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OZET

Bifosfonatlar, 6zellikle kalsiyum iyonlarina olan affiniteleri nedeni ile 1990 |1 yillardan
itibaren giliniimiize kadar basta osteoporéz ve kemik metastazlart gibi birgok kemik
hastaliklarinda kullanilmaya baslanmistir. 2003 yilinda Marx, ardindan Ruggiero gibi
aragtirmacilar bifosfonat kullanan hastalarda uzun siireli iyilesmeyen, nekrotik kemik ile
karakterize MRONIJ lezyonlarim1 tamimlamistir. Akabinde denosumab ve benzer etkili
ilaglarin kullaniminin artmasi ile birlikte hekimlerin ¢enelerde ilaglar ile iliskili gene nekrozu
(MRON)) ile sikg¢a karsilagsmasina yol agmaktadir. Bu durum 6zellikle s6z konusu ilaglari
recete eden tip hekimlerinin ve dis hekimlerinin ilaglarin kullanim alanlari, etki
mekanizmalari, ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlari konusunda gerekli bilgi ve donanimina
sahip olmalarmi gerektirmektedir. Literatirde tip hekimlerin MRONJ konusundaki
farkindalik ve bilgi seviyelerini degerlendiren sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu
calismada bifosfonat, denosumab ve benzer etkili ilaglar1 recete edebilen branglardan tip
hekimlerinin MRONJ konusundaki bilgi ve farkindalik seviyesi degerlendirilmistir.
Hekimlerin yaklasik %20 sinin MRONJ hakkinda bilgi sahibi olmadigi, MRONJ ig¢in
koruyucu onlemler, risk faktorleri konusunda bilgi ve farkindalik seviyelerinin yeterli
olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle hekimlerin %60’1n1n tedavi &ncesi, hastalarini, olas1 dental
faktorlerin elminasyonu amaciyla dis hekimine hi¢bir zaman yonlendirmedikleri
ogrenilmistir. T1p hekimlerinin konu ile ilgili daha fazla bilgi ve farkindalik sahibi olmalari,
MRONI profilaksisi i¢in ilk ve 6nemli bir basamaktir.
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ABSTRACT

Bisphosphonates have been used in many bone diseases such as osteoporous and bone
metastases since the 1990s due to their affinity for calcium ions. In 2003, researchers such
as Marx and then Ruggiero described MRONJ lesions characterized by long-term non-
healing, necrotic bone in patients using bisphosphonates. Subsequently, with the increase in
the use of denosumab and similar effective drugs, physicians frequently encounter drugs-
related jaw necrosis (MRONJ) in the jaws. This situation requires the medical doctors and
dentists who prescribe the drugs in question to have the necessary knowledge and knowledge
about the usage areas of the drugs, their mechanism of action, and the complications that
may occur. There are a limited number of studies in the literature evaluating the awareness
and knowledge of medical physicians about MRONJ. In this study, the knowledge and
awareness level of medical physicians who can prescribe bisphosphonates, denosumab and
similar effective drugs on MRONJ were evaluated. It has been observed that approximately
20% of the physicians do not have information about MRONJ, and their knowledge and
awareness levels about preventive measures and risk factors for MRONJ are not sufficient.
It has been learned that especially 60% of the physicians never direct their patients to the
dentist for the elimination of possible dental factors before the treatment. It is the first and
important step for MRONJ prophylaxis that medical doctors have more information and
awareness about the subject.

Science Code : 1003
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis simge ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida verilmistir.

Simgeler Aciklamalar

% Yiizde

Ca Kalsiyum

NH Amin

-OH Hidroksil

P-C-P Fosfoeter

P-O-P Fosfoanhidrid

o Alfa

B Beta

Kisaltmalar Aciklamalar

AAOMS American Assocation of Oral and Maxillofacial Surgery
(Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi)

BRONJ Biphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw
(Bifosfonatlarla Iliskili Cene Nekrozu)

CTX C-Terminal Telopeptid

FGF Fibroblast Growth Factor
(Fibroblast Biiyiime Faktorti)

MAB Monoklonal Antikor

MRONJ Medication Related Osteonecrosis of the Jaw
(Ilaglarla Iliskili Cene Nekrozu)

mTOR Mamalian Target of Rapamycin

SERM Selective Estrogen Receptor Modulators
(Selektif Ostrojen Reseptor Blokorleri)

TKI Tirozin Kinaz Inihibitorleri

VEGF Vasculer Endotelial Growth Factor
(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii)

WHO World Health Organization

(Diinya Saglik Orgiitii)



1. GIRIS

20. ylizyilin sonlarindan itibaren, bifosfonatlar, menopoz sonrasi osteoporoz / osteopeni,
hiperkalsemi, Paget hastalig1 gibi kemik hastaliklar1 ile birlikte akciger, prostat ve meme
metastaz1 yapan kanserlerde ve multiple myelomada kullanilmaya baslanmistir [1]. Takip
eden stirecte, bircok hasta sebebi bilinmeyen ekpoze nekrotik kemik ile dis hekimlerine
basvurmaya baglamistir. Cenelerde bifosfonalara bagli gelisen osteonekroz, ilk olarak Marx
ve Stern tarafindan tanimlanmistir [2]. 2003 yilinda Marx herhangi cerrahi ve ya medikal
tedaviye cevap vermeyen, ortak yanlari pamidronat (Aredia,, Novartis) ve zolendronat
(Zometa, Novartis) kullanan ve c¢ene kemiklerinde ekspoze kemik olan 36 vaka
bildirmiglerdir [3]. Marx’dan sonra Wang ve Ruggierro gibi birgok arastirmaci benzer vaka
serileri bildirmisler ve bifosfonatlar ile c¢ene kemikleri nekrozu arasinda iligkiyi
gostermislerdir [4, 5]. Amerikan Oral ve Maksillofasial Cerrahi Dernegi (AAOMS
/American Assocation of Oral and Maxillofacial Surgeon) 2009 yilinda yayimladig:
bildirgede, bifosfonat kullanimu ile iliskilendirilip rapor edilen bu lezyonlar1 ‘biphosphonate
related osteonecrosis of the jaw’ (BRONJ) yani bifosfonatlar ile iligkili ¢gene kemigi nekrozu

olarak tanimlamustir [1] .

Gilinimiize kadar bifosfonatlar, benzer etkili denosumab ve antianjiyojeniklerin artan
kullanim1 ¢enelerde osteonekroz vakalarinin artmasina neden olmustur. Bisfosfonatlar,
denosumab ve benzer yan etkileri etkileri olan diger ilaglari regete eden doktorlar ve hastalari
icin ag1z saghgi ile tedavisini ve idamesini saglayan dis hekimleri arasinda artan farkindalik,
bu ilaglarin kontrolsiiz ve bilingsiz kullanimini, kullanmadan once gerekli onlemlerin
alinarak MRONJ riskini azaltacaktir. Yapilan literatiir taramasinda tip hekimlerinin MRONJ
konusundaki farkindaliklarini degerlendiren diinyada simirli sayida, iilkemizde ise sadece
onkologlar lizerinde yapilan bir anket calismast mevcut olup ilgili diger branslar1 da
kapsayan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢ercevede, ¢alismamizda, MRONI ile iliskili
olabilecek branglardaki tip hekimlerinin konu ile ilgili farkindalik ve bilgi seviyeleri

arastirilmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. BRONJ / MRONJ Tanimi

Bifosfonatlar ve denozumab gibi antirezorbtiflerin ¢ene kemiklerinde nekroza neden oldugu
belirtilmis ve Amerikan Oral ve Maksillofasial Cerrahi Dernegi (AAOMS) 2014 yilinda
yayinladigi bildiride bifosfonatlar ile iliskili ¢ene osteonekrozu (BRONJ) terimini ilaglarla
iligkili ¢ene osteonekrozu (MRONJ/ Medication Osteonecrosis of the Jaw) olarak
tanimlamistir.Bu gelismeler iizerine Amerikan Oral ve Maksillofasial Cerrahi Dernegi
(AAOMS) vyaymladigr bildirgede bifosfonatla iliskili ¢ene kemikleri nekrozu
(biphosphonate related osteonecrosis of the jaw / BRONJ) tanisin1 koyabilmek i¢in 3 ana
rehber kriter belirlemistir. Buna gore; antirezorbtif ve ya antianjiyojenik tedavi almis ve ya
aliyor olmak, maksillofasial bolgede 8 haftadan uzun siiren kemik ekspozu ve ya
extraoral/intraoral fistiil bulunmasi ve son olarak bas-boyun bélgesine daha 6nce radyoterapi

almamis olmak ve ¢ene metastazi bulunmamasi gerekmektedir [6].

AAOMS 2009 yilinda ise hastalar1 risk durumu, klinik ve radyolojik bulgulara gore gore
kategorize etmis ve her gruba spesifik tedavi plan1 belirlemek amaciyla rehber bildiri

yaymlamistir. Bu bildiriye gore hastalar 4 evre olarak kategorize edilmistir [1]. Buna gore;

Risk grubu: Antirezorbtif ve ya antianjiyojejik tedavi alan fakat herhangi nekrotik kemik

bulgusu olmayan, asemptomatik hastalar bu sekilde gruplandirilimiglardir.

Evre 0: Bu gruptaki hastalarda klinik olarak herhangi bir nekrotik kemik bulgusu yoktur;
fakat non-spesifik klinik ve ya radyografik bulgu ve semptomlar mevcuttur. Bu bulgu ve
semptomlar; dental nedenlerle aciklanamayan dis agrilari, temporamandibular eklem
bolgesine yayilan, mandibulada ve ya maksiller siniis bolgesinde agri, degismis
norosensoryal durum ,herhangi bir ¢iirilk ve ya pulpa nekrozu ile agiklanamayan fistiil,
periodontal hastaliklar ile agiklanamayan dis ve kemik kayiplari, ¢cekim soketlerinde ve

mandibulada osteoskleroz, lamina durada kalinlasma ve ya kayiplar olabilmektedir.

Evre 1: Herhangi bir enfeksiyon bulgusu bulunmayan; ancak asemptomatik, ekspoze ve

nekrotik kemik ve ya kemigi isaret eden fistiil bulunan hastalar bu gruba dahil edilmektedir.



Evre 2: Ekspoze nekrotik kemik ve ya fistiil bulunan bu gruptaki hastalarda, tabloya
enfeksiyon bulgular1 ile agr1 ve ckspoze kemik ¢evresinde eritem gibi bulgular da

eklenmistir.

Evre 3: Intraoral ve ya ekstraoral fistiil bulunan, agr1 ve enfeksiyonun eslik ettigi bu gruptaki
hastalarda, ekspoze nekrotik kemik mandibula inferior sinir, siniis tabani, zigoma ve ya nazal

bolgeye kadar uzanabilir ve patolojik fraktiirler goriilebilir.

2.2 .MRONJ Patofizyolojisi

Ik MRONYJ vakasinin bildirilmesinin {izerinden epey bir zaman gegmesine ragmen MRONJ
patofizyolojisi tam olarak hala kesinlik kazanmamistir. Ancak calismalar yine de belli
basliklar iizerinde yogunlasmis ve bir takim hipotezler ortaya atilmistir. Temel hipotezler
arasinda kemik remodelasyonun ve osteoklastik aktivitenin inhibisyonu, anjiyogenezis
inhibisyonu, enfeksiyon/ enflamasyon, yumusak dokuda bifosfonat toksisitesi, daimi
mikrotravma, konjenital ve ya edinilmis bagisikligin baskilanmasi, D vitamini eksikligi yer

almaktadir [7-9].

