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OZET

Tlacla iliskili Cene Osteonekrozu Gelisen Hastalarda Mandibular Trabekiiler
Kemigin Fraktal Analiz Yontemiyle Incelenmesi

Bifosfonatlar basta onkoloji olmak iizere bir¢ok tibbi alanda kullanilan 6nemli
ilaclardir. Multiple myelom, metastatik kanser ve osteoporoz hastalarinda ¢oklu
tedavide antirezorptif veya antitiimor potansiyelleri icin recete edilirler. Bifosfonat
ile iliskili cene osteonekrozu terimi ilk olarak 2003’te Robert E. Marx tarafindan
ortaya atilmistir. 2007 yihinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
Komisyonu bifosfonat ile iliskili cene osteonekrozunu (BRONJ) bu tedaviler sonrasi
sik¢a goriilen bir komplikasyon olarak tanimlamistir. Bu durum malign kemik
metastazlarimm ve osteoporozu tedavi etmek icin bifosfonat alan hastalarda
gozlenmistir. 2014 yihinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
Komisyonu, BRONJ un terimini Ilacla iliskili Cene Osteonekrozu (MRONYJ) olarak
degistirmistir. Bu degisiklik, diger antirezorptif (denosumab) ve antianjiogenik
tedavi ile iliskili cene osteonekrozu vakalarinin tespit edilmesi nedeniyle gerekli
gorilmiistiir. Fraktal, kendine benzeme o6zelligine sahip; kare, daire, iicgen gibi
yaygin geometrik sekillerle tanimlanamayan, karmasik bir yap:r kiimesi olarak
karakterize edilir. Bir yapidaki artan karmasikhik fraktal boyutta (FD) da artisa
neden olur. FD’si yiiksek olan yapilar daha karmasik iken, diisiik FD’ye sahip
yapilar daha basit bir diizen gosterir. Panoramik goriintiiler iizerinde fraktal boyut
degerlendirmesi MRONJ’un mandibuladaki erken degisiklikleri hakkinda bilgi
verebilmektedir. Calismamizin amaci MRONJ’un daha sik gorildiigi
mandibuladaki erken degisikleri ve bu degisikliklerin mandibulanin hangi
bolgelerinde daha erken goriilebilecegini fraktal boyut analizi ile belirlemekti.

Bu retrospektif calismada, yas ortalamasi 64,2 olan 30 MRONJ hastasi ve yas
ve cinsiyet acisindan eslesmis 30 kontrol hastasi dahil edilmistir. Kontrol
hastalarinin sistemik rahatsizhiklar1 bulunmamaktadir. Hastalara ait panoramik
(OPG/ Planmeca Promax, Helsinki, Finlandiya) goriintiiler secilmis, TIFF
formatinda disa aktarilmis ve Image J yazilimina (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, ABD) kaydedilmistir. Goriintiilerin standardizasyonu icin anatomik
yapi dikkate alinarak trabekiiler kemigi icerecek sekilde belirli alanlar (region of
interest — ROI) secilmis ve Image J programinda fraktal boyut (FB) analizi
yapilmistir. Her ornegin FB analizi, kutu sayma yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 25.0 paket program kullamildi. Secilen alanlar asagidaki
sekildedir:

ROI-1 Nekrotik alanin merkezinde

ROI-1A. Nekrotik alanin simetrigi olan saglam kemikte

ROI-2. Sigmoid centik ile mandibular foramen arasindaki alanin geometrik
merkezinde

ROI-3. Mental foramenin 6niinde/mezialindeki bolgede

ROI-4. Mandibular foramenin altinda gonial bolgede

ROI-5. ikinci kiiciik az1 disinin distal tarafinda, mandibular kanahn iistiindeki
bolgede.
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ROY’ lerin ortalamasi alindiginda ise MRONJ’lu hastalarin, kontrol grubunda
yer alan hastalara gore ROIS 6l¢iimlerinin anlamh olarak daha diisiik oldugu tespit
edildi. Diger ROI bolgelerinde anlamh bir farklilik gozlenmedi.

Sonu¢ olarak MRONJ’un erken degisikliklerini saptamada FB analizinin
kullanimimin yararh olabilece@i soylenebilir. ROI 5 bolgesi degerlendirmede
kullanilabilecek referans bolgesi olarak onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Mandibula, Fraktal Analiz, Osteonekroz

ABSTRACT

Investigation of Mandibular Trabecular Bone in Patients with Drug-Related
Osteonecrosis of the Jaw Using Fractal Analysis Method

Bisphosphonates are important drugs used in many medical fields, especially
in oncology. They are prescribed for their antiresorptive or antitumor potential in
multiple therapy in patients with multiple myeloma, metastatic cancer and
osteoporosis. The term bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw was first
coined by Robert E. Marx in 2003. In 2007, the Commission of the American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons defined bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ) as a common complication after these treatments.
This has been observed in patients taking bisphosphonates to treat malignant bone
metastases and osteoporosis. In 2014, the American Association of Oral and
Macxillofacial Surgeons Commission changed the term BRONJ to Medication-
Related Osteonecrosis of the Maxilla (MRONJ). This change was deemed necessary
due to the identification of cases of osteonecrosis of the jaw associated with other
antiresorptive (denosumab) and antiangiogenic therapy. A fractal is characterized
as a complex set of structures that are self-similar and cannot be described by
common geometric shapes such as square, circle, triangle. Increasing complexity in
a structure leads to an increase in fractal dimension (FD). Structures with high FD
are more complex, while structures with low FD show a simpler layout. Fractal
dimension assessment on panoramic images can provide information about the early
changes of MRONJ in the mandible. The aim of our study was to determine the
early changes in the mandible, where MRONJ is more common, and in which
regions of the mandible these changes can be seen earlier by fractal dimension
analysis.

In this retrospective study, 30 MRONJ patients with a mean age of 64.2 years
and 30 age- and sex-matched control patients were included. Control patients had
no systemic disorders. Panoramic images (OPG/Planmeca Promax, Helsinki,
Finland) of the patients were selected, exported in TIFF format and saved in Image
J software (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). For standardization
of the images, specific regions of interest (ROI) including trabecular bone were
selected based on anatomical structure and fractal dimension (FD) analysis was
performed in Image J software. FB analysis of each sample was performed using the

XIII



box counting method. Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0 was
used for statistical analysis of the data. The selected areas are as follows:

ROI-1 In the center of the necrotic area

ROI-1A. In intact bone symmetrical to the necrotic area

ROI-2. At the geometric center of the area between the sigmoid notch and
mandibular foramen

ROI-3. In the area anterior/mezial to the mental foramen

ROI-4. In the gonial region below the mandibular foramen

ROI-5. On the distal side of the second premolar, in the region above the
mandibular canal.

When the ROIs were averaged, it was found that patients with MRON]J had
significantly lower ROIS measurements than patients in the control group. No
significant difference was observed in other ROI regions.

In conclusion, it can be said that the use of FB analysis may be useful in
detecting early changes of MRONJ. ROI S region can be suggested as a reference
region that can be used in the evaluation.

Keywords: Mandible, Fractal Analysis, Osteonecrosis
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1.GIRIS

Bifosfonatlar basta onkoloji olmak lizere bir¢ok tibbi alanda kullanilan 6nemli
ilaglardir. Multiple myelom, metastatik kanser ve osteoporoz hastalarinda ¢oklu tedavide
antirezorptif veya antitimor potansiyelleri i¢in kullanilmaktadir.(Demiralp et al., 2019)

Bifosfonat ile iligkili ¢ene osteonekrozu terimi ilk olarak 2003’te Robert E. Marx
tarafindan ortaya atilmistir(Marx, 2003a). 2007 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahlar Birligi Komisyonu bifosfonat ile iliskili ¢ene osteonekrozunu (BRONJ) bu
tedaviler sonrasi sik¢a goriilen bir komplikasyon olarak tanimlamistir. Bu durum malign
kemik metastazlarint ve osteoporozu tedavi etmek i¢in bifosfonat alan hastalarda
gozlenmistir. 2014 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
Komisyonu, BRONJ terimini Ilagla Iliskili Cene Osteonekrozu (MRONIJ) olarak
degistirmistir(Ruggiero et al., 2014a).Bu degisiklik, diger antirezorptif (denosumab) ve
antianjiogenik tedavi ile iligkili ¢ene osteonekrozu vakalarinin tespit edilmesi nedeniyle
gerekli goriilmiistiir(Arduino et al., 2015). Normal bir kemik metabolizmasinda
osteoblastlar tarafindan gerceklestirilen kemik olusumu ve osteoklastlar tarafindan
gerceklestirilen kemik rezorpsiyonu arasinda dengeyi koruyan dinamik bir dongii vardir.
Bifosfonatlar osteoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve bu dongiiniin
bozulmasina neden olur (Demiralp et al., 2019).

2015 yilinda AOCMF de bifosfonat ve denosumabi antirezorptif ajanlar olarak
tanimlamistir. Bu tanimlamaya dayanarak "antirezorptif ilag iliskili ¢ene osteonekrozu
(ARONI)" terimi de kullanilmaktadir.

MRONYJ, diger osteonekroz (ONJ) durumlarindan ayirt edilmeli ve 6ykii ve klinik
muayene ile tanimlanmalidir. MRONJ tanis1 koymak icin gereken klinik kriterler 2014
ve 2022 AAOMS goriis belgelerinde aynmi kalmistir. -2022 AAOMS belgesine gore;

MRONJ vaka tanim1 asagidaki unsurlarin tiimiinii igerir:

1. Su anda veya Onceki bir zaman diliminde immiin modiilatorler veya
antianjiyojenik ilaclarla birlikte antirezorptif tedavi alinmig olmasi.

2. Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir devam eden intraoral veya
ekstraoral fistiil yoluyla problanabilen kemik veya ekspoz kemik varlig.

3. Cenelerde radyoterapi veya metastatik hastalik dykiisii olmamasi.



Ekspoze olan veya heniiz olmamis nekrotik kemik bolge uzun siire asemptomatik
kalabilir. Semptomlar genellikle kemik ekspoze oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.
Osteonekroz klinik olarak belirlenebilir hale gelmeden onceki belirti ve semptomlar
arasinda agr1, dislerde mobilite, mukozada sislik, eritem ve {ilserasyon yer almaktadir.
Semptomlar kendiliginden gelisebilecegi gibi daha sik olarak oral cerrahi islemler sonrast
veya kotii oral hijyen nedeniyle gelisebilmektedir. Nekrotik kemik {lizerine enfeksiyon
eklendiginde; sislik, pirilan drenaj, ekstraoral veya intraoral fistiilizasyon
goriilebilmektedir (Ruggiero et al., 2022a).

Bifosfonat alan hastalarin dental radyografileri herhangi bir radyografik bulgu
vermemeleri nedeniyle erken taniya izin vermemektedir. Bifosfonat alan hastalardaki
radyografik bulgular arasinda; osteoskleroz, osteoliz, yogun orgii kemik, kalinlagsmis
lamina dura, subperiosteal kemik depozisyonu ve cerrahi sonrasi kemik iyilesmesi
basarisizlig1 yer alir (Arce et al., 2009a; Khosla et al., 2007a).1lerleyen vakalarda karisik
radyolusensi ile belirgin kemik yikimi ve radyoopasiteler iks ve ii¢ boyutlu
radyograflarda gdzlenebilir. MRONJ’un gelisimini gosteren erken radyografik kemik
degisimlerinin bulunmasi, dis hekimlerine dis tedavi planlamasi ve tedavi goren hastalar
icin bakim sunumu konusunda yardimei olabilir (Demiralp et al., 2019).

Mandibular kemik kiitlesi ve trabekiiler kemik mikromimarisinin sayisal olarak
degerlendirilmesine izin veren gesitli goriintii isleme yontemleri gelistirilmistir. Fraktal
analiz (FA) de bu tekniklerden biridir (Gdéller Bulut et al., 2018). Fraktal, kendine
benzeme Ozelligine sahip; kare, daire, liggen gibi yaygin geometrik sekillerle
tanimlanamayan, karmasik bir yap1 kiimesi olarak karakterize edilir (Feder, 1988).Bu
kavram ilk kez 1960-1970 yillarinda {inlii matematik¢i Benoit Mandelbrot tarafindan
kullanilmistir (Gulec et al., 2021). Literatiirde bir yapidaki artan karmasiklik fraktal
boyutta (FD) da artisa neden olur. FD’si yiiksek olan yapilar daha karmasik iken, diisiik
FD’ye sahip yapilar daha basit bir diizen gosterir (Dr. Fazzalari & Parkinson, 1997a;
White & Rudolph, 1999). Fraktal analiz; erisilebilir olmasi, projeksiyon gibi
degiskenlerden etkilenmemesi, geometri, radyodensite ve trabekiiler i¢ yapilar hakkinda
objektif veri saglamasi ve kolay olmas1 gibi 6zelliklerinden dolay:1 giderek yayginlasan

bir yontemdir (Ergiin et al., 2009; Heo et al., 2002).



FB i¢in daha yiiksek degerler, bir nesnenin yiizeyinin daha yiiksek karmasikligi ile
iligkilidir (Corbit ve Garbary, 1995; Majumdar ve ark., 1999; Huh ve ark., 2011). FB
kemigin radyografik analizinde, kemikteki trabekiiler paternleri tanimlamak i¢in dis
hekimliginde; alveolar kemikte erken periodontal degisikliklerin belirlenmesi,
osteoporozla iligkili  patolojilerde tani, endodontide periapikal lezyonlarin
degerlendirilmesi, implant bolgesine komsu kemik dokunun degerlendirilmesi, TME
disfonksiyonu olan hastalarin analizi gibi ¢esitli alanlarda fraktal analiz ¢alismalari
yapilmistir (Arsan et al., 2017; Updike & Nowzari, 2008a; Yasar & Akgiinlii, 2006a).

MRONIJ hastalarinda kemik degisikliklerinin tespitinde Konik Isinli Bilgisayarlt
Tomografi (KIBT) ve Panoramik Radyograti (OPG) goriintilerinde FB
degerlendirmesinin, yararli bir erken tani araci olabilecegi bildirilmistir (Torres et al.,
2011). Bu konuda cesitli ¢calismalar yapilmis (Bachtler et al., 2021; Torres et al., 2011)
ve gorintiilleme yontemi olarak sadece KIBT kullanilmigtir; ancak panoramik
radyograflar kullanilmamistir. Ayn1 zamanda bu calismalarda hem maksilla hem de
mandibulada gelisen MRONJ vakalar1 incelenmistir. Biz ¢alismamizda 6rneklem sayisini
arttirarak, yas ve cinsiyet agisindan uyumlu bir kontrol grubu olusturarak MRONJ
gelisme riski daha yiiksek olan mandibulada MRONJ’un erken tanisina yardimci
olabilecek referans noktalari belirlemek amaciyla panaromik rontgenler iizerinde fraktal
analiz yontemiyle incelenmesiyle literatiire katki saglamasini amagladik. Aragtirmamizin
amaci; alt cenede MRONJ gelisen hastalarin panoromik radyografileri {izerinde
osteonekroz gelisen ve gelismeyen c¢ene kemigi alanlarindaki FD degisimini incelemek,
MRONI gelisen hastalar ile kontrol grubu arasinda referans alinan noktalar1 kiyaslamak
ve bu noktalar arasinda anlamli bir fark olup olmadigini arastirmaktir. Bu sekilde
MRONJ’un erken tanisinda fraktal analizin etkinligi ve ayrica segilen referans
noktalarmin fraktal analiz degisimlerinin erken tamida etkinligi ortaya konulmak

istenmektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 ilacla Tliskili Cene Osteonekrozu

2.1.1 Tamm

Ilagla iliskili ¢ene osteonekrozu (MRONIJ) son donemlerde artan sayida hastayi
etkileyen anti-rezorptif ve anti-anjiyojenik tedavilerle iliskili 1iyi bilinen bir
komplikasyondur. 2009 yilinda AAOMS; daha once bas ve boyun bolgesinden
radyoterapi almamus, bisfosfonat kullanmis ya da kullanmakta olan hastalarda, maksiller
veya mandibular kemikte 8 haftadan uzun siiredir ekspoze kemik varligi olan klinik
durumu ‘bisfosfonata bagli ¢cene kemigi osteonekrozu (BRONJ)’olarak tanimlamigtir
(Ruggiero et al., 2009). Ilerleyen yillarda bifosfanatlarin yani sira diger antirezorptif ve
anti-anjiyojenik ilaclarin da g¢enelerde osteonekroza sebep olabildigi belirlenmistir.
Bunun sonucunda AAOMS, 2014 yilinda BRONJ adi verilen klinik durumun adinin
“ilagla iligkili ¢ene osteonekrozu (MRONIJ)” olarak degistirilmesinin daha dogru bir
isimlendirme olacagmi bildirmistir. 2022 yilinda AAOMS belgesinde MRONJ vaka

tanimi agagidaki unsurlarin tiimiinii igerir:

I. Su anda veya Onceki bir zaman diliminde immiin modiilatorler veya
antianjiyojenik ilaglarla birlikte antirezorptif tedavi alinmis olmas.

2. Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir devam eden intraoral veya
ekstraoral fistiil yoluyla problanabilen kemik veya ekspoz kemik varligi.

3. Cenelerde radyoterapi veya metastatik hastalik dykiisii olmamas1 (Ruggiero

et al., 2022a).

2.1.2. Evreleme

MRONIJ i¢in bir evreleme sistemi 2009 AAOMS goriis belgesinde tanitilmis ve
daha sonra MRONJ'un klinik sunumunun tiim yonlerini daha dogru bir sekilde
karakterize etmek icin 2014 goriis belgesinde degistirilmistir. Bu degisikliklerden bu
yana, AAOMS evreleme sistemi, bu hastalar1 uygun sekilde siniflandirmak i¢in basit ve
ilgili bir sistem olmaya devam etmistir. Cesitli profesyonel topluluklar ve arastirma
kuruluglar1 tarafindan benimsenmistir. 2022 AAOMS goriis belgesinde evreleme

sisteminde higcbir degisiklik yapilmadan devam edilmis ve su sekilde tanimlanmustir;



Risk Altindaki Hastalar:

IV veya oral antirezorptif tedavi ile tedavi edilen asemptomatik hastalarda belirgin
nekrotik kemik yoktur.

Evre 0 (Nekroze Olmayan Kemik Varyanti):

Nekrotik kemigin klinik kanit1 olmayan ancak spesifik olmayan semptomlar veya
klinik ve radyografik bulgularla bagvuran hastalar,

Ornek semptomlar: Odontojenik bir neden ile agiklanamayan odontalji, ¢enede
temporomandibular eklem bélgesine yayilabilen donuk kemik agrisi, maksiller siniis
duvarinin iltihaplanmasi ve kalinlagmasi ile iliskili olabilen siniis agrisi, degismis
ndrosensoriyel fonksiyon.

Radyografik Bulgular: Kronik periodontal hastalia bagli olmayan alveoler
kemik kayb1 veya rezorpsiyonu, trabekiiler paternde sklerotik kemik degisiklikleri,
alveolar kemigi ve/veya cevresindeki baziler kemigi igceren osteoskleroz bolgeleri,
periodontal ligamentin kalinlagmasi/goriinmez hale gelmesi (lamina duranin
kalinlagmasi, skleroz ve periodontal ligament boslugunun boyutunun azalmasi) (Fleisher

et al., 2010).

Evre 1:

Asemptomatik olan ve enfeksiyon/inflamasyon kaniti bulunmayan hastalarda aciga
cikmis nekrotik kemik veya kemige ulasan sondalanabilen fistiil varligi. Bu hastalar
ayrica Evre 0 i¢in belirtilen ve alveolar kemik bolgesinde lokalize olan radyografik

bulgularla da bagvurabilir.

Evre 2:

Acikta ve nekrotik kemik varlig1 veya enfeksiyon/inflamasyon kanit1 ile kemige
ulasan sondalanabilen fistiil varligi. Bu hastalar semptomatiktir. Bu hastalar ayrica
alveolar kemik bolgesine lokalize Evre 0 icin belirtilen radyografik bulgularla

bagvurabilir.

Evre 3:
Acikta ve nekrotik kemik veya kemige ulasan sondalanabilen fistiil varligi,

enfeksiyon kanit1 ve asagidakilerden durumlardan bir veya daha fazlasi:



Alveolar kemik bolgesinin Gtesine uzanan agik nekrotik kemik (yani, mandibulada
inferior siir ve ramus, maksillada maksiller siniis ve zigoma), patolojik kirik, ekstraoral
fistiil, oro-antral/oro-nazal iliski, mandibula inferior sinirina veya siniis tabanina uzanan

osteoliz (Ruggiero et al., 2022a).

2.1.3. Mronj insidansi

Osteoporoz popiilasyonunda goriilme sikhgi:

Bifosfonatlar veya diger nekrozla iligkili olabilen ilaclarla tedavi edilen hastalarda
goriilme sikligimi belirlemeyi amaglayan prospektif kohort verilerinin yetersiz olmast
nedeniyle, osteoporoz hasta popiilasyonunda MRONJ goriilme sikliginin dogru bir
sekilde tahmin edilmesi zordur. Osteoporoz hastalarinda tahmini MRON]J insidansi, ilaca
ve ilacim alim yoluna gore degisir. Khan, osteoporoz i¢in oral bifosfonat kullanan
hastalarda MRONJ riski, her 100.000 hasta basina yilda 1,04 ila 69 arasinda degisebilir.
Bununla birlikte, intravendz bifosfonat alan hastalarda bu risk 100.000 hasta basina yilda
90'a kadar ¢ikabilir. Denosumab kullanan osteoporoz hastalarinda ise bu risk 100.000
hasta basina yilda 30,2'ye kadar ¢ikabilir(Cranney et al., 2002). Osteoporoz hastalarinda
insidans orani diisiik olsa da, osteoporoz i¢in tedavi géren mutlak insan sayis1 yiiksektir
ve tedavi siiresi onlarca yil stirebilir; bu durumun, MRONIJ gelisen nispeten yiiksek sayida

osteoporoz hastasi ile sonuglanmasi beklenmektedir.

