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OZET

Amag: Bifosfonatlar, pek ¢cok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta ve
buna bagli olarak bifosfonat ile iliskili cene osteonekrozu gelisen hastalarin sayisi
giderek artmaktadir. Bifosfonat grubu ilaglarin kemikte depolanarak uzun yillar
etkinlik gostermeleri, yol agtiklart MRONJ tablosunu tedaviye direngli ve ilerleyici
bir hale getirebilmektedir. Bu calismanin amaci, bifosfonat uygulamasini takiben
cene kemikleri iizerinde piezocerrahi ile konvansiyonel frez cerrahisinin ve bir
selasyon ajan1 olan EDTA’nin lokal uygulamasinin kemik iyilesmesindeki
destekleyici roliiniin arastirilmasidir.

Yontem: Kirk adet erkek Wistar rat her bir yontem igin iki adet calisma (P, F) ve iki
adet kontrol grubuna (KP, KF) ayrilmistir. Kontrol gruplarma salin, c¢alisma
gruplaria ise 0.06 mg/kg zoledronik asit, haftada bir kez intraperitonel olarak 5
hafta siire ile uygulanmistir. Dordiincti haftanin sonunda, ¢alisma gruplarinda
bilateral, kontrol gruplarinda ise unilateral olarak, piezocerrahi veya konvansiyonel
frez ile mandibula iizerinde 4 mm uzunluk ve 1 mm derinlikte defektler
olusturulmustur. Calisma gruplarinda g¢enelerin tek tarafinda defekt lizerine EDTA
uygulanmistir. Postoperatif 4. haftada mandibulektomiyi takiben ratlar sakrifiye
edildikten sonra, defekt alanlarini igeren mandibulalar yeni kemik olusum
miktarlarmin degerlendirimesi ic¢in histomorfometrik incelemeye tabi tutulmustur.
Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel analizlerle degerlendirilmistir.

Bulgular: Kontrol gruplarinda yeni tretilen kemik miktar1 ¢aligma gruplarina gore
daha fazla iken (p<0,05), kontrol gruplar1 arasinda piezocerrahi veya konvansiyonel
frez kullanimi sonrasi olusan kemik miktarlari bakimindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Calisma gruplar1 arasinda en fazla kemik olusumunun
piezocerrahi ve EDTA’nin birlikte uygulandigi grupta oldugu fakat gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir (p>0,05).

Sonu¢: Her ne kadar istatistiksel olarak fark bulunmasa da, bifosfonat kullanimi
durumunda selasyon ajanlarinin ve piezocerrahinin kemik iyilesmesi lizerindeki goze
carpan pozitif etkilerinin ileri caligmalarda daha fazla sayida denek ve ajan ile

degerlendirilmesinin literatiire katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: bifosfonat, EDTA, MRONJ, piezocerrahi, selasyon



ABSTRACT

Objective: The number of the patients encountered with bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw has been increasing according to common use of
bisphosphonates for treatment of various disorders. The MRONJ may become
resistant and progressive in bone due to releasing for many years after high
accumulation. The aim of this study was to investigate the adjunctive role of the
piezosurgery, conventional bur surgery and the local administration of EDTA as
chelating agent on bone healing after bisphosphonate application.

Method: A total of 40 male Wistar rats were randomly allocated into two groups for
each surgical procedure as two control (KP, KF) and two study groups (P,F). Study
groups received weekly intraperitoneal injections of zoledronic acid (0.06 mg/kg),
while control groups were administered saline solution for five weeks. After four
weeks, defects were composed on the mandible by using either piezosurgery (P) or
conventional burs (F) with dimensions of 4 mm in length and 1 mm in depth. The
defects were created bilaterally at the study groups and unilaterally at the control
groups. At postoperative 4™ week, rats were sacrificated following mandibulectomy.
The mandibles with defect areas were conducted for performing the
histomorphometric examination to evaluate the consisting bone. The differences
between all groups were analyzed statistically.

Results: New bone formation was found to be the highest in control groups
(p<0,05). There was no statistically significant difference between use of
piezosurgery or conventional burs at control groups (p>0,05). Among study groups,
the greatest amount of consisting bone was observed at the piezosurgery group which
combined with EDTA application (PE), however, no significant difference was
observed between any of the study groups (p>0,05).

Conclusion: Although the findings of our study fail to show statistically significant
differences between groups; it can be concluded that in case of bisphosphonate use,
the positive effects of chelating agents and piezosurgery on the healing of the bony
tissue observed in this study, should be investigated further in studies with larger

sample sizes and different agents.

Key words: bisphosphonate, EDTA, MRONJ, piezosurgery, chelation
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1. GIRIS

Bifosfonat grubu ilaglar, osteoporoz, Paget Hastaligi, multiple myeloma ve kemik
metastazi bulunan malignensiler gibi artmis osteoklastik aktivite ile karakterize pek
cok hastaligin tedavisinde antirezorptif, tiimorosidal ve antianjiyojenik etkilerinden

dolay1 siklikla kullanilmaktadir.

Bifosfonatlar, osteoklastlarin hiicre fonksiyonlarmin inhibisyonuna veya osteoklast
apopitozuna yol agarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler. Ancak, bu durum ayni
zamanda, kemikte rejenerasyon mekanizmalarinin da bozulmasina ve sonug olarak
kemigin daha az mineralize, daha inelastik ve daha az vital hale gelmesine neden

olmaktadir.V

Bifosfonat grubu ilaglar, genel olarak etkin ve giivenilir olarak bilinmelerinin
yaninda, 6zellikle nitrojen igeren tiirevlerinin intravendz (IV) uygulanmasini takiben
akut faz yaniti, renal yetmezlik, atriyal fibrilasyon ve ¢ene kemiklerinde osteonekroz

gibi klinik tablolara yol agtig1 siklikla bildirilmektedir.")

Bifosfonat kullamimina bagli ¢ene osteonckrozu ilk kez 2003 yilinda Marx®
tarafindan bildirilmistir. Onceleri kanser hastalarmin kullandig1 diger kemoterapdtik
ilaglar ve steroidlerle iligkilendirilen bu klinik tablo, ilerleyen yillarda yalnizca
bifosfonat alan hastalarda da ortaya c¢ikmasi ve bildirilen olgu raporlarinin
sayisindaki artis ile birlikte, literatiirde ilk 6nce “BRONJ” (Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaws), daha sonra 2014 yilinda “Ilag Kullanimma Bagli Cene
Osteonekrozu Durum Degerlendirmesi” ad1 altinda yapilan son giincellemelerle diger
antirezorptif (denosumab) ve antianjiyojenik tedavileri de yansitacak bigimde
“MRONJ” (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws) olarak adlandlrllmlstlr.<3)
Yayinlanan son degerlendirme raporuna gére, MRONJ’un tan1 kriterleri mevcut veya
gecmiste antirezorptif ve antianjiyojenik ilag kullanimi bulunan ve ¢ene bdlgesinden
radyoterapi almamis olan veya c¢enelere metastaz yapmis bilinen bir hastalig
bulunmayan kisilerde, maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir var olan
ekspoze kemik ya da intraoral veya ekstraoral bir fistiil yoluyla ulasilabilen kemik

varlig1 olarak bildirilmektedir.”



MRONJ tedavisinde basarist kesin olarak kabul edilmis bir yontem heniiz rapor
edilmemistir. MRONJ tedavisinde medikal, cerrahi ve destek tedaviler olmak iizere

lic temel yaklagim tanimlanmistir.”

MRONIJ lezyonlarinda konservatif tedaviye 3 ay boyunca yanit alinamayan
olgularda, cerrahi tedavi uygulanmasi nerilmekte ise de,”” cerrahi girisiminin etkili
bir yontem olmadig1 ve tablonun daha da kotiilesmesine yol agabildigini bildiren
calismalar da mevcuttur.”) Bunlara ek olarak, son yillarda literatiirde, MRONJ un
cerrahi  tedavisinde, minimal invaziv bir yaklasim olarak nitelendirilen
piezocerrahinin kullanilmasinin olumlu etkilerini bildiren c¢aligmalar yer almaya

baslamustir. ¥

MRONJ’un medikal ve cerrahi tedavisine ek olarak, iyilesme siirecine katki
saglamak amaciyla, hiperbarik oksijen tedavisi, plateletten zengin plazma, paratiroid
hormon, kemik morfojenik protein (BMP) uygulanmasi, medikal ozon terapisi,
diisiik doz lazer terapisi ve en giincel olarak da, kalsiyum selasyon ajanlarin lokal
veya sistemik olarak uygulanmasi gibi bir takim destekleyici tedaviler de
tanimlanmis olup, bu tedavilerin etkinlikleri konusunda g¢alismalar halen devam

etmektedir.”!?