Bifosfonatlar ve denosumab gibi diger antirezorbtifler osteoklastlarin farklilagsmasini ve
fonksiyonunu inhibe eder, apoptozu artirirlar. Bdylece kemik rezorbsiyonunu azaltarak
remodelasyonu engeller [10, 11]. Bifosfonatlarin metal iyonlarina affinitesi yiiksek
oldugundan kemik yiizeyindeki minerallere baglanirlar ve kemik matriksinde birikirler.
Osteoklastlar tarafindan absorbe edilirler ve mevalonat yolaginda farnesil difosfat sentetaz
enzimini inhibe ederek osteoklastlar1 apoptoza siiriikler. Bunun sonucunda kemik

remodelasyonu sekteye ugrar [7, 12].

Yapilan ¢aligmalarda ¢ene kemiklerinin remodelling hizinin normal uzun kemiklerden 10
kat daha fazla oldugu gdsterilmistir. Ayrica ¢ene kemikleri ¢igneme ve 1sirma gibi stirekli
mikrotravmaya maruz kalmaktadir ve disler araciligiyla dis ortamla iligkili haldedir. Biitiin
bu nedenlerden dolay1 ¢ene kemiklerinin fizyolojik remodeling hiz1 yiiksektir ve MRONJ
acisindan diger kemiklere gore daha fazla risk altindadir [13]. Hoefert ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada ve g¢ene kemigi nekrozu (osteonecrosis of the jaw-ONJ) gelismis
hastalardan elde edilen kemik Orneklerini tarama elektron mikroskopi ile taradiklarinda

osteomiyelit, osteoradyonekroz ve bifosfonat tedavisi alan fakat ONJ gelismemis hastalar



ile karsilagtirldiginda anlamli  derecede mikrocatlaklar goézlemlemisler ve bu

mikrogatlaklarin ONJ patogenezinin ilk basamagi olabilecegini belirtmislerdir [14].

(Calismalarda, bifosfonatlarin kemik remodelasyonunu baskilamasina ek olarak
anjiyogenezisi de inhibe ettigi iddia edilmistir. Wood ve arkadaslar1 zolendronik asitin fetal
buzagi serumu, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ile stimiile edilmis insan endotelyal hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigini gostermislerdir. Ayni aragtirmacilar tavuk yumurtasinin korioallantoik membraninda
anjiyogenezisin azaldgini gozlemlemislerdir [15]. Ratlarda yapilan baska bir ¢alismada,
testesteron ile stimiile edilmis prostat hiicrelerinde bifosfonatlarin anjiyogenezisi inhibe
ettigi, revaskiilarizasyonu %50 oraninda azalttig1 bildirilmistir(9). Santini ve arkadaslar1 ise
kanser hastalarinda pamidronat inflizyoun Oncesi ve sonraki 2. ve 7. giinlerde yaptiklar
Olciimlerde vaskiiler endodetelyal biliylime faktoriiniin anlamli derecede azaldigim
gozlemlemislerdir [16]. Ote yandan osteoklastlarmn matriks metalloprotein-9 (MMP-9)
aracili@i ile anjiyogenezisi uyardiklar1 gosterilmistir [17]. Bu nedenle bifosfonatlar

osteoklast inhibisyonu etkileri ile indirekt olarak da kemik vaskiilarizasyonunu azaltabilirler.

ONJ patogenezinde bir diger faktor ise yumusak doku toksisitesi ve yara iyilesmesinin
gecikmesidir. Ozellikle nitrojen iceren bifosfonatlarm mevalonat yolagini inhibe etmeleri
nedeniyle apoptoz ve nekrozu indiiklerler. Ayni etkilerin fibroblastlar ve keratinositler i¢in
de gecerli oldugunu savunan arastirmacilar, bu etkinin yara iyilesmesinde gecikemeye yol

acabilecegini ve ONJ gelisimini tetikleyebilecegini belirtmiglerdir [18, 19].

MRONIJ olusumunda mikroorganizmalarin da etkisi olabilecegine dair c¢alismalar da
mevcuttur. Osteonekroz alanlarinda actinomyces kolonileri saptanmistir. Bu bakteriler
genellikle mukozal bariyer bozuldugu zaman kronik ve yavas gelisen enfeksiyon
olustururlar. Ancak ONJ gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen patojenler ile MRONIJ
arasindaki iligki tam olarak aydinlatilmamakla beraber Hansen ve arkadaslari1 lezyonlardaki
actinomyces kolonizasyonunu ONJ’ nin bir komplikasyonu olarak degerlendirmislerdir [20,
21]. Sedghizadeh ve arkadaslari ise bisfosfonata sekonder ONJ lezyonlarindan elde ettikleri
orneklerden fusobacterium, actinomyces, stafilokok ve streptokoklar ile selenomonas ve

treponema tiirlerini izole etmislerdir [22].
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2.3. MRONJ’ a Neden Olan ilaclar
2.3.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar inorganik pirofosfotlar ile benzer yapidaki molekiillerdir. Inorganik
pirofosfotlardaki fosfoanhidrid (P-O-P) bag: yerine fosfoeter (P-C-P) bag icerirler (Sekil
2.1) ve bu bag asidik ortamda ve ya pirofosfotaz enzimi varliginda hidrolize oldukga
direnglidir [8, 23]. Ote yandan bifosfonatlarin yapilarindaki bu bagdan dolayr metal
iyonlarmna, 6rnegin Ca*? affiniteleri yiiksektir. Karbon atomuna bagli yan zincirlerin
hidroksil (-OH) ve ya amin grubu (NH2) igermesi ise molekiile ii¢ boyutlu bir konformasyon

saglar ve bu affiniteyi daha da artirir [24].
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Sekil 2.1. Pirofosfatlar ve bifosfonatlarin molekiiler yapisi [8]

Bifosfonatlar 1800° lii yillarda endiistriyel amagh {iretilmis ve korozyon inhibitorii ve
kalsiyum fosfatlarin ¢cokmesini engelledigi i¢cin su yumusatici olarak kullanilmistir.1860° 11
yillarin baginda Fleish ve Neuman serum ve kollajen tarafindan indiiklenen kalsifikasyonlar
tizerinde ¢alisiyorlardi. Serum ve idrar gibi viicut sivilarinda kalsiyumun g¢okelmesini
inorganik pirofosfatlari

engelleyen kesfetmeleriyle birlikte bifosfonatlarin klinikte

kullaniminin 6nii agilmis ve bir¢ok hastalikta kullanilmak tizere gelistirilmistir [25].

Bifosfonatlar ile ilgili ilk klinik denemeler, etidronatin, Paget hastaliginda diizensiz kemik
repozisyonlarint inhibe etmek ve myositis ossifikansin ilerlemesini durdurmak amactyla
kullanildig1 ¢alismalar olmustur [26, 27]. Daha sonrasinda ise kemik metastazlar1 ve diger
kemik lezyonlarinin taranmasi amaciyla gama emisyon radyoizotop olan teknesyum ile
birlikte kemik taramalarinda kullanilmigir [28]. Giiniimiize kadar gelen siiregte malign

hiperkalsemi, multiple myelom, kemik metastazlari ve osteoporozun tedavisinde basarili bir



sekilde kullanilmistir ve standart prosediir haline gelmistir. Ayrica diger iskeletsel

bozukluklarda da kullanim potasniyeline sahiptir.

Osteoporoz giiniimiizde 06zellikle postmenopozal donem kadinlarda biiylik bir saglik
problemi olmustur. Bifosfonatlar bu hastalarda kemik rezorbsiyonunu 6nleyerek basarili bir
sekilde kullanilmistir. Tonino ve arkadaglar1 7 yil takipli ¢aligmalarinda giinde 10 mg
alendronat alan hastalarin lumbar vertebra kemik mineral yogunluklarinin % 11,4 arttigin
ve kemik turnoverini gosteren biyokimyasal parametrelerde ise disiis oldugunu
belirtmislerdir. Daha sonrasinda plaseboya gecen hastalarin ise kemik mineral
yogunluklarinda kiigiik fakat anlamli diisiisler, turnover parametrelerinde ise yine kiigiik
fakat anlamli artislar gdozlemlenmistir. Arastrmaci, tedaviyi kesmenin kemik kaybinda hizli
bir artisa neden olmadigini; kisa tedaviler yerine siirekli tedavileri dnermistir [29]. Harris ve
arkadaslar1 ise 3 yil takipli daha onceden vertebral kirik hikayesi olan postmenopozal
donemdeki 489 kadinda yaptiklari calismada giinde 5 mg risendronat kullaniminin vertebral
kirik insidansini plasebo grubuna gore % 41 oraninda azalttigini belirtmislerdir [30]. Black
ve arkadaslar1 ise benzer bir ¢alismada risendronatin 3 yillik kullaniminda plasebo grubuna

gore klinik vertebral fraktiir insidansin1 %50 oraninda azalttigini bildirmislerdir [31].

Aminobifosfonatlar kemik metastazi bulunan hastalarda malignansiye bagli akut
hiperkalsemilerin tedavisinde ve relapsinin gecikmesinde, patolojik fraktiir, kemik agrist,
spinal kord kompresyonu gibi iskeletsel komplikasyonlarin ortaya ¢ikigini 6nemli 6lgiide
azaltir; ancak sagkalimi etkilemezler [32]. Ayrica bifosfonatlarin direkt tiimor hiicreleri
tizerinde antiproliferatif ve proapoptotik etkisi oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur [33,

34].

2.3.2. Monoklonal antikorlar

Monoklonal antikorlar (monoclonol antibodies-MAB) hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini
diizenleyen yiizey antijenine baglanarak kanser hiicrelerini hedefler. Tirozin kinaz
inhibitorlerinden farkli olarak molekiiler olarak daha biiyiik olduklarindan hiicrelerarasi
alanda etkindir. Yiizey antijenine baglandiktan sonra direkt olarak hiicre apoptozunu ve
kanser hiicrelerinin bagigiklik hiicre aracili 6liimiinii tetiklerler. Ek olarak, anjiyogenez
siirecini inhibe ederek ve tiimore kan akisini azaltarak yeni kan damar1 aglarinin gelisimini

etkileyebilirler [35].



Denosumab: Postmenopozal kadinlarda rezorbsiyon yoniinde artan kemik metabolizmasini
durdurmak amaciyla bifosfonatlar ve reseptor aktivator niicleer kappa-B ligand (RANKL-
receptor activator of nucleer faktdr kappa-B ligand) inhibitdrleri gibi antirezorbtif ajanlar
gelistirilmistir. RANKL; stromal osteoblastik hiicreler tarafindan iretilen, osteoklast
ylizeyindeki niicleer reseptor aktivator faktor kappa-B (RANK- receptor activator of nucller
faktor kappa-B) ye baglanan, osteoklast differansiyasyonu ve aktivasyonu saglayan primer
mediatordiir. Osteoprotegerin ise RANK’ a baglamak i¢cin RANKL ile yarisan endojen bir
mediatordiir [36, 37].

Denosumab; RANKL’ a yiikksek ve ozgiil affinitesi ile osteoprotegerini taklit ederek
RANKL-RANK yolagimi bloke eden tamamen insan monoklonal antikorudur(IG2). Bu
yolagin blokaj1 osteoklastlarin aktivasyonunun inhibisyonu anlamina gelir ve bdylece kemik
rezorbsiyonu Onlenir. Postmenopozol kadinlarda yapilan ¢alismalarda, 6 ayda bir 60 mg lik
subkutan denosumab uygulamasinin kemik mineral yogunlugunu doza bagimli bir sekilde
artirdig1, osteoporozu Onledigi bildirilmistir [38, 39]. Ayrica 3 yillik takipli postmenopozol
kadinlarda yapilan ¢alismada vertebral ve vertabra dis1 fraktiir insidansini, plasebo grubuna
gore % 40 oraninda azalttigi bildirilmistir [40]. Daha sonrasinda denosumabin kemik
metastazi bulunan kanser hastalarinda etkinligi arastirilmis; denosumabin zolendronik asite
kiyasla kemik mestastazina bagli gelisen iskeletsel komplikasyonlari( SRE- skeletal-related
events) Onlemede daha etkili oldugu bildirilmistir [41, 42]. Calismalarda bifosfonatlardan
farkli olarak denosumabin uzun plazma dolasim siiresine sahip oldugu; ancak tek doz
uygulamasindan 3 ile 6 aya yakin siire sonrasinda kemik mineral yogunlugunda diisiisler ve
kemik turnover parametrelerinde geri ylikselmeler gozlenmistir. Denosumabin bu
farmakolojik ozelligi ‘ilag tatili’ne imkan tanimasi agisindan bir avantaj olurken, kemik
dongiisii lizerinde bifosfonatlara kiyasla kisa olan etki siiresi bir dezavantaj olarak da

goriilebilir [43, 44].