Kanser hastalarinda goriilme sikhigi:

Onkoloji hastalarindaki goriilme siklig1, osteoporoz hastalarina gére dnemli 6l¢iide
daha yiiksektir, daha spesifik olarak intravendz bifosfonat ile tedavi edilen onkoloji
hastalarinda, MRONIJ goriilme sikligr 100.000 hastada senede 12.222°ye kadar ¢ikarken
Denosumab ile tedavi edilen onkoloji hastalarinda bu oran 100.000 hastada senede 2.316
oldugu tahmin edilmektedir(Cranney et al., 2002). Bevacizumab gibi antianjiyojenik
ajanlarla tedavi edilen onkoloji hastalarinda MRONIJ riskinin %0,2 oldugu tahmin
edilmektedir, ancak ek olarak bifosfonat almalar1 durumunda risk %0,9'a
cikmaktadir(Black et al., 2007a). Bu yiliksek insidansin, onkoloji hastalarinda
osteoporozlu hastalarda kullanilan dozlara kiyasla kisa bir siire i¢inde de olsa daha yiiksek
dozlarda bisfosfonat kullanimina bagli olduguna inanilmaktadir (Miller et al., 2020; S.
Papapoulos et al., 2012a; Ruggiero et al., 2014b). Onkoloji hastalarinda osteoporoz



hastalarina kiyasla daha yiiksek MRONJ insidansina iliskin ek agiklamalar arasinda,
bifosfonat uygulama sikliginin daha yiliksek olmasi ve osteoporoz hastalarinda oral
uygulamaya kiyasla onkoloji hastalarinda agirlikli olarak intraven6z olan uygulama yolu
yer almaktadir. Ek olarak, onkoloji hastalarinin coguna, MRONJ gelisiminde rol oynadigi
preklinik modellerde gosterilen anti-kanser ilaglar1 ve bifosfonatlarin yani1 sira

kortikosteroid rejimi de verilmektedir.

2.1.4. Nlaclar

2.1.4.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar tip alaninda ilk defa, pirofosfatlarin kalsifikasyon tizerindeki inhibitor
etkisinden yararlanmak amaciyla pirofosfat analoglarinin arastirilmasi sirasinda
kesfedilen sentetik bilesiklerdir (Fleisch & Bisaz, 1962). Bifosfonatlar, osteoporoz,
osteopeni, Paget hastaligi, osteoskleroz, fibroz displazi, osteogenezis imperfekta gibi
kemik metabolizmas1 hastaliklarin tedavisinde, akciger ve meme kanserleri gibi kemige
metastaz yapan tiimorlerin tedavisinde ve multipl miyelom gibi kemik litik lezyonlarinin
kontroliinde kullanilir (Cremers & Papapoulos, 2011a).

Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonunu diizenleyen endojen inorganik
pirofosfatlarin analoglaridir. Bifosfonatlarda bulunan iki fosfat grubu, karbon atomuna
fosfo-eter baglar1 (P-C-P) ile baglanmistir. Bifosfonatlarda merkezdeki karbon atomuna
bagl iki periferal zincir (R1, R2) mevcuttur. R1 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu
kalsiyuma ve kemik minerallerine olan afiniteyi arttirirken, azot grubu olan R2 zinciri

antirezorptif mekanizmadan sorumludur (Stopeck et al., 2010).

O RI O
" |
Q=P=C =P =0
' b
O R O

Sekil 1. Bifosfonat molekiil yapisi

Bifosfonatlar etki mekanizmalarina gore iki gruba ayrilir: nitrojen igermeyen
bisfosfonatlar (6rn. klodronat, etidronat, tiludronat) ve nitrojen iceren bisfosfonatlar (6rn.

aldronat, ibandronat, pamidronat, rosedronat, zoledronat) (RUSSELL et al., 2007a).



Nitrojen icermeyen bifosfonatlar eski nesil bifosfonatlardir ve  kemik dokuda
osteoklastlar tarafindan tutularak hiicre i¢inde adenozin trifosfat’in (ATP) toksik
analoglarma doniistiiriiliir ve etkilerini bu sekilde gosterirler. Viicutta hizla metabolize
edilirler(Cizmeci Senel et al., 2007). Nitrojen i¢eren bifosfonatlar R2 yan zincirlerinde
nitrojen atomu bulundugu i¢in kemige baglanma kapasiteleri daha giicliidiir ve daha etkin
olan ilaglardir (Cremers & Papapoulos, 2011b). Bifosfonatlarin yapisinda bulunan
nitrojen i¢eren yan zincir ile amino terminal grup bu ilaglarin antirezorptif potansiyelini
arttirmaktadir (Ruggiero & Woo, 2008)Merkezlerindeki karbon atomu ile ise kemikteki
hidroksiapatite baglanirlar (Magremanne et al., 2014).

Bifosfonatlarin bagirsakta emilim orami zayiftir. Bu nedenle bifosfonatlarin
parenteral uygulamasi daha etkilidir(Ezra & Golomb, 2000). Bifosfonatlarin yaklasik
licte biri ila ligte ikisi kemik tarafindan emilir ve kemik minerallerine baglanir.
Bifosfonatlarin kemik tarafindan emilimi kemik doniisiim hizina baglidir (Sato et al.,
1991a). Bisfosfonatlarin geri kalani bdbrekler tarafindan idrarla degismeden atilir
(RUSSELL et al., 2007a).

Bifosfonatlar hem oral yoldan hem de intravendz olarak uygulanmaktadir.
Bifosfonatlar oral olarak kullanildiklarinda emilimleri ¢ok azdir ve kemikteki artmis
etkinlikle bu kompanse edilmektedir. Kan yoluyla viicutta dagilir, kemikte depo edilir ve
bobreklerden degismeden atilirlar (Crawford et al., 2009). Bifosfonatlarin kandaki
ortalama Omiirleri kisa olmasmna ragmen (30 dakika-2 saat) kemikle bir kez
baglandiklarinda ortalama 10 yil bozulmadan kalabilirler. Bu nedenle, bifosfonatlarin
terapotik etkileri yillarca devam eder. Benzer sekilde, bifosfonatlarin olumsuz etkileri de
uzun siire devam etmektedir (Coxon et al., 2008; Roelofs et al., 2010).

Bifosfonatlarin en onemli ve en giiclii etkileri osteoklastik aktivitenin inhibe
edilmesidir. Bu durum klinik olarak osteoporoz ve kemik metastazli kanser tedavisinde
kullanimlarinin en 6nde gelen endikasyonudur. Bifosfonatlar kemik metabolizmasina,
osteoklastlarin hem sayisini hem de aktivitesini azaltarak etki gostermektedirler
(MIGLIORATT et al., 2005). Bifosfonatlarin kemik iizerinde etkisi doku, hiicresel ve
molekiiler diizeyde incelenebilir

Bifosfonatlar molekiiler diizeyde, alkil zincirlerindeki azot atomu, osteoklastlar
tizerinde toksik etki yaratarak osteoklastlarin hiicre i¢i mekanizmalarina zarar verir(M.

Sarasquete et al., 2009). Bifosfonatlarin kalsiyuma afinitesi, 6zellikle de rezorpsiyon



alanlarinda kemigin kalsiyum igeren esas minerali olan hidroksiapatite hizli ve 6zgiin
olarak baglanmasini saglar. Bifosfonatlarin temel islevi hiicre i¢i mekanizmalar yoluyla
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu engellemektir. Bifosfonatlarin kemik ylizeyinde
birikmesi onlar1 osteoklastlarla dogrudan temasa sokar (Azuma et al., 1995). Kemik
rezorpsiyonu i¢in osteoklastlar, membranlarinin periferik sinirina proton pompalayarak
subosteoklastik boslukta asidik bir mikro ortam (pH 2-4 arasinda) lretirler(Blair et al.,
1989a). Subosteoklastik bosluktaki bu asidik mikro ortam, hidroksiapatiti ¢ozmek i¢in
asit fosfataz gibi salgilanan enzimleri aktive eder, bu da bifosfonatlarin ayrismasina ve
dis kemik ylizeyi ile temasa ge¢cmesine yol agar(RUSSELL et al., 2007a). Bifosfonat
molekiilleri daha sonra osteoklastik endositoz ile osteoklast tarafindan alinir, bu da
bifosfonatlarin endositik vezikiillere ve daha sonra sitozole gegmesiyle sonuglanir (Sato
et al., 1991). Osteoklast sitozoliinde nitrojen icermeyen bisfosfonatlarin metabolizmasi,
osteoklast apoptozunu indiikleyen ATP analoglariyla sonuglanir.  Nitrojen igeren
bifofonatlar mevalonat yolundaki farnesil pirofosfat sentaz enzimini inhibe eder, kii¢iik
GTPaz proteinlerinin prenilasyonunu (hidrofobik molekiillerin eklenmesini) onler,
farnesil difosfat ve geranil difosfat olusumunu engellerler ve bdylece bu proteinler,
osteoklastlarin fonksiyonu ve hayatta kalmasiyla bagdasmayan, prenile edilmemis
formlarinda birikirler. Bunun sonucunda da osteoklatin kemik rezorbsiyonu
olusturabilmesi i¢in gereken yiizey oOzellikleri olusamaz ve osteoklastik aktivite
baskilanmis ve osteoklast apoptozisi indiiklenmis olur (Fleisch, 1998a). Nitrojen igeren
bifosfonatlar, nitrojen igermeyen bifosfonatlardan 6nemli 6l¢iide daha giiclii ve etkili
olduklarindan, kemik metabolik hastaliginin tedavisi i¢cin daha yaygin olarak recete
edilirler (GREEN, 2001).

Bifosfonatlarin doku diizeyindeki temel etkisi, kemik yikiminin engellenmesine
bagli kemik rejenerasyon mekanizmasinin bozulmasidir. Kemik yikiminin engellenmesi,
yeni olusan kemikte aktivasyon sikligini azaltarak kemigin daha az mineralize ve daha
inelastik bir hale gelmesine yol agar ve bu durum kemik vitalitesinde azalmaya sebebiyet
verir (Watts, 2001).

Bifosfonatlar, kemik matriksi igerisinde yer aldiktan sonra, aylardan yillara varan
siireler boyunca devam eden biyoyararlanim saglarlar ve bu nedenle her tiirlii etki ve yan
etkileri de uzun siireli goriilmektedir. Erken yar1 Omiirlerinin yaklasik olarak 10 giin

oldugu belirtilmigse de kemikteki yar1 Omiirlerinin 10 yila kadar uzayabildigi



diisiiniilmektedir. Nitrojen icerikli bir bifosfonat olan alendronat’in iskeletsel yari
Omriiniin 10,9 y1l oldugu gosterilmistir (Shannon et al., 2011).

On calismalar, bisfosfonatlarin osteoblastlar ve osteositler {izerinde
osteoklastlardan farkli bir etki mekanizmasia sahip olabilecegini, bu sayede hem
osteoblastlarin hem de osteositlerin canliligin1 koruyabilecegini diisiindiirmektedir
(Bellido & Plotkin, 2011). Bu nedenle, osteoklastlar1 etkilemeyen bir bifosfonat,
osteoblastlarin ve osteositlerin apoptozunu 6nleyebilir(Plotkin et al., 2006). Bu etki daha
diisiik dozlarda gegerlidir. Bisfosfonatlarin, konneksin 43 tarafindan olusturulan
kanallarin gecirgenligini artirarak ve hiicre disi sinyalle diizenlenen kinazlarin (ERK'ler)
aktivasyonu yoluyla osteoblastlar1 ve osteosit apoptozunu inhibe ettigi goriilmektedir
(Bellido & Plotkin, 2011).

Bifosfonatlar prostat kanseri, meme kanseri ve multipl miyelom gibi kanser
tedavisi baglaminda siklikla kullanilmaktadir(Hortobagyi et al., 1996; Major, 2002).
Kemik metastazlar1 osteoblastik, osteolitik veya karisik olabilir(Roodman, 2004). Multipl
miyelom ve meme kanserinin bir 6zelligi olan osteolitik lezyonlarda asir1 kemik tahribati
meydana gelir. Meme kanserinde tiimor hiicreleri; paratiroid hormon, interlokin-6,
prostaglandin E2, tiimor nekrotizan faktdr ve koloni uyarici faktor gibi RANKL
ekspresyonunu artiran, osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu uyaran ve kemik
lizisine neden olan peptitler tretir. Kemik erimesi siireci, insiilin benzeri biiylime
faktorleri (IGF'ler), fibroblast biiylime faktorleri, trombosit tiirevi biiyiime faktorii ve
kemik morfogenetik proteinleri gibi paratiroid hormonu ile iligkili peptid liretiminin
artmasina yol agan faktorleri serbest birakir. Bu faktorler ayni zamanda tiimor biiyiimesini
de arttirir. Bu kisir dongii kemik yikiminin ve tiimor biiylimesinin daha da artmasina
neden olur (YIN et al., 2005).

Prostat kanseri gibi diger kanser tiirleri osteoblastik lezyona ve lokal kemik
olusumuna neden olabilir. Mevcut literatiir, osteoblastik metastazin ayni zamanda artan
osteoblast aktivasyonuna ve artan timor biiylimesine yol agan bir kisir dongiiniin sonucu
olabilecegini one siirmektedir. Osteoblastik lezyondaki denge, kemik rezorpsiyonunun
azalmasi ve kemik olusumunun artmasi yoniindedir. Prostat kanserinde azalan kemik
rezorpsiyonu, timor hiicreleri tarafindan salinan Prostat Spesifik Antijen (PSA)
tarafindan N-terminalindeki paratiroid hormonu ile iliskili peptidin (PTHrP)

boliinmesinden kaynaklanir (Roodman, 2004). Tiimor hiicrelerinde artan kemik olusumu,
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tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (u-PA), trombosit tiirevli biiylime faktorii (PDGF)
ve Endotelin-1 (ET-1) diiretiminin artmasindan kaynaklanir. Bu proteinler, kemik
mikrogevresindeki insiilin benzeri biiylime faktorleri I ve II veya doniistiiriicli biiyiime
faktorii b gibi osteoblastik biiylime faktorlerini serbest birakarak kemik metastazini uyarir
ve osteoblastlar1 aktive eder. u-PA, kemik mikro ortaminda iiretilen TGF-B'y1
pargalayabilir ve aktive edebilir. TGF-Bf'nin aktivasyonu, osteoblast ve osteoklast
farklilasmasini ve tiimor hiicrelerinin biiytimesini diizenler; bu da bir kisir dongliyii akla
getirir (YIN et al., 2005).

Bifosfonatlar kanser tedavisinde kemikle ilgili olaylarin sayisini azaltmak icin
kullanilmistir. Tiimdriin tipine ve etki mekanizmasina bagli olarak bifosfonatlar hem in
vitro hem de in vivo osteoklast apoptozuna neden olur. Bifosfonatlar kemik yiizeyindeki
osteoklast sayisini azaltir ve dolayisiyla osteoklastik kemik rezorpsiyonunu azaltir, bu da
kemik biitliinliigiiniin korunmasina yardimei olur ve timor hiicreleriyle iligkili kisir
dongiiyti kirar. Ayrica bazi bifosfonatlarin osteoklast digindaki hiicreler tizerinde de etkisi
vardir. Ornegin zoledronik asit, timér hiicrelerinin yapigsmasini, istilasini ve cogalmasini
engeller ve T hiicrelerini tiimor hiicrelerine karsi aktive eder(Kabelitz et al., 2007;
Senaratne et al., 2000; Sun et al., 2010).

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmasi, kemik kuvvetinin azalmasi ve kirilmaya
yatkinligin artmasi sonucu ortaya ¢ikan sistemik bir durumdur. En sik goriilen tip olan
primer osteoporoz, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Ikincil osteoporoz, uzun
stireli glukokortikoid kullanimi veya hiperparatiroidizm gibi belirli tibbi durumlarin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar(Mosekilde et al., 2013; Pietschmann et al., 2009).

Primer osteoporoz, menopoz sonrast kadinlarda Ostrojen eksikliginin bir sonucu
olarak en sik goriilenidir. Erkeklerde osteoporoz vakalarinin %40'a varan orani ikincil
nedenler olmadan tespit edilmektedir (Ebeling, 2008). Osteoporotik kemik kirig1 agriya,
gecici sakatliga ve artan 6liim oranina neden olur. Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde
kemik erimesini ve hiperkalsemiyi azaltmak, patolojik kemik kiriklarimi Onlemek
amactyla basariyla kullanilmaktadir (Iwata et al., 2006; RUSSELL et al., 2007b; Watts,
2003). Yasam beklentisinin artmasiyla birlikte, bifosfonatlarin osteoporoz igin
kullaniminin da artmasi ve kadinlarda kullanim sikliginin erkeklere gore alti kat daha

fazla olmasi beklenmektedir.
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Osteitis deformans olarak da bilinen Paget hastaligi, geng yaslarda nadir goriiliir ve
40 yas tizerindeki bireylerin %3-4'tinde goriiliir (Resnick, 1988). Diisiik kaliteli kemigin
asir1 rezorpsiyon ve asir1 liretiminin neden oldugu, kemik hipertrofisi ve osteoskleroz ile
karakterize, kronik ilerleyici bir iskelet hastaligidir (Meunier et al., 1980). Erken
evrelerinde Paget hastaligi asemptomatiktir ve hastalarda bir veya birden fazla kemik
etkilenebilir (Britton & Walsh, 2012). Geg evrelerde agri, diizensiz kalinlagsma, kemik ve
iskelet elemanlarinin genislemesi veya deformasyonu ile iliskilidir (Theodorou et al.,
2011). Paget hastalifinin tedavisinde kemik erimesini ve anormal yeniden sekillenmeyi
azaltmak i¢in oral ve intravenz bifosfonatlar kullanilmistir (Cundy & Bolland, 2008).

Nitrojen iceren bifosfonatlar terapdtik amaca bagli olarak 2 farklt modda uygulanir:
intravendz veya oral uygulama. Intravendz uygulama metastatik kemik hastalig1 veya
malignite hiperkalsemisi olan hastalarda yiiksek dozda yaklasik 3 ila 4 haftada bir
kullanilir. Son aragtirmalar, zoledronik asit alan hastalarin %96,0'inin, 6 aylik takipte
terapOtik yanit aldigini, buna karsilik rosedronat alan hastalarin ise %74,3"iniin terapotik
yanit aldigin1 gostermektedir. Serumdaki alkalin fosfataz (ALP) seviyeleri, zoledronik
asit alan hastalarin %88,6'sinda normale donerken, Risedronat alan hastalarin %57,9'unda
normalize olmustur (Reid et al., 2005).

Postmenopozal osteoporoz veya Paget hastaligi olan hastalarda da yilda bir kez
intravendz uygulama yapilabilir. Bu uygulamada biyoyararlanim, uygulanan dozun
%60"1ndan fazladir. Bu nedenle, kemikte biriken bifosfonat miktar1 oldukga fazladir. Oral
uygulama ise, osteoporoz, osteopeni veya Paget hastaliginin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin gastrointestinal absorpsiyonu ¢ok diisiik oldugundan,
oral yolla biyoyararlanimin uygulanan dozun yaklasik %1'inden daha az oldugu tahmin
edilmektedir. ~ Dolayisiyla, tedavi siiresince  kemikte  biriken  bifosfonat
konsantrasyonunun toplam miktar: intravendz uygulamaya kiyasla énemli dlciide daha
diistiktiir( Melton et al., 1998).

Etidronat nitrojen igermeyen, birinci jenerasyon bifosfonatlardandir. Total kalga
replasmani gecirmis hastalarda operasyondan sonra gelisebilecek ektopik kalsifikasyonu
engellemek ve mobiliteyi iyilestirmek amaciyla (Russell, 2011), Paget hastaligi,
heterotopik ossifikasyon ve maligniteye bagli hiperkalsemi, osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Terapotik etkisi ve etki giicii en zayif olan bifosfonattir(Watts et al.,

2020)
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Klodronat nitrojen igermeyen, oral ve intravendz kullanimi olan bifosfonattir.
Etidronattan daha giiclii antirezorptif etkiye sahip olmakla birlikte, daha az giiclii bir
mineralizasyon inhibitoriidiir. Kemik metastazlarinin 6nlenmesinde, Paget hastaligi,
maligniteye bagli hiperkalsemi ve osteoporozun tedavisinde kullanilmistir. Multiple
myelomada iskeletsel komplikasyonlarin 6nlenmesi ve agrinin hafifletilmesi ig¢in
kullanilmistir (McCloskey et al., 2021).

Tiludronat nitrojen igermeyen, oral yolla kullanilan, kemik mineral birikimini
onemli Olclide baskilamadan, kemik rezorpsiyonunu belirgin sekilde engelleyen
bifosfonattir. Osteoporoz tedavisinde ve Paget hastaliginda kullanilmaktadir (Bonjour et
al., 1995).

Pamidronat nitrojen molekiilii igeren ilk iiretilmis bifosfonattir. Nitrojen icermeyen
etidronat ve klodronata gore etki giicli 10 ila 100 kat daha fazladir. Oral ve intravendz
kullanilabilen formlar1 olmasina ragmen, oral kullanimda biyoyararlanimi ¢ok diisiik
oldugu ve oOzofagal komplikasyonlara yol agma riski bulundugu igin, intravendz
kullanim1 onerilmektedir (S. E. Papapoulos, 2020). Meme ve prostat kanseri veya
multiple myelomadan kaynaklanan osteolitik kemik metastazlari, maligniteye bagh
hiperkalsemi ve Paget hastalig1 olan hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir (Coukell &
Markham, 1998).

Alendronat nitrojen icermekte ve oral yolla kullanilmaktadir. Baslica
postmenopozal osteoporoz ve kortikosteroid kaynakli osteoporoz olmak lizere, Paget
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (McClung, 2003).

Ibandronat nitrojen igeren hem oral hem intravendz yolla kullanilabilen, potent bir
bifosfonattir (McCormack & Plosker, 2006). Maligniteye baglh hiperkalsemide,
metastatik kemik hastaliklarinda, kortikosteroide bagli osteoporozun tedavisinde ve Paget
hastaliginda efektif olarak kullanilmaktadir (LeBoff et al., 2022).

Risedronat, nitrojen igeren, oral yolla alinan, alendronattan sonra en sik kullanilan
bir aminobifosfonattir. Alendronat ve ibandronat ile esdeger etki giiciine sahiptir
(Umland, 2001).

Zoledronat imidazol halkasi i¢eren, klinik kullanimdaki etki giicii en fazla ve uzun
etkili bifosfonattir ve sadece intravendz yol ile uygulanir. Baglica kullanim alanlar
osteoporoz, Paget hastaligi, multiple myelomadir. Kanserin kemik ile iliskili

komplikasyonlarin1 azaltmakta da kullanilmaktadir (Reid et al., 2020). Pamidronat ile
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beraber, ilaca bagli ¢ene osteonekrozunun ilk rapor edildigi bifosfonat tiirevi ilagtir

(Marx, 2003).

