Mehmet DEMIRAY

-

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

2023 - ANTALYA

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
DiS HEKiMLiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISi ANABILiM DALI

ILACA BAGLI CENELERDE GORULEN ILERIi EVRE
OSTEONEKROZUN TEDAVISINDE PENTOKSIFILIN VE
TOKOFEROL MEDIKAL TEDAVISININ ETKINLIGININ

RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Mehmet DEMIRAY

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dog¢. Dr. Mehmet Ali ALTAY

2023 — ANTALYA



T.C.

AKDENIZ UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISi ANABILiM DALI

ILACA BAGLI CENELERDE GORULEN ILERIi EVRE
OSTEONEKROZUN TEDAVISINDE PENTOKSIFILIN VE
TOKOFEROL MEDIKAL TEDAVISININ ETKINLiGININ

RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Mehmet DEMIRAY

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Mehmet Ali ALTAY

2023 — ANTALYA



ONAY SAYFASI

Mehmet DEMIRAY tarafindan sunulan bu calisma jiirimiz  tarafindan
oy birligi / oy coklugu ile Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda Uzmanlik
Tezi olarak kabul edilmistir. ...../...../.....

imza

Uye SNy AN AN NN
(Unvani, Ad1 Soyadi) (Universite)

Uye ... A AR W ... ...
(Unvani, Ad1 Soyadi) (Universite)

Uye A . S, S

(Unvani, Ad1 Soyadi) (Universite)

Bu tez ..../[...[... tarih ve .../[... sayili Yonetim Kurulu karariyla belirlenen ve

yukarida imzalar1 bulunan jiiri iiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Dis Hekimligi Fakiiltesi

Kurum Yoneticisi



ETiK BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi beyan

ederim.

Mehmet DEMIRAY



TESEKKUR

Bagladigim ilk giinden itibaren; elimden tutan, her diistiiglimde yeniden ayaga kaldiran,
yaptigim her hatanin bu yolcugun bir duragi oldugunu hatirlatan, bana 6greten ve hatta
benimle o6grenen, mesleki tecriibesini tiim kibarligiyla bana aktaran, hayata dair
goriisiiyle ufkumu agan, hayatimin her alaninda destegine ylirekten inandigim kiymetli

hocam Dog. Dr. Mehmet Ali Altay’a,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, destegini her zaman
yamimda hissettigim, bana emegi gecen Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Goksel
Simsek Kaya, Doc. Dr. Alper Sindel, Dog. Dr. Cennet Neslihan Eroglu ve Dr. Ogr.

Uyesi Oznur Ozalp’e, kidemlilerim Emre Muslu, Canan Oztiirk ve Nelli Yildirimyan’a,
Hayatim boyunca beni her yonden destekleyen anneme, babama ve kardeslerime,

Tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Amag: ilaca bagh cenelerde goriilen osteonekrozun (MRONYJ) tedavisinde standart bir
protokol belirlenememistir. Bu hasta gruplari; yasam kalitesi diismiis, beslenme
aligkanliklar1 bozulmus, sosyal iligkileri kotiilesen, agri ve enfeksiyonla birlikte
Otenaziyi disiinebilecek durumda kliniklere bagvurmaktadir. Literatirde MRONJ
hastalar1 i¢in pentoksifilin ve tokoferol (PENTO) medikal tedavisinin olumlu
sonuclarint gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasinin amaci ilaca bagh
cenelerde goriilen ileri evre (Amerikan A8z ve Cene Cerrahlar Birligi- AAOMS Evre
I1- TII) osteonekrozun tedavisinde PENTO medikal tedavisinin etkinligini retrospektif
olarak degerlendirmektir.

Yontem: AAOMS Evre II-IlI MRONJ tanist koyulan hastalara klinigimize
bagvurduklar1 andan itibaren gerekli konsiiltasyonlar sonrasinda PENTO medikal
tedavisi baslanip, klinik ve radyolojik kayitlar1 alinmistir. Daha sonra tedavileri
gerceklestirilen hastalarin pre-operatif ve post-operatif kayitlar1 klinik ve radyolojik
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunda primer, bir kisminda sekonder iyilesme goriilmiistiir. Ug
hastada ise lezyonlar stabil kalmustir. Takip siireleri boyunca tekrarlayan lezyon
gozlenmemistir.

Sonu¢: FElde edilen sonuclar; onerilen yaklastmin MRONIJ hastalarinin  tedavi
protokoliinde goz onilinde bulundurulup hasta yararina uygun bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Bu calisma, gelecekte daha yiiksek sayida
orneklemlerle yapilacak olan kontrollii klinik ¢aligsmalara temel niteligi olusturabilir ve
ileri evre MRONJ’un ideal tedavisi lizerinde bir fikir birligine varilmasma yardimci
olabilir.

Anahtar Kelimeler: osteonekroz, MRONJ, pentoksifilin, tokoferol, PENTO



ABSTRACT

Objective: There is no standardized protocol for the treatment of medication-related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ). These patients are admitted to clinics with
decreased quality of life, impaired oral functions, worsening social relations, pain and
infection and may consider euthanasia. There are studies in the literature reporting
favorable outcomes of pentoxifylline and tocopherol (PENTO) medical treatment for
MRONJ patients. The aim of this thesis was to retrospectively evaluate the efficacy of
PENTO medical therapy supporting in the treatment of medication-related advanced
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons- AAOMS Stage II- I1)
osteonecrosis of the jaws.

Method: Patients diagnosed with AAOMS Stage 11-111 MRONJ were started on PENTO
medical treatment after relevant consultations. Clinical and radiologic records were
obtained. Pre-operative and post-operative records of the treated patients were evaluated

clinically and radiologically.

Results: Primary healing was observed in most patients and secondary healing in some.
Lesions remained stable in three patients. No recurrent lesions were observed during the
follow-up period.

Conclusion: The obtained results indicate that the proposed approach can be considered
in the treatment protocol of MRONJ that is for the benefit of patients. This study may
serve as a basis for future controlled clinical trials with larger samples and aid in

reaching a consensus in the ideal management of MRONJ.

Key words: osteonecrosis, MRONJ, pentoxifylline, tocopherol, PENTO
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1. GIRIS

Osteonekroz; siklikla kemige giden kan akimmin gegici veya kalici olarak
bozulmasindan kaynaklanan, kemigin canliligini yitirmesini ifade eder. Bozulmus bir
kan akisi, femur basi gibi uzun kemiklerde siklikla karsilagilabilen kemigin avaskiiler
nekrozuna neden olur. Ortopedik alanda buna “aseptik nekroz”, “avaskiiler nekroz” veya
“iskemik nekroz” denir. Oral ve maksillofasiyal alanda, radyasyon tedavisinden sonra
siklikla ¢ene osteonekrozu (ONJ) gelisebilir. Radyasyona bagli osteoradyonekroz
(ORN), hipoksik, hiposeliiler ve hipovaskiiler lezyonlarla birlikte avaskiiler nekroz ile

karakterizedir.&: 2

2003 yilinda, nitrojen igeren bifosfonat (BP) uygulamasiyla ilgili olarak, “bifosfonatla
iligkili ¢cene osteonekrozu” (BRONJ) olarak bilinen yeni bir ONJ tipi rapor edilmistir.
Femur basindaki avaskiiler nekroz gibi, buna da ilk olarak “cenenin avaskiiler nekrozu”
ad1 verilmistir,®® ¢iinkii ilk raporlar sirasinda etiyolojik arka plan tam olarak
anlagilmamistir. Cesitli klinik ve deneysel c¢aligmalar, BP'lerin anjiyogenezi veya
kemikteki kan akismni engelledigini aciklamistir.&® Bununla birlikte, BRONJ kalca
veya diz ekleminde oldugu gibi basitce avaskiiler nekroz ise, bu nekrozun neden
neredeyse yalmzca cenelerde gelistigini aciklamak zordur.!® 1D Ayrica, BRONJ
lezyonlarindan alinan patolojik Ornekler insanlarda veya hayvanlarda tamamen
avaskiiler degildir.®2 3 Tlgin¢ bir sekilde, BP uygulamasmin femur basi avaskiiler
nekrozunun tedavisi i¢in potansiyel olarak faydali oldugunu gosteren gesitli klinik ve

deneysel kanitlar vardir.4-16)

Denosumab (DMB) uygulamasindan sonra ¢ene osteonekrozu ile ilgili giincel raporlarin
yayimlanmasindan sonra “antirezorptif ilaca bagli ¢ene osteonekrozu” (ARONI) terimi
Onermistir. Bunu takiben, 2014 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi
Dernegi (AAOMS) “ilaca bagli cenelerde goriilen osteonekroz” (MRONJ) terimini
onerdi. Bu degisiklik, antirezorptif (denosumab) ve antianjiyojenik ajanlar
(bevacizumab, sunitinib, sorafenib, sirolimus) uygulamasindan sonra artan ONJ

raporlarin yansitmaktadir. 29



Antirezorptif veya antianjiyojenik ilag kullanmis veya kullanmakta olmak,
maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha uzun siiredir mevcut olan, ekspoz kemik,
intraoral veya ekstraoral fistiil araciligiyla sondalanabilen kemik varligi, cene kemikleri
bolgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve c¢ene kemiklerine metastazi
diisiindiirmeyen durumlar; MRONIJ tanisin1 koyabilmek icin mevcut olmasi gereken

kriterlerdir.(?