Denosumab osteoporoz, kemik metastazina sekonder SRE gibi durumlarda efektif bir
sekilde kullanilirken bifosfonatlara benzer bir patofizyoloji ile cene kemigi nekrozuna neden
oldugu vaka raporlar1 bildirilmistir [45, 46]. Ancak bifosfonatlarin aksine denosumab ile
ilgili olarak yumusak doku toksisitesi ve anjiyogenezis inhibisyonu bildirilmemistir. Yapilan
caligmalarda denosumab ile tedavi edilen kanser hastalarinda ONJ gelisme riski % 1,7 ;
denosumab ile tedavi edilen osteoporoz hastalarinda ise risk % 0,04 olarak belirtilmistir [47,

48].



Bevacizumab: Klinik olarak ilk kullanilan antianjiyojenik olan bevacizumab, etkisini
vaskiiler endotelyal biiytime faktérii (VEGF) blokaj1 ile gosterir. Genellikle kolorektal
kanser, kiiciik hiicreli akciger kanseri, meme kanseri, renal hiicreli kanser ve gliablastoma
tedavisinde kullanilir. Kanser tedavisinin yaninda retinada anjiyogenezisi inhibe ederek
makiiler dejenerasyonun tedavisinde de kullanilmaktadir [49]. Bevacizumabin etkisi hem
doza hem de zamana baglidir ve nedenle uzun siireli ve yliksek dozlar ONJ gelisimini
destekler [50]. 2008 yilinda Estilo ve arkadaslart mandibulda sponton gelisen bevacizumab
ile iligkili ilk ONJ vakasini bildirmislerdir ve sonrasinda benzer vaka bildirimleri devam
etmistir [51]. Guarneri ve arkadaslar1 yaptiklart ¢aligmada bevacizumab ile iligkili ONJ
insidansimi1 % 0,3 ile % 0,4 olarak belirtmisler ancak bifosfonat ile kombine tedavi edilen

hastalarda ise insidansin % 0,9 ile % 2 gibi degerlere ¢iktigini belirtmislerdir [52].

Adalimumab: Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve crohn hastaliginda
kullanilan adalimumab, insan monoklonal TNF-a (timor nekroz faktor-alfa) antikorudur.
TNF-a osteoklastlarin farklilasmasini ve aktivasyonlarini diizenlerken, osteoblastlar1 da
uyararak kemik dongiisiine diizenler. TNF- o inihibitorleri normal kemik dongiisii ve
homeostazin1 bozarlar ve bu etki de ONJ gelisimi i¢in Onemli bir faktordiir. Ayrica
antianjiojenik etkisi ile birlikte yara iyilsmesini geciktirici ve enfeksiyona neden olabilecek
immiinsiipresif etkisi de mevcuttur. Adalimumab ile iliskili bifosfonatlar ile kombine ve/ ve
ya izole adalimumab ile tedavi edilen hastalarda ONJ vakalari bildirilmistir [53, 54].
Adalimumaba benzer sekilde TNF-a inhibitorii olan bir diger monoklonal antikor olan

Infliximab ile iliskili ONJ vakas1 da bildirilmistir [55].

Rutiximab: Klinik olarak kanser tedavisinde ilk kullanilan MAB olan rutiksimab
mekanizmas1 tam olarak net olmamakla birlikte anjiyogenezis iizerinde etkilidir. Non-
Hodgkin lenfoma, kronik lenfosittik 16semi, tedaviye direngli romatoid artrit tedavisinde
intraven06z olarak kullaniir VEGF gibi angiyogenetik faktorlerde azalmalara neden
olamaktadir [56]. Literatiirde rutiksimab ile iligskili ONJ vakas1 bildirimleri mevcuttur [57,
58].

Romosozumab: Osteopor6z tedavisinde kullanilan romosozumab etkisini kemik dongiisiinde
Oonemli bir protein olan sklerostini inhibe ederek gosterir; kemik yapimini uyararir ve kemik
rezorbsiyonu azaltir. Hala faz 3 deneme asamasinda olan ilag FDA onay1 almamistir ; fakat

osteopordz tedavisinde pozitif sonuglar alinmistir. Romosozumab ile ilgili 2 ONJ vakasi
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bildirilmis olup birisi tek basina romosuzumab ile tedavi edilen bir hastada gelisirken,

ikincisi denozumab ile kombine tedavi edilen bir hastada gelismistir [59, 60].

2.3.3. Tirozin kinaz inhibitorleri

Tirozin kinaz enzimi biiyiime faktorii sinyalizasyonunda 6nemli bir gorev iistlenirken timor
hiicrelerinin biiylimesi ve metastazinda da 6nemli rol oynar. Geleneksel kemoterapotik
ajanlara kiyasla tirozin kinaz inhibitorleri( tirosine kinase inhibitors-TKI) kanser hiicrelerin
tarafindan iiretimi artan tiimoriin ¢ogalmasi ve yayilmasinda rol oynayan protein ve
molekiilleri hedefleyen oldukga spesifik ajanlardir [61, 62]. TKI lerin hedefleri ise vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) reseptorii, epidermal biiytime faktorii (EGF) reseptort,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) reseptorii ve kok hiicre faktor reseptoriidiir.
TKI’ ler yaygin olarak renal hiicreli karsinoma, gastrointestinal stromal tiimorler ve

noroendokrin tiimorlerin yani sira 16semide kullanilir [63].

Mevcut 30 tane TKI” nin klinik olarak kullanimi onaylanmistir ve bunlarin 8 tanesi ile ilgili
ONJ vakalar1 bildirilmistir. TKI ler ile iligkili ONJ gelisimi etyolojisi multifaktoryel olmakta
birlikte en olas1 mekanizma anjiyogenez inhibisyonudur. Ayrica VEGF’ nin direkt olarak
osteoklastlart indiikledigi ve kemik rezorbsiyonunu artirdigi bildirilmistir [64]. Zhang ve
arkadaslar1 Amerika Birlesik Devletler Ila¢ ve Gida Yan Etki Raporlama Sistemi’ ne 2010-
2014 yillar1 arasinda yapilan TKI iler ile ilgili Sunitib, Sorafenib, Pazopanib ve Aksitinibin
neden oldugu 418 ONJ vakas1 bildirilmisleridir [65]. Daha sonrasinda bu listeye /matinib,
Regorafenib, Cabozantanib ve Casatinib eklenmistir [66-69].

Sunitib: 2009 yilinda Brunello ve arkadaslar1 bifosfonat ve TKI ( sunitib) ile tedavi edilen
renal hiicreli karsinomali hastada ONJ gelistigini, sunitibe ara verildikten sonra durumun
iyilesme gosterdigini ve tekrar baslanmasindan sonra ise tablonun yine kotiilestigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar sunitibin antianjiyojenik etkisinin, bifosfonat tarafindan
inhibe edilen kemik remodelasyonu ve azalmis mukozal iyilesme ile seyreden ONJ gelisimi
i¢in additif etki gosterdigi yoniinde bir goriis bildirmislerdir [70]. Ancak takip eden siiregte
daha once bifosfonat tedavisi gormemis hastalarda da TKI ler ile iligkili ONJ vaka raporlari

bildirilmistir [71, 72].
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2.3.4. mTOR inhibitorleri

Mamalian target of rapamycin (mTOR) hiicre biiylimesi ve proliferasyonunda rol alan bir
proteindir ve bu ozelliginden dolay1 degismis hiicre proliferasyonu ile ilgili durumlarda
tedavi icin hedef olmustur. mTOR kompleks 1 ve 2 olmak {izere 2 multiprotein
kompleksinden olusur ve kompleks 1 hiicre ve doku biiylimesi ile birlikte anjiyogenezisi
uyarir. Bazi kanser tiirlerinde mTOR proteinleri asir1 ekprese edilir ve kanser biliylimesine
yardimci olur. mTOR inhibitorleri bu kompleksleri hiicre i¢inde inhibe ederek etkilerini
gosterirler ve boylece hiicre 6liimiinii indiikler ve kanser gelisimini durdurur. Ayrica VEGF
ekspresyonunu ve endotel hiicre proliferasyonunu azaltarak anjiyogenezisi inhibe ederler.
Bu o6zelliklerinden dolay1 organ transplantasyonu yani sira renal hiicreli karsinom, meme
kanseri ve néroendokrin tiimdrlerde immiinsupresor olarak kullanilirlar [73, 74]. FDA ‘in
Ilag ve Gida Yan Etki Raporlama Sistemi kapsamindaki ¢alismasinda net olarak patogenezi
ile ilgili bir teori belirtmemekle beraber mTOR inhibitorleri ile iliskili ONJ riskini
vurgulamustir [65]. Ancak mTOR inhibitorlerinin VEGF iizerinden anjiyogenzi inhibe ettigi
bilinmektedir. Ayrica klinik 6ncesi c¢alismalarda mTOR inhibitorlerinin osteoklastlar
tizerine dogrudan etkileri olabilecegi ve dolayist ile kemik dongiisiinii ve kemik iyilsemesini
etkileyebilecegi belirtilmistir [75]. Bu bilgilere ek olarak mTOR inhibitérlerinin, gecikmis
yara iyilesmesi ve enfeksiyona duyarliligi artirabilecek giiclii immiinsiipresif etkileri

bilinmektedir.

Everolimus: 1.kusak mTOR inhibitorii olan everolimus kanser tedavisinde ve organ
tansplantasyonunda immiinstipresif olarak kullanilmaktadir. Everolimus ile ilgili gerek diger
ONIJ ile iliskili gerekse tek basina kullanildigi durumlarda ONJ gelisimi bildirilmistir [76,
77].

Temsirolimus: Sirolimustan elde edilen 1.kusak mTOR inhibitorii olan temsirolimus ilk
olarak ilerlemis renal hiicreli karsinom tedavisinde ve sorasinda relaps manto hiicreli
lenfoma tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmustir [78]. Temsirolimus ile iliskili bir¢ok
ONJ vaka bildirimi olmasina ragmen tek basina kullanimu ile birlikte gelisen sadece tek ONJ

vaka bildirimi mevcuttur [79].
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2.3.4. Fiizyon proteinleri

Fiizyon proteinleri farkli genlerden kodlanan 2 ve ya daha fazla alani birlestirerek
olusturulan proteinlerdir. Flizyon proteinleri, proteinin tedavi etme yetenegini ve bireyin
dogal proteinlerindeki eksik oOzelliklerini gelistirmeyi amaglar. Protein alanlarini
birlestirirken bir taraf baglanma igin reseptor gorevi goriirken diger taraf ise stabilizasyon
ve yeni hedefler tanimlama gibi islevler goriir. Fiizyon proteinleri immiinolojik ve

enflamatuar durumlar ile birlikte kanser tedavisinde de kullanilmaktadir [80, 81].

