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OZET
URHAN . ilaglarla iliskili Cene Osteonekrozu Hastalarindaki Radyografik Bulgularin
Cerrahi islem Karari ve Tedavi Siirecine Etkisi. Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019.
ilaglarla iliskili cene Osteonekrozu (MRON)J) insidansi tanimlandigi 2003 yilindan bugiine
olduk¢a artmistir. Ancak MRONJ'un etyolojisi, ideal tedavi yontemleri, tedavi
yontemlerinin basarisi ve evrelendirilmesi ile iliskili halen ortak bir goriise varilamamistir.
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AAOMS) tarafindan sunulan
evrelendirme sistemi sadece klinik ve sinirh radyolojik bulguya dayandirilmasi nedeniyle
tartisiimaktadir. Bu evrelendirme sistemine goére dizenlenen evre bagimh tedavi
stratejilerinde de yalnizca evre 3 hastalar icin cerrahi tedavi 6nerilmesi tartismali bir diger
noktadir. AAOMS tedavi Onerilerine gbére evre 2 hastalar icin onerilen cerrahi
miudahaleler ylizeyel debridman ile sinirli tutulmaktadir. Ancak bazi ¢alismalar AAOMS
Onerilerinin aksine erken cerrahi tedavinin daha basarili sonuglar verebilecegini
savunmaktadir. Ayrica literatlirde cerrahi tedavinin basarisini etkileyen radyolojik ve
klinik bulgulari birlikte degerlendirilerek yapilan bir evrelendirme sisteminin eksikligi gbze
carpmaktadir. Calismamizin amaci cerrahi tedavi karari verirken etkili olan klinik ve
radyolojik bulgular ile bu bulgularin tedavi basarisiyla olan iliskisini incelemektir. Bu
calismaya 28 hastada 34 lezyon ve bu lezyonlarin klinik formlar ile konik i1sinh bilgisayarh
tomografi goriintl takipleri dahil edilmistir. 28 hastanin 16’sinda cerrahi tedavi tercih
edilmistir. Hastalarin klinik durumlart tanimlanirken KO-K6 arasinda vyedi sinif
kullanilmistir. Bu yedi sinif enfeksiyon bulgulari ve cerrahi olmasi durumunda primer
kapatma icin diseti yeterliligine gore 4 alt gruba ayrilmistir. Hastalarin radyolojik olarak
degerlendiriimesinde kompozit radyografik indeks 0-3 arasinda kullaniimis ve skleroz,
periosteal reaksiyon, litik degisiklikler ile sekester varligi degerlendirilmistir. Calismamizin
sonuglarina gore litik degisiklikler ve sekester varliginin birlikte gérildigi hastalarda
klinik durumun daha koti oldugu izlenmistir. Sonu¢ olarak bu calismada elde edilen
verilere ve literatlire dayanarak 7 alt evreden olusan, klinik ve radyolojik bulgulari iceren

bir evrelendirme sistemi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, evrelendirme sistemi, litik degisiklik, sekester
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ABSTRACT

Urhan S. The Effect of Radiographic Findings on Surgical Treatment Decision and
Treatment Process of Patients with Medication Related Osteonecrosis of The Jaw.
Hacettepe University, Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial
Surgery,Specialty Thesis, Ankara, 2019. Medication related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ)’s incidence is increasing since it was first defined in 2003. However, there is still
no consensus on the etiology of MRONJ, ideal treatment methods, success rate of these
treatment modalities and even MRONJ staging. The AAOMS' staging system is discussed
because it is based on only clinical and limited radiographic findings. Stage-dependent
treatment strategies according to AAOMS’ staging system are also controversial due to
the fact that they recommend surgical treatment only for stage 3 patients. The
recommended surgical interventions for stage 2 patients were limited to superficial
debridement according to the AAOMS treatment recommendations. However, some
studies argue that early surgical treatment may yield more successful results in contrast
to AAOMS suggestions. In addition, there is a lack of a staging system that evaluates the
radiological and clinical findings that affect the success of surgical treatment in the
literature. The aim of this study is to evaluate the clinical and radiological findings on
surgical treatment decision and also the relationship between these findings and
treatment success. In this study, 34 lesions in 28 patients and their follow up records on
clinical forms and cone beam computed tomography images were included. Surgical
treatment was preferred in 16 of the 28 patients. While the clinical status of the patients
was defined, the cases were classified seven classes between KO-K6. These seven classes
were divided into 4 subgroups according to the signs of infection and gingival adequacy
for primary closure in case of surgery. Radiological evaluation of the patients was
performed using a composite radiographic index between 0 to 3. Sclerosis, periosteal
reaction, lytic changes, and presence of sequester were evaluated. According to the
results of our study, it was seen that the clinical condition was worse in patients with
presence of both lytic changes and sequester. In conclusion, based on the data and
literature obtained in this study, a staging system is recommended that consist of 7 sub-

stages and clinical and radiological findings.

Key Words: MRONJ, staging system, lytic changes, sequester.
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K5 veya K6 klinik durumu olan hastalarda evre belirlenmesi
Diseti grup 3 oldugu durumlarda goriilen evreler ve 6zellikleri

Yeni evrelendirme sistemi evreleri ve ozellikleri.

Tablo 5.1: ilk basvuru KRi degerleri ile AAOMS evreleri arasindaki iliski
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1. GiRiS

Antirezorptif ilaclar osteoporoz tedavisinin temelini olusturan ilaglardir. Bunun
yani sira antirezorptif ilaclardan bazilari, kemiklerde yikimla seyreden osteopenik
hastaliklarin, malign hiperkalsemi, multiple myeloma, akciger kanseri, prostat kanseri
ve meme kanseri gibi kemige metastazi yaygin olan tiimorlerin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadirlar(1). Antirezorptif ajanlar temel olarak bes grupta
incelenirler. Bunlar; bifosfonatlar( alendronat, ibandronate,zolendronat...) , 6strojen,
selektif 6strojen reseptor modulatorleri (SERMs), kalsitonin ve reseptor aktivator

nikleer faktor kappa-B ligand (RANKL) monoklonal antikorlaridir (denosumab)(2).

Antianjiyojenik ilaglar ise, ¢esitli mekanizmalarla yeni kan damari olusumunu
engelleyerek bu sayede timoér bilylmesinin ve metastazinin azaltilmasi amaciyla
kullanilan ilaglardir(3). Antianjiyojenik ilaglar da etki mekanizmalarina gore alti alt
grupta incelenirler. Bunlar endotelyal bliyime faktor inhibitorleri, endotel
hiicrelerine sinyal aktarim inhibitorleri, endotel hiicreleri proliferasyon inhibitorleri,
matriks metalloproteinaz inhibitorleri, endotel hiicre sag kalim inhibitorleri ve

endoteliyal kemik iligi 6nct hicre inhibitorleridir (4).

Bu iki farklh grupta yer alan bazi ilaglarin ortak yan etkisi ise “ilaclarla iliskili
cene kemigi osteonekrozu” (MRONJ: Medication related osteonecrosis of the jaw)
olusumunda rol oynamalaridir. Antirezorptif ilaglar icerisinde bifosfonatlar ve
denosumab; antianjiyojenik ilaglarda ise sunitinib, sorafenib, bevacizumab, axitinib,

cabozantinib ve pazopanib MRONJ a sebep oldugu kanitlanmis ajanlardir(5).
MRONJ tanisini koyabilmek icin mevcut olmasi gereken kriterler séyledir:

1) Antirezorptif veya antianjiyojenik ilag kullanmis veya kullanmakta olmak,

2) Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha uzun siredir mevcut olan, ekspoz
kemik, intraoral veya ekstraoral fistil araciligiyla sondalanabilen kemik
varliginda,

3) Cene kemikleri bolgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve cene kemiklerine

metastazi distindirmeyen durumlar(6).



Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AAOMS: American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) 2014 yilinda yayinladiklari raporda
MRONJ'u klinik 6zelliklerine gore bes alt grupta incelemislerdir. Bunlar risk grubu,

evre 0, evre 1, evre 2 ve evre 3'tir.

Risk grubu olarak tanimlanan hasta grubuna, oral veya intravendz yolla
antirezorptif veya antianjiyojenik tedavi almis/almakta olan ancak nekrotik kemik

bulgusuna rastlanmayan hastalar dahil edilmistir.

Evre O grubunda ise, klinik olarak nekrotik kemik bulgusuna rastlanmayan
ancak spesifik olmayan klinik bulgularin, radyografik degisikliklerin veya

semptomlarin eslik ettigi hastalar yer almaktadir.

Evre 1 grubunda asemptomatik ve enfeksiyon belirtisi olmayan, ancak ekspoz
nekrotik veya fistiller araciligiyla sondalanabilen kemigin gorildigli hastalar

bulunmaktadir.

Evre 2 grubunda, evre 1'de bahsedilen bulgulara ek olarak ekspoz kemik
bolgesinde agri ve eritem gibi enfeksiyon bulgularinin eslik ettigi, purilan drenaja

rastlanilabilen hasta grubu tanimlanmaktadir.

Evre 3 grubu evre 2’de bahsedilen bulgulara ek olarak, su bulgulardan bir veya
daha fazlasinin goruldigli hastalart tanimlar; alveolar kemigin otesine (Or:
mandibulanin inferior siniri ve ramus,maksiller sinlis,zigoma) uzanan nekrotik kemik,
patolojik fraktlr, ekstraoral fistlil, oro-antral veya oro-nasal iliski, mandibulanin

inferior sinirina veya sinls tabanina uzanan osteolizis varligi(6).

MRONIJ vakalarina eslik eden radyografik bulgular ise yine ayni bildiride
asagidaki gibi belirtilmigtir:

1) Kronik periodontal hastalik ile iliskili olmayan alveolar kemik kaybi veya

rezorpsiyon



2) Trabekuler yapida degisiklikler (dens kemik yapisi ve ¢ekim soketlerinde
yeni kemik olusumuna rastlanmamasi)

3) Alveolar kemikte veya baziste osteoskleroz alanlari

4) Periodontal ligamentte kalinlasma veya kaybolma, lamina durada

kalinlasma, skleroz ve periodontal ligament araliginda azalma (6).

MRONJ'un radyografik degerlendirilmesinde iki boyutlu panoramik
radyografiler, (¢ boyutlu konik 1sinli bilgisayarll tomografi (KIBT), bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), sintigrafi ve radyo-nukleotid
kemik taramalari gibi pek c¢ok gorintileme yontemleri denenmistir(7, 8). Bu
goriintileme yontemlerinden KIBT'nin, iki boyutlu panoramik radyografilerde
saptanabilen bulgularin goriintilenebilmesine izin vermesi, kortikal kemik kalinhigi ve
Ulserasyon gibi panoramik radyografilerde saptanamayan gorintileri saglamasi,
BT'ye gore diisiik radyasyon dozu, kolay erisilebilir olmasi gibi pek cok faydasi
bulunmaktadir. Bundan dolayi ¢cogu agiz, dis ve ¢cene cerrahi tarafindan panoramik
radyografilerde mevcut stipheli alanlarin incelenmesi, cerrahi 6ncesi planlama ve
cerrahi sonrasi operasyon sahasinin incelenmesi amagclariyla siklikla tercih

edilmektedir(9).

AAOMS, tanimladigi her bir MRONJ evresine yonelik tedavi onerilerini de
bildirmistir. Risk grubu olarak tanimlanmis hasta grubunda, 6zel bir tedaviye

gereksinim olmadigi ancak hastanin egitilmesi dnerilmektedir.

Evre O hasta grubunda AAOMS’a gore Onerilen tedavi, semptomlara yoénelik

agri kesici veya antibiyotik kullanimidir.

Evre 1 hasta grubunda AAOMS antibakteriyal agiz gargaralarinin kullanimini,
Uc aylk hasta takibi ile hastanin egitimi 6nerilmektedir. Ayrica antirezorptif veya
antianjiyojenik ilaclarin kullanimina devam etmek icin endikasyonlarin goézden

gecirilmesi de 6neriler arasindadir.



Evre 2 MRONJ tedavisinde semptomlara yonelik tedavi 6nerilmektedir. Bu
amacla oral antibiyotikler ve oral antibakteriyal agiz gargaralari ile agiz hijyeni
saglanip agn kontrol altina alinmalidir. Ayrica yumusak doku irritasyonunun

azaltilmasi ve enfeksiyonun kontrol altina alinabilmesi icin debridman yapilabilir.

AAOMS evre 3 hasta grubunda antibiyotik tedavisi ve antibakteriyal agiz
gargaralarinin kullanimina ek olarak, akut enfeksiyon ve agrinin kontrol altina
alinmasi ile semptomlarda daha uzun sireli rahatlamayi saglamak amaciyla, cerrahi

rezeksiyonu da iceren debridman tedavisi dnerilmektedir.

AAOMS ayrica MRONJ evresinden bagimsiz olarak hareketli kemik

sekesterlerinin yumusak doku iyilesmesi icin ¢ikarilmasi gerektigini savunmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci cerrahi yapilmis ve yapilmamis hasta gruplarinda alinmis
olan konik 1sinl bilgisayarli tomografi kayitlari ile klinik kayitlarin incelenerek elde

edilmis olan bilgiler ve tedavi slireglerinin iliskisini ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Antirezorptif Tedavi

Antirezorptif tedavinin amaci yeterli kemik remodellingini ve kemikte olusan
mikro hasarlarin onarimini saglayarak kemik yapisini gliclendirmektir(10).
Antirezorptif tedavi icin kullanilan ilaglar mekanizmalarina goére bes alt gruba
ayrilmaktadir; bifosfonatlar (alendronat, ibandronate, zolendronat...) , Ostrojen,
selektif 6strojen reseptér modulatorleri (SERMs), kalsitonin ve reseptor aktivator
nikleer faktor kappa-B ligand (RANKL) monoklonal antikorlaridir (denosumab)(2). Bu
ilaclar arasinda MRONJ'a neden oldugu bilinen ila¢ gruplar ‘bifosfonatlar ve

denosumab’tir.
2.1.1 Bifosfonatlar tarihge

ik olarak 1865 yilinda Almanya’da sentezlenen bifosfonatlar uzun yillar cesitli
endustri alanlarinda selasyon ajani, antikoroziv ajan, stabilizator ve yapistirici olarak
uygulanmis olup glinimizde halen insaat, kozmetik, gida sanayii ve fotografcilikta
kullanilmaktadir. Tip alaninda kullanimlarina ise, 1968’de difosfatin, hidroksiapatit
¢Oziinmesini ve kemik rezorpsiyonunu engellediginin gosteriimesinden sonra
baslanmistir. Baslangicta sintigrafide ve dis macunlarinin icinde anti-tartar ajani

olarak kullanilmistir(11).

Bifosfonatlar 1969’da myositis ossifikans tedavisinde kullanimlari rapor edildikten
sonra Paget hastaligi gibi kemik metabolizmasi ile ilgili hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir(12). Malign hiperkalseminin tedavisinde kullanimlari ise,
1990’h yillarin basinda pamidronatin piyasaya slrilmesiyle baslamistir. 2001 yilinda
zoledronik asit ayni amagla kullanilmistir. Kemik metastazinin gorildigi solid
timorler ve multiple myeloma tedavilerinde ise 2002 yilindan sonra zoledronik asit

ile baslanmistir(13).

2.1.2 Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlara yapisal olarak benzeyen bilesiklerdir.

Pirofosfat molekilindeki iki fosfat grubunun bagh oldugu oksijen molekilinin



karbon molekiliyle yer degistirmesi sonucu meydana gelirler (Sekil 2.1). Bu yapi
inorganik pirofosfatlarin aksine, bifosfonatlari osteoklastlar tarafindan kemik
rezorpsiyonu sirasinda salinan osteolitik enzimlerce hidrolize edilmelerine karsi

dayanikli hale getirir ve yapisal dayaniklilk saglar(14).
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Bifosfonat kimyasal yapisi Pirofosfat kimyasal yapisi

Sekil 2.1: Pirofosfonatlar ile bifosfanatlar arasindaki molekdler farkhhklar.

Bifosfonatlarin merkezindeki P-C-P yapisi kemikteki hidroksiapatite baglanir.
Merkezdeki karbon atomuna baglanabilen iki farkli yan zincirden R1 kemige olan

afiniteyi, R2 ise antirezorptif etkinin potensini belirler (Sekil 2.2)

Kemife olan

I afiniteyi belirler
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Antirezorptif etkinin |
potensini belirler

Sekil 2.2: Bifosfonat molekiliindeki yan zincirler ve gérevleri.



Bifosfonatlar yapilarindaki nitrojen igerigine gore temel iki gruba ayrilirlar. Yan
zincirlerinde nitrojen icermeyen ve 1. nesil bifosfonatlar olarak da bilinen grupta ilk
sentezlenen bifosfonat bilesikleri yer almaktadir. Bu bifosfonatlar yan zincirlerinde
basit alkil, halojen grubu (etidronat,klodronat) veya klorofenil grubu (tiludronat)

icerebilirler (Sekil 2.3) (15).
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Sekil 2.3: 1. Nesil bifosfonatlar

Nitrojen iceren bifosfonatlar ~ ‘Aminobifosfonatlar’  olarak  da
adlandirilirlar.Alifatik yan zincirlerinde tek bir nitrojen atomu igerenler 2. nesil

bifosfonatlar alendronat ve pamidronattir(16) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: 2. Nesil bifosfonatlar



3. nesil bifosfonat olan Risedronat,ibandronat ve Zolendronat ise heterosiklik

halka yapisinda nitrojen icerirler(16) (Sekil 2.5).

Zoledronate
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Sekil 2.5: 3. Nesil bifosfonatlar.

Bifosfonatlarin kimyasal yapilarindaki farkliliklar nedeniyle sahip olduklari

antirezorptif aktivite potensleri

incelendiginde nitrojen icermeyen 1. nesil

bifosfonatlardan olan etidronatin en dusiitk, 3. nesil bifosfonatlardan olan

zolendronatin ise en yliksek potense sahip oldugu goriilmektedir(Tablo 2.1) (15).

i(;erik Preklinik antirezorptif potens

Kiza alkil veya halojen yan zincir

Etidronate
Halka seklinde klor yan zincir

Tiludronate

Aminoterminal grup

Pamidronate
Alendronate
Halka seklinde nitrojen igeren yan zincir
Risedronate
fbandronate

Zolendronate

100
100 -1000

1000-10000
1000-10000
= 10000

Tablo 2.1: Bifosfonatlarin R?yan zincirlerindeki modifikasyonlara bagl potensleri(15).



2.1.3. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi

Bifosfonatlar, kemik matriksinin ana maddesi olan hidroksiapatite baglanma
Ozelligi gosterirler(14). Bu nedenle oral olarak alindiktan sonra alinan dozun yaklasik
%60’'Inin  kemiklerde depolandigl, kalan kismin ise yaklasik iki saat igerisinde

plazmadan uzaklastinldigi gorilmustir(15).

Yapilarinda nitrojen icermeyen bifosfonatlar kemik dokusunda adenozin
trifosfatin (ATP) hidrolize olmayan toksik anologlarina metabolize olur. Béylece ATP

bagimh hiicresel enzimleri inhibe eder ve osteoklast apoptozunu indikler(17).

Nitrojen icerikli bifosfonatlar ise sterol, isoprenoid ve diger lipitlerin
sentezinde onemli rol oynayan mevalonat yolu enzimlerinden ‘farnesil pirofosfat
sentaz’i inhibe eder. Mevalonat vyolunun inhibisyonu, post translasyonel
modifikasyon igin gerekli isoprenoidlerin sentezlenememesine, dolayisiyla da
osteoklastlarin aktiviteleri ve hayatta kalabilmeleri igin gerekli prenile olmus

proteinlerin lGretilememesine neden olur(18) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Bifosfonat tiiri ilaglarin etki mekanizmasi(13).
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2.1.4. Denosumab

Denosumab, kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde anahtar veya kritik bir
rol oynayan ‘Tumoér Nekrotizan Faktor (TNF)' ailesinin bir Uyesi olan ‘Reseptor
Aktivator Nukleer Faktor kB Ligand (RANKL)”a karsi gelistirilen, tamamen humanize
bir monoklonal antikordur. RANKL, dolasimdaki sitokinlere (interlékinler) ve
hormonlara (glukokortikoidler) yanit olarak aktif osteoblastlar tarafindan salgilanir.
Ardindan ylizey reseptorlerine baglanarak osteoklast olgunlasmasi ve proliferasyonu
ile sonuglanan hicre igi sinyal kaskadini tetikler(19). 1990’I yillarda RANK/ RANKL
yolunun tanimlanmasi ile RANKL’l inhibe ederek osteoklastlarin inhibisyonuyla kemik
rezorpsiyonunu azaltacak vyeni ajanlar gelistirmeye vyonelik ¢alismalar da
baslamistir(20). Denosumab yiksek bir afinite ve spesifite ile RANKL'a baglanarak
RANK reseptorlerine baglantiyi engeller. Boylece osteoklastlarin
gelisimini,aktivasyonunu ve hayatta kalmasini engelleyerek gli¢lii bir antirezorptif

etki gosterir(19).

Denosumab ve bifosfonat tiirevi ajanlar osteoklastlar lizerine etki gosterme
konusunda benzer olsalar da etki mekanizmalari birbirinden farkhdir. Bifosfonatlarin
osteoklastlar Uzerine inhibe edici etkisi, ©oncelikle kemik mineral vyapisina
baglanmalari, ardindan kemik rezorpsiyonu esnasinda aciga cikmalari ile olgun
osteoklastlar tarafindan ortamdan alinmalari ile gerceklesir. Bu sayede osteoklastin
rezorpsiyon etkisi inhibe edilir; ancak ortamda halen yapisal olarak normal olmayan
osteoklastlara rastlanilabilir(20). Denosumabin etki mekanizmasi ise osteoklastlarin
gelisimini ve devamhligini engellemesiyle ortamda osteoklastlarin izlenmemesi
seklindedir. (Sekil 2.7) Ayrica, denosumab bifosfonatlarin aksine kemikte birikme
egilimi gostermez. 25-30 glinliik bir yari dmre sahiptir ve tedavi kesildikten sonraki 6

ay icerisinde eliminasyonu beklenir(19).
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osteoklastlar bulunur.

Sekil 2.7: Bifosfonatlar ve denosumabin etki mekanizmasi(20).

2.2 Anti anjiojenik tedavi

Timor dokusunun biylmesi, cevre dokulara invazyonu ve de farkh dokulara
metastazi icin gerekli olan besin maddeleri, oksijen ve buylime faktorleri, timor
dokusu 1-2 mm3 hacme ulasana kadar ¢evre dokudan diflizyon ile saglanir. Ancak
timor dokusunun daha fazla blylimesi ve metastaz icin yeni damar olusumu
gereklidir. Bu da timor dokusundan salgilanan maddelerin anjiogenezi

indliklemesiyle gerceklesir.

Olusan mikro damarlanmanin olgun hale gelebilmesi anjiogenezisi uyaran ve
baskilayan faktorler arasindaki dengeye baglidir. Bahsedilen faktorler dncelikle timor
hicreleri sonra da ortamdaki monosit, fibroblast gibi hiicreler tarafindan
salinmaktadir. Bu faktorlerin en dnemlisi de vaskiiler endotelyal bliyiime faktoridir
(VEGF). VEGF etkisini endotel hiicrelerinde ve lenf damarlarinin yiizeyinde bulunan

transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak gosterir(21).
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Anjiogenezisin inhibisyonu ile timoér dokusunun blylimesi ve metastazi
engellenmis olur. Bu nedenle antianjiojenik tedavinin amaci gesitli mekanizmalarla

anjiogenezisi inhibe etmektir.
2.2.1 Anti anjiojenik ilag gesitleri

Anti  anjiojenik ilaglar mekanizmalarina gére lU¢ ana grupta
incelenebilmektedir. Bunlar anti VEGF monoklonal antikorlar (bevacizumab), VEGF-
Trap (aflibercept) ve kiiclik molekilli tirozin kinaz inhibitorleridir (sunitinib,

cabozantinib ve sorafenib).

Anti anjiojenik etkinin MRONJ olusum mekanizmalarindan biri oldugu
dislinilmekte ve anti anjiojenik ilaglar antirezorptif ilaglarla birlikte kullanildiginda
MRONJ riskinin arttig1 bilinmektedir(22). Ancak antirezorptif ila¢ kullanim hikayesi
olmayan, yalnizca antianjiojenik ilag kullanan hastalarda bildirilen MRONJ vakalari da
mevcuttur. Tam olarak insidansi bilinmemekle birlikte anti anjiojenik ilag kullanimina
bagli olarak gelisen kemik osteonekrozu nadir gorilir ancak bu ilaclarin ciddi bir yan

etkisidir(23).

MRONJ’a neden oldugu bildirilen antirezorptif ve antianjiojenik ozellikli
ilaglar, etki etme vyollari, yari édmdurleri, kullanim sekil ve dozlari tablo 2.2’de

gosterilmektedir.
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ilag Etki Etme Yari 6mrii Doz Uygulama
Yolu Sekli
Alendronate FBS Enaz 10yl 5-10 mg glinluk Oral
inhibisyonu 35-70mg haftalk
Risendronate FBS 480-561 saat 5 mg glnluk Oral
inhibisyonu 35 mg haftalik
150 mg aylik
ibandronate FBS 5-25 saati.v 150 mg ayhk Oral
inhibisyonu 37-157 saat 3 mg her 3 aylik i.v
oral
Pamidronate FBS 21-35 saat 60-90 mg her i.v
inhibisyonu 3-4 haftada
Zolendronate FBS 167 saat 5 mg yillik iv
inhibisyonu 4 mg her 3-4
haftada
Denosumab RANKL blokaji 25-28 glin 60 mg her 6 ayda Subkutan
ile kemik 120 mg her 3-4
remodelling haftada
inhibisyonu
Bevacizumab VEGEF etkisinin 11-50 giin 5-10 mg her 2 i.v
blokaji ile haftada
anjiogenezis 15 mg her 3
inhibisyonu haftada
Sunitinib Tirozin kinaz 40-60 saat 6 haftalik Oral
inhibisyonu dongilerde 4
hafta boyunca
gunlik 50 mg
Sorafenib Tirozin kinaz 25-48 saat 400 mg giinde iki Oral
inhibisyonu kez
Everolimus mTOR 30 saat 0.75-1 mg giinde Oral
inhibisyonu iki kez
10 mg glinlik
Temsirolimus mTOR 17 saat 25 mg haftalik i.v
inhibisyonu
Cabozantinib Tirozin kinaz 55 saat 140 mg glnlik Oral
inhibisyonu

FPS: Farnezil pirofosfat sentaz

Tablo 2.2: MRONJ ile iliskili bulunan ilaglar, kullanim endikasyonlari ve kullanim sekilleri(19).