Bifosfonat tedavisinin durdurulmasi, hastanin sistemik durumunda yarar-zarar orani
g6z Oniinde bulunduruldugunda her zaman miimkiin olmayabilmektedir. Bununla
birlikte, bifosfonatlarin diger antirezorptif ilaclarin aksine kemikte birikmeleri ve
kemikte biriken bu molekiillerin ancak depolandiklar1 kemik rezorbe oldugunda
serbest kalabilmelerinden dolayi, tedavinin kesilmesinden yillar sonra bile
osteonekroz olusumu meydana gelebilmektedir."*'® MRONJ un tedavisine yonelik
pek ¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen, ideal tedavi yontemi ile ilgili sonuglar
yetersiz ve tartismalidir. Tiim bunlar g6z 6nilinde bulunduruldugunda, bifosfonat
grubu ila¢ kullanan hastalarda, MRONJ’u Onlemeye ve tedavi etmeye yonelik

yontemlere halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, bifosfonat uygulamasini takiben cene kemikleri iizerinde
piezocerrahi ile konvansiyonel frez cerrahisinin ve bir selasyon ajani olan EDTA’nin

lokal uygulamasinin kemik iyilesmesindeki destekleyici roliiniin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bifosfonatlarin Tarihgesi

Bifosfonatlar, 19. yiizyilda Alman kimyagerler tarafindan sentezlenmis olup, ilk
olarak petrol borularinda kalsiyum tuzlarmin c¢dkelmesini engellemek amaciyla,
sonralar1 ise yag ve metal endiistrisinde, tekstil ve giibre sanayiinde kullanilmstir.
Glinlimiizde ise kozmetik, fotograf¢ilik, gidalarin pastorizasyon/sterilizasyonu,

insaatcilik gibi pek cok alanda bifosfonatlar yaygin bir sekilde kullanilmaktadir."®

Tip alaninda ilk kez tanmisal radyolojide radyoaktif maddelerin kemige tasinmasi
amaciyla kullanilan bifosfonatlarin, tedavi amaglh ilk kullanimina ise, 1960’11 yillarda

Fleish ve arkadaslar®®”

nin bifosfonatlarin hidroksiapatitin ¢dziinmesini Onleyerek
antirezorptif etkilerini tanimladiklar1 ¢alismalarini takiben gerceklesen etidronatin
sentezi ile baslanmistir. 1969 yilinda etidronatin miyositis ossifikansin tedavisinde
kullanilmas: ile, bifosfonatlarin insan itizerindeki ilk kullanimi gergeklesmi$tir.(21)
1970’1i yillara gelindiginde ise, sentez edilen etidronat Paget hastaliginin tedavisinde
ve Teknesyum 99m ile birlikte kemik gamma-grafilerinin elde edilmesinde
kullanilmistir. Bu siirecte dental sektorde de etidronatlardan dis macunlarindaki
antitartar ve antiplak etkileri nedeniyle yaygin sekilde yararlanilmistir.?" *?
Etidronatin sentezlenmesinin hemen ardindan, bir diger nitrojen igermeyen
bifosfonat olan klodronat ile ilgili ¢alismalar da ivme kazanarak antirezorptif

tedaviler arasinda yerini almigtir,*> ¥

1970’1 ve 1980’11 yillarda etidronat ve klondronatin basarili klinik kullanimlarini
takiben, potensi daha yiiksek bifosfonatlar olan pamidronat ve alendronat elde
edilmis, sonraki siirecte ise ibandronat, risedronat ve zoledronik asit gibi etkinlik ve
giivenilirligi yliksek bifosfonatlar gelistirilmistir. Glinlimiizde bilinen en potent

bifosfonatlar risedronat ve zoledronik asittir.

En yaygin kullanima sahip nitrojen icerikli bifosfonatlardan olan pamidronat
(Aredia®), 1995 yilinda FDA onayi alarak, osteolitik metastazlar, multiple myeloma
gibi hastaliklarda IV yolla kullanilmaya baglamistir. Ayn1 yil igerisinde FDA onay1
alan alendronat (Fosamax®) ise, Ozellikle oral yolla kullanimi ile osteoporozun

giincel tedavisinde yer almistir. Alendronati takiben, yine yaygin olarak kullanilan



oral bifosfonatlardan olan risedronatin (Actonel®) klinik kullanimi ise, 2001 yilinda

FDA tarafindan onaylanmasi ile baslamlstlr.m)

Son olarak, yine 2001 yilinda FDA onay1 alan zoledronik asitin (Zometa®),
malignensinin neden oldugu hiperkalsemi tedavisinde IV uygulamalarinin
baslamasimi takiben, zoledronik asit multiple myelom ve kemik metastaz1 olan
timorlerin tedavisinde en sik tercih edilen antineoplastik ajanlardan biri haline

gelmistir.*"

Giliniimiizde bifosfonat grubu ilaglar, osteoporoz, Paget Hastaligi, multiple myeloma
ve kemik metastazi bulunan malignensiler gibi artmis osteoklastik aktivite ile
karakterize pek c¢ok hastaligin tedavisinde antirezorptif, tiimorosidal ve

antianjiyojenik etkilerinden dolayi siklikla tercih edilmektedir.

2.2, Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bisfosfonatlar, inorganik pirofosfat ile benzer kimyasal yapiya sahip bilesiklerdir.
Pirofosfatlar, kemik mineralizasyonunun endojen diizenleyicileri olup, fosfoanhidrid
baglar1 ile bir merkezi oksijen atomuna baglh iki fosfat grubundan (P-O-P) olusurlar

(Sekil 2.1.)

Sekil 2.1. Pirofosfatin temel kimyasal yapisi



Bifosfonatlarda ise, pirofosfatlardan farkli olarak, iki fosfat grubu, fosfoeter baglari
ile bir merkezi karbon atomuna baglanmistir (P-C-P). Bu merkezi karbon atomunun
varligi, hem bifosfonatlarin hidrolize kars1 direngli olmasina, hem de iki tane yan

zincirin (R1 ve R2) bu kimyasal yapiya baglanmasina olanak saglar.”> (Sekil 2.2.)

Sekil 2.2. Bifosfonatin temel kimyasal yapisi

Yan zincirlerden biri (R1) genellikle hidroksil grubu icerir ve bu grup kemik
mineraline ve kalsiyum kristallerine yiiksek afinite 6zelligi kazandirarak bilesigin
kemik matriksine tutunmasmdan sorumludur. ikinci serbest karbon bagina (R2) ise
farkli kimyasal gruplar baglanir ve bu degiskenlik bifosfonatin antirezorptif potensini
belirler.?® (Sekil 2.3.) R2 pozisyonunda bir azot veya amino grubunun varligs,
etidronat gibi nitrojen icermeyen bifosfonatlara kiyasla, bifosfonatin antirezorptif

potensini 10 ila 10,000 kat artirmaktadir.?”



Bifosfonat Turii R1 Yan Zincir R2 Yan Zincir

Alendronat -OH -(CH2)3-NH:
Etidronat -OH -CH;
Ibandronat -OH -(CH3z)2-N-(CH3) (pentyl)
Pamidronat -OH -(CH2)2-NH.
Risedronat -OH -CH>-3-pyridine
Zoledronat -OH -CHz-imidazole
O
Kemik Afinitesi —— R ||:I>/ on

‘ e
\C/ OH
m— 7N, O
Antirezorptif Potens —» R2 P

I e OH

)

Sekil 2.3. Farkli bifosfonat tiirlerinin R1 ve R2 yan zincirleri

Nitrojen icermeyen klodronat ve etidronat’in sentezlenmesini takiben, R2 zincirinde
bulunan alkil halkasina bir amino-nitrojen grubu eklenmesiyle, 10-100 kat daha
potent oldugu bilinen ikinci nesil bifosfonatlar (pamidronat ve alendronat) elde
edilmistir. Sonraki siirecte, daha kompleks bifosfonatlar (ibandronat, risedronat ve
zoledronik asit) gelistirilmis olup, azot gruplar1 heterosiklik bir halka igerisinde yer

alarak potens etkileri artirlmustir. *> 2 (Sekil 2.4.)



? OH (n)
Cl - ' _OH
>< P~ OH "‘CX P~ OH
Cl < OH HO -OH
OH s OH
0 0
clodronate ctidronate
S oH 1
", "_OH
:OH -0OH
o0 S oH el : “OH
0 ! 0
minodronate nisedronate
0
\‘ ’7< P~ OH \/X OH
~OH HO pJlOH
“OH n OH
o 0

zoledronate pamidronate

Sekil 2.4. Farkli bifosfonat tiirlerinin molekiil yapilar

2.3. Bifosfonatlarin Farmakokinetigi

Oral yoldan alinan bifosfonatlar gastrointestinal kanaldan paraseliiler geg¢is ile diisiik
oranda bagirsaklardan absorbe edilirler.”> ' * flacin absorbsiyonu beslenmeyle
birlikte, 6zellikle kalsiyum ve demir alimu ile belirgin olarak azalir. Plazmadaki omrii
0,5-2 saat olan bifosfonatlar, yaklasik %20 oraninda iskelet yapiya gecerken, biiyiik
oranda (~%80) bobrekler araciligi ile ve ¢ok kiigiik bir oranda da safra yolu ile
atilarak hizla dolasimdan uzaklasirlar."> Oral alinan bifosfonatlarin aksine, IV yolla
uygulanan bifosfonatlarin yaklasitk %95 oraninda kemik dokusuna gecerek
depolandigi bildirilmektedir.®” Nitrojen iceren ve igermeyen bifosfonatlarin

metabolizasyonu ve atilim yollar1 farklilik gosterir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar
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hidrolize edilemeyen sitotoksik adenozin trifosfat (ATP) analoglarmma metabolize
olurlar. Nitrojen igeren bifosfonatlar ise metabolize olmazlar ve kemige baglanarak
dolasima yavasca salinirlar. Nitrojen iceren bifosfonatlar, biliyiik oranda degisime

ugramadan bébrekler araciligi ile viicuttan atilirlar.!* 229

Bifosfonatlar diisiik dozlarda verildiginde osteoklastlarda depo edilirken, yiiksek
dozlarda wuygulandiginda ise kemigin rezorpsiyon ve apozisyon sahalarinda
birikirler."” Bifosfonatlar, kemik matriksi icerisinde yer aldiktan sonra, aylardan
yillara kadar degiskenlik gosteren siirelerce biyoyararlanim saglayabilirler. Kemik
yapisina gecen bifosfonatlarin, bagl oldugu hidroksiapatitten yalnizca osteoklastik
aktivite ile ayrilabilmeleri ve devam eden kemik olusumu sirasinda yeniden salinarak
tekrar iskelet yapiya gecmeleri nedeni ile kemikteki yar1 dmiirleri uzundur. Bu siire¢
iskeletsel yapimn turnover diizeyine gore degiskenlik gdstermektedir.’> * Bu
nedenle, her ne kadar bifosfonatlarin erken yar1 omiirleri yaklasik 10 giin olarak
belirlenmis olsa da, iskeletsel yari Omiirlerinin 10 yila kadar uzayabildigi
bildirilmektedir. Nitrojen icerikli bir bifosfonat olan alendronatin iskeletsel yari

omriiniin 10.9 yil oldugu," *" hatta bazi bifosfonatlarin ise hayat boyu kemikte

kalabildigi bildirilmistir.""”