AAOMS tarafindan 2014 yilinda yayinlanan MRONJ evreleme bulgulari, 2022 yilinda
yaptiklart giincellemede ayni kalmistir. Bu evreler; risk grubu, 0, 1, 2 ve 3 olarak

derecelendirilmistir.1®

MRONJ’un patofizyolojisinde; kemigin yeniden sekillenmesinin inhibisyonu,
inflamasyon veya enfeksiyon, anjiyogenez inhibisyonu, dogustan veya edinilmis immiin

disfonksiyonun yani sira genetik yatkinlig1 iceren hipotezler éne ¢ikmaktadir. %19

AAOMS tarafindan 2022 yilinda yaymlanan giincellemede MRONJ tedavi protokolleri
ise cerrahi igermeyen tedavi ve cerrahi tedaviler olarak siniflandirilmistir. Bu tedavilere
destekleyici olarak hiperbarik oksijen tedavisi, ozon terapisi, teriparatid, pentoksifilin ve
tokoferol (PENTO) medikal tedavisinin oldugu belirtilmigtir.:®

Pentoksifilin baslangicta Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi- United States
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan iskemik kalp hastaligi ve aralikli
topallama gibi periferik arter hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir. Vazodilatasyonu
artirarak, kan viskozitesini azaltarak ve eritrosit esnekligini artirarak periferik kan
akisint iyilestirmektedir. Ayrica anti-timor nekroz faktor alfa (anti-TNFa) etkilerini
indiiklemekte, enflamasyonu inhibe etmekte ve fibrozisi azaltmaktadir. Tokoferol,
oksidatif stres sirasinda olusan serbest radikal hasarini azaltan ve hiicre membranini
koruyan giiclii bir oksijen radikal temizleyicisidir. Ayrica enflamasyonu ve dokularda
olusan fibrozisi azaltmaktadir. Pentoksifilin ile tokoferol birlikte kullanimlarinda
saglanan sinerjistik etkileri sebebiyle nekrozla seyreden hastalarin tedavisinde,

uluslararasi birgok klinisyen ve arastirma gruplar tarafindan kullanilmaktadir.?%



Literatiire bakildiginda, MRONJ tedavisinde Ongoriilebilir ve tekrarlanabilir net bir
tedavi protokoliiniin heniiz belirlenememis oldugu goriilmektedir. Bu hasta gruplari;
yasam kalitesi diigmiis, beslenme aligkanliklart bozulmus, sosyal iliskileri kotiilesen,
agr1 ve enfeksiyonla birlikte 6tenaziyi diisiinebilecek durumda Kliniklere bagvurmaktadir.
Yine giincel literatiirde, MRONIJ hastalar1 icin PENTO medikal tedavisinin olumlu
sonuglari gdsteren calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, ilaca baglh
genelerde goriilen ileri evre (AAOMS Evre 2- 3) osteonekrozun tedavisinde PENTO

medikal tedavisinin etkinligini retrospektif olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  MRONJ Tanim ve Tarihcesi

19. yiizyilda fosfor endiistrisinde ¢alisan iscilerde, “phossy jaw” olarak isimlendirilen
ilerleyici ¢ene nekrozuyla karakterize bir hastalik ortaya cikmustir.?) O dénemde
fosfora maruz kalma varliginda, genellikle bir dis ¢ekimini takiben iyilesmeyen ve
ilerleyici, ¢ene nekroz alanlari olarak tanimlanmistir. 1906 yilinda beyaz fosforun kibrit
endiistrisinde kullaniminin yasaklanmasindan sonra ortadan kaybolan bu tablo, daha
sonra Marx ve arkadaslar tarafindan bifosfonat iliskili osteonekrozun bir formu olarak

tamimlamugtir. 22

BRONYJ, ilk kez 2003 yilinda Marx, Migliorati ve diger aragtirmacilar tarafindan yapilan

es zamanli yaymlarla tanimlanmigtir,® 323

flerleyen yillarda BP’lerin genelerde sebep oldugu bu duruma denosumab gibi
antirezorptif@2% ve bevacizumab, sunitinib gibi antianjiyojenik@-2) ilaglarin da sebep
oldugu bildirilmistir. Osteonekroza sebep oldugu gorillen bagka ilaglarin da
tanimlanmasiyla 2014 yilinda AAOMS tarafindan MRONJ tanimi kullanilmaya

baslanmugtir.)
MRON!J tanisini koyabilmek i¢in mevcut olmasi gereken kriterler;

e Antirezorptif veya antianjiyojenik ila¢ kullanmis veya kullanmakta olmak,

e Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha uzun siiredir mevcut olan, ekspoz
kemik, intraoral veya ekstraoral fistiil araciliiyla sondalanabilen kemik varligi,

e Cene kemikleri bolgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve ¢ene kemiklerine

metastazi diisiindiirmeyen durumlardir.&0)

2014 giincellemesinden bu yana, arastirmacilar ¢ok sayida ilag ailesini MRONI i¢in risk
faktorleri olarak belirtmistir.(>2® Bu ilaglar arasinda tirozin kinaz inhibitorleri
(sunitinib), monoklonal antikorlar (bevacizumab), fiizyon proteinleri (aflibercept),

mTOR inhibitorleri (everolimus), radyofarmasdétikler (radyum 223), segici Ostrojen



reseptor modiilatorleri  (raloksifen) ve immiinosupresanlar (metotreksat ve

kortikosteroidler) bulunmaktadir.t®

Literatirde MRONJ i¢in baska adlandirmalar da yapilmistir; “ilag iliskili cene
osteonekrozu” (drug related osteonecrosis of the jaw-DRONJ), “ilaglarin indiikledigi
¢ene osteonekrozu” (drug induced jaw osteonecrosis-DIONJ), “antirezorptif ajanlarla
iliskili ¢ene osteonekrozu” (antiresorptive agent related osteonecrosis of the jaw-
ARONJ). Bunlarin arasinda en sik kullanilmakta olan terim MRONJ’dur.34-36)

2.2.  MRONJ Patofizyolojisi

2014'teki AAOMS yaymindan bu yana hem klinik hem de ozellikle klinik Oncesi
hayvan ¢aligmalarindan MRONJ patofizyolojisine iliskin 6nemli bilgiler elde edilmistir.
Hayvan calismalarinin birtakim sinirlamalart oldugu, ¢ogunlukla supraterapotik dozlar
kullanildig1 ve muhtemelen klinik ortam1 tam olarak yansitmadigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, hastalik mekanizmalarin1 anlamada kritik 6neme sahiptirler ve kanita dayali
klinik karar verme i¢in bir referans noktas1 olarak hizmet edebilecekleri

diistiniilmektedir.®

MRONJun spesifik olarak ¢enelerde goriilmesini agiklamak amaciyla; kemigin yeniden
sekillenmesinin  baskilanmasi, enflamasyon veya enfeksiyon, anjiyogenezin
baskilanmasi, dogustan veya kazanilmis bagisiklik bozuklugu ve genetik yatkinlik gibi

pek ¢ok hipotez one siiriilmiisiir. &7 19

MRONJ’un patofizyolojisinde esas hipotez; oral veya parenteral yolla uygulanan
antirezorptif ilaglarin, kemigin yeniden sekillenmesini baskilamasidir. Antirezorptif
ilaglarin osteoklast olusumu, farklilagmasi veya islevi tizerinde dogrudan etkileri vardir.
Osteoporozda BP'ler; kemigin yeniden sekillenmesini azaltmak, kemik mineral
yogunlugunu artirmak, vertebral ve uzun kemik kiriklarim1 azaltmak igin birinci

basamak tedavidir. 7 )

Anti-inflamatuar ~ 6zelliklere ~ sahip  periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
transplantasyonu, yumusak doku iyilesmesini hizlandirarak, vaskiilariteyi artirarak,

inflamatuar polimorfoniikleer hiicreleri ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

5



azaltarak MRONJ prevalansini azalttig1 goriilmiistiir.®? Bu preklinik bulgular MRONJ
prevalansi, siddeti ve gerilemesinde; inflamasyon veya enfeksiyonun reddedilemez

roliinii dogrulamistir.t®

Hem hayvan hem de insan c¢aligmalari, MRONJ'U indiiklemek i¢in inflamasyon veya
enfeksiyon ile antirezorptif bir ilacin gerekli ve yeterli oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, konu hakkinda daha fazla bilgi kazanildikga, MRONIJ'Un ¢ok faktorlii
bir hastalik oldugu giderek daha belirgin hale gelmekte ve bu hastaligin genel
patofizyolojisini birden fazla hipotezin agiklayabilmesinin  muhtemel oldugu

goriilmektedir. % 19

MRONIJ patofizyolojisinde One siiriilen hipotezlerden bir digeri de anjiyogenez
inhibisyonudur.? Zoledronik asit gibi BP'ler, anjiyogenezi in vitro ve in vivo olarak
dogrudan inhibe etmektedir.“%42 Hayvan modelleri, kemik iyilesmesinin erken
asamalarinda MRONJ bélgelerinde vaskiilaritenin ve mikrodamar sayilarinin azaldiginm

gostermektedir. )

2014 tarihli makalede yazarlar, MRONJ gelisimi ile iligkili tek niikleotid
polimorfizmlerini (TNP'ler) tanimlayan raporlar belirtmiglerdir. Bu TNP'lerin ¢ogu,
kemik turnoveri, kollajen olusumu veya belirli metabolik kemik hastaliklar ile iligkili
gen bolgelerinde yer almaktadir.2® TNP'lerin MRONJ'daki roliinii destekleyen kanitlar
giderek artmaktadir.*4 49 Kemik olusumunu destekleyen, kemik yeniden sekillenme
diizenleyicisi olan sirtuin-1 (SIRT1) ile spesifik baglantilar diizenlenirse MRONIJ'a kars1
koruyucu olabilecegi belirtilmistir.#®) SIRT1’in ayrica, hem enflamasyonun azaltilmasi
hem de anjiyogenezin indiiklenmesinde rol oynayarak Onde gelen MRONJ
hipotezlerinin birgogunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir.#®) PPAR gama ve CYP2C8
dahil olmak tizere diger genlerin de anjiyogenez, kemik yeniden sekillenmesi ve immiin
yanitlardaki rolleri yoluyla MRONT riskini artirdig1 bildirilmistir.“? Bu ¢alismalar toplu
olarak MRONJ'un ¢ok faktorlii bir hastalik oldugunu ve gelisiminde genetik faktorlerin
de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.“®) Yatkinlig1 belirlemek igin, hem BP'lerde

hem de meme veya prostat kanseri metastazi, multipl myelom veya osteoporozu olan



DMB ile tedavi edilen hastalarda, genetik risklerin dogrulandigi daha biiyiik 6rneklemli