2.3 MRONJ ve tarihgesi

MRONJ 2003 yilinda ilk kez Marx tarafindan nitrojen iceren bifosfonat grubu
ilaglarla iliskili olarak tanimlandiginda ‘bifosfonatlarla iliskili ¢ene osteonekrozu’
(BRONJ) olarak isimlendirilmistir. Literatlirde ise benzer vakalar 19.yy’da ‘phossy jaw’
veya ‘fosfor nekrozu’ olarak tanimlanmistir(24). Osteonekroza sebep oldugu goriilen

baska ilaglarin tanimlanmasiyla da 2014 yilinda AAOMS tarafindan MRONJ tanimi
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kullanilmaya baslanmistir(6). Ginimiuzde ‘ilag iliskili gene osteonekrozu (drug related
osteonecrosis of the jaw-DRONJ)’, ‘ilaglarin indiikledigi ¢cene osteonekrozu (drug
induced jaw osteonecrosis-DIONJ), antirezorptif ajanlarla iliskili cene osteonekrozu
(antiresorptive agent related osteonecrosis of the jaw- ARONIJ) gibi baska
adlandirmalar 6nerilmis olsa da MRONJ bunlarin arasinda en sik kullaniimakta olan

terimdir(19, 25, 26).

2.4 MRON/J’un goriilme sikhgi

MRONJ'un gorilme sikhigi ile ilgili yapilmis olan pek ¢ok ¢alisma olsa da, tanisi
konulmamis vakalarin mevcudiyeti, yapilan calismalardaki diisiik 6rneklem sayisi
(<500), risk faktorlerinin varhg gibi nedenlerle  MRONJ'un gercek insidansi
bilinmemektedir. Erken doénem raporlarda Amerika Birlesik Devletleri’'nde i.v
bifosfonat kullanimi ile MRONJ gorilme sikligi %0,8 - 11, oral bifosfonatlarin
kullanimiyla birlikte MRONJ goriilme olasiligi ise %0,01 - 0,04 olarak bildirilmistir(27).
Avustralya’da yapilan bir galismada MRONJ’un i.v bifosfonat kullanimi ile %1,15, oral
yolda bifosfonat kullanimi ile %0,04 oraninda goruldigi aktarilmistir(28). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir baska calismada ise oral bifosfonat kullanan
hastalarda MRONJ goériilme orani %0,1 olarak bildirilmistir(29). Sonraki ¢alismalarda
ise MRONJ gorilme orani i.v yolla bifosfonat kullanimi sonrasi %1 ile 10, oral yolla
bifosfonat kullanimi sonrasi %0.00007 ile 0.04 arasinda degisen degerlerde
bildirilmistir(6). Daha dénce yapilan ¢alismalarda verilen oranlar birbirinden ¢ok farkh
olsa da MRONJ gorilme oraninin i.v bifosfonat kullanan hastalarda daha yliksek
oldugu kanitlanmistir(27). Ayrica bifosfonat tlrl ilaglar arasinda zolendronatin
pamidronattan daha potent oldugu, pamidronatin da oral bifosfonatlardan daha

potent oldugu gosterilmistir(27).

MRONJ gorilme sikligi ile bifosfonat kullaniminin primer nedeni arasindaki
iliski incelendiginde, Hoff ve ark. bifosfonat kullanan meme kanseri tedavi sirecindeki
hastalarin %1,2’sinde, multiple myeloma hastalarinin ise %2,4’inde  MRONJ

gorildigini bildirmislerdir(30). Wand ve ark. ise MRONJ goriilme oranini multiple
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myeloma igin %3,8, meme kanseri igin %2,5 ve prostat kanseri igin %2,9 olarak

aktarmislardir(31).

MRONIJ goriilme sikligiile oral bifosfonatlarin kullanim siiresi arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢alismada, Lo ve ark. oral bifosfonat kullanimi ile %0.1 olan MRONJ
insidansinin, dort yildan uzun sire oral bifosfonat kullanimi sonrasi %0.21'e

yukseldigini rapor etmislerdir(32).

Yapilan ¢alismalarda kanser tedavisinde denosumab kullanimi sonrasi MRONJ
gorilme orani %0,7 — 1,9 iken, osteoporoz tedavisinde kullanimi sonrasi MRONJ

gorulme riskinin %0,017-0,04 olarak bildirildigi gérilmektedir(6).

2.5 MRONI patofizyolojisi

MRONJ patofizyolojisi ile iliskili tam bir goris birligi saglanamamis olsa da 6ne
suriilen pek cok hipotez mevcuttur. Bunlardan ilki MRONJ'un antirezorptif ajanlarin
kemik remodellingi ve osteoklast aktivitesi Uzerindeki inhibisyon etkisi ile iliskili
oldugudur(20). Bu teori kemik turnoverindaki artmis bir supresyonun osteonekrozu
indiklemesine dayanir. Buna bagl olarak MRONJ'un sadece ¢ene kemiklerinde
goriliyor olmasini, kemik turn overinin cene kemiginde yaklasik 10 kat daha yliksek
olmasina ve antirezorptif ajanlarin kemik turn overi lizerine yaptiklari supresyondan

daha fazla etkilenmelerine dayandirir(26).

Kemik remodellinginin saglikh bir kemik doku icin 6nemi buylktir. Bu
ozellikle cene kemiklerinde c¢igneme kuvvetleri ve dental enfeksiyonlardan
kaynaklanan mikro hasarlarin giderilmesinde bliyik rol oynar. Fakat bu 6nemli
fizyolojik proses antirezorptif ajanlar tarafindan bozulursa, nekrotik dokunun birikimi
ve sonug¢ olarak da c¢ene kemiklerinde osteonekroz kacinilmaz olur. Bu teorinin
MRONJ'un sadece c¢ene kemiklerinde goriliyor olmasini acikladigl da iddia
edilmistir(33). Mandibulanin, daha dens yapisi ve tek kaynaktan kan desteginin
olmasi gibi nedenlerle maksillaya oranla iki kat daha fazla MRONJ gelistigi daha 6nceki
calismalarda bildirilmistir(6). Bu oranin denosumab ile iliskili MRONJ vakalarinda da

benzer oldugu gosterilmistir(33). Bu iki glcli antirezorptif ajanla iliskili vakalarin
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varligl, MRONJ baslangicinda osteoklast supresyonu ve dolayisiyla disiik kemik
turnoverinin etkili oldugunu dislindirmektedir. Kemik remodellingindeki bu
supresyonun cene kemikleriyle sinirh kalmadigi ancak buna ragmen iskelet
kemiklerinin baska bir bolgesinde MRONJ vakalarinin rapor edilmedigi de akilda
tutulmahdir. Ayrica Ostrojen ve kalsitonin gibi daha az potense sahip diger
antirezorptif etkili ilaglarla MRONJ bildiriimemesi de kemik remodellingi
supresyonunun tek basina MRONJ patolojisini agiklamakta yetersiz kalmasina neden

olmaktadir(34).

MRONIJ patofizyolojisi ile iliskili bulunan bir diger etken de inflamasyon veya
enfeksiyondur(30). inflamasyon veya enfeksiyonun MRONJ'u indiiklemek icin yeterli
oldugu calismalarda gosterilmistir. MRONJ hastalarindan alinan nekrotik kemik
orneklerinde Aktinomikoz tirlerine rastlanilan bazi calismalar, aktinomikoz
enfeksiyonu ile MRONJ arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir(35, 36). Bu teori
ayni zamanda bifosfonat kullanimi ile kemik hidroksiapatitine bakteri adezyonunun
ve biofilm formasyonunun artmasi ile de desteklenmektedir(37). Ayrica cene
kemiklerinin ince bir mukozaya sahip olmasi ve dislerin varligi nedeniyle, dis ortamla
direk temasa daha yatkin olmalari MRONJ'un bu bodlgelerde goriilmesine

sebeplerindendir(38).

Uglincli bir etken de anjiogenezisin inhibisyonu olarak gorilmektedir.
Osteonekrozun vaskuler destekte bir kayip veya avaskiiler nekroz olarak tanimlandigi
da goz onine alinacak olursa, antianjiojenik etkinin yarattigl iskeminin MRONJ'u

indiikleyebilecegi distinilebilir(39, 40).

MRONI etyolojisinde yer aldig1 iddia edilen nedenlerden biri de bifosfonatlarin
oral epitel hiicrelerinde neden oldugu apopitozun artisi ve proliferasyonun azalmasi
ile yumusak dokuda vyarattigi etkidir(41). Yumusak doku toksisitesi olarak
tanimlanabilen bu etki ile mukoza yaralanmasinin kolaylastigi savunulmaktadir.

Ancak bifosfonatlarin aksine denosumab icin boyle bir etki rapor edilmemistir(6).

Antirezorptif ajanlarin yarattigl immin cevaptaki degisiklikler, kemikteki

mikro ¢atlaklarla iliskili inflamasyon, bazi gen aktivitelerindeki degisiklikler,
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inflamasyon veya dentoalveolar cerrahinin neden oldugu pH degisiklikleri gibi
nedenler MRONIJ etyopatolojisinde etkili oldugu ©6ne siriilmis olan diger

mekanizmalardan bazilaridir(42-44).

2.6 MRONJ olgularinin tanisi

MRONJ tanisini koyabilmek igin mevcut olmasi gereken kriterler soyledir:

1) Antirezorptif veya antianjiyojenik ila¢ kullanmis veya kullanmakta olmak,

2) Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha uzun siredir mevcut olan,
ekspoz kemik veya intraoral / ekstraoral fistil araciligiyla sondalanabilen
kemik varliginda,

3) Cene kemikleri bolgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve cene

kemiklerine metastazi diisiindiirmeyen durumlarda(6)

Bunlarin disinda MRONJ vakalarinda karsilasilan klinik, radyografik ve

histopatolojik bazi bulgular mevcuttur.

2.7 MRONI klinik bulgulari

MRONJ’un en sik karsilasilan klinik bulgusunun =%94 oranda goriilen ekspoz
nekrotik kemik oldugu rapor edilmistir(45). Diger klinik bulgu ve semptomlar ise soyle

siralanabilir;

1) Dental bir sebeple agiklanamayan dis agrilari

2) Cenede goriilen veya temporomandibular eklem bdlgesine uzanan kiint
agri

3) Sinls duvarindaki kalinlasma ve inflamasyonla iliskili olabilen sinis agrisi

4) Bozulmus norosensoryal fonksiyon (inferior alveolar sinir fonksiyonunda
bozulma)

5) Dislerde kronik periodontal hastalikla agiklanamayan mobilite varhgi

6) Dis c¢lrtglu, travma veya restorasyon kaynakli nekroze pulpa ile

iliskilendirilemeyen periapikal veya periodontal fistil varligi(46).
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2.8 Mronj radyolojik bulgulari

MRONJ vakalarina eslik eden radyografik bulgular AAOMS tarafindan 2014

yilindaki bildiride séyle siralanmustir:

1) Kronik periodontal hastalik ile iliskili olmayan alveolar kemik kaybi veya
rezorpsiyon

2) Trabekiler yapida degisiklikler (dens kemik yapisi ve ¢ekim soketlerinde
yeni kemik olusumuna rastlanmamasi)

3) Alveolar kemikte veya baziste osteoskleroz alanlari

4) Periodontal ligamentte kalinlasma veya izlenememe (lamina durada

kalinlasma, skleroz ve periodontal ligament araliginda azalma) (6).

Belirtilen bu radyografik bulgular AAOMS tarafindan MRONJ tanisinda
kullanilmasi uygun bulunan degisikliklerdir. Ancak MRONJ olgularina eslik ettigi
bilinen baska radyolojik bulgular da mevcuttur. Bunlar oOzellikle periosteal
reaksiyonun bir sonucu olarak goriilen kortikal kemik kalinliginda artis ve sekestr
olusumudur(7, 47-49). MRONIJ olgularinda goériilen tim radyografik bulgular tablo

2.3’de 6zetlenmistir.

Radyoopak Radyolusent ileri evre/ komplikasyon bulgulan

Skleroz, fokal/diffliz Gekim soketlerinde gecilkamis iyilesme,  Sekestr
persiste soketler

Lamina durada kalinlasma Kortikal/spongioz kemikte osteolizis Patolojik karik
Belirgin mandibular kanal Fokal kortikal bozulma Sinuzit belirtileri
Periosteal reaksiyon Periradikuler lusensi

Tablo 2.3: Mronj radyografik bulgulari tablo(50).

MRONJ’un radyolojik bulgularinin tespitinde altin standart olarak kabul edilen

bir gorlintileme yontemi henliz bulunmamaktadir. Panoramik radyografiler,
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bilgisayarli tomografi, konik 1sinli bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintileme en sik kullanilan goériintileme yontemleridir(7, 8). Panoramik
radyografiler MRONJ gorintilemesinde kullanilan basit araglardir. BT veya KIBT ler
ise bolgeyle ilgili Gic boyutlu bilgi saglayabilirler. MRG’nin MRONJ lezyonlarinda erken
donem belirtilerinin tespit edebilmesinde yardimci oldugu savunulmaktadir. Ayrica
yeni gelismekte olan sintigrafi, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
bilgisayarli tomografiyle birlikte pozitron emisyon tomografi (PET/CT) gibi fonksiyonel
goriintileme yontemleri de MRONJ goriintilemesinde kullanilan goérintiileme

yontemleridir(51-53).

2.9 MRON!J histolojik bulgular

MRONIJ lezyonlarinin histopatolojik incelemelerinde rastlanilan bulgular séyle

rapor edilmistir;

1) Vital osteositlerin bulunmadigi nekrotik kemik(54)

2) Nekrotik kemik ylizeyinde eroziv ylizey(55)

3) Nekrotik kemik ve yeni olusan diizensiz ylzeyli kemik ylzeyine yakin
iliskide olan Haversian kanallari(54)

4) Meddller fibrozisle birlikte akut ve kronik inflamasyon(56)

5) Bakteriyal kolonizasyon (6zellikle aktinomices)(36, 56)

2.10 Mronj evrelendirme sistemi

Evrelendirme, bir hastalikta hastaligin farkli asamalarinda veya tirlerindeki
semptomlarin ve bulgularin gruplandirilarak degerlendirilmesidir. Evrelendirme ile
bir hastaligin tani ve tedavi takibinde standardizasyon saglanabilir bu da bilime katki
saglar. Literatiirde MRONJ lezyonlarinin evrelendiriimesine iliskin pek ¢ok farkli
calisma bulunmaktadir. Weitzman tarafindan 2007 yilinda 6nerilen semptomlarin
ciddiyeti ile lezyon sayisi ve boyutlarina dayanan siniflama bunlardan biridir(57).
McMahon ve ark.nin onerdikleri alti alt siniftan olusan ve manyetik rezonans
goriintileme, kemik sintigrafisi degerleri ile yapilan siniflama ise kullanimi

yayginlasmayan siniflamalardan biridir(58). AAOMS’un ilk olarak 2006 yilinda
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onerdigi ve daha sonra 2009 ve 2014 yillarinda yaptiklari glincellemeler ile
olusturulan MRONJ siniflamasi giiniimizde tiim diinyada MRONJ vakalarinin tani,

tedavi ve takibinde en yaygin olarak kullanilan evrelendirme sistemi olmustur.

AAOMS’a gore MRONJ hastalari bes evrede incelenebilir, bunlar risk grubu,

evre 0, evre 1, evre 2 ve evre 3'tlr.

Risk grubu evresinde herhangi bir MRONJ bulgusuna rastlanmayan ancak oral
ya da intravendz yolla antirezorptif veya antianjiyojenik tedavi almis veya almakta

olan hastalar yer almaktadir.

Evre O grubu MRONJ evrelerine 2009 yilinda, spesifik olmayan semptomlara
sahip, antirezorptif ilaca maruz kalma nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi distinilen
klinik veya radyografik bulgulara sahip hastalari dahil edebilmek igin eklenmistir. Evre

0 ayni zamanda ekspoz olmayan MRONJ olarak da adlandirilmaktadir.

Evre 1 grubunda asemptomatik ve enfeksiyon belirtisi olmayan ancak ekspoz
nekrotik kemigin veya fistuller araciligiyla sondalanabilen kemigin var oldugu hastalar

yer almaktadir.

Evre 2 grubunda evre 1'de bahsedilen bulgulara ek olarak ekspoz kemik
bolgesinde agri ve eritem gibi enfeksiyon bulgularinin eslik ettigi, purulen drenaja da

rastlanilabilen hasta grubu tanimlanmaktadir.

Evre 3 grubu, evre 2’de bahsedilen bulgulara ek olarak su bulgulardan bir veya
daha fazlasinin goruldGgi hastalari tanimlar: alveolar kemigin Otesine (6r:
mandibulanin inferior siniri ve ramus,maksiller sinlis,zigoma) uzanan nekrotik kemik,
patolojik fraktir, extraoral fistil, oral antral veya oral nasal iliski, mandibulanin

inferior sinirina veya siniis tabanina uzanan osteolizis varligi(6).

2.11 Mronj risk faktorleri

MRONJ olusumunda etkili oldugu disinilen risk faktorleri bes grup altinda

incelenebilir.

1) Lokal Faktorler
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Kemigi iceren invaziv dental tedaviler (dis ¢ekim, dental implant, apikal veya
periodontal cerrahi) sonrasi MRONJ gelisme riskinin arttigi daha o6nce pek ¢ok
arastirmaci tarafindan rapor edilmistir(26, 59, 60). Ancak spontan gelisen MRONJ

vakalarinin varligi da unutulmamalidir(61).

Ko6tu agiz hijyeni, periodontal hastaliklar, gingival apse, apikal periodontitis
gibi inflamatuar hastaliklar da MRONIJ gelismesini kolaylastiran faktorler olarak

bilinmektedir(44).

MRONJ mandibulada maksillaya oranla daha fazla gorilmektedir.
Mandibular, palatal ve lingual toruslarin varligi da birer risk faktéri olarak kabul
edilmektedir(26). Ayrica uyumu kotl olan protezler ile asiri okluzal kuvvetler de

MRON!J igin risk faktori olarak kabul edilmektedir(26).

Kanal tedavileri ve ortodontik tedaviler ise risk faktori olarak diisiintilmeyen dental

islemlerdir(26).
2) ilaca bagl faktorler

Nitrojen iceren bifosfonatlar, nitrojen icermeyen bifosfonatlara gore, 6zellikle
intravendz kullaniliyorsa daha vyiksek oranda MRONJ olusumuna neden

olmaktadir(45, 60, 62).

llacin kullanilma endikasyonunda altta yatan hastaligi malign olan hastalarda
osteoporoza gére daha yiksek MRONJ riski vardir(26). ilacin uygulama dozu,
uygulama zamani ve potensi de etkili faktorlerdendir(45, 60, 62). Yapilan ¢alismalara
gore MRONJ gelisimi igin ilaca maruz kalinan ortalama siire zoledronate igin 12-24 ay,

pamidronate icin 19-30 ay ve ibandronate i¢in 13-21,5 ay olarak bildirilmistir(63-65).
3) Sistemik faktorler

Hastanin primer hastaligina eslik eden diabet, romatoid artrit, hipokalsemi,
hipoparatiroidizm, osteomalazi, vitamin D eksikligi, renal dializ, anemi ve Paget

hastaligi gibi komorbiditeyi arttiricic durumlarda MRONJ gelisme olasiligi
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artmaktadir(60, 63, 66). Ancak anemi, diabet veya kemoterapi ile MRONJ gelisimi

arasinda bir iliski olmadigini bildiren yayinlar da vardir(22).
4) Konjenital faktorler

MMP-2 ve sitokrom P450-2C genlerinde tek nikleotid polimorfizmi, ACE
geninde varyasyonlar gibi bazi konjenital faktorlerin MRONJ gelisiminde etkili

olabileceginin gosterildigi calismalar bulunmaktadir(67, 68).
5) Yasam tarz

Sigara, alkol kullanimi ve obezitenin MRONJ olusumunda risk faktori olduklari

bildirilmistir(26, 69).

Hastalarin sistemik durumlari geregi kullandiklari diger ilaglarin da MRONJ ile
iliskili risk faktorlerinden olabilecegini gosteren calismalar vardir. Ornegin
kortikosteroidlerin yara iyilesmesini geciktirme etkileriyle MRONJ'u tetiklemeleri
beklenilebilir. Kortikosteroid kullanimi ile  MRONJ arasinda pozitif iliski bulan
calismalar oldugu gibi, anlamh bir iliski olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur(30,
69, 70). Bir baska calismada antianjiojenik ilaglarin kortikosteroidlere gére MRONJ'a
yatkinhgr arttirmada daha etkili olduklarinin da bilinen bir durum oldugu
belirtilmistir(22). Antianjiojenik ilaclarin tek baslarina kullanimlariyla da MRONJ
gelisebildigi disunuldigliinde antirezorptif ilaglarla birlikte kullanimlarinin bu orani
arttirmasi olasidir(71, 72).Bunlardan baska eritropoetin de MRONJ olusum riskini

arttiran ilaglardan biri olarak bulunmustur(70).
2.12 MRONJ Tedavisi

MRONLJ tedavisinde amag agriyi elimine etmek, yumusak ve sert dokulardaki
enfeksiyonu kontrol altina almak, kemik osteonekrozunu ortadan kaldirmak veya

ilerleyisini durdurmaktir.

AAOMS, MRONJ hastalarinda evreye baglh tedavi planlanmasini

onermektedir. Risk grubu hastalarda hastalarin MRONJ'un ne oldugu, korunmak icin
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gerekli Onlemler ve agiz hijyeni konularinda egitilmesi haricinde bir tedavi

onerilmemektedir.

Evre 0 hastalarda agri kesici ve antibiyotik kullanimini da iceren sistemik tedavi

uygundur.

Evre 1 hastalarda anti bakteriyel agiz gargaralari kullandiriimali, sik klinik
gozlem yapilmali, hasta egitilmeli ve bifosfonat kullanimina devam etmenin gerekliligi

gozden gegcirilmelidir.

Evre 2 hastalarda oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi, oral anti bakteriyel
agiz gargaralari ile agiz hijyeninin saglanmasi tedavi secenekleri iken, agrinin
eliminasyonu, yumusak doku irritasyonunun giderilmesi ve enfeksiyonun kontrol

altina alinmasi amaciyla cerrahi debridman tedavi ydontemi de tercih edilebilir.

Evre 3 hastalarda evre 2 hastalar icin uygulanan tedavi yontemlerine ek olarak
uzun dénem agri ve enfeksiyona yonelik palyatif tedavi icin cerrahi rezeksiyon da

Onerilmistir.

Hareketli bir sekesterin gelistigi durumlarda ise evreye bakilmaksizin sekester

alinmahdir(6).

AAOMS’un o6nerdigi tedavi yontemlerinden baska ek olarak bazi yardimci
tedavilerin de MRONJ hastalarinda iyilesmeyi olumlu etkiledigine dair yayinlar
mevcuttur. Ornegin cerrahi tedaviye ek olarak plateletten zengin plazma/ fibrin
kullaniminin cerrahinin basarisin arttirmasi bunlardan biridir(44). Denenmis diger ek
tedavi yontemleri; hiperbarik oksijen uygulamasi, low laser terapi, floresan rehberli

cerrahidir(73-75).

AAOMS onerilerine gore cerrahi tedavi oOzellikle evre 3 hastalar igin
Onerilmektedir. Ancak evre 2 hastalar icin konservatif tedavi ile cerrahi tedavi
arasinda yapilacak segimin kriterlerinin ne olmasi gerektigi bildirilmemistir. Ayrica
literatiirde evre 1 hastalar igin de cerrahi uygulanan vakalar oldugu goérilmektedir(76,

77).
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Bu bilgiler 1s1ginda bu tez ¢alismasinda

Cerrahi islem karari verilirken dikkat edilmesi gereken klinik ve
radyografik bulgularin neler oldugunun belirlenmesi ve bu bulgularin
cerrahi tedavinin basarisina etkisinin belirlenmesi,

Gincel olarak kullanilmakta olan AAOMS evrelendirme sisteminin
hastalarin tani ve takibinde uygunlugunun incelenmesi,

Radyografik ve klinik bulgularin birlikte kullanilabilecegi yeni bir

evrelendirme sistemi gelistirilmesi amaglanmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
16.01.2018 tarihli GO 18/47-21 numarali etik kurul onayi alinarak gerceklestirilmistir.
(Bkz. Ek 1)

Calismamiza 2012-2018 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na basvurmus 139 hasta arasindan,
radyolojik takiplerinin Hacettepe Universitesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim
Dal’'nda alinan konik 1sinli bilgisayarli tomografi (KIBT) gortntileri kullanilarak
yapilmis olan en az iki KIBT gorlintlisi mevcut, klinik ve radyografik verilerinin
paylasilmasina izin vermis olan 28 hasta dahil edildi. Bu hastalarin klinik takiplerinde
kullanilan MRONJ hastalari klinik takip formlari (EK 2) incelenerek hastalarin yas,
cinsiyet, primer hastalik, kullandiklari antirezorptif ve antianjiojenik ilaglar ve dozlari,
komorbiditeler, hastalarin ilk basvurulari sirasinda mevcut semptomlari, ilk
basvuruda tanisi konulmus olan AAOMS MRONJ siniflamasina goére evreleri,
uygulanan tedavi, tedavi takibinde hastalarin klinik bulgularindaki degisiklikler

kaydedilmistir.

Hastalarin klinik durumlari (K degeri) kemik acikligl veya sondalanabilir kemik
varhigi, enfeksiyon bulgusu varligi ve dis etinin primer kapatilmasi icin yeterliligi

kriterlerine dayandirilarak KO ile K6 arasinda olmak lizere 7 alt baslikta incelenmistir.

KO: kemik acikhg yok, sondlanabilir kemik yok, enfeksiyon bulgusu yok, yeterli
saglikh diseti (grup 1) (resim 3.1)

K1: kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok pu
yok) yeterli saglikli diseti (grup 2a) (resim 3.2)

K2: kemik acikligi yok sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok pu yok)
yetersiz saglikli diseti (grup 2b) (resim 3.3)

K3: kemik acikligi var enf bulgusu yok (agri yok pu yok) yetersiz saglikli diseti
(grup 2b) (resim 3.4)
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K4: kemik acikligi var enf bulgusu yok (agri yok pu yok) yeterli saglikli diseti

(grup 2a) (resim 3.5)

K5: kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu var (agri var pu var)

yeterli sagliksiz diseti (grup 3) (resim 3.6)

K6: kemik acikligi var, enf bulgusu var (agri var pu var), yetersiz sagliksiz diseti

(grup 3) (resim 3.7)

Resim 3.1: KO: kemik agiklig1 yok, sondlanabilir kemik yok, enfeksiyon bulgusu yok, yeterli
saglikh diseti (grup 0)

Resim 3.2: K1 kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok, pl yok)
yeterli saglikli diseti (grup 1)
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Resim 3.3: K2: kemik acikligi yok sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok pu yok)
yetersiz saglikli diseti (grup 2)

Resim 3.4: K3: kemik acikligi var enf bulgusu yok (agri yok pu yok) yetersiz saglikli diseti
(grup 2)



1)

Resim 3.6: K5: kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu var (agri var pu var)

yeterli sagliksiz diseti (grup 3)

28
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Resim 3.7: K6: kemik acikligi var, enf bulgusu var (agri var pu var), yetersiz sagliksiz diseti

(grup 3)

Bu 7 alt bashk da enfeksiyon varligi ve disetinin primer kapatma igin yeterli

olmasi ozelliklerine gore 4 alt baslikta gruplanmistir.

