlarini detayli olarak 6grenmelidir. Medikal anamnez kullanilan
bifosfonatin verilis endikasyonu, tird, verilis yolu, dozu, kullanim siresi, kullanim sikhg ve

bifosfonatlarin yani sira aldigi ilaglari igermelidir [5].

Dental klinik muayene; agiz hijyeni, enfeksiyon bulgusu gosteren veya enfeksiyona yatkin
olan disler ve gevre dokulari, mevcut dislerin mobilitesi, 6zellikle mandibuler posterior
lingual korteksi ve torus bdlgelerinde ekspoz kemik varlig, fistil yolu ve sirekli kemik
agrisi olup olmadigi kriterlerini icermelidir [29]. PR alinmasi 6nerilmektedir. Radyografik
incelemede, kemik yapisi mutlak osteolizis ve herhangi bir generalize kemik yogunlugu
artisi (osteoskleroz) yoniinden degerlendirilmeli, periodontal ligament araligi ve lamina
dura dikkatle incelenmelidir. Lamina durada diffiiz sklerozla birlikte kalinlasma ve
periodontal ligament araliginda genislemenin, bifosfonat toksisitesinin subklinik bulgulari

oldugu unutulmamalidir [11, 29].

intravenéz bifosfonat tedavisi gérmekte olan bir hasta icin tedavinin amaci optimal
dental/ oral saglik kazanmak veya mevcut olan bu durumu devam ettirmek, boylece olasi
bir osteonekroz riskini ortadan kaldirmaktir. Bu nedenle dogrudan kemik dokusunda
travmaya sebep olacak dis cekimi, periodontal cerrahi, dental implant cerrahisi, apikal
cerrahi gibi her tirll cerrahi girisimden kaginilmahdir [5].Dis c¢lrigl sebebiyle restore
edilemeyen disler, kron amputasyonu sonrasi kalan kéklere endodontik tedavi uygulamasi
ile agizda tutulabilir. +1 ve +2 derecelerde mobiliteye sahip disler splintlenerek dis
cekiminden kacinilabilir [5, 29]. Ancak apseli, siddetli mobilitesi olan ve agizda tutulmasi
miumkin olmadigl icin zorunlu cekim endikasyonu bulunan disler mimkin olan en
atravmatik sekilde cekilmelidir. islem &ncesinde profilaktik ve postoperatif antibiyotik

uygulamasinin yaninda ¢ekim soketinin primer kapatilmasi da 6nerilmektedir [29, 95].
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Dental girisimler dncesinde bifosfonat tedavisine ara verilmesi, tartismali bir konudur.
Bifosfonatlar, kemik dokusundaki hidroksilapatit kristallerine baglandiktan sonra
neredeyse 10 yil boyunca kemik dokusunda kalmaya devam ederler [96]. Tek bir
enjeksiyon sonrasinda zoledronik asidin, lomber vertebralarda 1 yil sonunda kemigin
mineral densitesini % 2.7, 3 yil sonunda ise % 4.3’lik oranda artirdig! ve bifosfonatlarin
kemik UGzerinde sirekli olarak aktif oldugu rapor edilmistir. Buna bagli olarak dental
cerrahi girisimler 6ncesinde bifosfonat tedavisine ara verilmesinin MRONJ’dan korunma
acisindan etkinliginin sorgulanabilir oldugu disinilmektedir. Ayrica literatiirde intravenoz
bifosfonat tedavisine ara verilmesi sonrasinda MRONJ insidansinin azaldigi ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir [11].

Oral bifosfonat kullanimina bagh gelisen cene osteonekroz gelisme riski, korunma ve
tedavi

Oral bifosfonatlarin ¢ene osteonekrozu gelistirme riski

Oral bifosfonatlarin sebep oldugu osteonekrozlar, intravendz bifosfonatlarin sebep oldugu
nekrozlardan bazi farkliliklar gosterirler. Bunlar; oral bifosfonat kullanimina bagh izlenen
ekspoze kemik olusumu icin ilacin daha uzun sire kullanilmasi gerekmesi, izlenen
osteonekroz tablosunun daha sinirli alanda ve  semptomlarin daha az siddetli
izlenmesidir. Ayni zamanda oral bifosfonat kullanimina ara verilmesi ile zamanla iyilesme
saglanabilmekte, ekspoze kemikte spontan iyilesme izlenebildigi gibi, lokal debridman

tedavisine de daha iyi yanit alinabilmektedir [29].

Osteonekroz gelisim riskinin belirlenmesinde ilk adim medikal anamnezin alinmasidir.
Medikal anamnez; kullanilan ilacin tird, ilacin kullanim stresi, kullanim dozu, kullanim

sikhgi ve beraber steroid kullanimi olup olmadigi bilgilerini icermelidir. [29]

Osteonekroz gelisim riskinin belirlenmesinde ikinci adim klinik ve radyografik muayenedir.
Hastalardan PR alinmasi 6nerilir. Radyografik gorintiler, cene kemiklerinde bifosfonat
toksisitesinin erken bulgularindan cevre alveoler kemikle birlikte lamina durada
skleroz/kalinlasma ve periodontal aralikta genisleme gibi bulgular yoéninden

incelenmelidir [11, 29].
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Oral bifosfonat kullanimina bagli cene osteonekroz riskinin belirlenmesinde ticlinci adim
C terminal telopeptit testi olarak bilinen serum CTX testidir [29]. Bu test, kemik turnover
derecesinin belirlenmesinde kullanilan en 6nemli belirleyicilerden biridir. C terminal
telopeptit, kemik dokusunda bulunan proteinin% 98’ini olusturan Tip 1 kollajenin ¢apraz
baglantilar yapan peptitidir. Kemik rezorpsiyonu sonrasinda Tip 1 kollajenin
parcalanmasiyla kanda oncelikli olarak C terminal telopeptit dizeyi yikselir. Bifosfonatlar
gibi antirezorptif ilaglarin kullanimiyla kemik rezorpsiyon mekanizmasinin baskilanmasi
sonucu serum diizeyinde C terminal telopeptit diizeyinin azalmasi beklenir [78, 97]. Kemik
rezorpsiyonunun CTX disindaki diger sistemik belirleyicileri idrardaki pridinolin ve
deoksipridinolvdin seviyesidir. Ancak idrarin alinma tekniklerindeki hatalar ve bicimsel
farklihklar nedeniyle serum CTX testinin en glivenilir kemik rezorpsiyon belirleyicisi oldugu

bildirilmistir [29].

ilk kez Marx, serum CTX testinin oral bifosfonat kullanan hastalarda yapilacak cerrahi
girisim Oncesi osteonekroz riskinin belirlenmesi amaciyla kullanilmasini énermistir. Marx
ve arkadaslarinin 2007 yilinda 116 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismaya gére; serum CTX
dizeyi 100 pg/ml’nin altinda olan hastalar yiiksek risk grubu, 100-150 pg/ml arasinda olan
hastalar orta risk grubu, 150 pg/ml den yiksek olan hastalar ise duslk risk grubu olarak

siniflandirmistir [97].

Kemik dongisiniin sistemik belirleyicilerinden CTX testi ile medikasyonla iliskili cene
osteonekrozu gorilme riski arasindaki iliskiyi destekleyen bircok bilimsel ¢alismaya
ragmen AAOMS’un 2014 yilinda glincelledigi bildiriye goére bu testlerin etkinlik ve
glvenilirliklerinin hala tam olarak kesinlesmedigi, ancak bu konuda yapilacak ¢alismalarin

desteklendigi belirtilmektedir [5].

Oral bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢cene osteonekrozundan korunma ve tedavi

Osteopeni veya osteoporoz teshisi ile oral bifosfonat tedavisine yeni baslayan hastalar; 3
yildan az siredir oral bifosfonat aldiklari icin osteonekroz goérilme riskleri oldukca
diustiktdr, bu durum optimum agiz saghginin saglanmasi ve gerekli dental tedavilerin

yapilabilmesi icin klinisyene zaman saglar. intravendz bifosfonat tedavisine baslayacak
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hastalarda oldugu gibi, dental tedavinin amaci optimal dental/ oral saghk kazanmak veya
mevcut durumu devam ettirmek, olasi bir osteonekroz riskini ortadan kaldirmaktir. Bu
zaman araliginda dental implant yerlestirilmesi glivenli olmasina karsin oral bifosfonat
tedavisinin 3 yil ve daha uzun sire alinmasi durumunda implant yerlestirilen bolgelerin

osteonekroz gorilme agisindan risk tasiyabilecegi goz 6niinde bulundurulmahdir [97].

Oral bifosfonat tedavisi almakta olup dental tedavi gérmesi gereken hastalar; bu hasta
grubunda klinisyenin dikkat etmesi gereken en 6nemli nokta hastanin oral bifosfonat
tedavisi gordigu slredir. Bunun yaninda alinan bifosfonat dozu, tedavi endikasyonu,
bifosfonat tedavisi ile ayni anda alinan steroid tedavisi gibi kemik iyilesmesini olumsuz

yonde etkileyebilecek sistemik durumlar da g6z oniinde bulundurulmalidir [29].

Cerrahi olmayan dental girisimler, bifosfonat tedavisinin her evresinde glivenle yapilabilir.
3 yildan az siredir oral bifosfonat tedavisi gbéren hastalarda cerrahi girisim sonrasinda
kemik iyilesmesinin komplikasyonsuz olmasi beklenir [97]. Hastanin 3 yildan uzun siredir
oral bifosfonat kullanim hikayesi varsa veya hastanin 3 yildan az stliredir bifosfonat
kullanim hikayesi olmasina ragmen bifosfonatla birlikte kortikostreoid kullanimi veya
kemoterapi hikayesi mevcutsa CTX testi ozellikle 6nerilmektedir. CTX degeri 150 pg/Ml
veya daha Uzerinde ise invaziv cerrahi islemler minimal osteonekroz riski ile yapilabilir.

CTX degerinin 150 pg/Ml oldugu durumlarda cerrahi islemlerin ertelenmesi 6nerilir [29].

intravendz bifosfonat tedavisi géren hastalarda dental implant uygulamasinin, kesinlikle
kontraendike oldugu bilinmektedir ancak bu kesin yargli oral bifosfonat uygulamasi
yapilan hastalar icin gecerli degildir [5, 98]. Literatliirde mevcut sistematik derlemelerde
oral bifosfonat kullaniminin dental implantlarin kisa dénemli (1-4 yil) sagkalim oranlari
Uzerinde bu durumdan bagimsiz komplikasyon gelistigi durumlarda bile olumsuz etki
yaratmadigi bildirilmistir [99]. Tallarico ve arkadaslari [100], osteopordz tanisi ile en az 3
yil boyunca alendronat kullanan hastalara uygulanan dental implantlarin 3 yillik takibini
yaptiklari klinik calisma sonunda oral bifosfonat tedavisinin implant sagkalim ve basari
oranlari Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini ancak bu konuda daha

genis capli ve uzun takip sureli calismalar yapilmasinin uygun oldugunu bildirmislerdir.
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Bifosfonat kullanan hastalarda girisimsel cerrahi islemler sonucu MRONJ olusumundan
korunmada destek tedaviler

Yakin zamanda yapilan calismalarda PRP (platelet rich plazma), PRF (platelet rich fibrin) ve
PRGF (platelet rich growth factor) gibi otolog plazma konsantrasyonlarinin yumusak doku
ve kemik iyilesmesi Uzerinde olan olumlu etkileri gbz ©nlne alinarak bu
konsantrasyonlarin bifosfonat osteonekrozunun oOnlenmesi ve tedavisinde kullanimi
uzerinde durulmaktadir. Del Fabbro ve arkadaslarinin [101] vyaptiklari sistematik
derlemede otolog plazma konsantrasyonlarinin intravenoz bifosfonat almaya devam eden
hastalarda yapilan dis cekimlerinden sonra ¢ekim kavitesine uygulanmasinin, cerrahi islem

sonrasinda osteonekroz gelisim insidansini azalttigi rapor edilmistir.

Adipoz doku, adipoz-kaynakli-kék hiicreler (AKKH) olarak bilinen mezensimal kok
hicrelerin kolaylikla ve ¢ok sayida elde edilebildigi bir kaynaktir. Barba-Recreo ve
arkadaslari [102], zoledronik asit tedavisi verilen rat modeli tGzerinde yaptiklari ¢alismada;
ratlarin subkutanoz adipoz dokularindan elde edilen adipoz kaynakli kék hiicreleri, MRONJ
olusumunun onlenmesi amaciyla dis ¢ekimi sonrasinda bir ¢alisma grubunda PRP ile
kombine, diger ¢alisma grubunda ise BMP-2 ile kombine olarak dis ¢ekim soketlerine
uygulamiglardir. Calisma sonunda dis ¢ekimi sonrasinda yapilan AKKH bazl tedavilerin,
sadece PRP uygulamasina gore daha iyi sonuclar verdigi bildirilmis, AKHH ve PRP
kombinasyonunun, dis cekimi gibi girisimsel cerrahi islemler sonrasinda MRONJ'dan
korunmada etkili oldugu, AKH ve BMP-2 ile kombinasyonu uygulamasinin ise olumlu

sonuglarin etkisini artirabilecegi rapor edilmistir.

Otto ve arkadaslari [103], kemik matriksindeki asidik ortamin, osteoklastlardan bifosfonat
salinimini artirdigini bildirmislerdir. Yakin zamanda dis ¢cekimi sonrasinda lokal olarak
cekim soket ortaminin alkali hale getirilmesinin, MRONJ gelisiminin énlenmesinde pozitif
etkileri oldugunu bildiren calismalar yayinlanmistir. Dayisoylu ve arkadaslari, [104]
intraperitoneal zoledronik asit verilen ratlardan dis c¢ekimi yaptiktan sonra c¢ekim
soketlerine % 8.4’liik sodyum bikarbonat ¢ozeltisini lokal olarak uygulamislardir. Calisma
sonunda lokal olarak uygulanan sodyum bikarbonat ile cekim soketi ortaminin alkali hale

getirilmesinin MRONJ'dan korunmada pozitif etkileri oldugu bildirilmistir.
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Medikasyona bagl gelisen cene osteonekrozlarinin tedavisi

AAOMS’a gore MRONJ gelismis hastalarda uygulanacak tedavi yontemlerinin ana amaglari

sunlardir:

e |V yoldan antirezorptif ve antianjiyojenik tedavi alan kanser hastalarinin onkolojik
tedavilerine dncelik verilerek onkolojik tedavinin devamliliginin saglanmasi.

e Hasta egitimi ve hastanin konu hakkinda aydinlatiimasi, agri kontrolii ve sekonder
enfeksiyon kontroll saglanmasi, nekroz sinirlarinin genislemesinin veya yeni nekroz
odaklari olusumunun 6nlenmesi saglanarak hastalarin mevcut yasam kalitelerinin

korunmasi [5].

AAOMS, MRONJ'un tedavi protokollinii olusturduklari evrelendirme sistemini baz alarak
gincel medikal ve medikal/cerrahi tedavi yontemleri ve destekleyici tedavi yontemlerini

su sekilde gruplandirmistir:

Evre 0: Semptomatik tedaviyi ve osteonekroza zemin hazirlayabilecek lokal faktorlerin (dis
clrlgu, periodontal hastalik vb.) elimine edilmesine yonelik konservatif tedavileri icerir.
Kronik agri ve enfeksiyon kontrolii, sistemik yolla verilen antibiyotik ve agri kesiciler ile
saglanir. Bu hastalarda MRONJ'un klinik bulgularinin gérilmemesine ragmen izlenen
spesifik radyografik bulgular sebebiyle, hastalarin olasi bir MRONJ gelisimi agisindan

dikkatle takip edilmesi gerektigi bildirilmektedir.

Evre 1: Bu hasta grubunda asemptomatik ekspoz kemik alanlarinin genellikle herhangi bir
cerrahi girisim gerektirmedigi ancak ginde 3 kez %0,12’lik klorheksidin irrigasyonunu
iceren oral antimikrobiyal terapi ile lezyonlarin kontrol altinda tutulabilecegi

onerilmektedir.

Evre 2: Bu hastalar oral antimikrobiyal gargara ve antibiyotik tedavisi kombinasyonundan
fayda saglarlar. Kemik ve yumusak dokunun lokal enfeksiyonu, o6zellikle de ekspoz
kemikte mikroorganizma kolonizasyonu mevcut patolojik slrecin etiyolojisini olusturur.
Penisilin grubu antibiyotikler, izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogu Uzerinde etkilidir.

Kinolonlar, metronidazol, klindamisin, doksisiklin ve eritromisin grubu antibiyotikler de
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penisilin allerjisi olan bireylerde kullanilabilir. Bu olgularda yumusak doku irritasyonunun

ortadan kaldirilmasi ve enfeksiyon kontroli i¢in cerrahi debridman yapilabilir.

Evre 3: Bu hasta grubunda nekrotik kemigin rezeksiyonunu iceren cerrahi debridman ve
antibiyotik tedavisi kombinasyonu ile uzun donemde akut agri ve enfeksiyonun azaltiimasi
saglanir. Ozellikle semptomatik hasta grubunda nekrotik kemigin rezeksiyonu ve hemen
sonrasinda rekonstriiksiyon plagi veya obturatorler ile rekonstriiksiyon saglanmali ancak
rekonstriiksiyon plagi yerlestirilen kemikte de MRONJ gelisme riski oldugu

unutulmamalidir.

MRONIJ evresinden bagimsiz olarak hareketli kemik sekestrleri kesinlikle ¢ikariimaldir.
Cerrahi girisim sonrasinda rezeke edilen her kemik 6rnegi, 6zellikle malign hastalik 6ykus
olan hastalarda metastatik kanser ihtimali agisindan degerlendiriimek Uzere histolojik

incelemeye gonderilmelidir [5].

MRONIJ olgularinin cerrahi girisimle tedavisi hakkinda farkl gorusler bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Bazi calismalar cerrahi debridman, sekestrotomi gibi tedavilerin MRONJ
tedavisinde etkili olduguna dair sonuglar yayinlasa da bazi yazarlar MRONJ lezyonlarinin
lokal debridmaninin hastaya faydasinin aksine olgunun prognozunu daha kotiye
gotlirdigini savunmaktadir [27, 72]. Fliefel ve arkadaslarinin [105] , cesitli sekillerde
tedavisi yapilan 4879 MRONJ olgusunu iceren sistemik derlemesine gore; sadece minimal
invaziv cerrahi tedavi ile tedavi edilen 776 hastanin 301 tanesinde ( % 39.2) tamamen
iyilesme gozlenmis, hicbir hastada parsiyel iyilesme gozlenmemis, 152 hastada ( %19.8)
stabil lezyon, 61 hastada (8.0%) progresif ilerleyen lezyon, 231 hastada (30.1%) regresyon
gosteren lezyon, 22 hastada (% 2.9) ise iyilesme gostermeyen ancak tekrar tedavi
gerektirmeyen lezyon tablosu izlenirken hicbir hastada rekkiirent lezyon goérilmedigi
rapor edilmistir. Medikal ve minimal invaziv cerrahi tedavi uygulamasi sonucunda; 715
hasta bu sekilde tedavi edilmis, 278 hasta (% 38.9) tamamen iyilesmis, 125 hastada (%
17.5) parsiyel iyilesme, 52 hastada ( % 7.3) stabil lezyon, 64 hastada ( % 13.6) daha
progresif ilerleyen lezyon, 64 hastada (% 9.0) gerileyen lezyon, sadece 5 hastada ( % 0.7)
rekkiirent lezyon izlenmis, 97 hastada ( %13.6) ise iyilesme gostermeyen ancak tekrar

tedavi gerektirmeyen lezyonlar rapor edilmistir. Rezeksiyon gibi major cerrahi tedaviler
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uygulanan 252 hastanin 207 tanesinde ( % 82.1) tamamen iyilesme, 11 tanesinde (% 4.4.)
parsiyel iyilesme, 8 hastada (% 3.2 ) stabil lezyon, 5 hastada ( % 2.0) progresif ilerleyen
lezyon, 11 hastada ( % 4.4) hastada rekkiirent lezyon, 10 hastada ( % 4.0) hastada iyilesme
gostermeyen ancak tekrar tedavi gerektirmeyen lezyon tablosu izlenirken hicbir hastada

rekklrent lezyon izlenmemistir.