calismalarin yapilmasinin gerekliligi vurgulanmistir.t®

2.3. MRONJ Epidemiyolojisi

MRONIJ’un epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis olan pek ¢ok ¢alisma vardir ancak tanisi
konulmamis vakalarin mevcudiyeti, yapilan calismalardaki 6rneklem sayisinin diisiik
olmasi, risk faktorlerinin varligt gibi nedenlerle MRONJ’un gergek insidansi
bilinmemektedir. Erken donem raporlarda Amerika Birlesik Devletleri’nde intravendz
(i.v.) yolla bifosfonat kullanimi ile MRONIJ goriilme sikligi %0,8- 11, oral yolla
bifosfonatlarin kullanimiyla birlikte MRONJ goriilme olasiligi ise %0,01- 0,04 olarak
bildirilmistir. ) Avustralya’da yapilan bir calismada MRONJ’un i.v. yolla bifosfonat
kullanim1 ile %]1,15, oral yolla bifosfonat kullanimi ile %0,04 oraninda gorildiigii
aktarilmistir.®® Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir baska galismada ise oral
yolla bifosfonat kullanan hastalarda MRONJ goriilme oram1  9%0,1 olarak
bildirilmistir.®? Sonraki ¢alismalarda ise MRONJ goriilme orani i.v. yolla bifosfonat
kullanimi1 sonrast %1 ile 10, oral yolla bifosfonat kullanimi sonrasi %0.00007 ile 0.04

arasinda degisen degerlerde bildirilmistir. 9

MRONIJ insidansi, onkoloji hastalarinda en yiiksek olup, %0.6 ile %18 arasinda
degisirken, osteoporoz hastalarinda %0.001 ile %0.01 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.Y Onkoloji hastalar: arasinda ise, prostat kanseri hastalar1 igin bildirilen
MRONIJ insidans1 %18’e kadar ylikselirken, bu oran multiple myeloma hastalar

icin %1.7 ile %15 ve meme kanseri hastalarinda %0.6 ile %6.2 arasindadir.®?

Maglarla iligkili herhangi bir komplikasyonun nedenselligini kanitlamak epidemiyolojik
acidan zordur. MRONJ ile iliskili ilaglar1 alan birgok hastada, muhtemelen
siddetlendirici veya katkida bulunan faktorler olan baska komorbiditeler vardir.
Kombinasyon halinde, bu karistirict degiskenler insidans ve prevalansin tahmin

edilmesini zorlastirmaktadir.®®)



2.4.  MRONJ Evrelendirilmesi

MRONJ igin bir evreleme sistemi 2009 yilinda AAOMS’un yayinladigi calismada
tanitilmis ve daha sonra 2014’te yayinlanan ¢aligmada MRONJ'un klinik sunumunun
tim yonlerini daha dogru bir sekilde karakterize etmek i¢in degistirilmistir. Bu
degisikliklerden bu yana AAOMS evreleme sistemi, bu hastalar1 uygun sekilde
simiflandirmak icin basit ve kullanigli bir sistem olmaya devam etmistir. Cesitli
profesyonel topluluklar ve arastirma kuruluglari tarafindan benimsenmistir. Evreleme
sistemi, rasyonel tedavi kilavuzlarinin olusturulmasim1 kolaylastirmis ve MRONJ
hastalarinin prognoz ve sonuglarim1 degerlendirmek igin veri toplanmasina rehberlik
etmistir.2® AAOMS, diger kuruluslar tarafindan farkli siiflandirma sistemlerinin
kullanildigim1  kabul etmistir.®® Dernek, AAOMS sistemini MRONIJ hastalarinin
bakimiyla ilgilenen klinisyenlere rehberlik eden yararli ve yaygin olarak uygulanan bir

arag olarak degerlendirmistir.2®

Ortopedi literatiiriinde, risk altindaki bir hastada avaskiiler nekroz siiphesi oldugunda
ancak tanisal bilgi kesin olmadiginda femur basi avaskiiler nekrozunun evrelendirilmesi
i¢in bir Evre 0 kategorisinin kullanislihigi belirlenmistir.?Y AAOMS, MRONJ i¢in Evre
0 kategorisinin prensipte benzer oldugunu diisiinmiistiir. Bu nedenle, AAOMS mevcut

smiflandirma sistemini herhangi bir degisiklik yapmadan siirdiirmeye karar vermistir.®)

Risk Grubu: IV veya oral yoldan antirezorptif veya antianjiyojenik tedavi goren,

nekrotik kemik izlenmeyen asemptomatik hastalar.

Evre 0 (Non-ekspoze kemik varhgi): Intraoral muayenede ekspoze kemigin
gozlenmedigi fakat odontojenik bir nedenle agiklanamayan dis agrisi, mandibula
gbvdesinde, temporomandibular eklem bdlgesine de yansiyabilen kiint kemik agrisi,
maksiller siniis duvarinda kalinlagsma veya enflamasyonla iligkili olabilen siniis agris1 ve
norosensoriyel degisiklikler seklinde non-spesifik semptomlarin bulundugu, klinik

olarak ise kronik periodontal hastalikla a¢iklanamayan dis kayiplari, ciirige bagli pulpal



nekroz ile iliskili olmayan periapikal ve/veya periodontal fistiil varlig: ile karakterize

tablolari i¢eren evredir.

Bu evrede kronik periodontal hastaliga baglanamayan alveoler kemik kaybi veya kemik
rezorpsiyonu, kemigin trabekiiler yapisinda degisiklikler, yogun 6rglimsii kemik, ¢ekim
bosluklarinda remodele olmamis kemik varligi, lamina durada kalinlasma, periodontal
ligament araliginda daralma ve alveoler kemikte ve/veya cevreleyen baziler kemikte

osteosklerotik alanlar gibi radyografik bulgular s6z konusudur.

Evre 1: Enfeksiyon bulgusu olmayan ve asemptomatik hastalarda, ekspoze ve nekrotik
kemik veya kemige uzanan fistiil varligiyla birlikte Evre 0’da yer alan alveoler kemikle

sinirli radyografik bulgularin da gozlenebilecegi evredir.

Evre 2: Enfeksiyon bulgularinin eslik ettigi semptomatik hastalarda ekspoze ve nekrotik
kemik veya kemige uzanan fistiil varligiyla birlikte Evre 0°da yer alan alveoler kemikle

sinirli radyografik bulgularin da gbzlenebilecegi evredir.

Evre 3: Enfeksiyon bulgular ile ekspoze ve nekrotik kemik veya kemige uzanan fistiil
varligina ek olarak, hastada mandibulada inferior sinira, ramusa, maksiller siniise veya
zigomaya ulasan ekspoze ve nekrotik kemik varligi, patolojik fraktiir gelisimi, ekstraoral
fistlil bulunmasi, oroantral iligki, oronazal iligki gibi bulgulardan bir veya birkaginin da

mevcut oldugu evredir.
2.5.  MRONJ Tedavi Yaklasimlari

AAOMS’un 2022 yilinda yaymladigi ¢alismasinda, MRONJ hastalarinin
degerlendirilmesini ve tedavi yaklasimlarini kolaylastirmak icin bir dizi tedavi
algoritmasi gelistirmistir. Bu yaklasimlar, cerrahi icermeyen ve cerrahi tedavilerin ve
bunlarla iliskili sonuglarin giincel bir incelemesine dayandirilmistir. Paylasilan bir karar
verme modelinde, cerrahi yargiya ve hasta faktorlerine dayali olarak hastaligin tiim
evreleri i¢cin hem cerrahi icermeyen hem de cerrahi tedavi yonetimin kabul edilebilir

olduguna vurgu yapilmistir.t8



2.5.1. Cerrahi Icermeyen Tedavi Yaklasimi

MRONJ tedavisinde cerrahi igermeyen tedavilerin etkinligi literatiirde kanitlanmis ve
cerrahi tedavi igeren yaklasimlara da ek fayda saglayacagi belirtilmistir. Cerrahi
icermeyen yaklagimlarin, 6zellikle dnemli komorbiditelerin cerrahi tedaviyi engelledigi
durumlarda, tiim asamalarda faydali olabilecegi belirtilmistir. Ayrica hastaligin
stabilizasyonu veya erken evrelerde iyilesme ile sonuglanabilecegi belirtilmistir. Hem
cerrahi hem de cerrahi igermeyen tedaviler, kiiratif tedavi ve yasam Kkalitesinin
iyilestirilmesini amaglanmaktadir. Cerrahi igermeyen tedavi agirlikli olarak hasta
egitimi, giivence, agr1 kontrolii ve agikta kalan nekrotik kemigin sekestrasyonuna izin

vermek igin sekonder enfeksiyonun kontroliine odaklanmugtir. 27 59

Cerrahi ve cerrahi igermeyen tedaviye iliskin kararlar hastaya 6zgii olmali ve bireysel
ihtiyaglara gore uyarlanmalidir. Risk ve fayda orani (mevcut semptomlar: ile yasam
kalitesi dahil), enfeksiyon ve hastaligin yayilmasini 6nlemek icin iyi yara bakimi
yapabilme yetenegi, biiyiik bir cerrahi prosediirden kaynaklanan morbidite ve marjinal
veya segmental rezeksiyon sonrasi oral fonksiyon veya dental rehabilitasyon dikkate
alinmalidir. MRONJ lezyonlarinin degerlendirilmesinde radyografik goriintiileme son
derece 6nemlidir. U¢ boyutlu goriintiileme, olusmakta olan veya tamamen olusmus
sekestrlar1 tanimlayabilir ve potansiyel olarak cerrahi prosediiriin invazivligini
azaltabilir. Bu popiilasyondaki cerrahi defektlerin rekonstriiksiyonu zor olabileceginden,

maksiller veya mandibular biitiinliigiin korunmasi arzu edilir.% 55

Evre 1 hastalarin, biyofilmi nekrotik kemik yiizeyinden uzaklastirmak i¢in klorheksidin
ile yara bakimi ve iyilestirilmis agiz hijyeni ile yonetilebilecegi belirtilmistir.59
Hastaligin ilerlemedigi ve hastanin yeterli yasam kalitesine sahip oldugu durumlarda
cerrahi tedavinin endike olmayacag: diisiiniilmiistiir.®* 5 Evre 2 hastalar i¢in lokal yara
bakimi ve semptomlarin kontrolii i¢in antibiyotiklerin gerekli olabilecegi belirtilmistir.
Cerrahi igermeyen tedaviye direngli olan veya yeterli agiz hijyeni saglanamayan
hastalarin cerrahi tedaviden fayda gorebilecegi diistiniilmiistiir. Gelismekte olan veya
yerlesik kemik sekestrlarmin varligi, spontan sekestrasyona izin vermek igin cerrahi

icermeyen tedavinin endikasyonunu olusturmustur. Agikta kalan nekrotik kemigin
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eksfoliyasyonu genellikle hastaligin rezoliisyonu ile sonuglanmustir.®* 5758 By nedenle,
Evre 2 veya 3’te kotii cerrahi aday1 olan hastalar i¢in cerrahi icermeyen tedavinin endike

olabilecegi diisiiniilmiistiir.®

Hiperbarik oksijen veya ozon tedavisi gibi yardimci tedavilerin kullaniminin MRONJ
rezollisyonuna yol agabilecegini gosteren ¢ok az kanit vardir. Daha biiyiik ¢alismalar ve
kontrollii denemeler, s6z konusu tedavilerin etkinligini heniiz gosterememistir.®® 6
Standart MRONJ tedavilerine ek olarak E vitamini ve pentoksifilin kullanimi1 sadece
vaka caligmalarinda bildirilmistir. E vitamini ve pentoksifilinin randomize, prospektif,
plasebo kontrollii bir ¢alismasit devam etmektedir ve bu tedavi yontemi hakkinda ek
bilgi saglayacaktir.!® 8D Osteoporoz tedavisinde kullamlan az sayidaki anabolik
ajanlardan biri olan teriparatidin de osteoporotik hastalarda MRONJ tedavisine ek olarak

umut vaat ettigi diisiiniilmektedir.©?