2.1.4.2. Monoklonal Antikorlar

Spesifik biyolojik markerlar1 hedef alan monoklonal antikorlarin (MAB) {iretimi,
hizla gelismekte olan bir biyoteknoloji alanidir. MAB'lar oldukga spesifik ilaglardir ve
kanser, inflamatuar ve otoimmiin durumlar gibi ¢ok sayida hastalik i¢in iiretilmekte ve
kullanilmaktadir (Gharwan & Groninger, 2016).

Kanser tedavisinde MAB'lar, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda yer alan yiizey
antijenlerine baglanarak kanser hiicrelerini hedef alirlar. MAB'lar hiicre igine
giremeyecek kadar biiylik olduklarindan dolay1 etkilerini hiicre yiizeyinde gosterirler.
MAB!'lar spesifik antijenlerine baglandiklarinda hiicre yikimi baslar. Bu ilaclar kanser
hiicrelerinin immiin hiicre araciligiyla Gliimiiniin yani1 sira dogrudan apoptozu da

indiikleyebilirler (Coulson et al., 2014).

2.1.4.2.1 Denosumab

Denosumab, osteoporozlu hastalarda vertebral ve vertebra disi kirik riskini
azaltmak ve ayrica kemik dongiisiinde hizli ve geri doniistimlii bir azalma saglayarak tiim
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugunu arttirmak i¢in kullanilir. Ayrica prostat ve
meme kanseri i¢in hormon ablasyon tedavisi goren hastalarda kemik kaybini tedavi etmek
ve dnlemek i¢in de kullanilir(Dahiya et al., 2015). Denosumabin birincil endikasyonu,
kemik mineral yogunlugunu artirmanin yani sira vertebral, vertebra dis1 ve kalga kiriklari
riskini azaltmak i¢in yilda iki kez 60 mg subkiitan6z olarak osteoporozun tedavisidir
(Miller, 2011; Rachner et al., 2011; Weinerman & Usera, 2015). Multipl miyelomlu
hastalarda denosumabin heniiz endike olmadig: belirtilmelidir (Ruggiero et al., 2014c¢).
Nitrojen iceren bisfosfonatlarin aksine Denosumab herhangi bir antianjiyogenik aktivite
gostermez (Stresing et al., 2011). Denosumab, osteoklastin birincil diizenleyicisi oldugu
bilinen RANKL'a baglanan bir insan monoklonal antikorudur (Zaheer et al., 2015).
Denosumab, RANKL i¢in yapay bir reseptor gorevi goren ve RANKL''In RANK'a
baglanma miktarin1 azaltan osteoprotegerinin (OPG) etkisini taklit eder. Bu,

osteoklastlarin farklilagmasinda, aktivasyonunda ve hayatta kalmasinda inhibisyona yol
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acar ve sonucta antirezorptif bir etki olusturur(Dahiya et al., 2015). Denosumabin
biyoyararlanimi subkutan enjeksiyondan sonra %60'tan fazladir (Miller, 2011).
Cenelerin osteonekrozu, bozulmus kemik remodelinginin bir sonucu oldugundan,
MRONIJ denosumab tedavisi sonucu da ortaya ¢ikabilir. Tedavinin kesilmesinden sonra
yillarca kemikte birikme ve kalma egilimi gdsteren bifosfonatlarin aksine, denosumab
hidroksiapatite diisiik afinitesi nedeniyle viicutta sinirl bir siire kalabilir. 25-32 giinliik
yarilanma 0mrii ile denosumab'in etkilerinin kisa dmiirlii olmasi ve dolayisiyla tedavinin

kesilmesinden sonraki 6 ay i¢inde dagilmasi beklenir (Moen ve ark., 2011).

2.1.4.2.2 Romosozumab

Romosozumab, osteoporotik kadinlarda fraktiir Onlemede kullanilan, yeni
gelistirilmis bir monoklonal antikorudur. intravendz olarak uygulandiginda Wnt yolag
araciligi ile sklerostini inhibe ederek, kemik formasyonunu arttirir ve kemik
rezorpsiyonunu azaltir. Osteoporoz tedavisi i¢in 2019 yilinda FDA onay1 almistir. Fraktiir
riski yiiksek olan osteoporozu mevcut post-menopozal kadinlarda, alendronat tedavisini
takiben 12 ay boyunca romosozumab uygulamasi, tek basina alendronat tedavisi ile
karsilastirildiginda daha diisiik fraktiir riski ile sonu¢lanmistir (Miller et al., 2021; Saag
et al., 2017).

2.1.4.3. Anti-Anjiyojenik ilaglar

Tiimorlerdeki kanser hiicrelerinin biiylimesi ve metastazi i¢in beslenmeye ve
dolayisi1 ile kan damarlarina ihtiyagc duymasi nedeniyle, kan damari olusumunu
engellemek mortalite ve morbidite oranim1 diisiirmek icin gerekmektedir (Jain, 2005
ilaclar tez detay). Anjiogenezis inhibitorleri, anjiogenezis sinyalizasyon kaskatini ¢esitli
sinyal verici molekiillere baglanarak yeni kan damar1 olusumuna miidahale eder. Bu yeni
ilaglar; gastrointestinal tliimor, bobrek kanseri, endokrin tiimorler ve digerlerinin
tedavisinde kendilerini gdstermislerdir (Ruggiero ve ark 2014). Bu ilaglar, iskemiye
sebep olarak osteonekroz gelisimini tetiklemektedir. Anti-anjiyojenik ilaclar, kan
damarlar1 ve lenf diiglimleri boyunca kanser metastazini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir
(AlRowis et al., 2022 ).

Anti anjiojenik ilaclar antirezorptif ilaglarla birlikte kullanildiginda MRONJ
riskinin artti§1 bilinmektedir (Guarneri ve ark 2010, Saad ve ark 2012). Ancak
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antirezorptif ila¢ kullanim hikayesi olmayan, yalnizca antianjiojenik ila¢ kullanan
hastalarda bildirilen MRONIJ vakalar1 da mevcuttur. Anti anjiojenik ila¢ kullanimina
bagli olarak gelisen ¢ene osteonekrozu nadir goriiliir ancak bu ilaglarin ciddi bir yan
etkisidir (Pimolbutr ve ark 2018).

Anti-anjiyojenik ilaglar tirozin kinaz inhibitorleri ve protein biyolojik ajanlar olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir (Sacco et al., 2022). Tirozin kinaz inhibitorleri, reseptor
tirozin kinazlarin, kinaz aktivitesini inhibe eden ajanlardir. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii Reseptor (Vascular Endothelial Growth Factor [VEGFR-2])’iin hiicre igi
baglanma bolgesinde giiglii inhibitor etkiye sahiptir. Birinci nesil tirozin kinaz
inhibitdrleri olan sunitinib, sorefenib ve pazopanibler daha genis bir kinaz inhibisyon
etkisine sahiptir (Falcon et al., 2016).

Protein biyolojik ajanlar1 ise monoklonal antikoru olan bevacizumab ve alfibercepti
icerir. Bevacizumab VEGF’nin tim izoformlarinin biyolojik inaktivatori olan
rekombinant, insan monoklonal bir immiinoglobin G1 antikorudur (Hopp et al., 2012).
Tiimor vaskiilarizasyonunu azaltir ve tiimoriin biliylimesini engeller (Ramirez et al.,
2015). Alfibercept ise VEGF, VEGF-B ve plasental biiylime faktoriinli baglayan bir
VEGF reseptorii olarak islev goren ve inhibisyon yapan  rekombinant bir fiizyon
proteinidir (Falcon et al., 2016). Aflibercept, intravitreal enjeksiyon yoluyla metastatik
kolorektal kanser, makiiler dejenerasyon ve makiiler 6dem tedavisinde kullanilir. Bu
ilacin osteonekrozdaki rolii, ilacin iirlin 6zelliklerinin 6zetinde vurgulanmistir ve cesitli

calismalarda ilacin MRONJ’a neden oldugunu gosterilmistir (Tabernero ve ark., 2014).

2.1.5. Patofizyoloji

2014 yilindaki AAOMS goriis belgesinden bu yana hem klinik hem de 6zellikle
preklinik hayvan c¢aligmalarindan MRONIJ patofizyolojisine iligkin Onemli bilgiler
edinilmistir. Hayvan c¢alismalariin  birtakim kisitlamalart  oldugu, c¢ogunlukla
supraterapotik dozlar kullanildigi ve muhtemelen klinik ortami tam olarak yansitmadigi
unutulmamalidir. Bununla birlikte, hastalik mekanizmalarinin anlasilmasinda kritik
oneme sahiptirler ve kanita dayali klinik karar verme i¢in bir referans noktasi olarak
hizmet edebilirler(T. Aghaloo et al., 2015; Carlson et al., 2013). Cenelere 6zgii hastalik
spesifikligi, onde gelen patofizyoloji hipotezleri; kemik remodelinginin inhibisyonu,

inflamasyon veya enfeksiyon, anjiyogenez inhibisyonu, dogustan gelen veya edinilmis
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immiin fonksiyon bozuklugu ve genetik yatkinlig1 igerecek sekilde odaklamistir. Hem
hayvan hem de insan ¢aligmalari, inflamasyon veya enfeksiyonla birlikte bir antirezorptif
ilactn MRONJ'u indiiklemek i¢in gerekli ve yeterli oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, konu hakkinda daha fazla bilgi edinildikge, MRONJ'nun ¢ok faktorlii oldugu ve
birden fazla hipotezin bu hastalifin genel patofizyolojisini a¢iklayabilecegi giderek daha
belirgin hale gelmektedir (Carlson et al., 2013; Ruggiero et al., 2014c).

2.1.5.1. Kemik Remodelasyonunun Engellenmesi:

MRON/J'un tanimi, antirezorptif ilaglarin oral veya parenteral olarak uygulanmasini
icerir, dyle ki kemik remodelasyonunun baskilanmasi patofizyolojisinde merkezi bir
hipotezidir. BP'ler ve denosumab (DMB) dahil olmak {izere antirezorptif ilaglarin
osteoklast olusumu, farklilasmasi veya islevi iizerinde dogrudan etkileri vardir.
Osteoporozda, BP'ler kemik remodelasyonunu azaltmak, kemik mineral yogunlugunu
artirmak ve vertebral ve uzun kemik kiriklarini azaltmak i¢in ilk basamak tedavidir (Black
& Rosen, 2016; Johnston & Dagar, 2020). BP'ler, daha yiiksek dozlarda, malignitenin
hiperkalsemisi de dahil olmak iizere SRE'leri (iskeletle Iliskili Olaylar) azaltmak, siddetli
kemik agrisin1 azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in primer kemik
malignitesinde ve kemik metastazlarinda da kullanilir (Schwartz et al., 2022; Stewart,
2005). DMB sadece 2010 yilindan beri kullanim i¢in onaylanmis olmasina ragmen,
kullanim1 son on yilda hem osteoporoz hem de malignite icin 6nemli 6l¢iide artmistir.
DMB kullananlarda MRONI prevalansi, muhtemelen kemik rezorpsiyonunu inhibe etme
giiclinlin artmas1 nedeniyle en az BP kullananlar kadar ytiksektir (Benjamin et al., 2016;
Fizazi et al., 2011; Hallmer et al., 2018a). Hayvan ¢alismalar1 DMB ile tedavi edilen
farelerin alveolar kemigi ¢cevresinde osteoklast bulunmadigini gostermektedir(Soundia et
al., 2016). Insan kemigi 6rnekleri de BP ile tedavi edilen hastalarda nekrotik kemigi
cevreleyen islevsel olmayan osteoklastlarin sayisinin arttigin1 géstermektedir,(Wehrhan
et al., 2019) bu da MRONIJ patofizyolojisinde 6nde gelen bir hipotez olarak kemik
remodelasyonunun engellenmesini daha da giliglendirmektedir. DMB ile tedavi edilen
hastalarda MRONIJ'nin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, altta yatan patofizyolojinin islevsiz
osteoklastlari icerdigi giderek daha belirgin hale gelmektedir.

BP'lerin veya DMB'nin birakilmasiyla degerlendiren hayvan calismalari,

MRON/J'nin 6nlenmesi ve c¢oziilmesinde kemik remodelinginin Onemini daha da

17



vurgulamaktadir. Yerlesik ONJ'si olan kemirgenler, antirezorptifler birakildiginda
¢oziilememistir. Bununla birlikte, dis ¢ekiminden 6nce BP'lerin degil DMB'nin kesilmesi
siganlarda MRONJ gelisimini basariyla 6nlemistir (de Molon et al., 2015; Hadaya et al.,
2021).

Ayrica, kemik olusumunu indiiklemek i¢in dogrudan osteoblastlar iizerinde etkili
olan ve dolayl olarak osteoklastik kemik rezorpsiyonunu ve genel yeniden sekillenmeyi
artiran paratiroid hormonunun MRONIJ'yi 6nledigi ve kemirgenlerde ve hastalarda ilk
olarak ¢ekim soketi iyilesmesini iyilestirdigi gosterilmistir(Chopra & Malhan, 2021;
Kuroshima et al., 2014). Bu gozlem, MRONJ patogenezinde osteoklast inhibisyonunun

merkezi rolii i¢in daha fazla destek saglamaktadir.

2.1.5.2. Enflamasyon veya Enfeksiyon:

Cogu calisma MRONIJ gelisimi i¢in baglica tetikleyici olay olarak dis ¢ekimini
bildirse de, ¢ekilen dislerin gogunda 6nceden var olan periodontal veya periapikal hastalik
oldugu aciktir (Ficarra et al., 2005; Thumbigere-Math et al., 2014). Bu hasta bilgilerinden
hareketle, MRONJ'un klinik, radyografik ve histolojik 6zelliklerini taklit etmek icin
enflamasyon veya enfeksiyon hayvan modelleri gelistirilmistir(Aguirre et al., 2012; Reed
et al., 1987). Ozellikle MRONJ bolgesinde enflamatuar sitokinlerin varligi da
enflamasyonun gii¢lii roliinii desteklemektedir(Soma et al., 2021). Artan sistemik
enflamasyonun ve bunun MRONIJ gelisimine katkisinin kanit1 olarak, deneysel olarak
indiiklenen romatoid artritli fareler, artan oral kemik ekspozu, daha belirgin radyografik
ozellikler, yogun lokal enflamatuar infiltrat ve daha genis histolojik nekroz alanlari ile
daha siddetli MRONJ gostermistir(de Molon et al., 2016). Inflamatuar etiyolojiye daha
fazla destek olarak, ligatiirle indiiklenen periodontitiste inflamatuar nidusun
c¢ikarilmasinin farelerde MRONIJ gelisimini iyilestirdigini, inflamasyonun azaldigini ve
hastaligin 1ilerlemesinin Onlendigini gostermistir(Kim et al., 2018a). Ayrica, anti-
enflamatuar 6zelliklere sahip periferik kan mononiikleer hiicrelerinin transplantasyonu,
yumusak doku iyilesmesini iyilestirerek, enflamatuar polimorfoniikleer hiicreleri ve
enflamatuar belirteg ekspresyonunu azaltarak ve damarlanmay1 artirarak MRONJ
prevalansim1 azaltmistir(Kuroshima et al., 2019). Bu preklinik bulgular, MRONJ
hastaliginin yayginhigi, siddeti ve ¢oziiniirliigiinde enflamasyon veya enfeksiyonun

reddedilemez roliinii dogrulamaktadir.
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Ekspoz nekrotik kemikte bakterilerin varligi da hastalifin siddetine katkida
bulunur; agr1 ve enfeksiyon belirtileri Evre 2 MRONJ'u tanimlar(Hansen et al., 2006;
Mawardi et al., 2011; Ruggiero et al., 2014d). K&tii agiz hijyeni ve biyofilm varligi
MRONIJ gelisimi ile iliskilidir (Sedghizadeh et al., 2009; Vandone et al., 2012) ve
antirezorptif tedaviye baslamadan dnce agiz sagliginin korunmasi ve dental profilaksi
MRONJ prevalansini azaltabilecektir(Francini et al., 2011; Migliorati et al., 2005). Daha
da 6nemlisi, biyofilmi azaltmaya ve enfeksiyonu ortadan kaldirmaya yonelik klinik tedavi
protokolleri, cerrahi islem i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda debridman ve

rezeksiyona onemli alternatifler olarak ortaya ¢ikmistir(Hadaya et al., 2018).

2.1.5.3. Anjiyogenez inhibisyonu:

Osteonekroz geleneksel olarak avaskiiler nekroz veya aseptik nekroz olarak
tanimlanir ve en yaygin olarak femur basina kan akisinin azalmasindan sonra osteosit
Olumii olarak karakterize edilir(Petek et al., 2019). Ancak MRONJ, antirezorptif veya
antianjiyojenik ilaclara maruz kaldiktan sonra maksillofasiyal bélgedeki nekrotik kemik
olarak tanimlanir. Zoledronik asit gibi BP'ler anjiyogenezi in vitro ve in vivo olarak
dogrudan inhibe eder (Kiin-Darbois et al., 2018; Wood et al., 2002) ve hayvan modelleri
MRONIJ bolgelerinde vaskiilaritenin azaldigim1 ve kemik iyilesmesinin erken
asamalarinda mikrodamar sayilarinin azaldigini gostermektedir(Gao et al., 2021). Buna
ek olarak, normalde c¢ekim soketi iyilesmesi sirasinda goriilen anjiyogenez BP'ler
tarafindan inhibe edilir ve hem BP'lerin hem de DMB'nin erken ve ge¢ MRONIJ gelisimi
sirasinda arteriyel alani, vendz alani ve periodontal dokularin genel vaskiilaritesini
azalttig1 gosterilmistir(Bi et al., 2010; Gkouveris et al., 2019). Onemli olarak, VEGF
inhibitorleri, tirozin kinaz reseptdr inhibitdrleri ve immiinomodiilator ilaglar gibi
antianjiyojenik ilaglar,(Akita et al., 2018; Vallina et al., 2019) MRONJ ile iligkili olabilir.
Ayrica, ¢esitli calismalarda gosterildigi gibi,(Filleul et al., 2010; Rugani et al., 2016) hem
antirezorptif hem de antianjiyojenik ilaglar alan multipl miyelomlu hastalarda MRONJ
prevalans1 daha yliksektir. MRONJ tedavisinin Onemli yonleri arasinda hastalik
simirlarinin - belirlenmesi  yer almaktadir; bu, agitk MRONIJ lezyonlarina bitisik
mikrovaskiiler mukozal anormallikler goriilebileceginden zor olabilir(Bastos et al.,
2017). Antianjiyojenik ila¢ kullanan hastalarda MRONJ insidansinin antirezorptif ilag

kullananlara gore ¢ok daha diisiiktiir.

19



2.1.5.4. Dogustan veya Edinilmis immiin Disfonksiyon:

Hayvan ¢alismalari, inflamasyon veya enfeksiyonla birlikte antirezorptif bir ilacin
MRONIJ olusturmak i¢in gerekli ve yeterli oldugunu dogrulasa da, dental enfeksiyonu
olan tiim hastalarda MRONIJ gelismez. Diyabet veya romatoid artrit gibi tibbi
komorbiditeleri olan veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin, antirezorptif ajanlara
maruz kalsin veya kalmasin MRONIJ agisindan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek risk altinda
oldugu iyi bilinmektedir (Ruggiero et al., 2022b). Metastatik veya primer kemik
maligniteleri olan hastalarin bagisiklik sistemi baskilanmistir (Kabilova et al., 2014). Bu
durum, kemoterapi, steroidler ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarin
(DMARD), antianjiyojenik ilaglar ve bir antirezorptif ile birlikte MRONJ siddetini veya
prevalansini artirdig1 hayvan ¢alismalariyla da dogrulanmistir (T. L. Aghaloo & Tetradis,
2017; Hayano et al., 2020). Ayrica, birden fazla kemoterapdtik ajan alan multipl
miyelomlu hastalarda daha yiiksek MRONJ oranlari ortaya ¢cikmaktadir (Bamias et al.,
2005; Rugani et al., 2016). immiin fonksiyon bozuklugunun iistesinden gelmek icin
tyilesmeyen MRONIJ lezyonlarinin mezenkimal kok hiicrelerle (MSC'ler) yenilenmesi,
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda potansiyel bir terapotik ilgi alanidir.
Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, insan ve sican MRONJ nekrotik kemik
orneklerinde saglikli hastalara ve MRONIJ olmayan bolgelere kiyasla degisen T-hiicresi
sayilar1 ve paternleri gosterilmistir(Qu et al., 2020). Klinik oncesi ¢aligmalar da adipoz
veya kemik iligi kaynakli MKH'lerle sistemik infiizyon sonrasinda MRONJ lezyonlarinin
lyilestigini veya Onlendigini gostermektedir (Barba-Recreo et al., 2015; Rodriguez-
Lozano et al., 2020).

2.1.5.5. Genetik Faktorler:

MRONJ gelisimi ile iliskili tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler) tanimlayan
cesitli raporlar mevcuttur. Bu SNP'lerin ¢cogu, genin kemik dongiisii, kolajen olusumu
veya belirli metabolik kemik hastaliklar1 ile iligkili bolgelerinde yer almaktadir.
Gergekten de, SNP'lerin MRONJ'deki roliinii destekleyen kanitlar giderek artmaktadir
(M. E. Sarasquete et al., 2008; Yang et al., 2018). Kemik olusumunu destekleyen bir
kemik yeniden sekillendirme diizenleyicisi olan sirtuin-1 (SIRT1) MRONIJ'ye karsi

koruyucu olabilir. SIRT1 ayrica hem enflamasyonun azaltilmas1 hem de anjiyogenezin
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indiiklenmesinde rol oynar (Yang et al., 2020). PPAR gama, CYP2CS8 dahil olmak iizere
diger genlerin de anjiyogenez, kemik yeniden sekillenmesi ve bagisiklik tepkilerindeki
rolleri yoluyla MRONJ riskini artirdigi bildirilmistir (K. H. Lee et al., 2019). Bu
caligmalar toplu olarak MRONJ'nin multifaktoriyel bir hastalik oldugunu ve gelisiminde
genetik faktorlerin rol oynayabilecegini gostermektedir (Kastritis et al., 2017). Ancak
genel olarak mevcut ¢alismalar, 6l¢iilen genetik faktorler ile MRONJ riski arasinda ya
zayif bir iliski oldugunu ya da hig iliski olmadigini belgelemektedir (Guo et al., 2020).
Yatkinlig1 belirlemek i¢in, hem meme veya prostat kanseri metastazi, multipl miyelom
veya osteoporozu olan hem de BP veya DMB ile tedavi edilen hastalarda, genetik

risklerin dogrulandig1 daha biiyiik 6rnekleme sahip ¢alismalar yapilmalidir.