2.4. Bifosfonatlarin Farmakodinamigi

Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiginde, kemige yiiksek afiniteleri nedeniyle
kemik matriksine kolaylikla baglanirlar.®* ** Bifosfonatlar, osteoklastlarm hem
aktivitesini hem de sayisini azaltarak, kemik rezorpsiyonunun inhibisyonuna ve bu
yolakla kemik rejenerasyon mekanizmasinin bozulmasma neden olurlar.) Tam
olarak bilinmeyen bu mekanizmanin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, bifosfonatlarin
kemik metabolizmas: tizerindeki etkilerinin hiicresel, dokusal ve molekiiler

diizeylerde incelenmesi gerekmektedir.®¥

Bifosfonatlar, molekiiler diizeyde yapilarindaki alkil zincirlerinde yer alan nitrojen
atomu ile osteoklastlar tiizerinde toksik etki yaratarak spesifik hiicre i¢i
mekanizmalara zarar verirler.®” Nitrojen icermeyen bifosfonatlarin ise, osteoklastlar
tarafindan metabolize edilmeleri sonucunda, hiicre iginde bir takim sitotoksik
metabolitler (nonhidrolize adenozin trifosfat analoglari) birikerek osteoklast

fonksiyonunun inhibisyonu ve apopitoz siireci baglar.*®



Hiicresel diizeyde degerlendirildiginde ise, bifosfonatlar Onciil hiicrelerin
osteoklastlara farklilagmasini inhibe ederler, osteoklastlarin kemige kemotaksisini ve
tutunmasimi engelleyerek osteoklastik aktiviteyi azaltirlar ve osteoklastlarin

apopitozuna neden olurlar, %37

Bifosfonatlarin doku diizeyindeki temel etkisi olarak, kemik yikiminin
engellenmesine bagli kemik rejenerasyon mekanizmasinin bozulmasindan
bahsedilebilir. Kemik yikiminin engellenmesi, yeni olusan kemikte aktivasyon
sikligin1 azaltarak kemigin daha az mineralize ve daha inelastik bir hale gelmesine

yol acar ve bu durum kemik vitalitesinde azalmaya sebebiyet verir.""*”

2.4.1. Bifosfonatlarin Antirezorptif Etkileri

Antirezorptif etki, bifosfonat grubu ilaglarin en gii¢lii ve en 6nemli etkileri arasinda
yer almaktadir. Bu etki, bifosfonatlarin kemikteki konsantrasyon diizeylerine ve
bulunma siirelerine gore degiskenlik gostermektedir. Kemik dokusunda inflamasyon
veya rezorpsiyon gibi hiicresel aktivitenin yiiksek oldugu durumlarda, daha yiliksek

konsantrasyonlarda ve daha uzun siire bulunduklari bildirilmektedir."**®

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar, sitotoksik ATP analoglarina metabolize olarak
osteoklast hiicreleri igerisinde birikirler. Bu metabolitlerin ATP ile yarigmalari
sonucunda, osteoklastlar yasamsal fonksiyonlar: i¢in gerekli olan enerjiden yoksun
kalirlar ve apopitoza ugrarlar. Mevcut osteklastlarin say1r ve fonksiyonundaki bu

azalmaya bagh olarak kemik rezorpsiyonunda inhibisyon gereklesir.!***

Nitrojen igeren bifosfonatlarin olusturdugu osteoklast apopitozunun mekanizmast
incelendiginde ise, kolesterol ve sterol iiretiminde 6nemli bir yol olan mevalonat
yolagi enzimlerinden farnesil-difosfat sentazin inhibisyonu sonucunda osteoklastik
aktivitede diisiis ve buna bagli olarak da vital intraselliiler proteinlerin sentezlenmesi

icin gereken protein prenilasyonunun azalmasi gézlenmektedir.””

Osteoblastlardan salinan osteoklast inhibe edici faktoriin stimule edilmesi ve
prekiirsor hiicrelerin osteoklastlara farklilasmasinin inhibisyonu, bifosfonatlarin

hiicresel diizeyde vyarattigt bir diger antirezorptif etki olarak karsimiza

cikmaktadir.!'¥



Tiim bu etkilerin sonucu olarak, osteoklast sayisinda ve kemik rezorpsiyon
kapasitesinde azalma gercgeklesir. Kemik dokusunun yeniden sekillenmesindeki
formasyon-rezorpsiyon dengesi bozularak, mineralizasyonu artmis, osteositlerden

yoksun ve daha az elastik bir kemik dokusu olusumu gergeklesir.(m)

2.4.2. Bifosfonatlarin Tiimorosidal Etkileri
Bifosfonat grubu ilaglarin diger bir 6nemli terapdtik etkisi de tiimdrosidal etkileridir.
Nitrojen iceren bifosfonatlarin kanser hiicrelerinin aktivitesini azaltarak metastazi

kontrol ettigini gosteren pek cok ¢alisma mevcuttur, >+

Bu etkiyi olusturan mekanizmalarin ilki, protein prenilasyonunun inhibisyonu sonucu
kanser hiicrelerinin intraselliiler aktivitesinin bozulmasidir.*" Diger mekanizma ise,
azalan kemik rezorpsiyonu sonucu, kemik matriksinde bulunan ve ayni zamanda
timor hiicrelerinin gelisiminde ve metastazinda rol alan bir takim biiyiime
faktorlerinin (IGF-1, IGF-2, BMP) saliniminin inhibe edilmesidir.* Tiim bu
mekanizmalarin yaninda, bifosfonatlarin tiimdr hiicrelerinin proliferasyon, adezyon
ve invazyonunu kisitlayarak tlimorosidal aktiviteye sahip olan gamma delta T

hiicrelerinin aktivasyonunu sagladiklari da bildirilmistir. '™

2.4.3. Bifosfonatlarin Antianjiyojenik Etkileri

Bifosfonatlarin bir diger Onemli terapdtik etkisi de antianjiyojenik etkileridir.
Anjiyojenez, tiimor gelisimindeki temel siireclerden biri olup, nitrojen igerikli
bifosfonatlar bu siiregteki endotelyal hiicre proliferasyonu ve gocii, kapiller
formasyonu gibi pek ¢ok asamayr engellerler. Bu etkinin, nitrojen igeren
bifosfonatlarin bazik fibroblastik biiyiime faktoriinii (bFGF) inhibe ederek endotelyal
hiicre apopitozunu tetiklemesi ile gergeklestigi bildirilmistir.* Proanjiyojenik
faktorler olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve platelet kaynakli
biliylime faktoriiniin (PDGF) dolasim diizeylerindeki azalmanin ise, bifosfonatlarin
diger bir antianjiyojenik etkisi oldugu diisiiniilmektedir.*> 4

2.5. Bifosfonatlarin Endikasyonlar:

Antirezorptif, tlimorosidal ve antianjiyojenik etkileri nedeniyle bifosfonatlar,
malignitelerde kemik metastazlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde, orta ve siddetli

malign hastaliklara bagli hiperkalseminin diizenlenmesinde, kemigin malign
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hastaliklarinda metastazin onlenmesinde, multiple myeloma, Paget hastaligi ve

osteoporoz tedavisinde siklikla tercih edilmektedirler.

Giliniimiizde tibbi endikasyonlar geregince sik¢a kullanilan bifosfonat tiirevlerinin
hangi hastalik ya da durumlarda ne sekilde kullanildigin1 bilmek, bu hastalara

yaklagimda 6nemli rol oynamaktadir.

2.5.1. Siklikla Recete Edilen Bifosfonat Tiirleri, Kullammm Endikasyonlar: ve
Kullanim Sekilleri

Hastalara siklikla recete edilen bifosfonat tiirleri, endikasyonlar1 ve sekilleri Tablo
2.1.” de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Siklikla kullanilan bifosfonatlar ve bunlarin ticari isimleri, nitrojen igerikleri,
endikasyonlari, verilis yolu ve dozajlari

Tiru Ticari Nitrojen Endikasyon Verilis Dozaj
Isim Icerigi Yolu
350mg/giin
Etidronat  Didronel® - Paget Hastalig1 Oral 750mg/giin
10mg/giin
Alendronat Fosamax® + Osteoporoz Oral 70mg/hafta
Smg/giin
Risedronat  Actonel® + Osteoporoz Oral 35mg/hafta
2.5mg/giin
Ibandronat  Boniva® + Osteoporoz Oral 150mg/ay
v 3mg/3 ay
Pamidronat  Aredia® + Kemik metastazi v 90mg/3 hafta
Zoledronik  Zometa® Kemik metastazi 4mg/3 hafta
Asit Reclast® + Osteoporoz v Smg/yil

Etidronat, en zayif etkinli§e sahip ve nitrojen igermeyen bir bifosfonat tiirevi olup,
kemik travmalar1 sonras1 meydana gelen asir1 kalsifikasyonlar1 onlemek ve Paget
hastaliginda kemik tretimini smirlandirmak tizere 350mg/giin veya 750mg/giin

seklinde oral yol ile kullamlmaktadir.*"
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Alendronat, nitrojen iceren ve osteoporoz /osteopeni hastalarinin tedavisinde en sik
recete edilen bifosfonat olup, 10mg/giin veya 70mg/hafta seklinde oral yol ile

kullanilmaktadir.“?