2.5.2. Cerrahi Tedavi Yaklasimi

Cerrahi icermeyen tedavi MRONJ i¢in bir tedavi segenegi olmaya devam ederken,
cerrahi tedavinin hastaligin tiim evrelerinde yiiksek basari oranlariyla uygulanabilir bir
secenek oldugu ise daha siklikla bildirilmistir. Cok sayida raporda MRONIJ
lezyonlarinin rezeksiyonu ile iliskili yiiksek basar1 oranlar1 rapor edilmistir.¢>® Daha
da oOnemlisi, MRONJun ongoriilemeyen bir sekilde de olsa zaman iginde
ilerleyebileceginin goz oniinde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir.’? Ayrica,
MRONJ igin cerrahi igermeyen bir tedavi yaklasimi benimsemenin, agikta kalan
nekrotik kemigin sekestrasyonu ve hastalifin rezolliisyonu ile ayni sekilde
sonuglanmadigi rapor edilmistir.”Y Bu nedenle, erken cerrahi miidahalenin faydali hasta
sonuglart saglayabilecegi kabul edilerek, hastaligin ilerlemesini azaltmak amaciyla

sonuglarmin arastiriimasi ve bir tedavi secenegi olarak sunulmasi énerilmistir.’?

Literatiirde, mandibulanin segmental veya marjinal rezeksiyonu ve parsiyel
maksillektomi, MRONJ'U kontrol altina almak igin etkili yontemler olarak rapor
edilmistir.®>% ¥ By yaklasimin, Evre 1 hastalik da dahil olmak iizere MRONJ'un tiim
evrelerinde uygulanabilecegi belirtilmistir."® Bu rezeksiyonlarmn, nekrotik kemigin

siirlarinin - 6tesinde, canli, kanayan bir kemik alanina kadar olmasi gerektigi
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belirtilmistir. MRONJ'un cerrahi rezeksiyonu deneyimli cerrahlar tarafindan
yapildiginda, basarili sonuglar elde edildigi baska raporlarda da belirtilmistir.”> 78 Ote
yandan; MRONJ yonetiminde cerrahi prensiplere uyarak, komorbid durumlarin
kontroliiniin de ¢ok oOnemli oldugu bildirilmistir. Uzak metastatik durumlar gibi
fizyolojik olarak risk altindaki hastalarin, osteonekrotik c¢enelerinin rezeksiyonuna
olumlu yanit vermeyebilecegi ve zaman zaman refrakter hastalik gelistirebilecegi rapor

edilmistir.®

Cerrahi ve cerrahi icermeyen tedavilerin gereklilikleri halen tartigma konusu olsa da,
hastalarin cerrahi tedavisi ile mukozal bariyerin korundugu, yasam kalitesinin arttigi ve
MRONJ hastaliginin tiim evreleri i¢in antirezorptif tedavinin hizli bir sekilde yeniden

baslatilabildigi gosterilmistir.("?

2.6.  Trombositten Zengin Fibrin

Ikinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul edilen trombositten zengin fibrin (TZF),
ilk olarak 2001 yilinda Fransa'da Choukroun ve ark. tarafindan ozellikle oral ve
maksillofasiyal cerrahide spesifik kullanim i¢in gelistirilmistir. TZF, yapisinda sitokin,
trombosit ve kok hiicreler bulunduran tetra molekiiler yapida bir fibrin matrisinden

olusan ve parcalanabilen bir yapr iskelesidir.(’®

TZF, yapay trombin veya harici antikoagiilan gibi ek faktorlerle dogrudan aktivasyon
gerektirmediginden hem hazirlik siiresi hem de hazirlama maliyeti diisiiktiir.’® Ayrica
TZF'de bliylime faktorlerinin fibrin pihtisindan salinimi, uzun zamanda ve kademeli
olmaktadir. Bu durum doku onarimu i¢in ideal kabul edilmektedir.’® TZF’nin en az 1
hafta olmak tizere 28 giine kadar bircok 6nemli biiyiime faktdriiniin yavas salinimini
saglayan, bir biyolojik iskele oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir.6® &) TZF
enfeksiyon kontroliinde dnemli rol oynayan 16kosit gibi bagisiklik savunma hiicrelerini

fazla sayida icermektedir.®

TZF hazirlama protokolii, cam bazli toplama tiiplerinde herhangi bir antikoagiilan
olmadan taze alinan kanin santrifiijlenmesini icermektedir. Bu islemde 10 ml’lik tiiplere

toplanan kan Ornegi 12 dakika boyunca 2700 rpm'de santrifiij islemine tabi
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tutulmaktadir. Antikoagiilanin yoklugunda, tiiplerde yeni alinan kan toplandiginda, kan
ornegindeki trombositlerin ¢ogu birkag¢ dakika i¢inde tiip duvarlari ile temas edip aktive
olmakta ve pihtilasma kaskadi hemen baslamaktadir. Santrifiij sonucunda altta kirmizi
korpiiskiil tabakasinda kan hiicreleri, iistte trombositten fakir plazma tabakas1 ve arada

TZF olmak iizere ii¢c tabaka olusmaktadir.®®

Yapilan in-vitro bir g¢alisma; TZF'nin hiicre ¢ogalmasini, gogiinii, yapismasini ve
farklilagmasini indiikledigini ve anti-enflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve ayrica
yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda terapotik potansiyelini destekledigini

gostermektedir. 4

2.7. Pentoksifilin

Pentoksifilin, kimyasal adi 3,7-dimetil-1-5-oksoheksil- 3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion
ve molekiiler formiili C13H20N403 olan, metilksantin tiirevine ait secici olmayan bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Fosfodiesteraz (PDE'ler), hiicre i¢i ikinci haberci siklik
adenozin-3,5-monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin-3,5-monofosfati (¢cGMP) hidrolize
eden 11 genle iliskili izozim ailesinden (PDE1-PDE11) olusur, bu nedenle ¢oklu sinyal
ve fizyolojik aktiviteleri diizenleme yetenegine sahiptir. Onceleri pentoksifilin, iskemik
kalp hastaligi ve aralikli topallama gibi periferik arter hastaliklarmin tedavisinde
kullanilmis, daha sonra erkek infertilitesi ve organ fibrozisi iizerinde terapdtik ve

r.®& 8 Daha sonra yapilan ¢alismalar,

onleyici etkileri oldugu bulunmustu
pentoksifilinin ORN®? ve MRONJEL 89 jizerinde de iyi bir terapétik etkiye sahip

oldugunu gostermistir.

Pentoksifilin; endotel hiicrelerine 16kosit yapismasini azaltir, prostasiklin {iretimini
artirtr, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve anti-TNF-alfayir indiikler, boylece
inflamasyonu inhibe eder ve fibrozisi azaltir. Pentoksifilinin genel etkisi,
vazodilatasyonu artirarak, kan viskozitesini azaltarak ve eritrosit esnekligini artirarak

periferik kan akisinin iyilesmesine yol agmaktir.©1 2

13



Pentoksifilinin; l6kosit kemotaksisinde artma, lokositlerin interlokin-1 (IL-1) ve
TNFa’ya karsi cevabinda azalma, notrofil degraniilasyonunda azalma, siiperoksidaz
salimminda azalma, T ve B lenfosit aktivitesinde azalma, natural killer hiicre
etkinliginde azalma, dermal fibroblast iiretiminde azalma, antioksidan 6zellik gosterme

ve kollejenaz aktivitesine sahip olma 6zelligini gosteren ¢alismalar meveuttur, %)

Pentoksifilinin oral ve parenteral kullanim sekilleri vardir ve her iki yolla da alindiginda
neredeyse tamami absorbe edilir. ilag alimini takiben 4-8 saat arasinda aktif metabolitler
olusur ve plazmada en yiiksek seviyeye ulasir. Ilacin viicuttan atilimi bobrekler

aracihigiyla gerceklesir.®®)

2.8. Tokoferol

Evans ve arkadaslarimin 1936 yilinda yaptigi ¢alisma sonucunda E vitamini ile
beslenmeyen farelerin dogum oranlarinin azaldigi goériilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak E
vitaminine yunanca tocos (dogum) ve pherin (ortaya ¢ikarmak) sozciiklerinden olusan

tocopherol (tokoferol) ismi verilmistir.?