2.1.6. Mronj Gelisiminde Risk Faktorleri

2.1.6.1. ilacla fliskili Risk Faktorleri

MRON]J ile iligkili ilag¢ riskini tahmin etmek i¢in dikkate alinmasi gereken birincil
parametre tedavi endikasyonudur (6rn. malignite veya osteoporoz/osteopeni). Veriler,
antirezorptif ilaglarin (6rn. BP'ler ve DMB) MRONJ gelisme riskinde artis ile iligkili
oldugunu gostermektedir. MRONJ riski malignite grubunda (<%5) osteoporoz grubuna
(<%0,05) kiyasla oldukga yiiksektir. Kanser hastalari arasinda bir antirezorptif ilaca
maruz kalan hastalar arasinda MRONJ riskini tahmin etmek i¢in, antirezorptif ilaglara
maruz kalmayan hastalarda MRONIJ riski tahmin edilmelidir. Klinik caligmalara
kaydolan ve plasebo gruplarina atanan kanser hastalar1 arasinda MRON]J riski yiizde O ila

yiizde 0,7 arasinda degismektedir (Coleman et al., 2020; Valachis et al., 2013).

a) Zoledronat ile tedavi edilen kanser hastalar1 arasinda kiimiilatif MRONJ riski
diistik tek haneli rakamlarda, < yiizde 5'te kiimelenmekte ve ytizde 0 ila ylizde
18 arasinda degismektedir. Tahminlerdeki genis varyasyon, ¢esitli
calismalarda bildirilen bir i1la 10 yillik farkli takip siireleri ile ac¢iklanabilir.
Zoledronata maruz kalan kanser hastalar1 arasinda MRONI riski, plasebo ile
tedavi edilen kanser hastalarindan 2-10 kat daha yiiksektir.

b) DMB ile tedavi edilen kanser hastalar1 arasinda MRONIJ riski yilizde O ila
yiizde 6,9 arasinda degismektedir ve cogu calismada bu oran yiizde 5'in
altindadir. DMB'ye maruz kalan kanser hastalar1 arasindaki MRONI riski,
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zoledronata maruz kalan kanser hastalarindaki MRONJ riski ile

karsilagtirilabilir (Ruggiero et al., 2022b).

Cesitli arastirmalarda MRONJ i¢in risk faktorii olarak ¢ok sayida ilag ailesini
gosterilmistir. Bu ilaglar arasinda sunitinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri (TKI'ler),
monoklonal antikorlar (bevacizumab), fiizyon proteinleri (aflibercept)), mTOR
inhibitorleri (everolimus), radyofarmasétikler (radyum 223), selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri (raloksifen) ve immiinosupresanlar (metotreksat ve kortikosteroidler)
bulunmaktadir.

Antirezorptif ilaglarla karsilastirildiginda, MRONJ i¢in risk faktorii olarak diger
ilag ailelerini destekleyen kanit seviyesi seviye S'tir (6rnegin, izole vaka raporlar1 veya
mini vaka serileri [<5 vaka])(Fusco et al., 2016; Sacco et al., 2020). Kanser hastalarinin
coklu ilag yoOnetimi, kanser ve immiinosupresyonun antirezorptif ajanlara maruz
kalmadan MRONJ ig¢in risk faktorleri oldugu gergegi ile birlestiginde, AAOMS, tek bir
ilacitn MRONIJ i¢in etiyolojik ajan olarak tanimlanmasinin vaka raporlarinda veya mini
vaka serilerinde olas1 goriinmedigine inanmaktadir. Antiresorptif olmayan ajanlarla
iligkili MRONI riskini 6lgmek i¢in daha fazla kontrolli prospektif ¢alisma yapilmasi

gerekecektir.

2.1.6.2. Osteoporoz Hastalar1 Arasinda Mronj Riski
a. BP'lere maruz kalan osteoporotik hastalar arasinda MRON]J riski. Osteoporoz
klinik caligmalarinda kayitli plasebo gruplarina atanan ¢alisma denekleri
arasinda MRONJ riski  ylizde 0 ile yizde 0,02 arasinda
degismektedir(Cosman et al., 2016a; Grbic et al., 2010; S. Papapoulos et al.,
2012b). BP'lerle tedavi edilen ¢alisma denekleri arasinda MRONJ riski ylizde
0,02 ile yiizde 0,05 arasindadir(Ruggiero et al., 2022b). IV zoledronata maruz
kalan hastalar arasinda MRONU riskinin %0,02 (10.000'de 2) oldugu tahmin
edilmektedir. Oral bifosfonatlara maruz kalan hastalar icin MRON]J riskinin

%0,05 (10.000'de 5) oldugu tahmin edilmektedir.
b. RANK-L inhibit6rlerine maruz kalan osteoporotik hastalar arasinda MRONJ

riski. 10 yillik takip sonrasinda, DMB'ye maruz kalan hastalar arasinda
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MRON!I riskinin yiizde 0,3 oldugu bildirilmistir; bu oran BP'lerden neredeyse
bir kat daha yiiksektir(Bone et al., 2017).

Romosozumab’a maruz kalindiginda MRONI riski yiizde 0,03 ila ytizde 0,05
arasindadir(Cosman et al., 2016b; Saag et al., 2017). Plasebo grubunda
MRONJ vakasi goriilmemistir(Cosman et al., 2016b). MRONJ i¢in bir risk
faktorii olarak roliinii degerlendirmek {iizere romosozumabin izlenmeye

devam edilmesi onemli olacaktir.

Bu mevcut veri incelemesine dayanarak, BP'ler, DMB ve romosozumaba maruz

kalan osteoporotik hastalar arasinda MRONJ gelisme riski diisiiktiir(Ruggiero et al.,

2022b).

2.1.6.3. Malign Olmayan Kemik Hastalig1 Olan Hastalarda Mronj Riski:

a.

AAOMS, DMB'in agresif dev hiicreli kemik tiimorlerini tedavi etmek i¢in
kullanildigr iki ¢alisma tespit etmistir(Chawla et al., 2019; Rutkowski et al.,
2018). Bu iki calismada MRONJ gelisme riski genis olup yiizde 0,7 ila yiizde
5 arasinda degismektedir. Antirezorptiflerle tedavi edilen malign olmayan
kemik hastaligi olan hastalar arasinda MRONIJ i¢in risk tahminini
dogrulamak i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulacaktir.

Osteogenezis imperfekta ve diger durumlar i¢in pediatrik popiilasyonda
MRONIJ olusumunu tanimlayan c¢ok smirli veri vardir. Osteogenezis
imperfektali ¢ocuklar arasinda MRONJ riskini tahmin eden bir sistematik
derlemede, 4,5 ila 6,8 yil boyunca tedavi edilen 486 denekten olusan bir
orneklemde hicbir MRONIJ vakasi tespit edilmemistir (Hennedige et al.,
2013). BP'ler kullanilarak tedavi edilen c¢esitli durumlar i¢in 24 yasin
altindakiler arasinda MRONJ riskini tahmin eden farkli bir sistematik

derlemede, hicbir MRONYJ vakasi bildirilmemistir (Duarte et al., 2020).

Her iki sistematik incelemeye dahil edilen c¢aligmalarin genel kalitesi, kii¢iik

orneklem boyutlart veya MRONI ile ilgili risk faktorlerinin eksikligi ile sinirliydi.
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2.1.6.4. Mronj I¢in Bir Risk Faktorii Olarak fla¢ Tedavisinin Siiresi

Tedavi endikasyonlarina bakilmaksizin, antirezorptif tedavinin stiresi MRONJ
gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Zoledronat veya DMB'ye maruz kalan kanser hastalari
arasinda (n = 5.723), MRONIJ gelisme riski sirasiyla 1 yilda yiizde 0,5 ve yiizde 0,8, 2
yilda yiizde 1,0 ve yiizde 1,8 ve 3 yilda yiizde 1,3 ve yiizde 1,8 olmustur (Henry et al.,
2014). Ng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan daha yeni bir sistematik incelemede,
zoledronat ile tedavi edilen kanser hastalar1 arasinda MRONI riski, 2 yillik tedaviden
sonra yiizde 1,6 ila ylizde 4 ve 2 yildan fazla tedavide yiizde 3,8 ila yilizde 18'dir. Benzer
sekilde, DMB i¢cin MRONJ gelisme riskleri <24 ay ve >24 ay maruziyette sirasiyla yiizde
1,9 ve ytizde 6,9'dur(Ng et al., 2021).

Osteoporozu yonetmek i¢in bifosfonat tedavisi alan hastalar i¢in siireye iliskin
veriler karisiktir. Ik zamanlarda, MRONJ prevalansinin retrospektif analize dayali olarak
baslangicta yiizde 0'a yakin iken dort veya daha fazla y1l BP maruziyetinden sonra yiizde
0,21'e yiikseldigi bildirilmistir (Lo et al., 2010; Ruggiero et al., 2022b).Biiylik bir
prospektif, randomize plasebo kontrollii calismadan elde edilen daha yeni veriler, 9 yila
kadar tedavi edilen hastalarda MRONIJ'da Onemli bir artis olmadigin
gostermektedir(Black et al., 2007b, 2012, 2015). Ayrica, osteoporoz tedavisi goren
herhangi bir grupta yiizde 0,21'lik bir MRONIJ prevalansini destekleyen veri veya genel
klinik deneyim yoktur. Bu nedenle, siire bir risk faktorii olsa da, genel risk diisiik

kalmaktadir.

2.1.6.5. Lokal Faktorler:

Dentoalveolar Operasyonlar:

Dentoalveolar operasyonlar MRONJ gelisimi i¢in en yaygmn tanimlanabilir
predispozan faktordiir. Cesitli calismalar MRONJ'li hastalar arasinda dis ¢ekiminin yilizde
62 ila yiizde 82 arasinda degisen oranlarda predispozan bir olay olarak gosterildigini
bildirmektedir(Aljohani et al., 2017; Hallmer et al., 2018a; Saad et al., 2012). BP'lere
maruz kalan osteoporotik hastalar arasinda dis ¢ekimi sonrasinda MRONJ riskine iligkin
giincel tahminler yiizde 0 ila yiizde 0,15 arasinda degismektedir (Gaudin et al., 2015;
Shudo et al., 2018). DMB'ye maruz kalan osteoporotik hastalar i¢in dis ¢ekimi sonrasinda

MRONU riski yiizde 1'dir.

24



BP'lere maruz kalan kanser hastalarinda, dis ¢ekiminden sonra MRONIJ gelisme
riski ylizde 1,6 ile yiizde 14,8 arasinda degismektedir(Mozzati et al., 2012; Scoletta et al.,
2013). Kiigiik bir vaka serisinde, 102 dis ¢ekimi yapilan 61 denekte, dis ¢ekiminden sonra
MRONIJ riski yilizde 13,1'dir (Bodem et al., 2015). Gaudin ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan sistematik bir incelemede, dis ¢ekimi sonrast MRONJ riskinin (n = 564) yiizde
3,2 oldugu tahmin edilmistir (Gaudin et al., 2015). Dis ¢ekimi yapilan yiiksek riskli
hastalarda MRONJ gelisme tahminleri farklilik gostermekle birlikte, 1sinlanmig
hastalarda dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekroz tahminlerine benzer sekilde yiizde 1 ile
yiizde 5 arasinda kiimelenmektedir.

Dental implant yerlestirme ve endodontik veya periodontal prosediirler gibi diger
dentoalveolar operasyonlar i¢in antirezorptif ilaglara maruz kalan hastalarda MRONJ
gelisme riski bilinmemektedir (McGowan et al., 2018). DMB ile tedavi edilen hastalarda
implant yerlestirme sonrast MRONI riski ylizde 0,5 olarak bildirilmistir(Watts et al.,
2019).

Anatomik Faktorler:

MRONJ i¢in anatomik risk faktorlerine iligskin sinirli sayida yeni bilgi mevcuttur.
MRONIJ'un mandibulada (yiizde 75) goriilme olasilig1 maksillaya (ylizde 25) gore daha
yiiksektir ancak her iki ¢cenede de (ylizde 4,5) goriilebilir (Hallmer et al., 2018a; Saad et
al., 2012). Protez kullanimi, zoledronata maruz kalan kanser hastalar1 arasinda MRONJ
icin artmus risk ile iliskilendirilmistir (OR = 4. 9; ylizde 95 GA = 1,2 ila 20,1) (Kyrgidis
et al., 2008). Vahtsevanos ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, intravendz
zoledronat, ibandronat veya pamidronat ile tedavi edilen 1.621 kanser hastasindan olusan

bir 6rneklemde, protez kullananlar arasinda MRONU riski iki kat artmistir (Vahtsevanos

et al., 2009).

Eslik Eden Agiz Hastaligi:

Periodontal hastalik veya periapikal patoloji gibi 6nceden var olan enflamatuar dis
hastalig1 bir risk faktorii olarak gosterilmektedir(Hallmer et al., 2018a; McGowan et al.,
2018). MRONIJ'lu kanser hastalar1 arasinda, dnceden var olan enflamatuar dis hastalig
vakalarin yiizde 50'sinde bir risk faktoriiydii(Saad et al., 2012; Yamazaki et al., 2012).

Enflamatuar dis hastaliinin yaygim bir tedavisinin dis ¢ekimi oldugu gbz Oniine
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alindiginda, 6nceden var olan dis hastalig1 dis ¢ekimi ile MRONIJ riski arasindaki iligkiyi
karigtirabilir. Dig ¢ekimi, MRONIJ'yi tetikleyen bir durumdan ¢ok, MRONIJ'nin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Dis ¢ekimi ile MRONJ arasindaki iliskinin, 6nceden var olan
dis hastaliginin etkileri goz 6niine alinarak degerlendirilmesi 6nemli olabilir. Dis ¢ekimi
ve periodontal hastalik gibi belirgin dental risk faktorlerinin yani sira, bazen "spontan”
MRONIJ vakalar1 da goriilebilmektedir, yani tanimlanabilir bir dental risk faktorii
olmaksizin MRONJ gelisebilir (McGowan et al., 2018).

2.1.5.6. Demografik ve Sistemik Faktorler ve Diger Ilaclar

Yas ve cinsiyet MRONJ i¢in risk faktorleri olarak degisken sekilde rapor edilmistir.
Kadin popiilasyonunda MRONJ prevalansinin daha yiiksek olmas1 muhtemelen ajanlarin
recete edildigi altta yatan hastaligin bir yansimasidir (6rn. osteoporoz, meme kanseri).
Daha once belirtildigi gibi, iyi huylu kemik hastaliklar1 i¢in antirezorptiflerle tedavi
edilen 24 yasin altindaki kisilerde, uzun bir tedavi siiresinden sonra bile MRON]J igin
herhangi bir risk goriilmemistir. Sistematik incelemelere dahil edilen ¢aligmalarin genel
kalitesi, kii¢iikk Orneklem boyutlarina ve MRONIJ ile ilgili diger risk faktorlerinin
eksikligine dayanmaktadir. Pediatrik popiilasyonda MRONJ gelisme riski siirekli
gozetim  gerektirmektedir. Kortikosteroidler MRONJ i¢in  artmisg risk ile
iliskilidir(McGowan et al., 2018; Saad et al., 2012; Tsao et al., 2013). Kortikosteroidlerin
antiresporptif ajanlarla birlikte verildiginde MRONJ riskini artirdigina dair endiseler
vardir. Anemi (hemoglobin < 10 g/dL) ve diyabet gibi komorbid durumlarin MRONJ
riskinde artisla iligkili oldugu tutarsiz bir sekilde bildirilmistir(Saad et al., 2012; Tsao et
al., 2013). Kanser tiirii de degisken bir risk faktorii olarak bildirilmistir (Vahtsevanos et
al., 2009).

Tiitlin kullanimi MRONIJ igin bir risk faktorii olarak degisken bir sekilde rapor
edilmistir. Bir vaka kontrol ¢alismasinda, tiitiin kullanimi kanser hastalarinda MRONIJ
icin bir risk faktorii olarak istatistiksel oneme yaklagsmistir (OR = 3.0; yiizde 95 CI = 0.8
ila 10.4)(Kyrgidis et al., 2008).

Daha yeni bir vaka kontrollii ¢alismada, zolendronata maruz kalan kanser
hastalarindan olusan bir 6rneklemde tiitiin kullanimi1 ONJ ile iliskili bulunmamistir(Tsao
et al, 2013). Vahtsevanos tiitiin kullanomi ile MRONJ arasinda bir iliski

bildirmemistir(Vahtsevanos et al., 2009).
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Ozet olarak, mevcut literatiir MRONJ riskinin antirezorptif tedavi alan kanser
hastalarinda osteoporoz i¢in antirezorptif tedavi alan hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugunu teyit etmektedir. Ayrica, antirezorptif tedavi alan osteoporoz
hastalarinda MRONI riski, ilag tiirii (BP'ler, DMB, romoszumab) veya dozaj programi ne

olursa olsun ¢ok diisiik olmaya devam etmektedir.

2.1.7. Mronj Radyografik Ozellikleri

MRONIJ'un radyografik ozellikleri spesifik degildir. Panoramik ve periapikal
radyografide hastaligin erken evrelerinde sinirlt derecede dekalsifikasyon olustugu igin
genellikle herhangi bir anormallik gozlenmez. Bifosfonat alan hastalarin dental
radyografileri herhangi bir radyografik bulgu vermemeleri nedeniyle erken taniya izin
vermemektedir. Bifosfonat alan hastalardaki radyografik bulgular arasinda; osteoskleroz,
osteoliz, yogun woven kemik, kalinlagmis lamina dura, subperiosteal kemik depozisyonu
ve cerrahi sonrast kemik iyilesmesi basarisizligi yer alir(Arce et al., 2009; Khosla et al.,
2007). Dis ¢ekim soketinde ¢cok az kemiklesmenin olmasi veya hi¢ kemiklesme olmamasi
da erken radyografik bulgu olarak kabul edilir.

Hastaligin ileri evrelerinde panoramik ve periapikal radyografide osteonekroz
belirtisi olarak trabekiil yogunlugunda artma, nekrotik kemigin etrafindaki radyoopak
alanlarla birlikte goriilen sekestr formasyonu, mandibular kanal ile maksiller siniis taban1
kortikal kemiginde kalinlagsma, periosteal reaksiyon ve patolojik  fraktiir
goriilebilmektedir (Khan et al., 2015). Panoramik ve periapikal radyografi, osteonekroz
hastalarinin takibinde de faydalidir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ile ilgili bulgular da iki boyutlu radyografilerdeki gibi
spesifik degildir, ancak bu goriintiileme kemik mineralizasyonundaki degisikliklere daha
duyarli oldugu i¢in fokal sklerozu, lamina durada kalinlasmayi, erken sekestr olusumunu
ve periost reaksiyonunu gosterme olasiligi daha ytiksektir(Bianchi et al., 2007). BT
gorlintiilerinin ayrica, cerrahi tedavi planlamasinda etkilenen kemigin belirlenmesinde
daha yararli oldugu kanitlanmistir (Treister et al., 2010). Konik 1sinl1 bilgisayarl
tomografi, maksillofasiyal bolgenin goriintiilenmesinde BT ye kiyasla dnemli dlciide
diisiik radyasyon dozuna sahipken BT ile benzer sekilde kemik degisikliklerini inceleme
imkan1 sunar (Dimopoulos et al., 2006). Osteonekrotik alanlarin konik 1sinh bilgisayarl

tomografi goriintiilemedeki bulgular1 bilgisayarli tomografideki gibi artmis kemik
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yogunlugu, osteoliz, kortikal erozyonlar, sekestrasyon ve periosteal kemik reaksiyonunu
icermektedir (Torres et al., 2011).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) de kemik sintigrafisi gibi kemik 6demi ve
inflamasyon varliginin belirlenmesinde olduk¢a hassas bir goriintiileme yontemidir ve
osteomiyelitin erken akut fazinin belirlenmesinde siklikla kullanilir. Bu goriintiileme
yontemi de kemik sintigrafisindeki gibi 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle erken

donemde hastaligin teshisinde sinirli bir faydaya sahiptir (Garcia-Ferrer et al., 2008).

2.1.8. Mronj’un Onlenmesi

Cok sayida caligsma, tedaviye baglamadan once yiiksek riskli cerrahi prosediirlerin
uygulanmasi, preoperatif ve postoperatif antibiyotiklerin ve antimikrobiyal agiz
gargaralarinin kullanilmasi, 6ncelikle ¢cekim bolgelerinin primer kapatilmasi, ve iyi agiz
hijyeninin siirdiiriilmesi dahil olmak iizere MRONJ riskini azaltmak i¢in potansiyel
olarak degistirilebilir faktorleri gostermektedir(Ruggiero et al., 2022b). Sigaray1 birakma
ve diyabet optimizasyonu gibi genel hasta sagliginin en {ist diizeye ¢ikarilmasi her zaman
endikedir. Hicbir strateji veya stratejiler toplulugu tiim MRONJ risklerini ortadan
kaldirmasa da, bu onleyici prosediirler tavsiye edilmektedir. MRONJ'nin 6nlenmesi,
antirezorptif tedaviler alan hastalarin kemik yara iyilesme kapasitesinin degisebileceginin
ve bunun da MRONJ gelisimi i¢in bir risk olusturabileceginin farkina varilmasiyla baglar.
Tip ve dis hekimligindeki diger yaygin Onleyici stratejilere benzer sekilde, saglik hizmeti
saglayicilarinin MRONIJ riskini en aza indirmek i¢in koordineli dis bakimi ve tedavi
oncesi yonetimin onemini kabul etmeleri gerekir. Bu da hastalari, dis hekimlerini ve tip
uzmanlarin1 bu tedavilerle iliskili gergek riskler ve MRONIJ gelisimini azaltabilecek
klinik 6nleme paradigmalar1 konusunda egitmek i¢in siirekli bir ¢caba gerektirmektedir.

AAOMS, antirezorptif tedaviler alan hastalarin tedavisinde multidisipliner bir
yaklasimin 6nemini vurgulamaktadir. Bu, tek basina veya antirezorptiflerle birlikte alinan
diger immiin modiilatérler veya hedefe yonelik tedaviler icin de gecerli olabilir. Bu
yaklasim, bir hastanin bu tedavilerden fayda gorecegi belirlendiginde uygun bir dis

hekimi ile konsiiltasyonu da igerir.