Aflibercept: Coziilebilir bir fiizyon proteini olan aflibercept, metastatik kolorektal karsinom
ve intravitreal enjeksiyon ile makiiler dejenerasyon, makiiler 6dem tedavilerinde kullanilir
[81]. Antianjiyojenikler gibi etkisini VEGF inhibisyonu ile gosterir. ONJ gelisimindeki rolii
tiriin 6zelliklerinde de belirtilmis, gesitli klinik ¢alismalarda belirtimistir [82]. Mawardi ve
arkadaglar1 MRONJ ile iligkili herhangi bir medikal hikayesi bulunmayan, gastraintestinal
tiimor tedavisi goren 3 hastada aflibercept ile ile iliskili mandibulada nekroz bildirmislerdir
[83]. Ayrica Ponzetti arkadaslari ve Zaringhalam arkadaslar1 da vaka raporlari
bildirmislerdir [84, 85]. Afliberceptin ONJ gelisimindeki roliiniin tanimlanmasi {izerine
ilacin verilmesinden 6nce kapsamli bir dental muayene ve invaziv girisimlerden kaginilmasi

tavsiye edilmistir [86].

2.3.5. Selektif ostrojen reseptor blokorleri

Postmenopozol donemde Ostrojenin azalmasi ile birlikte kemik rezorbsiyonu artar, kemik
yapimi azalir ve totalde kemik kaybi ile sonuglanir. Zira Kadin Saglhig: inisiyatifi yaptig
caligmada Ostrojen ve progestin hormon replasman tedavisinin postmenopozol dénem
kadinlarda kalga ve vertebral kirik insidansin1 % 34 oraninda azalttigin1 belirtmistir [87].
Selektif ostrojen reseptor blokorleri (SERM) postmenopozal kadinlarda kemik densitesini
korumak amaciyla kullanilan strojen reseptorii parsiyel agonistleridir. Osteopordziin yani
sira meme kanserini dnlemek amaciyla meme dokuda Ostrojen antagonisti olarak kullanilir

[88].

Raloksifen: Osteoporozu olan postmenopozol kadinlarda kalga vertebral kiriklar1 6nlemek
amaciyla kullanilan benzotiofen analogu yeni bir ilagtir [89]. Raloksifen ile tedavi edilen

hastalarda kemik yikim biyomarkerlarinda 9%30-40 oraninda azalma, kemik mineral
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yogunluguna ise % 2-3 oraninda artirdig1 belirtilmistir [90]. SERM ile ONJ arasindaki iligki
tam olarak kurulamamuistir ancak kemik homeostazi iizerindeki etkisi dikkati tizerine ¢gekmis
ve endiseleri artirmistir. Literatiirde raloksifen ile ilgili sadece birkag ONJ vaka bildirimi
vardir. Baur ve arkadaslari medikal hikayesinde oral bifosfonat kullanimi olan bir hastada
mandibulada rezeksiyona kadar giden ONJ bildirmislerdir [91]. Pontes ve arkadaslar1 ise tek
basina raloksifen kullanimu ile iligkili bir ONJ vakasi bildirmislerdir [92].

2.3.6. Diger ilaclar

Metotreaksat: Immiinsiipresan ve antiromatik bir ilag olan metotreksat; akut lenfositik
l6semi, non-hodgkin lenfoma, osteosarkam, koriokarsinom ve bas boyun kanser
kematerapisinde folat antimetaboliti olarak 6nemli bir role sahiptir. Ayrica ileri psoriazis ve
kemik iligi naklinde graft versus host hastaliginin bastirilmasinda ve tedaviye cevap
vermeyen romatoid artrit tedavisinde alternatiftir [93]. Metotreksatin immiinsiipresif
etkisinin yani sira osteoblastlarin proliferasyonu ve osteoklastlarin gelisimini engelleyerek
kemik dongiisii tizerine olan etkileri nedeniyle ONJ gelisimi ig¢in bir risk faktorii
olusturmaktadir [94, 95]. Metotreksatin bifosfonat tedavisine eklenmesinin ONJ riskini
artirdigi iyi bilinmekle birlikte tek bagina kullaniminda Aghlaoo ve arkadaslari ile Henien
ve arkadaslari1 spontan ve ya dis ¢ekimi sonrasi gelisen ONJ vaka bildirimi yapmuslardir [96,

97].

Kortikosteroidler: Immiinsiipresif ve antienflamatuar etkileri olan kortikosteroidler birgok
enflamatuar, alerjik ve immiinolojik durumda kullanilir. Kortikosteroidlerin VEGF
iizerindeki inhibitdr etkisi nedeniyle anjiyogenez lizerine direkt etkili olduklar bilinmektedir
[98]. Ayrica osteoklast ve osteblast prekiirsor hiicrelerini erken apoptoza yonlendirerek
kemik dongiisiinii inhibe ettikleri de gdsterilmistir. Biitiin bu multifaktoriyel nedenler ile
kortikosteroidler ONJ gelisimi ile iligkilendirilmistir [99, 100].

Wong ve arkadaslar1 uzun siire kortikosteroid kullanan ve ONJ ile iligkili herhangi bagka bir
medikal hikayesi olmayan hastada mandibulada dis ¢ekimi sonrasi ONJ gelisimi
bildirmiglerdir [101]. Benzer bir sekilde Nisi ve arkadaslari da uzun siireli kortikosteroid

kullanimina bagli mandibulada ONJ vakasi bildirmiglerdir [102].
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2.4. MRONJ i¢in Risk Faktorleri

2.4.1. Naglarla iliskili risk faktorleri

MRONIJ indidanst ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis olup ¢ok farkli sonug¢lar bulunmustur.
MRONJ gelisim insidansini belirlemek ve ya tahminde bulunmak i¢in iki parametrenin

dikkate alinmas1 6nemlidir; ilacin tiirii ve tedavi endikasyonu.

Zolendronik asit ile tedavi edilen kanser hastalarinda MRONJ kiimiilatif insidans1 diistiktiir(
% 0,7- % 6,7). Calismalar sistematik derleme ve retrospektif kohort caligmalar ile
siirlandirildiginda ise oran yaklagik % 1 civarindadir [103, 104]. Denosumab ile tedavi
edilen kanser hastalarinda MRONI riski ise % 0,7 ile % 1,9 arasindadir [48]. Bevacizumab
ile tedavi edilen kanser hastalarda MRONJ riski % 0,2 civarinda iken , bifosfonatlar ile

kombine kullanimda ise oran % 0,9’ lara ¢ikmaktadir [52].

Uzun donem oral bifosfonat tedavisi alan 13 000 ‘den fazla osteopordz hastasinda yapilan
calismada MRONI riski % 0,1 bulunurken, ilact kullanim siiresi 4 yil ve daha fazla olanlarda
risk 2 katina (% 0,2) ¢ikmistir [105]. Malden ve Lopes ise 90 000 alendronat kullanan
hastada yaptiklar1 ¢alismada MRONUJ insidansin1 % 0,004 olarak bildirmislerdir [106].

Yillik zolendronik asit tedavisi alan osteopordz hastalarinda yapilan calismada MRONJ riski
% 0,017 bulunurken [107] ¢alismada tedavi siiresinin 6 yila ¢ikarilmasi insidansta bir
degisiklik gostermemistir [108]. Denosumab tedavisi alan osteopordz hastalarinda ise
MRON!J insidansi % 0,04 olarak belirtilmistir [47].

2.4.2. Tedauvi siiresi ile iliskili risk faktorleri

Tedavi endikasyonlarindan farkli olarak tedavi siireleri de MRONIJ icin risk faktorii
olmaktadir. Zolendronik asit ve ya denosumab tedavisi alan kanser hastalarinda ONJ gelisme
insidans1 sirasiyla 1 yilda % 0,5 ve % 0,6, 2 yilda % 0,9 ve % 1,1, 3 yilda % 1,3 ve % 1,1
olarak belirtilmistir [109]. Osteoporoz tedavisi i¢in oral bifosfonat alan hastalarda ONJ
gelisim prevelansi en az 4 yillik siireden sonra % 0,21 e kadar yiikselmektedir. ONJ gelisen

hastalarda ortalama tedavi siiresi 4,4 yil olarak belirtilmistir [105].



15

2.4.3. Lokal risk faktorleri

Dental Girigimler: Dentoalveoler cerrahi girisimler MRONJ i¢in major risk faktoriidiir.
Birgok caligmada dis ¢ekimi % 52 ile % 61 ile en yaygin predispozan girisimdir [104, 110].
Zolendronik asit alan hastalarda yapilan baska bir vaka kontrollii galismada, dis ¢ekimi, ONJ
gelismeyen hastalara kiyasla ONJ gelisenler ile 16 kat iligkili bulunmustur [111]. Yine
benzer bir ¢alismada IV bifosfonat ( gogunlukla zolendronik asit) alan kanser hastalarinda,

dis ¢ekimi, ONJ gelisimi igin 33 kat artmus bir risk olarak bulunmustur [104].

Dental implantlar ile ONJ gelisimi ile ilgili literatiirde yeterli veri yoktur. Dental implant
prosediirlerinin bifosfonat tedavisi géren hastalarda uygulanabilir ve kontrendike olmadigini
bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte [112, 113]; Freitas ve arkadaslar1 yaptiklari
sistematik derleme sonucu bifosfonat kullanan hastalarda dental implant prosediirleri
konusunda dikkatli olunmasi, diger tedavi segeneklerinin goz oniinde bulundurulmasi ve
hastanin olas1 diger risk faktorleri( diabet, steroid kullanimi) agisindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigini 6nermislerdir [114]. Stravropaulos ve arkadaslari ise diisiik
doz oral bifosfonat kullanimmin hastalarda implant kayb1 ve ya implantlar ile iligkili
komplikasyonlar1 artirmayacagi, ancak uzun siireli oral ve/ve ya IV antirezorbtif ilag
kullanim1 ile malignansi gibi komorbiditeleri olan hastalarn MRONJ i¢in yiiksek risk

faktorii olusturacagini belirtmislerdir [115].

Kanal tedavisi bazi ¢aligmalarda bifosfonat tedavisi alan hastalarda giivenli bir dental tedavi
edilirken [104]; kanal tedavisi ile iliskilendirilmis ONJ gelisimi bildiren vaka raporlar1 da
bulunmaktadir [116].

Anatomik Faktorler: Literatiirdeki veriler ¢cene kemiklerinin diger kemiklere gore MRONJ
acisindan daha fazla risk altinda oldugunu gostermektedir. Cene kemikleri dis ortamla
stirekli olarak iliskilidir ve fonksiyon sirasinda siirekli mikrotravmaya maruz kalmaktadir.
Yapilan hayvan calismalarinda alveol kemiginin remodeling hizinin diger uzun kemiklere
oranla 10 kat daha fazla oldugu gosterilmis ve bu 6zellik ¢cene kemiklerini BRONJ’a kars1
daha duyarli hale getirmektedir [13]. Ayrica ¢alismalarda mandibulada maksillaya oranla
daha fazla ONJ gelistigi belirtilmistir. Saad ve arkadaslar1 zolendronik asit ve denosumab
alan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada %73 oraninda mandibulada, % 22,5 oraninda maksillada

ve % 4,5 oraninda da her iki genede ONJ gelisimi bildirmislerdir [117].
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Periodontal Hastalik: Periodontal saglik ile ONJ gelisimi arasindaki iligki tam olarak
kesinlik kazanmasa da periodontal hastaliklarin ONJ igin risk faktorii oldugunu gosteren
bircok calisma mevcuttur. Marx ve arkadaslar1 BRONJ gelismis hastalarin %84 ‘iinde
periodontitis, % 28,6 sinda ¢iirtik, % 14’linde abseli dis bulundugunu belirtmistir [118]. Tsao
ve arkadaslar1 ise ONJ gelisen hastalarda diseti olugu sivisindan sitokin seviyelerine,
serumda kemik biyokimyasal parametreler ile immiinglobiilin G titresi incelemisler; ONJ ile
interlokin 1-beta’ nin ve P. Gingivalis’ e kars1 Ig G titresinin iligkili oldugunu ve periodontal
hastaliklarin ONJ igin risk faktorii oldugunu belirtmislerdir [119]. Bu bilgilerin aksine
Vahtsevanos ve arkadaslarinin yaptig1 calismada periodontitis ve sigara ile ONJ gelisimi

arasinda bir istatiksel bir iliski saptanamamustir [104].