Cerrahi debridmanin sinirlari, kemik dokusunun ‘normal’ yapi ve goriinimiine ulasacak
kadar genis tutulmalidir. MRONJ olgularinda ekspoz hale gelmis olan kemik, lezyondan
etkilenmemis kemik dokusuna gére daha koyu ve kirli sariya yakin renkte izlenir. Nekrotik
kemik, porozitesinin artisina bagh olarak daha yumusak yapi alir ve daha az vaskilarize ve
sert yapidaki sklerotik bir doku ile cevrelenir. MRONIJ olgularinin cerrahi tedavisi sirasinda
kemigin kanlanmasi, canli kemik dokusuna ulasildiginin gostergesi olarak kabul edilir.
Ancak literatirde vyakin zamanda kanlanmasi goézlenen her kemik dokusunun
histopatolojik inceleme sonucunda vital yapida olmadigina, bu sebeple kemigin
kanlanmasinin, osteonekroz sinirlarinin belirlenmesinde fazla gilvenilir bir parametre

olarak kabul edilmemesi gerektigine dair ¢calismalar yayinlanmistir [93].

Son donemde osteonekrozun cerrahi debridman ile tedavisinde nekrotik kemik ve vital
kemik dokusunun sinirlarinin ayriminin yapilabilmesinde kemik floresans tekniklerinin
oldukga yararl olduguna dair ¢alismalar yayinlanmistir. Bu teknikte kullanilan tetrasiklin,
kalsiyuma afinitesi sebebiyle kemik dokusunda remodelasyon ve apozisyon olan alanlara
baglanir. Cerrahi islem sirasinda vital kemik Velscope florasens cihazi ile yesil renkte
gozlemlenirken nekrotik kemik ¢cok zayif miktarda floresans gosterir veya hi¢c gdstermez.
Boylece nekrotik kemigin sinirlari tam olarak belirlenir ve osteonekrozun tamaminin

rezeksiyonu gerceklestirilmis olur [93, 106].

Fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisi (FESC) ve sekestrotomi + dekortikasyon
kombinasyonunun maksillada lokalize  MRONJ olgularinin tedavisinde daha basarili
sonuglar verdigi bildirilmistir. Bolgede kronik sintzitin mevcut oldugu durumlarda sinis
kapatilmasinin relapsla sonuglanacagi, FESC uygulamasinin tedavinin relaps oranini

azaltacagi diisinllmektedir [107].
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Bifosfonat Tedavisine Ara Verilmesi: MRONJ gelisen olgularda bifosfonat tedavisine ara
verilmesi, tartismali bir konudur. Bifosfonatlarin, kemik dokusundaki hidroksilapatit
kristallerine baglandiktan sonra neredeyse 10 yil boyunca kemik dokusunda kalmaya

devam edip, kemik lizerindeki etkilerinin slirekli olarak devam ettigi bilinmektedir [96].

invaziv dental cerrahi girisimler oncesinde intravendz bifosfonat tedavisine ara
verilmesinin etkileri ile ilgili literatir verileri kisith olmasina ragmen bu islemler sonrasinda
MRONJ tablosu gelistigi taktirde onkologlarin, primer hastalik durumunu goéz 6nilinde
bulundurarak en azindan boélgede yumusak doku kapanmasi gerceklesene kadar
antirezorptif tedaviye ara verilmesini degerlendirebilecegi bildirilmistir [5]. Ancak
intravendz bifosfonat kullanimi sonrasi MRONJ gelisen olgularda neredeyse tamamen
nekrotik olan ekspoze kemigin bifosfonat kullanimina ara verilmesi ile sekestre veya
granile olmayacagi bilinmektedir [29]. Holzinger ve arkadaslari [107], cerrahi girisim ile
tedavi ettikleri intravenoz ve oral bifosfonat tedavisi alan MRONJ olgularinin uzun
dénemli takibini yaptiklari calisma sonunda bifosfonat tedavisine ara verilmesinin

tedavinin sonuglari tGzerinde bir etkisi olmadigini bildirmislerdir.

Bunlarin yaninda Marx ve arkadaslari [29], oral bifosfonat kullanan bireylerde gelisen
MRONJ olgularinda ila¢ kullanimina ara verilmesi ile kemik iligindeki pre-osteoklast
popllasyonunun yenilenmesine bagh olarak spontan iyilesme gerceklesebilecegini, ilag
kullanimina 6 ay- 1yil ara verilmesinin bu olgularda lokal debridman tedavisinin

basarisinin arttigini bildirmislerdir.

MRONJ hastalarinda antibakteriyel ve antimikrobiyal tedavi

Nekrotik kemik dokusu, agiz ortaminda tlkdirik ile stirekli kontamine oldugu icin steril
tutulamaz ve dolayisiyla enfeksiyona acik hale gelir. Lokal antimikrobiyal tedaviler,
MRONJ lezyonlarinin tedavisinde temel prensiplerden biridir. % 0.12 -0.2’lik klorhekzidin
icerikli gargaralarin, supragingival ve subgingival mikroorganizmalar Uzerinde
setilpiridinyum klorir veya florid icerikli gargaralara gore daha etkili oldugu bildirilmistir.
Bunun disinda adacayi, zencefil, papatya, karanfil, biberiye, ratanya gibi bitki iceriklerinin

ozellikle MRONJ olgularindan siklikla izole edilen Aktinomices, Porfiromonas ve
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Enterokoklar gibi mikroorganizmalar Uzerinde inhibitor etkilerinin oldugunu bildiren

¢alismalar da mevcuttur [75].

Osteonekroz gorilen bolgedeki ekspoze kemigin bakteriyel kontaminasyonu sonucu
bolgede kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarina sik rastlanir. izole edilen
mikroorganizmalarin biyik bir kisminin penisilin grubu antibiyotiklere duyarh oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla penisilin grubu, bu hastalarda antibakteriyel tedavide birincil
olarak tercih edilen antibiyotik grubudur. AAOMS’'un MRONJ hastalarinin tedavisine
yonelik bildiride penisilin grubu antibiyotiklere allerjisi olan bireylerde kinolonlar,
metronidazol, klindamisin, doksisiklin  ve eritromisin grubu antibiyotiklerin
kullanilabilecegi bildirilmektedir [5]. Ancak MRONJ lezyonlarindan siklikla izole edilen
aktinomices, eikenella ve moraksella tlrli mikroorganizmalarin klindamisin grubu
antibiyotiklere direngli olmalari sebebiyle bazi yazarlar klindamisin grubu antibiyotiklerin

MRONJ tedavisinde etkisiz oldugunu bildirmistir [29].

MRONJ olgularinin tedavisine giinde 4 kez 500 mg penisilin VK uygulamasiyla baslanabilir.
Penisillin VK formilasyonunun iyi tolere edilebilmesi, toksik olmamasi ve direngli sus
gelisim olasiliginin az olmasi sebebiyle uzun sire glivenle kullanilabilir. Rejim gerekli
gorildigliinde doz artisi ile degistirilebilir ve enfeksiyonun kontrol altina alinmasina kadar
kullanilabilir. Penisilline allerji veya direng s6z konusu oldugunda asagida siralanan

antibiyotik secenekleri kullanilabilir.

e Doksisiklin glinde 1 kez 100 mg olmak Uizere uzun siireli uygulanabilir.

e Levofloksasin giinde 1 kez 500 mg olarak uygulanabilir, ancak uzun streli kullanimi
toksisiteye yol agabilir.

e Eritromisin etilsiiksinat glinde 3 kez 400 mg uygulanabilir. Uzun sireli kullanimi
sonucu toksisite gosterebilir.

e Metronidazol glinde 3 kez 500 mg olarak yukarida sayilan antibiyotiklere tek basina

cevap alinamadiginda antibakteriyel rejime en fazla 10 glin sire ile eklenir [29, 108].
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Yakin zamanda yapilan bir galismada 1-4 hafta sliren rutin antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen hastalarda sitofloksasin tedavisi sonucu en uzun on hafta sonunda basariyla

iyilesme saglandigi rapor edilmistir [109].

MRONJ hastalarinda medikal/cerrahi tedaviye destek tedaviler

Distk Yogunluklu Lazer Terapisi (DYLT): Literatlirde lazerlerin yara iyilesmesi ve hicre
proliferasyonunun stimulasyonu Uzerindeki olumlu etkilerine yonelik ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Yakin donemde yapilan calismalar, lazerler ile saglanan biyostimulatif
etkiden MRONJ tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilerin yaninda destek tedavi olarak
uygulandiginda fayda saglanabilecegini gostermektedir. Vescovi ve arkadaslan [12],
MRONIJ hastalari Gizerinde yapmis olduklari bir calismada Nd:YAG (Neodmiyum, yttrium,
aluminium garnet) lazer ile uygulanan, DYLT ile birlikte yapilan medikal ve cerrahi
tedavinin DYLT uygulanmadan yapilan medikal veya medikal+cerrahi tedaviden daha
basarili sonuglar verdigini rapor etmislerdir. Scolletta ve arkadaslari ise [110] MRONJ
hastalarinda diot lazer (GaAs) uygulamasi sonrasindaki 4. haftada klinik olarak agri,
lezyonun klinik sinirlarinin, 6dem, ply drenaji, fistil varliginin azaldigini rapor etmisler ve
MRONJ hastalarinda DYLT uygulamasinin iyi tolore edilebilen, glivenli ve ozellikle
konservatif tedavi gerektiren evrelerdeki hastalarda etkili bir tedavi metodu oldugunu

bildirmislerdir.

Ozon Terapisi: Yakin zamanda MRONJ tedavisinde ozon terapisinin etkinligini arastiran
bircok c¢alisma yayinlanmistir. Bunlardan birinde Ripamonti ve arkadaslarn [111],
geleneksel tedavi metotlarina cevap vermeyen 24 MRONJ hastasinda, lezyonlarin
tedavisinde ozon uygulamasinin etkinligini arastiran bir ¢calisma yapmistir. 2,5 cm’den
blylk osteonekroz lezyonlarina topikal ozon uygulamasi sonrasinda bazi hastalarda
nekrotik kemikte spontan sekestr olusumu izlendigi, lezyon bolgesindeki yumusak
dokunun reepitelize olarak iyilestigi rapor edilmistir. Daha biylik boyutlu osteonekroz
olgularinda ise ozon uygulamasi sonrasinda rezeksiyona gerek kalmadan sekestrotomi
uygulamasi sonrasinda lezyonlarin iyilestigi gozlenmistir. Calisma sonunda MRONJ
tedavisinde ozon uygulamasinin efektif ve toksik olmayan, glvenli bir metod oldugu

bildirilmistir.
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Otolog Plazma Konsantrasyonlari (OPK): Otolog plazma konsantrasyonlarinin (PRP, PRF,
PRGF) oral cerrahi islemler sonrasinda kemik ve yumusak doku iyilesmesi Gzerindeki
olumlu etkilerini Marx, ilk kez 1998 yilinda bildirmistir [112]. OPK, o zamandan beri oral ve
maksillofasiyal cerrahide kemik ve yumusak doku rejenerasyon prosedirlerinde genis
kullanim alani bulmaktadirlar. OPK uygulamasinin temel konsepti, kan 6érneginin en aktif
komponentleri olan plateletler, fibrin ve bazi olgularda I6kositlerin toplanmasidir. OPK
elde edilmesiyle iyilesme siirecinin baslayabilmesi icin gerekli olan adhesiv proteinler, pro-
koagilan faktorler, sitokinler ve kemokinler, anti-mikrobiyal proteinler ve platelet kaynal
bliylme faktorla (PKBF), transforming growth faktér (TGF-B), epitelyal buylime faktorleri
(EBF) ve vaskiler endotelyal blylme faktorleri (VEBF) gibi mitojenik bliyime
faktorlerinden zengin olan plateletler, oldukga ylksek konsantrasyonda elde edilebilir.
OPK’ler, bifosfonat tedavisi altinda olan ve MRONJ gelismis olan hastalarda nekrotik
kemigin cerrahi olarak rezeksiyonu sonrasinda kemik ve yumusak dokunun iyilesmesinin
hizlandirilmasinda etkili olabilir [101]. MRONJ tedavisinde OPK kullanimina dair calismalar
ilk kez 2007 yihinda yayinlanmistir [113]. O zamandan bugiine, bu konuda birgok klinik
¢alisma yayinlanmigtir. Del Fabbro ve arkadaslarinin yaptigi [101] , OPK ile kombine
cerrahi tedavi uygulanan 143 MRONJ olgusunu kapsayan sistematik derlemeye gore;
hasta bazinda iyilesme orani % 91.6, bdlge bazinda iyilesme orani ise % 91.9 olarak rapor
edilmistir. Sistematik derlemeye dahil edilen calismalar icinde en basarili sonuglar, %

85’lik iyilesme orani ile lazer destekli rezektif cerrahi uygulanan hastalarda izlenmistir.

Paratiroid Hormon (Teriparatid) Uygulamasi: Paratiroid hormon, postmenopozal
osteoporoz tedavisinde olumlu etkileri olan bir anabolik hormondur. Osteoblast ve
osteoklastlarin metabolik aktivitelerini artirarak kemik metabolizmasini ve doénglsiini
hizlandirir. Rekombinant insan paratiroid hormonunun (teriparatid), Amerikan Gida ve
ila¢ Kurumu’ndan osteoporéz tedavisinde kullanimi icin onay almistir. Bu hormon kemigin
mikroyapisini restore ederek kemik kitlesi ve capini artirir. Dolayisiyla paratiroid
hormonun oral kavitedeki kemik yapilarin restore edilmesinde terapotik etkileri oldugu
distintlmektedir. Harper ve arkadaslari, mandibulada gorilen MRONIJ olgularinda distk
doz paratiroid hormon tedavisinin etkinligini arastirmislardir. Osteoporéz endikasyonu ile
uzun doénem bifosfonat kullanimi bulunan ve geleneksel tedavi metotlarina cevap

vermeyip prognozu kétiye giden MRONJ olgusunda bifosfonat tedavisinin kesilmesini
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takiben iki yil boyunca glinde 20 pg subkutandz olarak teriparatid (rhPTH(1-34))
enjeksiyonu ile beraber CHX gargara, debridman yapilmadan minor sekestrotomi ve
gerekirse antibiyotik tedavisi sonrasinda MRONJ bodlgesindeki ¢cekim soketlerinde orta
derecede skleroz ile iyilesme izlenmis, normal mukoza iyilesmesi saglanmistir. Yazarlar,
paratiroid hormon tedavisinin MRONJ olgularinin tedavisinde etkili olabilecegini rapor
etmislerdir. Ancak paratiroid hormon tedavisinin multipl myelom ve metastatik kanser
olgularinda kontrendike oldugu unutulmamalidir [114]. Kakehashi ve arkadaslari ise [115],
MRONJ hastalarinda teriparatid hormonu uygulamasinin, yeni kemik formasyonunu
artirip kisa zamanda nekrotik kemigin sekestr olarak ayrilmasi ve lezyonlarin prognozunda
iyilesme sagladigini  bildirmislerdir. Teriparatid hormon, progenitor hicrelerin
osteoblastlara differansiyasyonunu stimile eder, osteoblast apoptozisini engeller ve
kemik formasyonunu artirir. Ayni zamanda RANKL salinimini artirarak osteoklastik
aktiviteyi de uyarir. Yazarlara gore kemik donglslinin aktive edilmesiyle nekrotik hale
gelmis kemigin sekestr olarak ayrilmasi gergeklesir. Sekestr hale gelen kemigin
ayrilmasiyla ekspoz halinde olan kemigin Ustlii normal mukozal doku ile kapanmakta ve

lezyonlarda iyilesme saglanmaktadir.

2.10.7. Bifosfonat kullanimina bagli gelisen ¢ene osteonekrozunun ayirici tanilari

Osteomiyelit

Osteomyelit, kemigin medullar kavitesinde baslayan ve bosluktan ilerleyerek komsu
korteks, periosteum ve yumusak dokulari icine alan, ilerleme egilimi gosteren bir
enflamasyondur. Komsu kortikal tabakayi, nadiren de periosteal dokular
icerebilmektedirler. Siklikla periapikal bir absenin kemik ya da kemik iligine dogru
ilerlemesinden, travma veya cerrahi girisim sonrasi ekstraoral ya da intraoral bir
kontaminasyon yoluyla ya da ¢cok nadir olarak sistemik nedenlerle (hematojen kaynakli)
gelisebilmektedir. Yillardan beri osteomyelitisin siniflandiriimasinda pek c¢ok yontem
sunulmasina ragmen hicbiri universal olarak kabul edilmemistir [82]. Kushner ve
arkadaslari [116], osteomyelitisi bir aylik stre zarfindaki durumu degerlendirerek akut ve
kronik form olarak iki baslhk altinda siniflandirmis, akut osteomiyeliti ‘continious focus,

progresiv ve hematojen formlar’, kronik osteomyeliti ise ‘rekkurent multifokal, garre,
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sUpuratif ya da non-stpuratif, sklerozan formlar’ olmak Uzere alt basliklar altinda

incelemistir.

Osteomiyelit tablosu, mandibulada maksillaya gore daha sik izlenir. Klinik olarak siddetli
agri, lenfadenopati, ates, inferior alveoler sinir parestezisi, trismus izlenebilir [117].
Ozellikle akut osteomyelitiste MRONJ tablosunda oldugu gibi sislik, agri, fistiil olusumu,
purulan akinti izlenebilir ancak her olguda ekspoze nekrotik kemik goriintlisii izlenmez
[118]. Radyolojik bulgular, osteomiyelitin formlarina gore degiskenlik gosterebilmekle
birlikte MRONJ olgularinda oldugu gibi osteomiyelit tablosundan etkilenen bdlgede
irregller sinirli litik, sklerotik veya mikst alanlar, sekestr olusumu, alveoler kemige, baziller
kemigi ya da ramusu iceren osteoskleroz, periosteal yeni kemik olusumu izlenebilir [82,
117]. Ozellikle kronik sklerozan osteomiyelit tablosu; osteoskleroz, periosteal yeni kemik
olusumu, sekestr formasyonu ve ossedz genisleme gibi tipik radyografik bulgulara
sahiptir. Bu bulgularin timi MRONJ olgularinda da izlenir. Osteomyelit ve MRONJ'un
radyolojik acidan benzer bulgulara sahip olmasi, cogu MRONJ olgusunda enfeksiyon
tablosunun izlenmesiyle iliskilendiriimektedir [10]. Osteomiyelit ve MRONJ olgularinin
radyolojik bulgularini karsilastirmali olarak inceleyen bir ¢alismada, MRONJ olgularinin
neredeyse tamaminda izlenen sekestr olusumunun diffiiz sklerozan osteomiyelit
olgularinda hi¢ gorilmedigi, stpuratif osteomiyelit olgularinda ise ¢ok disik oranda
izlendigi bildirilmistir. Bununla beraber MRONIJ olgularinin erken evrelerinde goriilmeye
baslayan osteoskleroz bulgusunun stipiratif osteomiyelit olgularinda izlenmiyorken, diffiiz
sklerozan osteomiyelit olgularinda MRONJ olgulari ile ayni oranda izlendigi rapor
edilmistir. Ayni calismada periosteal reaksiyon goérilme orani siralamasi, en fazla olandan
en aza dogru diffiz sklerozan osteomiyelit, MRONJ ve sliplratif osteomiyelit olarak

bildirilmistir [82].

Osteoradyonekroz

Osteoradyonekroz, vaskiler obliterasyon ve isinlanmis dokularin azalan vaskiler
beslenmesi nedeniyle, bas ve boyun timorli hastalara uygulanan radyoterapinin en
onemli ve ciddi komplikasyonudur. En az l¢ ay boyunca iyilesmeyen, maksiller ya da

mandibuler alveoler kemikte en az bir ya da daha fazla lokalizasyon gosteren ekspoze
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nekrotik kemik tablosu olarak tanimlanir. Etkilenen kemikte progresif hipoksi,
hipovaskularizasyon ve hiposelilarite gozlenir. Radyoterapi serbest radikallerin Gretimini
arttirir ve kollajen sentezini degistirir. Radyoterapiye maruz kalan kemik, normal
selllaritesini kaybeder, tamir ve remodeling kapasitesindeki bozuklukla fibréz-atrofiye
ugrar. Bu sartlar altinda minimal travma bile lilserasyona, kontaminasyon ve enfeksiyonun
hizlanmasina ve boylece kemik nekrozu olusumuna neden olabilir. Tum olgularin 1/3’
Unde spontan olarak gelismesine ragmen genellikle dis cekimi ve oral cerrahi sonrasi ya da

uyumsuz protez irritasyonuna bagli olarak olusmaktadir [119].