A8z Saghginin Optimizasyonu:
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2014 AAOMS goriis belgesi, MRONJ insidansini azaltan gegerli profilaktik tedavi
stratejilerini tanimlamistir. Bu stratejilerin etkinligi, tedavi dncesi dental taramanin ve
diizenli dental gdzetimin Onemini ortaya koyan miiteakip ¢alismalarla dogrulanmaya
devam etmektedir. Antirezorptif tedaviye baglamadan once erken tarama ve uygun dis
bakiminin baslatilmasini destekleyen ¢alismalar mevcuttur(Campisi et al., 2020; Khan et
al., 2015b; Miicke et al., 2016). Bu onleyici yonetim stratejileri sadece MRONJ riskini
azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda tiim hastalarin optimum agiz saghgi ile elde ettigi
faydalar1 da arttirir (Edwards et al., 2008; Miicke et al., 2016).

Kemik metastazi bulunan prostat kanseri hastalari iizerinde gerceklestirilen bir
prospektif calismada, diizenli bir dis saglhigi izleme sisteminin uygulanmasi, sadece
semptomatik tedaviye gore, MRONIJ riskini 2,5 kat azaltmistir (Miicke et al., 2016).

Periodontal veya periapikal enflamasyonun, sistemik antirezorptif tedavi
baglaminda kemik nekrozu gelisimini destekleyen yerel bir ortam yaratmada kilit bir rol
oynadigin1 gosteren bir¢cok hayvan ¢alismasi vardir(T. L. Aghaloo et al., 2011; de Molon
et al., 2014; Kim et al., 2018; Messer et al., 2019). MRONJ gelisme riski olan hastalar
icin tedavi planlamasi, ag1z boslugunun kapsamli bir muayenesini ve endike oldugunda
radyografik bir degerlendirmeyi icermelidir. Ilag tedavileri basladiginda daha da
kotiilesebilecek gelecekteki sekelleri Onlemek i¢in hem akut enfeksiyonu hem de
potansiyel enfeksiyon bolgelerini belirlemek o©nemlidir. Klinik ve radyografik
degerlendirme sirasinda goz Oniinde bulundurulmas:1 gerekenler arasinda hasta
motivasyonu, dis bakimi konusunda hasta egitimi, florlir uygulamasi, klorheksidin
gargara, periodontal hastalik, kok parcalarinin varlig, ¢iirtik, periapikal patoloji, digsizlik
ve protez stabilitesi yer almaktadir (Hinchy et al., 2013).

Antirezorptif tedavi kullanimi diisliniildiigiinde erken dental konsiiltasyonun ek bir
faydas1 da hastanin tedaviye onay vermeden once bu ilag tedavileriyle iliskili riskler ve
onerilen dental Onleyici tedbirlerin alinmamasindan kaynaklanan riskler konusunda
bilgilendirilmesidir.

Dis Cekimi veya Osseoz Yaralanma Iceren Diger Prosediirler Oncesinde Risk
Altindaki fla¢ Tedavisinin Durdurulmas (ila¢ Tatili)

Dentoalveolar cerrahi geciren hastalarda MRONJ riskini azaltmak amaciyla
antirezorptif ilac tatillerinin klinik uygulamasi, hem 2014 6ncesi AAOMS goriis
belgesinde hem de 2021'de tartismali bir konu olmustur. ilag tatili uygulamasi, birgok
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uluslararas1 profesyonel topluluk tarafindan Onerilmis ve kabul edilmis olsa da, bu
goriisleri destekleyen veya giiriiten yeterli kamit mevcut degildir. ilag tatillerinin
etkinligini degerlendirmekteki zorluk, MRONIJnin bu hasta grubunda nadir
goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, az sayida vaka rapor edildiginden,
randomize kontrollii ¢aligmalar, etkili tedavi protokollerini olusturmak i¢in yeterli veri
sunmamaktadir. 2020 tarihli bir sistematik derlemede, antirezorptif ilag tatillerinin
etkinligini inceleyen farkli makaleler, tatil uygulamasini destekleyen veya reddeden
yiiksek diizeyde kanit bulunmadigini ortaya koymustur (Ruggiero et al., 2022b).

flag tatilinin tarihsel olarak yiiksek riskli cerrahi prosediirlerden sonra MRONJ
prevalansini azaltmay1 hedefledigi bilinmektedir. Ancak, bu uygulama ile ilgili endiseler,
SRE'ler ve kiriklarin ortaya ¢ikisi ile birlikte antirezorptif tedavinin etkinliginin
azalmasidir. Ilag tatilini degerlendirirken dikkate alinmasi gereken faktdrler sunlardir:
hastaliga bagl riskler (kansere bagli osteoporoz gibi), ilag dozaj siklig1 ve tedavi siiresi,
mevcut eslik eden hastaliklar, kullanilan diger ilaglar (6zellikle kemoterapi, steroidler
veya antianjiyojenikler), altta yatan enfeksiyon veya inflamasyonun durumu ve
uygulanacak cerrahinin kapsami. Calisma grubu, ilag tatilleri hakkinda ortak bir goriis
olusturamamis ve Onceki tavsiyelere dayanarak, bazilar1 vaka bazinda ilag tatili
onermisken, digerleri antirezorptif tedavinin durdurulmasinin potansiyel zararlarimin
yararlarindan agir basabilecegini savunarak ilag tatillerini higbir sekilde 6nermemistir.

Sonug olarak, grup iiyeleri bu konuda esit sekilde ikiye boliinmiistiir.

2.1.9 Mronj Tedavi Secenekleri

AAOMS, MRONIJ'Tu hastalarin degerlendirilmesini ve yonetim stratejilerini
kolaylagtirmak i¢in bir dizi tedavi algoritmasi gelistirmistir. Bu stratejiler, nonoperatif ve
operatif tedavilerin ve bunlarla iliskili sonuglarin giincel bir incelemesine dayanmaktadir.
Tedavi yontemine karar verirken cerrahi yargiya ve hasta faktorlerine dayali olarak
hastaligin tiim evreleri i¢in hem nonoperatif hem de operatif yonetimin kabul edilebilir

olduguna vurgu yapilmaktadir.
Nonoperatif tedavi:

MRONIJ tedavisinde nonoperatif tedavilerin etkinligi literatlirde belgelenmistir ve

operatif tedaviyi de iceren yOnetim stratejileri yelpazesine faydali bir ek saglar.
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Ameliyatsiz stratejiler, 6zellikle dnemli komorbiditelerin operatif tedaviyi engelledigi
durumlarda, tiim asamalarda faydali olabilir. Ayrica hastaligin stabilizasyonu veya erken
evrelerde iyilesme ile sonuglanabilirler. Hem operatif hem de nonoperatif tedavilerin
amaci kiiratif tedavi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesidir. Nonoperatif tedavi agirlikl
olarak hasta egitimi, agr1 kontrolii ve agikta kalan nekrotik kemigin sekestrasyonuna izin
vermek i¢in sekonder enfeksiyonun kontroliine odaklanir (Hadaya et al., 2018; Ruggiero
et al., 2014). Operatif ve nonoperatif tedaviye iliskin kararlar hastaya 6zgii olmali ve
bireysel ihtiyaglara gore uyarlanmalidir. Risk ve fayda orani (mevcut semptomolojileri
ile yasam kalitesi dahil), enfeksiyon ve hastaligin yayilmasimi 6nlemek icin iyi yara
bakimi yapabilme yetenegi, biiylik bir cerrahi prosediirden kaynaklanan morbidite ve
marjinal veya segmental rezeksiyon sonrasi oral fonksiyon veya dental rehabilitasyon
dikkate almmmalidir. MRONJ lezyonlarmin  degerlendirilmesinde radyografik
goriintiileme son derece onemlidir. Ug boyutlu goriintiileme, olusmakta olan veya
tamamen olugmus sekestrlar1 tanimlayabilir ve potansiyel olarak cerrahi prosediiriin
invazivligini azaltabilir. Cerrahi defektin rekonstriikksiyonu i¢in maksiller veya
mandibular biitlinliigiin korunmasi arzu edilir.

Evre 1 hastalar, biyofilmi nekrotik kemik ylizeyinden uzaklastirmak igin
klorheksidin yara bakimi ve iyilestirilmis agiz hijyeni ile yonetilebilir(Hadaya et al.,
2018).Hastaligin ilerlemedigi ve hastanin yeterli yasam kalitesine sahip oldugu
durumlarda cerrahi endike olmayabilir (Coropciuc et al., 2017; Hadaya et al., 2018). Evre
2 hastalar lokal yara bakimi ile miicadele edebilir ve semptom kontrolii i¢in antibiyotik
gerektirebilir. Nonoperatif tedaviye diren¢li olan veya yeterli hijyeni saglayamayan
hastalar operatif tedaviden fayda gorebilir. Gelismekte olan veya yerlesik kemik
sekestrlarinin varliginda, nihai sekestrektomiye izin vermek i¢in nonoperatif tedavi
endike olabilir. Acikta kalan nekrotik kemigin eksfoliasyonu genellikle hastaligin
rezollisyonu ile sonuglanacaktir (Hadaya et al., 2018; Soundia et al., 2018; Varoni et al.,
2021). Bu nedenle, Evre 2 veya 3 hastaligi olan ve cerrahi tedavi i¢in kontrendikasyonlari
olan hastalar i¢in nonoperatif tedaviler endike olabilir. Hiperbarik oksijen veya ozon
tedavisi gibi yardime1 tedavilerin kullaniminin MRONJ rezoliisyonuna yol acabilecegini
gosteren ¢ok az kanit vardir. Daha biiyiik caligmalar ve kontrollii denemeler, yukarida

bahsedilen tedavilerin etkinligini heniiz gostermemistir (Morishita et al., 2020; Ripamonti
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et al,, 2011). Bu nedenle, bu tedaviler su anda tedavinin temel dayanagi olarak

Onerilmemelidir.

Operatif tedavi:

MRONIJ icin nonoperatif tedavi bir tedavi segenegi olmaya devam ederken,
operatif tedavi hastaligin tiim evrelerinde yiiksek basar1 oranlariyla giderek daha uygun
bir secenek olarak bildirilmektedir.

Cok sayida rapor MRONJ lezyonlarinin rezeksiyonu ile iliskili yliksek basari
oranlar1 tanimlamistir (Carlson & Basile, 2009; Williamson, 2010). Onemli olarak,
MRON/J'nin 6ngoriillemeyen bir sekilde de olsa zaman i¢inde ilerleyebilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir (Carlson, 2014). Ayrica, MRONIJ'ye nonoperatif bir yaklasim
benimsemek, hastaligin rezoliisyonu ile agikta kalan nekrotik kemigin sekestrasyonu ile
tek tip olarak sonuclanmaz (Watters et al., 2013). Bu nedenle, erken cerrahi miidahalenin
faydali hasta sonuclarin1 6ngorebilecegi kabul edilerek, hastaligin ilerlemesini azaltmak
amaciyla operatif miidahale arastirilmali ve bir tedavi segenegi olarak sunulmalidir
(Ristow et al., 2019). Mandibulanin segmental veya marjinal rezeksiyonu ve parsiyel
maksillektomi, MRONIJ'yi kontrol altina almak i¢in etkili yontemlerdir (Carlson, 2014;
Carlson & Basile, 2009; Carlson & Schlott, 2014). Bu yaklasim, Evre 1 hastalik da dahil
olmak iizere MRON/J'nin tiim evrelerine sahip hastalara uygulanabilir (Kyrgidis et al.,
2008). Bu rezeksiyonlar, nekrotik kemigin sinirlarinin 6tesinde canli, kanayan bir kemik
alanma kadar smir gerektirir. MRONJ'nin cerrahi rezeksiyonu deneyimli cerrahlar
tarafindan gercgeklestirildiginde basar1 elde edildigi bildirilmistir. Cerrahi prensiplerle
tutarli olarak, MRONIJ yo6netiminde komorbidite durumlarin kontrolii ¢ok 6nemlidir.
Uzak metastatik hastalik ytikii artan hastalar gibi fizyolojik olarak risk altindaki hastalar,
osteonekrotik ¢enelerinin rezeksiyonuna olumlu yanit vermeyebilir ve bazen refrakter
hastalik gelistirebilirler (Ruggiero et al., 2022b). Son olarak, metastatik kanserli
hastalarda MRONJ i¢in cerrahi rezeksiyon, hastalarin azinliginda da olsa ¢ene 6rneginde
metastazlar tespit edebilir (Carlson et al., 2013).

Evre 1, 2 ve 3 hastalig1 olan hastalarin ameliyatsiz tedavisinde, hastaligin ilerleme
belirtilerini izlemek ig¢in aktif klinik ve radyografik gozetim kritik 6neme sahiptir.
Ameliyatsiz tedavinin basarisiz oldugunu gdosterilen hastalarda erken operatif miidahale

onerilir. Ilerleyici klinik veya radyografik hastaligi olan veya basvuru sirasinda daha
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ilerlemis hastalig1 olan hastalarda, dnce uzun siireli nonoperatif onlemler alinmadan
MRON/J'nin cerrahi rezeksiyonu yapilmalidir (Carlson & Schlott, 2014; Park et al., 2010).
Operatif ve nonoperatif tedaviler arasinda tartigmalar olmasma ragmen, hastalarin
operatif tedavisi, mukozal Ortiinlin korundugunu, yasam kalitesinin arttigini ve MRONJ
hastaliginin tim asamalar1 i¢in antirezorptif tedavinin hizli bir sekilde yeniden
baslatildigin1 gostermistir (Giudice et al., 2020). MRON/J'nin operatif miidahalesi i¢in ilag

tatillerinin yarar1 kanitlanmamustir.

2.2. Fraktal Analiz

Fraktal terimi, Latincede kirilmis ya da pargalanmis anlamina gelen ‘fractus’
kelimesinden tiiretilmistir. Ilk olarak 1975 de Benoit B. Mandelbrot tarafindan
tanimlanmistir. Fraktal kavrami, geometrideki klasik kare, daire, liggen gibi sekillerle
tanimlanamayan, karmagik geometriye sahip objeleri tanimlamak ic¢in kullanilmaktadir
(Leu et al., 2006). Fraktal geometriye gore, seklin her bir pargasi cismin biitiiniine
benzemektedir. Yani bir fraktal sekil kendi kendine benzer pargalardan meydana gelmis
karmagik bir sekildir (Fleisch, 1998b). Fraktal analiz ise, sekillerin veya yapilarin
karmagiklik derecesini gosteren bir metottur ve degeri sayisal olarak fraktal boyut (FB)
ile belirtilir (Kuznik et al., 2020; Parfitt et al., 1996). Fraktallar farkli 6l¢eklerden
goriintiilendiginde yapilarin uzunluk ve alanlar1 degismektedir. Olgek biiyiidiikge, sekil
veya yapilarin detaylar1 daha belirginlesmekte ve fraktal boyutlar1 artmaktadir. Ornegin;
tek bir ¢izginin FB’sini hesaplarsak 1 degerini elde ederiz. Von Koch egrisinin FB’sini
hesaplarsak ~1,26 elde ederiz (Sekil 2). Bu deger bize Von Koch egrisinin karmagikligi
hakkinda bilgi verir (Blair et al., 1989).

)
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Sekil 2. Diizgiin sekiller ve fraktal boyutlari; A. Diiz ¢izgi ve von Koch egrisi, B. Uggen ve Sierpinski
licgen

Topolojik boyut ise, yapmin igerisindeki birbirinden bagimsiz degiskenlerin
sayisidir. Klasik geometrik sekillerin topolojik boyutu sabit olmakla birlikte, topolojik
boyutlar1 seklin i¢ yapisinin karmasikligina dair bir bilgi vermemektedir. Ornegin,
topolojik boyutu 1 olan bir ¢izginin, egri ya da diiz ¢izgi olup olmadigin1 ayirt edemeyiz.
Fraktalin klasik geometrik sekillerden diger bir farki da, boyutunun tam sayr degeri
almamasidir. Klasik geometrik sekillerin boyutlarina 6rnek olarak diiz bir ¢izginin 1,
dikdortgen gibi diizlemsel bir seklin 2 ve belli bir hacme sahip, kiip veya prizma gibi bir
seklin 3 boyutlu olmasi 6rnek olarak gosterilebilir. Fraktal boyut, hem bir yapinin
boslukta kapladigi alan1 hem de yapinin karmasikligini temsil etmektedir; Mandelbrot,
Ingiltere'nin sahil kenarinin boyutunu fraktal analiz ile dlctiigiinde 1,25'e yakin bir deger
bulmustur. Degerin 1 ve 2 tam sayilar1 arasinda bulunmasi, tek boyutu olan diiz bir
c¢izgiden daha fazla alan kapladigini1 ve daha karmasik bir yapiya sahip oldugunu ancak 2
boyutu olan bir diizlemin tamamini dolduracak kadar bir yer ihtiva etmedigini
gostermektedir (Lopes & Betrouni, 2009; Sanchez & Uzcategui, 2011; Smith et al.,
1996).

Fraktal analiz, geometrik sekillerle ifade edilemeyen kompleks yapilarin, niceliksel
olarak tanimlanmasin1 miimkiin kilan matematiksel bir yontemdir. Genel olarak FB’nin
yiiksek olmasi yapinin daha karmasik, diisiik olmas1 ise yapiin daha basit bir diizene
sahip oldugunu gostermektedir. Fraktal analiz ilk olarak borsa fiyatlarin1 hesaplamak,

hiicre dis smurlarint  belirlemek, pulmoner dallanmayr incelemek, kalp ve
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temporomandibular eklem (TME) seslerini dinlemek gibi amaglarla bir ¢ok farkli alanda
kullanilmistir (Buckland-Wright et al., 1994; Lynch et al., 1991). Medikal klinik
caligmalarda tiimorleri analiz etmek amaciyla, arteriyel dallanma ve pulmoner sistem gibi
biyolojik fenomenlerin ifade edilmesi, mevcut hastaligin siddeti ve ilerleyisi hakkinda
bilgi edinmek amaciyla kullanilmaktadir. Medikal radyoloji c¢aligmalarinda fraktal
analizin, 1s1mnlama geometrisi, agilandirma ve dansite degisikliklerinden etkilenmedigi
bildirilmistir (Amer et al., 2012). Trabekiiler kemigin metabolizmasimin kortikal
kemikten sekiz kat daha fazla olmasi sebebiyle trabekiiler kemikte meydana gelen
degisimlerin daha belirleyici oldugu goriisii hakimdir. Ayrica trabekiiler kemigin, fraktal
ozellik sergileyen ve dallanmalar gosteren bir yapida olmasi fraktal boyut 6l¢iimii igin
ideal bir yapt oldugunu gostermektedir. Bu nedenlerden dolayi, radyogramlarda
trabekiiler kemik iizerinden tespit edilen FB’nin kemikteki mineral kaybini yansittigi
belirtilmektedir (Huh et al., 2011; Jolley et al., 2006). Trabekiiler kemik mimarisi ve FB
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Pothuaud et al., 2000; Sansare et al., 2012).

Fraktal boyutun hesaplanmasinda farkli yontemler kullanilmakla birlikte,
kullanilan her yontemde takip edilen belli basamaklar vardir. Yontemlerde incelenecek
yapimin Ol¢iilebilir 6zelligi ve uygulanan yontemin basamaklarinin logaritmik olgekte
grafigi cizilir. Elde edilen degerlere en iyi uyan dogru ¢izilerek, bu dogrunun egimi
hesaplanir. Egimin degeri incelenen yapinin fraktal boyutunu vermektedir (Lopes &
Betrouni, 2009b; Sadnchez & Uzcategui, 2011; Smith et al., 1996).

Fraktal boyutun hesaplanmasinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler
baslica iki ana grupta incelenir:

FB’yi belirlenen iki nokta arasindaki mesafe 6l¢limiine bagli olarak hesaplayan
yontemler

FB’yi hacim 6l¢limiine bagli olarak hesaplayan yontemler.

Fraktal boyut hesaplamasi i¢in kullanilan baslica yontemler sunlardir;

Caliper Yontemi
Tile Counting Y dntemi
Piksel Dilatasyon Y ontemi

Intensite Varyans Metodu

A o e

Hurst Metodu
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Varyans Metodu
Blanket Metodu

Power Spectrum Metodu

A S

Kutu Sayma Metodu (Box Counting Dimension)

Belirlenen iki nokta arasindaki mesafe dl¢iimiine bagli olarak hesaplanan yontemler
kendi igerisinde Richardson, kutu sayma (box counting) metodu ve piksel dilatasyon
yontemleri olmak {izere ii¢ basliga ayrilabilir. Richardson metodunda incelenecek olan
objenin ¢evresi ¢esitli uzunluktaki cetvellerle ol¢iiliir. Yapinin Ol¢iilen ¢evresi ile her bir
Olciimiin yapildigr cetvel uzunlugunun logaritmik Olgekte grafigi cizilir. Grafikteki
noktalar birlestirildiginde egimi eksi olan ve fraktal boyutu veren diiz bir ¢izgi elde edilir
(Smith et al., 1996).

Piksel dilatasyon yontemi ilk olarak Flook tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemde
incelenecek olan goriintiiniin bir piksel genisliginde ana hatlar1 olusturulur. Daha sonra
goriintli siirlart gesitli captaki daireler kullanilarak genisletilir. Genisleme miktar
dairenin c¢apina baglhdir. Kullanilan dairenin ¢ap1 ve ana hattin genisleme miktarinin
logaritmik Olcekte grafigi ¢izilir. Elde edilen noktalara uyan dogrunun egimi fraktal
boyutu verir (W. G. Geraets & van der Stelt, 2000; Smith et al., 1996).

Mesafe 6l¢limiine bagli yontemler arasinda en sik kullanilani ise kutu sayma (box
counting) yontemidir(Smith et al, 1996). Trabekiiler kemik bu yoOntemle
degerlendirildiginde, kutular iceren bir kilavuz incelenecek olan trabekiiler kemik {izerine
yerlestirilir. Boyutlar1 2-64 piksel arasinda degisen kutulardan olusturulan kilavuzlarda
trabekiiler kemik igeren kutular sayilir. Trabekiiler kemik igceren kutu sayisi ile
kilavuzdaki toplam kutu boyutunun logaritmik O6lcekte grafigi cizilir ve elde edilen
dogrunun egimi ile FB hesaplanir (Demirbas et al., 2008). Fraktal boyutun yiiksek olmasi
kemik mimarisinin daha karmasik, kemigin daha yogun oldugunu gosterirken, diisiik
fraktal boyut kemigin daha porozlu oldugunu gostermektedir (A. M. Bollen et al., 2001;
Demirbas et al., 2008a; Southard et al., 1996).