Hareketli Protezler: Hareketli protezleri ONJ gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul eden
ve ya iliskilendiren calismalar da bulunmaktadir. Arastirmacilar 6zellikle uyumsuz
protezlerin neden oldugu mukozal hasarlarin enfeksiyon baslangici i¢in bir agik kapi

olabilecegi ve protezlerin bakteriler icin retansiyon faktorii olusturabilecegine dikkat
cekmislerdir [104, 120].

2.4.4. Demografik ve sistemik risk faktorleri

Yas ve cinsiyet ile ilgili cesitli literatiir verileri bulunmaktadir. Kadin popiilasyonundaki
artmis MRONJ prevelansi, ilgili ilaglarin regete edildigi hastaliklarin (osteopordz, meme
kanseri vb.) bir yansimasi olarak diisiiniilmektedir [104, 119]. Ote yandan Brown ve
arkadaslar1 ¢esitli metabolik kemik hastaliklari nedeniyle IV bifosfonat tedavisi almis 42
pediatrik vaka bildirmis; vakalarin 11 tanesinde invaziv dental girisimlere ragmen ONJ

gelismemistir [121].

Sigara kullanimi MRONJ i¢in net bir risk faktorii olarak gosterilememistir. Kyrgidis ve
arkadaslariin yaptigi vaka kontrol ¢alismasinda, sigara kullanimi, kanser hastalarinda
MRONJ i¢in istatiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur [111]. Cogunlugu
ayni arastirmacidan olusan ekibin yaptig1r bir diger daha yeni bir calismada ise sigara

kullanimi ile ONJ gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir [104].
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Kanser hastalarinda anemi, diabet gibi eslik eden durumlar MRONJ i¢in artmus risk faktori
olmaktadir. Ayrica kortikosteroid ve ya antianjiyojenikler ile kombine antirezorbtif tedaviler

de MRON!J i¢in artmis risk olarak degerlendirilmektedir [117, 119].

2.4.5. Genetik faktorler

Son yillarda MRONJ i¢in risk faktorii olabilecek genetik faktorler arastirilmis ve tek
niikleotid polimorfizmleri (single nucleotid polymorphism, SNP) ile ilgili ¢aligmalar
yapilmustir. SNP’ lerin cogunlugu kemik dongiisii, kollajen iiretimi ve bazi metabolik kemik
hastaliklar1 ile ilgili gen bolgelerinde bulunmaktadir. Katz ve arkadaglar1 kemik
dongiistinden sorumlu 5 gende tek niicleotid polimorfizmi varliginda % 57 lik bir ONJ
gelisim oran1 bildirmislerdir [122]. Nicoletti ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
ise kemik ve kollajen dongiisiinden sorumlu RBMS3 genindeki SNP varlig1 5-8 kat artmis
MRONI riski ile iligkilendirilmistir [123].

2.5. MRONJ Yonetimi

2.5.1. Koruyucu 6nlemler

MRONJ yonetiminde ilk basamak hastaya multidisipliner yaklasim ve hasta
bilgilendirilmesi ile saglanabilecek koruyucu dnlemlerin alinmasidir. Bu konuda AAOMS,
Uluslararast Oral Onkoloji Dernegi (ISCO), Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve
Uluslararast MRONJ Gorev Giicii yayinladiklar1 yonergelerde asagidaki konulara dikkat
cekmislerdir;

e Hastanin sistemik durumu miisaade ediyor ise hasta antirezorbtif ve ya antianjiyojenik
tedaviye baslamadan 6nce dis hekimi ile koordinasyon saglanip hastanin detayli bir dental
degerlendirmeden gegmesi Onemlidir. Bu c¢ergevede cilirlik disler restore edilmeli,
prognozu kotii dislerin ¢ekimi gercgeklestirilmeli, varsa protezler mukozal irritasyon
acisindan degerlendirilmeli, periodontal saglik optimum seviye ¢ikartilmalidir.

o Elektif cerrahiler tercih edilmeli ve eger herhangi cerrahi miidahale gergeklestirilmesi
planlantyor ise mukoza ve kemik iyilesmesi beklenmeli ve takibi yapilmalidir.

e Hasta olasi riskler konusunda gerek recete saglayici hekim gerek dis hekimi tarafindan

bilgilendirilmeli ve diizenli araliklar ile klinik olarak kontrol edilmelidir [6, 124, 125].
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Konu ile ilgili olarak Dimopoulos ve arkadaslar1 zolendronik asit ile tedavi edilen multiple
mylom hastalarinda onleyici tedbirler alindiginda ONJ riskinin 3 kat azaldigini bildirirken
[126], Vandone ve arkadaslari ise ONJ insidasin1 % 50 oraninda azaldigini bildirmislerdir

[127].

2.5.2. Tedavi stratejileri ve yontemleri

MRONIJ olgularinda tedavi siireci hem hastalar hem de hekimler i¢in oldukga zorlayici

olabilmektedir. Tedavide temel hedefler;

e Antirezorbtif ve ya antianjiyojenik ilaclar ile tedavisi devam eden hastalarda onkolojik
tedavilere oncelik verilmesi ve bu tedavilerinin desteklenmesi.

e Agn ve sekonder enfeksiyon kontrolii ile var olan nekrotik alanlarin biiylimesi ve yeni
nekrotik alanlarin ortaya ¢ikmasini engellenmesi saglanarak hastani yasam kalitesinin

artirtlmasi.

AAOMS, MRONUJ ile ilgili olarak IV ve ya oral antirezorptif ve antianjiyojenik ajanlar
kullanan hastalarda akilct tedavi kilavuzlarini yonlendirmek ve prognozu degerlendirmek
icin veri toplamak amaciyla komite asagidaki evreleme sisteminin kullaniimasini

onermektedir [6]:

Risk grubu: hasta olasi riskler ve semptomlar hakkinda bilgilendirilir.

Evre 0: Antibiyotik ve agr kesiciler ile birlikte sistemik olarak semptomlarin giderilmesi.

Evre 1: Antibakteriyel agiz gargaralari, hastanin 3 ayda birklinik olarak takip edilmesi ve

hastanin egitilmesi, devam eden bifosfonat tedavisinde endikasyonun gozden gecirilmesi.

Evre 2: Oral antibiyotikler ve agiz gargaralari ile tedavi, agrinin kontrolii ve yumusak doku

irritasyonunun ve enfeksiyon gelisiminin engellenmesi amaciyla debridman yapilmasi.

Evre 3: Oral antibiyotik, ag1z gargaralar1 ve agr kesiciler ile terapi, agr1 ve enfeksiyonun

uzun siireli kontrolii amaciyla cerrahi debridman ve ya rezeksiyon.
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MRONJ Evresi

Tedavi Secenekleri

Risk grubu:Oral veya IV bifosfonatlar ile tedavi
edilen hastalarda belirgin nekrotik kemik yok

Tedaviye gerek yok
Hasta egitimi

Evre 0: Nekrotik kemigin klinik bulgusu yoktur,
ancak spesifik olmayan klinik bulgular, radyografik
degisiklikler ve semptomlar vardir

Agri kesici ilaglarin kullanimi da dahil olmak
tizere sistemik tedavi ve antibiyotiklerle
semptomlarin tedavi edilmesi

Evre 1. Enfeksiyon bulgusu olmayan semptomsuz
hastalarda ekpoze veya nekrotik kemik veya kemige
uzanan fistiiller

Antibakteriyel ag1z gargarasi

Ug ayda bir klinik takip

Hasta egitimi ve devam eden bifosfonat
tedavisiyle ilgili endikasyonlarm gdzden
gegcirilmesi

Evre 2: Ekpoze veya nekrotik kemik veya kemige
uzanan fistiiller, Piiriilan drenajli veya drenaj
olmaksizin ekspoze kemik bolgesinde agr1 ve eritem
ile ortaya ¢ikan enfeksiyon

Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi
Antibakteriyel agiz gargarasi

Agri kontrolil

Yumusak doku irritasyonu ve enfeksiyon
kontrolii i¢in debridman

Evre 3: Ekpoze veya nekrotik kemik veya kemige
uzanan fistiiller olan hastalarda agr1 ve enfeksiyonla
beraber su semptomlardan bir veya fazlasi; alveolar
kemik bolgesinin 6tesine uzanan nekrotik kemik (6.,
mandibula alt kenar1 veya ramus, maksiller siniis ve

Antibakteriyel agiz gargarasi

Antibiyotik tedavisi ve agri kontrolii
Enfeksiyon ve agrimin wuzun siireli
hafiflemesi i¢in cerrahi debridman /
rezeksiyon

zigoma), patolojik kirik, ekstra-oral fistiil, oral antral /
oral nasal iliski veya siniis taban1 veya mandibula alt
sinirina uzanan osteoliz

MRONIJ tedavisi i¢in cerrahi debridman/ rezeksiyon gibi invaziv miidahaleler ve ya
antibiyoterapi, ozon terapisi ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi cerrahi olmayan, konservatif
tedaviler onerilmistir.Konuyla ilgili olarak Uluslararas1 Cene Osteonekrozu Gorev Giicii (
International ONJ Task Force) 2014’te yaymladig1 konsensusta bircok MRONJ hastasinin
konservatif yontemler ile (antimikrobiyal gargaralar, sistemik antibiyotik kullanimi ve
diizenli profesyonel dental bakimi) tedavi edilebildigini bildirmistir. Konservatif tedaviler
ile hastalarda optimum agiz hiyjeni saglanmasi ve idamesi, periodontal hastaliklarin
eliminasyonu ve nekrotik alanlarin olugsmasinin Onlenmesi amaglanmaktadir. Ancak
MRONIJ tablosunun progresif seyri, agrinin kontrol altina alinamamas1 ve hastanin onkoloji
tedavisinin ONJ den dolay1 kesilmesi gibi durumlarda devam edilmemeli, diger segenekler
(cerrahi prosediirler) degerlendirilmelidir. Cerrahi girisim endike oldugunda ise rezeksiyon
ve gerilimsiz yumusak doku kapamasi ile pozitif sonuglar alinabilecegi onerilmistir [124].
Ote yandan AAOMS son yaymladigi son ydnergede evre 3 ve daha ileri vakalarda,
konservatif tedavilerin basarisiz oldugu ve ya iyi tamimlanmis bir sekestrum varliginda
cerrahi segenekleri dnermistir. Ayrica evreden bagimsiz olarak yumusak doku irritasyonun
onlenmesi ve yumusak sekestr kaynagi olan nekrotik alanlarin diizenlenmesi ve ya

¢ikarilmasi tavsiye edilmistir [6].
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MRONIJ tedavisi i¢in geleneksel yontemler disinda cesitli ¢alismalar da mevcuttur.
Freiberger ve arkadaglari randomize kontrollii bir ¢alismada hiperbarik oksijen tedavisi
(HBO) ni arastirmislar; kontrol grubuna gére HBO ile desteklenen cerrahi ve antibiyotik
tedavisi verilen hastalarin anlamli derecede yiiksek iyilesme orani gosterdigini belitmisler
[128]. Vescovi ve arkadaslar1 diisiik seviyeli lazer terapisi (Low Level Laser Therapy-
LLLT) ile desteklenen MRONJ cerrahi tedavilerinin daha iyi sonuglar verdigini belirtmistir.
Ancak bunun aksine, Atalay ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada LLLT ile desteklenen
tedavilerin daha iyi sonuglar verdigine dair istatistiksel olarak anlamli bir sonuca
ulasamadiklarini bildirmislerdir [129]. Mozati ve arkadaslar1 ise cerrahi tedaviye ek olarak
plateletten zengin fibrin (PRF- platelet rich fibrin) kullandiklar1 32 hastada basarili sonug
yakaladiklarini bildirmislerdir [130]. Ancak tiim bu alternatif tedavi yontemleri i¢in kanitlar

siirli kalmaktadir.