Ug klinik evre altinda incelenir.

v Evre I: En sik izlenen klinik evredir. Agiz icinde c¢iplak, nekrotik kemik goriintiisi
izlenir.

v Evre II: Hiperbarik oksijen terapisine cevap vermeyen, sekestrotomi/rezeksiyon
uygulamasi gerektiren lezyon tablosu izlenir.

v/ Evre lll: Tam kalinhkta mukokutandz doku tutulumu ve/veya patolojik fraktir

gorilen lezyon izlenir [120].

Radyolojik incelemelerde lezyondan etkilenen bolgelerde trabekiiler kemigin yapisinda
spongioz kemik kaybina bagh degisiklik, mandibula yerlesimli lezyonlarda kortikal
marjindeki bozulma, kortikal kemik yapisinda destriksiyon, sekestr olusumu bunlarin
yaninda daha dislik oranda osteoskleroz izlenebilir [121]. MRONJ ve osteoradyonekroz
olgularinin radyolojik bulgularini  karsilastiran bir ¢alismada, periodontal aralik
genislemesinin osteoradyonekroz olgularinda gorilip MRONJ olgularinda nadir izlendigi
rapor edilmistir. Ayni calismada periosteal reaksiyon bulgusunun osteoradyonekroz
olgularinda ¢ok nadir izlenmesine ragmen MRONJ olgularinin yarisindan fazlasinda

izlendigi belirtilmistir [82].

Metastatik kemik hastaliklari

Oral kavitede goriilen malign timorlerin %1’i metastatik kemik hastaliklaridir. Kadinlarda
meme, adrenal, kolorektal, genital ve tiroid kanserleri; erkek hastalarda ise akciger,

prostat, bobrek kanserleri ve adrenal timorler cenelere en fazla metastaz yapan
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metastatik kanserlerdir. Metastatik timorler, maksillaya gére mandibulada 4 kat fazla
izlenirler. Cogunlukla posterior mandibulada lokalize olurlar ve agri, sislik parestezi ya da
anestezi, dis kayiplari ve kemik yikimi ile birlikte gorulurler. Klinik gorunttleri MRONJ
tablosuyla karistirilabilir. Ancak MRONJ olgularinda izlenen ekspoz kemik goriintisi

metastatik kemik hastaliklarinda gorilmez [10].

MRONJ’un en kabul géren taniminin 8 haftadan uzun siredir agizda gorilen ¢iplak kemik
gorlintlsl’ olmasina ragmen intraoral veya ekstraoral fistll, anormal nérosenséryal
fonksiyon (Vincent Semptomu) veya radyografide izlenen ilerlemis osteolizis gibi
semptomlarin izlenebildigi olgular rapor edilmistir. Bu olgularda ¢enelerin metastatik
kanser stphesi elimine edildikten sonra MRONJ tanisi Uzerinde durulmalidir [5].
Hutchinson ve arkadaslar [85], klinik olarak MRONJ olarak tanimlanamayan bu tablo icgin

‘Stage 0’ konseptini ortaya atmiglardir.

Multipl myelom

Multipl miyelom, lenfomadan sonraki ikinci en sik rastlanan hematolojik malignite
olmakla beraber tim kanser tanilarinin %1’ini olusturan, kemik iliginde yer alan ve altta
bulunan kemigin rezorbsiyonuna neden olan malign plazma hicre timoridir. Kemik
rezorbsiyonuna etkisi, kemik dokusundaki myelom hicrelerinin diger kemik hiicreleri ile
etkilesimi sonucu olusur. Gergeklesen kemik rezorbsiyonlari sonucu patolojik kiriklar, litik
lezyonlar, omurilik basisi, osteopeni, osteoporéz ve kemik agrilari gibi komplikasyonlar

olusur [122].

Bruce ve Royer [123], multipl myeloma’nin oral yerlesim prevalansini % 28.8 olarak rapor
ederken, Epstein ve arkadaslari, bu orani % 14.1 olarak bildirmislerdir. Bliyiik oranda
mandibulada lokalize olan bu lezyonlarin klinik bulgulari; agri, sislik, bulundugu bdélgedeki
dislerde mobilite, patolojik fraktlir ve parestezi olabilir ve MRONJ tablosuna oldukca
benzer seyreder. Radyografik olarak, genellikle diizensiz, kortikal olmayan marjinlere
sahip, trabekiiler kemik yapisinda degisim iceren, multilokiiler osteolitik lezyonlar olarak
izlenirler. Multipl myelom tanisi konulmus hastalarda % 15.6 oranda, genelde

mandibulada lokalize ve asemptomatik olan lezyonlar izlendigi, bu hastalarin % 46.7’sinde
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de kafatasinda litik, zimba deligi gorintisi saptandigi ve MRONJ ve multipl myeloma
olgularinin, benzer karakteristik radyolojik bulgular gostermesi sebebiyle histopatolojik
inceleme olmadan radyolojik goriintiileme teknikleri ile ayirt edilmesinin olduk¢a zor

oldugu bildirilmistir.

Phossy jaw

Phossy jaw, medikasyon kullanimina bagli ¢cene osteonekrozlarinin ilk kez 2003 yilinda
tanimlandigi disiinilmesine karsin ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde fosfat
madencileri ve kibrit fabrikalarindaki iscilerin calistigi stre ile iliskili olarak agizlarinda
iyilesmeyen ekspoze kemik alanlarinin gelistigi rapor edilmistir. Bu tablonun ugusan
fosfatlara kronik olarak maruz kalinmasiyla kemikte bifosfonat bilesiklerinin

akiimiilasyonuna sebep olmasi sonucu olustugu disinilmektedir [29].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Etik Komisyonu’nun 21/10/2016 tarihli 77082166-604.01.02-

numarali etik kurul onayi alinarak gergeklestirilmistir. (Bkz.Ek 1)

Bu calisma Mayis/2016 ile Eyliil/2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Faklltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’'nda retrospektif klinik ¢alisma olarak
yapilmistir. Calismanin arastirma grubunu Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Agiz,
Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim dal’na basvuran, demografik bilgilerine erisilebilen ve
hastane sistemimizde PR ve/veya KIBT verilerine ulasilabilen, yaslari 50 ve 81 arasinda
degisen, multipl myelom, meme, prostat, akciger veya bobrek kanseri tanisi ile intravenéz
bifosfonat tedavisi almakta/almis olan 36 hasta, osteopor6z tedavisi amaci ile oral
bifosfonat tedavisi almakta/almis olan 16 hasta, osteporoz tedavisi amaci ile intravenoz
bifosfonat tedavisi almakta/almis olan 3 hasta olmak Uzere toplam 56 hasta

olusturmaktadir.
Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Herhangi bir endikasyon sebebiyle bifosfonat grubu ilaglarla tedavi goérmis/
gormekte olan,

e Bas-boyun bolgesine alinmis radyoterapi hikayesi bulunmayan,

e Demografik veri, klinik bulgu ve PR ve/veya KIBT goriintilerine ulasilabilen,

o 18 yas Ustlindeki bireyler.
Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Demografik verileri, klinik bulgulari veya PR ve/veya KIBT gorintilerine
ulasilamama,

e Bas-boyun bélgesine alinmis radyoterapi hikayesi bulunmasi,

e Cenelerde metastatik kemik lezyonu mevcudiyeti,

e 18 yas altindaki bireyler.
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3.1. Calisma Gruplari

Arastirma grubundaki hastalarin sistemik ve dental anamnezleri ile beraber ekstraoral ve
intraoral klinik muayeneleri, PR ve/veya KIBT incelemeleri sonucunda elde edilen tum
bulgular bireysel olgu rapor formuna aktarilmistir. (Bkz Ek 2) Yapilan klinik
degerlendirmelerine dayali olarak medikasyon kullanimina baglh osteonekroz izlenen
(Grup 1) ve medikasyon (bifosfonat grubu ilag) kullanimi bulunan ancak osteonekroz

izlenmeyen hastalar (Grup 2) olmak Uzere gruplandiriimistir.

MRONJ tablosu goriilen Grup 1 hastalar, PR bulgulari incelenen hasta grubu; ( Grup 1 PR)
KIBT bulgulari incelenen hasta grubu; (Grup 1 KIBT) olarak iki ayri grup altinda
incelenmistir. Medikasyon kullanimina bagh osteonekroz tanisi, AAOMS’un 2014 yilinda

glncelledigi durum raporu [5] esas alinarak yapiimistir.

Grup 1 olgularinin timiinde bifosfonat grubu ilacin kullanim endikasyonu, kullanilan
bifosfonat ilacin tiirli ve yolu, bifosfonat ila¢g kullanim siiresi, medikasyon kullanimina
bagli osteonekroz gelisme sebebi, medikasyon kullanimina bagli osteonekroz gelisen
bolge, medikasyon kullanimina bagl gelisen osteonekrozun evresi, bu tabloya yonelik
uygulanan tedavi yontemi ve PR veya KIBT’lerden elde edilen radyolojik bulgular bireysel
olgu rapor formuna kaydedimistir. (Bkz. Ek 2) Medikasyon kullanimina bagl gelisen
osteonekrozun evresi, yine AAOMS’un 2014 yilinda gilincelledigi bildiride yer alan

evrelendirme sistemi [5] esas alinarak belirlenmistir.

Ruggerio ve arkadaslarinin [5] 2014 yilinda glincelledigi evrelendirme sistemine goére, ‘Risk
grubundaki hastalar’ olarak kabul edilen grup, bifosfonat tedavisi almis olup osteonekroz
bulgusu goriilmeyen asemptomatik olan olgulardan olusurken, Evre 0 olarak kabul edilen
grup, osteonekroz tablosu izlenmeyen ancak spesifik olmayan klinik ve radyolojik bulgu ve
semptomlar gézlenen olgulardan olusmaktadir. Bu arastirmada Grup 2 olarak adlandirilan
hasta grubu, bu evrelendirme sistemine gore ‘risk grubundaki hastalar’ olarak kabul
edilmektedir. Spesifik olmayan klinik bulgulara sahip olgular (Evre 0) calismaya dabhil

edilmemistir.
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3.2. Radyolojik Yontem

Radyolojik degerlendirme, ¢alismaya dahil edilen 57 hastanin timinin mevcut PR ve
Grup 1’de bulunan 8 hastanin mevcut KIBT gorintileri incelenerek gerceklestirilmistir.
Klinigin radyasyondan korunma o&nlemlerinden birisi olarak PR ve KIBT gorintileri
cekilirken tim hastalara kursun 6nlik giydirilmektedir. Calismaya dahil edilen hastalarin
timunden dijital PR cihazi (Sirona, Ortophos XG) ile 64 kVp, 8 Ma ve 14.1 sn ekspoz siresi
ve 1.25 magnifikasyon ile elde edilmis goérintiler degerlendirilmistir. Grup 1 KIBT'yi
olusturan hasta grubundan voliimetrik dental tomografi cihazi (Planmeca Promax 3D) ile
90 Kvp, 12 Ma, 100x60 ve 200x170 FOV araliginda, degerlendirilen bolge ve olguya goére
degisen ekspoz siresi ile elde edilmis gorintller cross-sectional, aksiyel, sagittal ve

koronal kesitlerde degerlendirilmistir.

Radyolojik degerlendirme, uzman bir radyolog ve arastirmaci tarafindan yapilmistir.
Gorantilerin degerlendirme sartlarinin standardizasyonunu saglamak i¢in cihazla elde
edilmis goriinttler PACS sistemi (F-denta programi) kullanarak 15.6 inch ekran boyutu, 32
bit, 1366x768 gorlintli ¢ozunurligline sahip bir ekrana yaklasik 50 cm mesafeden
degerlendirilmistir. PACS sistemindeki PR gorintileri 1935x1054 piksel, 96 dpi, 24 bit

derinliginde JPEG formatindadir.

Grup 1 PR olgularina ait PR goruntileri, asagidaki bulgularin varhgi agisindan var/yok

seklinde degerlendirilmistir.

1) Lamina durada skleroz/kalinlasma

2) Trabekiler kemik yapisinda degisiklik
3) Osteoskleroz

4) Kanselloz kemik destriiksiyonu

5) Sekestr olusumu

6) Periosteal yeni kemik olusumu (Periosteal reaksiyon)

Dissiz hastalar, lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusu agisindan, Ust ¢cenede lokalize

MRONJ olgulari da periosteal vyeni kemik olusumu bulgusu agisindan
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degerlendirilmemistir. Radyografik bulgularin frekans dagiliminin istatistiksel olarak

hesaplanmasi sirasinda bu bélgeler hesaplamaya dahil edilmemistir.

Grup 1 KIBT hasta grubuna ait KIBT gorlntileri, asagidaki bulgularin varligi agisindan

var/yok seklinde degerlendirilmistir.

e Trabekiler kemik yapisindaki degisiklik
e Kortikal kemikte erozyon

e Osteoskleroz

e Kansell6z kemik destriksiyonu

e Sekestr olusumu

e Periosteal yeni kemik olusumu

e Vital veya anatomik yapilarla iligki

Ust cenede lokalize MRONJ olgularinda da periosteal yeni kemik olusumu PR’de
degerlendirilmemistir. Radyolojik bulgularin frekans dagiliminin istatistiksel olarak

hesaplanmasi sirasinda bu bolgeler hesaplamaya dahil edilmemistir.

Grup 2 olgularina ait PR goriuntuleri, asagidaki bulgularin varligi agisindan var/yok seklinde

degerlendirilmistir.

e Lamina durada skleroz/kalinlasma

e Osteoskleroz

Calismada oncelikle hasta gruplarinin demografik ve klinik verilerinin dagilimlari
incelenmistir. Grup 1 hastalarinin yas, cinsiyet, bifosfonat ila¢ kullanim endikasyonu,
kullanilan bifosfonat ilag tird, bifosfonat kullanim yolu, bifosfonat ila¢ kullanim siresi,
MRONJ tablosuna sebep olan etiyolojik faktér, MRONJ bdlge ve lokalizasyonu, MRONJ
evresi ve MRONJ tablosuna yonelik uygulanan tedavi gibi demografik verilerinin dagilim
sayl ve ylzdeleri incelenmistir. Grup 2 hastalarinin ise yas, cinsiyet, bifosfonat ilag
kullanim endikasyonu, kullanilan bifosfonat ilag tiird, bifosfonat kullanim yolu, bifosfonat

ilag kullanim siiresi gibi demografik verilerinin sayi ve ylzdeleri degerlendirilmistir.
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Grup 1 PR, Grup 1 KIBT ve Grup 2 hastalarinin radyolojik gorintiilerinden elde edilen
bulgular ile tim hasta gruplarinin bifosfonat kullanim siresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olup olmadigi, buna ek olarak Grup 1 PR ve Grup 1 KIBT hasta gruplarinin
radyolojik gorintilerinden elde edilen bulgular ile hastalarin MRONJ evreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup olmadigi incelenmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada elde edilen istatistiksel veriler SPSS 20 paket programi ile analiz edilmistir.
Nominal degiskenlerin gruplari arasindaki iliskiler incelenirken Ki-Kare analizi
uygulanmistir. 2x2 tablolarda gozelerdeki beklenen degerlerin yeterli hacme sahip
olmamasi durumlarinda Fisher’s Exact Test kullaniimis olup RxC tablolarda ise Monte

Carlo Simulasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi uygulanmistir.

Sonuglari karsilastirirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullaniimis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir iliskinin

olmadigi belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Grup 1 PR hastalarinin cinsiyet, primer hastalik, kullanilan bifosfonat tiirl, bifosfonat

kullanim yolu ve kullanilan ilag isimleri Cizelge 4.1’de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Arastirma grubundaki MRONJ tanisi konulan hastalarda (Grup 1 PR) cinsiyet,
bifosfonat ila¢ kullanim endikasyonu, uygulanan bifosfonat tiir(i, uygulanan
bifosfonat ilag¢ adi, bifosfonat kullanim yolu ve siireleri

Sayi %
Kadin 20 50,00
Cinsiyet Erkek 20 50,00
Toplam 40 100,00
Akciger CA 1 2,50
Bobrek CA 1 2,50
Meme CA 7 17,50
. MM+Prost. CA 1 2,50
Bifosfonat llag Kullanim
Endikasyonu Mult. Myelom 9 22,50
Nazofariks CA 1 2,50
Osteoporoz 10 25,00
Prostat CA 10 25,00
Toplam 40 100,00
Alendronat 8 17,39
Pamidronat 1 2,17
Kullanilan Bifosfonat Tiirli | Risedronat 1 2,17
Zoledronik Asit 36 78,26
Toplam 46 100,00
intravenéz 37 80,43
Bifosfonat Kullanim Yolu | Oral 9 19,57
Toplam 46 100,00
Actonel 1 2,17
Aredia 1 2,17
Kullanilan ilag Adi Bonviva ! 2,17
Fosamax 7 15,22
Zometa 36 78,26
Toplam 46 100,00

Grup 1 PR hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim siiresi degerlerinin dagilimi Cizelge

4.2.'de goriulmektedir.

Cizelge 4.2. Grup 1 PR hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim sireleri degerleri dagilimi

n Mean Median Min Max Ss

Yas 40 66,3 64,5 50 81 7,92

Kul. Suiresi 46 2,79 2 0,5 10 2,49
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MRONIJ tanisi konulan hastalarda, MRONJ olusumuna zemin hazirlayan etiyolojik faktor
(Sekil 4.1.), ilgili lezyonun bulundugu bolge, lezyonlarin c¢enelere dagilmi ve

lokalizasyonuna ait veriler Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4.'te gorilmektedir.

Cizelge 4.3. MRONJ olusumuna zemin hazirlayan etiyolojik faktor, ilgili lezyonun
bulundugu bdlge, lezyonun genelere dagilimi

Sayi %

DC+PERIiMP. 1 2,17

Dis ¢ekimi 30 65,22

Periimp. 2 4,35
MRONI Etiyolojisi Protez vurugu 6 13,04

Spontan 6 13,04

Diger 1 2,17

Toplam 46 100

1.Bolge 9 19,57

2.Bolge 7 15,22
MRONIJ Bélge 3.Bolge 19 41,3

4.Bolge 11 23,91

Toplam 46 100

Maksilla 16 34,78
MRONIJ Cene Dagilimi Mandibula 30 65,22

Toplam 46 100

MRONJ Etiyolojisi
| Periimplantitis
Spontan & 5%
13% : _
DC+ Peri-imp.
| 2% H Dis Cekimi

Protez Vurugu )

13% Dis Cekimi
67% B Spontan

M Protez Vurugu
Dis cekimi +Periimplantitis

® Periimplantitis

m Diger

Sekil 4.1. MRONIJ etiyolojisi dagiliminin pasta grafigi seklinde gosterimi
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Cizelge 4.4. MRONJ lezyonlarinin genelere ve bolgelere gore lokalizasyonlari

Lokalizasyon Sayi %
Ant+Prem. Mol. 1 2,17
Anterior 4 8,7
implant gevresi 1 2,17
MRONIJ Lokalizasyonu | Ling. Alv. Sirti 3 6,52
Molar 21 45,65
Pre+Mol. 12 26,09
Premolar 2 4,35
Tuber 2 4,35
Toplam 46 100

MRONIJ tanisi konulan 40 hastanin 36 tanesinde tek, 3 tanesinde ise farkl bodlgelerde
ikiser, 1 tanesinde de farkli bolgelerde 4 olmak Ulzere toplam 46 MRONJ lezyonu
tanimlanmistir. Bu lezyonlarin 30 ( %65,22) tanesi mandibulada, 16 (% 34.68) tanesi
maksilla da yer almis olup lezyonlarin 19 ( %41.3) tanesi 3. Bolgede, 11 ( %23.91) tanesi 4.
Bolgede, 9 (% 19.57) tanesi 1. Bolgede, 7 ( % 15.22) tanesi 2. Bolgede yerlesim
gostermistir. Lezyonlarin lokalizasyonuna gore siralama; 21 (% 45.65) molar bolge, 12 ( %
26.9) premolar+molar bolge, 2 ( % 4.35) premolar, 4 (% 8.7) anterior, 3( % 6.2) lingual
alveol sirti, 2 (% 4.35) tuber, 1 (% 2.17) anterior+premolar, 1 (% 2.17) dental implant

cevresinde seklindedir.