E vitaminin en aktif formu alfa tokoferoldiir. Alfa tokoferoliin viicutta iki temel gorevi
mevcuttur; ilki lipofilik 6zelligi en yiliksek olan antioksidan olarak gorev yapmak

ikincisi ise selenyum metabolizmasinda rol oynamaktir.®)

Alfa tokoferol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) iizerinde koruyucu etki gostererek;
plak riiptiiriinii, vazospazmi ve trombosit adezyonunu azaltir. Ayrica endotelyal
hiicrelerde devamliligi saglar, diiz kaslarda proliferasyonu baskilar, adezyon
molekiillerinin seviyesini azaltir. IL-1p, IL-6, TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin

salinimini azaltir,©2 100

Antioksidanlarin hiicre sinyalizasyonunda Onemli diizenleyiciler oldugu ve kemik
yikiminin 6nlenmesinde etkin rol iistlendigi bilinmektedir. Giiglii bir antioksidan olan
alfa-tokoferoliin sistemik olarak kemik {izerine etkisini arastiran calismalarda farkli

sonuclar elde edilmistir. Alfa-tokoferoliin kemik mineral yogunluguna ve kemik
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osteokalsin diizeylerine etkisi olmadig1 rapor edilirken, kemiklerde osteoklast sayisini
azalttig1, kalsiyum diizeyini ve osteoblast sayisini artirarak kemik olusumunu uyardigi

ve kemik dokusunun canliligmin devam etmesinde rol aldig1 tespit edilmisgtir,102-195)

Tokoferoliin metabolize edilmesi karacigerde gerceklesirken viicuttan atilmasi idrar ve
safra yoluyla olmaktadir. Viicutta tiim dokularda bulunan tokoferol biiyiik oranda yag

dokuda bulunur ve depolanir.%)
2.9. PENTO Protokolii

PENTO kombinasyonunun daha oOnce osteoradyonekroz, MRONJ ve osteomiyelit
tedavisinde olumlu bir sinerjik etki gosterdigi tanimlanmistir; ancak etki mekanizmasi

belirsizligini korumaktadir,® 199

Standart MRONJ tedavilerine ek olarak PENTO kullanimi sadece vaka g¢alismalarinda
bildirilmistir. PENTO’nun randomize, prospektif, plasebo kontrollii bir caligmas1 devam

etmektedir ve bu tedavi yontemi hakkinda ek bilgi saglayacaktir.t®

Tiim bu bilgiler dogrultusunda bu tez calismasinda; klinigimizde giincel kilavuzlar
151ginda, medikal tedavileri PENTO ile siirdiiriilen hastalarin klinik ve radyolojik
sonuglarmin geriye doniik olarak incelenmesiyle, ileri evre MRONJ tedavisinde PENTO
medikal tedavisinin etkinligini degerlendirmek ve literatiire katkida bulunmak

amagclanmstir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi; Akdeniz Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran, ¢esitli sistemik hastaliklar nedeniyle antirezorptif
ve/veya antianjiyojenik ilag tedavisi almig/almakta olan hastalar1 kapsamaktadir. Bu
calismada; alinan detayli anamnez, sistemik hikaye, ekstra-intraoral klinik muayene ve
radyolojik muayeneye dayanarak ileri evre MRONJ tanisi konulan ve PENTO medikal

tedavisi uygulanan 14 hasta yer almaktadir.
3.1. Gerecler
3.1.1. Pentoksifilin ve Tokoferol

Bu ¢alismada, pentoksiflin 400 mg etkin madde iceren Trentilin Retard tablet (Santa
farma) ve 400 1.U. alfa tokoferol etkin madde iceren Evicap Fort kapsiil (Kogak farma)

kullanilmastir.

20 Tablet ‘ ['I'B

Trentilin°

400 mg Retard Tablet
Pentoksifilin

Sekil 3.1 Trentilin Retard 400 mg tablet
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Sekil 3.2 Evicap 400 1.U. kapsiil

3.2.  Yontem
3.2.1. Hasta Secimi ve Tedavi Plam

Calisma kapsamina alinan hastalarin anamnezi, sistemik hastaligi ve kullanmakta
oldugu antirezorptif/antianjiyojenik ilaca ait tiim bilgiler (ilacin tiirii, verilis yolu, dozu,
verilig siiresi) ve yapilan klinik-radyografik muayene bulgularinin degerlendirilmesi ve
standart olarak hazirlanan hasta bilgi formuna aktarilmasi siireci asagida

acgiklanmaktadir.

e Antirezorptif/antianjiyojenik ila¢ kullanimi nedeniyle, anabilim dalimiza
yoOnlendirilen hastalarin tiimiintin klinik muayeneleri ve radyolojik (panoramik
radyografi ve gerek goriildiigiinde bilgisayarli tomografi) incelemeleri ve

degerlendirmeleri yapilmistir. Elde edilen bulgulara dayanarak risk grubunda

17



olmasima ragmen MRONJ tanis1 konulmayan hastalar bu konuda detayli olarak
bilgilendirildikten ve oral hijyen motivasyonu saglandiktan sonra endikasyon
varliginda diger dental tedavilerinin yapilmasi iizere ilgili anabilim dallarina

yonlendirilmislerdir.

AAOMS 2022 giincellemesinde yer alan kriterlere gore MRONJ tanis1 konulan
hastalar, ilgili evrelendirme sistemine gore siniflandirilmis ve cerrahi igermeyen

veya cerrahi tedavi endikasyonlar1 yoniinden degerlendirilmistir.

Cerrahi tedavi gerektirmeyen Evre O grubu hastalar, kullandig1 ilag grubunun
yan etkileri ve o&zellikle MRONJ konusunda bilgilendirilerek oral hijyen
motivasyonlar1 yapilmis, gerektiginde diger dental tedavileri icin ilgili anabilim

dallarina yonlendirilmis ve rutin kontrollere ¢agirilmistir.

Evre 1 grubuna giren hastalarda da benzer bilgilendirme islemleri yapildiktan
sonra oral hijyen motivasyonu ile birlikte medikal tedavi planlanmis ve

uygulanmistir. Hastalar rutin kontrollerle takip edilmistir.

Caligmamiz yukarida belirtildigi iizere evre 2 ve evre 3 MRONIJ tanis1 konulan
ve PENTO medikal tedavisi uygulanan 14 hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalarin
timi igin sistemik tedavilerinin seyrinin ve cerrahi yaklagima engel olacak
herhangi bir durumun olup olmadiginin degerlendirilmesi iizere sorumlu onkolog
ve/veya hekimden konstiltasyon istenilmistir. Ayrica PENTO tedavi protokolii
de konsiiltasyonlarda belirtilmis ve uygunlugunun degerlendirilmesi i¢in hastalar
sorumlu hekimlerine yonlendirilmistir. Uygulanacak olan MRONJ tedavisi ile
ilgili yapilan konsiiltasyonlar sonucu i¢in ilgili hekimlerden onay alinmasim
izleyerek, enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in oral/i.m. kombine antibiyotik
(oral: Amoksisilin 500 mg tablet 3x1 veya Klindamisin 150mg tablet 4x1/ i.m.:
Penisilin G 800.000 i.u. flakon 2x1 veya Klindamisin 600 mg ampul 2x1 ve
Metronidazol 500 mg tablet 2x1) tedavisi baglanmustir.
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3.2.2.

Hastalarin tiimii tedavi Oncesinde, uygulanmasi planlanan PENTO medikal
tedavisi ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmis ve tiim hastalardan aydinlatilmis

onamlar1 yazili ve sozlii olarak alinmistir.

Osteonekroza sebep olan ila¢ grubunu regete eden ilgili hekime bilgi verilip,
uygun konsiiltasyonlar alinmigtir. Hastalara en az 8 hafta siireyle, oral yoldan;
giinlik 800 mg pentoksifilin ve 800 i.u. tokoferol kullandirilip, lezyonlarin
cerrahi olarak ¢ikartilmas1 endikasyonu olan hastalara ilgili alanlarda

sekestrektomi ve periferal ostektomi islemleri uygulanmustir.

Hastanin kabul etmesi halinde, TZF’nin primer yara yeri iyilesmesini
destekleyecegi ongoriilen olgularda; 12 dakika boyunca 2700 rpm’de santrifiij ile
elde edilen TZF uygulamasi yapilmaistir.

Dikisler MRONIJ cerrahisinde yara iyilesmesinin hizi ve siireci géz Oniine

aliarak 7-10. glinlerde alinmastir.

Post-operatif donemde, 15 giin siire ile giinasir1 yakin takip ve izleyen donemde
hastanin sistemik durumu, ulagimi ve is birligi elverdigi dl¢iide haftalik ve aylik

kontrolleri yapilmistir.
Cerrahi islem

Tim hastalarda lokal anestezi altinda yapilan cerrahi islem Oncesi, asepsi-
antisepsi kurallarina uygun olarak cerrahi alan temizligi yapilmis, hemostaz
saglamak ve post-operatif agr1 kontroliinii desteklemek iizere cerrahi bolgeye
infiltratif lokal anestezi uygulanmistir. Flep tasarimi uygun goriis ve yaklasima
izin verecek sekilde planlanmis ve doku biitiinliigiiniin korunmasina azami 6zen
gosterilerek flep kaldirilmustir.

MRONIJ lezyonunu c¢evreleyen reaktif graniilasyon dokusunun debride
edilmesinden sonra tutulum gosteren avaskiiler nekrotik kemik dokunun net

olarak lokalize edilmesi ve goriilmesi saglanarak etkilenen kisim periost
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elevatorii ile cikartilmistir. Cikartilan avaskiiler nekrotik kemigi g¢evreleyen
komsu kemik dokularda, saglikli goriinen ve olabildigince kanamali kemige
ulagilmas1 hedeflenerek, siirekli serum fizyolojik irrigasyonu altinda frezlerle
periferal ostektomi islemi yapilmistir. Gerekli goriildiigiinde, cerrahi alana
komsu c¢ekim endikasyonu olan dislerin ekstraksiyonu gerceklestirilmistir.
Cerrahi alandaki sivri kemik ve koseler uygun frezler yardimi ile yumusatilmig
ve yara agizlar1 yenilenmistir. Yara yerinin primer olarak kapatilmasi islemini
kolaylastirmak ve doku gerginligini azaltmak iizere yumusak dokuya yonelik
uygun yaklagimlarla flep agizlarinin karsilasmasi saglanmis ve 4.0 rezorbe
olabilen materyalle horizontal matress suturlar ve 5.0 monoflaman rezorbe
olmayan materyalle basit suturlar ile yara bolgesi ve dis ¢ekim bosluklart primer
olarak kapatilmistir.