Risedronat ise, alendronata benzer sekilde nitrojen igerikli ve oral yol ile kullanilan
bir bifosfonat olup, osteoporoz ve osteopeni tedavisinde alendronattan sonra ikinci

siklikta recete edilen ilagtir.

Alendronat ve risedronatin kemikteki yarilanma Omiirlerinin 10 yildan fazla oldugu

bildirilmektedir.“”

Ibandronat nitrojen igerikli bir bifosfonat olup, kullanimi oral yol ile giinliik 2,5 mg

veya ayda 150 mg’lik tek bir doz olarak ayarlanir.“”’

Pamidronat, nitrojen igerikli bir diger bifosfonat olup, IV olarak kullanilan ilk
bifosfonattir. Multiple myeloma, metastatik meme kanseri, metastatik prostat kanseri
gibi durumlarda kemik metastazini 6nlemek veya tedavi etmek ve malignensiye bagli
hiperkalseminin diizeltilmesi amaciyla 3 haftada bir 90mg seklinde IV olarak

kullanilmaktadir.“”

Zoledronik asit, tiim bifosfonatlar icerisinde en etkin ve en giiclii kabul edilen,
nitrojen igerikli bir bifosfonat olup, genellikle kemik metastazlarinin tedavisinde 3
haftada bir 4 mg ve osteoporoz tedavisinde yillik 5mg seklinde IV olarak
uygulanmaktadir. Endikasyonlar1 arasinda metastatik meme kanseri, multiple
myeloma, maligniteye bagl hiperkalsemi, Paget hastalig1 ve solid tlimorlerin kemik
metastazlarinin  tedavisi yer almaktadir. Pamidronat ile karsilastirildiginda,
maligniteye bagl hiperkalsemi ve iskeletsel komplikasyonlarin azaltilmasinda daha

etkin oldugu bildirilmektedir.** **

2.6. Bifosfonatlarin Kontrendikasyonlari

Bifosfonat tedavisi, ilacin etken maddesine veya igeriginde yer alan maddelerden
birine karsi  hipersensitivitesi  bulunanlarda ve hipokalsemi varliginda
kontrendikedir.*” Hipokalsemi gelisme riskinden dolayi, aminoglikozid grubu

antibiyotikler ile birlikte kullanimi endike degildir.®"

Bifosfonatlarin itrahi renal yolla gerceklestigi i¢in, risedronat ve oral/IV ibandronat

ve zoledronik asit i¢in kreatinin klerensi (CrCl) <30mL/dk ve alendronat icin
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CrCI<35 mL/dk olan hastalarda, bu ilaglarin kullanimlarinin kontrendikasyonu séz

konusudur.*”

Ayrica, Ozefagal darlik, dismotilite, akalazya gibi 06zefagusun mekanik
bozukluklarinda ve ilacin oral yolla alinmasimi takiben 30 dakika boyunca dik
pozisyonda kalamayacak hastalarda da oral bifosfonatlarin kullaniminin kontrendike

oldugu bildirilmektedir.*" >

Bifosfonatlarin gebelik kategorisi D olup, plasentay1 gecerek fetiis lizerine sitotoksik
etki yaratabileceklerinden ve ayrica anne siitiine gecebileceklerinden, gebelik ve

emzirme donemlerinde de kullanimlari 6nerilmemektedir.

2.7. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar, metastatik kemik kanserleri, osteoporoz ve multiple myeloma benzeri
kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar {izerinde bilinen pek c¢ok olumlu
etkilerinin yani sira, bir takim kisa ve uzun dénem yan etkilere de sahiptirler. Kisa
donem yan etkileri arasinda mide bulantisi, dispepsi, karin agris1 ve gastrit gibi

(5D

gastrointestinal rahatsizliklar,”’ ates, miyalji ve artralji ile karakterize akut faz

reaksiyonlar;,®? siddetli kas-iskelet agrilar,”” hipokalsemi,*® 6zefagus kanseri,”>

(54)

ve okiiler inflamasyon™" yer almaktadir. Uzun donemde ise ¢ene ostenckrozu,

atriyal fibrilasyon, subtrokanterik femoral fraktiirler ve kemik turnoverinin ciddi

supresyonu gibi yan etkiler bildirilmektedir.*

2.8. Medikasyona Bagh Cene Osteonekrozu (MRONJ) Tanimi ve Tarihgesi

MRONYJ, bir takim medikasyonlarin kullanim ile iliskili olarak ortaya ¢ikan, ¢ene
kemiklerinde avaskiiler, iyilesmeyen, nekroze ¢iplak kemik alanlar1 olarak
tanimlanmaktadir. Bifosfonatlar, MRONIJ tablosunun nedeni olarak tanimlanan ilk
ilag grubu olup, giiniimiizde MRONJ olusumunun en Onemli etkeni olarak
goriilmektedir. Bifosfonat iligkili cene osteonekrozu, literatiirde ilk kez 2003 yilinda
Marx® tarafindan tanimlanmis olsa da, ilk ornekleri cok daha &ncesine
dayanmaktadir. 19. yy’da fosfor endiistrisinde ¢alisan is¢ilerde, “phossy jaw” olarak
isimlendirilen ilerleyici ¢ene nekrozuyla karakterize bir hastalik ortaya ¢ikmugstir.*®
%350 mortalite oranina sahip bu hastalik, o donemde hem fosfora maruz kalma hem

de mikroorganizma kontaminasyonu varliginda, genellikle bir disin agrimasi ve

cekimini takiben iyilesmeyen ve ilerleyici ¢gene nekroz alanlari olarak tanimlanmustir.
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1906 yilinda beyaz fosforun kibrit endiistrisinde kullaniminin yasaklanmasindan
sonra ortadan kaybolan bu tablo, daha sonra Marx ve arkadaslari®” tarafindan
bifosfonat iligkili osteonekrozun bir formu olarak tanimlamistir. Hastaligin etki
mekanizmasinin, beyaz fosfor buharinin igerigindeki stabil olmayan ve kolaylikla
ayrisabilen fosfat oksit formunun, solunum havasindaki H,O ve CO; ile ve solunum
yollarindaki lizin gibi aminoasitlerle birlesmesi sonucu alendronat ve pamidronata

déniismesi oldugu bildirilmistir.C”

Bifosfonat grubu ila¢ kullanimi ile iliskili cene osteonekrozu, ilk zamanlarda kanser
hastalarinin kullandig1 diger kemoterapétik ilaglar ve steroidlerle iligkilendirilmis,
fakat ilerleyen yillarda yalmiz bifosfonat alan hastalarda da ortaya cikmasi ve
bildirilen olgu raporlarinin sayisindaki artis ile birlikte, literatiirde “BRONJ”
(Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws) olarak yerini almigtir. Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan, ilk kez 2006

yilinda,®®

“Bifosfonat Kullanimma Bagli Cene Osteonekrozu Durum
Degerlendirmesi” yaymlanmig, 2009 ve 2013 yillarinda da bir takim giincellemeler
yapilmustir.'” 2014 yilinda ise, “ila¢ Kullanimina Bagli Cene Osteonekrozu Durum
Degerlendirmesi” adi altinda gerceklestirilen son gilincelleme ile, daha Once
kullanilan BRONIJ terimi, diger antirezorptif (denosumab) ve antianjiyojenik

tedavileri de yansitacak bicimde “MRONJ” (Medication-Related Osteonecrosis of

the Jaws) seklinde yeniden adlandirilmistir.”

Bireyin yasam kalitesinde ciddi olumsuz etkilere neden olan bu durum, siklikla
nitrojen igerikli bifosfonatlarin IV yol ile uygulandig: hastalarda rapor edilmesine
ragmen, literatlirde oral yolla bifosfonat kullanimina bagli gelisen MRONJ vakalar

da mevcuttur,“*>?

2.8.1. MRONJ’un Goriilme Sikhg:

MRON!J ile ilgili ilk makalenin yayinlanmasinin {izerinden 14 y1l ge¢gmesine ragmen,
gercek insidansi heniiz belirlenmemistir. Merck Pharmaceuticals tarafindan bildirilen
raporlara gore, yillik insidansin 100,000 kisi basina 0.7 oldugu tahmin
edilmektedir.®® ®® MRONT insidans1, onkoloji hastalarinda en yiiksek olup, %0.6 ile
%18 arasinda degisirken, osteoporoz hastalarinda %0.001 ile %0.01 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir.®” Onkoloji hastalar1 arasinda ise, prostat kanseri hastalari icin

bildirilen MRONJ insidans1 %18’ e kadar yiikselirken, bu oran multiple myeloma
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hastalar1 i¢cin %1.7 ile %15 ve meme kanseri hastalarinda %0.6 ile %6.2

arasindadir.®?