Grup 0: Hastalk bulgusu olmamasi durumu, saglkh diseti mevcut (K0), (K

puan:0).

Grup 1: Kemik acikhgl veya sondalanabilir kemik var, yeterli saghkli diseti

mevcut (K1 ve K4), (K puan:1).

Grup 2: Kemik agikhgi veya sondalanabilir kemik var, yetersiz saglkli diseti

mevcut (K2 ve K3), (K puan:2).

Grup 3: Kemik agikligi veya sondalanabilir kemik var, enfeksiyon bulgusu var.

Yeterli veya yetersiz diseti mevcut (K5 ve K6), (K puan:3).

Hastalarin KIBT goriintilerinin elde edilmesi ve incelenmesinde i-CAT Vision
versiyon 17-19 programi kullanilmistir. Artifakt olan gorintller ¢alisma disi
birakilmistir. Verilerin degerlendirilmesi multiplanar rekonstriiksiyon (MPR) ekrani
tizerinde yapilmistir. Olciimler 0.2 mm kesit araliginda degerlendirilmistir. Mandibula
1-5 arasinda bes bolgeye ayrilmis (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2), maksilla 6-8 arasinda 3
bolgeye ayrilmistir (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4).



Sekil 3.1: Mandibula élgiimler igin 1-5 arasinda 5 farkl bolgeye ayriimistir.

Sekil 3.3: Maksilla 6lgtimler icin 6-8 arasinda 3 farkl bolgeye ayrilmistir.

30



31

Sekil 3.4: MPR ekraninda aksiyel eksende maksilla boliimleri

Radyolojik degerlendirmeler skleroz, litik degisiklikler, periosteal reaksiyon ile
sekestr varligi ve bu bulgularin yayginliginin siibjektif olarak derecelendirilmesi ile
yapilmistir. Bu bulgularin derecelendirilmesinde kompozit radyografik indeks (KRi) O-
3 arasinda olmak tzere kullanilmistir. Bulgular degisiklik yok (0), lokalize (1), yaygin

(2), cok yaygin (3) olmak tzere derecelendirilmistir (Sekil 3.5).

Sekester
Skleroz (KRi 0-3)

(KRI 0-3)

Total KRi
(0-12)

Periosteal reaksiyon

. Litik degisiklikler
(KRi 0-3)

(KRi 0-3)

Sekil 3.5: Radyografik degerlendirmeler ve kullanilan KRi degerleri.

Radyografik incelemelerde meziodistal yonde tek dis boyutunu asmayan,
alveol kemikle sinirli gorlntiler lokalize (1) olarak derecelendirilmistir. Yukarida
belirtilen bolgelerden yalnizca birinin sinirlarinda kalmak sartiyla, meziodistal yénde

tek dis boyutundan daha biyik, alveolar kemik seviyesindeki lezyonlar yaygin (2)
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olarak kabul edilmistir. Birden fazla ¢cene bdlgesini igine alan, mandibula bazisine,
maksiller sinlise veya zigomatik kemige dogru uzanan lezyonlar ¢ok yaygin (3) olarak
siniflandiriimistir. Birbirinde bagimsiz ancak ayni ¢enenin birden fazla bolgesinde
lezyon olan hastalar yine ¢ok yaygin radyografik bulgular olarak kaydedilmis ve 3 ile
puanlanmistir. Maksilla ve mandibulada lezyon gorilen hastalar ise her bir ¢ene igin

ayri puanlamalar yapilarak degerlendirilmistir.

Radyografilerde puanlanan dért bulgu icin toplam KRi puani, 0-12 arasindaki
degerler icin duslk, orta, yiksek ve cok yiksek olmak tzere siniflandiriimistir (Sekil

3.6).

KRi Sinif KRI Puan

Yiksek

Cok yuksek

Sekil 3.6: Toplam KRi puanina gére KRi siniflari.

KIBT goriintiileri Gzerinde bukkal, lingual ve inferior kortikal kalinlik degerleri,
mental foramenin en genis oldugu noktada, aksiyel goriinti cevrilerek kesitsel (cross-

sectional) gorintiler elde edilmis ve bu kesitler tizerinde 6lctlmustir (Resim 3.7).
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Resim 3.7: Bukkal (1), lingual (2) ve inferior(3) kortikal kemik kalinliklari 6l¢timleri.

KIBT goruntillerinde sekester bulgusuna rastlanan hastalarda, sekester
ortasindan, sekester ve komsu kemik arasindaki radyolusent alandan ve komsu
kemikte radyolusent sinira 5 mm uzakliktaki spongiyoz kemik icerisinden gri deger
(gray value) 6lgimi yapilmistir (Resim 3.8). Hastalarda yapilan sekester, sekestere
komsu radyolusent marker alani ve marker alana komsu kemikte yapilan densite
Olglimlerinden, sekester ve komsu kemik arasindaki oran ile sekester ve marker

arasindaki oran oOl¢lilmustr.

Ortalama=1114
SD=118,0

HU min=956
HU maks=135

Alan= 1,0 mm3=

Resim 3.8: Sekester, sekestere komsu kemik ile sekester ve komsu kemik arasindaki
radyolusent sinirdan gri deger 6l¢im{.
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Degerlendirmeler bir oral diagnoz ve radyoloji uzmani (N.A) ve bir agiz, dis ve
cene cerrahisi arastirma gorevlisi (S.U) tarafindan yapilmistir. Gozlemciler arasi ve
gozlemciler igi guvenilirlik degerlendirmelerinin yapilabilmesi igin her iki arastirmaci
da araliklarla o6lgiimlerini  tekrarlamiglardir. Goézlemciler arasi  guvenilirlik
degerlendirmelerinde Cronbach’s Alpha degerleri kullanilmis ve degerlendirme

asagidaki tabloya gore yapilmistir (Tablo 3.2) (78).

<0.00 Zayif

0.00-0.20 Onemsiz

0.21-0.40 Makul

0.41-0.60 Orta

0.61-0.80 Onemli/Azimsanamayacak
0.81-1.00 Miikemmele yakin

Tablo 3.1: Gozlemciler arasi giivenilirlikte Cohen’in Kappa degerlerinin yorumlanmasi.

istatistik degerlendirmelerinde kér arastirmaci olmasi nedeniyle oral diagnoz
ve radyoloji uzmani (N.A) tarafindan yapilan élgiimler kullanilmistir. istatistiksel
analizler igin SPSS 23.0 slirimi ve R paket stiriim 3.5 programlari kullaniimistir. Sabit
ve rastgele degiskenlerin etkisini degerlendirebilmek icin dogrusal karma model
analizi yapilmistir. iyilesme ile ilgili faktorler Fisher’s exact testi veya Mann-Whitney
U testi ile degerlendirilmistir. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Hastalarin en son KIBT gorintilerinin alindigi tarih takip stiresinin sonu olarak
kabul edilmis ve iyilesme durumlari (H degeri) kaydedilmistir. istatistik
degerlendirmeleri yapilirken iyilesmenin ve klinik durumda gelismenin oldugu
durumlar basarili kabul edilirken, stabil kalan veya kotlilesen klinik durumlar basarisiz

kabul edilmistir;

H1: Mukozada tamamen kapanmayla iyilesme mevcuttur.
H2: Mukozada gecikmis ama tamamen kapanmayla iyilesme mevcuttur.

H3: Klinik durumda gelisme olmakla birlikte mukozada tam iyilesmenin
olmadigi durumdur.

H4: Klinik durumda bir gelisme yok veya hastaligin ilerlemesi halidir.
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H5: ikinci bir cerrahi sonrasi mukozada tamamen kapanmayla sonuglanan
durumdur.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza dahil edilmis olan 28 hastanin 11’i erkek, 17’si kadindi.
Hastalarin primer hastaliklari meme kanseri (14), prostat kanseri (9), renal kanser (2),
osteoporoz (4), akciger kanseri (1), lenfoma (1), multiple myeloma (1) olarak goruld.
Yas arahgl 36 - 85 arasinda olup ortalama yas 58,39 + 15,34 olarak hesaplandi.
Hastalarin 22’sinin zoledronik asit kullanim hikayesi varken, 1 hasta oral klodranate,
1 hasta oral ibandoranate kullanmaktaydi. Bir hastada zoledronik asit ile kombine
denosumab tirevi ila¢ kullanimi varken, 1 hasta zolendronik asit ile sonrasi oral
bifosfonat kullanimi,2 hasta zoledronik asit ile birlikte antianjiojenik ilag olan sunitinib
kullanim hikayesi vardi. Bir hastanin kullandigi bifosfonat doz miktari
bilinmemektedir. Yalnizca zolendronik asit kullanan hastalarin kullandiklari doz araligi
36-224 mgiken, ortalama doz 113,520 + 25,45 mg olarak hesaplandi. Zoledronik asitle
birlikte baska ila¢ kullanim hikayesi olan hastalar da dahil edildiginde 25 hastada
kullanilan ortalama zoledronik asit dozu 111,2 + 49,66 mg olarak hesaplandi.
Bifosfonat kullanim siiresi bilinen 27 hastadan 15’i 3 yildan az, 12’si ise 3 yil ve daha
fazla siire bifosfonat kullanmislardir. Hastalarin KIBT ile takip stireleri 1 ay ile 37 ay

arasinda olup ortalama takip siiresi 17,25 + 10,7 ay olarak gorilda (Tablo 4.1).

Hasta Primer Hastalik Kullanim Takip
No Cinsiyet Yas ilag Sekli Doz Suresi
(ay)
1 E 70 renal ca zometa, Damar 16 mg 3
sutent yolu
Deri alti
2 E 64 prostat ca zometa Damar 112mg 25
yolu
3 K 62 meme ca zometa, Damar 172 mg 16
bonefos yolu
Oral
4 E 56 renal ca Zometa, Damar 96 mg 19
Sutent yolu
Deri alti
5 K 62 lenfoma Zometa Damar 84 mg 24
yolu

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri
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Hasta Primer Hastalik Kullani Takip
No Cinsiyet Yas ilag m Sekli Doz Siiresi
(ay)
6 K 46 Meme ca, Zometa Damar 224 mg 8
multile myelom yolu
7 E 67 Prostat ca Zometa Damar 176 mg 6
yolu
8 K 77 Osteoporoz Bonviva Oral 14.400 1
mg
9 K 45 Meme ca Zometa Damar 20 mg 37
yolu
10 K 47 Meme ca Zometa Damar 144 mg 32
yolu
11 E 36 Prostat ca Zometa Damar 76 mg 26
yolu
12 E 69 Prostat ca Zometa Damar 72 mg 20
yolu
13 Damar 96 mg 8
K 43 Meme ca Zometa yolu
Meme ca ve Damar 7
14 K 60 osteoporoz Zometa yolu 140 mg
Damar
15 E 82 Prostat ca Zometa yolu 96 mg 9
Damar
16 K 59 Meme ca Zometa yolu 72 mg 12
Damar 21
17 E 81 Prostat ca Zometa yolu 120 mg
Damar 29
18 E 63 Prostat ca Zometa yolu 96 mg
Prostat ca ve Damar 12
19 E 68 akciger ca Zometa yolu 36 mg
Alendronik Oral 2
20 K 39 Osteoporoz Asit 8400 mg
Damar 26
21 K 36 Meme ca Zometa yolu 116 mg
Damar 1
22 K 62 Meme ca Zometa yolu 96 mg
Zometa, Damar 34
23 K 41 Meme ca Pertuzumab yolu 96 mg
Damar 31
24 K 52 Meme ca Zometa yolu 176 mg
Damar 20
25 K 43 Meme ca Zometa yolu 112 mg
Meme ca ve Damar 14
26 K 83 osteoporoz Zometa yolu 156 mg
37 Damar 26
27 K Meme ca Zometa yolu 112 mg
Damar 14
28 E 85 Prostat ca Zometa yolu 148 mg

Tablo 4.1(Devam): Hastalarin demografik verileri
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ilk basvuruda 28 hastada, 31 ¢enede toplam 34 lezyona rastlanmistir. Bu

lezyonlarin 26’si mandibulada, 8 lezyon ise maksilladadir. Ayni anda her iki cenede

lezyon goriilen hasta sayisi 6’dir. ilk basvuruda agiz icinde ekspoz nekrotik kemik

boyutlari lezyonlarin %24’inde (8) <1 cm, %43’iinde(14) 1-2 cm ve %12’sinde (4) 22

cm olarak kaydedilmistir. Agiz icinde ekspoz nekrotik kemik olmadan 1 lezyonda (%3)

oroantral iliski, 2 lezyonda (%6) ekstroral fistil ve 4 lezyonda (%12) intraoral fistdl

varhgi saptanmistir. Etyolojik faktorler incelendiginde 25 lezyonun dis cekimi sonrasi,

3 lezyonun protez travmasiyla, 5 lezyonun spontan olarak ve 1 lezyonun da

periimplantitis nedeniyle ortaya ciktig gorilmistir (Tablo 4.2).

1/1

2/1

3/1

3/2

4/1

5/1

5/2

6/1

7/1

8/1

9/1

10/1

11/1

12/1

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 3

Evre 2

Evre 2

Evre 3

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Mandibula sol
posterior

Mandibula sol
posterior
Mandibula
anterior
Mandibula sag
posterior
Mandibula sol
posterior

Mandibula sag
posterior

Mandibula sol
posterior

Maksilla sag
posterior

Maksilla
anterior

Mandibula sol
posterior
Mandibula sol
posterior
Mandibula
anterior
Mandibula sag
posterior

Mandibula sag
posterior

Tablo 4.2: Lezyonlarin 6zellikleri.

1-2cm

<lcm

1-2cm

<lcm

1-2cm

1-2cm

1-2cm

Oroantral

fisttl

1-2cm

1-2cm

>2cm

1-2cm

<lcm

<lcm

K6

K1

K4

K4

K6

K6

K3

K6

K6

K6

K6

K4

K6

Spontan

Dis ¢ekimi

Dis cekimi

Dis ¢ekimi

Dis ¢ekimi

Periimplantitis

Dis ¢ekimi

Dis ¢ekimi

Dis cekimi

Dis ¢cekimi

Dis ¢ekimi

Dis cekimi

Dis ¢ekimi

Dis ¢ekimi



13/1

14/1

14/ 2

15/1

15/2

16/1

16/ 2

17/1

18/1

18/2

19/1

20/1

21/1

22/1

23/1

24/1

25/1

26/1

27/1

28/1

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 3

Evre O

Evre 3

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre 2

Evre O

Evre 1

Evre 3

Evre 3

Evre 1

Evre 2

Maksilla anterior

Maksilla sag
posterior ve
anterior

Mandibula sol
posterior

Mandibula sag
posterior

Mandibula sol
posterior

Maksilla sag
posterior ve
anterior

Mandibula sol
posterior

Mandibula sag
posterior
Maksilla sol
posterior ve
anterior

Mandibula sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Maksilla sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Mandibula sag
posterior
Maksilla sol
posterior ve
anterior
Mandibula sag
posterior

Mandibula sol
posterior

Tablo 4.2 (Devam): Lezyonlarin 6zellikleri.

<lcm

1-2cm

<lcm

1-2cm

1-2cm

1-2cm

>2cm

1-2cm

<lcm

<lcm

0

extraoral

fistul

extraoral

fistul

1-2cm

>2cm

>2cm

K6

K3

K6

KO

K6

K6

K6

KO

K6

K2

K5

K6

K6

KO

K6

K3

K3

39

Dis ¢ekimi
Spontan

Protez
travmasi

Protez
travmasi

Protez
travmasi

Dis ¢cekimi

Dis ¢ekimi

Dis cekimi

Dis ¢ekimi

Dis ¢ekimi

Spontan

Dis ¢ekimi

Dis ¢ekimi

Spontan

Dis ¢ekimi

Dis cekimi

Dis gekimi

Dis ¢ekimi

Spontan

Dis ¢ekimi
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Hastalarin ilk basvurularindaki radyolojik gorintiilerinde osteonekroz alaninin
cene bolgelerine gore dagilimi tablo 4.3 ve tablo 4.4’te "te gosterilmistir.

Mandibula | Mandibula . Mandibula | Mandibula
" " Mandibula
sag sag anterior(3) sol sol
ramus(1) posterior(2) posterior(4) | ramus(5)
BASLANGIC
Mandibula sag 0 5 6 5 0
ramus(1)
Mandibula sag
posterior(2) ! 0 ! 0
Mandibula
anterior(3) 6 0 0 ! 0
ManleuIa sol 1 1 5 5
posterior(4)
Mandibula sol 0 0 5 0
ramus(5)

Tablo 4.3: ilk basvuruda mandibulada osteonekrozun ¢ene bélgelerinde baslangig ve bitisi.

Maksilla sag Maksilla Maksilla sol
posterior anterior posterior
BASLANGIC
Maksilla sag posterior 1 3 1
Maksilla anterior 3 1 2
Maksilla sol posterior 1 2 0

Tablo 4.4: ilk basvuruda mandibulada osteonekrozun ¢ene bélgelerinde baslangic ve bitisi.

Hastalarin takipleri boyunca yalnizca 3 hastada osteonekroz bdlgesinin
genisledigine dair kodlamanin yapildigi gorildi. Hastalarin son radyolojik verileri
incelendiginde yalnizca bir bolgeyi igerisine alan 3 lezyon oldugu, iki bolgeyi icine alan

18 lezyon, U¢ bolgeye uzanan 7 lezyon ve dort bolgeyi iceren 3 lezyon oldugu izlendi.
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Hastalarin ilk bagvurularindaki klinik formlar incelendiginde AAOMS
siniflamasina gore 2 hastanin evre 0, 5 hastanin evre 1, 19 hastanin evre 2 ve son

olarak 5 hastanin evre 3 olarak kaydedildigi gorulda (Sekil 4.1).

r

1

Hevre0
Mevrel
M evre 2

W evre3

L d

Sekil 4.1: Hastalari ilk bagvurularinda AAOMS siniflamasina gore dagilimlari

Hastalarin  takip  radyografileri ve AAOMS siniflamasina  gore
degerlendirilmeleri incelendiginde 13 lezyonun (%12,7) evre 0, 27 lezyonun (%26,5)
evre 1, 34 lezyonun (%33,3) evre 2, 28 lezyonun (%27,5) evre 3 olarak siniflandirildig

goraldu (Sekil 4.2).

4

1

Hevre0
Hevrel
W evre 2

Hevre 3

L y

Sekil 4.2: Hastalarin takip radyografilerinde AAOMS siniflamasina gore dagilimlari
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Hastalarin klinik formlarina dayanilarak ilk basvuruda diseti durumu dagilimi
gruplara gore; KO iki hasta, K2 bir hasta, K3 (¢ hasta, K4 Ui¢ hasta, K5 iki hasta ve K6

yirmi hasta olacak sekilde izlendi.

Hastalarin radyografik goruntileri incelendiginde ilk basvuruda 25 gériintide
skleroz, 26 gorintide litik degisiklik, 20 goriintiide periosteal reaksiyon ve 22

goruntlide sekestr bulgusuna rastlandig gorildi (Sekil 4.3).

H skleroz

litik deg

periost reak

sekestr

Sekil 4.3: Radyografik bulgularin tespit edildigi KIBT gorinti sayisi dagihmi.

Radyografik bulgularin degerlendirilmesinde gozlemciler ici ve gozlemciler
arasi guvenirlik olgiimleri yapildi. Cronbach’s alpha degerlerine gore 1. gézlemci igin
Olgiimler arasindaki glivenirlik degerleri skleroz, litik degisiklikler, periosteal
reaksiyon ve sekester icin sirasiyla 1.000, 0.917, 1.000, 0.995 olmak Ulzere, Kappa
istatistiklerine gore her bir 6l¢ciim i¢in glivenirlik degeri mikemmele yakin bulundu.
ikinci gdzlemci igin 6lctimler arasindaki giivenirlik degerleri skleroz, litik degisiklikler,
periosteal reaksiyon ve sekester icin sirasiyla 0.992, 0.798, 0.990, 0.936 olmak lizere,
Kappa istatistiklerine gore litik degisiklik disindaki 6lciim degerleri mikemmele yakin,
litik degisiklik olctiimleri ise oOnemli/azimsanmayacak guvenirlikte kaydedildi.
Olciimlerin gdzlemciler arasi giivenirlik degerleri ise skleroz, litik degisiklik, periosteal
reaksiyon ve sekester icin sirasiyla 0.964, 0.620, 0.990 ve 0.987 olmak (izere, yine litik
degisiklik olglimleri disindaki degerler icin miikemmele yakin, litik degisiklik 6lctimleri

icin ise 6nemli/azimsanmayacak glivenirlikte oldugu izlendi (Sekil 4.4).
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Cronbach's Alpha degeri

Sekil 4.4: Gozlemci ici ve gozlemciler arasi glivenirlik katsayilari.

istatistiksel olarak tekrarlayan &lciimlerde AAOMS siniflamasi ve skleroz ile
AAOMS siniflamasi ve periosteal reaksiyon arasindaki iliskinin istatistiksel olarak

anlamh olmadigi goriildii (p>0.05) (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

(Intercept) 0.604 0223 2.701 0.007
Repeat -0.044 0.060  -0.738 0.461
skleroz 0.013 0.080  0.166 0.868 4o

Tablo 4.5: Skleroz ve AAOMS evreleri arasindaki iliski.

Estimate Std. Error =z value Pr(>|z

)

(Intercept) 0.548 0.194 2.827 0.005
Repeat -0.051 0.059  -0.864 0.387
periosteal 0.053 0.070 0.765 0.444 477

Tablo 4.6: Periosteal reaksiyon ve AAOMS evreleri arasindaki iliski.
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istatistiksel olarak tekrarlayan olciimlerde AAOMS siniflamasi ve litik
degisiklikler ile AAOMS siniflamasi ve sekester arasindaki iliskinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorildi (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8).

Estimate Std. Error =z value Pr(>|z|)

(Intercept) 0.175 0.219 0.798 0.425
Repeat -0.014 0.067 -0.238 0.812
litik 0.225 0.071 3.159 0.002

Tablo 4.7: Litik degisiklikler ve AAOMS evreleri arasindaki iligki.

Estimate Std. Error =z value Pr(>|z|)

(Intercept) 0.344 0213 1.618  0.106
Repeat -0.047 0.059  -0.799 0.424
sekester 0.157 0.074 2.124 0.034

Tablo 4.8: Sekester ve AAOMS evreleri arasindaki iliski.

ilk basvuruda hastalarda skleroz bulgusu icin belirlenen KRi degerleri ve
AAOMS evreleri dagilimi tablo 4.9 ‘da gosterilmistir. Verilere gore ilk basvuruda

lezyon tespit edilen 31 ¢enenin 25’inde skleroza rastlanmaktadir.

Tablo 4.9: ilk basvuru skleroz KRi degerleri ve AAOMS evre dagilhimi.

ilk basvuruda hastalarda litik degisiklik bulgusu icin belirlenen KRi degeri ve
AAOMS evreleri dagilimi tablo 4.10’da gosterilmistir. Verilere gore ilk
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basvuruda lezyon tespit edilen 31 c¢enenin 26’sinda litik degisikliklere

rastlanmaktadir.

_M@@@

Tablo 4.10: ilk basvuru litik degisiklik KRi degerleri ve AAOMS evre dagilimi.

ilk basvuruda hastalarda periosteal reaksiyon puani ve AAOMS evreleri tablo
4.11’de gosterilmistir. Verilere gore ilk basvuruda lezyon tespit edilen 31 ¢enenin

20’sinde periosteal reaksiyona rastlanmaktadir.

Periost reaksiyonu 0 1 1 8 1

Periost reaksiyonu 1 0 0 1 0
Periost reaksiyonu 2 0 1 4 0
Periost reaksiyonu 3 1 3 6 4

Tablo 4.11: ilk basvuru periosteal reaksiyon KRi degerleri ve AAOMS evre dagilimi.

ilk bagvuruda periosteal reaksiyon tespit edilmis olan hastalar incelendiginde,
20 hastanin 11’inin evre 2 tanisi aldigi gorildl. Periosteal reaksiyonla birlikte 4

hastanin evre 1, 4 hastanin evre 3 ve 1 hastanin da evre 0 tanisi aldigi fark edildi.
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ilk bagvuruda hastalarda sekester puani ve AAOMS evreleri tablo 4.11’de
gosterilmistir. Verilere gore ilk basvuruda lezyon tespit edilen 31 ¢enenin 22’sinde

sekester bulgusuna rastlanmaktadir.

Sekester 0 1 0 8 0

Tablo 4.12: ilk basvuru sekester KRi degeri ve AAOMS evre dagilim.

Degerlendirdigimiz klinik bulgulardan olan K degerleri ve iyilesme arasindaki
iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak bu
sonucun, c¢alismamiza dahil olan hasta sayisinin azligi ile de iliskili oldugu
disunilmektedir. Klinik olarak incelenecek olursa K puani arttikga iyilesme oraninin
distigl gortilmektedir. K puani 0 ve 1 iken iyilesme oranlari %100, K puani 2 igin ise

bu oran %66,7 ve K puani 3 igin %54,5’tir (Tablo 4.12).