2.5.3. ilac tatili

Antirezorbtif tedavi alan hastalarda dentoalveoler cerrahi miidahale 6ncesi ilag tatili konsepti
az sayida veri nedeni ile hala tartigmali bir konudur AAOMS 2009 yilinda yayinladigi
yonergede otal bifosfonat tedavisi alan hastalarda cerrahi miidahale O6ncesi 3 ay ve
sonrasinda 3 ay olacak sekilde ilaca ara verilmesinin onermistir [1]. 2011 yilinda Amerikan
Dis Hekimleri Birligi ilag tatili onerisini revize etti ve 2 yi1ldan daha az kiimiilatif dozlarda
oral bifosfonat ve ya denosumab alan hastalarda dental cerrahi miidahale sirasinda hastanin
ilaca devam edebilecegini 6nerdi [131]. Bununla beraber Uluslararasi ONJ Gorev Giicii
diabet, periodontal hastalik, kortikosteroid kullanimi, immiin yetmezlik ve sigara gibi birden
fazla risk faktoriiniin bulundugu hastalarda ilaca ara verilmesini 6nermistir [124]. AAOMS
konuyla ilgili yayinladig1 son yonergede ilag tatilini destekleyecek ve ya ciiriitecek yeterli
kanit olmadigin1 belirtmekle beraber 4 yildan fazla oral bifosfonat alan hastalarda ilag
tatilinin teorik faydasi ¢ergcevesinde Damm ve Jones’ in [132] risk altindaki hastalar igin

cerrahi miidahale Oncesi 2 aylik ilaca ara verilmesi fikrini benimsediklerini bildimistir [6].

IV bifosfonat alan kanser hastalarinda oral kullananlara oranla artmis ONJ riski ve IV
bifosfonatlarin uzun yarilanma 6mrii géz 6niinde bulundurulacak olursa, bu hastalarda ilag
tatili konseptini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak yine de ONJ gelismesi

durumunda onkolog en azindan yumusak doku iyilesmesi tamamlanana kadar ilaca ara
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vermeyi diisiinebilir [6, 124]. Ilag tatilinin potansiyel faydasinin yan1 sira ilaca ara vermenin

iskelet ile olaylar riski de géz 6niinde bulundurulmalidir [125].

Denosumab, antirezorbtif etkisini bifosfonatlardan farkli olarak kemik matriksine
baglanarak degil, reseptor aracili olarak gostermektedir. Bu nedenle denosumabin kesilmesi
ile birlikte 6 aylik siire i¢inde etkisinin sona ermesi beklenir. Ancak yine de denosumaba ara
verilmesi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ote yandan ONJ gelisimi sonucu

antianjiyojenikler ile ilgili ilag tatiline yonelik herhangi bir ¢alisma mevcut degildir [6].

2.5.4. CTX (C -terminal telopeptid)

Kemigin yapisal organik bilesigini ve kemikteki toplam proteinin yaklasik % 98’ ini tip 1
kollajen olusturmaktadir. C-terminal telopeptid (CTX) ise spesifik olarak kemikteki tip 1
kollajenin ¢apraz bagli peptidini gosteren spesifik bir parametredir. Bu peptid fragmam
kemik rezorbsiyonu sirasinda osteoklastlarin kolajen ¢apraz baglarini yikmasi sonucu olusur
ve serumdaki seviyesi oteoklastik aktivite ile iliskilidir [133]. Marx ve arkadaslari, oral
bifosfonat kullanan 30 hasta tizerinde yaptiklari caligmada serum CTX degerinin bifosfonat
kullanimina ara verilmesi ile korele bir sekilde baslangi¢ seviyesine gore artis gosterdigini
belirtmislerdir. Bu sonugtan yola ¢ikarak ilaca ara verilmesi ile birlikte kemik dongiisiiniin
yeniden artis gosterdigini ve serum CTX degerini, klinisyenine risk degerlendirmesi ve
tedavi kararlarin1 yonlendirmesi agisindan yol gosterici bir ara¢ olarak degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar serum CTX seviyesine gore riskin, 100 pg/mL ve altindaki degerlerde
yiiksek, 100-150 pg/mL arsindaki degerler icin orta, 150 pg/mL ve tizeri degerlerde diisiik
oldugunu belirtmislerdir [134]. Kunchur ve arkadaslari bifosfonat alan 348 hastay1
degerlendrimisler; CTX’ in ONJ gelisimi i¢in 6ngdriilebilir bir deger olmadigini; ancak 150-
200 pg/mL altindaki degerlerin hastanin risk bolgesinde oldugunu tanimlamak igin
kullanilabilecegini bildirmislerdir [135]. Kown ve arkadaslari ise oral bifosfonat kulanan 18
hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada CTX ile MRONJ lezyonlarinin sayisi ve evresi arasinda
bir korelasyon bulduklarini bilirmislerdir [136]. Atalay ve arkadaslarinin konvansiyonel
cerrahi ile lazer destekli cerrahi tedavileri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, elde ettikleri
kemik ve yara iyilesmesi sonuglart ile CTX degerleri arasinda bi iliski saptayamadiklarini
belirtmislerdir [129]. Bu bilgiler 1s1ginda serum CTX degeri antirezorbtif tedavinin bir
yansimasidir; ancak MRONJ yonetiminde prognostik ve ya risk degerlendirmesinde

belirleyici bir parametre olarak kullanilabilecegine dair net bir kanaat olusmamustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada orneklem biiyiikliigii analizi yapilmis ve en az 100 tip hekimine ulasilmasi
amagclanmistir. Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢alismaya bifosfonat ve diger MRONJ’ a neden olabilecek
ilaglar1 regete edebilen,MRONJ ile karsilabilecek brans hekimleri dahil edilmistir.
Calismada konu ile ilgili benzer anket ¢alismalarindaki sorulardan faydalanilmis ve sorular
AAOMS’un MRONJ ile ilgili 2014 yilinda yayinladigi son yonergeye gore kontrol

edilmistir.

Calismaya katilan hekimlere 20 soruluk anket verilmis ve cevaplamalari istenmistir.ilk 4
soru brans, yas, cinsiyet, meslekteki gecirdikleri siire olmak {izere demografik verilere
yonelik sorulardir. Takip eden sorularda ise MRONJ ile ilgili bilgileri ilk defa nereden
edindikleri, bifosfonat grubu ilaglar1 hangi endikasyon ile en ¢ok hangi formunu ve ne kadar
siklikla regete ettikleri, MRONJ’ un anatomik, ila¢ formu ve dental girisimler ile ilgili risk
faktorleri, MRONJ ile karsilagmalart durumundaki tedavi ve konsiiltasyon tercihleri,
bifosfonatlar disinda diger MRONJ’a neden olan olas1 ilaglara dair bilgileri
sorgulanmistir.Hekimlerin anket sorularina verdikleri cevaplar sayr ve yiizde olarak

degerlendirilmistir.

1. Bransiniz nedir?
A. Dahiliye
Onkoloji
Hematoloji
Endokrinoloji
Romatoloji
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

I & mmOoOo w

Ortopedive Travmatoloji

2. Unvaniniz?
A. Aragtirma gorevlisi
B. Uzman

C. Dogent
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D. Profesor

3. Meslekteki calisma siireniz?
A. 1-5yil
B. 6-10 yil
C. 11-20
D. >20 y1l

4. Cinsiyetiniz?
A. Kadin
B. Erkek

5. BRONJ ve ya MRONJ tanimini ilk defa nerde duydunuz?
A. Lisans egitimi
B. Bilimsel toplantilar
. Makaleler

C

D. Internet
E. Konsilte edilen hastalar
F

. Bilgim yok.

6. AAOMS( Amerikan Oral ve maksillofasial Cerrahi Dernegi) un 2009 ve ya 2014 yilindaki
MRONJ yonergesi ile ilgili bilgi sahibi misinz?
A. Evet
B. Hayir

7. Hi¢ BRONJ tablosu gelismis bir hasta ile karsilastiniz m1?
A. Evet
B. Hayir

8. BRONJ tablosu gelismis bir hasta ile karsilastiginizda tedavi tercihiniz nedir?
A. llac1 degistirmek
B. Ilaca ara vermek
C. 1lac1 kesmek
D. Tedaviye devam etmek



E.
F.

Konsiilte etmek

Fikrim yok

9. BRONJ tablosu gelisen hastalarinizi hangi brang/branslara konsiilte

10.

11.

12.

13.

distintirsiiniiz?

A

mo O W

Ortopedi ve Travmatoloji

Enfeksiyon Hastaliklar1

Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1

Agiz Dis ve Cene Cerrahisi

Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi

Bifosfonatlari, tedavi amaciyla kullanidiginiz durumlar isaretleyiniz.

A

mo o w

A

A
B.

C

D.

B
A
B

Osteoporoz/osteopeni
Osteogenezis imperfekta
Paget hastaligi

Multiple myelom

Kemik metastazlar

yda ortalama kag hastaniza bifosfonat grubu ilag recete ediyorsunuz?
<10

10-20

. 20-30

>30

ifosfonatlarin en ¢ok hangi formunu regete ediyorsunuz?
. Oral

. Intravenoz
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etmeyi

Bifosfanat recete etmeyi diisiindiigiiniiz hastalarinizi ne siklikla olas1 dentoalveoler risk

faktorlerinin  degerlendirilmesi

y

onlendiriyorsunuz?

A. Higbir zaman

B
C

. Nadiren

. Cogunlukla

ve ya eliminasyonu amaciyla dis hekimine
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D. Her zaman

14. Hangi bifosfonat alim yolunda BRONIJ goriilme insidans1 daha yiiksektir?
A. Oral
B. IV

C. Fark yoktur

D. Fikrim yok

15. Hangi ¢ene kemiginde BRONJ goriilme insidansi daha yiiksektir?
A. Maksilla
B. Mandibula
C. Fark yoktur
D. Fikrim yok

16. Asagidaki dental tedavi yo6temlerinin hangisi/hangileri BRONJ ig¢in risk faktorii
olusturur?
A. Dis tas1 temizligi
B. Dolgu

Kanal tedavisi

Hareketli protezler

Dis ¢ekimi

Dental implant cerrahisi

@ Mmoo

Fikrim yok

17. 1 V bifosfanat kullanan hastalarda riskli dental girisimler 6ncesi ilaca ne kadar siire ara
verilmelidir?
A. lay
B. 3ay
C. 6ay
D. Ara verilmesi anlamsizdir
E

Fikrim yok
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19.