2.8.2. MRONJ’un Patofizyolojisi

MRONJ’un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.®” Bununla birlikte, bu
tablonun c¢enelere 0zgii lokalizasyonunu agiklamak amaciyla, inflamasyon veya
enfeksiyon, mikrotravma, degisen kemik remodelingi veya kemik rezorpsiyonunun
asir1 baskilanmasi, anjiyogenezin inhibisyonu, bifosfonatlarin neden oldugu yumusak
doku toksisitesi, oral kavitenin kendine has biyofilmi, mandibulanin terminal
vaskiilarizasyonu, bagisikligin baskilanmasi veya D vitamini eksikligi gibi pek ¢ok

hipotez éne siiriilmiistiir. %%

2.8.3. MRONJ Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri
MRONJ gelismesinde rol oynayan pek cok risk faktorii tanimlanmis olup, bu
faktorler ilag ile iliskili, lokal, demografik-sistemik ve genetik faktorler olarak dort

ana baslik altinda degerlendirilebilir.* ¢”

Mag ile iliskili risk faktdrleri, kullanilan ilacin tiirii, potensi, uygulama yolu, dozu ve
tedavi siiresi olarak siniflandirilabilir. (Tablo 2.2.) En potent bifosfonatlar olan ve IV
olarak uygulanan zoledronik asitleri, pamidronatlar ve oral bifosfonatlar takip
etmektedir. Osteonekroz insidansi, zoledronik asit ile tedavide ilk 1 yilda %3 iken 3.
yilda %10 olarak, pamidronatla tedavide ise 1. yilda %]1 iken 3. yilda %4 olarak
rapor edilmistir.®® IV uygulama, oral kullanima gore; nitrojen igeren bifosfonatlar
ise igermeyenlere gore daha sik kemik nekrozuna neden olmaktadir.®* 7 Tedavi
stiresi ile ilgili olarak, 4—12 ay siireyle IV bifosfonat kullanan hastalarda MRONJ
insidans1  %1,5 iken, 37-48 ay siireyle kullanimda insidans %7,7 olarak

bildirilmistir.® "
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Tablo 2.2. MRONIJ olusumunda ilag ile iligkili risk faktorleri

flacin Tiirii

Uygulama yolu
Ilag ile Tliskili Risk Faktorleri

Uygulama siiresi

Dozaj1

Lokal risk faktorleri arasinda dentoalveoler cerrahiler, anatomik faktdrler ve eslik
eden oral hastaliklar yer almaktadir. (Tablo 2.3.) Dentoalveoler cerrahi islemler
arasinda dis ¢ekimi yaygin bir predispozan faktor olup, MRONI gelisen hastalar %52
ile %61 arasinda dis ¢ekimi Oykiisii bildirmektedir.”” MRONTJ, her iki ¢enede de
goriilebilmesine ragmen (~%4.5), mandibulada goriilme oraninin (~% 73) maksillada
gorilme oranindan (~%22.5) daha yiiksek oldugu bildirilmistir.”’ Periodontal
hastalik veya periapikal patoloji gibi Onceden mevcut olan inflamatuar oral

hastaliklar da MRONJ agisindan bilinen risk faktorlerindendir.
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Tablo 2.3. MRONIJ olusumu ile iligkili lokal risk faktorleri
o Dis ¢cekimi
e  Oral implantoloji
e Periodontal tedavi
Girisimsel islemler e Endodontik tedavi
e Diger oral cerrahi iglemler
e Travma
e  Mandibula/maksilla
o Dissizlik
Anatomik faktorler e Torus varligi
o  Bicak sirti alveoler kret
o  Mylohyoid sirt

o Periodontal hastalik

Lokal Risk Faktorleri

e Periapikal patoloji

Mevcut oral durum e Kotii oral hijyen

o Dis ciirtikleri

o Kserostomi
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MRONI i¢in risk olusturan demografik-sistemik faktorler arasinda yas, cinsiyet,

kortikosteroidler ve sigara kullammi en sik bildirilen risk faktérleridir.®” (Tablo

24.)

Tablo 2.4. MRONIJ olusumu ile iliskili demografik ve sistemik faktorler

Yas* Kemoterapi

Cinsiyet* Radyoterapi

Obetzite Immunsupresyon
Demografik ve Tiitiin* Steroid tedavisi*
Sistemik Risk Alkol Romatoid artrit

Faktorleri
Anemi Hipokalsemi
Kanserin tiirti Osteolamalazi

Kanserin evresi

Renal hastalik

*En sik bildirilen risk faktorleri

Genetik Ozellikler ve MRONI arasindaki iligskide ise, P450 — 2C sitokromunda ve
COLIA 1, RANK, MMP2, OPG, OPN, FDPS ve VEGF genlerindeki niikleotid
polimorfizmlerinin ~ MRONJ  gelisimi  agisindan  risk  olusturabilecegi

bildirilmektedir.”" (Tablo 2.5.)
Tablo 2.5. MRONIJ olusumu ile iligkilendirilen genler
COLIA 1
RANK

MMP2
Genetik Risk

Faktorleri

OPG
OPN
FDPS

VEGF
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2.8.4. MRONJ’un Tamsi ve Evrelendirilmesi

AAOMS tarafindan 2014 yilinda yaymlanan son degerlendirme raporuna gore,
MRONIJ’un tan1 kriterleri mevcut veya gegmiste antirezorptif ve antianjiyojenik ilag
kullanim1 bulunan ve ¢ene bolgesinden radyoterapi almamis olan veya cenelere
metastazla seyreden bir hastaligi bulunmayan kisilerde, maksillofasiyal bolgede 8
haftadan wuzun siliredir var olan ekspoze kemik veya kemige ulasan

intraoral/ekstraoral bir fistiil yolu bulunmast olarak bildirilmektedir.”

MRONIJ i¢in pek ¢ok farkli evrelendirme tanimlanmis olup, bunlar arasinda en ¢ok
kabul géreni ve halen siklikla tercih edileni, ilk olarak Ruggiero ve arkadaslari”
tarafindan gelistirilen ve AAOMS tarafindan da benimsenen 2014 yilinda

. . . . - 1-.. (3,66
giincellenmis evrelendirme sistemidir.”

Risk Grubu: Intravendz veya oral antirezorptif veya antianjiyojenik tedavi géren,

nekrotik kemik izlenmeyen asemptomatik hastalar.

Evre 0 (Non-ekspoze kemik varhgi): Intraoral muayenede ekspoze kemigin
gozlenmedigi fakat odontojenik bir nedenle aciklanamayan dis agrisi, mandibula
gbovdesinde, temporomandibuler eklem bolgesine de yansiyabilen kiint kemik agrisi,
maksiller siniis duvarinda kalinlagma veya inflamasyonla iligkili olabilen siniis agrisi
ve norosensoriyel degisiklikler seklinde non-spesifik klinik semptomlarin bulundugu,
klinik olarak ise kronik periodontal hastalikla a¢iklanamayan dis kayiplari, ¢liriige
bagli pulpal nekroz ile iliskili olmayan periapikal ve/veya periodontal fistiil varlig
ile karakterize tablolar1 igeren evredir.

Bu evrede kronik periodontal hastaliga baglanamayan alveoler kemik kaybi veya
kemik rezorpsiyonu, kemigin trabekiiler yapisinda degisiklikler, yogun orgiimsii
kemik, cekim bosluklarinda remodele olmamis kemik varligi, lamina durada
kalinlasma, periodontal ligament aralifinda daralma ve alveoler kemikte ve/veya
cevreleyen baziler kemikte osteosklerotik alanlar gibi radyografik bulgular so6z

konusudur.

Evre 1: Enfeksiyon bulgusu olmayan ve asemptomatik hastalarda, ekspoze ve
nekrotik kemik veya kemige uzanan fistiil varlig1 ile birlikte Evre 0’da yer alan

alveoler kemikle sinirl radyografik bulgularin da gozlenebilecegi evredir.
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Evre 2: Enfeksiyon bulgularmin eslik ettigi semptomatik hastalarda ekspoze ve
nekrotik kemik veya kemige uzanan fistiil varligi ile birlikte Evre 0°da yer alan

alveoler kemikle sinirli radyografik bulgularin da gozlenebilecegi evredir.

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

bir veya birkaginin da mevcut oldugu evredir.

2.8.5. MRONJ Tedavi Yaklasimlar:

MRONJ tedavisinde basarist kesin olarak kabul edilmis bir yontem heniiz mevcut
degildir. MRONIJ gelisen veya gelisme riski tagiyan hastalarda, hastanin onkolojik
tedavisi Oncelikli olmak {izere, hastanin egitimi, agr1 kontrolii, sekonder
enfeksiyonun Onlenmesi ve mevcut lezyonun ilerlemesinin veya yeni lezyonlar
gelismesinin Onlenmesi ile hastanin yasam kalitesinin artirilmasi hedeflenmektedir.
MRONIJ tedavisinde medikal, medikal+cerrahi ve medikal+cerrahi yaklasima destek
tedaviler uygulanabilir. AAOMS tarafindan yaymlanan evrelere gore tedavi

yaklagimlar1 Tablo 2.6.” da gosterilmistir.
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Tablo 2.6. MRONIJ evrelerine gore tedavi yaklagimlari

Risk Grubu Tedavi gerekli degil
Hasta egitimi

Evre 0 Sistemik analjezik ve antibiyotik uygulamasi
Antibakteriyel ag1z gargarasi

Evre 1 3 ayda bir klinik kontrol

Hasta egitimi ve bifosfonat tedavisinin devam

gerekliliginin degerlendirilmesi
Oral antibiyotiklerle semptomatik tedavi
Antibakteriyel ag1z gargarasi

Evre 2 Agr1 kontrolii

Yumusak doku irritasyonunun ortadan kaldirilmasi ve

enfeksiyon kontrolii i¢in debridman yapilmast
Antibakteriyel ag1z gargarasi
Evre 3 Antibiyotik tedavisi ve agr1 kontrolii

Agr1 ve enfeksiyonun daha uzun siireli ortadan

kaldirilmasi i¢in cerrahi debridman/rezeksiyon

MRONJ Tedavisinde Medikal Yaklasim

MRONJ olgularinda enfeksiyonu Onlemede ve agri, fonksiyon kayb1 gibi
semptomlar1 gidermede antibakteriyel tedavinin Onemi biiyiiktiir. Bu amagla,
analjezikler, antibiyotikler =~ ve  klorheksidin igeren  gargaralar  siklikla
kullanilmaktadir. Ekspoze nekrotik kemik alanlarindan alinan drneklerde en sik izole
edilen patojenler Actinomyces, Veilonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium,
Bacillus, Staphylococcus, Streptococcus ve Selenomonas gibi penisiline duyarl
bakterilerdir.”” Bu nedenle tedavide ilk tercih olarak giinde 4 defa 500mg penisilin
V kullanimi énerilmektedir.“” Penisilinler, iyi tolere edilebilmeleri, toksisitelerinin
diisiik olmas1 ve direngli sus gelisimi olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle, uzun siireli

kullanima olanak tamirlar. Ideal kullanim siiresi konusunda literatiirde bir goriis
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birligi olmamasinin yaninda, siirenin klinik bulgularin seyrine gore belirlenmesi

gerektigi bildirilmektedir.”