MRONJ tanisi konulan 46 lezyon, etiyolojisine gore degerlendirildiginde 30 (% 65.22)
lezyon dis cekimi, 6 ( % 13.04) lezyon protez vurugu , 6 (% 13.04) lezyon spontan gelisim,
2 ( % 4.35) lezyon peri-implantitis 1 (% 2.17) lezyon dis ¢ekimi+periimplantitis ve 1 (%
2.17) lezyon diger faktorler olmak Uzere 5 farkli etyolojik faktor agisindan

degerlendirilmistir.

MRONIJ tanisi konulan lezyonlarin evre dagilimlari Cizelge 4.5’'de izlenmektedir.

Cizelge 4.5. MRONIJ lezyonlarinin evrelerinin dagilimi

Evre Sayi %
Evre 1 11 23,91
Evre 2 28 60,87
Evre 3 7 15,22
Toplam 46 100
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MRONJ tanisi konulan 46 lezyonun, 28 (% 60,87) tanesi Evre 2, 11( %23,91) tanesi Evre 1, 7 (%

15.22) tanesi Evre 3 olarak degerlendirilmistir.

Resim 4.1. A) Evre 3 MRONJ olgusunda 3. Bolge/ molar dis bolgesinde lokalize, ¢iplak
kemik gorintist izlenmeyen, sondla ulasilabilen MRONJ olgusu. B) Ayni
olguda gelismis ekstraoral fistlil ve mevcut ply drenaji

MRONIJ tanisi konulan hastalarin klinik ve radyolojik bulgularina dayali yapilan degerlendirme
sonucu tedavi protokoli olarak 13 hastaya antibiyotik tedavisi+ %0.2 klorheksidin agiz gargarasi
verilmis, 7 hastaya cerrahi debridman, 6 hastaya cerrahi debridman+ plateletten zengin plazma
uygulanmis, 5 hastaya sadece % 0.2 klorhekzidin agiz gargarasi verilmis, 5 hastaya sekestrotomi, 5
hastaya sekestrotomi+ plateletten zengin plazma, 1 hastaya sekestrotomi+ plateletten zengin
plazma+ disiik enerjili lazer uygulamasi yapilmis, 1 hasta tedavi protokollini yarida biraktig igin

takip edilememistir. (Cizelge 4.6)

Cizelge 4.6. MRONJ lezyonlarina yonelik uygulanan tedavi protokolleri.

AB+CHX 13 28,89
cD 7 15,56
CD+PRP 6 13,33
CD+PRP+DEL 1 2,22
Tedavi Rez+PRP 2 4,44
Sek+PRP 5 11,11
Sekestrotomi 5 11,11
Takip 5 11,11
Takip yok 1 2,22
Toplam 45 100
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Resim 4.2. Evre 2 MRONJ olgusunda A) 3. Bolge/ dental implantlar ¢evresinde izlenen
nekrotik kemik bolgesi B) Dental implantlar ile beraber nekrotik kemigin
cikarilmasi (sekestrotomi) C)Nekrotik kemik ve ¢ekimi gergeklestirilen 37 nolu
dis. D-Panoramik radyografide lamina durada skleroz/ kalinlasma, trabekuler
kemik yapisinda degisiklik, osteoskleroz ve kansell6z kemik destriiksiyonu,
sekestr olusumu bulgulari

Grup 1 PR hastalarinin PR goriintilerinden elde edilen bulgularin frekans dagihmi Cizelge

4.7’de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.7.Grup 1 PR hastalarinin PR gorintilerinden elde edilen bulgularin frekans

dagihmi
Sayi %
Var 25 59,52
Lamina durada skleroz/kalinlasma Yok 17 40,48
Toplam 42 100
Var 40 86,96
Trabekiiler kemik yapisinda degisiklik Yok 6 13,04
Toplam 46 100
Var 35 76,09
Osteoskleroz Yok 11 23,91
Toplam 46 100
Var 36 78,26
Kansell6z kemik destriiksiyonu Yok 10 21,74
Toplam 46 100
Var 13 28,26
Sekestr olusumu Yok 33 71,74
Toplam 46 100
Var 7 18,92
Periosteal yeni kemik olusumu Yok 30 81,08
Toplam 37 100

Grup 1 PR hastalarinin PR gorintilerinden elde edilen bulgularin gortlme sikligina gore
siralamasi; 40 ( % 86.96) lezyonda trabekiler kemik yapisinda degisiklik, 36 (% 78.26)
lezyonda kanselloz kemik destriiksiyonu, 35 (% 76.09) lezyonda osteoskleroz, 25 ( %
59.52) lezyon bolgesinde lamina durada skleroz/kalinlasma, 13 ( % 28.26) lezyonda
sekestr olusumu ve 7 (% 18.92) lezyon bolgesinde periosteal yeni kemik olusumu

seklindedir.

Grup 1 PR hastalarinin bifosfonat ila¢ kullanim siiresi ile hastalarin PR goriintiilerinden
elde edilen bulgular arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuclari, Cizelge 4.8'de

izlenmektedir.
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Cizelge 4.8. Grup 1 PR hastalarinin bifosfonat ilag kullanim siiresi ile hastalarin PR
gorintilerinden elde edilen bulgular arasindaki iliskiye dair ki kare testi

sonuglari

Kullanim Siiresi

2'nin alti 2 ve Uistii Toplam Ki Kare Testi
n % n % n % Ki Kare p
Var |10 50 15| 68,18 |25| 59,52
Lamina durada skleroz/kalinlasma Yok |10 50 7 31,82 17 40,48 0,782 0,377
Toplam | 20 100 22 100 42 100
Var |18| 81,82 |[22| 91,67 |40| 86,96
Trabekiiler kemik yapisinda degisiklik | Yok 4 18,18 2 8,33 6 13,04 Fisher's exact | 0,405
Toplam | 22 100 24 100 46 100
Var |18| 81,82 |[17| 70,83 |35| 76,09
Osteoskleroz Yok 4 18,18 7 29,17 |11| 23,91 0,277 0,599
Toplam | 22 100 24 100 46 100
Var |16| 72,73 |[20| 83,33 |36 78,26
Kansell6z kemik destriiksiyonu Yok 6 27,27 4 16,67 10 21,74 Fisher's exact | 0,484
Toplam | 22 100 24 100 46 100
Var 4 18,18 9 37,5 13| 28,26
Sekestr olusumu Yok |18 81,82 15 62,5 33 71,74 1,267 0,26
Toplam | 22 100 24 100 46 100
Var 4 22,22 3 15,79 7 18,92
Periosteal yeni kemik olusumu Yok 14 77,78 16 84,21 30 81,08 Fisher's exact | 0,693
Toplam | 18 100 19 100 37 100

Bifosfonat kullanim siresi ile lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim

suresi 2 yilin altinda olanlarin %50’sinde ve 2 yil ve Ustiinde olanlarin %68,18’inde lamina

durada skleroz/kalinlasma izlenmistir.

Bifosfonat kullanim siresi ile trabekiler kemik yapisinda degisiklik bulgusu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim

siresi 2 yilin altinda olanlarin %81,82’si ve 2 yil ve Ustiinde olanlarin %91,67’sinin

trabekuiler kemik yapisinda degisiklik izlenmistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim siiresi 2 yilin altinda olanlarin

%81,82’si ve 2 yil ve (istiinde olanlarin %70,83’l(inde osteoskleroz izlenmistir.
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Bifosfonat kullanim siiresi ile kansell6z kemik destriksiyonu bulgusu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim siresi 2 yilin
altinda olanlarin %72,73’G ve 2 yil ve Ustinde olanlarin %83,33’linde kanselloz kemik

destriksiyonu izlenmistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile sekestr olusumu bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim siresi 2 yilin altinda olanlarin

%81,82’si ve 2 yil ve Ustlinde olanlarin %62,5’inde sekestr olusumu izlenmemistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile periosteal yeni kemik olusumu bulgusu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen kullanim siresi 2 yilin
altinda olanlarin %77,78’i ve 2 yil ve Ustiinde olanlarin %84,21’inde periosteal yeni kemik

olusumu izlenmemistir.

Grup 1 PR hastalarinin  MRONJ evreleri ile hastalarin PR goriintiilerinden elde edilen

bulgular arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari Cizelge 4.9’da izlenmektedir.

Cizelge 4.9. Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile hastalarin PR goérintilerinden elde
edilen bulgular arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari

Evre
Ki Kare Testi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Toplam
% n % n % n % Ki Kare p
Var 6 60 15| 57,69 |4| 66,67 |25| 59,52
Lamina durada skleroz/kalinlagma Yok 4 40 11| 42,31 |2 33,33 |17 | 40,48 * 1
Toplam | 10| 100 |26| 100 (6| 100 |42| 100
Var 8 | 72,73 |25| 89,29 [7| 100 |40| 86,96
Trabekiiler kemik yapisinda degisiklik | Yok 31| 2727 | 3] 10,71 |0 0 6 | 13,04 * 0,22
Toplam | 11| 100 |28 | 100 |7| 100 |46| 100
Var 6 | 54,55 (23| 82,14 |6| 85,71 |35| 76,09
Osteoskleroz Yok 5| 4545 | 5| 17,86 |1| 14,29 |11| 23,91 * 0,176
Toplam |11 | 100 |28 | 100 (7| 100 |46| 100
Var 7 | 63,64 (22| 7857 |7| 100 |36| 78,26
Kansell6z kemik destriiksiyonu Yok 4| 36,36 | 6| 21,43 |0 0 10| 21,74 * 0,181
Toplam | 11| 100 |28 | 100 (7| 100 |46| 100
Var 1 9,09 9| 32,14 |3 42,86 | 13| 28,26
Sekestr olugsumu Yok |10 90,91 |19| 67,86 |4 | 57,14 |33 | 71,74 * 0,263
Toplam |11 | 100 |28 | 100 (7| 100 |46| 100
Var 1 10 31 1429 |3 50 7 | 18,92
Periosteal yeni kemik olusumu Yok 9 90 18| 85,71 |3 50 30| 81,08 * 0,124
Toplam | 10| 100 |21| 100 (6| 100 |37| 100
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Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen Evre
1 hastalarinin %60’i, Evre 2 olanlarin %57,69’u ve Evre 3 hastalarinin %66,67’sinin lamina

durada skleroz/kalinlasma izlenmistir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile trabekiiler kemik yapisinda degisiklik bulgusu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen
hastalardan Evre 1 olanlarin %72,73’0, Evre 2 olanlarin %89,29’u ve Evre 3 olanlarin

%100’linde trabekiler kemik yapisinda degisiklik izlenmistir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile osteoskleroz durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen Evre 1 olanlarin %54,55’i,

Evre 2 olanlarin %82,14’( ve Evre 3 olanlarin %85,71’inde osteoskleroz izlenmistir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile kansell6z kemik destriiksiyonu bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen hastalardan
Evre 1 olanlarin %63,64’0, Evre 2 olanlarin %78,57’si ve Evre 3 olanlarin %100’(inde

kansell6z kemik destriiksiyonu izlenmistir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile sekestr olusumu durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen hastalardan Evre 1
olanlarin %90,91’i, Evre 2 olanlarin %67,86’si ve Evre 3 olanlarin %57,14'linde sekestr

olusumu izlenmemistir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile periosteal yeni kemik olusumu durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Buna ragmen Evre
1 olanlarin %90’1, Evre 2 olanlarin %85,71’i ve Evre 3 olanlarin %50’sinde periosteal yeni

kemik olusumu bulgusu izlenmemistir.
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Resim4.3. 8 vyl boyunca alendronat kullanan Evre 3 olgusunun Panoramik
radyografisinde ‘trabekiler kemik yapisinda degisiklik, osteoskleroz, kanselloz
kemik destriksiyonu, sekestr olusumu ve periosteal yeni kemik olusumu’
bulgular

Resim 4.4. 8 yil slireyle prostat kanseri tanisiyla zoledronik asit tedavisi alan Evre 2 MRONJ
olgusunun A- PR goriuntistunde ‘lamina durada skleroz/kalinlasma, trabekiler
kemik vyapisinda degisiklik, osteoskleroz, kanselloz kemik vyapisinda
destriksiyon ve sekestr olusumu’ bulgulari

Grup 1 KIBT'de yer alan 7 hastanin cinsiyet, hastalik, kullanilan bifosfonat tiirii, bifosfonat
kullanim yolu, kullanilan ilag adi, MRONJ etiyolojisi, MRONJ bélge ve lokalizasyonu ve

MRONLJ evresine iliskin degiskenlerin dagilimi Cizelge 4.10’da gorilmektedir.
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Cizelge 4.10. Grup 1 KIBT’de yer alan 7 hastanin cinsiyet, hastalik, kullanilan bifosfonat
turd, bifosfonat kullanim yolu, kullanilan ilag adi, MRONJ etiyolojisi, MRONJ
bélge ve lokalizasyonu ve MRONJ evresine iliskin degiskenlerin dagilimi

%

n
Kadin 3 42,86
Cinsiyet Erkek 4 57,14
Toplam 7 100
Meme CA 1 14,29
Mult. Myelom 1 14,29
Hastalik Osteoporoz 2 28,57
Prostat CA 3 42,86
Toplam 7 100
Alendronat 1 12,50
Bif. Tiirii Risedronat 1 12,50
Zoledronik Asit 6 75,00
Toplam 8 100
Oral 2 25,00
Kul. Yolu intravenoz 6 75,00
Toplam 8 100
Actonel 1 12,50
. Fosamax 1 12,50
llag Adi
Zometa 6 75,00
Toplam 8 100
Dis ¢cekimi 6 75,00
Etiyoloji Spontan 2 25,00
Toplam 8 100
1.Bolge 2 25
2.Bolge 2 25
Bolge 3.Bolge 3 37,5
4.Bolge 1 12,5
Toplam 8 100
Molar 6 75
. Premolar 1 12,50
Lokaliz.
Pre+Mol 1 12,50
Toplam 8 100
Stage 2 6 75
Evre Stage 3 2 25
Toplam 8 100

Grup 1 KIBT hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim siiresi degerleri dagihimi Cizelge

4.11'de gorilmektedir.

Cizelge 4.11. Grup 1 KIBT hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim stireleri degerlerinin

dagilimi.
Mean Median Min Max ss
Yas 67,43 64 57 81 8,66
Kullanim Siiresi 3,56 3 1 8 2,38
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Arastirma grubundaki 7 hastanin yaslari 57 ve 81 arasinda degismekle beraber yas
ortalamasi 67,43 olarak hesaplanmistir. Hastalarin bifosfonat ilag kullanim siiresi ise 1 ve

8 yil arasinda degismekle beraber ortalama 3, 56 yil olarak hesaplanmistir.

Grup 1 hastalarindan KIBT goriintilerine ulasilabilen hasta grubundan elde edilen BT

bulgularina iliskin frekans dagilimi Cizelge 4.12'de goriilmektedir.

Cizelge 4.12. Grup 1 KIBT hastalarinin radyografik bulgularina iliskin frekans dagilimi

N %
Trabekiiler kemik yapisindaki degisiklik Var 8 100
Toplam 8 100
Var 7 87,5
Kortikal kemikte erozyon Yok 1 12,5
Toplam 8 100
Var 5 62,5
Osteoskleroz Yok 3 37,5
Toplam 8 100
Kansell6z kemik destriiksiyonu bl 8 100
Toplam 8 100

Var 4 50

Sekestr olusumu Yok 4 50
Toplam 8 100
Var 1 12,5
Periosteal yeni kemik olusumu (Periosteal reaksiyon) Yok 7 87,5
Toplam 8 100

Var 6 75

Vital veya anatomik yapilarla iligki Yok 2 25
Toplam 8 100

Grup 1 KIBT hastalarinin KIBT goriintllerinden elde edilen bulgularin gérilme sikligina
gore siralamasi; 8 (% 100) trabekiler kemik yapisindaki degisiklik, 8 (%100) kansell6z
kemik destriiksiyonu, 7 (%87,5) kortikal kemikte erozyon, 6 (% 75) vital veya anatomik
yaplilarla iliski, 5 (% 62,5) osteoskleroz, 4 (% 50) sekestr olusumu, 1 (% 12,5) periosteal

yeni kemik olusumu seklindedir.

Tomografileri incelenen Grup 1 KIBT hasta grubundan elde edilen bulgular ile bifosfonat
kullanim siiresi arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari Cizelge 4.13'de

gorilmektedir.
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Cizelge 4.13. KIBT grubunudan elde edilen bulgular ile bifosfonat kullanim siresi
arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuclari

Kullanim Siiresi . .
" . Ki Kare Testi
4'lin alt1 | 4 ve Ustli | Toplam
n| % |[n % nl % Ki Kare p
Var 41 100 |4 | 100 |8| 100
Trabekiiler kemik yapisindaki degisiklik Yok (0| O |O 0 0| O - -
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var 3| 75 (4| 100 (7| 87,5
Kortikal kemikte erozyon Yok 1] 25 |0 0 1| 12,5 | Fisher's exact 1
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var 1| 25 |4] 100 |5]| 625
Osteoskleroz Yok (3] 75 |0 0 3| 37,5 | Fisher's exact | 0,143
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var [4| 100 (4| 100 |8 | 100
Kanselloz kemik destriiksiyonu Yok |0 O |O 0 0| O - -
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var 0 0 41 100 |4| 50
Sekestr olusumu Yok (4] 100 |0 0 4| 50 |Fisher's exact | 0,029
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var 0 0 1 25 11125
Periosteal yeni kemik olusumu (Periosteal reaksiyon) | Yok |4 | 100 (3| 75 |7 | 87,5 |Fisher's exact 1
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100
Var [3| 75 (3| 75 |6]| 75
Vital veya anatomik yapilarla iligki Yok |1| 25 |[1| 25 |[2]| 25 |Fisher'sexact 1
Toplam |4 | 100 |4 | 100 |8 | 100

Bifosfonat kullanim siiresi ile kortikal kemikte erozyon bulgusu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla
birlikte bifosfonat kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %75’i ve 4 yil ve Ustiinde

olanlarin %100’Unde kortikal kemikte erozyon izlenmistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte
kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %25’i ve 4 yil ve Ustlinde olanlarin %100’ liinde

osteoskleroz izlenmistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile sekestr olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Kullanim siiresi 4 yil ve Ustiinde olanlarin %100’tGnde sekestr
olusumu varken; bifosfonat kullanim siiresi 4 yilin altinda olanlarin %100’Ginde sekestr

olusumu izlenmemistir.
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Bifosfonat kullanim siiresi ile periosteal yeni kemik olusumu bulgusu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski

olmamakla birlikte kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %100°UG ve 4 yil ve Ustiinde

olanlarin %75’inde periosteal yeni kemik olusumu izlenmemistir.

Bifosfonat kullanim siresi ile vital veya anatomik yapilarla iliski bulgusu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli

bir iliski olmamakla birlikte kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %75’i ve 4 yil ve

ustlinde olanlarin %75’inde vital veya anatomik yapilarla iliski izlenmistir.

Grup 1 KIBT hasta grubundan elde edilen bulgular ile hastalarin MRONJ evreleri arasindaki

iliskiye dair ki kare testi sonuglari Cizelge 4.14’de gorilmektedir.

Cizelge 4.14. Grup 1 KIBT grubunudan elde edilen bulgular ile hastalarin
arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari

MRONIJ evreleri

Evre ) )
Evre 2 Evre 3 | Toplam Ki Kare Testi
n % nl % |n| % Ki Kare p
Var 6 100 2 |100 |8 | 100
Trabekiiler kemik yapisindaki degisiklik Yok |O 0 0| 0 (0| O - -
Toplam | 6 100 2100 | 8| 100
Var |5| 83,33 [2|100|7|87,5
Kortikal kemikte erozyon Yok 1| 16,67 |[0| O |[1]12,5|Fisher'sexact 1
Toplam | 6 100 2 |100 |8 | 100
Var |3 50 2100 |5 (62,5
Osteoskleroz Yok |3 50 0| 0 |3]37,5|Fisher'sexact | 0,464
Toplam | 6 100 2100 | 8| 100
Var 6 100 2 |100 |8 | 100
Kansell6z kemik destriiksiyonu Yok |0 0 0ol 0 (0| O - -
Toplam | 6 100 2100 | 8| 100
Var |2| 33,33 |[2|100 (4| 50
Sekestr olusumu Yok (4| 66,67 |0| O |4| 50 |Fisher'sexact|0,429
Toplam | 6 100 2100 |8 | 100
Var 0 0 1|50 |1]12,5
Periosteal yeni kemik olusumu (Periosteal reaksiyon) | Yok |6 100 1| 50 |7|87,5|Fisher'sexact | 0,25
Toplam | 6 100 2100 |8 | 100
Var |[5| 83,33 |1| 50 |6]| 75
Vital veya anatomik yapilarla iligki Yok |1| 16,67 |1| 50 2| 25 |Fisher'sexact|0,464
Toplam | 6 100 2100 |8 | 100
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Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile kortikal kemikte erozyon bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli
bir iliski olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %83,33’G ve Evre 3 olanlarin %100’linde

kortikal kemikte erozyon izlenmistir.

Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski
olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %50’si ve Evre 3 olanlarin %100’lGnde osteoskleroz

vardir.

Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile sekestr olusumu durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski
olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %66,67’sinde sekestr olusumu gorilmemis, Evre 3

olanlarin % 100’iinde sekestr olusumu izlenmistir.

Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile periosteal yeni kemik olusumu bulgusu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %100’G ve Evre 3 olanlarin %50’sinde

periosteal yeni kemik olusumu izlenmemistir.

Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile vital veya anatomik yapilarla iliski bulgusu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak
anlamh bir iliski olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %83,33’G ve Evre 3 olanlarin

%50’sinde vital veya anatomik yapilarla iligki izlenmistir.
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Resim 4.5. 5 yil boyunca osteopordz tanisiyla alendronat kullanan Evre 3 olgusunun A-PR

goruntisunde izlenen lamina durada skleroz/kalinlasma, trabekiler kemik
yapisinda degisiklik, osteoskleroz, kansell6z kemik destriiksiyonu, sekestr
olusumu ve periosteal yeni kemik olusumu bulgulari B) Panoramik reformat
gorintist C)KIBT cross-sectional kesitte izlenen trabekiler kemik yapisinda
degisiklik, kortikal kemik erozyonu, osteoskleroz, kanselloz kemik
destriiksiyonu, sekestr olusumu, periosteal kemik olusumu ve vital anatomik
yapilarla iliski bulgular
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Grup 2 hastalarin cinsiyet, primer hastalik, kullanilan bifosfonat tird, bifosfonat kullanim

yolu ve kullanilan ilag isimleri Cizelge 4.15’de gosterilmistir.

Cizelge 4.15 Arastirma grubundaki bifosfonat kullanimi bulunan ancak MRONJ tablosu

izlenmeyen

hastalarda

(Grup 2)

cinsiyet,

bifosfonat

ilag  kullanim

endikasyonu, uygulanan bifosfonat tiirli, uygulanan bifosfonat ilag adi,
bifosfonat kullanim yolu dagilimi

n %
Kadin 15 93,75
Cinsiyet Erkek 1 6,25
Toplam 16 100
Meme CA 31,25
Bifosfonat ilag kullanim | Mult. Myelom 12,5
endikasyonu Osteoporoz 56,25
Toplam 16 100
Alendronat 5 31,25
. .. .. | Zoledronik Asit 7 43,75
Kullanilan bifosfonat tiirii
Ibandronat 4 25,00
Toplam 16 100
intravenoz 8 50
Bifosfonat kullanim yolu | Oral 8 50
Toplam 16 100
Aclasta 1 6,25
Bondronat 1 6,25
Bonviva 3 18,75
Kullanilan ilag adi Fosamax 4 25
Fosavance 1 6,25
Zometa 6 37,5
Toplam 16 100

Grup 2 hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim siresi degerleri dagilim tablosu Cizelge

4.16'da gorilmektedir. Arastirma grubundaki 16 hastanin yaslari 49 ve 77 arasinda

degismekle beraber yas ortalamasi 62,94 olarak hesaplanmistir. Hastalarin bifosfonat ilag

kullanim siresi ise 0, 17 ve 10 yil arasinda degismekle beraber ortalama 2, 94 yil olarak

hesaplanmistir.

Cizelge 4.16. Grup 2 hastalarinin yas ve bifosfonat kullanim siireleri degerleri dagilimi

n Mean Median Min Max 3
Yas 16 62,94 63,5 49 77 7,85
Kullanim siiresi 16 2,94 2 0,17 10 3,01
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Grup 2 hastalarinin PR gorintilerinden elde edilen bulgularin goriilme sikliklari ayni orana
sahiptir; 7 (% 43,75) lamina durada skleroz/kalinlasma, 7 (%43,75) osteoskleroz olarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. Grup 2 hastalarinin radyografik bulgularina iliskin frekans dagilimi

%
Var 7 43,75
Lamina durada skleroz/kalinlasma Yok 9 56,25
Toplam 16 100
Var 7 43,75
Osteoskleroz Yok 9 56,25
Toplam 16 100

Grup 2 hasta grubundan elde edilen radyografik bulgular ile bifosfonat kullanim siiresi

arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari Cizelge 4.18’de goriilmektedir.

Cizelge 4.18. Grup 2 hasta grubunudan elde edilen radyografik bulgular ile bifosfonat
kullanim siresi arasindaki iliskiye dair ki kare testi sonuglari

Kullanim Siiresi . .
- - Ki Kare Testi
2'nin alti 2 ve listii Toplam
n % n % N % Ki Kare p
Lamina durad Var 2 28,57 5 55,56 7 43,75
amina curada Yok |5| 71,43 |4| 4444 | 9| 5625 |Fisher'sexact| 0,358
skleroz/kalinlasma
Toplam | 7 100 9 100 16 100
Var 2 28,57 5 55,56 7 43,75
Osteoskleroz Yok |5 71,43 |4| 44,44 9 56,25 Fisher's exact | 0,358
Toplam | 7 100 9 100 16 100

Bifosfonat kullanim siresi ile lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlaml
bir iliski olmamakla birlikte kullanim sdresi 2 yilin altinda olanlarin %71,43’G ve 2 yil ve

ustiinde olanlarin %44,44’inde lamina durada skleroz/kalinlasma izlenmemistir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte
kullanim siresi 2 yihn altinda olanlarin %71,43’G ve 2 yil ve ustiinde olanlarin

%44,44’inde osteoskleroz izlenmemistir.
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Resim 4.15. 2,5 yil boyunca meme kanseri tanisiyla zoledronik asit kullanan Grup 2
olgusunda izlenen yaygin lamina durada skleroz/kalinlasma ve osteoskleroz
bulgulari
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar, kemik dokusunda aktif remodelasyon gosteren alanlarda hidroksilapatit
kristallerine baglanarak osteoklastik aktiviteyi engellemelerinin yaninda osteoklast
apoptozisini de azaltarak etki gosteren antirezorptif ilaclardir [1-3]. Genellikle Paget
hastaligl, metastatik kemik timorleri ve bunlara bagh gelisen hiperkalsemi, multipl
myeloma gibi kemik rezorpsiyonu mekanizmasi Uzerinden etki gdsteren hastaliklarla
birlikte osteopordz ve osteogenezis imperfekta tedavisinde kullanilirlar [124]. Kanser
hastalarinin yasam kalitesinin artirilmasi ve osteopor6éz hastalarinda kemik fraktiri
riskinin azaltilmasi U(zerindeki yadsinamaz vyararh etkilerinin yaninda  medikasyon
kullanimina baglh ¢ene osteonekrozu (MRONIJ) tablosunu iceren bir takim yan etkileri

rapor edilmistir [5, 7, 54].

ilk kez 2003 yilinda Marx [54] tarafindan sunulan ve AAOMS tarafindan yapilan son
degisiklik ile beraber MRONJ olarak isimlendirilen bu Tablonun kesin teshisi igin belirlenen

karakteristik bulgular sunlardir:

e Devam etmekte olan ya da gecmiste alinmis olan antirezorptif veya antianjiyojenik ajan

tedavisi,

* Bas-boyun bolgesinde daha dnceden radyoterapi uygulanmamis olmasi,

e Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siredir mevcut durumdaki ekspoze veya

intraoral/ekstraoral fistll yoluyla sondlanarak ulasilabilen nekrotik kemik varhg: [5].

Literatlr verilerine gore intravenoz bifosfonat tedavisi alan hastalarda MRONJ gorilme
orant % 0.8 ve % 12 arasinda degismektedir. Osteopordz gibi endikasyonlar ile oral
bifosfonat tedavisi alan hasta grubunda MRONJ gelisme riski, bifosfonat tedavisi stresi 3
yildan az ise 1/ 100 000 iken, tedavi siuresi 3 yil ve Uzerinde ise 1/ 10 000 olarak
bildirilmistir [6-8].

Bifosfonat tedavisinde MRONJ gorilen olgularda primer hastaliklarin  dagilimi

arastirmanin yapildigi tilke ve calismanin icerdigi hasta grubuna gore farkhlik gosterse de
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belirli primer hastaliklarda gorilme insidansinin daha ylksek oldugu one sirilmektedir.
Genellikle ylksek potentlik derecesine sahip nitrojen iceren bifosfonat tedavisi alan
metastatik meme kanseri ve myelématoéz kemik hastaligina sahip olgularda MRONJ
gorilme riskinin yiksek oldugu bildirilmistir. Rapor edilmis olan MRONJ risk oranlari
meme kanseri olgularinda % 0.6 ve % 6.2 arasinda, multipl myeloma hastalarinda % 1.7 ve

15 arasinda degismektedir [8].

Filleul ve arkadaslarinin [125] 1,780 MRONIJ olgusunu iceren calismalarinda, MRONJ
olgularinin primer hastalik dagilimlarinin yaklasik % 89 oranda malignansi, % 11 oranda ise
romatolojik kékenli oldugu bildirilmistir. Bifosfonat kullanim endikasyonu olarak malign
hastaliklardan % 43 oranla multipl myeloma en sik olarak, daha sonra meme (% 32) ve
prostat kanseri (%9) ve diger malign hastaliklar (%5) rapor edilmistir. Benign
hastaliklardan en sik osteopordz (% 10), daha sonra Paget hastaligi (% 0.7) ve diger

romatolojik kokenli hastaliklar (% 0.6) izlendigi bildirilmistir.

Ruggiero ve arkadaslari [73] 63 MRONJ hastasi lzerinde yapmis olduklari bir calismada
hastalarin % 44’Gnian multipl myeloma, % 32’sinin meme kanseri, % 13’linlin osteoporoz
ve % 5’inin prostat kanseri nedeni ile bifosfonat tedavisi aldiklarini belirtmislerdir. Marx
ve arkadaslarinin [72] 119 hastayi iceren c¢alismasinda ise olgularin primer hastalik
dagihmi 62 hasta multipl myeloma (%52.1), 50 hasta metastatik meme kanseri ( %42), 4

hasta metastatik prostat kanseri (%3.4) ve 3 hasta osteoporoz ( %2.5) olarak bildirilmistir.

Mavrokokki ve arkadaslarinin [6], 114 MRONJ olgusunun demografik verilerini aktardigi
¢alismada olgularda primer hastalik dagilimi; 51 hasta metastatik kemik hastaliklari (%
45), 31 hasta multipl myeloma (%27), 26 hasta osteoporoz (% 23), 6 hasta Paget hastaligi
(% 5) olarak bildirilmistir.

Yapilan c¢alismalarin sonuglarina ait veriler incelendiginde MRONJ gelisen hastalarda
bifosfonat kullanim endikasyonunu doguran primer hastalik olarak multipl myelomanin
diger hastaliklara gére daha yliksek oranda izlenmesi, MRONJ gelisimine yatkinlik olarak
yorumlanabilir. Bu durumun bifosfonatlarin multipl myeloma tanisi konulan hastalarda

tedaviye baslanildigi andan itibaren dogrudan tedavi protokoliinde yer alip, meme,
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prostat kanseri veya diger malignansi hastalarinda ancak kemik metastazi gorildigi

taktirde tedavi protokoliine eklenmesi ile ilgili olabilecegi distinilmektedir.

Bu calismada MRONJ gelisen Grup 1’i olusturan 40 hastada bifosfonat kullanim
endikasyonunu doguran primer hastalik dagilimi; 10 hasta prostat kanseri ( % 25), 10
hasta osteopordz (% 25), 9 hasta multipl myeloma ( % 22,5), 7 hasta meme kanseri (%
17,5), 1 hasta bobrek kanseri ( % 2,5), 1 hasta nazofariks kanseri ( % 2,5), 1 hasta akciger
kanseri (% 2,5) ve 1 hasta multipl myeloma ile birlikte prostat kanseri ( % 2,5) olarak
belirlenmistir. Multipl myelomanin ¢alismay! olusturan hasta grubunda en sik izlenen 3
primer hastalik arasinda izlenmesi literatlir verileriyle uyumlu olmakla birlikte bu
durumun tek basina anlam ifade etmedigi, insidansin belirlenmesi igin ¢ok daha genis
hasta gruplarinda calismalara gereksinim oldugu dustinilmektedir. Bununla birlikte
prostat kanseri ve osteopordéziin bu calisma grubunda en sik karsilasilan primer hastaliklar
olmasi, durumu siradisi kilabilir. Osteopor6z icin bunun nedeni, hekimlerin tani ve
kullanilan ilaglardan habersiz olmasi ve bu hastalara yapilan girisimsel dental tedavi

islemleri uygulamalari olabilir.

Cinsiyet ve yas faktorli, MRONJ gelisimi acgisindan risk faktori olarak kabul edilmektedir.
MRONIJ tablosu kadin hasta popiilasyonunda erkek hastalara gére daha sik izlenmektedir.
Bu durumun bifosfonat kullanim endikasyonu doguran primer hastalik ile dogrudan iliskili
oldugu, MRONJ gorilme insidansinin fazla oldugu meme kanseri ve osteopordz gibi
hastaliklarin  kadin hasta popullasyonunda daha sik izlenmesi ile ilgili oldugu
distinilmektedir [5, 125]. Filleul ve arkadaslarinin 1,780 MRONJ olgusunu iceren
¢alismalarinda hasta grubunun % 61’lik kismini kadin hastalar olustururken % 39’luk

kismini erkek hastalar olusturmaktadir [125].

Assaf ve arkadaslari [126], MRONJ gelisiminde cinsiyet faktoriiniin kesin olarak bir risk
faktori  olmadigini  disinmelerine ragmen, MRONJ gelisiminin stk gorildiGgi
malignansilerin kadin hastalara spesifik prevalansi olabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismada MRONJ tablosu izlenen Grup 1’'i 20 kadin (% 50), 20 erkek (%50) birey
olusturmaktadir. Calisma grubunu olusturan kadin ve erkek hastalarin sayisindaki esitlik,

literatiirde belirtildigi gibi kadin hastalarda MRONJ gelisiminin daha fazla oldugu bilgisiyle
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uyusmamaktadir. Bu durum, MRONJ gelisiminde cinsiyet faktoriiniin spesifik bir risk
faktori olmayabilecegi bilgisi ile ilgili olabilir. Arastirmada bifosfonat kullanmakta olup
MRONJ tablosu izlenmeyen Grup 2’yi ise 15 kadin ( % 93,75), 1 erkek hasta ( % 6,25)
olusturmaktadir. Bu hasta grubunda gorilen dikkat ¢ekici miktardaki kadin hasta sayisi
fazlaliginin, osteopordz gibi bifosfonat kullanim endikasyonu doguran primer hastaliklarin

kadin hasta popiilasyonuna spesifik olmasi ile ilgili olabilecegi dusliniilmektedir.

Literatirde MRONJ olgularinin ileri yas grubundaki hastalarda daha sik gorildiga,
ozellikle 65 yas ve Uzeri olgularda MRONJ goriilme prevalansinin arttigi, en sik ise 75 ve 79
yaslar arasinda oldugu bilgisi yer almaktadir [67]. Bu arastirmada MRONJ olgularindan
olusan Grup 1 hastalarinin yaslari 50 ve 81 arasinda degismekle beraber ortalama olarak
66,3'tlir. Bifosfonat ilag kullanip MRONJ izlenmeyen Grup 2’yi olusturan 16 hastanin
yaslari 49 ve 77 arasinda degismekle beraber yas ortalamasi 62,94'tlir. Her iki grupta da
yas araliginin genis olmasina ragmen ortalama yas verilerinin literatir bilgileriyle uyumlu
oldugu soylenebilir. Arastirma grubunu olusturan hastalarin yas araliginin genis olup, yas
ortalamalarinin az da olsa literatlr verilerine gore daha geng¢ olmasinin, bifosfonat ilag
kullanim endikasyonu doguran primer hastaliklarin gorilme prevalansinin daha geng
yaslara diismesi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu araligin belirlenmesinde daha

genis hasta gruplarini iceren ¢alisma gruplarina gereksinim vardir.

Dis cekimi, dental implant uygulamasi, periapikal ve periodontal cerrahi prosedirlerini
iceren dentoalveoler cerrahi islemler, MRONJ gelisimine sebep olan en dnemli lokal risk
faktori olarak goriulmektedir [5, 11]. Bunlar disindaki lokal risk faktorleri; protez travmasi,
periodontal hastaliklar veya torus varligi olarak siralanabilir. Bazi hastalarda MRONJ
gelisimine sebep olacak hicbir faktor bulunamamistir. Bu olgular literatiirde ‘spontan

gelisim’ olarak rapor edilmistir [70, 72].

Filleul ve arkadaslarinin [125] yayinladiklari derlemeye gére 1,570 MRONJ olgusunda,
MRONJ gelisimine sebep olan faktorler; % 67 oranda dis ¢ekimi, % 26 oranda spontan, % 7
oranda ise protez vurugu/baskisi veya torus olarak bildirilmistir. Marx ve arkadaslarinin
[72] 119 MRONIJ olgusunu iceren calismalarinda hasta grubunda MRONJ gelisimine zemin

hazirlayan etiyolojik faktorler % 38 oranda dis ¢ekimi, % 29 oranda ilerlemis periodontitis,



91

% 11 oranda periodontal cerrahi, % 3 oranda dental implant uygulamasi, % 0.8 oranda

periapikal cerrahi olarak bildirilmis, % 25 oranda ise etiyolojik faktor belirlenememistir.

Vescovi ve arkadaslari [70], cerrahi islemlerin MRONJ gelisimi Uzerindeki etkisini
inceledikleri ¢calismalarinda 567 MRONJ olgusunu cerrahi girisim uygulanmamis (Grup 1)
ve cerrahi girisim uygulanmis (Grup 2) hastalar olarak iki gruba ayirmis, Grup 1’i olusturan
205 MRON!J olgusunda ( % 36.2) MRONJ olusumunun etiyolojik sebebi 21 hastada protez
travmasi ( % 10.2), 4 hastada ilerlemis periodontitis olarak rapor edilmis, 180 hastada ise (
%87.8) MRONJ olusumuna sebep hazirlayan etiyolojik bir faktér bulunamamustir. invaziv
cerrahi islem gegirmis 362 Grup 2 olgusunda ( % 63.8) etiyolojik faktor 361 olguda dis

cekimi olarak rapor edilirken sadece 1 olguda implant cerrahisi olarak bildirilmistir.

Watters ve arkadaslari [127], 109 MRONJ olgusunu iceren calismalarinda MRON)J
tablolarinin etiyolojik faktéri olarak 56 hastada ( % 51.4) dis ¢ekimi, periodontal cerrahi
veya implant yerlestirilmesi gibi cerrahi islemler, 9 hastada ( % 8.3) protez kullanimini

rapor etmis; 37 hastada ( % 33.9) spontan gelisim rapor edilmistir.

Gaudin ve arkadaslari [124], bifosfonat kullanan hastalarda yapilan dis ¢cekimleri sonrasi
MRONJ gelisim riskini arastirdiklari meta analizde, onkolojik endikasyonlar ile antirezorptif
ilag alan hastalarda (% 3.2), osteopordz endikasyonu ile antirezoptif ilag kullanan
hastalara( % 0.15) gore riskin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ancak Otto ve
arkadaslarinin [128] intravenoz ve oral bifosfonat kullanan 72 hasta Uzerinde yaptiklari bir
calismada 216 dis cekimi gerceklestirilmistir. Dis cekimi gergeklestirilen bolgelerin sadece
4 tanesinde yani % 1.9 oranda osteonekroz gelisimi gorilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
bifosfonat kullanan, yiksek risk grubunda bulunan hastalarda bile uygun 6nlemler
alinarak dis cekimi yapilmasinin givenli oldugu sonucuna varilmis, bu hastalarda devam

eden lokal enfeksiyonlarin MRONJ gelisimi icin risk olusturabilecegi rapor edilmistir.