Insizyon planlamasi, flep kaldirilmasi, MRONJ lezyonunun ¢ikartilmasi, cerrahi
alandaki yumusak ve sert dokularin diizeltilmesi ve flebin kapatilmasi sirasinda
tim yaklagimlarin atravmatik olmasina ve yara iyilesmesinin primer olarak
gerceklesmesi icin saglam doku biitiinliigiiniin korunmasma azami dikkat
gosterilmistir.

MRONIJ lezyonlarinin histopatolojik yonden non-spesifik olarak nitelendirilmesi
nedeniyle histopatolojik inceleme rutin olarak Onerilmese de metastatik lezyon
siiphesiyle baz1 olgularda bu dokular uygun kosullarda (Formaldehit- %10’luk

formol) histopatolojik incelemeye gonderilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan hastalarin; cinsiyet, yas, sistemik hastalik, antirezorptif veya
antianjiyojenik ilacin tiirti, verilis yolu, dozu, siiresi ve ila¢ tedavisine ara verilip

verilmedigi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma grubunu olusturan hastalarda; cinsiyet, yas, sistemik hastalik, antirezorptif veya

antianjiyojenik ilacin tiirii, verilis yolu, dozu, siiresi ve ilag tedavisine ara verilip verilmedigi.

Hasta Cinsiyet Yas Sistemik Hastahk Ilac tiirii VIESG VEERS Ilacé Aré

yolu  siiresi Verilmesi
K 59 Meme CA Zolendronik asit  l.v. 7 yil 4mg/1 ay +
E 78 Prostat CA Zolendronik asit  l.v. 4 yil 4mg/1 ay +
E 82 Prostat CA Zolendronik asit  l.v. 7 yil 4mg/1 ay +
K 82 Osteoporoz Zolendronik asit ~ l.v. 1 yil 5mg/12 ay +
K 56 Akciger CA Zolendronik asit  l.v. 3 yil 4mg/1 ay +
K 80 Osteoporoz Zolendronik asit  l.v. 2 yil 5mg/12 ay +
K 60 Osteoporoz Zolendronik asit  l.v. 1yl 5mg/12 ay +
K 47 Meme CA Denosumab S.c. 3yil  120mg/1 ay +
K 71 Meme CA Ibandronik asit l.v. 1yl 6mg/1 ay +
K 79 Osteoporoz [bandronik asit ~ Oral 5yil  150mg/1 ay TF
K 68 Meme CA Denosumab S.c. 4yil  120mg/1 ay +
E 66 Prostat CA Zolendronik asit  l.v. 5 yil 4mg/1 ay +
E 72 Prostat CA Zolendronik asit ~ l.v. 4 yil 4mg/1 ay +
E 72 Prostat CA Zolendronik asit  l.v. 3 yil 4mg/1 ay T+

(K: Kadm, E: Erkek, CA: Kanser, Lv.: Intravendz, S.c.: Subkiitan, mg: Miligram)

Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunun kadin (9 hasta) oldugu ve yas
ortalamalarinin 71 oldugu goriilmektedir. Tedavi edilen olgular igerisinde antirezorptif
veya antianjiyojenik ilag tedavisi gerektiren primer hastalik dagiliminda; kadin
hastalarda “meme kanseri” (4 hasta) ve “osteoporoz” (4 hasta), erkek hastalarda ise
“prostat kanseri” (5 hasta)’nin agirlikta oldugu goriilmektedir. Tedavi edilen hastalarin
cogunlugu (10 hasta), en potent olarak kabul edilen ve MRONI gelisimi ile en yakindan

iliskilendirilen zoledronik asit tedavisi altindadir. Calisma grubumuzdaki 1 hasta (oral)

21



digsinda tiim hastalarin damar yoluyla ilag kullandigi goriilmektedir. Hastalarin ilag
kullanim stiresi 1-7 yil arasinda degismektedir. Tedavi dncesinde hastalarin tamaminin

ilag tedavisine ara verilmistir.

Tedavi edilen hastalardaki MRONJ lezyonlarinin lokalizasyonlari, bagimsiz lezyon

sayis1 ve etiyolojisi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Calisma grubunu olusturan hastalarda MRONJ lezyonlarinin lokalizasyonlari, bagimsiz lezyon

sayis1 ve etiyolojik faktorler

Lezyon Lokalizasyonu Bagimsiz Lezyon Sayis1 Etiyoloji

Mandibula ve Maksilla Post. 2 Dis ¢ekimi ve Travma
Maksilla ve Mandibula Ant. 2 Travma ve Dis ¢ekimi
Tiim Mandibula 1 Travma
Mandibula Post. 1 Dis ¢ekimi
Mandibula Post. 1 Dis gekimi
“ Maksilla Ant. 1 Dis ¢ekimi
Maksilla Ant. 1 Spontan
“ Mandibula Ant. ve Post. 2 Dis ¢ekimi
“ Mandibula Post. 2 Dis gekimi

10 Mandibula Ant. 1 Spontan

11 Mandibula Ant. 1 Dis ¢ekimi

12 Maksilla Post. 1 Travma

13 Mandibula Post. 1 Dis ¢ekimi

14 Mandibula Post. 1 Dis ¢ekimi

(Ant: Anterior, Post: Posteior)

Tedavi edilen MRONJ olgularinda lezyonlarin ¢enelere gore dagiliminda mandibuladaki
lokalizasyonun (13 lezyon) maksillaya oranla (4 lezyon) daha fazla oldugu
goriilmektedir. MRONJ’a yol agan etiyolojik faktor biiylik ¢ogunlukla (10 hasta) dis
¢ekimidir.

Tedavi edilen hastalarda MRONJ lezyonlarinin evrelendirilmesinde rol oynayan klinik
bulgular (agr1, 6dem, pily formasyonu, hiperemi) Tablo 4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Calisma grubunu olusturan hastalarda MRONJ lezyonlarmin klinik bulgular1 (agr1, 6dem, pily

formasyonu, hiperemi) ve evrelendirme

.~ Hasta  Agm  Odem  Piiy Formasyonu  Hiperemi ~ MRONJEvresi
+ + + + 2
+ + + + 2
+ - - + 3
+ + + + 2
+ + + + 3
+ + + + 2
+ + + + 2
+ + + + 3
+ + + + 3
+ + + + 2
+ + + + 2
+ - + + 3
+ - + + 2
+ + + + 3

Hastalarda klinik ve radyolojik bulgularin yani sira, sistemik hikdyeyi de kapsayan
evrelendirme sonucunda 8 hastada MRONIJ lezyonlar1 “Evre 27, maksiller siniis ve
burun tabani tutulumu gosteren 1 olgu ve mandibulanin inferior sinirina uzanan 5 olgu,
“Evre 3” olarak smiflandirilmistir. Klinik bulgular arasinda agr1 ve hiperemi hastalarin

tamaminda goriiliirken, 13 hastada piiy formasyonu ve 11 hastada 6dem goriilmuistiir.

Tedavi edilen hastalarda MRONIJ lezyonlarinin evrelendirilmesinde rol oynayan
radyografik bulgular (sekestr formasyonu, iyilesmeyen dis ¢ekim bosluklari, PDL
araliginda daralma- lamina durada kalinlasma, anatomik yapilarla iliski) Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

23



Tablo 4.4: Calisma grubundaki hastalarda radyografik bulgular (sekestr formasyonu, iyilesmeyen dis

¢ekim bogluklari, PDL araliginda daralma — lamina durada kalinlagma, anatomik yapilarla iliski) ve

evrelendirme.

o Sekestr/involukrum iyilesmeyen Dis o Anatom. ik MRONJ
Formasyonu Cekim Bosluklar: Yapilarla Iliski Evresi

1 - + - - 2
2 - + + - 2
3 + - - + 3
4 + + - - 2
5 + + s + 3
7 - - + - 2
8 + + + + 3
n + + + + 3
10 + - + - 2
11 + + + - 2
+ = = + 3
) + ) ) 2
+ + + + 3

(PDL: Periodontal ligament, LD: Lamina dura)
Tedavi edilen olgularin radyografik degerlendirmesinde sekestr formasyonu 9 hastada

izlenirken, iyilesmeyen dis ¢ekim bosluklar1 10 hastada goriilmiistiir. Evre 3 olarak
siiflandirilan 1 olguda maksiller siniise ve 5 olguda da mandibulanin inferior sinirma

kadar uzanan yayilim gozlenmistir.

Tedavi edilen hastalarda, post-operatif donemde iyilesmenin sekli (primer/sekonder),
takip siireleri ve tekrarlayan veya yeni olugan lezyon olup olmadigia yonelik bilgiler

Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Calisma grubundaki hastalarda, post-operatif donemde iyilesme sekilleri, takip siireleri ve

tekrarlayan / yeni olusan lezyon varligi.

Iyilesme Sekli Takip Siiresi Tekrarlayan/ Yeni olusan Lezyon

1 Primer/Sekonder iyilesme 15 ay +

2 Primer/Sekonder iyilesme 7 ay -

3 Lezyon Stabil 9 ay Stabil

4 Primer iyilesme 11 ay =

5 Lezyon Stabil 2ay Stabil

6 Primer iyilesme 11 ay -

7 Primer iyilesme 12 ay -

8 Sekonder iyilesme 12 ay Sol taraf iyilesti, Sag taraf Evre 1

" Lezyon Stabil 5ay Stabil
Primer iyilesme 7ay -

11 Primer iyilesme 5ay =
12 Primer iyilesme 6 ay -
13 Sekonder iyilesme 5 ay =

Sekonder iyilesme 12 ay -

Cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda 1 bolge hari¢ tamaminda (8 hasta) primer
iyilesme goriilmiistiir. Sistemik durumlar1 nedeniyle opere edilemeyen hastalardan
3’tinde lezyonlar stabil kalmig ve 1 hastada lezyon Evre 1 gerileyerek asemptomatik
hale gelmistir. Opere edilmeyen 4 hastada ise sekestrasyonla birlikte sekonder iyilesme
goriilmiistiir. Hastalarin takip siirecinde 1 hastada yeni olusan lezyon goriilmiis ve

cerrahi tedavisi planlanmigtir. Hastalarin ortalama takip stiresi 8,5 aydir.
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4.1.  Olgu Ornekleri
Asagida; calisgma grubunda tedavi edilen hastalardan evre 2 ve evre 3 olarak

degerlendirilen iki ayr1 hastanin tedavi siireglerine yonelik 6rnekler sunulmaktadir.