20.
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>3 yil oral bifosfanat kullanan hastalarda riskli dental girisimler oncesi ilaca ne kadar

stire ara verilmelidir?
A. lay
3ay
6 ay

Ara verilmesi anlamsizdir

mo o

Fikrim yok

Asagidaki ilaglardan hangisi/hangileriMRONJ gelisimi i¢in risk faktorii olusturur?
Monoklonalantibkorlar

Tirozinkinaz inhibitorleri

mTOR( mammaliantarget of rapamycin)inhibitorleri

SERM ( selektif dstrojen reseptor modiilatorleri)

Methotrexate

Hepsi

® Mmoo W

Fikrim yok

Bifosfonat tedavisi goren ve tarafiniza konsiilte edilen hastalarda dental miidahaleler
oncesi olast risk degerlendirmesi amactyla hangi parametreye bakmay1 diisliniirsiiniiz?
A. Osteokalsin

Alkalenfosfotaz

Hidroksiprolin

B-CTX

Fikrim yok

mo o w
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4. BULGULAR

Hekimlere ait demografik bilgiler tablo 3.1 de verilmistir. Calismaya 24 Dahiliye, 12
Onkoloji, 6 Hematoloji, 8 Endokrinoloji ve Metazbolizma Hastaliklari, 8 Romatoloji, 16
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, 27 Kadin Hastaliklart ve Dogum, 30 Ortopedi ve
Travmatoloji bransinda ¢alisan hekim katilmistir. Hekimlerin 64°ii arastirma gorevlisi, 45°1
uzman, 7’si dogent, 15’1 de profesordiir. Caligmaya katilan hekimlerin mesleki ¢alisma
siiresi ise su sekildedir; 73’si 1-5 yil, 20°si 6-10 y1l, 24’1 11-20 yil, 1471 ise 20 yildan fazla

mesleki ¢alisma siiresine sahiptir. Katilimcilarin 65°1 kadin, 66°s1 erkektir.

Cizelge 4.1. Hekimlere ait demografik bilgiler

N (%)
Brans
Dahiliye 24 (18.3)
Onkoloji 12 (9.2)
Hematoloji 6 (4.6)
Endokrinoloji 8 (6.1)
Romatoloji ve Metabozlizma Hast. 8 (6.1)
- ” 16 (12.2)
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon 27 (20.6)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 30 (22'9)
Ortopedive Travmatoloji
Unvan
Arastirma gorevlisi 64 (48.9)
Uzman 44 (34.4)
Docent 7 (5.3)
Profesor 15 (11,5)
Mesleki ¢calisma siiresi (yil)
1-5 72 (55.7)
6-10 20 (15.3)
11-20 24 (18.3)
>20 14 (10,7)
Cinsiyet
Kadin 65 (49.6)
Erkek 66 (50.4)

Calismaya katilan hekimlere BRONJ ve ya MRONJ tanimimi ilk defa nereden duyduklar
soruldugunda 27( %20.6) hekim konu ile ilgili bilgi sahibi olmadiklarim bildirirken, 46(%35.1)
kisi lisans egitimi, 17(%13) kisi bilimsel toplantilar, 16(%12.2) kisi makaleler, 12(%9.2) kisi
internet ve 13(%9.9) kisi de konsiilte edilen hastalar vasitasi ile MRONJ ile ilgili bilgi sahibi
olduklarini bildirmistir. Burada MRONI ile ilgili herhangi bir bilgi sahibi olmayan hekimlerin
orant, yaklasik 5 hekimden biri, hi¢ de azzimsanmayacak derecededir. Hekimlere AAOMS’ un
MRONUJ ile ilgili 2009 ve ya 2014 yilinda yayinladig1 yonergelerden herhangi biri ile ilgili bilgi
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sahibi olup olmadiklar1 sorgulandiginda ise sadece % 11(%8.4) kisi evet yanitin1 verirkem 120
(%91.6) kisi hayir yanitin1 vermistir. Ote yandan katilimcilardan sadece 27( %20.6) kisi MRONJ
hastas1 ile karsilastiklarini belirtirken 104 (%79.4) kisi bu tablo ile karsilasmadiklarimni
bildirmislerdir. Katilimcilarin MRONJ hastasi ile karsilagmalari halinde tedavi tercihlerinin ne
olacagi sorgulandiginda ise hekimlerin 9 (%6.9)’ u ilac1 degistirmek, 8 (%6.1)’ 1 ilaca ara
vermek, 58 (%44.3) si ilac1 kesmek, 1 (%0.8) kisi tedaviye devam etmek, 38 (%29)’1 konsiilte
etmek cevabini verirken 17 (%]13) kisi herhangi bir fikrinin olmadigini belirtmistir. Hekimlerin
herhangi bir MRONJ hastasi ile karsilagmalari durumunda hastay1 konsiilte etmeyi diistindiikleri
branglar tablo 3.3’ te gdsterilmistir. Buna gore 27 hekim Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, 33
hekim Kulak Burun Bogaz, 4 hekim Enfeksiyon Hastaliklar1, 9 hekim Ortopedi ve Travmatoloji

klinigini tercih ederken 105 hekim ise Agiz Dis ve Cene Cerrahisi cevabini vermistir.

Cizelge 4.2. Hekimlerin MRONJ ile ilgili bilgi ve farkindalik diizeyi ile ilgili sorular ve
cevap yiizdeleri

N (%)
BRONJ ve ya MRONJ tanimini ilk defa nerede duydunuz?
A. Lisans egitimi 46 (35.1)
B. Bilimsel toplantilar 17 (13)
C. Makaleler 16 (12.2)
D. internet 12 (9.2)
E. Konsiilte edilen hastalar 13(9.9)
F. Bilgim yok. 27 (20.6)
AAOMS (Amerikan Oral ve Maksillofasial Cerrahi Dernegi )’un 2009 ve ya
2014 yihindaki MRONUJ ile ilgili yonergeleri hakkinda bilgi sahibi misiniz?
A. Evet 11 (8.4)
B. Hayir 120 (91.6)
Hi¢ MRONJ tablosu gelismis bir hasta ile karsilastiniz m?
A. Hayir 104 (79.4)
B. Evet 27 (20.6)
MRONJ tablosu gelismis bir hasta ile karsilastigimizda tedavi tercihiniz nedir?
A. llaci degistirmek 9 (6.9)
B. Ilaca ara vermek 8 (6.1)
C. TIlac1 kesmek 58 (44.3)
D. Tedaviye devam etmek 1(0.8)
E. Konsiilte etmek 38 (29)
F. Fikrim yok 17 (13)
MRONJ hastas: ile karsilasti@imizda hangi brans ve ya branslara konsiilte
etmeyi diisiiniirsiiniiz? 9 (6.9)
A. Ortopedi ve Travmatoloji 4(3.1)
B. Enfeksiyon Hastaliklart 33 (25.2)
C. Kulak Burun Bogaz Hastaliklari 105(80.2)
D. Agiz Dis ve Cene Cerrahisi 27 (20.6)
E. Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi
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Hekimlerin bifosfonat tiirevi ilaglar1 kullandiklar1 endikasyonlar, ilacin en ¢ok hangi formunu
ve ne siklikla recete ettikleri sorgulanmis ve cevaplar tablo 3.3. te verilmistir. Buna gore 115
(%87.8) hekim osteoporoz, 11 (%8.4) hekim oseogenezis imperfekta, 18 (%13.7) hekim Paget
hastaligi, 30 (%22.9) hekim multiple myeloma ve 41 (%31.3) hekim ise kemik metastazi
endikasyonu ile bifosfonatlar1 kullandigimi belirtmistir. Hekimlerden 80 (%61.1) ‘i ayda
ortalama 10 ve ya daha az hastaya bifosfonat tiirevi regete ettigini belirtirken, 34 (%26)’i 10 ile
20 arasi hasta, 9 (%6.9)’u 20 ile 30, 8 (%6.2)’1 ise ayda ortlama 30’dan fazla hastaya bifosfonat
tiirevi ilag regete ettigini bildirmistir. En ¢ok tercih edilen ila¢ formu ise %63.4 (n=83) ile oral

form olurken, % 36.6 (n=48) ile intravendz formlar ikinci sirada yer almustir.

Cizelge 4.3. Hekimlerin bifosfonat kullanim endikasyon ve form tercihi, regete etme sikligi

N (%)

Bifosfonat tiirevi ilaclar1 kullandiginiz endikasyonlar?

A. Osteoporoz/osteopeni 115 (87.8)

B. Osteogenezis imperfekta 11 (8.4)

C. Paget hastalig1 18 (13.7)

D. Multiple myelom 30 (22.9)

E. Kemik metastazlari 41 (31.3)
Ayda ortalama ka¢ hastaya bifosfonat recete ediyorsunuz?

A. <10 80 (61.1)

B. 10-20 34 (26)

C. 20-30 9(6.9)

D. >30 8(6.1)
Bifosfonatlarin en ¢ok hangi formunu recete ediyorsunuz?

A. Oral 83 (63.4)

B. IV 48 (36.6)

Katilime1 hekimlerin MRONJ i¢in anatomik, lokal ve ilaca bagl risk faktorleri ile MRONJ
tedavi yonetimi konusundaki farkindalik ve bilgi diizeyleri degerlendirilmis ve ilgili anket
sorularma verilen cevaplar tablo 3.4 te verilmistir. Katilimcilara, bifosfonat tiirevi ilag recete
etmeyi planladiklar1 hastalarini, olas1 dentoalveoler risk faktorlerinin eliminasyonu amaciyla ne
siklikla dis hekimine yonlendirdikleri sorulmus; 58 (%44.3) kisi bir zaman yonlendirmedigini,
47 (%35.9) kisi nadiren, 18 (%13.7) kisi ¢cogunlukla,sadece 8 (%6.1) kisi de her zaman
yonlendirdigini bildirmistir. Katilimeilara hangi bifosfonat alim yolunda MRONIJ goriilme
olasiligimin daha yiiksek oldugu sorulmus; 9 (%6.9) kisi oral formu isaretleken 51 (38.9) kisi
intravendz cevabini vermistir. 36 (%27.5) kisi bir verilis yolu ile MRONIJ goriilme olasiligi
arasinda bir fark olmadigini diistiniirken 35 (%26.7) kisi ise konu ile ilgili bir fikrini olmadigini
bildirmistir. Ote yandan hangi ¢ene kemiginde MRONJ gériilme olasihmmn daha yiiksek
oldugu soruldugunda ise katilimcilarin % 8.1 (n=11)’i maksilla, % 54.2 (n=71)’1 mandibula
cevabini vermistir. 19 (%14.5) kisi arada bir fark olmadigini, 30 (%22.9) kisi ise konu ile ilgili
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bir fikrinin olmadigimi belirtmistir. Katilimcilara cesitli dental tedavilerin hangisi ve ya
hangilerinin bifosfonat kullanan hastalarda MRONJ i¢in bir risk faktorii olup olmadigi
sorulmustur.Alinan cevaplara gore dis tas1 temizligini risk faktorii olarak gdrenlerin sayist 6
(%4.6), dolguyu 4 (%3.1), kanal tedavisini 18 (%13.7), hareketli protezleri 21 (%16), dis
cekimini 42 (%32.1), dental implant cerrahisini ise 77 (%58.8) katilimer risk faktorii olarak
belirtmistir. 35 (%26.7) katilimer ise konu ile ilgili fikrinin olmadigini belirtmistir.

Katilimcilara, IV ve ya oral bifosfonat kullanan hastalara riskli dental girisimler planlandig
zaman ilaca verilip verilmemesi (ila¢ tatili) ve verilmesi gerekiyorsa da planlanan siire
konusunda sorular sorulmustur. Buna gore IV kullanimlar sirasinda riskli dental girisimler
oncesi hekimlerin %7.6 (n=10)’s1 1 aylik, %22.9 (n=30)’u 3 aylik, %29 (n=38)’u 6 aylik ila¢
tatilini dogru bulurken, %13 (n=17)1i ilag tatilinin anlamsiz oldugunu belirtmistir.katilimcilarin
%27.7 (n=36)" si ise konu ile ilgili fikirlerinin olmadigini belirtmislerdir. Oral kullanim
konusunda ise katilimeilarin %7.6 (n=10)’ s1 1 ay, %26 (n=34)’s13 ay, %20.6 (n=27) ‘s1 6 aylik
ilag tatilini uygun buldugunu belirtirken, %14.5 (n=19)’lik bir kesim ise ilag tatilinin anlamsiz
oldugunu belirtmistir. Katilimcilarin %31.5 (n=41)’lik bir kismi ise konu ile ilgili fikrinin
olmadigini bildirmistir. Konu ile ilgili sonuglara bakildiginda oral ve IV kullanimda ilag tatili
konusunda verilen cevaplarin benzer oranlarda oldugu,biiyiik oranda 3 veya 6 aylik ilag tatili
konusuda hem fikir olundugu goriilmektedir. Ote yandan ise ortalama olarak % 29.6> lik bir

kesim bu konuda bir fikrinin olmadigini bildirmistir.