K_puan * iyilesme

iyilesme
0 1 Total

K_puan 0 Count 0 2 2
% within K_puan 0.0% | 100.0% | 100.0%

1 Count 0 3 3

% within K_puan 0.0% | 100.0% | 100.0%

2 Count 2 4 6

% within K_puan 33.3% 66.7% | 100.0%

3 Count 10 12 22

% within K_puan 45.5% 54.5% | 100.0%

Total Count 12 21 33
% within K_puan 36.4% 63.6% | 100.0%

Tablo 4.13: K puani ile iyilesme arasindaki iliski.
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Mandibulada MRONJ tanisi konulmus hastalarda bukkal, lingual ve inferior
kortikal kemik kalinliklari olcilmiis ve hastalarin ilk olciimleri ile son olcimleri
arasindaki farklar hesaplanmistir. Bukkal, lingual ve inferior kortikal kemik
kahinliklarindaki fark ile takip siiresi arasinda iliski olup olmadigi arastirilmistir. Takip
siresi 12 aydan az olan 5 hastada bukkal kemikteki artisin daha fazla oldugu
gorilmustiir. 12 aydan daha uzun sire takip edilmis olan hastalarda ise en fazla
artisin lingual kortikal kemikte oldugu kaydedilmistir (tablo 4.13). Ancak kortikal
kemik kalinliklarindaki artis ile takip slresi arasindaki iliskinin istatistiksel olarak

anlaml olmadigi gortlmustir (tablo 4.14).

follow_upbuyuk12 | Inferior_fark | Bukkal_fark | Lingual_fark
<12 N 5 5 5
Mean .3600 .4400 .120
Median 0.0000 4000 0.000
Std.
Deviation .69857 .51769 .6573
Minimum 0.00 -.20 -.6
Maximum 1.60 1.20 1.2
>=12 N 11 11 11
Mean .3991 .4045 464
Median .4000 4500 .300
Std.
Deviation .54095 .62628 .6786
Minimum -.80 -1.00 -2
Maximum 1.20 1.40 2.0
Total N 16 16 16
Mean .3869 4156 .356
Median .3000 4250 .100
Std.
Deviation .57059 57727 .6703
Minimum -.80 -1.00 -.6
Maximum 1.60 1.40 2.0

Tablo 4.14: Bukkal,lingual ve inferior kortikal kemik kalinhklarinda artis.
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Inferior_fark Bukkal_fark Lingual_fark
Mann-Whitney U 19.000 26.000 18.500
Wilcoxon W 34.000 41.000 33.500
Z -.972 -.171 -1.037
Asymp. Sig. (2- 331 864 300
tailed) ' ’ '
Exact Sig. [2*(1- 5 5 .
tailed Sig.)] .377 913 .320

a. Grouping Variable: follow_upbuyuk12
Tablo 4.15: Kortikal kemik kalinhgi artisi ve takip stiresi arasindaki iliski.

Kortikal kemik kalinlik 6lciimi yapilan hastalardan 6’si cerrahi tedavi olmadan,
8’i cerrahi tedavi sonrasi takiplerine devam edilmis hastalardir. Bukkal, lingual ve
inferior kortikal kemikteki farklar ile cerrahi arasinda bir iliski olup olmadig
istatistiksel olarak Mann — Whitney U testiyle arastirilmis ve yine anlamli bir fark

bulunamamistir (tablo 4.15).

Test Statistics?

Bukkal_fark Lingual_fark Inferior_fark

Mann-Whitney U 10.500 12.000 21.500
Wilcoxon W 46.500 48.000 57.500
V4 -1.762 -1.561 -.325
Asymp. Sig. (2- 078 118 746
tailed)
Exact Sig. [2*(1-

b b b
tailed Sig.)] .081 142 .755

a. Grouping Variable: surgery
Tablo 4.16: Kortikal kemik kalinligi artisi ve cerrahi arasindaki iligki.

Kortikal kemik kalinlik 6lciimleri yapilan hastalardan bifosfonat kullanimi 3

yildan az olan 6, 3 yildan fazla olan 5 hasta mevcuttur. ilag kullanim siiresi ile kortikal
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kemik kalinliklari arasindaki iliski arastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (tablo 4.16).

Test Statistics®

Bukkal_fark Lingual_fark Inferior_fark

Mann-Whitney U 22.500 14.000 17.000
Wilcoxon W 37.500 29.000 32.000
Z 0.000 -1.142 -.737
Asymp. Sig. (2- 1.000 253 461
tailed)

Exact Sig. [2*(1- . . .
tailed Sig.}] 1.000 .298 .518

a. Grouping Variable: yil
Tablo 4.17: Kortikal kemik kalinhigi 6lgciimleri ve bifosfonat kullanim siiresi arasindaki iligki.
ilag kullanim siiresi oral bifosfonat kullanan hastalarda 3 yildan uzun
olanlarda, intaravendz bifosfonat kullanan hastalarda ise 12 aydan sonra risk olarak
kabul edilmis ve kortikal kemik kalinhgi ile ilag kullanim siresine bagh risk artisi
arasinda iliski olup olmadigi arastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamistir (tablo 4.17).

Test Statistics®

Bukkal_fark Lingual_fark Inferior_fark
Mann-Whitney U 15.500 12.000 8.000
Wilcoxon W 21.500 18.000 14.000
Z -.157 -.706 -1.331
Asymp. Sig. (2- 875 480 183
tailed) ' ' '
Exact Sig. [2*(1- 5 . y
tailed Sig.)] .885 .555 225

a. Grouping Variable: risk_doz
Tablo 4.18: Kortikal kemik kalinhgi artisi ile ilag kullanim siresine bagli risk artisi arasindaki
iliski.
Kortikal kemik kalinlik 6lgimi yapilan hastalar arasinda 7 hastada radyolojik
olarak patolojik kirik riski oldugu dusunilirken, 7 hastada boyle bir bulguya

rastlanmamistir. Patolojik kirik riski bulunmayan hastalarda en fazla artis inferior
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kemikte gorilirken, patolojik kirik riski olan hastalarda en fazla artis lingual kortikal
kemikte izlenmistir (tablo 4.18). Ancak kortikal kemik kalinligi ile hastalarda patolojik
kirik riski mevcudiyeti arasindaki iliski bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (tablo 4.19).

Bukkal_fark Lingual_fark Inferior_fark * risk_evre

risk_evre Bukkal_fark Lingual_fark | Inferior_fark
.00 N 7 7 7
Mean .5500 4714 .5757
Median 4500 .3000 .6200
Std. Deviation 42525 .51870 .53488
Minimum 0.00 0.00 0.00
Maximum 1.20 1.20 1.60
1.00 N 7 7 7
Mean 4286 .7143 .5286
Median .4000 .8000 .4000
Std. Deviation .26904 .73808 .39461
Minimum 0.00 -.20 .20
Maximum .80 2.00 1.20
Total N 14 14 14
Mean 4893 .5929 .5521
Median 4250 .4000 .5000
Std. Deviation .34762 .62569 45223
Minimum 0.00 -.20 0.00
Maximum 1.20 2.00 1.60

Tablo 4.19: Kortikal kemik kalinhgi artisi ve patolojik kirik riski arasindaki iliski.
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Bukkal_fark Lingual_fark Inferior_fark
Mann-Whitney U 21.000 21.500 23.500
Wilcoxon W 49.000 49.500 51.500
Z -.452 -.386 -.128
Asymp. Sig. (2- 651 699 898
tailed) ' ' '
Exact Sig. [2*(1- 3 . .

a. Grouping Variable: risk_evre

Tablo 4.20: Kortikal kemik kalinhgi artisi ve patolojik kirik riski arasindaki istatistiksel iliski.

Hastalarda ilk basvuruda radyografilerde tespit edilen osteonekroz alaninin

takip sliresince artmasi ve iyilesme arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk gostermedigi tespit edilmistir (tablo 4.20).

Chi-Square Tests

Exact | Exact
Asymp. | Sig. Sig.
Sig. (2- (2- (1- Point
Value df sided) | sided) | sided) | Probability
Pearson 040? 1| 841| 1.000| .672
Chi-Square
Continuity 0.000 1| 1.000
Correction
Likelihood 041 1| 839 1.000| .672
Ratio
FECTE 1.000 | .672
Exact Test
Linear-by-
Linear .039¢ 1 .843 | 1.000 .672 .457
Association
N of Valid 31
Cases

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count

is 1.16.

b. Computed only for a 2x2 table

c. The standardized statistic is .198.

Tablo 4.21: Osteonekroz alani artisi ve iyilesme arasindaki iliski.
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Hastalarda yapilan dansite 6lglimlerinden sekester ve komsu kemik arasindaki

oran ve sekester ve marker arasindaki oran 6lciilmis olup bu degerler ile bifosfonat

kullanim siiresi arasindaki iliski anlamh bulunmamistir (tablo 4.21).

Test Statistics?

oran_sekester kk

oran_sekester marker

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)]

39.000
75.000
-.089
.929

.965°

32.000
68.000
-711
AT7

515P

a. Grouping Variable: yil
b. Not corrected for ties.

Tablo: 4.22: Dansite 6l¢lim oranlari ve bifosfonat kullanim siiresi arasindaki iliski.

Sekester ile komsu kemik arasindaki oran ve sekester ile marker arasindaki

oraninin litik degisiklikler ve sekester olusumunun birlikte gérilmesi arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.

oran _sekester kk

oran_sekester marker

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)]

34.000
62.000
-.408
.684

724P

38.000
104.000
-.045
.964

1.000°

a. Grouping Variable: sekester_litik_beraber

b. Not corrected for ties.

Tablo: 4.23: Dansite Olciim oranlari ile sekester ve litik degisiklikler arasindaki iliski.
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Sekester-komsu kemik orani ve sekester — marker orani ile cerrahi arasindaki

iliski arastirilmis ve cerrahi karari verilmis hastalarda sekester - komsu kemik oraninin

anlamli bir sekilde daha disik oldugu gorulmustiir(tablo 4.23). Sekester ve marker

degeri arasindaki oran ile cerrahi islem karari arasinda iliski istatistiksel olarak anlaml

degildir (tablo 4.23).

Test Statistics?

oran _sekester kk

oran_sekester marker

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)]

13.000
91.000
-2.154

.031

.032°

31.000
52.000
-.468
.640

.682°

a. Grouping Variable: surgery

b. Not corrected for ties.

Tablo 4.24: Dansite oranlari ile cerrahi arasindaki iliski.

Sekester-komsu kemik orani ve sekester — marker orani ile iyilesme arasindaki

iliski de istatistiksel olarak anlamh degildir (Tablo 4.24).

Test Statistics?

oran_sekester kk

oran_sekester marker

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)]

21.000
112.000
-1.134
257

.289P

29.000
44.000
-.345
.730

775

a. Grouping Variable: heal_point2

b. Not corrected for ties.

Tablo 4.25: Dansite oranlari ile iyilesme arasindaki iliski.
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Litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte kodlandigi durumlar ile

iyilesme arasindaki iliski arastirilmis istatistiksel olarak anlamli bir sonuc¢ elde

edilememistir (Tablo 4.26 ve Tablo 4.27).

litik_sekester * heal2 Crosstabulation

heal2
0 1 Total

litik_sekester 0 Count 3 11 14
% within litik_sekester 21.4% | 78.6% | 100.0%

1 Count 9 9 18

% within litik_sekester 50.0% | 50.0% | 100.0%

Total Count 12 20 32
% within litik_sekester 37.5% | 62.5% | 100.0%

Tablo 4.26: Litik degisiklikler ve sekesterin birlikte kodlandigi durumlar ile iyilesme arasindaki

iligki.
Chi-Square Tests®
Asymp. Exact Exact
Sig. (2- Sig. (2- Sig. (1- Point
Value | df sided) sided) sided) Probability
Pearson Chi- [ 5 2434 | 1 098 147 098
Square
gom'”“.'tyb 1.659 | 1 198
orrection
Likelihood 2.839 | 1 092 147 098
Ratio
Fisher's Exact 147 098
Test
Linear-by-
Linear 2,6579 | 1 .103 147 .098 .078
Association
N of Valid 32
Cases

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected

count is 5,25.

b. Computed only for a 2x2 table

Tablo 4.27: Litik degisiklikler ve sekesterin birlikte kodlandigi durumlar ile iyilesme arasindaki

istatistiksel iliski.

Litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte gorialdigi durumlarla K

puani arasindaki iliski incelenmis ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur.

Sonuclarimiza gore litik degisiklikler ve sekester bulgulari birlikte goriilen hastalarin K

puani artmis, bir baska deyisle klinik durumu koétilesmistir (Tablo 4.28). K puani
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yukseldikge, litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte gérilmesi durumuna da

istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla rastlanilmistir (Tablo 4.29).

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

(Intercept) -1.453 0.942  -1.543 0.123
Repeat 0.248 0.211 1.174 0.240)
k puan 0.730 0.294  2.485 0.013

Tablo 4.28: Litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte kodlandigi durumlar ve K puan

arasindaki iliski.

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

(Intercept) 0.775 0.167 4.650 0.000
Repeat -0.082 0.052  -1.575 0.115
litik sekesterVar 0.294 0.145 2.034 0.042

Tablo 4.29: K puan ile litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte gorildugi durumlar

arasindaki iliski.

MRONIJ hastalarinin tani ve takibinde kullanilmasi icin gelistirmis oldugumuz
sistemde, hastalarin klinik durumlarini gésteren K puani degerlerini ve KRi
degerlerinin birlikte kullaniimasini inceledik. Calismamizda K puani degerleri iyilesme
ile iliskili bulunduklari icin, KRi degerleri ise evre ciddiyeti ile iliskili olduklarindan

dolayi evrelendirme sistemimizde kullaniimigtir.

Hastalarin klinik durumlari (K degeri), kemik agikligi veya sondalanabilir kemik
varligl, enfeksiyon bulgusu varhgl ve dis etinin primer kapatiimasi icin yeterliligi
kriterlerine dayanilarak yukarida da belirtildigi gibi KO ile K6 arasinda olmak lzere 7
alt baslkta incelenmistir. Bu 7 alt baslik da enfeksiyon varligi ve disetinin primer
kapatma icin yeterli olma 6zelliklerine gore 4 alt baslikta gruplanmistir. Bu 4 alt grup

0-3 arasinda puanlanarak hastalarin klinik puanini olusturmustur (tablo 4.29).

KO: kemik acikhgl yok, sondalanabilir kemik yok, enfeksiyon bulgusu yok,
yeterli saglkli diseti (grup 0) Klinik puan: 0
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K1: kemik agikligi yok, sondalanabilir kemik var enfeksiyon bulgusu yok (agri

yok, pl yok) yeterli saglikh diseti (grup 1) Klinik puan:1

K2: kemik acikligi yok sondalanabilir kemik var enfeksiyon bulgusu yok (agri

yok, pu yok) yetersiz saglikli diseti (grup 2) Klinik puan:2

K3: kemik acgikhigi var enfeksiyon bulgusu yok (agri yok, pi yok) yetersiz saglikli
diseti (grup 2) Klinik puan: 2

K4: kemik acikhgi var enfeksiyon bulgusu yok (agri yok, pi yok) yeterli saglikli
diseti (grup 1) Klinik puan:1

K5: kemik agikhgl yok, sondalanabilir kemik var enfeksiyon bulgusu var (agri

var, pi var) yeterli saglksiz diseti (grup 3) Klinik puan:3

K6: kemik acikhgi var, enfeksiyon bulgusu var (agri var, pu var), yetersiz

sagliksiz diseti (grup 3) Klinik puan:3

QO ™ o
- &, N e N
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Tablo 4.30: Hastalarin klinik durumlarinin grup ve puanlari (K puan).

Klinik puan ayni zamanda prognozla ilgili de bilgi vermektedir. Hastanin ilk
bagvurudaki klinik durumunun ciddiyeti ile cerrahi islem esnasinda primer
kapatmanin saglanip saglanamayacagi ameliyatin basarisi icin  6nemlidir.
Gahsmamizda K puan ile iyilesme arasindaki iliski incelendiginde, K puani arttikca
hastalarin klinik durumunun kotilestigi, cerrahi basarisinin diistigi soylenebilir (Bkz.

Tablo 4.12).
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Onerdigimiz evrelendirme sisteminde KRi hesaplamasinda degerlendirdigimiz
bulgular skleroz, litik degisiklikler, periosteal reaksiyon ve sekester varligidir. Bu
bulgular igerisinde skleroz ve periosteal reaksiyon her evrede karsilasilabildigi gibi
ylksek evrelerde daha siddetli olarak ortaya giktiklari bilinen, ancak bir kez olustuktan
sonra geri donlsi olmayan bulgulardir. Sekester ve litik degisiklikler ise yine her
evrede karsilasilabilen, ylksek evrelerde daha siddetli olarak goriilen ancak cerrahi
sonrasi ortadan kaldirilabilen bulgulardir. Bu nedenle KRi hesaplamasinda
kullanmamiza ragmen evrelendirme sistemimizin takiplerde de kullanilabileceginden
emin olmak amaciyla, yalnizca sekester ve litik degisikliklerin mevcudiyetini ana bulgu
olarak degerlendirdik. Boylece litik degisiklik ve sekesterin birlikte gorildiga
durumlarda klinik durumun ciddilestigi, bir baska degisle K puaninin artmasiyla
iyilesme oraninin azalmasi ile sonuglandigi da géz 6niinde bulundurulabilir (Bkz. Tablo

4.12 ve Tablo 4.27 ve Tablo 4.28).

Hastalarin ilk basvurularinda ve takiplerinde asagidaki adimlar takip edilerek,
Onerdigimiz yeni sisteme gore hastalarin dahil olduklari MRONJ evresi kolaylikla

bulunabilir.

e ilk basvuruda klinik muayene sonuclarina gére hastanin diseti durumu
belirlenir ve form Ulzerinde isaretlenir. (Ek 2)

e KIBT gorintileri multiplanar rekonstriksiyon ekraninda degerlendirilir.
Skleroz ve periosteal reaksiyon varliginin kontroliinde aksiyel ve koronal
eksende oncelikle etkilenen ve etkilenmeyen taraf karsilastirmasiyla
radyolojik inceleme vyapilir. Litik degisiklik veya sekester tespit edilen
hastalarda sagital eksende yeni bir kesit elde edilerek sekester ve litik
degisiklik varligi her g eksende de tespit edilir. Goriintli degerleri puanlanir.
(Ek 2)

e Klinik bulgular, radyolojik bulgular degerlendirilerek hastanin ait oldugu evre

tespit edilir. (Ek 2) (Sekil 4.4)
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Adim 1

Klinik ve
radyografik
degerlendirme
yapilir.

Adim 5 Adim 2

Hastanin ait Hastamin klinik
oldugu evreye grubuna karar

karar verilir. verilir.

Adim 4 Adim 3

Klinik ve KRI Litik dedgisiklik ve

puanlan toplanr. sekester
bulgularinin
birlikte olmasi
dederlendirilir.

Sekil 4.5: Yeni evrelendirme sisteminde hastalarin ait oldugu evrenin belirlenmesi adimlari.

Hastalarin radyografik ve klinik degerlendirmeleri yapildiktan sonra, KRi ve
klinik puanlarinin toplaminin hesaplanmasi gereken durumlar AAOMS evrelendirme
sisteminde evre kaymasina neden olabilen, ayni grup altinda degerlendirildiklerinde
evre ciddiyetleri ve prognozu belirlenemeyen hasta gruplaridir. Galismamizin
sonuglarindan litik degisikliklerin ve sekester bulgusunun birlikte goraldigi
durumlarda k puaninin arttigini da géz ontinde bulundurarak, distk klinik puana
sahip hasta gruplarinda (Grup 0 ve grup 1) prognoz ayrimi yapilmasi gereken ve daha
yuksek oranda rastlanilan litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte
gorilmedigi hasta gruplarinda KRi ve klinik puan toplam degeri kullanilarak hastalarin
ait oldugu evre belirlenir. Daha yiksek klinik puana sahip hasta gruplarinda ise litik

degisiklikler ve sekester bulgusunun bir arada goruldigi durumun daha fazla oldugu
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diisiiniilerek, KRi ve klinik puan toplam degeri bu hastalarin ayriminda kullanilir (sekil

4.5).

Litik
degisiklik ve
sekester
bulgusu
varliginda

=
—

Litik
degisiklik
veya sekester
bulgusu
varliginda

Sekil 4.6: KRi ve klinik puan toplaminin degerlendirildigi durumlar.

Klinik degerlendirmede ekspoz veya sondalanabilir kemige ve enfeksiyon
bulgusuna rastlanmayan, cerrahi uygulanmasi durumunda primer kapatma igin
yeterli saghkli diseti mevcut (KO) olan hastalarda, radyolojik bulgularinda litik
degisiklik veya sekester varligi olup olmadigi sorgulanir. Hastalarin litik degisiklik ve
sekester varligi beraber kodlanmayan hastalarda KRi ve klinik puan toplamina bakilir

(Tablo 4.30).
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*KRI ve klinik puan
toplami

Evre 0

Litik degisiklik yok,
Sekester yok

Litik degisiklik var, Evre la

Sekester yok

veya
Sekester var
Litik degisiklik yok

Evre 1b

Litik degisiklik var,
Sekester var

Evre 2a

Tablo 4.31: KO klinik duruma sahip hastalarda evre belirlenmesi.

KO klinik durum ile basvuran hastada eger herhangi bir litik degisiklik veya
sekester bulgusu yoksa, skleroz ve periosteal reaksiyon olmasina bakilmaksizin evre
0 olarak kabul edilir. Bu sekilde cerrahi sonrasi disetinin tamamen kapanmasiyla
iyilesmis hastalar, MRONIJ riski olan ama bir sikdyeti olmayan hastalar bu grubu
olusturur. Bu AAOMS siniflamasi evre 0’a benzer bir evredir. Ancak AAOMS evre

0’dan, non ekspoz MRONJ vakalarini icermemesiyle ayrilir (tablo 4.31).

Klinik durumu KO olarak kodlanan bir hastada litik degisiklik ve/veya sekester
bulgusu varsa, birlikte gortilme durumlari degerlendirilir. Eger litik degisiklikler ve
sekester birlikte gériilmiiyorsa, KRi degerlerine bakilir. Maksimum KRi degeri 6 olan
hastalar evre 1a olarak siniflandirilir (sekil 4.6). Evre 1a cerrahi gecirmis ve kemikte
iyilesme devam eden hastalarda litik degisikliklerin kodlandigi durumu ifade ettigi

gibi, non ekspoz MRONJ vakalarini da icermektedir (tablo 4.31).
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Klinik durum puani KRi puami Klinik + KRi puani

KO hasta Skleroz Klinik puan:0

Grup 0 Periosteal reaksiyon Maksimum KRi puan:1

Klinik durum puani:0 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:1

Maksimum KRi degeri:6

KRIi degeri 4-6 arast:
Orta KRIi grup puan: 1

Sekil 4.7: KO klinik durumla basvuran Evre 1a hastanin alabilecegi en yiiksek klinik puan ve KRi puan
toplami hesaplamasi.

Klinik durumu KO olan, litik degisiklik ve sekester bulgulari birlikte goriilmeyen
hastalarda KRi degeri 6’dan biiyiikse bu hastalar evre 1b olarak siniflandirilir. Evre 1b
hastalarin alabilecegi maksimum klinik ve KRi puan toplami 2’dir (sekil 4.7). Evre 1b
cerrahi gecirmis ve kemikte iyilesme devam eden hastalarda litik degisikliklerin

goruldugl durumu gostermektedir. Ayrica radyografik bulgularin daha siddetli

oldugu non ekspoz MRONJ vakalarini da icermektedir (tablo 4.31).

Klinik durum puani KRi puani Klinik + KRi puani
KO hasta Skleroz:3 Klinik puan:0
Grup 0 Periosteal reaksiyon: 3 KRi puan:2
Klinik durum puani:0 Sekester:3/0 Maksimum toplam
Litik degisiklik:0/3 puan:2

Maksimum KRI degeri:9

KRI degeri 7-9 arasi:
Yiksek grup
Yiiksek KRi grup puan: 2

Sekil 4.8: KO klinik durumla basvuran Evre 1b hastanin alabilecegi en yiiksek klinik puan ve KRi puan
toplami hesaplamasi.



Klinik durumu KO olarak kodlanmis, litik degisiklikler ile sekester ayni anda

mevcutsa KRi degerlerine bakilmaksizin bu hastalar evre 2a olarak degerlendirilir. Bu

evre, AAOMS evrelerine gore evre 0 olarak tanimlanan, mukozal iyilesmenin

tamamlandigi ama kemik iyilesmesinin gerceklesmedigi hastalar, rekiirrens gésteren

hastalar ve non ekspoz MRONJ vakalarina karsilik gelmektedir (tablo 4.31).

Litik degisiklik yok

Sekester yok

Periosteal reaksiyon, skleroz
olabilir.

Litik degigiklik var iken sekester yok
veya
Sekester var iken litik degigiklik yok.

Litik degigiklik var iken sekester yok
veya
Sekester var iken litik degigiklik yok.

Litik degigiklikler ve sekester
birlikte izleniyor.

Maksimum KRi + Klinik puan = 1

AAOMS Evre 0 (ekspoz gorilmeyen MRONJ
vakalan harig)

Mukozanin tamamen kapanmasi ile iyilesen
hastalar.

Maksimum KRI + Klinik puan = 1

AAOMS evre 0

Ekspoz gérilmeyen MRONJ vakalari

MRONJ rekirrensi

Mukozanin tamamen kapanmasi ile iyilesmis ancak
kemik iyilesmesi eksik olan veya devam eden hastala

Maksimum KRI + Klinik puan= 2

AAOMS evre 0

Ekspoz gériilmeyen MRONJ vakalan

MRONJ rekirrensi

Mukozanin tamamen kapanmasiyla iyilesmis ancak
kemik iyilesmesi eksik olan veya devam eden hastala

Maksimum KRI + Klinik puan = 3

AAOMS evre 0

Ekspoz goriilmeyen MRONJ vakalar

MRONJ rekiirrensi

Mukozanin tamamen kapanmasiyla iyilesmig ancak
kemik iyilegmesi eksik olan hastalar.

Tablo 4.32: Klinik durumun KO oldugu durumlarda gorilen evreler ve 6zellikleri.

Klinik durumu K1 veya K4 (grup 1) olarak kodlanmis yani primer kapatma igin

yeterli saglikh diseti dokusunun bulundugu, ekspoz veya sondalanabilir kemik bulgusu

olan hastalarda, litik degisiklikler ve sekester birlikte gériilmiiyorsa KRi degerlerine

bakilir (tablo 4.32).
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*KRI ve klinik puan
toplami

oY el

Litik degisiklik var,
Sekester yok

veya
Sekester var

Litik degisiklik yok

@ Evre 1b

Tablo 4.33: K1 veya K4 klinik duruma sahip hastalarda evre belirlenmesi.

Grup 1 klinik duruma sahip, litik degisiklik ve sekester bulgularinin birlikte
izlenmedigi hastalarda KRi degeri maksimum 6 olan hastalar (disiik ve orta KRIi
degeri) evre 1a olarak siniflandirilir. Evre 1a’nin maksimum KRi +klinik durum puani
toplam 2 olmahdir (sekil 4.8). Bu evre cerrahi sonrasi iyilesmesi devam eden, mukozal
kapatmanin tam olarak gergeklesmedigi hastalarda gorilebilecegi gibi, MRONJ

gelisimi yeni baglamis erken donem hastalar olarak da karsimiza gikabilir (tablo 4.33).