Penisiline alerji veya diren¢ s6z konusu oldugunda ise giinde 1 kez 100mg
doksisiklin, 500mg levofloksasin veya 500mg azitromisin, yahut giinde 3 kez 500mg
metronidazol kullanilabilir. Antibakteriyel tedaviye ek olarak, fungal enfeksiyon
varliginda, nistatinin oral siispansiyon formlari (100,000 IU/ mL) antibakteriyel
tedavi rejimine eklenmelidir."” Antiviral tedavinin gerekli goriildiigii hastalarda ise,
giinde 2 kez 400 mg asiklovir veya 500 mg valasiklovir hidroklorid uygulanabilecegi
bildirilmistir.”

Hastanin durumu stabil ve semptomlar1 tolere edilebilir diizeyde ise konservatif
tedaviye devam edilir. Konservatif tedaviye yanit alinamayan hallerde ise tedaviye

cerrahi yaklasim da dahil edilebilir.

MRONJ Tedavisinde Medikal+Cerrahi Yaklasim

MRONIJ lezyonlarinda cerrahi girisim, preoperatif ve postoperatif antibiyotik
uygulamasi ile birlikte, tim nekrotik kemigin uzaklastirilarak keskin koselerin
yuvarlatilmasin1 ve bolgenin lokal fleplerle primer kapatilmasini kapsamalidir.””
MRONIJ lezyonlarinda cerrahi tedavinin basarisi literatiirde halen tartismalidir. Bu
lezyonlarda cerrahi girisiminin etkili bir yontem olmadigi ve tablonun daha da
kétiilesmesine yol agabildigini bildiren alismalarin yaninda,” konservatif tedaviye
3 ay boyunca yanit alinamayan olgularda, cerrahi tedavi uygulanmasi gerekliligini

vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur.”

Bunlara ek olarak, son yillarda literatiirde, MRONJ un cerrahi tedavisinde, minimal
invaziv bir yaklasim olarak nitelendirilen piezocerrahinin kullanilmasinin olumlu

etkilerini bildiren ¢aligmalar da yer almaya baslamigtir. ¥

MRONJ Tedavisinde Medikal+Cerrahi Tedaviye Destek Yaklasimlar
Literatiirde MRONIJ tedavisinde iyilesme siirecine katki saglamak tizere bir takim
destekleyici tedaviler tanimlanmis olup, bu tedavilerin etkinlikleri konusunda

calismalar halen devam etmektedir.” '?

Bu tedaviler arasinda, hiperbarik oksijen tedavisi, plateletten zengin plazma,

paratiroid hormon uygulanmasi, medikal ozon terapisi, diisiik doz lazer terapisi ve en
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giincel olarak da, kalsiyum selasyon ajanlarinin lokal veya sistemik olarak

(10- 1D jdeal destekleyici yaklasimin hangisi oldugu ve

uygulanmasi yer almaktadir.
hangi parametrelerle uygulanmasi gerektigi heniiz net olarak ortaya konulamamis
olup, bu alanda ¢ok daha fazla sayida uygulamaya ve kontrollii klinik ¢aligmalara

gereksinim bulunmaktadir.“”

2.9. Piezocerrahi

Piezocerrahi (piezoelektrik kemik cerrahisi), ultrasonik mikro-titresime dayali bir
prensiple yumusak dokuyu koruyarak hassas kemik kesisi yapilmasini saglayan bir
sistemdir. Geleneksel kemik cerrahisinde kullanilan el aletleri ve doner aletlerin
aksine, kemikte asir1 1s1 ve basing olusumuna neden olmamasi yoniiyle, kullanimi
giderek artan ve gelecek vadeden bir uygulama olarak literatiirde yerini almaya

baglamugtir. > "%

Piezocerrahi, osteoplasti ve osteotomi i¢in ultrasonik titresimleri kullanan, nispeten
yeni sayilabilecek bir tekniktir. Piezocerrahi cihazi frekanst modiile edilmis ve
kontrol edilebilir bir ug titresim aralig1 bulunan ultrasonik bir cihaz olup, ultrasonik
frekans 10, 30 ve 60 devir / sn (Hz) ila 29 kHz arasinda ayarlanabilir. Diisiik frekans,
yumusak dokular yerine mineralize dokularin kesilmesine olanak tanir. Farkli kemik
densitelerinde kullanilmak tizere Onceden belirlenmis, 2.8W ile 16W arasinda
degisen gii¢ ayar1 mevcuttur.”” Piezocerrahi ug, 60-200 mm araliginda titreserek

fasilali insizyonlarla temiz bir kesi elde edilmesine olanak tanir.

2.9.1. Piezocerrahinin Tarihcesi

"Piezo" terimi, Yunanca’da "siki sikiya sikistirmak" anlamina gelen piezein
kelimesinden kaynak almistir. Piezoelektrik 6zelligi ilk kez 1880 yilinda, Fransiz
fizik¢ileri Jacques ve Pierre Curie"® tarafindan, cesitli kristaller, seramik veya kemik
lizerine uygulanan basincin elektrik olusumuna neden oldugunun bulunmas: ile
kesfedilmistir. Piezo etkisi, elektrik alan siddeti, polarizasyon, gerilme ve kristal
alanin genislemesi gibi temel elektriksel ve mekanik alanlarin fiziksel etkilesimlerine
ve fenomenlerine dayanir. Bu etkilesimler sonucunda, kristallerden elektrik gecisi
sirasinda olusan deformasyon, ultrasonik frekans salinimlarina neden olur. Elde
edilen titresimler biiyiitiiliir ve bir titresim ucuna aktarilir; bu titresim ucu ile kemik
dokusu iizerine hafif bir basing uygulandiginda, yalnizca mineralize doku tizerinde

bir kesme etkisi olarak tamimlanan kavitasyon fenomenini ortaya ¢ikarir.”®
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1953 yilinda Catuna,”” insan dislerinde kavite preparasyonu igin ultrasonik bir frez
gelistirerek ultrasonik etkinin dis sert dokulari iizerinde yarattigi degisimden
bahsetmistir. ilk kez 1957'de Richman®”, ultrasonik bir keskinin apikal rezeksiyon
cerrahisinde kullanimini1 bildirmistir. 1960'da ise Mazorow,(sn kemik dokusunu
dogrudan kesmek icin bistiiri benzeri ultrasonik bir bicagin kullanimini rapor
etmistir. Horton ve arkadaglar,”® 1981 yilinda yaptiklari ¢alismada, kemigin cerrahi
olarak uzaklastirilmasinda ultrasonik uygulamanin klinik yararimi degerlendirerek,
herhangi bir komplikasyon olusmadan mineralize dokunun kolayca ve etkin bir
bicimde uzaklastirilmasinin yaninda hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebildigini

bildirmislerdir.

1999 yilinda Dr. Tomaso Vercellotti ve Mectron Spa isbirligi ile piezoelektrik kemik
cerrahisi igin ilk prototip cihaz iiretilerek, 2001 yilinda PIEZOSURGERY®
tanitilmig, 2002 yilinda ise cihaz Almanya'da ticari kullanim i¢in onay almistir.

®2 2003 yilinda endodontik, ortopedik, nérolojik,

Vercellotti ve arkadaslar
periodontal, oral ve maksillofasiyal cerrahiler icin ideal frekanslari tanimlamislardir.
Daha sonra, Mectron tarafindan 2004 yilinda bir 6nceki cihazdan daha giiglii olan 2.
nesil piezocerrahi cihazi, 2009 yilinda ise 3. kusak piezocerrahi cihazi

gelistirilmistir.m)

Gilinlimiizde piezocerrahi, oral ve maksillofasiyal cerrahi, kulak-burun-bogaz
hastaliklari, norosiriirji, géz hastaliklari, ortopedi ve travmatoloji gibi pek cok

disiplinde giderek artan bir kullanim alanina sahiptir.

2.9.2. Piezocerrahinin Calisma Prensibi

Piezocerrahi, gerilim ve sikigma formundaki mekanik enerjinin elektrik enerjisine
doniistiiriilmesi (piezoelektrik etki) prensibine dayamir.®” Piezoelektrik ultrasonik
frekans, piezo-seramik halkalar iizerinden gecen elektrik akimi ile halkalarin
deformasyona zorlanmasi ile olusur. Ultrasonik frekans, dental uygulamalarda
mineralize dokuda kesim yapabilmeye olanak saglamak icin genellikle 24-36 kHz
araligindadir. Boylelikle, halkanin deformasyonuyla olusan hareket, bir transduser
aracilifiyla ultrasonik ¢ikist olusturur. Bu dalgalar, el pargasinin ucuna iletilerek,
(84)

kemik dokusunda longitudinal hareketle mikroskobik kesiler meydana getirir.

Transduser, alet sisteminde piezoelektrik elemani bulunduran esas parga olup,
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elektrik sinyallerinin mekanik titresimlere ve son olarak da mekanik titresimlerin

elektrik sinyallerine doniistliriilmesini saglar.