Bu arastirmada, MRONIJ tanisi konulan 46 olgu, MRONIJ tablosuna sebep olan etiyolojik
faktor agisindan degerlendirildiginde 30 (% 65.22) olgu dis ¢ekimi, 6 ( % 13.04) olgu protez
vurugu, 2 ( % 4.35) olgu peri-implantitis, 1 (% 2.17) olgu dis cekimi+periimplantitis ve 1 (%

2.17) olgu diger faktorler olmak Gzere 5 farkl etyolojik faktor acisindan degerlendirilmis, 6
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(% 13.04) olguda ise spontan gelisim gozlenmistir. MRONJ gelisiminde en sik gozlenen
etiyolojik faktor olan dis ¢ekimi, bu arastirmada da en sik izlenen etiyolojik faktordar.
Bunun disinda rapor edilen etiyolojik faktorlerin gorilme sikliginin mevcut literatir
verileri ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Bifosfonat kullanan hastalarda primer hastaligin
tani ve tedavi planlamasi sirasinda hala 6zellikle intraven6z bifosfonat kullanan hastalarin
dental sagliginin degerlendiriimesi ve programh bir gbzetim saglanmasi i¢in dis
hekimi/maksillofasiyal cerrahlara yonlendirmeleri gerekliligi goz ardi edilmektedir. Bu
hastalarin ¢ogu primer hastaligin tedavisi sirasinda ve bifosfonat alirken dental soruna
bagli olarak dis hekimine basvurduklarinda 6zellikle dis ¢cekimini iceren bir ya da birden
fazla lokal cerrahi girisim endikasyonu koyulmaktadir. Dis hekimlerinin bifosfonat tedavisi
almakta olan hastanin medikal anamnezini ve kayitlarini detayli olarak 6grenmemesi veya
hastanin eksik anamnez vermesi sonucunda bifosfonat tedavisinin 6nemine ve alinmasi
gereken dental onlemlere 6zen goésterilmediginde yapilan dis ¢cekimleri potansiyel olarak
MRON/J’a yol agmaktadir. Bu durum dis ¢ekiminin MRONJ gelisiminde en sik izlenen

etiyolojik faktor olmasini agiklayabilir.

MRONIJ tablosu % 73 gibi biylik bir oranda mandibulada, % 22.5 oranda maksillada, her
iki cenede % 4.5 oranda izlenmektedir. Molar bélge, her iki cenede de en ¢ok etkilenen
bblge olup tim olgularin % 88’lik bolumuini igerir [5]. Molar bdlge tutulumunun fazla
olmasi, dogal okluzyonun, implant kronlarinin veya o bdlgede alveolar kemik tizerinde yer
alan hareketli protezlerin meydana getirdigi okluzal kuvvetlerin bir sonucu oldugu, okluzal
kuvvetlerle beraber bu bolgelerde kemik yenilenme/remodelasyonunun artmasi
sonucunda molar bolgelerin bifosfonatlarin birikimine maruz kalmasina sebep olmasiyla

gercgeklestigi bildirilmistir. [27, 29]

Otto ve arkadaslarinin [64] 126 MRONJ olgusunun karakteristik ozelliklerini inceleyen
calismalarinda 89 olgunun (% 70.6) mandibulada, 23 olgunun ( % 18.3) maksillada, 14
olgunun ise her iki cenede (% 11.1) lokalize oldugu, bununla beraber ne alt ne de Ust
cenede molar veya premolar bolgeye spesifik bir olgu dagilimi izlenmedigi bildirilmistir.
Filleul ve arkadaslarinin [125] 1580 olguyu inceledikleri ¢calismada olgularin % 65’inin
mandibulada, % 27’sinin maksillada, % 8 olgunun ise her iki ¢enede de lokalize oldugu

rapor edilmistir.
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Bu arastirmada MRONJ tanisi konulan 40 hastanin 36 tanesinde tek, 3 tanesinde ise farkh
bolgelerde ikiser, 1 tanesinde de farkli bolgelerde 4 olmak lzere toplam 46 MRONJ olgusu
tanimlanmistir. Bu olgularin 30 ( %65,22) tanesi mandibulada, 16 (% 34.68) tanesi maksilla
da yer almistir. Olgularin 19 ( %41.3) tanesi 3. Bolgede, 11 ( %23.91) tanesi 4. Bolgede, 9
(% 19.57) tanesi 1. Bolgede, 7 ( % 15.22) tanesi 2. Bolgede yerlesim gostermistir. Olgularin
lokalizasyonuna gore siralama; 21 (% 45.65) molar bolge, 12 ( % 26.9) premolar+molar
bolge, 2 ( % 4.35) premolar, 4 (% 8.7) anterior, 3( % 6.2) lingual alveol sirti, 2 (% 4.35)
tuber, 1 (% 2.17) anterior+premolar, 1 (% 2.17) dental implant c¢evresinde seklinde
gozlenmistir. Cenelere gore dagilimin blyuk cogunlukla mandibulada, bélgelere goére
dagilimin ise her iki cenede de yaridan fazlasinin molar bélgede olmasi literatiirdeki

sonuglarla uyumludur.

Filleul ve arkadaslari [125], yaptiklari kapsamli retrospektif calismada klinik evre bilgilerine
ulasabildikleri 572 olgunun % 66’sini Evre 2, % 18’ini Evre 3 ve % 16’sini ise Evre 1 olarak
bildirmislerdir. Yoshiga ve arkadaslari, [129] MRONJ tedavisinde prognostik faktorlerin
etkinligini arastirdiklari ¢calismada 52 olgunun 19 tanesini (% 36.5) Evre 0, 5 tanesini ( %
9.6) Evre 1, 22 tanesini ( % 42.3) Evre 2 ve 6 tanesini ( % 11.5) Evre 3 olarak bildirmislerdir.

Otto ve arkadaslari [64], MRONJ olgularinin karakteristik 6zelliklerine dair yaptiklari
retrospektif calismada toplam 66 olgunun 4 tanesini Evre 0 ( % 6.1), 9 tanesini Evre 1 (%

13.6), 43 tanesini Evre 2 (% 65.2), 10 tanesini ise Evre 3 (% 15.2) olarak bildirmislerdir.

Bu arastirmada MRONJ tanisi konulan 46 olgunun, 28 (% 60,87) tanesi Evre 2, 11(
%23,91) tanesi Evre 1, 7 (% 15.22) tanesi ise Evre 3 olarak degerlendirilmistir.

MRONIJ olgularinin klinik muayene bulgularina genellikle ekspoze kemik bolgesinde agri,
sislik, hiperemi, pliy formasyonu ve bazen fistiil gibi enfeksiyon bulgulari eslik eder. Agiz
ortamina ekspoz olan nekrotik kemigin innervasyonu yoktur, dolayisiyla uyaranlara karsi
agri cevabi vermez [5, 11]. Dolayisiyla asemptomatik durumda olan MRONJ olgulari baska
bir klinisyen yonlendirmedigi slirece dis hekimi/ maksillofasiyal cerraha bu asamada

basvurmaz. Literatlirde bildirilen Evre 1 hastalari oraninin Evre 2 hastalarina gore az
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olmasi bu sekilde agiklanabilir. Bu ¢alismadaki olgularin evrelerinin dagiliminin, literatiirde

bildirilen olgularin dagilimi ile uyumlu oldugu soylenebilir.

MRONJ olgularindan alinan biyopsi érneklerinin cogundan Aktinomiges Israeli tiirii izole
edilir. Bu bakteri tlirl oral kavite mikroflorasinda yer almasina karsin sadece bu tiirden
kaynakli enfeksiyon tablosu sik izlenmez [61, 62]. Aktinomices tlrlerinin
akiimilasyonunun asemptomatik Evre 1 olgularinda kolaylikla nekrotik kemik ylzeylerine
invaze olduktan sonra firsat¢l enfeksiyonlar baslatip, baslangic evresindeki MRONJ
tablosunun Evre 2 veya Evre 3’e donlismesine sebep olabilecegi 6ngorilmektedir. Bunun
yaninda MRONJ olgularinin genellikle immiin sistemi zayif veya baskilanmis bireyler olup
enfeksiyona agik olmalarinin, baslangi¢ asamasindaki MRONJ olgularinin kolaylikla bir
sonraki evreye ilerlemesinde etkisi oldugu disundlebilir. Literatlir ve bu arastirmada
izlenen Evre 2 olgularinin yogunlugu, Evre 1 olgularinin bu sebeplerle semptomatik hale

geldikten sonra dis hekimi/ maksillofasiyal cerraha basvurmalari ile agiklanabilir.

Literatlirde klodronat ve etidronat gibi nitrojen icermeyen bifosfonatlara bagli MRONJ
olgulari mevcut olsa da zoledronik asit, alendronat, risedronat ve pamidronat gibi nitrojen
iceren bifosfonatlarin MRONJ tablosuyla kuvvetli bir iliskisi oldugu bilinmektedir. Nitrojen
iceren bifosfonatlar icinde etki giicli en ylksek ve en potent tir olan zoledronik asit
tedavisi alan hastalarin, MRONJ insidansinin en yiksek oldugu hasta grubu oldugu
bilinmektedir [11, 65]. Bununla beraber parenteral bifosfonatlar ile tedavi edilen
hastalarda oral bifosfonat kullananlara gére, oral bifosfonatlarin % 1 oranindaki disik
absorbsiyonuna bagh olarak MRONJ insidansi daha yiiksektir [11, 29]. intravendz
bifosfonat kullanimi ile kemikte dogrudan daha yliksek konsantrasyonda, daha hizli ve

fazla miktarda ilag birikimi olusturdugu bir gercektir.

Filleul ve arkadaslarinin [125] yaptiklari retrospektif calismada, 1,694 MRONJ olgusunun
1434 tanesinin (% 88) intraventz bifosfonat tedavisi aldigl, bu olgularin % 53’liniin
zoledronik asit, % 27’sinin pamidronat+ zoledronik asit, % 19’unun pamidronat, geri
kalaninin ise risedronat ve alendronat+zoledronik asit kombinasyonu aldigi bildirilmistir.
Calisma grubunu olusturan hastalarin sadece % 12’si oral bifosfonat tedavisi almis, bu

grubun % 77’si alendronat, % 4’G risedronat ve geri kalan % 19'u ise diger
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bifosfonatlardan olusan tedaviler almistir. Otto ve arkadaslarinin [64] 126 MRON)J
olgusunu iceren c¢alismalarinda, arastirma grubunu olusturan hastalarin 122 tanesi ( %
96.8) intravenoz bifosfonat, sadece 4 tanesi ( % 3.2) oral bifosfonat kullanmis, intravenoz
bifosfonat alan 122 olgu iginde 60 olgu (% 47.6) sadece zoledronik asit, 31 olgu (% 24.6)
zoledronik asidin diger bifosfonatlar ile kombinasyonu, 19 olgu ( % 15.1) pamidronat, 9
olgu ise( % 7.1) ibandronat tedavisi, geriye kalan 7 olgu ( % 5.6) ise intavendz bifosfonat
kombinasyonu almistir. Oral bifosfonat alan 4 olgu ise risedronat veya alendronat tedavisi

goérmustar.

Bu arastirmada MRONJ gorilen hasta grubu olan Grup 1’i olusturan 46 olgunun 36 tanesi
( % 78, 26) zoledronik asit, 8 tanesi ( % 17.39) alendronat, 1 tanesi risedronat ( % 2, 17)
tanesi ise pamidronat ( % 2, 17) kullanmistir. Bu 46 olgunun 37 tanesi intravendz (%
80.43), 9 tanesi ( % 19.57) oral bifosfonat tedavisi gérmustiir. Zoledronik asit kullanan
olgularin fazla olusu, literatiirde bildirilen veriler ile uyumlu olmasina karsin bu ¢alismada
zoledronik asitten sonra en sik kullanilan bifosfonat tiriniin alendronat olusu dikkat
cekici bir bulgudur. Ozellikle arastirma grubunun yine literatiir ile uyumlu oldugu gézlenen
bifosfonat kullanim yolu bulgusu icinde sadece % 19. 57 gibi bir ylzdeyi olusturmasina
ragmen MRONJ olgulari icinde en sik kullanilan ikinci bifosfonat tiiri olmasi sonucu
alendronat kullanan hastalarda MRONJ goérilme insidansinin artmis olabilecegini

disliindirmektedir.

Bifosfonat kullanim siresi de MRONJ olusumu agisindan bir risk faktorl olarak kabul
edilmistir. 4-12 ay boyunca bifosfonat tedavisi géren hastalarda MRONJ insidansi % 1.5,
37-48 ay boyunca bifosfonat alan hastalarda ise % 7.7 olarak rapor edilmis, MRONJ
gelisim riskinin bifosfonat kullanim siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir [67, 69, 130].
Bunun yaninda Yoshiga ve arkadaslari [129] ise 52 olguyu iceren MRONJ tedavisinde
prognostik faktorlerin etkisini arastirdiklari calismada farkh bifosfonat kullanim siireleri
olan olgularin, uygulanan tedaviye karsi cevaplari arasinda belirgin bir fark olmadigini

bildirmislerdir.

intravendz bifosfonatlarin kullanildigi ilk 12 ay mutlak risk orani % 1’den az iken, kullanim

slresi arttikca risk oraninin arttigi bilinmektedir. Ancak bu risk oraninin kullanilan
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bifosfonatin potentlik derecesi ile dogru orantii oldugunun da g6z onlnde
bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir [131]. Bununla beraber bifosfonat kullanim siresi
ile MRONJ gelisim riski arasindaki iliskinin uzun sureli bifosfonat tedavisi sirasinda
hastanin invaziv oral cerrahi tedavi gereksiniminin ortaya ¢ikmasi ile tetikleyici rol

oynamasi da gz online alinmasi gereken 6nemli bir etkendir [70].

Bu calismada MRONIJ gelisen hasta grubu olan Grup 1 olgularinin bifosfonat kullanim
siresi 0,5 ve 10 yil arasinda degismekte olup ortalama 2,79 yildir. Bu olgularin 9 tanesinin
oral bifosfonat tedavisi almis olmasi, bunlarin bir kisminin da yillarca bu ilaci kullanmasi
Grup 1 hastalarinin kullanim siresi ortalamasini artirmaktadir. Bu sonug, uzun sire oral
bifosfonat kullaniminin da nekroz gelisimini artirabilecegini duslindirebilir. Grup 1’'de
intravenoz bifosfonat kullanan hastalarin ilag kullanim siresi ortalamasi daha disuktar.
Bu da intravendz bifosfonat kullaniminin nekroz gelisimi agisindan daha énemli bir risk
faktort oldugunu gostermektedir. Buna ragmen bu sonuglar kronik oral kullanimin da

onemsenmesi gerektigi ve bir risk faktéri oldugunu disindiirmektedir.

MRONIJ olgularinin radyolojik olarak tanisal ve karakteristik bulgularinin bulunmamasina
karsin hastaligin baslangi¢ ve geg evrelerinde spesifik olmayan ¢esitli radyolojik bulgular
izlenir. Konvansiyel radyografilerde lamina durada diffliz sklerozla birlikte kalinlasma,
periodontal ligament araliginda genisleme ve alveoler kemigin periferinde osteoskleroz,
MRONJ’'un erken bulgulari olarak rapor edilmistir [5, 11, 12]. ilerleyen evrelerde alveolar
kemik cevresinde osteolizis, kanselloz kemikte destriiksiyon ve kortikal kemikte erozyon,
degisen buyukliklerde sekestr olusumu, periosteal reaksiyon (periosteal yeni kemik
olusumu), maksiller sints boélgesinde mukoperiosteal kalinlasma, Schneiderian membrani
Uzerinde yeni kemik formasyonu ve oroantral iliski, mandibular kanalin MRONJ lezyonuna
katihmi gibi konvansiyonel ve ileri radyolojik goriintiileme teknikleri ile izlenebilen gesitli

radyolojik bulgular gozlenmektedir [13-16].

Phal ve arkadaslarinin [15] 15 MRONJ olgusunun PR’larini inceledikleri ¢alismada
bulgularin gorilme sikligina gore siralamasi; 15 olgunun timinde belirli derecelerde
osteoskleroz, spesifik olarak 10 olguda alveolar marjinde osteoskleroz, 7 olguda lamina

durada skleroz/kalinlasma, 5 olguda iyilesmemis cekim soketi, 4 olguda osteolizis, 4
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olguda periodontal ligament araliginda genisleme, 3 olguda mandibular kanalin katilimi, 3
olguda sekekstr olusumu, 2 olguda oroantral fistlil ve 1 olguda periosteal yeni kemik

olusumu olarak rapor edilmistir.

Bu arastirmada Grup 1 PR hastalarinin PR gérintilerinden elde edilen bulgularin gérilme
sikhgina gore siralamasi; 40 ( % 86.96) lezyonda trabekdiler kemik yapisinda degisiklik, 36
(% 78.26) lezyonda kanselloz kemik destriiksiyonu, 35 (% 76.09) lezyonda osteoskleroz, 25
( % 59.52) lezyon bolgesinde lamina durada skleroz/kalinlasma, 13 ( % 28.26) lezyonda
sekestr olusumu ve 7 (% 18.92) lezyon bolgesinde periosteal yeni kemik olusumu

seklindedir.

Radyografilerde lamina durada skleroz/kalinlasma izlenmesinin sebebi, bifosfonat
absorbe etmis hastalarda normal okliizyon durumunda lamina durada meydana gelen
gerilim kuvvetleri karsisinda lamina duranin yeniden sekillenemeyip hipermineralize hale
gelmesidir [29]. Bu ¢alismada istatistiksel olarak anlamh bir iliski olmamakla birlikte
kullanim siiresi 2 yilin altinda olanlarin %50’si ve 2 yil ve (stiinde olanlarin %68,18’'inde
lamina durada skleroz/kalinlasma izlenmistir. Bifosfonat kullanim siresi arttikca bu
bulgunun goriilme oraninin da arttig goriilmektedir. Bu durumun bifosfonat kullanim
slresine bagimli olarak alveolar kemik boélgesinde absorbe edilen bifosfonat miktarinin

artist ile ilgili oldugu disinilmektedir.

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte bifosfonat kullanim siiresi 2 yilin
altinda olan olgularin %81,82’si ve 2 yil ve ustiinde olanlarin %91,67’sinin trabekdler
kemik yapisinda degisiklik izlenmistir. Yine istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla
birlikte bifosfonat kullanim siiresi 2 yilin altinda olanlarin %81,82’si ve 2 yil ve Ustiinde
olanlarin %70,83’(inde osteoskleroz izlenmistir. Bifosfonat kullanim siliresi arttikca
trabekiler kemik yapisinda osteolizise benzer degisikliklerin goriilme orani artarken,
osteoskleroz goriilme orani azalmaktadir. MRONJ olgularinda 6zellikle lezyon cevresinde
izlenen osteosklerozun, bifosfonat absorbe etmis olan bu hastalarda osteoklastik
aktivitenin inhibisyonu sonucunda daha mineralize hale gelmis ve densitesi artmis olan
kemigin normal kemige gore daha sklerotik izlenmesi ile gelistigi dustnidlmektedir.

Bifosfonat kullanim siiresinin 2 yilin Gstiine ¢ikmasiyla osteoskleroz goérilme oraninin
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azalip, trabekiler kemik vyapisinda lizise benzer degisikliklerin artmasinin MRONJ
tablosunun ilerlemesi ile yeni olusan veya ilerleyen enfeksiyonun nekrotik kemik

bolgesinde yarattigi lizise bagl olabilecegi spekiile edilebilir.

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte kullanim siiresi 2 yilin altinda
olanlarin %72,73'G ve 2 vyl ve uUstinde olanlarin %83,33’linde kansell6z kemik
destriiksiyonu izlenmistir. Bu bulgunun gorilme sikliginin bifosfonat kullanim siresi ile
dogru orantili olarak artisinin yine MRONJ tablosunun ilerlemesi sonucunda bolgede
olusan / olusmus olan enfeksiyonun ilerlemesi ve zamanla nekrotik kemik bdlgesinde

daha fazla destriksiyona sebep olmasi ile agiklanabilir.