Klinik durum puani KRi puani Klinik + KRi puani

K1 veya K4 hasta Skleroz Klinik puan:1

Grup 1 Periosteal reaksiyon Maksimum KRi puan:1

Klinik durum puani:1 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:2

Maksimum KRi degeri:6

KRi degeri 4-6 aras:
Orta KR grup puan: 1

Sekil 4.9: Klinik olarak Grup 1(K1/K4)’ya dahil evre 1a hastalarda maksimum klinik ve KRIi
puan toplaminin hesaplanmasi.
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Grup 1 (K1 ve K4) klinik grubuna dabhil, litik degisiklikler ile sekester
bulgularinin birlikte gérilmedigi ancak KRi degeri olarak 7-9 arasinda degerler alan
yiiksek KRI grup hastalar evre 1b olarak siniflandirilir. Bu hastalarda maksimum KRi +
klinik durum puan toplami maksimum 3 olacaktir (sekil 4.9). Bu gruptaki hastalar
yiksek KRi degerleri nedeniyle siklikla ameliyata hazirlanan, enfeksiyon bulgulari
baskilanmis AAOMS evre 2 hastalardir. Bu nedenle evre 1b evre kaymasi olarak da

bilinen duruma karsilik gelen bir evredir (tablo 4.33).

Klinik durum puani KRi puani Klinik + KRi puani

K1 veya K4 hasta Skleroz Klinik puan:1

Grup 1 Periosteal reaksiyon Maksimum KRI puan:2

Klinik durum puani:1 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:3

Maksimum KRi degeri:9

KRIi degeri 7-9 aras:
Yiiksek KRi grup puan: 2

Sekil 4.10: Klinik olarak grup 1 (K1 / K4)’ya dahil olan evre 1b hastalarda maksimum klinik ve KRI
puan toplaminin hesaplanmasi.

Klinik durumu K1 veya K4 olarak kodlanmis hastalar, litik degisiklik ile sekester
bulgulari birlikte goriliyorsa hasta evre 2a olarak degerlendirilirler. Evre 2a’nin
temsil ettigi hasta grubu siklikla semptomlara yonelik tedavi ile enfeksiyon
bulgularinin baskilandigi, cerrahiye hazir olan ve primer kapatma yapilabilecek
hastalardir. Bir baska deyisle AAOMS evrelendirme sisteminde ‘evre kaymasi (stage
shifting)’ olarak tanimlanan, antibiyotik tedavisi ve diger tedavilerle enfeksiyon

bulgulari baskilanmis olan, evre 2 hasta gruplarini karsilamaktadir (tablo 4.33).



Litik degigiklik var iken sekester yok
veya
Sekester var iken litik degisiklik yok.

Litik degigiklik var iken sekester yok

veya
Sekester var iken litik degigiklik yok.

Litik degigiklikler ve sekester
birlikte izleniyor.

Maksimum KRI + Klinik puan = 2
AAOMS Evre 1

Cerrahi sonrasi mukozal kapanma sekonder olarak devam eden,

iyilegmekte olan hastalar

Maksimum KRI + Klinik puan =3

AAOMS Evre 1

Enfeksiyon belirtileri baskilanmmg AAOMS Evre 2 hastalar (Evre
Kaymasi)

Maksimum KRI+ Klinik puan = 4

AADMS Evre 1

Enfeksiyon belirtileri baskilanmig AAOMS Evre 2 hastalar (Evre
Kaymasi)

Tablo 4.34: Klinik durumun K1-K4 oldugu durumlarda gorulen evreler ve 6zellikleri.
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Grup 2 diye siniflanmis olan K2 veya K3 klinik duruma sahip, baska bir deyisle

ekspoz veya sondalanabilir kemik olan, enfeksiyon belirtisi olmaksizin primer

kapatma icin yetersiz saglikh disetinin oldugu hastalarda, litik degisiklikler ve sekester

birlikte kodlanmadiysa hastalar evre 1b olarak kodlanir (Tablo 4.34). Evre 1b, AAOMS

evrelerine gore evre 1 olarak tanimlanmis hastalari ve evre 2 olarak tanimlanip

enfeksiyon bulgulari baskilanan hastalari (evre kaymasi) tanimlar (tablo 4.35).

*KRI ve klinik puan
toplami

Litik degisiklik var,
Sekester yok

veya
Sekester var
Litik degigiklik yok

Litik degisiklik var,
Sekester var

Y Evezo

o XS

Tablo 4.35: K2 veya K3 klinik durumu olan hastalarda evre belirlenmesi.
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Grup 2 hastalarda litik degisiklikler ve sekester birlikte kodlaniyorsa KRI
puanina bakilir. Eger hastanin KRi puani 9 ve daha az ise (diisiik, orta ve yiksek grup
KRi) hasta evre 2a olarak siniflanir. Bu hastalarda KRi + klinik durum puan toplami
maksimum 4 olabilir (sekil 4.10). Evre 2a hastalar AAOMS evrelendirme sistemine
gore evre 1 olarak tanimlanan hasta grubu ile evre 2 olarak tanimlanip enfeksiyon

bulgulari baskilanan hastalari (evre kaymasi) tanimlar (tablo 4.35).

Klinik durum puani KRi puani Klinik + KRi puani

K2 veya K3 hasta Skleroz Klinik puan:2

Grup 2 Periosteal reaksiyon Maksimum KRi puan:2

Klinik durum puani:2 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:4

Maksimum KRi degeri:9

KRI degeri 7-9 arasi:
Yiiksek KR grup puan: 2

Sekil 4.11: Klinik olarak grup 2 (K2 / K3) ‘ye dahil olan evre 2a hastalarda maksimum klinik ve KRIi

puan toplaminin hesaplanmasi.

Grup 2 hastalarda litik degisiklikler ve sekester bir arada gériiliiyorsa ve KRi
puani toplami 9’dan fazla ise evre 2b olarak siniflandirilir. Bu evrede maksimum klinik
ve KRi puan toplami 5 olur (sekil 4.11). Grup 2b ile birlikte goriilen evre 2b, enfeksiyon
belirtisi baskilanmis AAOMS evre 2 hastalari (evre kaymasi) ve evre 1 hastalardan
olusur (tablo4.35). Bu hasta grubunda radyografik degisikliklerin daha ciddi olmasi

nedeniyle prognoz evre 2a’ya gore daha kotlidir denilebilir.
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Klinik durum puani KRi puani Klinik + KRi puani
K2 veya K3 hasta Skleroz Klinik puan:2
Grup 2 Periosteal reaksiyon Maksimum KRi puan:3
Klinik durum puani:2 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:5

Maksimum KR degeri >9

KRi degeri 10-12 arasi:
Cok yiiksek KRi grup
puan: 3

Sekil 4.12: Grup 2b (K2/K3) evre 2b hastalarda maksimum klinik ve KRI puan toplaminin

hesaplanmasi.

Litik degisikiik var iken sekester yok *  Maksimum KRi + Klinik puan =4
veya - AAOMSEve1

o i e e an - Enfeksiyon belirtileri baskalanmig AAOMS Evre 2 hastalar (Evre
Sekester var iken litik degigiklik yok. e

Litik degigiklikler ve sekester birlikte »  Maksimum KRI+ Klinik puan =4

. - - AADMS Evre 1

izleniyor. - Enfeksiyon belirtileri baskilanmmig AAOMS Evre 2 hastalar (Evre
Kaymasi)

=  Maksimum KRi+ Klinik puan = §

Litik degigiklikler ve sekester = AADMS Evrel

- Enfeksiyon belirtileri baskilanmig AAOMS Evre 2 hastalar (Evre
Kaymasi)

birlikte izleniyor.

Tablo 4.36: Diseti K2-K3 oldugu durumlarda gorilen evreler ve 6zellikleri.

Grup 3 olarak siniflanan K5 veya K6 klinik duruma sahip hastalarda, baska bir
deyisle kemik acikhgi olan veya sadece sondalanabilir kemik mevcut, primer kapatma
icin yeterli veya yetersiz ancak sagliksiz diseti bulunan hastalarda, litik degisiklik ve
sekester birlikte kodlanmadiysa hasta evre 1c olarak siniflandirilir (tablo 4.36). Evre
1c hastalar, AAOMS siniflamasina gore evre 2 olarak tanimlanmis hastalardir (tablo

4.37).
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*KRI ve Klinik puan
toplamm
Litik degisiklik var, Evrelc
Sekester yok

Y erezo

veya
Sekester var

Litik degisiklik yok

Litik degisiklik var,
Sekester var

O XS

Tablo 4.37: K5 veya K6 klinik durumu olan hastalarda evre belirlenmesi.

Grup 3 hastalarda litik degisiklikler ve sekester birlikte kodlandiysa KRI
puanina bakilir. KRi puani 9 ve 9'dan kiigiik olan hastalar evre 2b olarak kabul edilirler.
Bu sekilde KRi + klinik durum puan toplami yine maksimum 5 olacaktir (sekil 4.11).
Evre 2b hastalar AAOMS siniflamasina gore evre 2 olarak siniflanmis hastalardir (tablo

4.37).

Klinik durum puani KRI puani Klinik + KRi puam
K5 veya K6 hasta Skleroz Klinik puan:3
Grup 3 Periosteal reaksiyon Maksimum KRI puan:2
Klinik durum puani:3 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:5

Maksimum KRIi degeri :9

KRI degeri 7-9 arasi:
Yiiksek KRIi grup puan: 2

Sekil 4.13: Grup 3 evre 2b hastalarda maksimum klinik ve KRi puan toplaminin hesaplanmasi.
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Grup 3 hastalarda litik degisiklikler ve sekesterin birlikte kodlandigi ve KRIi
puani 9’dan yiiksek hastalar evre 3 olarak kodlanir. Bu hastalarda KRi + klinik durum
puan toplam 6 olarak hesaplanir (sekil 4.13). Patolojik kirik, sinis ile iliskili lezyon, oro
antral acgiklik, oronasal agiklik durumlarinda hastanin diseti durumu goz 6niine

alinmaksizin hasta evre 3 olarak siniflandirilir. Evre 3 hastalar AAOMS siniflamasina

gore evre 2 veya evre 3 olarak tanimlanmis hastalardir (tablo 4.37).

Klinik durum puani KRI puani Klinik + KRi puam

K5 veya K6 hasta Skleroz Klinik puan:3

Grup 3 Periosteal reaksiyon Maksimum KRI puan:3

Klinik durum puani:3 Sekester Maksimum toplam
Litik degisiklik puan:6

Maksimum KRi degeri >9

KRIi degeri 10-12 arasi:
Cok yiiksek KRI grup
puan: 3

Sekil 4.14: Klinik olarak grup 3 (K5/K6) evre 3 hastalarda maksimum klinik ve KRi toplaminin

hesaplanmasi.

Litik degigiklik var iken sekester yok »  Maksimum KRi+ Klinik puan = 5
veya *  AAOMSEvie2
Sekester var iken litik degigiklik yok.

Litik degigiklikler ve sekester birlikte «  Maksimum KRi+ Klinik puan =5
izleniyor. *  AADMSEvre 2

Litik degigiklikler ve sekester

birlikte izleniyor. «  Maksimum KRi+ Klinik puan = &
Patolojik kirik, siniise,zigomaya . AADMS EvieZve3

veya bazise uzanan lezyon,

oroantral agikiik, oronazal agikirk

Tablo 4.38: Diseti grup 3 oldugu durumlarda gorilen evreler ve 6zellikleri.



Ozet olarak yeni evrelendirme sistemimizde tanimlanmis olan evreler ve

Ozellikleri tablo 4.38’de gosterilmektedir.

Litik degisiklik yok
Sekester yok

Litik dedisiklik var, Sekester
yok
veya
Sekester var
Litik dedigiklik yok

Litik degisiklik var, Sekester
yok
veya
Sekester var
Litik degisiklik yok

Litik degisiklik var
Sekester var

Litik degisiklik var, Sekester
yok
veya
Sekester var
Litik degisiklik yok

Litik degisiklik var
Sekester var

Litik degisiklik var

Sekester var

AAOMS Evre 0 (non ekspoz MRONJ vakalari
harig)

Tamamen mukozal kapanmayla iyilesen
hastalar.

AAOMS evre 0 ve evre 1
Non ekspoz MRONJ vakalari
MRONJ rekiirrensi

Grup 0'dajtamamen mukozal kapanmayla iyilesmis
ama kemik iyilesmesi tamamlanmamis veya devam

eden hastalar

Grup 1'de; cerrahi sonrasi sekonder mukozal iyilesme

devam eden hastalar.

Evre 1a ile ayni 6zelliklere sahip ama radyolojik
olarak daha ciddi bulgulann mevcut oldugu
hastalar.

AAOMS evre kaymasi (evre 2- evre 1)

Non ekspoz MRONJ
MRONJ rekiirrensi
AAOMS evre kaymasi (evre 2—evre 1)

AAOMS evre 2

Evre 2a ile ayni 6zelliklere sahip ama radyolojik
olarak daha ciddi bulgularin mevcut oldugu
hastalar.

Evre 2b ile ayni ama radyolojik olarak daha ciddi

ozelliklere sahip hastalar.

Ayrica enfeksiyon bulgusuna bakilmaksizin
patolojik kirik, maksiller siniise, zigomatik
kemide, mandibular ramusa ve bazise uzanan
osteonekroz olan hastalar.

Tablo 4.39: Yeni evrelendirme sistemi evreleri ve 6zellikleri.
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Yeni evrelendirme sistemi 6nerimiz incelendiginde 6ncelikle incelenen iki
radyografik bulgunun litik degisiklikler ve sekester varligi oldugu gorilmektedir.
Evrelerin isimlendirilmesinde kullanilan 0,1,2 ve 3 rakamlari ayni zamanda bu
radyolojik bulgulara rastlanma durumunu da tanimlamaktadir. Evre 0 olarak
belirlenen evrede bu iki radyografik bulguya rastlanmamaktadir (Sekil 4.14). ‘1’ ile
baslayan evre 1a, evre 1b ve evre 1c olarak belirlenen evrelerde ise bu iki radyografik
bulgudan yalnizca birisine rastlanmaktadir (Sekil 4.15). ‘2’ ile baslayan evre 2a ve evre
2b olarak belirlenen evrelerde ise bu bulgulardan her ikisine de ayni anda
rastlanilmaktadir (Sekil 4.16). Evre 3 ise bu iki bulguya ek olarak baska radyografik
bulgularin 6rnegin patolojik kiriklar veya alveol kemigi disina uzanan litik degisiklikler

gibi bulgularin da eslik ettigi evre olarak tanimlanabilir (Sekil 4.17).

Litik
degisiklik

Sekil 4.15: Evre 0 ve radyolojik bulgular.



Litik *
degisiklik |
veya
sekester

var 1 ile

CEREVED
evrelerde

Sekil 4.16: ‘1’ ile baslayan evreler ve radyolojik bulgular.

2’ ile
LEREVET
evrelerde
Litik

degisiklik
\'-18

Sekester
var

Sekil 4.17: ‘2’ ile baslayan evreler ve radyolojik bulgular.

Evre 3

Litik degisiklik
var

Sekester var

ve diger
bulgular.

Sekil 4.18: Evre 3 ve radyolojik bulgular.
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Yeni evrelendirme sistemi Onerimizde, evreler belirlenirken rakamlardan
sonra gelen harfler KRi puan toplamina gore hastalarin ait oldugu KRi grubunu ifade
eder. Evre numarasindan ‘a’ ile devam eden evrelerde KRi grubunun diisiik veya orta
grup oldugunu gostermektedir (Sekil 4.18). Evre numarasindan sonra ‘b’ ile devam
eden evrelerde ise KRi grubunun yiiksek veya cok yiiksek oldugu gériilmektedir (Sekil

4.19).

Evre1‘a’ Diisiik veya orta KRi

Evre2‘a’ @ grubu

Sekil 4.19: ‘a’ ile devam eden evreler ve KRi gruplari.

Evre1 b’ Yiiksek veya gok

Evre 2 'b’ 9 yiiksek KRi grubu

Sekil 4.20: ‘b’ ile devam eden evreler ve KRi gruplari.
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5. TARTISMA

Multiple myeloma ve kemik metastaziyla seyreden timoér tanisiyla takipli
hastalarda, osteomiyelite benzer ancak alisiimadik agiz ici lezyonlarin bifosfonat
kullanimi ile birlikte rapor edilmesi 2003 yilina dayanmaktadir(62, 79, 80). Daha
sonrasinda artan vaka sayisiyla bifosfonat tedavisinin ciddi bir yan etkisi olarak BRONJ
tanimlanmustir. ilk bildirilen vaka raporlari her ne kadar damar yolundan uygulanan
bifosfonatlara odaklanmis olsa da agiz yoluyla bifosfonat kullanan az sayida hastayi
bildiren BRONJ vakalari da literatiirde gériilmektedir(62, 81, 82). ilerleyen yillarda
denosumab ve bevacizumab gibi bifosfonat icerikli olmayan baska ilaglarin da ¢ene
kemiklerinde osteonekroza neden olabildigine dair ilk vaka raporlari yayinlanmaya
baslamistir(25, 71). Bu nedenle BRONJ terimi yerine 2014 yilinda AAOMS tarafindan
MRONI teriminin kullanilmasina karar verilmistir(6). Ancak zaman gectikce MRONJ'la
ilgili elde edilen bilgiler etken olan ilaglarla sinirh kalmamistir. MRONJ'un olusum
mekanizmasi, etyolojik faktorler, en uygun tedavi secenekleri tartisiimaya devam
edilmektedir. Son yillarda AAOMS’un ilk olarak 2006, daha sonra 2009 ve 2014
yillarinda giincellemis oldugu evrelendirme sistemi ve bu sisteme dayanan tedavi

seceneklerinin uygunlugu tartisiimaktadir.

MRONJ tanisinda klinik bulgular géz ontine alinir, radyografik bulgular
yardimci olarak kullanilabilir. Biyopsi ise MRONIJ tanisi konulabilmesi igin sart degildir.
Siklikla MRONJ ile karistirilan durumlar sunlardir; alveolar osteitis, sinlzit, gingivitis,
periodontitis, dis clrikleri, periapikal patolojiler, fiboroosseoz lezyonlar, sarkoma,
kronik sklerozan osteomiyelitis ve temporomandibular eklem bozukluklari, kemik
ekspozu veya sekester olusumunun herhangi bir antirezorptif veya antianjiojenik ilag

kullanimina bagl olmadigi hastalar(6).

MRONJ’un radyografik bulgulari, (izerinde fazlaca ¢alisilan bir konu olmustur.
Hem ileri evre hem de erken evre lezyonlarin bulgulariyla ilgili pek ¢ok ¢alisma, farkl
bircok gorintileme yontemi kullanilarak yapilmistir ve yapilmaktadir. MRONJ
goruntilemesinde en sik kullanilan araglardan biri dis hekimliginin tim dallarinda

siklikla kullanilan panoramik radyografilerdir. Panoramik radyografilerle alveol kemigi
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ile sinirli veya bazal kemige uzanan sklerotik ve litik degisiklikler, sekester olusumu,
patolojik kiriklar, lamina dura kalinlasmasi ve iyilesmeyen c¢ekim soketleri tespit
edilebilir. Ancak panoramik radyografinin sinirli ¢ézinurlGgu, iki boyutlu olmasi ile
anatomik yapilarin sliperpozisyonu ve bunlara bagh kemik defektlerinin gergek
boyutunun tespit edilememesi gibi nedenlerle panoramik radyografilerin MRONJ

lezyonlarinin erken evrelerinde teshis icin kullanimi sinirlidir(49, 83).

Cardoso ve ark. 35 MRONJ hastasinin panoramik radyografilerini osteolizis,
kortikal kemik erozyonu, fokal ve yaygin sklerozis, sekester, lamina dura kalinlasmasi,
inferior alveolar kanalin belirginlesmesi, persiste alveolar soketler ve patolojik kirik
varhigi yoniinden degerlendirmislerdir. Radyografilerde en c¢ok rastladiklari bulgular
skleroz ve osteolizis olup, bunlari lamina dura kalinlasmasi takip etmektedir. Bu
calismada skleroz ve AAOMS evresi arasinda pozitif iliski oldugu, hastaligin klinik
ciddiyeti arttikca sklerozun arttigi bildirilmistir. Cardoso ve ark.lari panoramik
radyografinin hizli sonug veren, nispeten ucuz ve dis hekimliginde en ¢ok tercih edilen
goriintileme teknigi oldugu icin MRONJ goriintiilemesinde uygun bir arac oldugunu

belirtmislerdir(84).

Treister ve ark.lari 7 hastanin goérintilerini hem dijital panoramik
radyografiler hem de KIBT gorintileri Gzerinde degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
KIBT gorintilerinin dijital panoramik radyografi goriintilerine gére daha ayrintili
inceleme olanagl sundugunu bildirmiglerdir. Calismada KIBT ile skleroz, kortikal
dizensizlikler, lusensiler, fragmantasyon ve sekester formasyonu, sinis iliskisi ve
iyilesmeyen c¢ekim soketlerinin daha vyiksek glvenilirlikte tespit edilebildigi
vurgulanmistir. Treister ve ark.lari bas boyun bolgesinde oldukca kisa bir goriintileme
siresinde (< 10 saniye), yiksek c¢ozlnurlikte 3 boyutlu goriinti saglayan ve
geleneksel BT'lere gore oldukca diisiik radyasyona neden olan KIBT'nin MRONJ tani
ve takibinde kullaniminin olduk¢a faydali oldugunu, bu nedenlerle MRONIJ ile ilgili
prospektif calismalar planlanirken  KIBT  kullaniminin  tercih  edilmesini
onermislerdir(7). Bizim c¢alismamizda da bu sonuglara dayanilarak radyografik

bulgularin belirlenmesinde glivenilir ve detayh bilgi saglayabildigi icin KIBT
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gorintileme  teknigi tercih edilirken, panoramik radyografi tekniginin

standardizasyonu saglanamadigi icin calisma disi birakilmistir.

KIBT gorintilerinin boyutsal hassasiyeti BT ile karsilastirilabilir, ancak
KIBT deki gri deger dlciimleri, BT'deki Haunsfield Ginite (HU) 6l¢limlerinin aksine kesin
degildir. Haunsfield skalasi dokularin zayiflama katsayilarina dayanan ve suyun
zayiflama katsayisinin 0 HU, hava -1000 HU olarak kabul edildigi bir skaladir ve BT
gorintileri icin sabittir. Ancak KIBT goriintiilerinde bu degerler Uretici tarafindan
kalibre edilmistir ve sabit degildir(85). Bu nedenle KIBT goriintileri Gzerinden olgilen
gri degerleri kullanirken ortaya cikabilecek hatalar endise verici olmakla birlikte,
BT'de 6lcilen HU degerleriile KIBT’de dl¢ilen gri degerlerin birbiri ile korele oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur(86, 87). Yapilan bir calismada KIBT’de kaydedilen
gri degerler ile BT'deki HU degerlerinin korelasyonunun yapilabilecegi belirtilirken, bu
iki 6lctimdeki gri degerler arasindaki dénlisim oraninin 0.7 oldugu rapor edilmistir.
Bu calismaya gore KIBT'den elde edilen bir gri deger 0.7 ile ¢arpilarak, BT gri deger
Olciminin elde edilebilecegi soylenmektedir(88). Calismamizda da Haunsfield Unit
Olglimlerinde hem 6nceki ¢alismalardan elde edilen sonuglar, hem de elimizde KIBT
goruntilerinin mevcut olmasi ile hastalardan yeni radyografilerin alinmasini

istenmemesi nedeniyle KIBT goérintlleri tercih edilmistir.
5.1 Neden radyografik degerlendirme icin KIBT bulgulan ve KRi tercih edildi?

Olutayo ve ark. 2010 yilinda vyaptiklari ¢alismada KIBT gorintilerinin
MRONJ’un erken tanisinda roliini incelemislerdir. Calismalarinin sonuglarindan birisi
klinik olarak en sik rastlanilan bulgunun ekspoz nekrotik kemik bélgesindeki Ulsere
mukoza oldugudur(49). Bu vakalarda nekrotik kemik boyutunun, Ulserasyon
alanindan daha biyilk oldugunu Bedogni ve ark.lari da bildirmistir(89). Bu iki veri
MRONJ hastalarinin tani ve tedavisinde radyografik verilerin de kullaniminin
gerektigini savunan diger arastirmacilara benzer olarak bizim c¢alismamizi da

desteklemektedir.

MRONJ'un kemik ekspozu olmayan varyanti olarak kabul edilen evre 0’in

radyografik 6zelliklerinin arastirildigi bir calismada Saundia ve ark., antirezorptif veya
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antianjiojenik ilag kullanim hikayesi olan 23 hastanin KIBT gorintulerinde, trabekiler
skleroz, kortikal erozyon, periosteal reaksiyon, sekesterasyon ve krater benzeri
defekt varhigini arastirmislardir. Bizim calismamiza benzer sekilde KRi degerleriyle
bulgulari 0-2 arasinda derecelendirerek incelemislerdir. Calismanin sonuglarina gore
23 hastanin 20’sinin evre 0 tanisi dogrulanmis, 3 hastanin ise sikayetlerinin dental
tedaviler sonrasi geg¢mesi nedeniyle hastalarin tanisi dental hastalik olarak
degistirilmistir. 20 hastanin 10’unda takipler siirecinde kemik ekspozu goraldigi, bu
hastalarin 3’lUniln evre 1, 5'inin evre 2, 2’sinin de evre 3’e ilerledigi gorulmustir.
Kemik ekspozu gerceklesene kadar gecen siire 3,9 + 2,6 ay olarak tespit edilmistir.
Elde ettikleri sonuclara gére kemik ekspozu gelisen hastalarda KRi degerlerinin,
ekspoz gelismeyenlere gore daha yiksek oldugu gorilmuistir(90). Bu sonug
calismamizda evrelendirme sisteminde KRi kullanimini destekleyen sonuglardan biri
olarak yorumlanabilir. Ayrica ayni calismada yazarlar kemik ekspozu olan hastalarda
ilk basvuruda %90 oraninda sekester formasyonu gorildagiint vurgulamislardir(90).
Bu sonug, c¢alismamizda radyografik incelemeler kullanmanin  MRONJ
evrelendirmesinde 6nemli oldugunu ve radyografik bulgular icinde sekester varligini

ozellikle incelememizi desteklemektedir.

Wilde ve ark. yaptiklari ¢calismada, 5 arastirmaci 27 lezyonun KIBT gérintileri
Gzerinde kansell6z kemik yikimi, kortikal kemik erozyonu, sekester olusumu,
osteoskleroz ve periosteal kemik varligini var ve yok olarak degerlendirmislerdir.
Hastalari degerlendirirken daha 6nce yayinlamis olduklari evre 0 ve evre 4 arasinda
degisen sistemi kullanmislardir. Yazarlar kanselloz kemikte yikim ve kortikal kemik
erozyonunun en sik karsilasilan bulgular oldugunu bildirmislerdir. MRONJ evresinin
ciddiyeti azaldik¢a bu iki bulgunun da daha az gorildigini vurgulamiglardir(91). Bu
bulgu litik degisiklikleri MRONJ siniflamasinda evre ciddiyeti belirlemede
kullanmamizi  destekler niteliktedir. Yine ayni ¢alismada periosteal kemik
formasyonunun daha yiliksek evredeki MRONJ vakalariyla uyumlu oldugu
bildirilmistir(91). Bu veriler bizim ¢calismamizla da uyumludur. Wilde ve ark. kansell6z
kemikte trabekiler yapidaki yikimin ve sekester olusumunun degerlendirmesinde

arastirmacilar arasinda daha yiksek tutarsizlik oldugu gormuslerdir(91). Bizim
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calismamizda ise sekester olusumunda arastirmacilar arasinda mikemmele yakin

tutarhlik, litik degisiklikler icin ise 6nemli miktarda tutarlilik tespit edilmistir.