Fraktal boyutu hacim o6l¢limiine bagl olarak hesaplayan ikinci grupta, goriintii
sinirina rastgele yerlestirilen degisik captaki dairelerin icerdigi goriintii sinirina ait
pikseller sayilir. Yontem kutu sayma ydnteminin bir varyasyonu olup, kum havuzu

"sandbox" yontemi olarak da bilinmektedir. Dairelerin igerdigi goriintlii sinirma ait
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piksellerin sayis1 dairenin ¢apina bagli olup, bu iki degiskenin logaritmik 6l¢ekte grafigi
cizilir. Elde edilen noktalara uyan dogrunun egimi, fraktal boyutu vermektedir (Smith et
al., 1996).

Kemigin morfolojik olarak degerlendirilmesi i¢in, kemik biyopsisi ve bilgisayarli
tomografi gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir. Kemik biyopsisinin invaziv bir yontem
olmasi, iic boyutlu goriintiilerin kolay elde edilebilirligi ve klinikte rutin kullanimi
olmamas1 nedeniyle, son yillarda arastirmacilar iki boyutlu goriintiiler iizerinden kemik
mimarisinin  belirlenmesine  yonelik calismalara yogunlasmustir. ki  boyutlu
radyografilerde, kortikal ve trabekiiler kemik yapilart ¢esitli gri tonlarinda
goriintiilenmektedir, Fraktal analizde goriintiiniin islenmesiyle gorlintiiye ait farkli gri
tonlar1 kendilerine en yakin olan siyah veya beyaz renklerine indirgendiginde, trabekiiller
aras1 bosluklar ve trabekiillerin dizilimi netlik kazanir. Ortaya ¢ikan sekilde tekrarlayan
geometrik diizene gore fraktal boyut hesaplanir. Elde edilen fraktal boyut degeri ile
kemigin i¢ yapist (kemik mimarisi) karakterize edilir. Literatiirdeki ¢aligmalarda fraktal
boyut ile trabekiiler yap1 igerisindeki porozite ve trabekiiler dizilim yani kemik mimarisi
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Lespessailles et al., 1998; Zeytinoglu et al.,
2015).

Fraktal boyutun ilgili bolge secimine (region of interest: ROI) ait parametrelerden,
boyut, sekil ve yerlestirildigi bolgeden etkilendigi literatiirde yapilan calismalarda
bildirilmistir. Goriintii analizinde kullanilacak bolge se¢ciminde ¢izgisel ROI kullaniminin
trabekiiler yapinin karakterize edilmesinde yetersiz kaldig1 gosterilmistir. Fraktal boyutun
radyasyon dozundan etkilenmedigi bildirilmis olsa da, periapikal grafilerde kVp degeri,
ekspojur siiresi ve projeksiyon acisindaki minimal degisikliklerin, fraktal boyut
degerlerini etkileyebilecegi belirtilmistir (Jolley et al., 2006).

Periapikal grafilerde elde edilen fraktal boyutun, dis koklerini cevreleyen
trabekiiler kemik mimarisini yansittig1 rapor edilmistir. Ayn1 hastaya ait periapikal ve
panoramik grafilerde elde edilen fraktal boyut degerleri karsilastirildiginda, panoramik
grafilere ait fraktal boyut degerlerinin periapikal grafilerden elde edilen degerlere gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Panoramik grafilerde ¢oziiniirliiglin periapikal grafilere
gore daha diisiik olmas1 nedeniyle, panoramik grafilerde daha az detay goriintiilenmekte
olup, yalniz kalin trabekiiler yapilar belirlenebilmektedir, Panoramik grafilerden elde

edilen fraktal boyut degerlerinin periapikal grafilerden daha diisiilk olmasina ragmen,
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trabekiiler kemikteki osteoporotik degisimlerin belirlenmesinde yeterli oldugu
belirtilmistir (A. M. Bollen et al., 2001).

Dis Hekimliginde Fraktal Analizin Kullanim Alanlari;

Fraktal analizden dis hekimliginde de ¢esitli alanlarda yararlanilmaktadir.
Periodontolojide gingivitis ve periodontitisli hastalarin kemik degerlendirilmesinde
kullanilmistir (Dr. Fazzalari & Parkinson, 1997). Periodontal sagligin bozulmas: ile FB
azalmasi oldugu belirtilmistir. Endodontide periapikal lezyonlu dislerin kanal tedavisi
sonrasindaki trabekiiler degisiminin takibinde kullanilmistir (Podsiadlo et al., 2008).
Cerrahi alaninda ise implant cerrahisi ve ortognatik cerrahi vakalarinin iyilesmesini
degerlendiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Oral kanserlerin degerlendirilmesinde de fraktal
analizden faydalanilmistir. Margaritescu ve arkadaslari (Ahmad et al., 2009) dilin lenfatik
damarlar1 lizerinde bir ¢alisma yapmislar ve skuamoz hiicreli karsinom olgularinda FB’yi
daha yiiksek bulmuglardir. Normal, pre-malign ve tiimoral doku ayriminda fraktal
analizden yardim alinabilecegini  belirtmislerdir. Temporomandibular  eklem
rahatsizliklarinin degerlendirilmesinde de fraktal analiz yapilmis ve bu rahatsizliga sahip
olan vakalarda kondil {izerinde yapilan 6l¢ctimlerde FB normal bireylere gore daha diisiik
olarak degerlendirilmistir. Bu alanlar disinda ayrica ¢iiriik tayini ve dental materyal

analizinde de yapilmis ¢calismalar bulunmaktadir (K. I. Lee et al., 1999).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim dalinda ve Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis
ve Cene Radyolojisi Anabilim dalnin esligi ile yiiriitildi. Calismaya Cukurova
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim dalina 2012-
2024 yillan arasi, ilacla iligkili ¢ene osteonekrozu sikayetiyle bagvuran yetigkin hastalar
dahil edildi. Calisma i¢in etik kurul onay1 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 2023/23 protokol numarasi ile alindi.

3.1 Calisma Grubu

Bu retrospektif calismaya, calisma grubu olarak; Cukurova Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda. MRON]J teshisi
alinan anamnez ve radyografik degerlendirme ile koyulmus, Panoramik (OPG/ Planmeca
Promax, Helsinki, Finlandiya) goriintiilemesi yapilmis, 51-90 yaslar1 arasinda, 19 kadin
ve 11 erkek olmak iizere 30 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak; daha dnce cesitli
nedenlerle Panoramik goriintiilemesi yapilmis, kemik metabolizmasini etkileyen sistemik
bir hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet acisindan hasta grubuyla uyumlu olan 30 saglikli
birey dahil edildi. Calisma grubundaki 30 bireyden alinmis olan anamnezde bu hastalarin
cesitli kanser tanilar ile takipli olduklar1 intravendz olarak zoledronik asit tedavisi
gordiikleri grenildi. (Tablo-1) Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis
ve Cene Cerrahisi boliimiiniin mevcut radyolojik veri tabaninda, Panoramik goriintiisii
bulunan ve ¢aligmaya dahil edilen 30 MRONJ hastasi ve 30 kontrol grubunun goriintiileri
sec¢ildi. Gii¢ analizi i¢in Torres ve ark.’in (Torres et al., 2011) ¢alismasinda elde edilen
veriler referans alindi ve MRONIJ gelisen hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki
alveoler kemik fraktal analiz degeri arastirma olgiitli olarak belirlendi. 0.80’lik bir gii¢
elde edebilmek icin calismaya dahil edilecek hasta sayist 21 olarak bulundu. Hasta
takipleri sirasinda veri kaybi ihtimali g6z onilinde bulundurularak, 6rneklem boyutu 30
olarak belirlendi. MRONJ lezyonlarinin %751 mandibulada, %25°1 maksillada gelistigi
bildirilmigtir. Her iki ¢enede de goriilme sikligi ise %4,5’tir (Hallmer et al., 2018;
Ruggiero et al., 2022). Bu sebeple ¢alismamizda MRONJ goriilme sikligr yiiksek olan

mandibulada lezyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Calisma grubunda caligmaya dahil olma kriterleri;

-Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Klinigi’nde alinmig OPG goriintiisii bulunmak,

18 yas ve iizeri olmak,

Kemik metabolizmasini etkileyen herhangi bir sistemik hastaligin
(osteoporozis, hiperparatiroidizm, Paget hastalig1 vb.) bulunmamasi,
Mandibulada ila¢la iliskili ¢ene osteonekrozu tanis1 bulunmasidir.

Calisma grubunda caligma harici birakilma kriterleri;

-Cene kemiklerini etkileyen sistemik hastaliklar, kist timor gibi ¢ene
lezyonlarinin bulunmasi,

Mandibulada ¢ift tarafli osteonekrozu olmasi

Panoramik goriintiisiinde dl¢lime izin vermeyen artefakti bulunmasidir.

Tablo 1. Calisma grubunun tibbi gegmis dagilimi

Akciger

Kanser Tiirii Meme Kanseri Prostat Kanseri
Kanseri

Hasta Sayis1 8 13 9

Kontrol grubunda ¢aligmaya dahil olma kriterleri;

-Cukurova Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Klinigi’nde alinmis OPG goriintiisii bulunmak,

18 yas ve lizeri olmak,

Kemik metabolizmasim1 etkileyen herhangi bir sistemik hastaligin
(osteoporozis, hiperparatiroidizm, Paget hastalig1 vb.) bulunmamasidir.
Kontrol grubunda c¢aligma harici birakma kriterleri;

-Cene kemiklerini etkileyen sistemik hastaliklar, genis kist tiimdr gibi ¢ene
lezyonlarinin bulunmast,

Daha 6nceden uygulanmis dental implant1 olan hastalar

3.2. Panoramik Radyografik Goriintiilerde Fraktal Analiz

Hastalarin dijital panoramik radyograflarmin ayni goriintiileme prosediirlerinde

(OPG; Planmeca Promax, Helsinki, Finlandiya — 66 kVp, 9 mA ve 16 sn ) alinmis
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olmasina dikkat edildi. Fraktal analizin ilk asamasinda incelenecek olan ROI belirlendi.
Inflamatuar durumlar yanhs degerlendirmeye yol acabileceginden ROI’lerin periodontal
ve periapikal alanlar1 icermemesine 6zen gosterildi. ROI boyutlar: dislere yakin komsu
olan bolgelerde 32 x 32, dislerden uzak bolgelerde ise 64 x 64 piksel boyutunda olacak
sekilde secildi (Kato et al., 2020). OPG’de mandibulada se¢ilen ROI’ler hasta ve kontrol
grubu icin asagidaki gibidir:

Hasta grubunda;

ROI-1. Nekrotik alanin merkezinde,

Resim 1. 64 x 64 piksel boyutunda ROI 1 bélgesi

ROI-1A. Nekrotik alanin bulundugu bélgenin simetrigi olan saglam kemikte

Resim 2. 64 x 64 piksel boyutunda ROI 1A bdlgesi
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ROI-2. Sigmoid ¢entik ile mandibular foramen arasindaki alanin geometrik merkezi

Resim 3. 64 x 64 piksel boyutunda ROI2 bolgesi sag

- - [ S-S

Resim 4. 64 x 64 piksel boyutunda ROI2 bélgesi sol

ROI-3. Mental foramenin onilinde/mezialindeki bolge
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Resim 5. 32 x 32 piksel boyutunda ROI3 bolgesi sag

Resim 6. 32 x 32 piksel boyutunda ROI3 bolgesi sol
ROI-4. Mandibular foramenin altinda gonial bolge
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Resim 7. 32 x 32 piksel boyutunda ROI4 bolgesi sag

Resim 8. 32 x 32 piksel boyutunda ROI4 bdlgesi sol

ROI-5. Ikinci kiigiik az1 disinin distal tarafinda, mandibular kanalin {istiindeki bdlge

Resim 9. 32 x 32 piksel boyutunda ROIS bolgesi sol
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Resim 10. 32 x 32 piksel boyutunda ROIS bolgesi sag

Kontrol grubunda;

ROI-2. Sigmoid ¢entik ile mandibular foramen arasindaki alanin geometrik merkezi
(Resim3, Resim-4)

ROI-3. Mental foramenin 6niinde/mezialindeki bdlge (Resim-5, Resim-6)

ROI-4. Mandibular foramenin altinda gonial bolge (Resim-7, Resim-8)

ROI-5. Ikinci kiigiik az1 disinin distal tarafinda, mandibular kanalin iistiindeki
bolge(Resim-9, Resim-10)

ROI 1 ve ROI 1A yani nekrotik alanin merkezi ve bu alanin simetrigi i¢in fraktal
boyut 6l¢iildii ve kiyaslandi. Geriye kalan her bir ROI bolgesi hem ¢aligma hem de kontrol
grubunda sag ve sol bolgede olmak iizere her iki tarafta da 6l¢iildii, sag ve sol dl¢iimlerin
ortalamasi ¢alisma ve kontrol grubunda kiyaslandi.

Fraktal analiz Imagej J programi kullanilarak gerceklestirildi. ROI se¢iminin
ardindan asagidaki basamaklar uygulandi (Sekil 3).

e  Olusturulan ROI’lerin kopyasi alind1.

e Kopya goriintiiler izerindeki ‘Gaussian Blur’ filtresi ’35,00’ olarak ayarlandi.

Bu filtre sayesinde orta ve kiigiik detaylar ortadan kaldirilarak yalnizca biiyiik
detaylar kalmis oldu.
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e Filtre uygulanan goriintiiden ilk goriintiiyii cikarmak amaciyla’Image
calculater’ boliimiine girilerek ‘image 1° ilk segilen ROI, ‘image 2’
kopyalanmis ROIL, ‘operation’ secene8i ise ‘substract’ olacak sekilde
diizenlendi.

e ‘Math’ bolimiindeki ‘Add’ secenegi segilerek doygunluk 128 olarak

ayarlandi.

Sonrasinda ‘Threshold’ segenegide 128 olarak diizenlendi. Bu sayede bulanik
goriintli orjinal goriintiiden ¢ikarilarak, her piksel i¢cin 128 gri tonu eklenmis oldu. 128
eklenme sebebi trabekiiler yap1 ve kemik iliginin ayirt edilmesi i¢in yogunluk degerinin

en az 128 olmasidir.

o ‘Binary’ secenegi ile siyah-beyaz ikili goriintii olusturuldu. Bu goriintiide
siyah bolgeler trabekiiler kemigi temsil etmektedir.
o Goriintii  glrtiltisinii gidermek amaciyla sirasiyla ‘erode’ secenegi ile

asindirma ve ‘dilate’ secenegi ile ilgili alanlara genisletme islemleri

uygulandi.
o ‘Edit’ boliimiinde bulunan ‘invert’ secenegi ile goriintii tersine ¢evrildi
. Son olarak analize hazirlamak i¢in ‘skeletonize’ islemi ile ana hatlar ¢izgilerle

belirlenlendi ve iskeletlestirildi.

o Fraktal boyut hesaplanmasi i¢in ‘Analyze’ se¢enegi ve ‘Fraktal box count’
secenegi kullanildi. Bu islemler sonucunda goriintii karelere boliindii.
Trabekiillerin bulundugu kareler belirlenerek toplam kare sayist hesaplandi.
Bu degerlerin logaritmik olgekte grafigi ¢izilerek, grafikteki noktalara uyan
bir dogru ¢izildi. Bu dogrunun egimi de fraktal boyutu degeri olarak
kaydedildi (Soylu et al., 2021).
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‘Skletonize’

Sekil 3. Fraktal analizin agamalar1

‘Gaussian Blur’ ‘Substract’

‘Add’
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X SO

Sekil 4. Degerlerin logaritmik Ol¢ekte cizimi. Dogrunun egimi Fraktal boyut sekilde ‘D’ ile

gosterilmistir.

3.3 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢timler
ortalama ve standart sapma, gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve min-maks olarak
Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi. Caligmada yer
alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk
testi kullani1ldi. Normal dagilim gdstermeyen ikili grup analizlerinde Mann Whitney U
testi, normal dagilim gosteren parametrelerde ise bagimsiz student t-testi kullanildi.
Birinci ve ikinci Olglimler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Wilcoxon sign-
rank testi kullanildi. Siirekli 6l¢timler arasindaki iliskinin belirlenmesinde Spearman’s
rho korelasyon testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi p<0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya calisma grubunda yer alan MRONU tanisi konulan 30 hasta ile kontrol

grubunda yer alan 30 hasta olmak {izere toplam 60 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin yas

ortalamalar1 63,0+9,4 yil iken; caligma grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin

(64,2+9,8) kontrol grubunda yer alan hastalara (61,8+8,9) gore daha yiiksek olmasina

karsin aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunamadi (p=0,595) (Tablo-2 ve Sekil

4).

Aragtirmaya dahil edilen populasyonun 32°si kadin (% 53,3), 28’1 erkek (% 46.7)

idi. Caligma grubunda kadin hasta sayis1 (19 kadin), kontrol grubuna (13 kadin) kiyasla

daha yiiksek olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunamadi

(p=0,121) (Tablo 2).

Tablo 2. Demografik bulgular (n=60)

Calisma Kontrol Toplam
Grubu Grubu (n=60) p
(n=30) (n=30)
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 19 (63,3) 13 (43,3) 32 (53,3) 01211
Erkek 11 (36,7) 17 (56,7) 28 (46,7) ’
Ort+Ss Ort+£Ss Ort+Ss P
Yas 64,2498 61,8+8,9 63,0+9,4 0,595+

*p<0,05, 1: Ki-kare, {: Bagimsiz student t-test

1000

800

60,0 EE

YAS

400

200

MROMJ lu Hasta Kontrol Grubu
Grup

Sekil 5. Gruplar arasindaki yas farkliliginin dagilinm
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4.1. Calisma grubunda ROI 1 VE ROI 1A’da oél¢iilen ortalama FB
degerlerinin karsilastirilmasi

Calisma grubunda ortalama fraktal boyut degeri ROI 1°de(1,34+0,13), ROI 1A’ya
(1,52+0,08) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu
(p<0,001).

Tablo 3. Ortalama FB degerlerinin ROI 1 ve ROI 1A 6l¢iimlerinin kargilagtirmasi (n=28)

ROI'1 ROI 1A p
Ort+Ss Ort£Ss
ROI'1 1,34+0,13 1,52+0,08 <0,001%**

*p<0,05, *p<0,01, Wilcoxon sign-rank test

4.2. Ortalama FB degerlerinin calisma ve kontrol gruplar: arasinda
karsilastirilmasi

Calisma grubunda, kontrol grubuna kiyasla ortalama FB degerinin ROI 5°de
istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde daha diisiik oldugu saptandi (sirastyla p=0,008)
(Tablo 4 ve Sekil 5). Diger ROI’ler i¢in dl¢iilen ortalama FB degerleri analiz edildiginde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 4. Her bir ROI bdlgesi i¢in Ol¢iilen ortalama FB degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

(n=60)

Calisma Kontrol Toplam

(n=30) (n=30) (n=60) P

Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
ROI 2 1,39+0,13 1,43+0,11 1,40+0,12 0,268t
ROI 3 1,28+0,09 1,31+0,09 1,29+0,09 0,162}
ROI 4 1,44+0,09 1,47+0,15 1,45+0,12 0,139%
ROI 5 1,28+0,09 1,34+,07 1,31+0,08 0,008**%

*p<0,05, **p<0,01, T: Bagimsiz student t-test, : Mann Whitney U
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Sekil 6. Gruplarin ROI 5 bulgulardaki farkliligin dagilimu
4.3. Calisma grubunda ortalama FB degerlerinin cinsiyet agisindan
karsilastirilmasi

Calisma grubunda her bir ROI i¢in 6lgiilen ortalama FB degerinin kadin ve erkek
arasinda yapilan karsilastirilmasi Tablo 5’de gosterildi. Yapilan analizde ROI 4°te dl¢iilen

ortalama FB degerinin kadin hastalarda erkek hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha diisiik oldugu bulundu (p=0,041). Her iki cinsiyet arasinda diger

ROI’lerde yapilan 6l¢iimlerde ortalama FB degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 5. Caligma grubunda ortalama FB degerlerinin cinsiyet gruplari agisindan karsilagtirilmasi (n=30)

Kadin Erkek

(n=19) (n=11) P

Ort+Ss Ort£Ss
ROI 1 1,43+0,12 1,46+0,07 0,651
ROI 2 1,41+0,11 1,36+0,16 0,451
ROI 3 1,27+0,09 1,29+0,06 0,292
ROI 4 1,41+0,10 1,48+0,07 0,041°%*
ROI 5 1,28+0,08 1,28+0,10 0,966

*p<0,05, T: Bagimsiz student t-test, {: Mann Whitney U
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Grup: Calisma
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Kadin Erkek

Cinsivet
Sekil 7. Gruplarin ROI 4 bulgulardaki farkliligin dagilimi

4.4. Kontrol grubunda ortalama FB degerlerinin cinsiyet gruplar1 agisindan
karsilastirilmasi

Tablo 6’da ¢alismada yer alan 30 kontrol grubu hastaya ait her bir ROI bdlgesindeki
ortalama FB degerlerinin kadin ve erkek arasindaki farkliliklar1 gosterildi. Yapilan analiz
sonucunda kontrol grubunda yer alan hastalarda tiim ROI bolgelerinde 6lgiilen ortalama

FB degerlerinin kadin ve erkek hastalarda benzer sonuglar verdigi tespit edildi (p>0,05).
(Tablo 6)

Tablo 6. Kontrol grubunda ortalama FB degerlerinin cinsiyet gruplar arasindaki farkliliklar (n=30)

Kadin Erkek Toplam

(n=13) (n=17) (n=30) P

Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
ROI 2 1,42+0,08 1,43+0,14 1,43+0,12 0,544
ROI 3 1,32+0,09 1,31+0,10 1,31+0,09 0,917
ROI 4 1,47+0,15 1,47+0,15 1,47+0,15 0,917
ROI 5 1,35+0,06 1,34+0,08 1,34+0,07 0,851

*p<0,05, 1: Bagimsiz student t-test, {: Mann Whitney U

4.5. Yas ile ortalama FB degerleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
Caligsma ve kontrol grubunda yer alan hastalarin yaslari ile ortalama FB degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 7. Yas ile ortalama FB degerleri arasindaki iliski

Cahsma&Yas Kontrol&Yas
r P r P
ROI 1 -0,060 0,755
ROI 2 0,151 0,426 0,017 0,930
ROI 3 -0,121 0,525 0,100 0,606
ROI 4 -0,114 0,549 -0,022 0,910
ROI 5 -0,161 0,395 0,090 0,641

*p<0,05, Spearman’s rho korelasyon

4.6. Gozlemci I¢i Uyum
Kontrol grubundan 6 hastaya ait OPG goriintiileri lizerinde ikinci dl¢limler ayni
arastirmaci tarafindan, ilk 6l¢iimlerden 15 giin sonra tekrarlandi..Tablo 8’de Cronbach’s

alfa degerlerine gore mevcut caligmadaki tim Olclimler yiiksek derecede gilivenilir

bulundu.
Tablo 8. Cronbach's alfa degerlerine gore gozlemici i¢i uyumun degerlendirilmesi
Giivenilirlik Katsayisi (Cronbach’s alfa) Yorum
=019 Miikemmel
0.7=a<0.9 Iyi
0.6=u=<0.7 Kabul edilebilir
0.5=a<0.6 Zayif
a=<0.5 Kabul edilemez
Tablo 9. ROI degerlerinin gozlemci i¢i uyumu (n=6)
Birinci Ol¢iim Ikinci Ol¢iim Uyumluluk
ROI 2 1,40+0,08 1,44+0,09 0,933
ROI 3 1,35+0,07 1,3540,04 0,907
ROI 4 1,50+0,10 1,48+0,05 0,934
ROI 5 1,36+0,08 1,4340,06 0,950

4.7. Gozlemciler Arasi Uyum

Kontrol grubundan 6 hastaya ait OPG goriintiileri {izerinde ikinci Sl¢timler farkli
bir arastirmaci tarafindan, ilk Ol¢iimlerden 15 giin sonra tekrarlandi. Tablo 8’de
Cronbach’s alfa degerlerine goére mevcut ¢alismadaki tiim olc¢timler yiiksek derecede

giivenilir bulundu.