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte bifosfonat kullanim siiresi 2 yilin
altinda olanlarin %81,82’si ve 2 yil ve ustliinde olanlarin %62,5’inde sekestr olusumu
izlenmemistir. Kullanim siliresi arttikca sekestr olusumunun arttig ancak diger bulgulara
gore daha az siklikta izlendigi gorilmektedir. Sekestr olusumunun 6zellikle MRON)J
olgusunda mevcut enfeksiyona karsi cevap seklinde gelistigi ve genellikle MRONJ
olgusunun ancak ileri evrelerinde izlenen bir bulgu oldugu bildirilmistir [15]. Bu bilgiler géz
oninde bulunduruldugunda tim olgularda diger bulgulara goére sekestr olusumu
bulgusunun daha az izlenmesi bifosfonat kullanim siiresi arttikca sekestr olusumunun

gorilme sikhginin artisinin literatiir verileriyle uyumlu oldugu séylenebilir.

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmamakla birlikte kullanim siiresi 2 yilin altinda
olanlarin %77,78'i ve 2 yil ve Ustinde olanlarin %84,21'inde periosteal yeni kemik
olusumu izlenmemigstir. Bu bulgunun literatlir uyumu olmamasina karsin daha genis ¢aph

hasta gruplarinda yapilan calismalarla karsilastirmalar yapilmasi gerektigi vurgulanabilir.

Panoramik ve intraoral radyografilerde izlenen lamina duranin diffiiz sklerozu ve alveolar
kemik periferinde izlenen osteosklerozun 6zellikle MRONJ olgularinin erken bulgulari
oldugu bildirilmistir [11]. Olutayo ve arkadaslarinin [16] MRONJ olgularinin radyolojik
paternini arastirdiklari calismada; olgularda 6zellikle lamina dura ve kortikal kemikten
baslayip sonrasinda alveolar kemik ve medullar kemige ilerleyen bir tablonun izlendigi

bildirilmistir. Bu arastirmada lamina durada skleroz/kalinlasmanun daha sik olarak Evre 1
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olgularda izlendigi rapor edilmistir. Bu arastirmada Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri
ile lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir. Buna ragmen Evre 1 hastalarinin %60’i, Evre 2 olanlarin %57,69’u ve
Evre 3 hastalarinin %66,67’sinde lamina durada skleroz/kalinlasma izlenmistir. Bu
durumun skleroz bulgusunun erken evrelerde lamina durayi etkilemesiyle izlenmeye
baslayip, MRONJ olgusu ilerledikce ayni bolgede devamliligini siirdiirlp alveolar kemigin
diger bolimlerine yayilmasi ile ilgili oldugu, dolayisiyla bulgunun tiim evrelerde yakin

oranda gorilme ylzdesinin bu durumla iliskili olabilecegi distintilmektedir.

Osteosklerozun, MRONJ olgularinda en sik olarak izlenen radyolojik bulgu oldugu
bildirilmistir [9]. Olgularda izlenen osteosklerotik degisimlerin genellikle erken evrelerde
izlendigini bildiren ¢alismalar olmasina ragmen bu bulgunun, MRONJ olgusu ilerledikce
PR’da daha net olarak izlendigini bildiren raporlar da mevcuttur [16]. Bu arastirmada Grup
1 PR hastalarinin MRONIJ evreleri ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmamaktadir. Buna ragmen Evre 1 olanlarin %54,55’i, Evre 2
olanlarin %82,14’i ve Evre 3 olanlarin %85,71’inde osteoskleroz bulgusu izlenmistir. Bu
durumun, osteosklerotik alanlarin MRONJ olgusunun baslangi¢ evrelerinde kiiglik ve fokal
alanlarda gorilip olgunun ilerleyen evrelerinde maksilla ve mandibulada alvolar kemigin
genis alanlarina vyaylip PR’da daha net olarak izlenmesiyle ilgili olabilecegi

distintlmektedir.

Bu calismada Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile trabekiler kemik yapisinda
degisiklik bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir. Buna
ragmen hastalardan Evre 1 olanlarin %72,73’0, Evre 2 olanlarin %89,29'u ve Evre 3
olanlarin %100’linde trabekiler kemik yapisinda degisiklik izlenmistir. Bu durum, MRON)
olgularinin erken evrelerinde trabekiler kemik yapisinda lizis agirlikhi degisikliklerin
baslamasina ve tablonun ilerleyen evrelerinde yeni olusan veya siddetlenen enfeksiyonun

nekrotik kemik bolgesinde yarattigi siddetli lizise baglanabilir.

Grup 1 PR hastalarinin MRONJ evreleri ile kansell6z kemik destriiksiyonu bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir. Buna ragmen hastalardan Evre 1

olanlarin %63,64’l, Evre 2 olanlarin %78,57’si ve Evre 3 olanlarin %100’l(inde kanselldz
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kemik destriksiyonu izlenmistir. Bu durum, MRONJ tablosunun ilerlemesi sonucunda Evre
1 olgularinda gozlenmeyen, ancak Evre 2 olgularda olgunun semptomatik hale gelmesine
sebep olan ve Evre 3 olgularinda ekstra-oral fisttl, oral antral/oral nazal iliski, mandibula
alt sinin veya sinlis tabanina ulasan osteolizis ve hatta patolojik fraktiirlere sebep
olabilecek kadar siddetlenen bolgede olusan / olusmus olan enfeksiyonun ilerlemesinin

nekrotik kemik bolgesinde daha fazla destriiksiyona sebep olmasi ile ilgili olabilir.

Sekestr olusumunun nekrotik alanda patolojik degisim ilerledik¢ce, boélgede mevcut
enfeksiyona bagh olarak degisen buyiklerde izlenebilecegi bildirilmistir [11, 14, 15].
Olutayo ve arkadaslarinin [16] MRONJ olgularinin radyolojik bulgularini g6z 6nline alarak
yaptiklari evrelendirmeye gore; semptomatik Evre 2 ve patolojik kiriga kadar ilerleyebilen
komplikasyonlar gozlenebilen Evre 3 olgularinda PR’da sekestr olusumu izlenme oraninin
olgunun ciddiyeti arttikca arttigi bildirilmistir. Bu arastirmada Grup 1 PR hastalarinin
MRONLJ evreleri ile sekestr olusumu durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunmamaktadir. Buna ragmen hastalardan Evre 1 olanlarin %90,91’i, Evre 2 olanlarin
%67,86’s1 ve Evre 3 olanlarin %57,14’Gnde sekestr olusumu izlenmemistir. Sekestr
olusumunun olgu evreleri ilerledikce daha fazla izlendigi gorilmektedir. Bu durumun
literatir verileriyle uyumlu oldugu soylenebilir ancak bu bulgunun diger bulgulara goére
daha az siklikta izlenme sebebinin PR’In, sekestr olusumunun gozlenmesinde, 6zellikle
kiicik boyutlu sekestrlerin tespit edilmesinde yetersiz olmasi ile ilgili olabilecegi,
dolayistyla bu bulgunun degerlendirilmesi icin BT veya KIBT gibi goriintileme

yontemlerinin daha yararl olabilecegi diislintilmektedir.

Periostal reaksiyona bagh yeni kemik olusumunun MRONIJ olgularinda ender olarak
izlenen bir bulgu oldugu bilinmektedir [16]. Bu arastirmada Grup 1 PR hastalarinin MRONJ
evreleri ile periosteal yeni kemik olusumu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir. Buna ragmen Evre 1 olanlarin %90’1, Evre 2 olanlarin %85,71’i ve
Evre 3 olanlarin %50’sinde periosteal yeni kemik olusumu bulgusu izlenmemistir.
Periosteal yeni kemik olusumunun olgu evreleri ilerledikce daha sik izlendigi
gorilmektedir. Bu bulgunun diger evrelere gore Evre 3 olgularinda dikkat cekici miktarda
gorilmesinin sebebi, olgunun ileri evrelere ilerleyecek kadar gecen silire sonunda sekestr

blyuklGginin artip sekestr ayrilmasi gerceklesince periosteal reaksiyonun daha kalin ve
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daha mineralize olarak izlenmesi ve kortikal kemikten daha rahat ayirt edilmesiyle ilgili

olabilecegi distinilmektedir.

Bu arastirmada Grup 1 KIBT hastalarindan elde edilen bulgularin gérilme sikhgina gore
siralamasi; 8 (% 100) trabekiler kemik yapisindaki degisiklik, 8 (%100) kansell6z kemik
destriiksiyonu, 7 (%87,5) kortikal kemikte erozyon, 6 (% 75) vital veya anatomik yapilarla
iliski, 5 (% 62,5) osteoskleroz, 4 (% 50) sekestr olusumu, 1 (% 12,5) periosteal yeni kemik
olusumu seklindedir. Guo ve arkadaslar, [132] mandibulada lokalize 28 MRON)J
olgusunun BT bulgularindan en sik gorilen 3 bulguyu lamina durada skleroz/kalinlasma
(25 olgu), periosteal reaksiyon (23 olgu) ve kortikal kemik erozyonu (19 olgu) olarak rapor
etmistir. Bianchi ve arkadaslari [14] ise 32 MRONJ olgusunun BT bulgularinin gérilme
sikhgina gore siralamasini; trabekiler kemik yapisinda degisiklik (30 olgu), kortikal kemik
erozyonu (30 olgu), sekestr olusumu (25 olgu), osteoskleroz (24 olgu), periosteal
reaksiyon (13 olgu), vital anatomik yapilarla iliski (6 olgu) olarak bildirmistir. Bu calismada
tim olgularda gorilen trabekiler kemik yapisinda degisiklik ve kansell6z kemik
destriksiyonu bulgularinin en sik gérilme durumunun literatir verileri ile uyumlu oldugu

soylenebilir.

Bilinen kadariyla literatiirde bifosfonat kullanim siiresi ve  MRONJ olgularinin KIBT

bulgulari arasindaki iliskiyi degerlendiren bir bilimsel calisma heniiz bulunmamaktadir.

Bu arastirmada Grup 1 KIBT hastalarindan bifosfonat kullanim siiresi 4 yil altinda veya 4
yilin Ustlinde olanlarin % 100’lUnde trabekuller kemik yapisinda degisiklik izlenmistir.
Bununla birlikte Grup 1 KIBT hastalarindan bifosfonat kullanim siiresi 4 yil altinda veya 4
yilin Ustiinde olanlarin % 100’Gnde kansell6z kemik destriiksiyonu izlenmistir. Bifosfonat
kullanim siiresinden bagimsiz, tim MRONIJ olgularinda bu iki bulgunun izlenmesinin,
KIBT’'nin nekrotik siirec icerisindeki kortikal ve trabekiiler kemigin tim komponentlerinin
yapisinin gorintlilenmesi amaciyla en net bilgi saglayan goriintileme teknigi olmasi
nedeniyle, bu yapilarda gelismis ve PR’da gézden kacabilecek en kiictik degisikliklerin bile

kolaylikla ayirt edilebilmesi ile ilgili oldugu dislinilmektedir.
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Bianchi ve arkadaslari [14], MRONJ olgularinda BT bulgularini degerlendirdikleri
¢alismada, kortikal kemik erozyonunun galismaya dahil ettikleri tim olgularda izlendigini
bildirmislerdir. Bu calismada elde edilen sonuclara gore bifosfonat kullanim siiresi ile
kortikal kemikte erozyon bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski
bulunmamaktadir. istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmamakla birlikte bifosfonat
kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %75’i ve 4 yil ve ustliinde olanlarin %100’Gnde
kortikal kemikte erozyon izlenmistir. Bifosfonat kullanim sliresi arttikca kortikal kemik
erozyonu bulgusu oraninin arttigi gorilmektedir. Bu durumun bifosfonat kullanim
sdresinin artisindan ¢ok MRONJ bélgesinde gelismis oldugu distinilen enfektif tablonun
zamanla ilerleyip nekrotik kemik bolgesinde de daha fazla kortikal kemik erozyonuna
sebep olmasi, bu durumun da trabekiiler kemik yapisinda degisiklik ve kansell6z kemik
destriiksiyonu bulgusu gibi  KIBT ile kolaylkla tespit edilebilmesi ile ilgili oldugu

disltintlmektedir.

Osteoskleroz bulgusunun genellikle MRONJ tablosunun erken evrelerinde goriilen bir
bulgu oldugunun bildiriimesine karsin bu konuda kesin literatlir verilerinin olmadigi
bilinmektedir [13, 132]. Radyolojik tomolojik teknikler, MRONJ tablosundan etkilenen
bolgedeki osteoskleroz miktarinin kolaylikla degerlendirilmesini saglar. Bagan ve
arkadaslarinin [83], MRONIJ olgularininda BT ile osteoskleroz bulgusu ve demografik-klinik
veriler arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada bifosfonat kullanim siresi ile
osteoskleroz derecesi arasinda anlamli bir iliski olmadigi bildirilmistir. Bu arastirmada
bifosfonat kullanim siiresi ile osteoskleroz bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski bulunamamistir. Bununla birlikte kullanim stiresi 4 yilin altinda olanlarin %25’i ve 4 yil
ve Ustlinde olanlarin %100’Gnde osteoskleroz izlenmistir. Bu konuda daha genis hasta

gruplarinda ¢ok merkezli calismalara gereksinim oldugu distnidlmektedir.

Bu arastirmada bifosfonat kullanim siresi ile sekestr olusumu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulundugu go6zlenmistir. Kullanim sliresi 4 yil ve U(stlinde olanlarin
%100’Unde sekestr olusumu izlenirken; bifosfonat kullanim siiresi 4 yilin altinda olanlarin
%100’Unde sekestr olusumu izlenmemistir. MRONJ olgularinda sekestr olusumunun ilk
radyolojik bulgusu osteosklerotik bir alanda daginik sekilde yerlesen osteolitik alanlar

olarak gozlenmistir. Zamanla osteolitik degisimler ilerledik¢e osteolitik bolgenin kenarlari



103

daha net izlenmeye baslar. Osteolitik degisim ileri agsamaya geldiginde osteolitik alanla

sinirlanmis olan kansell6z kemik, sekestr haline gelir [82].

Artmis periosteal reaksiyon/ periosteal yeni kemik olusumunun, MRONJ olgularinin
ilerleyen asamalarinda izlenebildigi bilinmektedir [11]. Bu arastirmada bifosfonat kullanim
sUresi ile periosteal yeni kemik olusumu bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski bulunmamistir. Bununla birlikte kullanim siresi 4 yilin altinda olanlarin %100’0 ve 4
yil ve Ustinde olanlarin %75’inde periosteal reaksiyon/ periosteal yeni kemik olusumu
izlenmemistir. Bifosfonat kullanim siresi arttikca, periosteal reaksiyon/periosteal yeni
kemik olusumunun daha sik izlendigi séylenebilir. Bu arastirmadaki 8 adet Grup 1 KIBT
olgusunun 5 tanesini lst ¢cenede lokalize MRONJ lezyonlari olusturmaktadir. Ust cenede
periosteal reaksiyon/ periosteal yeni kemik olusumu bulgusunun degerlendiriimedigi
kriteri goz onlne alindiginda bulgunun degerlendirildigi 3 olgu sonucunda bu konuda net

bir sonug ¢ikarilamayabilecegi diistinlilmektedir.

Bifosfonat kullanim siiresi ile vital veya anatomik vyapilarla iliski bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Bununla birlikte kullanim siiresi 4
yilin altinda olanlarin %75’i ve 4 yil ve Ustiinde olanlarin %75’inde vital veya anatomik

yapilarla iliski izlenmistir.

Bianchi ve arkadaslari [14], calismalarinda BT ile goriintiilenen 32 MRONJ olgusundan 30
tanesinde trabekiler kemik yapisindaki degisiklik izlendigini bildirmistir. Sik gorilen bu
bulgunun MRONJ olgularinda yakin zamanda yapilan dis ¢ekimi sonrasinda iyilesmeyen
cekim soketleri ile karistirilabilecegi bildirilmistir. Guo ve arkadaslarina gore, [132]
trabekiler kemik yapisinda bifosfonat depozisyonuna bagh degisikliklerin en fazla Evre 0
ve Evre 1 olgularinda mevcuttur. Bu arastirmada Grup 1 KIBT hastalarindan Evre 2 ve Evre
3 olgularinin % 100’Gnde trabekiler kemik yapisinda degisilklik izlenmistir. Bu durumun
MRONIJ olgularinin erken evrelerinde trabekiiler kemik yapisinda baslayip tablonun
ilerleyen evrelerinde siddetlenen lizis agirlikli her tarli degisikligin BT ile kolaylikla

saptanip gozden kagirilmamasi ile ilgili oldugu distunilmektedir.
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Ciofu ve arkadaglari [133], MRONIJ olgularinin radyolojik bulgularini KIBT ile
degerlendirdikleri ¢alismada osteosklerozun, olgularin tiim evrelerinde izlenen en énemli
bulgu oldugunu bildirmislerdir. Guo ve arkadaslarina gore [132], BT leri incelenen 28
MRONIJ olgusunun tiimiinde osteoskleroz bulgusu mevcuttur. Bu olgularin 1 tanesinin
Evre 0, 4 tanesinin Evre 1, 6 tanesinin Evre 2 ve 17 tanesinin ise Evre 3 olgulardan
olustugu rapor edilmistir. Wilde ve arkadaslari [13] ise osteoskleroz bulgusunun tiim
MRONJ evrelerinde izlenebilecegi, dolayisiyla evrelere spesifik olmadigl ve bu bulgunun
MRONJ olgusunun prognozu ve ciddiyeti ile iliskisinin anlamh olmadigini rapor etmislerdir.
Bagan ve arkadaslari [83] ise 43 MRONJ olgusunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda
osteoskleroz bulgusunun en sik ve en yogun derecelerde Evre 3 olgularda izlendigini
bildirmistir. Bu ¢alismada Grup 1 KIBT hastalarinin MRONIJ evreleri ile osteoskleroz
bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Bu arastirmada
anlamli bir iliski olmamakla birlikte Evre 2 olgularinin %50’si, Evre 3 olgularinin %100’inde
osteoskleroz vardir. Bu sonucun osteoskleroz bulgusunun en sik Evre 3 olgularinda

izlendigi bilgisi genellikle literatiirle uyumludur.

Ciofu ve arkadaslari [133], kansell6z kemik destriiksiyonu ve kortikal kemik erozyonunun
MRONIJ olgularinda KIBT lerde en sik izlenen iki bulgu oldugunu belirtmislerdir. Wilde ve
arkadaslari [13], KIBT ile MRONIJ lezyonlarinda izlenen radyografik bulgulari MRON)J
evrelerini goz online alarak inceledikleri calisma sonunda; kansell6z kemigin trabekiler
yapisinda destriiksiyonun, MRONJ olgusunun Evre 1 gibi erken evrelerinde sik izlenen bir
bulgu oldugunu bildirmislerdir. Bu arastirmada Grup 1 KIBT hastalarindan Evre 2 ve Evre 3
olgularinin % 100’lGnde kansell6z kemik destriiksiyonu izlenmistir. Bu durumun Evre 2 ve
Evre 3 olgularinda MRONJ boélgesinde olusan / olusmus enfeksiyonun ilerlemesi nekrotik
kemik bolgesinde yarattigi kaginilmaz kansell6z kemik destriksiyonunun, trabekiler
kemik yapisindaki degisiklikler bulgusu gibi KIBT ile kolaylikla tespit edilip gdzden

kacirilmamasi ile ilgili oldugu dislintilmektedir.

Wilde ve arkadaslari [13], KIBT ile MRONIJ lezyonlarinin radyolojik incelemesini yaptiklari
calismalarinda kortikal kemik erozyonunun en sik izlenen bulgulardan biri oldugunu, tim
MRONIJ evrelerinde izlenebildigini, ancak MRONJ olgusunun ciddiyetine bagh olarak bu
bulgunun gorilme sikliginin arttigini bildirmislerdir. Bianchi ve arkadaslari da [14] MRONJ
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olgularinda BT bulgularini degerlendirdikleri g¢alismada, kortikal kemik erozyonunun
¢alismaya dahil ettikleri tim olgularda gorildigini bildirmislerdir. Guo ve arkadaslari
[132], BTleri incelenen 28 MRONJ olgusunun 19’unda kortikal kemik erozyonu
izlendigini, bu olgularin 3 tanesinin Evre 2, 16 tanesinin ise Evre 3 MRONJ olgulari
oldugunu bildirmistir. Bu arastirmada Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile kortikal
kemikte erozyon bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir.
Bununla birlikte Evre 2 olanlarin %83,33’0 ve Evre 3 olanlarin %100’Gnde kortikal kemikte

erozyon izlenmistir. Bu sonuglar literattr bulgulari ile uyumludur.