Walton ve ark. skleroz, litik degisiklikler, periosteal reaksiyon ve sekester
varligini panoramik radyograflar ile KIBT goriintileri Uzerinde inceledikleri
calismalarinda KRi (0-2 arasinda) kullanmislar ve toplam 0-8 arasinda puanlanan 3 KRi
grubu elde etmislerdir. Calismalarinda asil amaglari osteoporotik hastalarla, onkolojik
hastalar arasinda MRONJ gorintilerindeki farkhliklari degerlendirmektir. Bu
calismanin sonuglarina gore skleroz, litik degisiklikler, sekester ve periosteal
reaksiyon bulgulari ile AAOMS evre 1, evre 2 ve evre 3arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski mevcuttur. Skleroz, litik degisiklikler ve sekester formasyonu AAOMS
evre 1 ve evre 2'de sik gorilen bulgular iken evre 3’te cok yaygin gortlen bulgulardir.
Periosteal degisiklikler ise AAOMS evre 1 ve 2 ‘de daha az rastlanilan, evre 3’te ise
hastalarin yarisindan fazlasinda karsilasilan bir bulgudur. Yazarlar disiik KRi
degerlerine evre 1 hastalarda rastlanirken, yiiksek KRi degerlerinin evre 3 hastalarla
iliskili oldugunu bildirmislerdir(92). Walton ve ark. ¢alismasi panoramik radyografileri
de inceleme icin kullanmalari ile calismamizdan ayrilmaktadir. Olciimler iki radyolog
tarafindan birlikte vyapilmis ve dolayisiyla arastirmacilar arasi  glvenilirlik
incelenmemistir. KRi degerlerini bulgu yok, lokalize (bir dis bélgesi ile alveolde sinirli)
ve yaygin (bir dis bolgesinden genis veya alveolii asan) olarak kabul ettikleri bir skala
kullanmiglardir. Bizim calismamizda ise iki dis bolgesini kaplayan ancak alveolden
Oteye uzanmayan bir lezyonla, mandibular ramusa uzanan bir lezyon arasindaki farkin
da degerlere yansitilabilmesi icin KRi degerleri 0-3 arasinda tutulmus ve KRi bulgulari
bulgu yok, lokalize, yaygin ve c¢ok vyaygin olmak Uzere olusturulmustur.
Calismamizdaki hastalarin ilk basvurularindaki KRi degerleri ile AAOMS evrelendirme
sistemi arasindaki iliskinin incelendigi tablo asagidadir (Tablo 5.1). Distk 6rneklem
sayisi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamakla birlikte Walton ve
ark. calismasi incelendiginde o ¢alismaya benzer olarak yiksek evre hastalarda diistk
KRi skoruna rastlanmadig gériilmektedir. Evre 3 olmasina ragmen orta KRi skoruna
(toplam 6) sahip olan tek hastanin maksillada oroantral agiklik hikayesi nedeniyle

yuksek evrede siniflandirildigi fark edilmistir.
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I e

Cok yiiksek

Tablo 5.1: ilk basvuru KRi degerleri ile AAOMS evreleri arasindaki iliski.

Guggenberg ve ark. MRONJ tanisinda kantitatif ve kalitatif gorinti
parametrelerinden hangilerinin daha gecerli oldugunu inceledikleri calismalarinda 22
hastanin KIBT goérintilerini incelemislerdir. Calismalarinda kalitatif degerlendirmede
Likert skalasini  1(mevcut degil)-5 (mevcut, c¢ok belirgin) olmak Gzere
kullanmislardir(9). Bizim ¢alismamizda ise radyolojik bulgularin izlenebilmesinin yani

sira etkiledikleri bolgeleri de belirleyebilmek amacli KRi degerleri kullanilmistir.
5.2 Neden skleroz bulgusu degerlendirildi?

Osteoskleroz radyografilerde densite artisi olarak goriinti veren bir
durumdur. Antirezorptif ilaglarin indikledigi diizensiz kemik yapim yikim dengesi

nedeniyle skleroz MRONJ vakalarinda siklikla karsilasilan bir bulgudur(50).

Olutayo ve ark.lari ¢alismalarinda sklerotik degisikliklerin MRONJ un ilerleyen
evrelerinde artarak ortaya ciktiklarini savunmuslardir(49). Benzer bir sonug¢ Bagan ve
ark. tarafindan da savunulmaktadir. Yazarlar BT kullanarak yaptiklari calismada
MRONJ tanisi konulmus 43 mandibulanin dansite degerlerini olgmdisler, evre
ylukseldikge dansite degerinin arttigini ve skleroz igin en yiiksek degerlerin evre 3’te
bulundugunu rapor etmislerdir. Ayrica sklerozun derecesi ile mandibular lusensinin
uzunlugu arasinda da anlamli bir iliski oldugunu belirtmislerdir(93). Ancak Wilde ve
ark. sklerozu densite degerlerine gore degil, var veya yok olarak kodlayarak sklerozun

evreler arasinda diizensiz bir dagilim gosterdigini ve Olutayo ve ark. sonuglarina
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katilmadiklarini bildirmislerdir(49, 91). Benzer sonuglar Taniguchi ve ark. tarafindan
da rapor edilmistir. Taniguchi ve ark.nin yaptiklari calismada kanselloz kemikteki
degerler arasinda evre 0 ve evre 2-3 hastalarda anlamli bir farklihk gérilmedigini
baska bir deyisle kanselloz kemikte sklerozun MRONJ'un her evresinde
izlenebilecegini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada Taniguchi ve ark. MRONJ'un
etkilenmemis alanlarda da ortaya ¢ikabildigini bu durumun kronik inflamasyon ve
ardindan gelisen dolasim bozukluklarinin sklerozu indiiklemesi ile ortaya ciktigini
belirtmislerdir(94). Bizim calismamizda da literatlire benzer sekilde skleroz her
evrede rastlanilabilen bir bulgu olarak karsimiza ¢cikmistir ve yaygin olarak kodlanilan

skleroz bulgusu hem distk hem de yiksek MRONJ evrelerinde izlenmistir.

Hamada ve ark. 2014 yilinda yaptiklari calismada BT goriintileri Gizerinde 20
MRONIJ hastasi ve 20 kontrol grubu hastasinin mandibuladaki kansell6z ve kortikal
kemik densite degerlerini incelemislerdir. Kansell6z kemik dansite degeri
dlciimlerinde 3X3 mm kare ROI (region of interest.....) kansell6z kemikte, alveolde ve
korpusta belirlenerek ol¢lim yapilmistir. Kortikal kemik kalinliklari, bukkal ve lingual
kortekste dlciilmustiir. Kortikal kemik densite degerleri ise 1xX3 mm dikdértgen ROI
belirlenerek bukkal ve lingualden gecen cizgilerin tam ortasindan olacak sekilde
Olglim yapilmistir. Calismanin sonucuna gore kortikal kemik kalinhgi agisindan MRONJ
hastalari ve kontrol grubu arasinda belirgin fark gorilmistir. Kanselloz kemik
densitesi ise hem MRONJ olan ve olmayan taraflar arasinda, hem de kontrol grubuna
gore anlamh farkhliklar gostermistir. Ancak kortikal kemik kalinliginda MRON)J
evresine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gortlmemistir. Evre 0 da goriilen
kanselloz kemik densitesi ile evre 1-3 arasinda gorilen kansell6z kemik densitesi
arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir. Yazarlar bu sonuglara dayanarak
kansell6z kemik dansitesinin MRONJ'un erken teshisinde faydali olabilecegini

savunmuslardir(95).

Bagan ve ark.lari BT kullanarak yaptiklari ¢calismada mandibulayi sag ve sol
segmentlere ayirarak, MRONJ gorilen ve goérilmeyen bolgelerdeki skleroz
siddetindeki farki incelemislerdir. Arastirmacilar skleroz miktarinin evre 3’te en

siddetli oldugunu, en az ise evre 1’'de izlendigini savunmuslardir. Ayni ¢alismada
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MRONJ basglangicinda alveol kemiginde goriilen sklerozun belirgin oldugunu, lezyon
ileri seviyelere ilerledikce alveol kemik ve bazal kemik arasindaki sklerozun
farkhiliginin belirginligini kaybettigini ve sklerozun tim mandibulada gorildigini
belirtmislerdir. Ayrica sag ve sol mandibula arasinda MRONJ goriilen tarafta belirgin
sekilde daha fazla skleroz oldugunu bildirmislerdir(96). Ozcan ve ark. benzer bir
¢alismayi MRONJ hastalarinda D1-D4 kemik kalite indeksini kullanarak KIBT lizerinde
yapmislardir. Bu calismaya gore skleroza bagli etkilenen ve etkilenmeyen taraf
mandibula arasinda kemik kalitesinde belirgin degisiklikler oldugunu rapor
etmislerdir(97). Literatlirde benzer sonuclar Hamada ve ark. ile Taniguchi ve ark.
tarafindan da desteklenmektedir(94, 95). Bu sonuglar ¢alismamizda da uyguladigimiz
yontem olan sklerozun varhgini ayni hastada simetrik tarafa gore degerlendirmeyi

dogrulamaktadir.

Calismamizda literatlirli destekler nitelikte sklerozun varligi ve genisligi ile
evreler arasinda anlamli bir farklilik gortlmedigi sonucuna ulasiimistir. Bu nedenle
yeni evrelendirme sistemimizde skleroz her evrede karsilasilabilen ve KRi puanini

etkileyen bir veri olarak kabul edilmistir.
5.3 Neden periosteal reaksiyon bulgusu degerlendirildi?

Periosteal reaksiyon, herhangi bir uyarana karsi periostun altinda gelisen
reaktif kemik formasyonudur. KIBT ‘de g6zlemlenen periosteal reaksiyon paterni altta
yatan sebebin benign ya da agresif karakterli oldugu hakkinda fikir verebilir. Bu farkli
periosteal reaksiyon paternleri etken olan uyaranin anormal prosese ilerleyisi ne
kadar hizli tetikledigi ile iliskilidir. Periosteal reaksiyon cesitleri Sekil 5.1'de

gosterilmektedir.



82

Sekil 5.1: a) Solid tip b) Cok tabakali veya sogan kabugu formasyonu, c) kalin, diizensiz, d)
spikdlld ‘hair on end’ e) glines 15181, f) ‘Codman tggeni’

Solid tip: Bu tip periosteal reaksiyon osteoma veya iyilesen osteomyelit gibi
benign, agresif olmayan, yavas biylyen lezyonlarla iliskilidir. Radyografik olarak kalin

veya ince kemik katmanlari olarak tespit edilir.

Gok tabakali tip: Hizli ve agresif lezyonlar katmanli veya sogan kabugu seklinde
goriintu verirler. Bu lezyonlarda ¢ok katmanl olusu yeni kemik yapiminda araliklar

oldugunu isaret etmektedir.

Spikulll tip: Cok agresif ve hizli gelisen sarkoma gibi lezyonlarla iliskilidir. Bu
paternde osseoz fiberler kemik ylizeyinden disari yayiliyormus gibi gorinti verirler.
Spikuller kemige dik sekilde uzanabildikleri gibi kemikten dagilan sekilde de (glines

15181 formasyonunda) gorilebilirler.

Codman Uggeni: Bu durum hizli blylyen patolojik durumun periosteumu
eleve ederek periferde keskin koseli bir lezyonun gelismesiyle ortaya ¢ikar. Sarkoma

ile birlikte de gorilebilmektedir(98).

MRONIJ olgularinda periosteal reaksiyon bulgusuna degisen oranlarda
rastlanmistir. Baba ve ark.nin 75 hastanin 11’inde tespit ettikleri periosteal reaksiyon
orani %14,7 olarak bildirilirken, bu oran Obinata ve ark. icin %44,1, Fatterpaker ve

ark. icin %50, Guo ve ark. icin ise %67,9 olarak rapor edilmistir(99-102). Bizim
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calismamizda ise ilk basvuru sirasinda 28 hastada 30 ¢enenin 20’sinde periosteal

reaksiyon gortlmustir (%66,6).

Periosteal reaksiyonun MRONJ hastalarinda nispeten yiiksek oranlarda
goriilmesine karsin, MRONJ ile benzer bir durum olan osteoradyonekrozda
gorilmeyisi de ayirici tanida 6nemlidir. Buna sebep olarak antirezorptif ajanlarin
temel olarak osteoklastik aktiviteyi etkilemesi, yumusak doku Gizerinde minimal toksik
etkisi, ancak diger yandan da radyasyon terapisinin de kemigin beslenmesini bozarak
skar olusumuna yatkinhigi arttiran, periost da dahil olmak tGzere hem kemigi hem de
cevresindeki yumusak dokulari biylk O6lcliide etkileyen bir tedavi olmasindan

kaynaklandigi distnilmektedir.

Wilde ve ark.na gore periosteal reaksiyon o&zellikle ylksek evrelerde
rastlanilan bir bulgudur(91). Bianchi ve ark.nin 32 hastanin panoramik ve BT
gorlintuleri Gzerinde yaptiklari calismada periosteal reaksiyonun, sekester varligi ile
de iliskili olarak gorialdigi bu nedenle her iki bulguya da yliksek evrelerde daha sik
rastlandigini rapor etmislerdir(103). Calismamizda periosteal reaksiyon gorilen
hastalarin 11’inin AAOMS evre 2, 4’nin AAOMS evre 3 olarak siniflanmasi da bu

bulguyu destekler niteliktedir.

Periosteal reaksiyon bir kez basladiktan sonra kortikal kemik kalinhginda
artisla sonlanir, geriye donis gorilmez. Bu nedenle ylksek evrelerde olup iyilesme
gosteren hastalarin takiplerinde karisikliga neden olmamak igin, c¢alismamizda
periosteal reaksiyon tiim evrelerde karsilasilabilen bir bulgu olarak kaydedilmistir.
Calismamizin sonuglarina gore dislik 6rneklem sayisi nedeniyle, istatistiksel olarak
anlamh bulunmasa da periosteal reaksiyon varligi durumunda iyilesmenin daha giic
oldugu dikkat cekicidir. Periosteal reaksiyon degeri yiksek olan 21 hastadan 14
hastanin iyilesme belirtileri gbsterdigi, 7 hastanin ise iyilesmedigi gortlmdistir. Bu 7
hastanin 6’sinda periosteal reaksiyon degeri 3 olarak bildirilmis ve litik degisiklikler ile
sekesterin birlikte gorildigii hastalar oldugu tespit edilmistir. lyilesme tespit
edilemeyen diger hastada ise periosteal reaksiyon degeri 2 iken litik degisiklikler

degeri 3 olarak bulunmustur. Bu sonuclar periosteal reaksiyon siddeti ile litik
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degisiklikler ve sekesterin birlikte gorilmesinin iliskili oldugunu disiindirmektedir.
Calhsmamizin sonuglarina benzer sonuglara 2019 vyilinda Kojima ve ark.'nin
yayinladiklari makalede 136 hasta (izerinde vyaptiklari retrospektif calismada
periosteal reaksiyon varliginda iyilesme oraninin, periosteal reaksiyon goriilmeyen
hastalara goére anlamh bir sekilde(p degeri<0.001) daha dusiik oldugunu
bildirmislerdir(104). Bu verilere dayanarak yiksek aktif periosteal reaksiyon varligi ile
basvuran ancak disik evrelerde siniflanan hastalarin daha sik kontrollere ¢agirilmasi
onerilebilir. Resim 5.1 — resim 5.8 ’de yliksek periosteal reaksiyon ile basvuran
hastada ilerleyen donemde goriilen kemik degisiklikleri goriilmektedir. Resim 5.9,
resim 5.20 ve resim 5.11 periosteal reaksiyon ile basvuran hastada periosteal

reaksiyonun, kortikal kemik kahnliginda kalici degisimlerle sonuglandig

goriilmektedir.

Resim 5.1: 12 numaral hastanin ilk basvurusunda panoramik radyografide tespit edilen
periosteal reaksiyon (16.01.2017)
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Resim 5.2: 12 numarali hastanin ilk basvuru KIBT goriintiisu. Periosteal reaksiyon (sari oklar)
(16.01.2017) (skleroz: 3, litik degisiklikler:2, periosteal reaksiyon:3, sekester:2)

Resim 5.3: 12 numarali hastanin ilk basvuru 3 boyutlu goérintiisi.
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Resim 5.4: 12 numarali hastanin ilk basvuru 3 boyutlu goriintusi.

Resim 5.5: 12 numarali hastanin 20. Ay takibi panoramik radyografi goriintlisi. Periosteal
reaksiyon (sari ok) (25.06.2018)
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Resim 5.6: 12 numarali hastanin 20. Ay takibi KIBT goriintisi. Periosteal reaksiyon (sari ok)
(27.09.2018) (KRi degerlendirme skleroz:3, litik degisiklikler:3, periosteal reaksiyon:3,
sekester:3, toplam KRi deger: 12)

Resim 5.7: 12 numarali hastanin 20. Ay takibi 3 boyutlu gérintisa 1.
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Resim 5.9: 9 numarali hastanin ilk basvuru (8.12.2015) KIBT’de periosteal reaksiyon bulgusu (sari ok).
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Resim 5.11: 9 numarali hastanin takip KIBT'de (22.11.2018) periosteal reaksiyon bulgusu (sari ok)
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Literatlirde periosteal reaksiyonun reaktif bir fenomen olmadigl,
osteoklastlarin apopitozisi ile iliskili olan kemigin yeniden sekillenmesinin dnindeki
engeller nedeniyle olusan daha yikici bir lezyonu temsil ettigi rapor edilmistir(104).
Bu nedenle olusturdugumuz yeni evrelendirme sisteminde yukarida da bahsedildigi
gibi evre belirleyici esas faktor olmamasina ragmen, periosteal reaksiyon varliginda

hastalara daha dikkatli yaklasilmasi gerektigini diisinmekteyiz.
5.4 Neden litik degisiklik bulgusu degerlendirildi?

Litik degisiklikler kemikte yikima neden olan durumlar olarak tanimlanabilir.
MRONJ’'daizlenen radyografik bulgularda litik degisiklikler 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bazi calismalar radyograflarda osteolizisi incelediklerini belirtirken, baska ¢alismalar
ise kanselloz kemikteki yikim, kortikal kemikteki erozyon, kortikal kemikte
fragmantasyon gibi bulgulari ayri ayri degerlendirmislerdir(49, 84, 91). Calismamizda
herkes tarafindan kolaylikla uygulanabilecek bir radyolojik inceleme yontemi
kullanmak istedigimiz icin yukarida bahsedilen tim radyografik bulgular litik

degisiklikler bashgi altinda incelenmistir.

Wilde ve ark.nin 27 MRONIJ hastasinin KIBT gorintiilerinde yaptiklar
calismaya gore kansell6z kemikteki yikim ve kortikal kemik erozyonu en sik rastlanilan
bulgulardir. Her evrede izlenebilirler ancak MRONJ evresinin siddeti azaldik¢a daha az
gorilirler. Wilde ve ark. 5 farkli arastirmacinin, radyografik bulgulari var ve yok olarak
degerlendirdigi bu c¢alismalarinda gozlemciler arasi giivenilirlige bakmis ve erken
evrelerde kansell6z kemikteki destriiksiyon ve sekester varliginin en disik degerlere
(%60) sahip olduklarini bildirmislerdir(91). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglara
benzer sekilde litik degisiklikler degerlendirmesinde iki arastirmaci arasindaki
glvenilirlik 6nemli derecede mevcut bulunsa da tim degerlendirmeler arasinda en

duslik givenilirlik degerlerine sahiptir.

Olutayo ve ark. yaptiklari calismada MRONJ’da goriilen radyografik bulgulari
evre ciddiyetine gore siniflandirmislardir. Hem panoramik hem de KIBT'de izlenebilen
litik degisikliklerin, yaptiklari siniflandimada evre 3 ile iliskili oldugunu

savunmuglardir. Onerdikleri siniflamada evre 3, AAOMS evre 2 hastalara karsilik
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gelmektedir(49). Bizim ¢alismamizda ise litik degisikliklerin her evrede rastlanilabilen
bir bulgu oldugu, ancak siddetli litik degisikliklerin yliksek evrelerle daha iliskili

bulundugu gérulmustar.

Guo ve ark. BT ve panoramik radyografi (zerinde vyaptiklari
degerlendirmelerde, evre 2 hastalarda kortikal perforasyona daha sik rastlandigini ve
bu incelemenin BT ile yapilmasinin panoramik radyografilere gore daha dogru
oldugunu iddia etmislerdir(102). Cahsmamizda ise kortikal perforasyon litik

degisiklikler icerisinde kabul edilerek ayrica degerlendirilmemistir.

Soundia ve ark. evre 0 hastalari degerlendirdikleri ¢alismalarinda kortikal
erozyon ve krater benzeri defekt bulgularini panoramik radyograf ve KIBT goriintileri
Uzerinde incelemislerdir. Hastalarin %13’lGinde yaygin kortikal erozyona rastlanirken,
%57’sinde lokalize kortikal erozyon gorilmustir. Krater benzeri defektler ise %13
oraninda yaygin olarak, %57 oraninda da lokalize olarak izlenmistir(105). Bu
¢alismada non ekspoz MRONJ vakalarinin ekspoz hale déniismesiyle, bahsi gecen litik
degisiklikler arasinda bir iliski bulunamamistir. Bizim calismamizda da kortikal
erozyon, krater benzeri defektler ve kortikal perforasyon da dahil olmak lizere tim
litik degisiklikler ile glincel AAOMS siniflamasi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur. Literatirdeki non ekspoz MRONJ vakalarinda da litik
degisikliklerin gorildigli ve siddeti arttikca evre ciddiyetinin arttigi bulgusuna
dayanarak, yeni evrelendirme sistemimizde litik degisiklikler degerlendirmede 6nemli

bir yer almaktadir.

Shin ve ark.nin yaptiklari ¢alismada MRONIJ hastalarinda cerrahi tedavinin
basarisini etkileyen faktorleri arastirmislar ve osteolizisin blyUkliga ile iyilesme
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslardir(106). Calismamizda
orneklem sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamis
olsa da, litik degisikliklerin genisliginin MRONJ'dan etkilenen alan genisligi ve
MRONJ'un siddeti ile iliskili oldugu literatirde kabul gérmektedir. Shin ve ark.nin
yaptiklari calisma litik degisikliklerin mevcudiyeti ve genisliginin yeni evrelendirme

sistemimizde 6nemli kabul edilen verilerden biri oldugunu destekler niteliktedir.
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Resim 5.12: 4 numarali hasta ilk basvuru (11.02.2015) KIBT goriintisi. litik degisiklikler KRI
(skleroz:3, litik degisiklikler:3, sekester:0 periosteal reaksiyon:3, toplam KRi puan:9)

Resim 5.13: 4 numaral hasta ilk basvuru 3 boyutlu goriinta.
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Resim 5.14: 4 numarali hasta ilk basvuru ¢ boyutlu goriinta. Litik degisiklikler (kirmizi ok)

ve periosteal reaksiyon (sari ok).
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Resim 5.15: 4 numarali hasta 6. Ay takip (06.08.2015) KIBT gorintusa. Litik degisiklikler
(kirmizi ok), periosteal reaksiyon (sari ok).
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Resim 5.16: 4 numarali hasta 6. Ay takibi 3 boyutlu goriintiisQ. Litik degisiklikler (kirmizi ok)

5.5 Neden sekester bulgusu degerlendirildi?

Sekesterasyon cansiz kemigin etrafini ¢evreleyen bir granulasyon dokusuyla
canh kemik dokusundan ayrilmasidir. Zamanla ayrilmis olan nekrotik kemigin
etrafinda epitelden bir sinir olusur ve sonunda nekrotik kemik yumusak dokudan

kendiliginden eksfoliye olur veya bir fistiil olusturur(107, 108).

Wilde ve ark. yaptiklari galismada sekester bulgusunun MRONJ'un her
evresinde karsilasilabilen bir bulgu oldugunu ve diger bulgulara gore daha az
rastlandigini bildirmislerdir. Calsmalarinda Wilde ve ark.lari kendi &énerdikleri
evrelendirme sistemini kullanmislardir(91). Bu veri AAOMS siniflamasi ile benzerdir.
Ornegin evre 0’da non ekspoz MRONJ'da sekester bulgusuna rastlanilabilirken, ¢cok
daha genis bolgeleri kapsayan, enfeksiyon bulgulari da gosteren bir sekester evre 2
olarak kaydedilebilir. Sekester varligi gorilen bir hasta konservatif tedavilerle durumu
stabil olmasi saglansa bile, sekesterin tekrar beslenebilmesi miimkiin olmadigi icin
spontan iyilesme gostermeyecektir. Sekester kendiliginden eksfoliye olabilir veya

cerrahi tedavi gerektirebilir.

Soundia ve ark. calismalarinda non ekspoz MRONJ vakalarinda sekester
izlenen hastalarin %90’inda, takip stirecinde MRONJ evresinde artis ve ekspoz kemige

rastlandigini belirtmislerdir(105). Bizim galismamizda da ilk basvurusunda evre 0
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olarak degerlendirilmis 4 hastada 5 lezyona rastlanmistir. Bu 5 lezyondan 4’G (%80)
takip slrecinde agiz igerisine ekspoz olurken, 1(%20) lezyon non ekspoz olarak
kalmistir. Bu veri de Soundia ve ark.nin galismasini destekler niteliktedir. Yeni
evrelendirme sistemimizde tamamen kapali mukoza varliginda sekester gorilen

hastalar, ekspoz olma riskinin yiliksek olmasi nedeniyle prognozu dogru tespit

edebilmek icin evre 0 olarak degerlendirilmemistir.