Tablo 10. ROI degerlerinin gézlemcilerin dl¢iimler arasindaki uyumu (n=6)

Birinci Gozlemci Ikinci Gozlemci Uyumluluk
ROI 2 1,40+0,07 1,40+0,08 0,978
ROI 3 1,35+0,07 1,35+0,07 0,972
ROI 4 1,49+0,09 1,49+0,10 0,911
ROI 5 1,36+0,08 1,35+0,07 0,906
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar basta onkoloji olmak {izere bir¢ok tibbi alanda kullanilan 6nemli
ilaglardir. Multiple myelom, metastatik kanser ve osteoporoz hastalarinda ¢oklu tedavide
antirezorptif veya antitimor potansiyelleri i¢in kullanilir. Bifosfonat ile iliskili ¢ene
osteonekrozu terimi ilk olarak 2003’te Robert E. Marx tarafindan ortaya atilmigtir. 2007
yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi Komisyonu bifosfonat ile
iliskili osteonekrozunu (BRONJ) bu tedaviler sonrasi sik¢a goriilen bir komplikasyon
olarak tanimlamistir. Bu durum malign kemik metastazlarini ve osteoporozu tedavi etmek
icin Dbifosfonat alan hastalarda gozlenmistir. 2014 yilinda Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi Komisyonu, BRONJ’un terimini Ilagla Iliskili Cene
Osteonekrozu (MRONYJ) olarak degistirmistir (Ruggiero et al., 2014). Bu degisiklik, diger
antirezorptif (denosumab) ve antianjiogenik tedavi ile iliskili ¢ene osteonekrozu
vakalarmin tespit edilmesi nedeniyle gerekli goriilmiistiir (Arduino et al., 2015). Normal
kemik, osteoblastlar tarafindan kemik olusumu ve osteoklastlar tarafindan kemik
rezorpsiyonu arasinda dengeyi koruyan dinamik bir organdir. Bifosfonatlar osteoklastlari
inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir (Demiralp et al., 2019). MRONJ un olusum
mekanizmasi, etyolojik faktorler, en uygun tedavi segenekleri tartisilmaya devam
edilmektedir. Son yillarda AAOMS’un ilk olarak 2006, daha sonra 2009, 2014 ve 2022
yillarinda giincellemis oldugu evrelendirme sistemi ve bu sisteme dayanan tedavi
seceneklerinin uygunlugu tartisilmaktadir. 2022 AAOMS goriis belgesine gore; MRONJ

vaka tanimi asagidaki unsurlarin timiinii igerir:

I. Su anda veya Onceki bir zaman diliminde immiin modiilatorler veya
antianjiyojenik ilaglarla birlikte antirezorptif tedavi alinmig olmasi.

2. Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir devam eden intraoral veya
ekstraoral fistiil yoluyla problanabilen kemik veya ekspoz kemik varlig1.

3. Cenelerde radyoterapi veya metastatik hastalik 6ykiisii olmamasi.
Ekspoze olan veya heniiz olmamis nekrotik kemik bdlge uzun siire asemptomatik

kalabilir. Semptomlar genellikle kemik ekspoze oldugunda ortaya c¢ikmaktadir.

Osteonekroz klinik olarak belirlenebilir hale gelmeden 6nceki belirti ve semptomlar
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arasinda agr1, dislerde mobilite, mukozada sislik, eritem ve iilserasyon yer almaktadir.
Semptomlar kendiliginden gelisebilecegi gibi daha sik olarak oral cerrahi islemler sonrasi
veya kotii oral hijyen nedeniyle gelisebilmektedir. Nekrotik kemik {lizerine enfeksiyon
eklendiginde; sislik, pirilan drenej, ekstraoral veya intraoral fistiilizasyon
goriilebilmektedir (Ruggiero et al., 2022).

MRON/J'un radyografik o6zellikleri spesifik degildir. Panoramik ve periapikal
radyografide hastaligin erken evrelerinde sinirli derecede dekalsifikasyon olustugu igin
genellikle herhangi bir anormallik gozlenmez. Bifosfonat alan hastalarin dental
radyografileri herhangi bir radyografik bulgu vermemeleri nedeniyle erken taniya izin
vermemektedir. Bifosfonat alan hastalardaki radyografik bulgular arasinda; osteoskleroz,
osteoliz, yogun 6rgli kemik, kalinlasmis lamina dura, subperiosteal kemik depozisyonu
ve cerrahi sonrast kemik iyilesmesi basarisizlig1 yer alir (Arce et al., 2009; Khosla et al.,
2007).

flerleyen durumlarda, iki ve ii¢ boyutlu goriintiilerde radyoliisent ve radyoopak
olarak mikst yapida kemik lizisi gozlenebilmektedir. MRONJ'un ¢esitli radyolojik
bulgular bildirilmis olmasina ragmen, bu bulgular MRONI i¢in spesifik degildir ve ¢ene
osteomiyelitiyle karigabilmektedir. Her iki klinik durum da bilgisayarli tomografide
sekestrum olusumuyla birlikte litik ve/veya sklerotik lezyon olarak ortaya ¢ikar ve periost
reaksiyonu, kortikal kemikte perforasyon gibi radyolojik bulgular goriilebilir.
Osteomiyelitin yanisira osteoradyonekroz, kanser metastazi ve Paget hastalig1 gibi kemik
metabolizma hastaliklar1 da MRONIJ ile benzer radyografik bulgulara sahiptir
(Fatterpekar et al., 2011). MRONJ’un gelisimini gosteren erken radyografik kemik
degisimlerinin bulunmasi, dis hekimlerine dis tedavi planlamasi ve tedavi goren hastalar
i¢in bakim sunumu konusunda yardimci olabilir.

Kubo ve ark. MRONJ’un gelisimini tahmin edebilmek icin kullanilabilecek
panaromik radyografik Ozellikleri arastirdi. Osteonekrozlu hastalarda etkilenen ve
kontralateral tarafta endosteal marjinde semilunar defektler siklikla goriildii ve bu
ozelligin MRONJ gelisimini dngoren bir faktor oldugu belirlendi. Trabekiiler kemigin
sklerozu siklikla goriildii. Osteonekrozlu ve bifosfonat alan hastalarda etkilenen tarafta

lamina durada kontrol grubuna gore daha sik kalinlasma goriildii (Kubo et al., 2018).
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Serum CTX degeri, kemigin remodeling ve rezorpsiyonunu dlgmek i¢in kullanilan
biyolojik bir parametredir ve osteoklastik aktivitenin belirtecidir (Rosen et al., 2000).
Organik kemik matriksinin %90'dan fazlasi, kemikte sentezlenen tip 1 kollajenden olusur.
Normal kemik metabolizmasi sirasinda, olgun tip 1 kollajen yikilir ve kiigiik pargalar
halinde kana gecer ve bobrekler yoluyla atilir. C-terminal telopeptidler, Beta-
Crosslaps/Serum tahlili (CTX testi) ile dlgiilen tip 1 kollajen fragmanidir. Artmis kemik
dongiisii olan hastalarda (6rn. Paget hastalifi), yiliksek CTX degeri goriiliirken,
antiresorptif ilag (6rn. Bisfosfonatlar) kullanan hastalarda CTX azalabilir (Kunchur et al.,
2009).

Marx ve arkadaslart MRONJ'lu 30 hastanin CTX degerleri hakkinda rapor verdi.
Yazarlar, 100 pg/ml'den(pikogram/mililitre) diisiik bir degerin yliksek MRONI riskini
temsil ettigini bildirmistir; 100 ila 150 pg/ml, orta risk; 150 pg/ml'den biiyiik, minimum
risk veya risksiz olarak belirledi (Marx et al., 2007). Ancak bu degerler, MRONIJ'li
hastalarin retrospektif bir incelemesi ile elde edilmistir ve MRONJ'si olmayan bisfosfonat
kullanan hastalari, yani bir kontrol grubunu icermemektedir. Literatiirde baska
aragtirmacilar da idrar veya kandaki CTX'in MRONIJ i¢in artmis riskin bir gdstergesi
olarak hizmet edebilecegi hipotezini one siirmiistiir (O’Connell et al., 2012). Su anda,
CTX testinin MRONJ gelistirecek hastalar1 tahmin etme yetenegi konusunda net bir fikir
birligi yoktur. Kwon ve ark. serum CTX degerleri ile MRONIJ siddeti arasinda bir
korelasyon buldular. Ancak yazarlar, diisiik bir CTX degerinin mutlaka daha ytiksek risk
ve ciddi semptomlar anlamima gelmedigi sonucuna varmiglardir. ilaveten bulgular, CTX
degerlerinin MRONJ gelisimini 6ngorebilecegi onerisini de desteklememektedir (Kwon
et al., 2009). Bagan ve ark., 15 hastadan olusan kii¢iik bir kohort ¢alismasinda, CTX
degerleri ile MRONJ lezyonlarinin sayisi ve/veya boyutu arasinda bir iligki bulamadi
(Bagan et al., 2008). Bir prospektif ¢calisma, bisfosfonat alan hastalarda CTX diizeylerini
degerlendirdi ve CTX'in, invaziv dental tedaviyi takiben MRONIJ gelisimini
ongormedigini 6ne slirdii (O’Connell et al., 2012).

MRONJ’un erken teshisi i¢in diger bir yontem de kemik radyodensitesinin
degerlendirilmesi kullanilabilir. Hamada ve ark. bilgisayarli tomografi (BT) kesitlerinde
Hounsfield Unitesi (HU) degerlerini olgerek radyodansitenin  MRONIJ'un erken
teshisindeki etkisini belirlemek i¢in degerlendirdi. Ekspoze nekrotik kemigi olan ve

olmayan MRONJ hastalarinin siingerimsi kemik bdlgelerinin radyodansite degerleri
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arasinda anlaml farklilik oldugunu; ancak kortikal kemik genisliginde anlaml bir fark
gbzlenmedigini bildirdi (Hamada et al., 2014). Bir baska ¢alismada Taniguchi ve ark.,
bifosfonat ile tedavi edilen, semptom ve radyolojik bulgular1 olan ancak klinik olarak
ekspoze nekrotik kemigi olmayan hastalarda BT de siingerimsi kemik HU 71 degerlerinin
daha yiiksek oldugunu bildirdiler (Taniguchi et al., 2016). Takaishi ve ark.’in yapmis
oldugu caligmada OPG goriintiileri iizerinde yapilan alveolar kemik mineral densitesi
Olctimlerinin MRONU lezyonu etrafinda daha yiiksek oldugu bildirildi. Bu ¢alismada ayni
olgudaki iki farkli bolgedeki dis ¢ekimlerinin ardindan daha yiiksek alveolar kemik
mineral densitesine sahip ¢ekim bolgesine osteonekroz gelismesi dikkat g¢ekiciydi
(Takaishi et al., 2010).

Fraktal, biiyiik 6l¢ekli yapiya benzer kiiciik alt birimlerin olusturdugu ve kendi
kendine benzerlik veya 6lcek degismezligi olarak bilinen bir 6zelliktir (W. G. M. Geraets
et al., 2007; Goldberger, 1997). Insan viicudunda, akcigerlerin dallanma yapis1 ve
trabekiiler kemik gibi bir¢ok dogal ve biyolojik fraktal bulunur (Sanchez-Molina et al.,
2013). Fraktal analiz, bu fraktal yapilarin karmasikligini 6lgmek i¢in kullanilir ve bu
karmagiklik sayisal olarak FD (fraktal boyut) olarak ifade edilir (Lopes & Betrouni,
2009).

Fraktal analiz, diizensiz ve karmasik yapilari matematiksel olarak degerlendiren bir
yontemdir ve son yillarda tip ve dis hekimliginde giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Ozellikle osteoporoz, hiperparatiroidizm ve orak hiicreli anemi gibi sistemik hastaliklarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir ara¢ olmustur. Yapilan calismalarda, hasta gruplarinin
ve saglikli kontrol gruplarinin fraktal boyut (FB) degerleri karsilagtirilmis ve bu farklarin
trabekiiler kemik yapisindaki degisikliklerle iligkilendirildigi goriilmiistiir.

Dis hekimliginde fraktal analiz, gesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ortognatik
cerrahi, implant cerrahisi ve endodontik tedavi sonrasi lezyon iyilesmesi gibi konularda
bu ydntemden yararlamilmistir (Chen et al., 2005; Wilding et al., 1995). lyilesme
bolgelerinde fraktal boyut (FB) degerlerinin artmasinin, kemik yapisindaki karmasikligin
artistyla iliskilendirildigi diisiiniilmektedir.

Kursun-Cakmak ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada, Tip 1 ve Tip 2
diyabetli hastalarin panoramik radyografileri incelenmis ve hem morfometrik analizler
(panoramik mandibular indeks, mandibular kortikal indeks ve mandibular kortikal

genislik) hem de fraktal boyut analizi yapilmistir. Bu ¢alismada, FB ve kortikal degerler
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arasinda anlamli bir fark bulunamamis, ancak Tip 1 diyabetli hastalarin kortikal
degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Ayrica,
mandibula kortikal genisligi ile FB arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (Kursun-
Cakmak & Bayrak, 2018).

Demirbag ve arkadaglarmin orak hiicreli anemi hastalar1 {izerinde yaptiklar
calismada ise, 35 hastanin panoramik radyografilerinde fraktal analiz gerceklestirilmis ve
sonuglar kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. 20 yas alt1 hastalarda FB'nin anlaml1 sekilde
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu durumun, hasta bireylerde trabekiiler yapinin
karmasikliginin azalmasina ve daha gozenekli bir yapiin olusmasina bagl olarak FB
degerlerinin diistiigi belirtilmistir (Demirbas et al., 2008).

Gilimiigsoy ve arkadaslari, kronik bobrek yetmezligi yasayan 35 hastay1 saglikl bir
kontrol grubu ile karsilastirdiklari caligmalarinda, panoramik radyografi kullanarak
fraktal analiz gerceklestirmislerdir. Bu analiz sonucunda hasta grubundaki bireylerin
fraktal boyut (FB) degerlerinin daha diisiik oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica, bu
hastalarin bazi biyokimyasal parametreleri (parathormon, alkalen fosfataz, kalsiyum,
fosfor, vitamin D) ile FB degerleri arasinda bir korelasyon aramiglar ancak anlamli bir
iligki bulamamislardir (Gumussoy et al., 2016).

Torres ve arkadaslari, bisfosfanat tedavisine bagli osteonekroz yasayan 9 hasta
tizerinde yaptiklar ¢calismada, 5 farkli bolgeden fraktal analiz yapmislardir. Calismada,
bilgisayarli tomografi (KIBT) goriintiilerini kullanmig ve hasta grubunda FB degerlerinin
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ozellikle, en yiiksek FB degerinin kemik
lezyonlarmin bulundugu boélgede oldugunu belirterek, fraktal analiz yOnteminin
osteonekrozun izlenmesinde kullanilabilecegini vurgulamislardir (Torres et al., 2011).

Bachtler ve arkadaslari, ilaca bagli osteonekroz (MRONJ) yasayan hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda yaptiklari ¢aligmada, KIBT iizerinde maksilla ve
mandibula bolgelerinde FB 6lctimleri gerceklestirmislerdir. Sonuglar, hasta grubundaki
bireylerin FB degerlerinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugunu ortaya koymustur
(Bachtler et al., 2021).

Apolinario ve arkadaglari, Tip 1, Tip 2, Tip 3 ve Tip 4 osteogenezis imperfekta
tanist konmus 62 cocuk hastanin tedavi sonrasi mandibular kortikal genislik ve FB
degerlerindeki degisiklikleri incelemislerdir. Fraktal analiz 6l¢timleri, hem trabekiiler

hem de kortikal kemik bdlgelerinde yapilmistir. Caligma sonuglari, tedavi goéren
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bireylerde kortikal FB degerlerinin ve kortikal genisliklerinin artti§ini gostermistir.
Ancak, trabekiiler FB degerlerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgular,
osteogenezis imperfekta hastalarinin tedavi etkinligini degerlendirirken kortikal kemik
analizlerinin daha faydali olabilecegini isaret etmektedir (Apolinario et al., 2016).

Osteoporoz hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda literatiirde goézlemlenen
sonuglar arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar, osteoporozlu
hastalarda fraktal boyut (FB) degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugunu belirtirken (Fazzalari & Parkinson, 1998; Southard et al., 2000), digerleri ise
FB'nin daha yiiksek oldugunu rapor etmistir (A.-M. Bollen et al., 2000; Ruttimann et al.,
1992).

Bu farkliliklarin nedenleri arasinda bir¢ok faktdr yer almaktadir. Bunlar arasinda
hasta secimi, kullanilan goriintiileme yontemi, goriintli kalitesi, 6rneklem biiytikligii,
ROT'lerin (ilgilenilen bolge) konumu ve boyutu, ROI secimindeki kisisel degiskenlikler,
orneklem gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari ve bireylerin anatomik varyasyonlari gibi
etkenler bulunmaktadir (Yasar & Akgiinlii, 2006).

Updike ve Nowzari, hafif ve siddetli periodontitis hastalari ile saglikli bireylerin
periapikal radyografilerinde fraktal analiz yapmislardir. Periodontitisli bireylerde FB
degerlerinin saglikli bireylerden anlamli sekilde diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu
bulgular, trabekiiler yapidaki kiiclik degisikliklerin yikim siddeti artmadan fraktal analiz
yoluyla tespit edilebilecegini gostermektedir (Updike & Nowzari, 2008b).

Shrout ve arkadaglari, periapikal radyografiler kullanarak gingivitisli ve
periodontitisli hastalar1 karsilastirmis ve periodontitisli bireylerde FB degerlerinin
belirgin sekilde diisiik oldugunu bulmuslardir (Shrout et al., 1998).

Chen ve arkadaglari, periapikal lezyonlar1 olan 27 hastanin kanal tedavisi sonrasi
3., 6. ve 12. ayda takip radyografilerini incelemislerdir. Tedavi oncesi ve sonras1 FB
degerlerini karsilastirdiklarinda, 3. ayda 25 hastanin FB degerlerinin anlamli 6l¢iide
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bu sonug, kanal tedavisi sonrasi erken kemik yapimini
izlemek i¢in fraktal analizin faydali bir ara¢ olabilecegini gostermektedir (Chen et al.,
2005).

Huang ve arkadaslari, kronik apikal periodontitis hastalar1 {izerinde
gerceklestirdikleri caligmada, kanal tedavisi veya apikal cerrahi 6ncesi ve sonrasi 1 yil

boyunca periapikal radyografileri degerlendirmiglerdir. Lezyonlu digsin hemen
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apikalinden T1, lezyon ¢evresindeki saglikli kemikten T2, saglikli dis bolgelerinden
kontrol grubu olarak secilen C1 ve C2, kontrol radyografisinin benzer projeksiyon agisi
ve doz parametreleriyle H1-4 olarak adlandirilan toplam 8 ROI bolgesi se¢ilmis ve fraktal
analiz uygulanmistir. Sonuglar, H1-4 ve C1-2 bolgeleri arasinda anlamli bir fark
gostermemis, ancak T1 bolgelerinde FB degerlerinde belirgin bir artis, T2 bdlgelerinde
ise bir azalma gozlemlenmistir. Bu bulgular, fraktal analizin iyilesme takibinde degerli
bir belirte¢ olabilecegini vurgulamaktadir (Huang et al., 2013).

Lee ve arkadaslari, implant cerrahisi 6ncesi ve sonrasinda panoramik radyografiler
tizerinde fraktal analiz uygulamiglardir. Cerrahi sonrasi FB degerlerinde bir artig
gozlemlemisgler ve bu artisi osteointegrasyonun basarili bir sekilde gergeklestigi seklinde
yorumlamiglardir (D.-H. Lee et al., 2010).

Sansare ve arkadaslari, benzer bir calismada, FB degerlerindeki artisi
trabekiilasyonun artis1 ve implantin daha stabil bir yapiya sahip olmasiyla
iligkilendirmistir. Bu sonugclar, osteointegrasyon basarisinin ve implantin prognozunun
degerlendirilmesinde fraktal analizin etkili bir yontem olabilecegini gdstermektedir
(Sansare et al., 2012).

Zeytinoglu ve arkadaslari, implant yerlestirildikten 3 ay sonra protetik yiikleme
oncesi panoramik radyografi almislar, ardindan yliklemeden 6 ay ve 1 yil sonra tekrar
panoramik radyografiler cekmislerdir. Yapilan fraktal analiz sonucunda, yiiklemenin 6.
aymda FB degerlerinin 3. aya gore anlamli sekilde diistiiglinii bulmuslardir. Ancak 6. ay
ile 1 y1l arasindaki donemde FB degerlerinde anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir.
Bu bulgular, osteointegrasyon basarisinin degerlendirilmesinde fraktal analizin umut
verici bir yontem oldugunu vurgulamaktadir (Zeytinoglu et al., 2015).