Kavitasyon terimi, ultrasonik titresim nedeniyle basingtaki azalmaya bagli olarak
gelisen buharlagsma, kabarcik olusumu ve daha sonra olusan biiziilme siirecini ifade
eder. Basing arttik¢a, bosluklar patlar ve yogun bir sok dalgasi olugturabilir.®> 8¢
Kavitasyon etkisinin olusabilmesi i¢in, salinim ucundaki buhar basinci diisiik
olmalidir. Bu etki kemigin sicakliginin korunmasinda, debrislerin temizlenmesinde,
hemostazin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Boylelikle, kavitasyon etkisi
ile artan goriis alani ve kullanim kolayhigi saglanmus olur.®® *” Kavitasyon etkisi
ayn1 zamanda, bakteri hiicre duvarini parcalayarak antibakteriyel 6zellik gostermesi
yoniiyle de, kemik cerrahilerinde yiiksek oOngoriilebilirlik ve diisiik morbidite

saglanmasina katkida bulunmaktadir.”* *>

2.9.3. Piezocerrahinin Avantajlar:
Piezocerrahi, geleneksel doner aletler ve el aletleri ile kiyaslandiginda pek ¢ok
avantaj barindirmasi yoniiyle, kemigi igeren cerrahi islemlerde giinden giine artan

kullanima sahip bir yontemdir. > %

Konvansiyonel doner aletler, etkili kesim yapilabilmesi i¢in uygulanmasi gereken
kuvvet miktar1 2-3 kg kadar iken, piezocerrahi el aleti 0.5 kg’lik bir kuvvet
uygulandiginda en yiiksek verimliligine ulasmaktadir.”® Geleneksel doner aletlerle
karsilagtirildiginda, piezocerrahinin ¢ok daha az el basinci gerektirmesi, operatdriin

el hassasiyetine ve kontroliine katk1 saglamaktadir.®”

Mineralize doku i¢in gerekli olan optimum titresim frekansina (25-29 kHz) sahip
olmasi, cihaza segici kesme 0Ozelligi kazandirmasinin yani sira, kesim sirasinda
kemigin siirekli temiz tutulmasint ve asir1 sicaklik artisinin - Onlenmesini
saglamaktadlr.(76) Sadece mineralize dokularla siirlandirilmis secici kesme 6zelligi
sayesinde, ¢cevre yumusak dokularin ve sinlis membrani, inferior alveoler sinir gibi

onemli vital yapilarin korunmasina yardimei olur.®"

Ultrasonik cihaz, el pargasinin mikro titresimine bagli olarak, 20 pm'den 200 pum'ye
degisen aralikta mikrometrik kesime olanak tanir. Bu nedenle, kemik kaybi

olmaksizin kesimde iistiin hassasiyet sunar.””
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Piezocerrahi, daha az kanama yaratmasmna bagli olarak daha iyi goriis alani
saglamaktadir. Bu durum, piezocerrahinin yarattigi kavitasyon etkisi nedeniyle
ortaya ¢ikan sok dalgasinin, mikrokoagiilasyon olusturmasi ve soliisyonun bir
aerosol halini alarak ortamdaki kanmi ve artiklar1 uzaklastirmasi ile
aciklanmaktadir.”® Sonug olarak, doner aletlerde olusan hava-su spreyi etkisi yerine

aerosol etkisinin olugmasi, subkiitan amfizem riskini de azaltmaktadir.®”

Cihazin daha az giiriiltii olusturmas1 ve yalnizca mikro titresim liretmesi nedeniyle,
konvansiyonel doner aletlerle kiyaslandiginda, hastada daha az korku ve stres
olusturarak daha tolere edilebilir bir cerrahiye imkan saglamasi, piezocerrahinin bir

diger avantaji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. %

2.9.4. Piezocerrahinin Dezavantajlar:

Piezocerrahinin temel dezavantajlarindan biri kemik preparasyonu ic¢in gereken
zamanin artmasidir. Bunun yaninda, piezocerrahi her ne kadar yumusak dokularin
zarar goérme riskini belirgin Olclide azaltsa da, ultrasonik dalgalarin mekanik enerji
tagimasi ve bu enerjinin 1s1 enerjisine doniiserek komsu yapilara zarar verme ihtimali
de s6z konusudur. Bu yiizden islem esnasinda yeterli irrigasyon yapilmast kritik
onem tagimaktadir.”” Cihazin ek parcalarinin ¢ok hizli yipranmasi, uglarm 10
kullanimdan sonra degistirilmesi gerekliligini dogurmaktadir. Bu nedenle gerek cihaz
gerekse kullanim maliyetlerinin  yliksek olmasi, piezocerrahinin diger bir

dezavantajidir.”®

2.9.5. Piezocerrahinin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlar

Piezocerrahinin, konvansiyonel cerrahilerle kiyaslandiginda sagladigi avantajlar
nedeniyle giderek artan bir kullanim endikasyonu bulunmaktadir.®> Kemik grefti
alinmasi, siniis lift operasyonu, distraksiyon osteogenezi, alveoler kret splitting,
endodontik cerrahi, periodontal cerrahi, inferior alveoler sinir repozisyonu,
kistektomi, gomiilii dis ¢ekimi gibi pek ¢ok oral cerrahi prosediirde kullanimi ile

93)

ilgili olumlu sonuglar bildirilmistir. Hatta gilincel yaklasimlar arasinda

piezocerrahinin implant cerrahilerinde osseointegrasyona olan olumlu etkileri

vurgulanmaktadir, 7 %% %399

Piezocerrahinin kullanimi oral cerrahi ile smirli kalmayip, basta ortognatik ve

rekonstriiktif cerrahi olmak {izere kraniyomaksillofasiyal prosediirlere de hizla
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yay11m1$t1r.(93) Maksillada Lefort I-II-III osteotomileri, mandibulada sagital split
osteotomileri, mandibula kenar diizeltmeleri, fasiyal asimetri vakalari, monokortikal
kalvarial kemik alimlari, orbita tavanina miidahaleler, tiimor rezeksiyonlari, frontal
kemigin uzaklastirilmasi, kraniyofasiyal stenoz ve Crouzon gibi sendromik olarak
fasiyal diizensizlige sahip hastalarin cerrahileri gibi yaklasimlarda piezocerrahi,
hassas kesim o6zelligi ile dura mater, palatal mukoza, alveoler sinir gibi yumusak

dokular1 korumasi yoniiyle de sikca tercih edilmeye baslamistir.®”

2.10. Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)

Sentetik bir aminoasit olan etilen diamin tetra asetik asit (edetik asit, EDTA), agir
metal zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilmak tizere gelistirilmis ve 1935'de
Ferdinand Munz tarafindan tammlanmustir.®® En temel ozelligi, kalsiyum (Ca),
kursun (Pb) gibi katyonik metalik ve metalik olmayan iyonlar1 baglayarak suda
¢oziinlir kompleksler olusturmasi ve bunlari fizyolojik dokudan selasyon ad1 verilen
bir siire¢ ile mobilize edebilmesidir.”” Renksiz ve suda ¢oziinebilir bir kati olan
EDTA, baglicalar1 disodyum EDTA ve kalsiyum disodyum EDTA olmak iizere,

c¢esitli tuzlar halinde iiretilir.

2.10.1. EDTA’nin Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

EDTA, hekzadentat yapida bir aminopolikarboksilik asit tiirevi olup, kimyasal
formiilii(HO,CCH,),NCH,CH,N (CH,CO,H),’ dir. (Sekil 2.5.) 6 adet baglanma
noktasi igermesi nedeniyle (4 adet karboksilat ve 2 adet amino grubu) giiclii selasyon
etkisine sahiptir. Baglandigr metal iyonunun g¢evresinde, kafes benzeri bir metal-

ligand kompleksi olusturarak oldukca stabil bir forma doniismektedir. (Sekil 2.6.)

CH,— COO~
“00C—H,C N:/

/'N CH,— COO"
~-00C—H,C

Sekil 2.5. EDTA’nin temel kimyasal yapis1
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Sekil 2.6. Metal-EDTA kompleksinin kimyasal yapisi

2.10.2. EDTA’min Kullanim Alanlar:

Glinimiizde EDTA, saglik alaninin yani sira, metal iyonlarin ayrigtirilmasinda,
gida sektoriinde koruyucu olarak, temizlik sektoriinde, su yumusatmada, elektroliz
isleminde, yag giderme banyolarinda, fotografcilikta ve giindelik yasamdaki benzer

pek cok alanda kullanim endikasyonuna sahiptir.