Resim 5.17: 9 numaral hasta, sekesterasyon érnek (KRi degerlendirme skleroz:3 , litik
degisiklik:2 , sekester:3, periosteal reaksiyon:3 toplam KRi:11) Sekester (yesil ok), periosteal reaksiyon
(sari ok).
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Resim 5.18: 11 numarali hasta ilk basvuru sekester bulgusu (yesil ok) (kri degerlendirmesi skleroz: 3,

litik degisiklikler:0, periosteal reaksiyon:0, sekester:2, toplam KRi: 5)

Literatirde MRONJ lezyonlarinin boyutu, tedavinin tir(, yardimci tedavilerin
etkisi, komorbiditeler, litik degisikliklerin genisligi gibi pek ¢ok etkenin MRONJ
tedavisinde basariyla iliskisi arastirilmistir. Ancak litik degisiklikler ve sekesterin
birlikte gortilmesinin iyilesmeyle olan iliskisinin incelendigi bir yayina rastlanmamustir.
Calismamizda litik degisiklikler ve sekesterin birlikte kodlandigi durumda, klinik
durumun kotilestigi istatistiksel olarak anlamli bulunurken, iyilesmeyle olan iliski
orneklem azhginin da etkisi ile istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Ancak litik
degisiklikler ve sekesterin birlikte gorilmesi durumunun MRONJ lezyonunun
gelismeye devam etmesi ile iliskili olabilecegi diistinilerek, olusumu tamamlanmis
ayni boyutlardaki bir MRONJ lezyonuna gore prognozunun daha sipheli oldugu
soylenebilir. Bu nedenle evrelendirme sistemimizde litik degisiklikler ve sekesterin

birlikte gorilmesi durumu belirleyici bir faktor olarak kullanilmistir.
5.6 MRONJ hastalarinda kortikal kemik kalinhgi

Torres ve ark. mandibular inferior kortikal kemik kalinhgini panoramik

radyografi gorintileri kullanarak olgtlikleri ¢alismalarinda MRONJ hastalarinda
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inferior kortikal kemik kalinhginin belirgin sekilde arttigini ve bu artisin kiimulatif
zolendronate dozuyla anlamli derecede bir iliski sergiledigini bildirmislerdir(109).
intravendéz bifosfonat kullanimiigin 12 dozdan fazla olan, oral bifosfonat kullanimi igin
3 yildan uzun siredir kullanim hikayesi bulunan hastalar daha yiiksek risk grubu
olarak kabul edilmektedir. Calismamizda da kortikal kemik kalinligi ile artan MRONJ
riskinin iliskisi arastirilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
Calismamizda daha yiiksek risk grubu diye tanimlayabildigimiz 11 hasta varken, risk
grubu disinda tanimlanan hasta grubunun yalnizca 3 kisi oldugu belirtilmelidir. Bu da
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ c¢ikmamasinin nedenidir. Ancak veriler
incelendiginde bukkal, lingual ve inferior kortikal kemik kalinhgi artislariigin risk grubu
disinda kalan hastalarda ortalama degerler sirasiyla 0.41, 0.36 ve 0.28 mm iken, risk
grubu hasta grubunda 0.50, 0.65 ve 0.62 mm olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil
edemedigimiz diger hastalarimizda da, Torres ve ark. yaptiklari calismadaki bulgulari
destekler nitelikte kiimilatif bifosfanat dozuyla kortikal kemikte kalinlagsma miktari

arasinda bir iliski oldugunu gérmekteyiz.

Hamada ve ark. ile Taniguchi ve ark. yaptiklari ¢alismalarda kortikal kemik ,
kanselloz kemik dansitelerinde ve kortikal kemik kalinligi ile bifosfonat uygulama yolu
, kullanim siresi (3yildan az veya 3 yildan fazla) arasinda bir iliski bulunmadigini
bildirmislerdir(94, 95). Literatiirde oral bifosfonatlar icin 3 yil kullanim sonrasi,
intravendz bifosfonat kullanimi icin 12 ay kullanim sonrasi MRONJ gelisim riskinin
arttigi bildirilen calismalar da mevcuttur(28, 56). Bizim calismamizda da kortikal
kemik o6lciimleri ve bifosfonat kullanim suresi ile ilgili yaptigimiz degerlendirmelerde
onceki bulgulari destekler yonde anlaml bir iliski olmadigl sonucuna varilmistir.
Calismamiza dahil olan hastalardan 3 yildan daha az siiredir bifosfonat kullanimi olan
9 hasta varken, 3 yilldan daha uzun siiredir bifosfonat kullanan 5 hasta bulunmaktadir.
Hamada ve ark. ¢alismalarinda toplam 20 MRONJ hastasinda 6lglim yapmislar ancak
3 yildan az ve 3 yildan fazla siredir ila¢ kullanan hasta sayilarini belirtmemistir(95).
Taniguchi ve ark.nin calismasinda ise 21 hastada 3 yil ve daha uzun sire ila¢ kullanimi

mevcutken, 3 yildan az bifosfonat kullanim hikayesi olan vyalnizca 3 hasta
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bulunmaktadir(94). Calismaya dahil olan kisi sayisinin az olmasi da istatistiksel olarak

anlamli sonuclara ulasmayi etkileyen faktorlerdendir.

Koo ve ark. yaptiklari calismada BT Gzerinde kortikal kemik kalinhgi ve kortikal
kemik orani adini verdikleri 6l¢iimleri yapmislardir. Kortikal kemik oranini koronal
kesitlerde okluzal plana paralel, tiim kemik kalinligindan, kansell6z kemik kalinligini
cikarip bu degeri tim kemik kalinligina bolerek elde etmislerdir. Arastirmacilar
mandibular kortikal kemik kalinhginda anlamli farkin MRONJ hastalari ve kontrol
grubu arasinda oldugunu, MRONJ gelismeyen ancak bifosfonat kullanimi hikayesi
olan hastalarda ise belirgin bir fark bulunmadigini bildirmislerdir. Bu nedenle
yazarlara gore mandibular kortikal kemik kalinligi erken tanida kullanilamaz. Ancak
kortikal kemik oraninin MRONJ hastalari ile hem kontrol grubu hem de bifosfonat
kullanimi olan ama MRONJ gelismeyen hasta grubu arasinda anlaml farkliliklar
gosterdigi, buna bagli olarak da erken tanida kullaniminin distnilebilecegi
¢alismanin sonuglari arasindadir. Koo ve ark. yasa ve 4 yillik bifosfonat uygulama
perioduna gore kortikal kemik kalinhiginda anlaml bir degisiklik olup olmadigini da
arastirmis ancak anlamli bir farkllik bulamamislardir. Arastirmacilara gore bu sonug
hasta grubunun disiik sayida olmasiyla iliskilidir(48). Bizim ¢alismamizda da ilag
kullanim siresi ile kortikal kemik kalinliklari arasinda anlamli bir fark bulunamamis
olup, bu durumun az sayida hastanin degerlendiriimesinden kaynaklandigi

duslindlebilir.

Iwata ve ark. MRONJ hastalarinda kortikal kemik kalinhgi olglimleri yaptiklari
calismada, bu Ol¢cimlerin MRONJ hastalari ile kontrol grubu arasindaki
degerlendirmede kullanilabilecegini ancak goézlemciler arasi glivenilirligin distk
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica kortikal kemik kalinhgi ile ilag uygulama periodu (3
yildan az, 3 yil ve daha fazla olmak tzere) karsilastiriimis, ancak bizim ¢alismamiza
benzer bir sekilde anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Bunun yani sira, evreler ve
kortikal kemik kahnligi arasindaki iliski arastirilmis ve yine anlamli bir iligki
bulunamadigi bildirilmistir(47). Bu nedenle arastirmacilar Hamada ve ark. daha 6nce
bildirdigi kortikal kemik kalinhgi ile MRONJ evreleri arasinda bir iliski bulunmadigi

sonucuna katildiklarini belirtmislerdir(95). lwata ve ark.na gore evre 0 ve evre 1
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hastalarda  kortikal kemik ©6lgimiine dayali tani  konulmasi mimkin
goriilmemektedir. Bu nedenle yazarlara gore goz 6niinde bulundurulmasi gereken
diger bir olasilik kortikal kemik kalinhiginin yalnizca antirezorptif ajanlarin etkileriyle
degil, nedenin osteosklerozun yani sira osteolitik degisikliklerle de iliskili olmasindan

kaynaklaniyor olabilecegidir.

Gonen ve ark. 25 MRONJ hastasi ve 20 kontrol grubu hastasini dahil ettikleri
¢alismalarinda KIBT goruntileri Gzerinde bukkal, lingual ve apikal kortikal kemik
kahnliklarini 6lgmusglerdir. Bukkal ve lingual kalinhk élglimlerin koronal kesitte mental
foramenin altindan cizilen horizontal dogrunun hemen altindan, apikal kalinhk
Olclimlerini ise mandibula alt kenarinda dik cizilen bir cizginin yanindan yapmislardir.
Yazarlar bukkal ve apikal kemik kalinliklarinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Sonuclara gére MRONJ ile kontrol grubundaki
hastalarin lingual kortikal kemik kalinliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir(110).

Gonen ve ark.’nin ¢alismasinda kullanilan 6lcim metodu ile benzer teknik
kullanilmis olsa da bizim sonuclarimiz saglikh bireylerden olusan bir kontrol grubuyla
kiyaslanmamistir. Calismamizin daha 6nce Koo ve ark., Hamada ve ark., Iwata ve ark.
ve Torres ve ark.’nin calismalarindan farki ise bukkal, lingual ve kortikal kemik
kahnliklarinin ayri ayri o6lgllerek tekrarlayan o6l¢imlerden elde edilen farkin
degerlendirilmis olmasidir. Literatlirde kemik kalinliklarinin bifosfonat kullanimi ve
benzeri ilaglarla artmis oldugu bilgisi mevcuttur ancak takip edilen MRONJ
hastalarinda bukkal, lingual ve apikal kortikal kemik kalinliklarindaki degisikliklerin
incelendigi bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda bu ydntemi kullanma
amacimiz da MRONJ hastalarinin evreleri, ila¢ kullanim siireleri ve dozlari, patolojik
kirik riski ile kemik kalinliklarindaki artis miktarlarini incelemekti. Elde ettigimiz
sonuclar daha ¢nce de bahsettigimiz gibi istatistiksel olarak anlamli bulunamamis olsa
da klinik olarak anlamh oldugu duslnilebilir. Cerrahi gegiren hastalarda kortikal
kemik kalinliklari arasinda en blylk degisim sirasiyla inferior, lingual ve bukkal

kortikal kemikte gergeklesmistir (0.50, 0.43,0.35 mm). Cerrahi olmayan hastalarda ise
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kortikal kemik artisi sirasiyla lingual, bukkal ve inferior kortikal kemikte izlenmistir

(0.80,0.66,0.62).

Kortikal kemik kalinlik farklari ve patolojik kirik riski arasindaki iliski
incelendiginde anlamli bir fark bulunamamasina ragmen, klinik olarak patolojik kirik
riski olmayan hastalarda en fazla kortikal kemik artisi inferior kortekste gorillrken,
patolojik kirik riski olan hastalarda en fazla kortikal kemik artisi lingual kemikte
kaydedilmistir. Patolojik kirik riski var olan belirledigimiz hastalarda litik degisikliklerin
inferior alveolar kemik sinirini agsmis oldugu duslintilecek olursa, bukkal ve inferior
kortikal kemiklerin daha fazla etkilenmesi beklenilen bir sonugtur. Calismamiza gore
bir baska goris de patolojik kirik riski olan hastalarda, lingual kemikte goérilen artisin,
lingual flebin ¢ogu vakada intakt birakilan bir bélge olmasi ve buna bagh ilag
etkinliginin ~ devamhliliginin  bu  kemikte daha rahat izlenmesi olarak

duslintlebilecegidir.
5.7 MRONJ'da HU degerleri

Guncel literatiir incelendiginde implant stabilitesi, periapikal lezyonlarin
iyilesmesi gibi cesitli sorulara yanit bulmak icin, kemik mineral dansite degerlerini

KIBT goruntileri tGizerinde 6lcen pek cok calisma bulunmaktadir(111-113).

Yiksek kontrasth yapilarin disiik dozda ylksek uzaysal ¢ozunurlikte
goriintilenebilmesi ve 3 boyutlu gorintilerinin elde edilebilmesi nedeniyle KIBT,
kemik yapilarin kantitatif ve kalitatif 6lciimlerinin yapilabilmesine izin vermektedir.
Dolayisiyla hem sosyoekonomik maliyetler, hem de sik takip gerektiren durumlarda

pek cok arastirmaci KIBT'yi tercih etmektedir(114).

Cankaya ve ark. da yaptiklari hayvan deneylerine dayanarak KIBT lzerinde

Olclilen HU degerlerinin MRONJ tanisinda etkili oldugunu bildirmislerdir(115).

Metzler ve ark. yaptiklari calismada 24 MRONJ ve 24 kontrol grubunda KIBT
gorintuleri kullanarak kemik dansite degerlerini olgmuslerdir. MRONJ gorilen
hastalarda yaptiklari olglimler, MRONJ bolgesinin yakin komsulugundaki alandan,

MRONJ gorilen taraftan ve genenin karsi tarafindaki alandan yapiimistir. MRONJ’a
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komsu bolgenin kemik dansitesini 6l¢cerken, demarkasyon hattinin anterior, posterior
ve kaudalinde bulunan 3 6lciim degerlendirilmistir. Bulgularina gére MRONJ sahasina
komsu kansell6z kemikteki dansite degerleri diger bdlgelerden daha yiksektir.
Yazarlar bu durumu ekspoz kemik varliginin ve gecikmis yara iyilesmesinin
inflamatuar bir stirece ilerleyerek kondensing osteitiste de oldugu gibi osteosklerotik
kemik alani olusmasi icin tetikleyici bir faktér olmasina baglamaktadirlar (114).
Calismamizda Metzler ve ark.dan farkh olarak yalnizca demarkasyon hattinin
kaudalinden yapilan 6lglim kullaniimistir. Ayrica ¢calismamizda Metzler ve ark.nin
calismalarina benzer sekilde kemik dansite degerlerinde AAOMS evre 1 ve 2 arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir(114). Kemik dansite degerleri, dansite degerlerinden
elde edilen oranlar ve evreler arasindaki korelasyonun incelenmesi sonucunda
anlamh bir iliski gozlenememistir. Bu durum MRONJ evrelendirme sistemlerinin

yalnizca radyolojik verilere dayandirilmamasi gerektigini gosterir.

Gonen ve ark. ¢alismalarinda 25 MRONJ ve 25 kontrol hastasinda KIBT
Uzerinde intrakortikal ve kanselloz kemik dansite degerlerini 6lgmusglerdir.
Olgiimlerde ROI’yi 0.5 mm? olarak belirlemisler ve intrakortikal kemik dansitesinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda azaldigi sonucuna varmislardir. Bunun nedeni
olarak da bifosfonatlarin intrakortikal ve endokortikal remodellingi engellemelerini

gostermislerdir.

Guggenber ve ark.nin yaptiklari bir calismada kantitatif 6l¢ctimleri her iki taraf
mandibula posterior ve anterioru kapsayan 10 mm?ROI (region of interest, ilgilenilen
bolge) lizerinde olacak sekilde kaydetmislerdir. Yaptiklari ¢calismada Ol¢limleri yapan
iki radyolog arasindaki tutarlilik neredeyse mikemmel (0,864 ve 0,948) olarak
bulunmustur. Bu calismada mandibula sag posteriorda etkilenen tarafta yapilan
dansite degerleri ortalama 946,1 (+63.3), etkilenmeyen taraf mandibula posterior
bolge dansite degeri ortalama 855,6 (+76,6) olarak olcilmistir ve bu degerler
arasindaki iliski anlaml bulunmustur. Guggenberg ve ark. galismalarinda MRON)J
hastalarinda BT’'de dansite oOlgmede karsilagilan zorluklardan da bahsetmistir.
Arastirmacilara gére MRONJ'dan etkilenen bu nedenle hacim kaybi ve dansite

degisikliklerinin yasandigi bélgelerde ROI belirlenirken istemeden sklerotik
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alanlardan &l¢iim yapilabilecegini bildirmislerdir(9). Olgiimlerde bu hatalari aza

indirebilmek amaciyla ¢alismamizda ROI degeri 5mm?olarak belirlenmistir.

Literatirde calismamizda oldugu gibi sekester ve komsu kemik Uzerinde
dansite degeri 6lcen baska bir calismaya rastlanmamistir. Daha 6nce yapilan
calismalar, farkl doz ve slrede gelisen MRONJ sonucu kortikal ve kansell6z kemikte
dansite degisiklikleri oldugunu bildirmistir. Yine literatiirde kemik turnoverinin
kansell6z kemikte kortikal kemige gore daha hizli oldugu ve kansell6z kemik dansite
ol¢timlerinin MRONJ erken tanisinda kullanilabilecegini bildirilmistir(95).Ancak daha
once kemikteki bu degisimlerin tedavi basarisini nasil etkiledigine iliskin bir
degerlendirmeye literatir taramasinda rastlanmamistir. Calismamizda sekester,
komsu kemik ve marker alanindan yapilan él¢iimler ve bu dlglimlerden elde edilen
degerler ile iyilesme, ila¢ kullanim siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Ancak daha genis sayida hasta gruplariyla yapilacak olan

calismalarda daha anlamli sonuglar elde edilebilecegine inanmaktayiz.
5.8 MRONIJ evrelendirme sistemleri

MRONJ'un ilk tanimlandigi zamandan giniimize, cesitli evrelendirme
sistemleri 6ne surdlmistir. Weitzman ve ark. tarafindan 2007 yilinda 6nerilen
MRONIJ evrelendirme sistemi bunlardan birisidir. Weitzman ve ark.lari MRONJ
hastalarina yaklasimda agiz ici bulgulari MRONJ'u disindiiren ve alti haftalik uygun
tedavi ile takip sliresinden sonra iyilesme goriilmeyen vakalari MRONJ olarak kabul
etmislerdir. Vakalari lezyonlarin ciddiyeti ve genisligine gore siniflandirmislardir.
Lezyon ciddiyeti siniflamasinda semptomlari 1-4 arasinda, sirasiyla asemptomatik,
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirmislerdir. Lezyon blyuklGgine bagh
siniflamalari ise 1A ile 4B arasinda sekiz alt grubu icermekte olup; en genis captaki
Olclimi 0.5 cm’den kicgilk lezyonlardan 2cm’den biylik lezyonlara kadar, tek veya
birden fazla lezyon olmasini da g6z 6niine alan bir evrelendirme sistemidir(57). Fakat
bu siniflama yalnizca klinik bulgulari g6z 6niine almasi ve nispeten karmasik bir

siniflama olmasi nedeniyle yaygin bir sekilde kabul grmemistir.
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McMahon ve ark.lart AAOMS siniflamasinin sadece ileri evrelerdeki hastalara
yonelik oldugunu, bir hastaliga ideal tedavi bulunabilmesi icin erken dénem
bulgularin da siniflama sistemlerinde yer almasi gerektigini savunmuslardir. Bu
nedenle femur basi osteonekroz sistemine benzer, alti alt gruptan olusan bir
evrelendirme sistemi 6nermislerdir. Bu sistem agri ve diger enfeksiyon bulgulari,
ekspoz nekrotik kemigin boyutunun 2 mm’den az, 2 mm’den ¢ok veya 4 mm’den ¢ok
olmasi gibi klinik bulgularin yani sira, BT, sintigrafi ve MR gorintilerine de dayanan
bir sistemdir(58). Ancak yine gunliik klinik uygulamalar icin karmasik bir sistem olmasi

nedeniyle kullanimi yayginlasamamistir.

Kwon ve ark. Tip 1 kolajen C terminal telopeptid (C-terminal Cross-Linking
Telopeptide of Type 1 Kollagen, CTX) seviyesinin MRONJ evrelendirmesinde hastaligin
ciddiyetinin ve risk degerlendirmesinin yapilmasi agisindan faydali oldugunu 6ne
sirmuslerdir. Bu amagcla hastalarin CTX degerleri diislik, orta ve ylksek riskli olarak
ayrilmis, MRONJ lezyonlari da bulunduklari gene ve AAOMS siniflamasindaki evresine
gore puanlandiriimistir(116). Bu yaklasim da CTX deger hesaplamasi klinik kullanimda

yayginlagsmadigi icin siklikla tercih edilmemektedir.

Bedogni ve ark. onerdikleri evrelendirme sisteminde BT bulgulari ile klinik
bulgular birlikte degerlendirmislerdir. 2012 tarihli galismalari, daha 6nce yapilan
MRONI ile ilgili literatlrdeki ¢alismalara dayanmaktadir ve klinik olarak sistemin
uygulanabilirligini incelememislerdir. Bu evrelendirme sisteminde lokal, yaygin ve
komplike MRONJ olmak lizere 3 ana evre bulunmaktadir. Lokal ve yaygin MRONJ
vakalarinda semptomatik veya asemptomatik olmalarina gore iki alt evre daha
tanimlamislardir. Komplike MRONJ olarak tanimlanan evrede ise hastaligin semptom
verip vermemesine bakilmaksizin; ekstraoral fistiil, ora nasal fistil, patolojik kiriklar

gibi bulgularin mevcut olmasi yeterli bulunmustur(117).

Ruggiero ve Kohn 2015 yilinda yayinladiklari makalede 337 hastanin MRON)J
ozellikleri ile tedavi sonuglarini incelemisler, evre 1 ve 2’de evre 3’e gore olumlu
sonuglara ulasma olasiliginin daha yiksek oldugunu, bu durumun da glncel

kullanilmakta olan evrelendirme sisteminin gecerliligini ispatlayan bir sonug
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oldugunu bildirmiglerdir. Ancak c¢alismanin sonuglari incelendiginde 82 evre 1
hastasindan 42 hastada iyilesme veya iyi yonde gelisme, 40 hastada ise kotlilesme
veya stabil kalma kaydedilmistir. 163 evre 2 hastasinin 99’unda iyilesme 64’Ginde ise
kotllesme veya stabil kalma goriilmistir. 92 evre 3 hastasinin 55’inde iyilesme veya
gelisme, 37’sinde kotlilesme veya stabil kalma gorilmustir. Evre 1 ve evre 3 ile evre
2 ve evre 3’teki pozitif sonuglar kiyaslandiginda, evre 3’e gore istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde daha iyi sonuclar alinabildigi goriilmektedir. Fakat her li¢c evre
arasindaki iyilesme degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir sonuca
ulasilamadigi dikkat cekmektedir. Bu sonuclar da bizim gorisiimizce evre 1 ile evre 3
hastalar ve evre 2 ile evre 3 hastalar arasinda belirgin farkhliklar dislintlebilecegini;
ancak evrel ve evre 2 arasindaki farkin halen belirsizligini korudugunu
gostermektedir. Ayrica calismalarinda ulastiklari bir diger sonu¢ da cerrahi olan
hastalarin iyilesmesindeki olumlu sonuglarin cerrahi olmayan hastalara gére 28 kat

daha yuksek oldugudur(61).

AAOMS sisteminin elestirilen yonleri incelendiginde, bunlardan birinin evre
belirlenmesinde radyolojik bulgulara basvurulmuyor olmasidir. Komisyon Uyeleri
yalnizca radyografik verilere dayal bir sistemin faydalarinin ve risklerinin farkinda
olduklarini, vakalarin glincel tanimlamasinda hastaligin gercek frekansini oldugundan
az gostermeye neden olabileceklerini vurgulamislardir. Diger bir acidan da
radyografik bulgularin taniya dahil edilmesiyle hastalik insidansinin yanlis pozitif
olgularla artmasinin muhtemel oldugunu belirtmislerdir(6). Bu nedenle sinirli
radyografik bulgu vaka tanimlamasinda yer almaktadir. Fakat oncelikle klinik
gozlemlere ve sinirli radyografik verilere dayali bu sistem ile hastalarin tani ve

takibinde zorluklar yaganmaktadir.

AAOMS evrelendirme sistemi ile ilgili en ¢ok tartisilan konulardan biri, non
ekspoz MRONJ olarak tanimlanmis vakalarin siniflamadaki yeridir. Bu vakalari glincel
siniflamaya dahil edebilmek icin AAOMS 2014 yilinda son glincellemesi ile evre 0’in
non ekspoz MRONJ vakalarini kapsadigini bildirmistir. Ayrica evre 0'in daha 6nce evre
1, evre 2 ve evre 3 hastalarinin iyilesmesi ve klinik ekspoz kemik izlenmemesi

durumunu da kapsadigini bildirmislerdir(6). Bu evrenin birbirinden ¢ok farkh bu iki
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durumu kapsiyor olmasi tartisiimasi gereken noktadir. Clinkii evre 0'in kapsami
degistirilse de tedavi yonetimi degistirilmemistir. Evre 0 icin dnerilen tedavi segenegi
antibiyotik ve agri kesicilerin kullanimidir. Ancak iyilesme olarak kabul edilen bir
durumda semptomlarin devam etmesine ragmen, bu hastalarin halen evre 0 olarak
kabul edilmesi, tedavi basari sonuclarinda yaniltici rol oynamaktadir. Ayrica evre 0
hastalarinin %50’sinin evre 1, 2 ve 3’e ilerledigi literatlirde belirtilmektedir(118).
Saundia ve ark yaptiklari calismada, non ekspoz klinik durumdan ekspoz kemik
goriilen evreye geciste, sekester varliginin 6nemli rol oynadigini, sekester gorilen

hastalarin %90’inin ekspoz kemik goriilen evrelere ilerledigini bildirmislerdir(90).

Sonug olarak AAOMS’un en son 2014’te glincellemis oldugu evrelendirme
sistemi halen en yaygin kullanilan sistemdir. Ancak mevcut sistemle ilgili tartismal
bircok nokta bulunmaktadir. Bagan ve ark.’na gore glincel AAOMS evrelendirme
sistemindeki eksiklerden biri, MRONJ lezyonlarinin kemikte sebep oldugu
degisikliklerin kapsaminin belirlenememesidir(96). Mandibulada 1cm? boyutlarinda
enfeksiyon bulgulari gosteren bir lezyon evre 2 olarak siniflandirilirken, alveol kemikle
sinirll ancak tim sag mandibula yarisini etkilemis olan ve enfeksiyon bulgularina
rastlanilan bir lezyon yine evre 2 olarak siniflandiriilmaktadir. Bu iki lezyona tedavi
yaklasimlarinin da tedaviye alinacak cevabin da farkli olmasi ise kaginilmaz bir
sonuctur. Bu nedenle literatiirde yalnizca evre bilgisine ulasilabilen, lezyonlarin
blyukllkleri, radyolojik olarak etkiledikleri alanlarin belirgin olmadigi vakalar

sebebiyle MRONIJ tedavilerinin basarisinin belirlenmesi de yaniltici olabilmektedir.