Katilimcilarin, bifosfonatlar diginda MRONJ” a neden oldugu ¢esitli vaka raporlart ve ya uyart
niteligindeki belgeler ile bildirilen gesitli ila¢ gruplarinin MRONI i¢in bir risk faktdrii olup
olmadig1 konusundaki fikirleri sorgulanmistir. Alinan cevaplara gore katilimeilarin % 9.9 (n=13)’u
monoklonal antikorlari, %10.7 (n=14)’si tirozin kinaz inhbitérlerini, %6.9 (n=9)’u mTOR
inhibitorlerini, %10.7 (n=14)’si SERM’leri, %12.2 (n=16)’si metotreksati, %26 (n=34)’s1 ise
siklarda verilen biitiin ilag gruplarmin MRONI i¢in risk faktorii olusturacagi yoniinde fikir beyan
etmistir. %43.5 (n=57)’ lik bir kesim ise bu konuda fikrim yok se¢enegini isaretlemistir.

Calismaya katilan hekimlere, bifosfonat tedavisi goren hastalarda riskli dental girisimler 6ncesi
risk degerlendirmesi amaciyla hangi parametrelere bakilabilecegi sorulmus ve alinan yamtlara
gore %5.3 (n=7) osteokalsin, %14.5 (n=19) alkalen fosfotaz, %12.2 (n=16) hidroksiprolin, %8.4
(n=11) ise beta-CTX cevabi verilirken, katilimeilarm %59.5 (n=78)’si fikrim yok sec¢enegini

isaretlemistir.



33

Cizelge 4.4. Hekimlerin MRON]J i¢in anatomik, lokal ve ilaca bagli risk faktorleri

konusundaki bilgi ve farkindaliklarinin degerlendirilmesi

N(%)

Bifosfonat recete etmeyi diisiindiigiiniiz hastalarimzi ne siklikla dentoalveoler

risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla dis hekimine

yonlendiriyorsunuz? 58 (44.3)
A. Hicbir zaman 47 (35.9)
B. Nadiren 18 (13.7)
C. Cogunlukla 8(6.1)
D. Her zaman

Hangi bifosfonat alim yolunda BRONJ goriilme insidans1 daha yiiksektir?
A. Oral 9(6.9)
B. IV 51 (38.9)
C. Fark yoktur 36 (27.5)
D. Fikrim yok 35 (26.7)

Hangi cene kemiginde BRONJ goriilme insidansi daha yiiksektir?
A. Maksilla 11 (8.4)
B. Mandibula 71 (54.2)
C. Fark yoktur 19 (14.5)
D. Fikrim yok 30 (22.9)

Asagidaki dental tedavi yotemlerinin hangisi/hangileri BRONJ

icin risk faktorii olusturur?
A. Dis tas1 temizligi 6 (4.6)
B. Dolgu 4(3.1)
C. Kanal tedavisi 18 (13.7)
D. Hareketli protezler 21 (16)
E. Dis ¢ekimi 42 (32.1)
F. Dental implant cerrahisi 77 (58.8
G. Fikrim yok 35 (26.7)

IV bifosfanat kullanan hastalarda riskli dental girisimler oncesi ilaca ne kadar

siire ara verilmelidir?
A. lay 10 (7.6)
B. 3ay 30 (22.9)
C. 6ay 38 (29)
D. Ara verilmesi anlamsizdir 17 (13)
E. Fikrim yok 36 (27.7)

>3 yil oral bifosfanat kullanan hastalarda riskli dental girisimler dncesi ilaca

ne kadar siire ara verilmelidir?
A. lay 10 (7.6)
B. 3ay 34 (26)
C. 6ay 27 (20.6)
D. Ara verilmesi anlamsizdir 19 (14.5)
E. Fikrim yok 41 (31.5)

Asagidaki ilaclardan hangisi/hangileriMRONJ gelisimi icin risk faktorii

olusturur?
A. Monoklonal antikorlar 13 (9.9)
B. Tirozinkinaz inhibitorleri 14 (10.7)
C. mTOR( mammaliantarget of rapamycin)inhibitorleri 9(6.9)
D. SERM ( selektif 6strojen reseptor modiilatorleri) 14 (10.7)
E. Methotrexate 16 (12.2)
F. Hepsi 34 (26)
G. Fikrim yok 57 (43.5)

Bifosfonat tedavisi goren ve tarafimza Kkonsiilte edilen hastalarda dental

miidahaleler oncesi olas1 risk degerlendirmesi amaciyla hangi parametreye

bakmay diisiiniirsiiniiz? 7(5.3)
A. Osteokalsin 19 (14.5)
B. Alkalenfosfotaz 16 (12.2)
C. Hidroksiprolin 11 (8.4)
D. B-CTX 78 (59.5)
E.

Fikrim yok
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5. TARTISMA

Literatiirde gerek dis hekimleri gerekse tip hekimlerinin MRONJ konusundaki bilgi ve
farkindalik seviyelerini degerlendiren sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu
calismamizda konu ile ilgili tip hekimlerinin bilgi diizeylerini 6l¢gmek ve bilhassa MRONJ

konusunda bir farkindalik olusturmak amacglanmustir.

El Osta ve arkadaslar1 136 tip hekimi {izerinde yaptiklari ¢caligmada Liibnanli hekimlerin
BRONIJ konusundaki bilgi seviyesini ve farkindaliklarini degerlendirmislerdir. Hekimlerin
% 63,2’si1 tedavilerinde bifosfonatlar1 kullaniyordu. En ¢ok regete edilen formlarin baginda
osteoporéz endikasyonu ile recete edilen haftalik oral bifosfonatlar yer alirken,
malignansilerde yilda bir olmak {izere verilen zolendronik asit ikinci siray1 yer aliyordu.
Katilimcilarin %37,52°sinin BRONJ konusunda herhangi bir bilgisinin olmadigi, ortalama
puanin 30 iizerinden 12,42 oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar ¢alismaya gore Liibnanh
hekimlerin BRONJ konusundaki bilgi seviyerlerinin diisiik oldugunu, cesitli egitim

stratejilerileri ile konu ile ilgili farkindaligin artirilmasi gerektigini bildirmislerdir [137].

Kim ve arkadaglar1 192 tip hekimi iizerinde yaptiklar1 anket ¢alismasinda, hekimleri BRONJ
ile ilgili bilgi seviyeleri ve dental yonlendirmeler agisindan degerlendirmislerdir. Hekimlerin
% 21,9’ u BRONJ hakkinda herhangi bir fikirlerinin olmadigin1 bildirmistir. BRONIJ ile ilgili
deneyimi olan ve 10 ile 20 yil ¢aligma siiresine sahip hekimlerin bilgi ve farkindalik
seviyerinin daha yliksek oldugu ve branglar arasinda anlamli bir farki olmadiginm
bildirilmistir. Uzmanlik alanina gore dental yonlendirmler acisindan en yiiksek oran
onkoloji, endokrinoloji ve romatoloji olmustur. Ote yandan, bifosfonatlar;, kemik
metastazlarin1 onlemek amciyla regete eden hekimlerin, osteopordz tedavisi icin regete eden
gruba gore daha fazla dental yonlendirmede bulundugu gozlenmistir. Arastirmacilar,
caligmanin sonuglarina gore, tip hekimlerinin BRONJ ile ilgili farkindaliklarinin diistik
seviyede oldugunu belirtirken; konunun aciliyeti ve ciddiyetinin kavranmasina ve
doktorlarin ve dis hekimlerinin karsilikli iletisim ile BRONJ’un 6nlenmesi konusuna dikkat

cekmislerdir [138].

Al-Mohayo ve arkadaslar1 Riyad Ordu Hastanesinde 39 unun dis hekimligi departmani, geri
kalan kismin ise c¢esitli departmanlardan tip hekimlerinin olusturdugu toplam 222 kisi

tizerinde BRONJ konusundaki farkindalik ve bilgi seviyesini degerlendiren bir anket
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caligmas1 yapmislardir. Calismanin sonuglarina gore katilimcilarin sadece %31.5 (n=77)’1
BRONJ konusunda farkindaliga sahiptir. Katilimcilarin %52.7 (n=117)’si klinik rutinlerinde
bifosfonatlar1 kullandig1 belirtilmis ve bu gruptaki hekimler ile BRONJ konusundaki
farkindalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir. Hastalarin
bifosfonatlar ile tedavi eden hekimlerin farkindalik skoru daha yiiksek ¢ikmistir. Ayni
sekilde meslekteki c¢alisma siiresi ile farkindalik skoru arasinda pozitif bi iligki
buulunmustur. Caligsmacilar, katilimcilarin neredeyse sadece tigte birinin osteonekroz
konusunda bilgi sahibi oldugunu belirterek hekimlerin BRONJ konusundaki farkindaliginin
diisiik oldugunu diisiindiiklerini bildirmislerdir. Ote yandan katilimcilarin yarisinin
hastalarin1 bifosfonatlar ile tedavi ettigini; ancak belli bir yilizdelik kesimin potansiyel ONJ

yan etkisi konusunda bilgi sahibi olmadan regete ettigine dikkat ¢ekilmistir [139].

Sentlirk ve arkadaslar1 ise onkologlarin BRONJ konusundaki farkindaliklarini bir pilot
caligsma ile degerlendirmislerdir. 53 onkologun dahil oldugu ¢alismada hekimlerin %62,3’ i
bifosfonat regete etmeden Once hastalar1 dental muayene i¢in yonlendirdiklerini bildirmistir.
Onkologlarin %96,2 si bifosfonatlarin etkili ilaglar oldugunu ve bifosfonatlar ile ilgili
herhangi bir komplikasyon ile karsilastiklarinda %52,8 oraninda ilaca ara vermeyi tercih
ettikleri belirtilmistir [140].
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6. SONUC

2003 yilinda BRONJ ilk rapor edildiginden bu yana ¢esitli klinik ve deneysel arastirmalar
yapilmis olmasina ragmen hastaligin tedavisi ve prognozuyla ilgili bilgiler halen sinirhdir .
Hastaligin tedavisi zaman zaman hekim i¢in olduk¢a gii¢ olurken, hasta i¢in de zor ve yasam
kalitesini diisiiren bir siire¢ olabilmektedir. Hastalifin ortay cikisi, ilerleyisi ve tedavisi
secenekleri goz oniine alindiginda MRONJ yonetiminde ilk ve en 6nemli basamak koruyucu
onlemler ile hastaligin olusumunun 6niine ge¢ilmesidir. Bu gergcevede antirezorbtif ve/ve ya
antanjiyojenik tedavi alan hastalarda gerek tedavi 6ncesi gerek tedavi siireci boyunca tip ve
dis hekimlerine 6nemli sorumluluklar diigmekte, koordine bir sekilde siireci yonetmeleri
onem arz etmektedir. Ozellikle bu siirecin ilk basamagii olusturan tip hekimlerinin, eger
hastanin medikal durumu izin veriyor ise, Ozellikle antirezorbtif ve antianjiyojenik
tedavilerden Once, sirasinda ve sonrasinda agiz sagligi ve dental risk faktorlerinin
degerlendirmesinin hastaligin 6nlenmesinde ¢ok Onemli bir yer tuttuSunun bilincinde

olmalar1 onemlidir.
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