4.1.1. Evre 2 MRONJ Olgusu

Sekil 4.1: Evre 2 MRONJ hastasinda pre-operatif intra oral goriiniim (Olgu 1)
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Sekil 4.2: Evre 2 MRONJ hastasinda pre-operatif radyolojik gériiniim (Olgu 1)

Sekil 4.3: Evre 2 MRONI hastasinda intra-operatif intra oral goriiniim (Olgu 1)
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Sekil 4.5: Evre 2 MRONTJ hastasindan ¢ikartilan sekestr (Olgu 1)
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Sekil 4.7: Evre 2 MRONUJ hastasinda flebin primer kapatilmasi (Olgu 1)
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Sekil 4.8: Evre 2 MRON]J hastasinda post-operatif ikinci hafta intra oral goriiniim (Olgu 1)
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4.1.2. Evre 3 MRONJ Olgusu

Sekil 4.10: Evre 3 MRONIJ hastasinda pre-operatif radyolojik goriiniim (Olgu 2)
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Sekil 4.12: Evre 3 MRONI hastasinda intra-operatif intra oral goriiniim (Olgu 2)
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Sekil 4.14: Evre 3 MRONJ hastasindan ¢ikartilan sekestr (Olgu 2)
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Sekil 4.16: Evre 3 MRONI hastasinda dis ¢ekimi bolgesine TZF uygulamasi (Olgu 2)
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Sekil 4.17: Evre 3 MRONI hastasinda flebin primer kapatilmasi (Olgu 2)

Sekil 4.18: Evre 3 MRONJ hastasinda post-operatif ikinci hafta intra oral goriiniim (Olgu 2)
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S. TARTISMA

MRONJ'un tedavisi konusunda hala bir fikir birligi yoktur ve etkilenen hastalarin yagam
kalitesi onemli 6l¢iide azalmaktadir. Literatiirde ¢ok sayida tedavi yontemleri belirtilmis
ancak tekrarlanabilir ve ongoriilebilir sonuglar elde edilememistir. Bu nedenle standart

bir tedavi protokolii belirlenememistir.

AAOMS 2022 yilinda yapilan gilincellemede tedavi protokollerini; cerrahi igermeyen ve
cerrahi tedaviler olarak bildirmistir. Ayn1 zamanda destek tedavilerden de
bahsedilmistir.2®) Giiniimiizde MRONJ tedavileri biiyiik 6l¢iide AAOMS tarafindan
tanimlanan evreye 0zgii yaklasima dayanmaktadir. Ana tedavi hedefleri agriy1 ortadan
kaldirmak, enfeksiyonu kontrol etmek ve kemik nekrozunun ilerlemesini veya
olusumunu en aza indirmektir.2® Ancak ileri evre MRONLJ tedavileri iizerinde bir fikir

birligi yoktur.1%)

Tibbi agidan riskli olan ileri evre hastalarda cerrahi yaklasim istenmeyebilir veya
miimkiin olmayabilir. Ozellikle komorbiditeleri olan veya (son evre) metastatik hastaligt
olan yash hastalar igin, rezeksiyon ve rekonstriiksiyon ile cerrahi tedavi tercih

edilmeyebilir.

Kemigin ekspoz oldugu alanlarin genislemesi ve semptomlarin siddetlenmesiyle niiks
riskini en aza indirmek igin, cerrahi icermeyen konservatif yontemlere basvurulmus ve
olumlu sonuglart rapor edilmistir.®> 19119 Cerrahi yapilan bolgelerde, yeni ekspoz
kemik alanlart olusabilmektedir ve ekspoz kemik alanlarmin genislemesi ve
semptomlarin siddetlenmesi ile niiks riski artmaktadir.2% 1% By tez ¢alismasinda;
Cerrahi tedavi yoniinden kontrendike goriilen 5 hasta yalmizca PENTO ile tedavi
edilmistir. Bu hastalardan ikisinde lenf nodu metastazi, birinde kemik metastazi
nedeniyle kemoterapiye baslanmistir. Bir hastada mental retardasyon nedeniyle cerrahi
planlanmamistir. Diger hastada ise kronik bobrek yetmezligi, astim, koah gibi sistemik
hastaliklar nedeniyle genel anestezi sartlarina uygun olmadigi icin cerrahi tedavi
yapilamamigtir. Ayrica 2 hastada ise; cerrahi oncesi 2 aylik PENTO kullanimlar
stiresinde spontan sekestrasyonu takiben sekonder yara yeri iyilesmesi gorildigii igin

cerrahi tedavi gerekliligi ortadan kalkmuigtir.
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Konservatif yontemlere ek olarak antibiyotik rejimi, MRONJ hastalarinda enfeksiyonu
kontrol etmenin etkili bir yolu olarak bildirilmistir.% 110 111 113) Sjstemik antibiyotikler
standart tedavinin bir pargasi olarak kabul edilmekte, ancak enfeksiyon bolgesinde
diisiik penetrasyon orani ve bozulmus kan akimi nedeniyle etkinlikleri sinirh
olmaktadir.22® Genel olarak, MRONJ i¢in uygun antibiyotigin bakterisidal, ekonomik
ve yan etkisi olmayan bir antibiyotik olmasi onerilmektedir.®2” Tez calismasinda;
hastalara oncelikle bakterisidal etkinligi olan, amoksisilin/penisilin ve metronidazol
kullandirilmigtir.  Antibiyoterapi ile PENTO kullanimi sonucunda, hastalarin

asemptomatik hale gegtikleri ve MRONI evrelerinde gerileme goriilmiistiir.

MRONJ hastalarinda cerrahi tedavinin cerrahi olmayan tedaviden daha etkili oldugunu
one siiren bircok sistematik inceleme vardir.2% 118120) flerji MRONIJ evrelerinde
konservatif cerrahi debridman tercih edilen tedavi olmasina ragmen, osteonekroz
siirlarinin goriintiilenmesi bir sorun teskil etmektedir. Son zamanlarda, debridmanin
sinirlarini belirlemek i¢in floresan rehberliginde kemik rezeksiyonu tanimlanmistir. Bu
amagla, bir floresan 151k kaynagi ile tespit edilebilen preoperatif doksisiklin
uygulanmistir. Nekrotik ve canli kemik bolgeleri arasinda ayrim yapabilme yetenegi,
nekrotik kemigin rezeksiyon i¢in sinirlarmin intraoperatif olarak kesin bir sekilde
belirlenmesine olanak saglamistir.t2b 120 By tiir agresif olmayan yaklasimlar tiim
nekrotik kemigin cikarilmasina izin vermis, komsu saglikli kemige zarar vermekten
kaginmis ve daha az niiksle sonuglanmistir.’? 121-124) Ek olarak, daha az agresif bir
yontem olarak piezzo-elektrik cerrahi degerlendirilmis ve MRONJ vakalarindaki cerrahi

miidahalelerde degerli bir secenek olarak rapor edilmistir, 12>127)

Cerrahi miidahalelerin ve nekrotik kemigin tamamen debridmaninin ardindan, bir diger
zorluk da yaralarin ve ekspoze kemigin mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza
indirmek icin defektin primer olarak kapatilmasi gerekliligidir.2 129 Nekrotik
yumusak ve sert dokularin rezeksiyonunu takiben, defekt bdlgesinin kapatilmasi i¢in,
umut verici sonuglarla gesitli flep secenekleri Onerilmistir. Aljohani ve arkadaslari;
mukoperiosteal flep ve bukkal yag yastigi flebi ile ¢ift katmanli kapatma ve
obturatorlerle rehabilitasyonla basarili sonug rapor etmislerdir.239 Gallego ve

arkadaslari; sekestrektomi ile birlikte pedikiilli bukkal yag yastigi flebi ile kapatma
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yaparak basarili vaka raporlari sunmuslardir. 23D Literatiirdeki bu bilgiler géz 6niine
alindiginda; hasarli alanin biiyiik oldugu vakalarda, hem bdlgede mukoza ile sert doku
arasinda bir bariyer olusturmasi hem de bolgedeki doku kaybinin desteklenmesi
diistintilerek ¢ift katmanli kapatma planlanmistir. Bu tez calismasinda, maksillada
nekrotik alani bulunan bir hastada bukkal yag yastig1 kullanilarak ve yine maksillada
lezyonu bulunan bir diger hastada palatinalden sapli bag dokusu kullanilarak g¢ift

katmanli kapatma yapilmis ve primer iyilesme saglanmustir.

Cerrahi icermeyen tedavinin mi yoksa cerrahi tedavinin mi en iyi tedavi sonucu
sagladigim1 arastiran randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle,
MRONJ tedavisinde ¢esitli destekleyici tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Sistematik bir
derlemede; MRONJ'un tim evrelerinde destek tedavilerle kombine edilen cerrahi
tedavinin, kismi veya tam iyilesmeye katkida bulundugu belirtilmistir. 232 Literatiirde;
teriparatid, lazer tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, ozon tedavisi ve trombosit
konsantreleri gibi ¢esitli yardimci tedaviler farkli ¢alisma gruplari tarafindan 6nerilmis
ve benzer sekilde basarili sonuglar elde edilmistir.®® 127:133-136) By tez calismasinda da,
cerrahi tedavi yapilan hastalarda TZF kullanilarak yara yerinin iyilesmesinde olumlu

sonuglar elde edilmistir.

Tiim bu olumlu sonuglara ragmen; destekleyici tedaviler iizerinde de, tedavinin temel
yaklagimlar1 tizerinde oldugu gibi bir fikir birligi bulunmamaktadir. Her hastada
istenilen ve Ongoriilebilen destek tedavi etkinligi sunacak yaklasimlar tiizerinde
yogunlasan caligsmalar halen sitirmektedir. Bu tedaviler arasinda giincel bir yaklasim
olarak uygulanan PENTO protokolii de bulunmaktadir. Literatirde PENTO medikal
tedavisinin; osteoradyonekroz, MRONJ ve osteomiyelit tedavisinde olumlu sinerjik
(95, 107)

etkisi oldugu tanimlanmis

bildirilmistir.6> 37139 Delanian ve arkadaslar;; PENTO'nun defektif osteoblastik

ve Yyakin zamanda basarili tedavi sonuglari

iyilesmeyi uyarabilecegini 6ne siirmiistiir. Osteoradyonekroz i¢in tedavi siiresini 6 ila 24
ay arasinda olabilecegini rapor etmislerdir. 249 Breik ve arkadaslari tarafindan
hazirlanan bir makalede, patolojik kiriklar1 ve orokutanoz fistiilleri olan ve cerrahi i¢in
uygun olmayan iki hastada mandibulada ileri evre MRONJ tedavisi i¢in pentoksifilin ve

tokoferol kullanimidan sonra basarili kemik iyilesmesi vakalar1 sunulmustur.t39 Bu tez

38



calismasinda da, MRONJ’a bagli gelisen patolojik mandibula fraktiirii bulunan bir
hastada, PENTO kullanimi sonrasi1 fraktiiriin iyilestigi ve yara yerinin kapandigi

goriilmiistiir.