AAOMS evrelendirme sistemiyle ilgili tartisilan tiim bu noktalar g6z 6niine
alinarak klinik durumun ve radyografik bulgularin g6z 6niine alindigi bir evrelendirme

sisteminin hasta tani ve takibinde daha faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Literatirde MRONJ degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmasi kabul
edilen bir radyografi tirl ve radyolojik inceleme yontemi bulunmamasi ¢alismalarin
degerlendirilmesinde standardizasyonu engeller. Calismamiz MRONJ hastalarinda

radyolojik inceleme yontemi 6nermesi nedeniyle de blylik bir &neme sahiptir.
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5.9 MRONJ tedavi yontemleri

AAOMS’'un mevcut MRONJ tedavi Onerileri konusunda bir¢ok tartisma
mevcuttur. Bunlardan biri AAOMS siniflamasinda cerrahi tedavinin yalnizca evre 3 icin
Oneriliyor olmasidir. Bu 6nerilere gore evre 2 icin sadece yumusak doku irritasyonunu
azaltmaya yonelik yiizeyel debridman tavsiye edilirken, cerrahi rezeksiyon evre 3 i¢in
Oneriler arasinda yer almaktadir. Bir diger tartismali konu ise AAOMS’un belirledigi
tedavi amaglaridir. Bunlar 6ncelikle enfeksiyonun ve agrinin kontrol altina alinmasi,
nekrotik kemigin ortadan kaldirilmasi veya ilerleyisinin yavaslatiimasidir. Ancak

hastalarin hayat kalitesinin arttirilmasindan bahsedilmemektedir.

Ferlito ve ark. yaptiklari gézlemsel galismada, 94 hastayr kemik sekesteri
olusuncaya kadar anti bakteriyel agiz gargaralari, antibiyotikler ve anti inflamatuar
ajanlar kullanarak takip etmisler ve sekesterin olusmasinin ardindan hastalari opere
etmislerdir. Calismalarinda hastalarin ilk gézlem altina alindiklari andan sekester
olusumuna kadar gecen sirenin ortalama 8 ay (5-11 ay araliginda) oldugunu
bildirmislerdir. 3 hastanin ise sekester olusumundan Once agri sikayetlerinin
giderilememesi nedeniyle opere edildigini belirtmislerdir. Calismaya dahil ettikleri
hastalar arasinda 86 hasta evre 2, 8 hasta ise evre 1 olarak kaydedilmistir. Bltin
hastalarda yumusak doku iyilesmesinin tamamlandigi, 6. ay kontrolliinde yeni MRONJ
olusumuna rastlanmadigi bildirilmistir. Sekester olusumundan dnce opere edilerek
galisma digi birakilan 3 hastada da MRONJ rekiirrensi ve ekspoz nekrotik kemige
rastlandigl gortlmustir. Takipler sirasinda zoledronata ara verilen veya baska bir
bifosfonatla tedaviye devam edilen hastalarda sekester gelisiminin daha hizli oldugu
da Ferlito ve ark.’min bulgularindan biridir(119). Bu calisma bizim bulgularimizi
destekler niteliktedir. Sekester olusumu tamamlanarak tedavi edilen hastalarin,
sekester olusumu tamamlanmadan litik degisiklikler devam ederken tedavi edilen
hastalara gore daha basarili oldugu bizim calismamizin da bir sonucudur. Ferlito ve
ark.’nin calismasindan farkh olarak calismamizda radyolojik olarak sekester tanimi
yapilmis ve demarkasyon hatti olarak tanimlanan hatta dikkat ¢ekilmistir. Olusumu
baslamis ancak 3’te 2 oraninda tamamlanmis sekester varliginda yapilacak olan

cerrahi sonrasi rekirrens riskinin daha yuiksek oldugunu 6ngérmekteyiz. Bu nedenle
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Ozellikle sistemik durumu tekrarlayan cerrahiler igin uygun olmayan, zoledronat
tedavisine ara veremeyen, antibiyotik ve agiz gargaralari kullanimi ile
semptomlarinda rahatlama saglanabilen hastalarda Ferlito ve ark.nin da 6nerdigi gibi
sekester olusumunun tamamlanmasi igin beklenilerek hastalarin daha sonra opere

edilmesi tarafimizdan daha iyi bir tedavi segcenegi olarak goriilmektedir.

Ristow ve ark.’nin AAOMS evre 1 hastalarda cerrahi olmayan konservatif
tedavinin uygunlugunu inceledikleri ¢alismalarinda, 75 hastada 92 lezyon takip
edilmis ve bunlardan yalnizca 8 lezyonda (%8,7) mukoza biitlinlGglnin tamamen
saglanabildigi goriilmustiir. Ortalama 16,1 + 14,1 aylik takipten sonra tedaviye direng
gosteren 84 lezyonun ise daha ileri evreye gecis gosterdigi izlenmistir. Antibiyotik ve
anti inflamatuar tedavinin her 10 vakadan 3’linde (%32) enfekte bir evreden, enfekte
olmayan stabil bir evreye gecisi sagladigi goriilmustiir. Ancak bu vakalarda ekspoz
nekrotik kemik varligi ve mukozal bitinligliin saglanamamasina bagh olarak,
hastalarin protetik tedavileri yapilamamistir. Bu durum hastalarin hayat kalitesinde
bir diisise yol agmaktadir. Bu calismaya gore evre 1’de cerrahi olmayan konservatif
tedavi nadiren iyilesme ile sonuglanmaktadir, bu endikasyon cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen veya sistemik durumu cerrahi igin uygun olmayan hastalarla

sinirlandirilmalhidir(120).

Bazi yazarlar AAOMS oOnerilerinin aksine erken evrelerde yapilan cerrahi

tedavinin daha basarili sonuglar verdigini savunmaktadir.

Hayashida ve ark. cerrahi olmayan konservatif tedavinin amacinin tam
iyilesme saglamak olamayacagini, ancak tedavinin semptomlarda iyilesmeyi
hedefledigini ve bu nedenle konservatif tedavinin siklikla hastalarin yasam kalitesini
dislrdigini belirtmislerdir. Buna dayanarak yaptiklari ok merkezli ¢alismada, 361
hastayi 3 ila 81 ay arasinda takip etmislerdir. Cerrahi olmayan hastalarin %25,2’sinde,
cerrahi olan hastalarin ise %76,7’sinde tamamen iyilesme gorildiGgini
bildirmislerdir. Calismada iyilesme Uzerinde etkili olan diger faktorler de gézden
gecirilmis ve dislik doz bifosfonat kullanan hastalarda iyilesmenin daha yliksek

oranda oldugu rapor edilmistir. Yazarlarin vurguladigi bir diger konu da konservatif
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cerrahiyi savunan pek ¢ok yazarin aksine genis cerrahi sinirlarin daha basarili sonuglar
sagladigidir. Ancak calismada sekester etrafini ¢evreleyen tiim sklerotik kemigin
alinmasi ve cerrahi tedavide primer kapatmanin gerekliligi gibi cevap bekleyen sorular
oldugu da belirtilmistir. Sonu¢ olarak Hayashida ve ark. erken cerrahi tedaviyi

savunmaktadir(121).

Aljohani ve ark. denosumab ile iliskili MRONJ goriilen hastalarda yaptiklari
retrospektif c¢alismada cerrahi tedavinin, oOzellikle de floresan rehberli cerrahi
tedavinin konservatif tedaviye tercih edilmesi gerektigini savunmuslardir. Calismanin
retrospektif dogasi geregi dahil edilen tedavi gruplari arasinda sayisal olarak farkhlik
bulunmaktadir. Hastalarin 60’ina floresan rehberli veya konvansiyonel cerrahi tedavi
uygulanirken, yalnizca 3 hastaya sadece konservatif tedavi denenmistir. Yazarlar
konvansiyonel cerrahi tedavinin basari oranini %67,7, floresan rehberli cerrahinin
basari oranini ise %77,3 olarak bildirmislerdir. Calismaya dahil olan hastalardaki
lezyonlarin 49’u evre 2, 10°u evre 3, 7’si evre 1 ve 3’l evre 0 olarak tanimlanmistir.
Aljohani ve ark.’nin galismasinda opere olan bazi hastalarda konservatif tedavinin

denendigi ve basarili olmadigi bildirilmis ancak sayi belirtilmemistir(33).

MRONIJ tedavisi ile ilgili literatlirde pek ¢ok yayin bulunmasina karsin bir
tedavi protokolii lzerinde anlasilamamasinin nedenlerinden birinin de hastalarin
klinik durumlarinin tam olarak agiklanmamasi oldugunu diisinmekteyiz. Pek ¢ok
calismada hastalar ilk basvurduklarinda mevcut MRONJ evresi belirtilmesine karsin
cerrahinin hemen dncesinde hastalarin klinik durumundan bahsedilmemektedir. Pek
¢cok calismada evre 2 ve evre 3 olarak basvuran hastalara operasyon oncesi
semptomlarin giderilmesine yonelik rutin olarak antibiyotik verildigini varsayabiliriz.
Antibiyotik kullanimindan bahsedilen calismalar oldugu gibi bu konuya hig
deginmeyen calismalar da mevcuttur. Ancak yine AAOMS siniflamasi lizerinden
degerlendirildiginde bu hastalar operasyon esnasinda evre 1 olarak siniflanabilecek
hasta gruplari olabilir. Bu evre kaymasi olarak tabir edilen durum, tedavilerin gercek

basarisinin saptanmasinda dogru sonuglar elde etmemizi engelliyor olabilir.
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Erken evrede cerrahi tedaviyi savunan yazarlarin makaleleri incelendiginde,
erken evre icin kastedilenin yalnizca enfeksiyon belirtileri olmadan miidahale midir,
yoksa MRONJ olgularinin daha fazla genislemesi beklenmeden yapilan midahale mi
kastedilmektedir bilinmemektedir. Pek ¢ok ¢alismada bu ayrim belirtilmemistir.
MRONJ'dan etkilenen alan genisligi arttikca hastaligin kontrol altina alinmasinin
zorlasabilecegi ve morbiditenin arttigi distndlirse, daha az alani etkilemis olan
lezyonlar erken evre olarak kabul edilebilir. Ancak literatiirde primer kapatmanin
cerrahi tedavinin basarisini etkiledigine ve rekirrens riskiyle iliskili olduguna dair
yayinlar mevcuttur(122, 123). Ve MRONJ’'dan etkilenen alan arttikca yumusak doku
etkilenme oraninin da arttigi ve tedavi basarisini azaltan 6nemli faktérlerden birisinin
de primer kapatma igin yeterli diseti bulunmasi durumu oldugu sonucuna varilabilir.
Bu nedenle hastalarin prognozunu degerlendirebilmek icin dokunun durumunun
incelenmemesi tarafimizca AAOMS evrelendirme sistemindeki eksikliklerden biri

olarak goriilmektedir.

Onerdigimiz yeni evrelendirme sistemi prognozile ilgili bilgi vermesi nedeniyle
evre bagimh tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi icin uygun bir sistemdir.
Antirezorptif ve antianjiojenik ilag kullanimi hikayesi olan, halen devam eden veya
kullanimi planlanan hastalarda MRONJ’un nasil gelistigi, bulgulari ve alinmasi gereken
onlemler ile ilgili egitimler yapilmali bu hastalarin agiz hijyenine maksimum 6zeni
gostermesi saglanmalidir. Genel olarak asemptomatik durumda olan hastalarda
tarafimizca herhangi bir tedavi yontemi dnerilmemektedir. Ozellikle evre 0, evre 1a
ve evre 1b hastalar KO klinik durumda basvurduklarinda tedaviye gerek yoktur. Ancak
bu hasta gruplarinda ilk basvuruda yiiksek periosteal reaksiyona rastlaniyorsa bu
hastalar sik kontrollere cagrilmalidir. Olusumu tamamlanmis bir sekester tespit edilen
hasta gruplarinda AAOMS o6nerilerinde de oldugu gibi cerrahi tedavi planlanmalidir.
AAOMS onerilerinden farkli olarak sekester ile birlikte litik degisiklik gbzlenen hastalar
3-6 aylk takipler sonrasinda litik degisiklik miktarinda artis gézlemlenmiyorsa bu
hastalarda cerrahi tedavi yapilabilir. Artmakta olan litik degisikliklerin izlendigi
hastalarda eger hastanin durumunun stabilitesi aralikh veya devamli antibiyotik,

antiinflamatuar tedavi ile saglanabiliyorsa litik degisikliklerin sonlanmasi beklenebilir.
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Cerrahi islem esnasinda mimkiin oldugunca periosta zarar verilmemeli ve primer
kapatma saglanmaya calisiimalidir. Primer kapatmanin basarilamayacagi durumlarda
sekester altinda olusan inflame epitel korunarak saglikli epitele donlisene dek sik
araliklarla hasta takibi yapilmalidir. Cerrahi tedavi tirleri arasindaki basarinin

belirlenebilmesi icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

MRONLJ hastalarinda klinik ve radyografik bulgulari birlikte degerlendirdigimiz

calismamizin sonuglarina ve mevcut literatir bilgisine dayanarak;

e Hastalarin klinik durumlari, yapilacak olan tedavinin prognozunu
etkilemektedir. K puani ile anlatilan klinik durum ile iyilesme
arasindaki iliskiye bakildiginda k puani arttikga iyilesme oraninin
azaldig1 gorilmiustdar.

e Skleroz, periosteal reaksiyon gibi radyolojik bulgular evre ciddiyeti ile
direk iliskili bulunmamistir (p>0.05).

e AAOMS evrelendirme sisteminde radyolojik bulgulara 6zellikle yer
verilmemesine ragmen litik degisiklikler ve sekester bulgulari ile
AAOMS evre ciddiyeti iliskili bulunmustur (p<0.05).

o Litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte gorildiga
durumlarda klinik durumun kotilestigi gortlmistir(p<0.05). Klinik
durumun kotulestigi hallerde prognozun da kétilestigi distintlecek
olursa litik degisiklikler ve sekester bulgusunun birlikte bulunmasi
durumu ayrica degerlendirilmesi gereken 6nemli bir veri olmaktadir.

e Takipler siresince litik degisiklikler ve sekester bulgusunun birlikte
gorildigl hastalarda cerrahi tedavi basarisiyla istatistitksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir. Calismamizda hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle bu verilerin daha genis 6rnekleme sahip calismalarda
degerlendirilmesi uygun gorilmektedir.

e Cerrahi tedavi uygun goriilmuis hastalarda sekester — komsu kemik
dansite oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha disik
oldugu gorilmaustir.

e MRONJ tedavilerinin gercek basarisini  belirleyebilmek igin
¢alismamizda oldugu gibi tedavi siiresince disetinin primer kapatmaya

uygunlugu ve enfeksiyon bulgularinin dahil edildigi, calismamizda
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kullandigimiz 4 gruptan ve 7 alt siniftan olusan klinik degerlendirme
sistemine benzer bir klinik degerlendirme sistemi faydali olacaktir.

e Literatlirde Onerilen bir radyolojik goriinti inceleme sistemi
bulunmamaktadir. Calismamiz bu nedenle de 6nemlidir. Radyolojik
bulgulardan skleroz ve periosteal reaksiyon aksiyal eksende her iki
taraf cene bolgesi birbiri ile kiyaslanarak incelenip, daha sonra litik
degisiklik ve sekester bulgulari MPR ekraninda vyeni kesitler
olusuturlarak koronal, sagital ve aksiyel eksende dogrulanmalidir.

e MRONJ olgularinin ciddiyetinin belirlenebilmesi icin radyolojik
degerlendirmede KRi puanlamasi kullanilmasi faydali gériilmektedir.

e AAOMS evrelendirme sisteminden farkh olarak klinik bulgularin
yanisira radyolojik bulgular da yeni sisteme dahil edilmis olup, prognoz
icin daha dogru bilgi saglayan bir sistem olusturulmustur. Calismamizin
sonuclarina gore bu sistem iyilesmeyi en ¢ok etkileyen bulgulardan biri
olan primer kapatmaya uygun yeterli dis eti varligi ve enfeksiyon
bulgularini, litik degisiklikler ve sekester bulgularinin birlikte gérilmesi
durumunu ve toplam KRi puan degerini dikkate almaktadir.

e Glincel AAOMS evrelendirme sisteminde en ¢ok tartisilan konular olan
non ekspoz MRONJ vakalari, evre kaymasi durumlari 6nerdigimiz yeni
sistemde ¢oziime kavusmustur. Bu vakalar MRONJ ciddiyetinde bir
yanilmaya sebep vermeyecek sekilde evrelendirilmislerdir.

e Calismamizda evre bagiml tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi igin
daha uygun bir evrelendirme sistemi gereksinimine cevap veren bir

evrelendirme sistemi 6nerilmistir.

Calismamiz yeni bir evrelendirme sistemi 6nermesi, prognoz ile iliskili bazi
radyolojik ve klinik faktorlere aciklik getirmesi acisindan 6nemlidir. Ancak tek
merkezli bir galisma olmasi ve g¢alismanin retrospektif dogasi c¢alismamizin
eksiklerindendir. Ayrica hasta grubumuzun ¢ogunlukla onkolojik nedenlerle
bifosfonat kullanan hastalardan olusmasi, buna bagh olarak genel saghk

durumlarindan dolayl artmis morbidite ve hasta takiplerinin zor olmasi da tedavi
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basarimizla ilgili yorumlarimizi etkilemis olabilir. Bu nedenle cok merkezli, prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ek 1: Etik kabul formu
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EK 2: MRONJ hastalari hasta takip formu

HASTA TAKiP FORMU

1- Hastanin Adi, Soyadi:
2- Hastanin Yasi:

3- Hastanin Diger Sistemik Problemleri:

4- Extraoral Bulgular:
LAP
Ekstraoral Fistl

TME Sikayeti

LI

Cene Kirigi
5- intraoral Bulgular:

Genel Agiz Hijyeni
Cok yi [ivi [ Jorta [] «eta

Dislerin Genel Durumu

Periodontitis VAR |JOK
Dis Curtigi VAR [] vok []
Dental Abse VAR |:|YOK |:|

18 17 16 15 14113 1211 21 22 23 24 25 26 27 28

OG0 P000CMC
SLREL GRS

QUADRANT 4 QUADRANT 3
48 47 46 45 44 4342 41313233 34 35 36 37 38
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6- Hastanin Primer Hastaligi(Konulan Tanisi):

Osteoporoz D

Multiple Myelom
Transplant hastasi

Sistemik Lupus Eritematozus

L]
L]
L]

Meme CA
Prostat CA
Renal CA

Akciger CA

[] HavR

EVET []

EVET []

Diger: .........

7- Hikayesi:

8- Hastanin Kullandig ilaglar:

a) Genel sistemik durumu ile ilgili kullandigi ilaglar:
b) Kullandig kematerapotikler:

c) Radyoterapialmis mi? EVET

d) Kemikiligi transplantasyonu yapilmis mi?

9- Hasta Ne Zamandir Bifosfonat Kullaniyor?

10- Kullandigi Bifosfanat tiir(i? Zolendronate

|:| Alendronate

HAYIR
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11- Bifosfonatlarin verilis yolu: V. D\/I qjl |:|

Miktari:

12- Kullanim Zamani:

13- ilacin Kesilme Zamani: (Ne kadar siireyle kesilmis)

Daha 6nce BRONIJ tedavisi yapiimis mi?  EVET HAYIR

L] L]

14- Yapildiysa ne zaman?

15- Klinik Bulgulart:

Hiperemi |:| Odem |:| Agri |:|

Ply formasyonu |:| Nekrotik kemik |:|
Nekrotik kemik ekspoz sayisi: Unilokiler D,lltilokuler |:|
16- Osteonekroz ~ (BRONJ) VAR [] vok  []
Primer gelismis |:| Sekonder gelismis |:|

17- BRONIJ Lokalizasyonu:

Mandibula [ Maksilla [ ]
Anterior |:| Anterior |:|
premolar L premolar
Volar U vor U

18- Osteonekroz (BRONJ ) Boyutlari: (nekrotik kemik var ise)

< lcm |:|
i
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1-2cm
>2cm
20- Bronj Evreleri:
Evre 0
Evre 1
Evre 2

Evre 3

1 -0 0

21- Olusum Faktorleri:

1]

Spontan Dis Cekimi |:|
Periodontitis |:|
implant uygulamasi Apikal Rezeksiyon |:| Kist
Entkleasyonu |:|
Dental Travma Protez Travmasi Diéer...[l
22- BRONJ Olusum Risk Faktorleri:
Sigara kullanimi |:| Diabet |:| Hipertansiyon
Kalp Hastalig |:| Karaciger Hastalgi |:|
Kortikostreoid Kullanimi D)iger ......

23- BRONIJ teshisinde kullanilan Kemik goriintiileme yontemleri:

Sintigrafi D Konvansiyonel Yontem D
Panoramik |:| CcT |:|
3D Goriintlleme D Periapikal Film |:|

Fotograf D



24- Hastanin Kan Bulgulari:

C-Terminal Telopeptid
Paratiroid

Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz
Osteokalsin

Kalsitonin

Trombosit-CBC

CRP

Sedimentasyon

25- Hastaya biyopsi yapildi mi? EVET

26- Hastanin biyopsisi yapildiysa biyopsi sonucu:
A) Sert Doku:

a) Osteonekroz

b) Aktinomikoz

c) Metastaz

B) Yumusak Doku:

HAYIR

27- Hastanin biyopsi sonucunda farkli herhangi bir mikroorganizma Giremis mi?

Urediyse hangileri?
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28- Antibiyotik duyarhlik testi yapilmis mi? EVET HAYIR

29- Yapildiysa Sonucu:

30- Tedavi Yontemleri:

Grup I: Antibiyotik

Grup Il: Konservatif Cerrahi

Grup lll: Hiperbarik 02

Grup IV: Er:YAG Lazer

Grup V: LLT

Grup VI: Kombinasyonlar

Diger Grup: Platelet Zengin Plazma

Paratiroid Hormon

N I N Ny

Bone Morfojneik Protein (BMP)

31- Tedavi Sonucu:
Komple lyilesme
Rekiirrens

Progressif Nekroz

N I N

Stabilize Nekroz
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ILAGLARLA iLiSKIiLIi GENE OSTEONEKROZU (BRONJ) HASTALARI
BiLGi FORMU VERILERININ PAYLASIMI ONAM FORMU
Sayin hastamiz,

Klinigimize basvurunuz sonrasi yapilan klinik ve radyografik incelemeler sonucu
‘Cene Kemiklerinin ilag Kullanimina Bagli Osteonekrozu (kemik &liimii) olarak
isimlendirilen hastaliga aday/ sahip oldugunuz tespit edilmistir. Bu hastalik; genel
saglhk durumunuz sebebiyle ( kemik erimesi, meme kanseri, prostat kanseri, akciger
kanseri ve kemik metastazi bulunan diger kanserler, kemiklerin metabolizmasiyla ilgili
hastaliklar vb.) kullandiginiz kemik yapim/ yikim sireglerine etkili bazi ilaglarin yan
etkisi nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir.

Tedaviniz ve takibiniz slresince hekimlerinizin; genel saglik durumunuz, ila¢ kullanim
sureniz, sikayetleriniz, basvurunuz esnasinda agiz ici muayene kayitlariniz gibi
takibinizde gerekli olan bu bilgilere hizlica ulasabilmesi amaciyla, size yoneltilen
sorulara verdiginiz cevaplar, radyolojik bulgulariniz ve agiz i¢ci muayenenize
dayanilarak doldurulmus olan isbu formda islenmis olan verileriniz egitim ve bilimsel
arastirma amagh kullanilabilir. Verilerinizin bahsedilen amaglarla kullaniimasi
durumunda kimlik bilgileriniz (isim, soy isim, T.C kimlik numarasi, Dis Hekimligi
Fakiltesi Dosya numarasi) ve iletisim bilgileriniz (telefon numaralari, adresler)
paylasilmayacaktir. Ancak ilgili veriler bilimsel bir galisma amagcl kullanilirsa
¢alismanin kalitesini denetleyen gérevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca
geregi halinde incelenebilecektir.

Doldurulmus olan isbu form arsivimizde saklanarak verileriniz arsivimizde
saklanacaktir. Verilerinizin paylasimina izin vermemeniz durumunda egitim ve
bilimsel arastirma gibi amaclarla kullaniimayacaktir. Veri paylasimina vereceginiz
onay! dilediginiz zaman geri ¢ekebilirsiniz. Lutfen asadida uygun goérdiginiz sikki
isaretleyiniz.

Verilerimin egitim ve bilimsel amagli ¢alismalarda kullaniimasinit ONAYLIYORUM.

Verilerimin egitim ve bilimsel amagli ¢calismalarda kullaniimasini
ONAYLAMIYORUM.

isim Soyisim imza
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EK 3: MRONJ hastalari evre degerlendirme formu

MRONJ Hastalari Evre Degerlendirme Formu
Hasta Adi Soyadi:
Tarih:

Hasta Takip Randevu No:

Hastalarin takibinde sirasiyla asagidaki adimlar degerlendirilerek asagida
verilen tabloya gore ait oldugu MRONJ evresi belirlenir;

1) Klinik Durum

KO (0 K1 (1 K2 (2 K3 (2 K4 (1 K5 (3 K6 (3
puan) puan) puan) puan) puan) puan) puan)

Dis eti
durumu

KO: kemik agikhigi yok, sondlanabilir kemik yok, enfeksiyon bulgusu yok, yeterli
saghkli diseti (grup 1)

K1: kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok pu yok)
yeterli saglikli diseti (grup 2a)

K2: kemik acikligi yok sondlanabilir kemik var enf bulgusu yok (agri yok pu yok)
yetersiz saglikli diseti (grup 2b)

K3: kemik acikligi var enf bulgusu yok (agri yok pu yok) yetersiz saglikli diseti (grup
2b)

K4: kemik acikligi var enf bulgusu yok (agri yok pu yok) yeterli saglikli diseti (grup
2a)

K5: kemik acikligi yok, sondlanabilir kemik var enf bulgusu var (agri var pu var)

yeterli sagliksiz diseti (grup 3)
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K6: kemik acikligi var, enf bulgusu var (agri var pu var), yetersiz sagliksiz diseti (grup

3)

2) Radyografik inceleme (Kompozit Radyografik indeks)

Degisiklik yok | Lokalize Yaygin (2) | Cok Yaygin
(0) (1) (3)
Skleroz
Periosteal
Reaksiyon
Litik
Degisiklikler
Sekester
Toplam KRi
3) Toplam KRi degeri puani
Toplam KRi puani Toplam KRi puana gore Toplam KRi’ye gére aldigi
grup KRi deger
0-3 Diistik 0
4-6 Orta 1
7-9 Yiksek 2
10-12 Cok Yiksek 3

4) Klinik puan ve KRi puan toplami:

5) Litik degisiklik ve sekester her ikisi de birlikte kodlaniyor mu?

6) Hasta ait oldugu MRONJ evresi:




Diseti KO KO KO KO K1-K4  K1-K4 K1-K4

Litik degisiklik-Sekester yok ayri ayri birlikte  ayn ayri  birlikte

KRi + Klinik puan toplam 1 1 2 3 2 3 4
Evre 0 la 1b 2a 1a 1b 2a
Diseti K2-K3 K2-K3 K2-K3  K5-K6 K5-K6 K5-K6

Litik degisiklik-Sekester ayri  birlikte birlikte ayri birlikte birlikte
KRi + Klinik puan toplam 4 4 5 5 5 6

Evre 1b 2a 2b 1c 2b 3
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