Olutayo ve arkadaslari [16], sekestr olusumunun 6zellikle Evre 2 ve Evre 3 olgulari gibi ileri
MRONJ olgularinda izlendigini rapor etmistir. Guo ve arkadaslari [132], maksillada lokalize
16 MRONIJ olgusunun hem PR hem de BT bulgularini inceledikleri ¢alismada 2 tane Evre 2
ve 5 tane Evre 3 olgusunda sekestr olusumu izlendigini bildirmistir. Bu aragtirmada Grup 1
KIBT hastalarinin MRONJ evreleri ile sekestr olusumu durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmamaktadir. Bununla birlikte Evre 2 olgularinin %66,67’sinde
sekestr olusumu goriilmemis, Evre 3’ln ise % 100’Unde sekestr olusumu izlenmigtir.
Bianchi ve arkadaslari [14], BT'nin PR’a gore sekestr olusumunun saptanmasinda fazlasiyla
Ustlin oldugunu, PR’da gozden kacan 6zellikle kiiclik boyutlardaki sekestr yapilarinin BT ile
kolaylikla izlenebildigini bildirmislerdir. Ozellikle Evre 3 olgularinin tamaminda izlenen

sekestr olusumunun KIBT’lerin bu avantajiyla ilgili olabilecegi distinilmektedir.

Elad ve arkadaslarinin [134] BT ile inceledikleri 29 MRONJ olgusunun sadece 6 tanesinde
periosteal yeni kemik olusumu izlenmistir. Bu olusumun, immatir kompakt kemigin
irregliler katmaninin disinda ince ve diz bir sekilde izlendigi bildirilmektedir. Grup 1 KIBT
hastalarinin  MRONJ evreleri ile periosteal yeni kemik olusumu bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir. Bununla beraber Evre 2 olgularinin
%1000 ve Evre 3 olgularinin %50’sinde periosteal yeni kemik olusumu izlenmemistir. Evre
2 olgularinin hicbirinde izlenmeyip Evre 3 olgularinin yarisinda izlenebilen periosteal yeni
kemik olusumu bulgusunun MRONJ olgularinin geg evrelerinde izlendigi bilinmektedir. Bu
bulgunun literatlir bilgisi ile uyumlu oldugu soéylenebilir ancak daha genis hasta
gruplarinda yapilan calismalarla karsilastirmalar ile daha anlamli veriler elde edilebilecegi

disltintlmektedir.
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Grup 1 KIBT hastalarinin MRONJ evreleri vital veya anatomik yapilarla iliski bulgusu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. istatistiksel olarak anlamli
bir iliski olmamakla birlikte Evre 2 olanlarin %83,33’l ve Evre 3 olanlarin %50’sinde vital

veya anatomik yapilarla iligki izlenmistir.

Bifosfonat ilag kullanan ancak MRONIJ tablosu izlenmeyen hastalarda, asemptomatik
MRONJ olgularinin klinisyenin goziinden kacabilecegi ve enfeksiyon bulgulari olmadan
uzun zaman periodlari boyunca bu sekilde kalabilecegi, spesifik olmasa da bazi radyolojik
bulgularin izlenebildigi bu bulgularin erken teshis konulmasina yardimci olabilecegi
bildirilmistir [10, 84]. Marx ve arkadaslari [29] bifosfonat tedavisi géren hastalarda PR’In
Ozellikle periodontal ligament araligi genislemesi, lamina durada skleroz/kalinlasma ve
generalize osteoskleroz acisindan degerlendirilmesinin  olasi subklinik bifosfonat

toksisitesinin teshisi agisindan énemli oldugunu bildirmislerdir.

Bu arastirmada bifosfonat tedavisi goren Grup 2 hastalarinin demografik veri dagilimlari
incelenmis, hastalarin PR gorintileri, subklinik bifosfonat toksisitesinin belirteglerinden
‘lamina durada skleroz/kalinlasma’ ve ‘osteoskleroz’ bulgulari agisindan degerlendirilmis,

bu bulgularin bifosfonat kullanim siiresi arasindaki iliski incelenmistir.

Arastirma grubunu olusturan 16 olgunun yaslari 49 ve 77 arasinda degismekle beraber yas
ortalamasi 62,94 olarak hesaplanmistir. Olgularin bifosfonat ila¢ kullanim endikasyonu /
primer hastalklari; 9 ( % 56.25) osteopordz, % 31.25 meme kanseri, % 12,5 multipl
myeloma olarak siralanmaktadir. Salgarello ve arkadaslari [135] bifosfonat ilag¢ tedavisi
almaya basladiktan sonra kliniklerine yonlendirilen 731 hastanin epidemiyolojik verilerini
inceledikleri ¢calismalarinda bu hastalarin 347 tanesinin metastatik kemik kanseri, 241
tanesinin multipl myeloma ve 103 tanesinin ise osteoporoz tanisiyla bifosfonat tedavisine
basladigini  bildirmislerdir. Grup 2'yi olusturan hastalarin primer endikasyonlarinin
literatir verilerinin aksine osteopordz yogunluklu olmasinin, oral bifosfonat kullanan
hastalarda MRONJ gelisme riskinin intravendz bifosfonat kullanan hastalara gére daha az
olmasina baglh olarak olgularin MRONJ gelismeden rutin kontrollerde tespitinin

saglanmasi ile ilgili oldugu disiniilmektedir.
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Lu ve arkadaslar [136] bifosfonat tedavisi almakta olup cerrahi girisim gereksinimi ile
kliniklerine basvuran olgulari iceren ¢alismalarinda cinsiyet dagiliminin kadinlar lehine
3,5:1 olarak bildirmistir. Bu arastirmada Grup 2’yi olusturan olgulardan 15 tanesi kadin ( %
93.75) iken sadece 1 tanesi erkektir. ( % 6.25) Kadin olgularin dikkat ¢ekici miktardaki
yogunlugu, calisma grubumuzdaki olgularin bifosfonat ila¢ tedavisi gerektiren primer
hastaliklardan kadin olgulara spesifik kabul edilen osteopor6z ve meme kanseri

insidansinin fazla olmasiyla ilgili oldugu distnilmektedir.

Lu ve arkadaslarinin [136] daha 6nce bahsedilen galismasinda yer alan 30 olgunun 22
tanesi oral, 4 tanesi intravendz, 1 tanesi oral+ intravendz bifosfonat tedavisi almistir. Bu
arastirmada 16 olgunun bifosfonat kullanim yolu dagilimi ise 8 (% 50) intravenotz, 8 (% 50 )
oral kullanim seklindedir. Calisma grubumuzu olusturan olgularin 7 tanesi ( % 43, 75)
zoledronik asit, 5 tanesi ( % 31.25) aledronat, 4 tanesi ise ( % 25) ibandronat tedavisi
almistir. Olgularin bifosfonat ila¢ kullanim siiresi ise 0, 17 ve 10 yil arasinda degismekle

beraber ortalama 2, 94 yil olarak hesaplanmistir.

Bu arastirmada Grup 2 hastalarinin PR goriintilerinden elde edilen bulgularin gérilme
sikhiklari ayni orana sahiptir; 16 olgunun 7 tanesinde (% 43,75) lamina durada
skleroz/kalinlasma, 7 tanesinde (%43,75) osteoskleroz bulgusu goézlenmistir. Hutchinson
ve arkadaslari [85] Evre 0 MRONJ olgularini iceren ¢alismalarinda en yaygin radyografik
bulgunun klinik olarak semptomatik olan bodlgelerdeki alveolar kemikte osteoskleroz

oldugunu bildirmislerdir.

Bilindigi kadariyla literatiirde heniiz bifosfonat kullanip MRONJ tablosu goriilmeyen
olgularin radyolojik bulgulari ve bifosfonat kullanim siresi arasindaki iliskiyi degerlendiren

bir bilimsel calisma bulunmamaktadir.

Yapilan degerlendirme sonrasinda bifosfonat kullanim siresi ile lamina durada
skleroz/kalinlasma bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamustir.
Bununla birlikte kullanim siiresi 2 yilin altinda olanlarin % 28.57’si ve 2 yil ve Ustliinde
olanlarin %55,56’sinda lamina durada skleroz/kalinlasma izlenmistir. Kullanim suresi

arttikca lamina durada skleroz/kalinlasma gorilme oraninin arttigi gérilmektedir.
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Bu durumun bifosfonat kullanim siiresine bagiml olarak alveolar kemik bdlgesinde

absorbe edilen bifosfonat miktarinin artisi ile ilgili oldugu distnilmektedir.

Bu c¢alismanin sonunda bifosfonat kullanim siiresi ile osteoskleroz bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Bununla birlikte kullanim siiresi 2 yilin
altinda olanlarin % 28.57’si ve 2 yil ve ustliinde olanlarin % 55,56’sinda osteoskleroz
izlenmigtir. Bagan ve arkadaslari [83], MRONJ olgularinda osteoskleroz bulgusu ve
demografik-klinik veriler arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada bifosfonat
kullanim siresi ile osteoskleroz derecesi arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirmistir
ancak bu ¢alisma BT bulgulari degerlendirilerek yapilmistir. Osteoskleroz gérilme oraninin
bifosfonat kullanim siresi ile dogru orantili olarak artisinin, zamanla alveolar kemik
bolgesinde absorbe edilen bifosfonat miktarinin artmasi ile kemigin osteoklastik
aktivitesinin baskilanmasi ve buna bagl olarak kemigin mineral densitesinin artmasi

sonucu alveolar kemigin daha sklerotik olarak izlenmesiyle ilgili oldugu disinilmektedir.

Bu ¢alismada Grup 2 olgularinda arasirilan bulgularin MRONJ agisindan risk belirteci olup
olmadiginin belirlenmesi ve bu bulgularin bifosfonat kullanim siresi ile arasindaki iliski
acisindan anlamli sonug bulunamamasinin, Grup 2’yi olusturan olgu sayisinin az olmasi ile
ilgili olabilecegi dusuinilmektedir. Bifosfonat kullanip MRONJ goérilmeyen ve literatiirde
‘risk grubundaki hastalar’ olarak adlandirilan bu hasta grubu ile ilgili hem dis merkezlerde
¢alisan dis hekimleri hem de bifosfonat kullanan hasta grubunun bilgi ve biling eksikligine
bagli olarak genellikle olgularda gerekli 6Gnemler alinabilecek ve optimal agiz sagligi elde
edilebilecek dénem yerine MRONJ gelisimi ile olgularin semptomatik hale geldigi gec
donemlerde oral ve maksillofasiyal cerrahi kliniklerine yénlendirilmektedir. Bu durumun
klinik olarak Grup 2’ye dahil edilebilecek olgu sayisi ile karsilasilma sansini azalttigi
distinilmektedir. Bifosfonat kullanip MRONIJ goérilmeyen ‘risk grubundaki hastalar’
Uzerinde daha genis ¢apli hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarla karsilastirmalar yapilmasi

gerektigi distnilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bifosfonat grubu ilag kullanan hastalarinin radyolojik gériintilerinden elde edilen bulgular

ile tim hasta gruplarinin bifosfonat kullanim siresi ve buna ek olarak MRONJ tablosu

izlenen hasta gruplarinin radyolojik goriintlilerinden elde edilen bulgular ile hastalarin

MRONJ evreleri arasindaki iligkinin incelendigi bu ¢alismada;

Grup 1 olgularinda en sik gorilen primer hastaliklarin prostat kanseri ve osteoporoz

olmasinin, bu olgularda MRONJ insidansinin artisi ile iligkili olabilecegi,

Grup 1 olgularinin yas ortalamalarinin, MRONIJ olgularinin literatiirde rapor edilen
yas ortalamasi degerlerine gore dislk olmasinin, bifosfonat ilag kullanim
endikasyonu doguran primer hastaliklarin prevalansinin daha geng yaslara diismesi

ile iligkili olabilecegi,

Grup 1 olgularinda oral yolla bifosfonat kullaniminin, olgular icinde sadece % 19.57
gibi bir ylzdeyi olusturmasina ragmen MRONJ olgulari iginde en sik kullanilan ikinci
bifosfonat tlirtiniin alendronat olmasinin, bu hastalarda MRONIJ insidansinin artisi

ile iligkili olabilecegi,

Grup 1 PR olgularinda, bifosfonat kullanim siiresi arttikga gorilme sikhgl artan
lamina durada skleroz/kalinlasma bulgusunun, alveolar kemik bolgesinde absorbe
edilen bifosfonat miktarina bagh olarak MRONJ tablosunun tim evrelerinde

izlenebilecegi, dolayisiyla herhangi bir evreye spesifik bir radyolojik bulgu olmadigi,

Grup 1 PR olgularinda MRONJ tablosunun ilerlemesi ile nekrotik kemik bolgesinde
olusan lizis sonucu trabekiler kemik yapisinda degisiklikler ve kansell6z kemik
destriksiyonu bulgularinin goriilme sikhginin bifosfonat kullanim siresi arttikca
arttigl, oOzellikle MRONJ olgularinin ileri evrelerinde siddetlenen enfeksiyonun
nekrotik kemik boélgesinde sebep oldugu lizis miktarinin artisina bagh olarak Evre 2
ve Ozellikle Evre 3 olgularinda daha sik izlendigi ve Grup 1 KIBT olgularinin tiiminde

izlenen bu iki bulgunun alveolar kemigin tim komponentlerinin yapisinin ayrintili
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gorintilenmesini saglayan radyolojik tomolojik teknikler ile degerlendirilmesinin

daha glvenilir olabilecegi,

MRONJ olgularinda gelismis olan enfektif tablonun nekrotik kemik bolgesinde
yarattig lizise bagli ortaya cikan ve sadece BT veya KIBT ile izlenebilen kortikal
kemik erozyonu bulgusunun bifosfonat kullanim siiresi arttikga zamana bagimli
olarak enfeksiyon tablosunun ilerlemesiyle daha fazla oranda izlendigi ve Evre 2 ve

Ozellikle Evre 3 olgularinda daha sik izlendigi,

Bifosfonat absorbe etmis hastalarda osteoklastik aktivitenin inhibisyonu sonucunda
daha mineralize ve dens hale gelen alveolar kemikte izlenen osteoskleroz
bulgusunun MRONJ olgularinin ilerleyen evrelerinde daha sik izlendigi ancak
bifosfonat kullanim siiresi arttikca artisi beklenmesine ragmen PR goriintilerinde
daha az siklikta izlenen bu bulgunun radyolojik tomolojik teknikler ile

degerlendirilmesinin daha gilivenilir olabilecegi,

MRONJ olgularinda mevcut enfeksiyona cevap seklinde gelisen sekestr olusumu
bulgusunun bifosfonat kullanim siresi arttikca goriilme sikliginin arttigi, incelenen
diger radyolojik bulgulara gére daha az siklikta olmakla beraber MRONJ olgularinin

ileri evrelerinde izlendigi,

Grup 1 KIBT olgularinda bifosfonat kullanim siresi ile istatistiksel olarak anlaml bir
sonug¢ bulunan ve 6zellikle Evre 3 olgularinin tiimiinde gorilen, literatlirde PR’larin
tespit edilmesine yetersiz kalabilecegi ifade edilen sekestr olusumu bulgusunun BT

ile degerlendirilmesinin daha gtlivenilir olabilecegi,

MRONJ olgularinda ender olarak izlenen periosteal reaksiyon/ periosteal yeni kemik
olusumu bulgusunun gorilme sikhginin MRONJ tablosunun ciddiyeti arttik¢a arttigl,
MRONJ boélgesinde sekestr ayrilmasi gerceklestikten sonra 6zellikle Evre 3 olgularda
daha sik olarak izlendigi ancak Grup 1 KIBT hastalarinda mevcut MRON)J

lezyonlarinin maksillada daha sik lokalize olmasi sebebiyle olduk¢a az olgu sayisi g6z
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online alinarak bu konuda daha genis sayida hasta gruplarinda karsilagtirmali

¢alismalar yapilmasi ile daha anlamli veriler elde edilebilecegi,

Sadece Grup 1 KIBT olgularinda degerlendirilen MRONJ lezyonunun vital veya
anatomik yapilar ile iliskisi bulgusunun Evre 2 ve daha sik olarak Evre 3 olgularda

izlendigi,

Bifosfonat ila¢ kullanan ancak MRONJ tablosu izlenmeyen Grup 2 olgularinin primer
hastalik dagihmlarinin osteoporéz yogunluklu olmasinin, oral bifosfonat kullanan
hastalarda MRONJ gelisme riskinin intravenoz bifosfonat kullanan hastalara goére
daha az olmasi ile iliskili olarak, rutin hasta muayenelerinde heniiz MRONJ tablosu
gelismemis oral bifosfonat kullanan hasta grubuyla karsilasilmasinin MRONJ tablosu
gelismemis intravendz bifosfonat kullanan hasta grubuyla karsilasiimasindan daha

muhtemel olmasi ile iliskili oldugu,

Grup 2 olgularinda subklinik bifosfonat toksisitesi belirteclerinden lamina durada
skleroz/kalinlasma ve osteoskleroz bulgularinin gortilme sikhginin bifosfonat
kullanim siresi ile dogru orantili olarak arttigi, ancak goérilme ylzdelerinin olgu
sayisinin yaklasik olarak yarisiyla sinirli olmasinin, Grup 2 olgu sayisinin yetersiz
olmasi ile iliskili olabilecegi, dolayisiyla bu hasta grubu lizerinde daha genis capli
hasta gruplarinda karsilastirmali ¢alismalar vyapilmasi gerektigi sonuclarina

varilmistir.
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EK-2. Olgu rapor formlari

A-GRUP 1 PR HASTALARI iCiN OLGU RAPOR FORMU;
Hastanin;

Adi-Soyadi:

Hastanin bifosfonat kullanim endikasyonu:

Kullanilan bifsfonat tliru:

Bifosfonat toplam kullanim siiresi:

Bifosfonat kullanimina bagli cene osteonekrozu olusma sebebi

1. Dis ¢ekimi 2. Spontan 3. Protez Vurugu 4. Diger

Bifosfonat kullanimina bagli cene osteonekrozu goériilen bolge:
1)

2)

Bifosfonat kullanimina bagh ¢ene osteonekroz evresi:

Bulgular:

Bifosfonat kullanimina bagh osteonekroza yonelik uygulanan tedavi:

Radyolojik tetkik yontemi:
PANORAMIK RADYOGRAFi BULGULARI

Alinan radyografi tarihi:

. Lamina durada kalinlasma var/yok
. Trabekiler kemik yapisindaki degisiklik var/yok
. Osteoskleroz var/yok
. Kanselloz kemik destriiksiyonu var/yok
. Sekestr olusumu var/yok

. Periosteal yeni kemik olusumu var/yok
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EK-2. (devam) Olgu rapor formlar

B- GRUP 1 KIBT HASTALARI iCiN 1. OLGU RAPOR FORMUNA EK OLARAK KIBT OLGU RAPOR
FORMU

BiLGiSAYARLI TOMOGRAFi BULGULARI

1. Trabekiler kemik yapisindaki degisiklik var/yok
2. Kortikal kemikte erozyon var/yok
3. Osteoskleroz var/yok
4, Kanselloz kemik destriiksiyonu var/yok
5. Sekestr olusumu var/yok
6. Periosteal yeni kemik olusumu var/yok
7. Vital veya anatomik yapilarla iliski var/yok

C-GRUP 2 HASTALARI iCiN OLGU RAPOR FORMU
1. Hastanin;

Adi-Soyadi:

Hastanin bifosfonat kullanim endikasyonu:

Kullanilan bifsfonat tliru:

Bifosfonat toplam kullanim siresi:

PANORAMIiK RADYOGRAFi BULGULARI

Alinan radyografi tarihi:

. Lamina durada kalinlasma var/yok

. Osteoskleroz var/yok
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