Sistematik bir derlemeye gore; sistemik antibiyotikler, PENTO ve klorheksidin
gargaradan olusan cerrahi olmayan tedavi, ileri evre MRONIJ hastalarinda agri,
semptomlar ve ekspoz kemigi 6nemli 6lgiide iyilestirmistir.24) Bu tez ¢alismasinda da,
opere edilemeyen hastalarda antibiyoterapi, PENTO ve klorheksidin kullanimi sonrasi

literatiire benzer sekilde semptomlarda gerileme goriilmiistiir.

Epstein ve arkadaslar1 tarafindan; PENTO ve antimikrobiyal tedavi sonucu MRONJ ile
bagvuran 6 hastada tiim lezyonlarin iyilestigi bildirilmistir. Bu vakalarda, ekspoz kemik
alaninda %74 azalma ve semptomlarda rahatlama saglandigi rapor edilmistir.Y
PENTO'nun kullanildigi 7 MRONJ hastasindan olusan bir vaka serisinde, bu protokoliin
giivenli ve etkili bir destek tedavi yontemi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.&? Patel ve
arkadaglarmin yaptigi bir c¢alismada; PENTO, antibiyotiklerle birlikte PENTO,
hiperbarik oksijen ile PENTO ve cerrahi tedavi ile birlikte PENTO gibi diger tedavi
alternatifleriyle karsilastirilmistir. En yiiksek tedavi basarist PENTO + cerrahi grubunda
(%60) gozlenmis, bunu sadece PENTO grubu (%56) ve PENTO + antibiyotik grubu
(%27) izlemistir. 242 Bu tez ¢alismasinda da PENTO ile birlikte cerrahi yapilan
hastalarda, yalnizca PENTO kullanan hastalara gére daha fazla basari elde edilmistir.

PENTO (ve gerektiginde cerrahi) ile tedavi edilen 85 ORN hastasinin yer aldigi
retrospektif bir ¢alismada; vakalarin %65,8'inde tam bir rezoliisyon bildirilmis, hafif ve
orta vakalarda PENTO'mun iyilestirici faydasinin oldugu, ancak ileri vakalarda daha

smirl oldugu bildirilmistir. 4%

Literatiirde, PENTO tedavisinin en az 6 ay boyunca veya klinik rezoliisyon elde
edildiginde uygulanmasi gerektigi belirtilmistir. 240 Ancak ciddi vakalarin daha uzun
tedavi siireleri gerektirebilecegi bildirilmistir. 29 149 Hastanin ne kadar siire tedavi
altinda kalmas1 gerektigi net degildir. Ayrica bir diger tartisma konusu da hastalarin
glinliik kullanim dozlar1 olmustur. Literatiirde ¢ok sayida arastirmaci pentoksifilini

giinlik 800mg, tokoferolii ise 1000 iu. ve 800 iu. olarak kullanmislardir. Bu tez
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caligmasinda, lilkemizdeki preparatlar goz 6niinde bulundurularak; 800mg pentoksifilin
ve 800 i.u. tokoferol kullanilmistir. PENTO tedavisinin ideal siiresini ve glinliik

kullanim dozunu belirlemek icin iyi tasarlanmis klinik ¢alismalara ihtiyag vardir. 244

Lemus ve arkadaslart 2023 yilinda yaymladiklar1 sistematik bir derlemede; PENTO
tedavisinin hafif ve orta dereceli ORN vakalar1 igin etkili oldugunu, ancak ilerlemis
lezyonlarda yeterli olmadigini belirtmislerdir. Hastaligin ileri evreleri i¢in cerrahi
miidahalenin hala ilk tedavi segenegi olarak diisiiniilmesi gerektigini, ancak cerrahi
tedaviden once ve sonra PENTO tedavisinin de tavsiye edildigini bildirmislerdir. Bir
tedavi algoritmasinin gelistirilmesi gerektigini, ancak PENTO'nun uygun farmakolojik
dozlarim1 belirlemek i¢in daha standart klinik c¢alismalara ihtiyag oldugunu

belirtmislerdir. 44

Bu tez ¢alismasina dahil edilen ve cerrahi olarak tedavisi kontrendike olan 3 hastada
lezyonlar stabil kalmistir, 4 hastada sekonder yara iyilesmesi goriilmiistiir ve yumusak
dokuda tam kapanma saglanmistir. Sekonder iyilesme goriilen bir hastada mandibulada
bulanan mevcut patolojik fraktiiriin de iyilestigi gortilmistiir. Sekonder iyilesme goriilen
bir diger hastada; mandibulanin sol tarafinda iyilesme goriiliirken, sag tarafinda evre 2
olan lezyonun evre 1’e gerileyerek asemptomatik oldugu goriilmistiir. Bu hastalar;
cesitli sistemik hastaliklar, kemoterapi ihtiyaci, metastaz ve mental retardasyon

nedeniyle yalnizca PENTO ile tedavi edilmistir.

Cerrahi olarak tedavi edilen 8 hastada primer iyilesme goriilmiistiir. 1 hastada cerrahi
sonras1t maksilladaki lezyonda primer iyilesme goriiliirken, mandibuladaki lezyonda
sekonder 1yilesme goriilmiistiir. Cerrahi uygulanan hastalarda yara yerlerinin iyilestigine
emin olana kadar PENTO tedavisine devam edilmistir. Cerrahi ile tedavi edilen
hastalarin higbirinde niiks goriilmemistir. Yalnizca bir hastada; PENTO kullanmadan
cerrahi tedavi yapilmis bir bolgesinde yeni olusan lezyon gozlenmistir. Bu hasta igin

PENTO baslanip cerrahi tedavi planlanmustir.

PENTO kullanimini takiben MRONIJ lezyonlarinin goriildiigli bolgelerde, gozle goriliir
Olclide enflamasyon bulgularinin azaldig1 neredeyse kalmadig1 gézlenmistir. Yumusak

dokunun asemptomatik hale gelen saglikli goriintiisliniin, cerrahi sonrasi yara bolgesinin
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primer olarak kapatilmasinda fayda sagladig: diisiiniilmiistiir. Ozellikle semptomlarin

gerilemesiyle hastalarin yagam kalitesinin 6nemli 6l¢iide arttig1 gézlenmistir.

Calismamizda; Orneklem biyiikliigiiniin diisiik olmasi, kontrol grubunun olmamasi
hastalarin yara iyilesmesini etkileyen sistemik hastaliklar1 nedeniyle standardize
edilememesi ve aktif kemoterapinin yara iyilesmesini degistirmesi nedeniyle benzer
Ozellikler tasiyan bir hasta grubu olusturulamamasi gibi limitasyonlar mevcuttur. Ancak;
hastaligin gelisim mekanizmalarindaki farkli yollar ve etkenler, hastalarin hayat
kalitelerindeki belirgin azalma ve literatiirdeki ideal yonetim ve tedavi iizerindeki goriis
birligi eksikligi nedeniyle ilgili hasta gruplar1 {izerinde yiiksek sayili ve benzer nitelikli
orneklemler kullanarak ileriye doniik kontrollii klinik ¢caligsmalarin yapilmasinda belirgin
zorluklar vardir. Bu baglamda; bu tez c¢alismasinda amaglandigi tizere, farkl
merkezlerden rapor edilecek geriye doniik yaklasim ve tedavi sonuglarinin kiimiilatif bir
bilgi elde edilmesinde biiyiik 6nem arz ettigi ve ideal tedavi yaklasimina ulagilmasinda

yarar saglayacagi kanaatindeyiz.
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SONUC VE ONERILER

Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglar kemik metabolizmasini etkileyen
hastaliklarin tedavisinde faydalari ve olumlu oOzellikleri nedeniyle tercih
edilmekle birlikte MRONI riski de tagimaktadirlar.

Antirezorptif ve antianjiyojenik ilag tedavisi alacak, almakta olan ve almis olan
hastalarin onkologu ve/veya ilgili hekimleri, MRONIJ riskini goz Oniinde
bulundurarak tedavi oncesi, sirast ve sonrasinda hastanin dental degerlendirme
ve kontrolii i¢in dis hekimi/agiz ¢ene cerrahi ile konstiltasyonunu saglamalidir.
MRONIJ tedavisini planlayan oral maksillofasiyal cerrahi uzmani, tedavinin olasi
seyri ve sonuglarina iligkin goriis ve onaylarin1 almak {izere hastanin onkologu
ve/veya ilgili hekimleri ile istisare etmelidir.

Tedavi yontemine yonelik tercihler hastaya 6zgii olmali ve bireysel ihtiyaglara
gore uyarlanmalidir.

Hem cerrahi hem de cerrahi icermeyen tedavilerin amaci aynidir; hastalarin
mevcut semptomlarinin onlenmesi ve yagam kalitesinin iyilestirilmesidir.

Uygun medikal, cerrahi ve destek yaklasimlar ile ileri evre MRONJ olgular
basarili ve ongoriilebilir bicimde tedavi edilebilmektedir.

PENTO medikal tedavisi; MRONIJ tedavisinde uygun temel yaklagimlari
destekleyen ve dogru endikasyonla uygulanmasi halinde tedavi sonuglarinin
basarili ve dngoriilebilir olmasini saglayan bir destek tedavi yaklagimidir.

Bu ¢aligma, gelecekte daha yiiksek sayida drneklemlerle yapilacak olan kontrollii
klinik caligmalara temel niteligi olusturabilir ve ileri evre MRONJun ideal

tedavisi lizerinde bir fikir birligine varilmasina yardimci olabilir.
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