Arsan ve arkadaslari, panoramik radyografiler kullanarak temporomandibular
eklem (TME) rahatsizlif1 olan hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirmis ve
hastalarda FB degerlerinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu diisiik FB
degerlerini siddetli dejeneratif degisikliklerle iligskilendirmislerdir (Arsan et al., 2017).

Dis hekimliginde radyolojik degerlendirme amaciyla en yaygin olarak kullanilan
goriintiileme yontemi panoramik radyografidir. Bunu periapikal radyografiler ve
bilgisayarli tomografi (KIBT) takip etmektedir (Veenland et al., 1996). Fraktal analiz
yapilabilen goriintiilleme yontemleri arasinda panoramik, periapikal, bite-wing,

sefalometrik ve KIBT bulunmaktadir. Ayrica, dis hekimliginde daha az yaygin olarak
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kullanilan ultrason, mikro-CT ve siyalografi gibi yontemlerle de ¢alismalar yapilmaktadir
(Kato et al., 2020).

Bir ¢alismada, panoramik ve periapikal radyografilerde fraktal boyut ol¢limleri
karsilastirildiginda, panoramik radyografilerde oOlgiilen FB degerlerinin daha distiik
oldugu bulunmustur. Bunun nedeni, periapikal radyografilerin daha yiiksek ¢oziiniirlilk
sunmast ve daha fazla gOrlinti detayr saglamasi olabilir. Ancak, panoramik
radyografilerden elde edilen verilerin osteoporotik degisimlerin takibinde yeterli oldugu
belirtilmistir (A. M. Bollen et al., 2001).

KIBT'nin panoramik radyografiye gore bir¢ok avantaji vardir. Ug boyutlu goriintii
sunmasit,  sliperpozisyonlarin  olmamasi, minimal distorsiyon ve  kemik
degerlendirilmesinde yiiksek uzaysal c¢oziiniirlik, KIBTmin Onemli avantajlar
arasindadir. Ancak, panoramik radyografiye kiyasla daha yiiksek maliyetli olmasi,
yiiksek radyasyon dozuna sahip olmasi ve klinik pratikte daha az uygun olmasi nedeniyle
rutin fraktal analiz degerlendirmeleri icin genellikle uygun bulunmamaktadir (White &
Rudolph, 1999).

Panoramik radyografiler ise hareket artefaktlar1 ve siiperpozisyon gibi
dezavantajlara sahip olmasina ragmen, hasta konforunun yiliksek olmasi, daha hizli ve
diisiik radyasyon dozuyla goriintii elde edilebilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle siklikla
tercih edilmektedir. Ayrica hem dijital panoramik radyografiler (DPR) hem de konik
151l bilgisayarli tomografi (CBCT) kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, CBCT'nin daha
diistik goriintli ¢ozlintirliigli ve daha yiiksek radyasyon dozu gibi dezavantajlar1 nedeniyle
trabekiiler kemigin degerlendirilmesinde DPR'lerin tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmistir (Magat & Ozcan Sener, 2019).

Calismamizda, MRONJ hastalarinda c¢ene kemiklerindeki erken kemik
degisikliklerini incelemek amaciyla panoramik goriintiiler iizerinde fraktal boyut analizi
gerceklestirdik. Bu analiz ile, bifosfonat kullanan kanserli hastalarin panoramik
gorlntiilerinde trabekiiler kemik paternlerini saglikli deneklerle karsilagtirmay1 ve farkl
anatomik bolgelerdeki potansiyel farklar1 degerlendirmeyi hedefledik. MRONJ goriilme
siklig1 mandibulada %75 iken maksillada %25°tir. Bu nedenle MRONIJ goriilme siklig1
daha fazla olan mandibular trabekiiler kemikteki degisimi inceleme karar1 aldik. Literatiir
taramalarimizda, MRONIJ hastalarinda OPG goriintiisii lizerinde fraktal analiz yapilmis

bir calisma bulunamadi. Torres ve arkadaslar ile Bachtler ve ekibi, MRONI hastalarinda
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yalnizca KIBT goriintiileri iizerinde fraktal boyut analizi yapmislardir; panoramik
radyograflar kullanmamislardir (Bachtler et al., 2021; Torres et al., 2011). Ayrica, Torres
ve arkadaslarinin calismasinda Ornek sayisinin az olmasi (9 hasta, 27 kontrol),
bifosfonatin tipi, kullanim siiresi ve yolunun belirtilmemis olmasi1 gibi eksiklikler
bulunmaktaydi (Torres et al., 2011). Bachtler ve arkadaslar ise, kontrol ve ¢alisma
gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan uyumsuzluk oldugunu ve bunun sonuglari
etkileyebilecegini bildirmislerdir (Bachtler et al., 2021). Bizim ¢alismamizda, yas ve
cinsiyet acisindan uyumlu 30 MRONU hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubunun panoramik
goriintiileri lizerinde fraktal analiz yapildi. MRONIJ hastalarinin tamami intravendz
zoledronik asit kullaniyordu.

Goriintiilerin  depolanmast ve aktarilmasinda kullanilan formatlar, sikistirma
sirasinda bilgi kaybina yol acabilmektedir. Yasar ve arkadaslari, bu kayiplarin yaklagik
%35 oraninda olabilecegini ve geri doniisiimsiiz oldugunu belirtmistir (Yasar et al., 2012).
Radyografiler iizerinde radyomorfometrik indeksler, fraktal boyut (FB) ve histogram
analizlerinin dogru sekilde yapilabilmesi i¢in, bilgi kaybini 6nleyen goriintii formatlarinin
kullanilmast gerekmektedir. Dijital sistemlerde standart formatlari saglamak amaciyla
cesitli goriintii formatlar gelistirilmistir. TIFF formati, yiiksek kaliteli ve ayrintili
goriintliler sunarken, biliyiik hafiza gerektirmektedir (Janhom et al., 2000; Wenzel et al.,
1996). Yasar ve ekibi, TIFF ve JPEG formatlarindaki panoramik radyografilerin goriintii
dansitesi, FB ve radyomorfometrik indeksler {izerindeki etkilerini aragtirmis ve her iki
formatta da farkli sonuclar elde edilmistir. Arastirmanin sonuglarina goére, FB,
radyomorfometrik indeksler ve goriintii dansitesi degerlerinin kullanilan sikistirma
formatlarina bagl olarak degistigi goriilmiistiir. TIFF formatindaki goriintiiler, JPEG
formatindaki goriintiilerden daha az detay kaybina sahip olup, bu nedenle daha yiiksek
FB degerleri vermektedir (Yasar et al., 2012). Giirdal ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisma
ise, TIFF ve JPEG formatlarinin gri skala degerlerini korumadaki basarisini ti¢ farkli
yazilim ile degerlendirmis ve TIFF formatinin JPEG'ten daha basarili oldugunu ortaya
koymustur (Giirdal et al., 2001). Calismamizda, OPG goriintiileri TIFF formatinda
kaydedilip ImageJ programinda agilarak FB analizi yapilmistir. Veri kaybin1 6nlemek
amaciyla, hasta ve kontrol grubuna ait goriintiiler onerilen sekilde TIFF formatinda

saklanmis ve FD oOl¢iimleri gergeklestirilmistir.
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Samarabandhu ve ekibinin 1993 yilinda gerceklestirdigi calismada, femur basindan
alinan grafilerde trabekiiler kemik yapisinin fraktal analiz yontemiyle degerlendirildigi
ve radyasyon dozunun ile projeksiyon acisindaki 20 dereceye kadar olan degisimlerin
fraktal boyut lizerinde anlamli bir etkisi bulunmadig1 ortaya konmustur (Samarabandhu
ve ark., 1993). Bununla birlikte, Baks1 ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptig1 bagka bir
calismada, fraktal boyutun ROI'nin (Region of Interest) boyutu, sekli ve konumundan
etkilendigi belirlenmistir (Baks1 ve ark., 2011).

Calismamizda, panoramik radyografiler 66 kVp ve 9 mA degerlerinde cekilmis
olup, mandibula diglerden uzak olan gonial bolge ve sigmoid g¢entik ile mandibular
foramen arasindaki alanda 64 x 64 piksel, dislere yakin olan alanlarda ise 32 x 32 piksel
boyutlarinda ROI belirlenmistir. ROI boyutlarini secerken, trabekiiler kemigi kapsayan
ancak kortikal kemigi icermeyen en biiyiik alanlari tercih ettik. ROI boyutlarinin fraktal
analiz sonuclarint etkileyebilecegi diisiiniilerek, her hastanin ayn1 anatomik
bolgelerindeki ROI'ler esit boyutlarda tutulmustur.

Torres ve arkadaglarinin ¢alismasinda, MRONJ hastalarina ait KIBT
tomografilerinde mandibuladan dort ROI belirlenmistir: iki tanesi ramus bdlgesinden, iki
tanesi korpus bolgesinden ve biri de ekspoze nekrotik kemik alanindan segilmistir.
Maksilla bolgesini ise degerlendirmemislerdir (Torres ve ark., 2011). Bachtler ve ekibi
ise MRONIJ hastalarinin KIBT goriintiilerinde fraktal analiz yapmak i¢in, mandibular
molar dislerin altindaki siingerimsi kemik alanindan ve maksillar dislerin kok
apekslerinin istiindeki stingerimsi kemik alanindan ROI belirlemislerdir (Bachtler ve
ark., 2020).

Demiralp ve arkadaslari, panoramik radyografik goriintiiler iizerinde bifosfonat
kullanan hastalar ile saglikli kontrol grubunu fraktal boyut analiziyle karsilastirmiglardir.
Calismada, mandibular korpus ve mandibular ramus bolgelerinden ikiser adet olmak
tizere toplam dort ROI belirlenmistir (Demiralp ve ark., 2019). Benzer sekilde, Sahin ve
ekibi bifosfonat kullanan hastalar tizerinde panoramik radyografik goriintiilerde bir tanesi
mandibular korpus, bir tanesi mandibular angulus ve iki tanesi mandibular ramus
bolgelerinden olmak tizere dort ROI se¢mislerdir (Sahin ve ark., 2019). Panoramik
radyografilerde bazi ¢calismalar mandibular kemik korteksini ROI'ye dahil etmis olsa da,
genellikle fraktal boyut analizlerinde ROI trabekiiler kemik bolgelerinden secilmistir
(Kavitha ve ark., 2015; Tosoni ve ark., 2006; Yasar ve ark., 2008; Apolinario ve ark.,
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2016). Bizim calismamizda OPG goriintiileri iizerinde hasta grubunda mandibulada
toplam 6 ROI belirlendi. Biri mandibula gonial bélgede, biri mandibula ramusta, ikisi
korpusta, biri nekrotik alanin merkezinde digeri ise nekrotik alanin simetrigi olan saglam
kemikte idi. Kontrol grubunda ise nekrotik alan ve onun simetrigi olan alanlar olmadig:
icin 4 tane ROI bolgesinde Ol¢ciim yapildi. ROI bolgeleri secilirken kortikal kemik
icermemesine dikkat edildi.

Fraktal analizde ¢esitli 6l¢lim yontemleri mevcut olmakla birlikte, kutu sayma (box-
counting) metodu en yaygin kullanilanlardan biridir. Bizim ¢alismamizda da Imagel
yazilimini kullanarak White ve Rudolph tarafindan tanimlanan fraktal boyut 6l¢iim
adimlarin1 izledik ve FB hesaplamasinda kutu sayma yontemini tercih ettik. Bu
yontemde, trabekiiler kemigin trabekiilleri ve bosluklari sayilarak fraktal boyut ol¢iiliir ve
daha ytiksek FB degerlerinin daha karmasik bir yap1 gosterdigi ifade edilmistir (Updike
ve ark., 2008; Erglin ve ark., 2009).

Teorik olarak, MRONJ hastalarinda tipik olarak goriilen radyografik bulgular goz
Oniline alindiginda, kemik yapisinin daha kaba, yani daha az karmagik hale gelmesi
beklenir. Bu goriisii destekler nitelikte calismamizda, lezyon bolgesi FB degeri ve lezyon
bolgesinin simetrigi alandaki FB degeri yapilan 6l¢iimler kiyaslaninca lezyon bolgesinde
FB anlamli olarak daha diisiik bulundu, yine; kontrol grubuyla karsilastirildiginda ¢alisma
grubunda tiim ROI bolgelerinde fraktal boyut daha diisiik dl¢iilmiistiir ancak yalnizca
ROI 5 bolgesinde (ikinci premolar digin distalinde, mandibular kanalin iizerindeki alan)
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik 6l¢iilmiistiir. Benzer sekilde, Bachtler
ve arkadaglarmin KIBT goriintiileri tizerinde yaptig1 fraktal analizde, kontrol grubundaki
FB degeri ile calisma grubundaki FB degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis
gbzlemlenmistir (Bachtler ve ark., 2020). Torres ve arkadaslarinin KIBT goriintiilerinde
bifosfonatla iliskili cene osteonekrozu olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
yaptig1 FB karsilastirmasinda ise, calisma grubunda FB degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur; ancak bu fark yalnizca mandibular kanal iizerindeki
stingerimsi kemik bolgesindeki ROI i¢in istatistiksel olarak anlamli olmustur (Torres ve
ark., 2001). Torres ve ark.’in ¢alismasinda hasta sayisinin az olmasi, ilag tiiriinii ve
kullanim yolunu belirtmemesi sonuglar1 etkilemis olabilir.

Demiralp ve arkadaslarinin bifosfonat kullanan hastalar ile saglikli kontrol

grubunun FB degerlerini karsilagtirdigi ¢alismada iki grup arasinda anlamli bir fark
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gbzlenmemistir (Demiralp ve ark., 2019). Ayrica, Sahin ve arkadaslarinin ekspoze kemik
bulunan ve bulunmayan MRONJ hasta gruplarini karsilastirdigi calismada da benzer
sekilde bir bolge disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Sahin ve ark.,
2019).

Trabekiiler kemik yapisindaki yiiksek FB degerlerinin daha karmasik bir yapiy1
gosterdigi belirtilmistir. Ancak, hastaliklarin trabekiiler yapinin karmasikligini ve FB
sonuglarin1 nasil etkiledigi konusunda heniiz net bir goriis birligi olugsmamustir
(Pornprasertsuk ve ark., 2001; Yasar ve Akginli, 2005; Demirbas ve ark., 2008;
Glimiissoy ve ark., 2019). Demirbas ve arkadaslarinin orak hiicreli anemisi bulunan 35
hastanin panoramik radyografilerinde FB degerlerini 6lgtiigii ve bunlar1 bir kontrol
grubuyla karsilastirdigi calismada, ¢alisma grubunda FB degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (Demirbas ve ark., 2008). Benzer sekilde,
Glmigsoy ve arkadaglarinin kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin panoramik
radyografik goriintiilerindeki trabekiiler kemik yapisini saglikli bireylerin goriintiileriyle
FB analiz yontemiyle karsilagtirdigi ¢calismada, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
FB degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur
(Giimiigsoy ve ark., 2016). Ayrica, Arsan ve arkadaslari temporomandibular eklem
bozuklugu yasayan hastalarda mandibular kondilin trabekiiler yapisindaki osteoartritik
degisiklikleri panoramik radyograflar iizerinden fraktal analiz yOntemiyle
degerlendirmislerdir (Arsan ve ark., 2017). Bu ¢alismada, kontrol grubunun FB degeri ile
karsilastirildiginda, calisma grubunda daha diisiik FB degerleri bulunmus, bu da
dejeneratif degisikliklerin FB degerlerini diisiirebilecegini 6ne siirmektedir. Bu
caligmalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi ¢cene kemiklerinde dejeneratif hastaliklar
s06z konusu oldugunda kontrol grubuna gore daha diisiik FB degerlerinin belirlendigi
gorilmiistiir.

Cinsiyetin FB iizerindeki etkisini arastiran ¢alismalarda genellikle kadinlarin FB
degerlerinin erkeklerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Ornegin, Arsan ve arkadaslar
panoramik radyografik goriintiilerde fraktal analiz yaparak, erkeklerin ortalama FB
degerinin 2,54, kadinlarin ise 2,49 oldugunu tespit etmis ve bu bulgu, kadmlarin FB
degerlerinin erkeklerden daha diisilk oldugunu dogrulamistir. Giile¢ ve arkadaslari,
bruksizmin FB iizerindeki etkilerini arastirdiklar1 212 kisilik 6rneklemde kadinlarda FB

degerlerinin erkeklerden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (Giile¢ ve ark., 2021).
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Kayipmaz ve arkadaslari, 35 saglikli birey ve 35 TME artriti hastasindan olusan toplam
70 kisilik bir 6rneklemde KIBT goriintiilerinin kondil bolgelerinde 64 x 32 piksel
boyutlarindaki ROI'lerde fraktal analiz gergeklestirmistir. Bu calismada kadinlarin FB
degerlerinin erkeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir
(Alman ve ark., 2012). Erkeklerde daha yiiksek FB degerlerinin, trabekiiler yapinin
erkeklerde daha karmasik ve daha fazla trabekiilasyon igeren bir yapida olmasiyla
iliskilendirildigi one siiriilmiistiir. Bununla birlikte, cinsiyet ile FB arasinda iliski
bulunmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Updike ve arkadaslari, 56 erkek ve 52
kadinin yer aldig1 ¢alismada kronik periodontitisin FB iizerindeki etkisini incelemis ve
cinsiyet ile FB arasinda anlamli bir iligki bulamamistir (Updike ve ark., 2008). Glimiissoy
ve arkadaglarinin kronik bobrek yetmezliginin mandibula trabekiiler yapisindaki
degisiklikleri fraktal analiz yontemiyle arastirdigi calismada ise cinsiyet, yas ve FB
arasinda iligki bulunmamistir (Giimiigsoy ve ark., 2016). Calismamizda erkek ve kadin
gruplariin arasinda FB degerleri agisindan anlamli bir fark goériilmemistir. Yalnizca
MRON/J’1lu hasta grubunda ROI 4 bolgesinde kadin hastalarda erkek hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur.

Demirbag ve arkadaglarmin orak hiicreli anemili hastalar {izerinde yaptigi
calismada, bireyleri yasa gore alt gruplara ayirdiklarinda, 20 yas alt1 hastalarin ortalama
fraktal boyut (FB) degerlerinin, 20 yas istii hastalarin ortalama FB degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugunu bildirmistir. Ote yandan,
Demiralp ve arkadaglari bifosfonat kullanan hastalar arasinda yas ile FB degerleri
arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir. Mevcut calismamizda calisma ve kontrol
grubunda yer alan hastalarin yaslari ile ROI 6lgiimleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanilmad.

Geraets ve arkadaglari, 20 kadina ait dijital radyografik goriintiilerde trabekiiler
yapinin kantitatif analizinin tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla 1200 goriintii
tizerinde fraktal analiz (FA) dahil cesitli parametreler uygulamislardir. Yapilan
istatistiksel analizlerde Cronbach’s alfa degerlerinin yiiksek oldugunu ve ROI’lerin
manuel se¢iminin 6dnemli Ol¢lide hata olusturmadigini belirtmiglerdir (Geraets ve ark.,
2007). Calismamizda, giivenilirlik ve tutarliligin saglanmasi amaciyla bir arastirmaci

tarafindan farkli bir zamanda goriintiiler iizarinden FB yeniden 6l¢iildii ve daha sonra 2.
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bir arastirmaci tarafindan Slgiimler tekrar edildi. Degerlendirilen tiim ROI bolgelerinde

Cronbach’s Alfa degerleri yiiksek derecede giivenilir bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada MRONIJ lezyonlart izlenen hastalarin ¢ene kemiklerinde meydana
gelen degisikliklerin belirlenmesi amaciyla OPG goriintiilerinde 10 farklit ROI’da FB
Olctimii yapilmistir.

OPG goriintiilerinde biitiin ROI bolgelerinde FB degeri MRONJ grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiis ancak ikinci kiiciik az1 disinin distalinde
mandibular kanalin {izerindeki bolge (ROIS) hari¢ FB degerleri agisindan MRONJ
grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktur.

Hasta grubunda lezyon bolgesinin merkezindeki FB 6l¢limii, simetrigi olan saglam
oldugu diisiiniilen bolgedeki FB 6l¢iimiine gére anlamli olarak daha diistik bulundu.

OPG goriintiilerindeki FB degerleri arasinda cinsiyetler agisindan anlaml bir fark
gbzlemlenmemistir. Ancak, yalnizca cinsiyet parametresini degerlendirmeye yonelik bir
calismanin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir; bu amaca ulasmak i¢in 6rnek sayisinin
artirllmasi onerilmektedir.

Calismamizda FB ile yas arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Orneklem
sayisinin artirilarak sadece yas parametresinin degerlendirilece8i yeni calismalarin
dizayn edilmesinin yararl olacagi diisliniilmektedir.

Calismamizdaki hasta grubunda ila¢ kullanim siiresi bilinmemektedir. Ilag
kullanim siiresi belli olan bir 6rneklem iizerinde ila¢ kullaniminin FB {izerindeki etkisi
arastirilmasi onerilmektedir.

Sonug¢ olarak, invaziv olmamasi, ekonomik olmasi, ulasilabilir olmasi ve teknik
hassasiyetinin daha diisiik olmasi gibi avantajlari gz Oniline alindiginda, OPG
gorintiilerinde fraktal boyut analizi MRONJ'un kemik degisikliklerini tespit etmek i¢in
etkili bir yontem olarak degerlendirilebilir. Fraktal boyut analizinin, MRONJ gibi ¢ene
kemiklerini etkileyen hastaliklarin ozellikle trabekiiler kemikte neden oldugu
degisiklikleri tespit etmek i¢in umut verici bir yontem oldugu diistiniilmektedir. Ancak,
mevcut ¢aligsmalar arasinda yontemin uygulanmasinda bir standardizasyon eksikligi
gozlemlenmektedir. Bu nedenle, gelecekteki arastirmalarin fraktal boyut 6l¢iimiinde
standart bir metodoloji gelistirmeye odaklanmasi onerilmektedir. Calismamizda ROIS
bolgesindeki FB diisiisii anlamli oldugunda MRONJ hastalar1 degerlendirilirken

bakilmasi gereken ilk yer olarak diisiiniilmesi 6nerilebilir.
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