EDTA, antihiperkalsemik ve antikoagiilan 6zelliklere sahip bir selasyon maddesi
olan edetatin asit formudur. Edetik asit ile baglanan kalsiyumun bébrekler tarafindan
atilmasiyla serum kalsiyum diizeylerinde diislis meydana gelir. Bu nedenle, ilk olarak
hiperkalsemi ve dijital intoksikasyon tedavisinde ve 20. yiizyilin ortalarinda da

kardiyovaskiiler hastaligin semptomlarinin tedavisinde kullanilmaya baslamistir.®®

1951 yilinda, EDTA’nin dis sert dokular1 iizerindeki demineralize edici etkisinin
bildirilmesini takiben, 1957 yilinda Nygaard-Ostby tarafindan ilk kez dar ve kalsifik
kanallarin preparasyonuna yardimci olmasi amaciyla endodontide kullanilmaya
baslamlstlr.(gg’ 100 By 0zelliginin yan1 sira EDTA, nekrotik dokular1 eritmesi, smear
tabakasini uzaklastirmasi ve antimikrobiyal etkinlik saglamasi nedeniyle, giiniimiizde
endodontide en sik uygulanan ajanlardan biri haline gelmistir."’" En giincel olarak
ise, lokal EDTA uygulamasin takiben olusan demineralizasyonun, kemik yapisinda

yer alan bifosfonat icerigini azaltmasi {izerine yapilan c¢aligmalardan elde edilen
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olumlu sonuglar, EDTA’nin MRONI tedavisinde etkin bir ajan olup olamayacagi

yoniinde yeni bir soruyu giindeme getirmistir."'*> '
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Protokoliiniin Belirlenmesi

Literatiirde yer alan MRONJ ve kemik iyilesmesi ¢caligmalarinda genellikle kemirgen
hayvanlarin (rat, tavsan, fare) kullanildig1 ve bunlarin arasinda da en sik ratlarin
tercih edildigi goriilmektedir. Bu g¢alismada da, temin edilebilme kolayligi,
maliyetlerinin diisiik olmasi, biiyilk hayvanlara gore daha kolay manipiile
edilebilmeleri, daha fazla 6rnek alinabilme imkani sunmalari, fizyolojileri hakkinda
yeterli kaynak bulunmasi, enfeksiyona olan direngleri gibi avantajlar1 nedeniyle
deney ic¢in ratlar tercih edilmistir. Disi memeli hayvanlarin donemsel hormonal
farkliliklara bagli stabil olmayan bir metabolizmaya sahip olmalar1 goéz Oniinde
bulundurularak, deneyde erkek ratlardan faydalanilmistir. Calismamizda, zoledronik
asit tiirevi olan ostezolenin kullanimina karar verilmis olup bu kararda zoledronik
asitlerin yiiksek potensleri sebebiyle MRONJ gelisiminde en sik adi gecen IV
bifosfonatlar olmalari, malignensilerin ve kemik hastaliklarinin tedavisinde yaygin
olarak tercih edilmeleri g6z 6niinde bulundurulmustur. Kullanilacak zoledronik asit
dozu ise, bu konu ile ilgili daha 6nce yapilmis calismalardan yola ¢ikilarak, insanda
malignensilerin tedavisinde siklikla uygulanan doz ile (4mg/ay) uyumlu fakat rat
metabolizmasimin hizina bagli her hafta 0.06mg/kg’lik tek bir IV doz olarak

belirlenmistir.

MRONJ’un en 6nemli tami kriterlerinden biri ekspoze kemigin agiz igerisinde 8
haftadan daha uzun siire kalmasidir. Ancak yine ratlardaki kemik metabolizmasinin
insanlara kiyasla ii¢ kat daha hizli olmasi nedeniyle insanlardaki klinik bulgularin
deney hayvanlarina bire bir yansitilamayacagi diisiiniilerek, ratlarda bifosfonatla
iligkili osteonekroz gelisimini degerlendirmek i¢in, insandaki sekiz haftalik siirece
karsilik dort haftalik bir siire belirlenmis olup sakrifikasyon zamaninin cerrahi iglem

sonrasi 4. hafta olarak ayarlanmasina karar verilmistir.

3.2. Deney Hayvanlar
Bu tez ¢aligmasinda ortalama 3 aylik ve agirliklar1 290-380gr arasinda degisen 40
adet erkek Wistar albino rat kullanilmis, deneklerin tamami Akdeniz Universitesi

Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edilmistir. Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi
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Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 03.11.2016 tarih ve 85 sayili karari ile

onaylanmastir.

Ratlar, her bir kafeste 5 adet olmak iizere taban talas ile kapli metabolik kafeslere
yerlestirilerek, deneysel ¢alismalar Ooncesi laboratuvar sartlarina uyum saglamalari
icin 1 haftalik aligma donemine birakilmistir. Arastirma, sicakligi 22+2°C, bagil nem
orant %55 olan ve 12 saatlik aydinlik ve karanlik dongiisii mevcut ortamda
gergeklestirilmistir. Arastirma boyunca tiim ratlarin standart pelet formundaki sigan
yemi ve musluk suyu ile ad libitum beslenmesi saglanmistir. Deney siirecinde tiim
ratlar periyodik olarak cilt degisiklikleri, gida ve su aliminda azalma, genel
giicsiizlik, viicut agirliginda azalma ve c¢ene nekrozu gibi kriterler yoniinden

degerlendirilmislerdir.

3.3. Calisma Gruplar

Denekler randomize olarak iki adet kontrol grubu (KP ve KF) ve iki adet calisma
grubu (P ve F) olusturmak iizere, her biri 10 adet rat iceren toplam 4 gruba
ayrilmistir. Cerrahi operasyon sirasinda ise ¢alisma gruplarinda yer alan ratlarda,
cenelerin farkli taraflarini temsil etmek iizere, yine her biri 10 rat igeren 2’ser alt
gruba (PO, PE, FO, FE) daha ayrilmistir. Tiim gruplarda yapilan cerrahi islemler

genel anestezi altinda gergeklestirilmistir.

1. Kontrol Grubu (KP): Bu grupta yer alan ratlara zoledronik asit enjeksiyonu
yerine, 5 hafta siire ile haftalik steril salin enjeksiyonu yapilmistir. 4. haftanin
sonunda, rastgele secilen sag veya sol mandibula korpus bolgelerinde piezocerrahi ile
kemik defektleri olusturulmustur. Cerrahi islemden 1 hafta sonra salin enjeksiyonu
tekrarlanarak, takip eden 3 hafta herhangi bir enjeksiyon yapilmaksizin ratlar
izlenmistir. Postoperatif 4. haftada defekt olusturulan bolgeden kemik 6rneklerinin

alinmasini takiben ratlar sakrifiye edilmistir.

2. Kontrol Grubu (KF): Bu grupta da, diger kontrol grubunda oldugu gibi ratlara
zoledronik asit yerine, 5 hafta siire ile haftalik steril salin enjekte edilmistir. 4.
haftanin sonunda, ¢enelerin rastgele se¢ilen bir tarafinda mandibula korpusu iizerinde
standart frezler kullanilarak kemik defektleri olusturulmustur. Cerrahi islemden 1

hafta sonra salin enjeksiyonu tekrarlanarak, takip eden 3 hafta herhangi bir
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enjeksiyon yapilmaksizin ratlar izlenmistir. Postoperatif 4. haftada defekt olusturulan

bolgeden kemik o6rneklerinin alinmasini takiben ratlar sakrifiye edilmistir.

1. cahisma (P) grubu: Bu grupta yer alan ratlara 5 hafta siiresince haftada bir defa
0.06mg/kg dozda intraperitonel ZA uygulamasi yapilmistir. 4. haftanin sonunda,
cenelerin her iki tarafinda piezocerrahi cihazi kullanilarak kemikte defekt alanlar
olusturulmustur. Daha sonra, ¢enelerin rastgele secilen bir tarafina, defekt {lizerine
EDTA uygulanmis (PE grubu), diger taraf ise EDTA uygulanmaksizin steril salin ile
irrige edilmistir (PO grubu). Cerrahi islemden 1 hafta sonra 0.06mg/kg intraperitonel
ZA enjeksiyonu tekrarlanarak, takip eden 3 hafta herhangi bir enjeksiyon
yapilmaksizin ratlar izlenmistir. Postoperatif 4. haftada ratlar sakrifiye edilmeden

hemen 6nce, defekt olusturulan bolgelerden kemik drnekleri alinmastir.

2. calisma (F) grubu: Diger ¢alisma grubuna benzer sekilde, bu grupta yer alan
ratlara da 5 hafta siliresince haftada bir defa 0.06mg/kg dozda intraperitonel ZA
uygulamasi yapilmistir. 4. haftanin sonunda, g¢enelerin her iki tarafinda standart
frezler kullanilarak kemikte defekt alanlar1 olusturulmustur. Daha sonra, ¢enelerin
rastgele secilen bir tarafina, defekt {izerine EDTA uygulanmis (FE grubu), diger taraf
ise EDTA uygulanmaksizin steril salin ile irrige edilmistir (FO grubu). Cerrahi
islemden 1 hafta sonra 0.06mg/kg intraperitonel ZA enjeksiyonu tekrarlanarak, takip
eden 3 hafta herhangi bir enjeksiyon yapilmaksizin ratlar izlenmistir. Postoperatif 4.
haftada ratlar sakrifiye edilmeden hemen 6nce, defekt olusturulan bolgelerden kemik

ornekleri alinmastir.
3.4. Tlaclarin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

3.4.1 Zoledronik Asit Hazirlanmasi

Deney Oncesi ratlar tartilarak kilolar1 kaydedilmis ve uygulanacak ilag miktarlari
hesaplanarak, 4 mg/5 ml’lik zoledronik asit ¢ozeltisi (OSTEZOLEN®, Recordati,
Italya), son konsantrasyonu 0,08 mg/ml olacak sekilde % 0,9 izotonik sodyum kloriir

cozeltisiyle seyreltilmistir. (Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1. Zoledronik asit soliisyonu (OSTEZOLEN®, Recordati, Italya)

Cerrahi girisimden 4 hafta Oonce enjeksiyona baslanmis ve cerrahi girisimden bir
hafta sonra bir kez daha uygulanarak toplamda 5 defa ZA uygulamas: yapilmistir.
Hazirlanan ZA soliisyonu, lcc tliberkiilin/insiilin enjektorii kullanilarak 0.06 mg/kg
dozda intraperitonel yoldan ratlara uygulanmistir. (Sekil 3.2.) Her enjeksiyon dncesi,
deney hayvanlarinin viicut agirliklart yeniden tartilarak, uygulanacak dozun

standardizasyonu saglanmistir.
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Sekil 3.2. intraperitonel zoledronik asit uygulamasi

3.4.2 Anestezik Ilaclarin Hazirlanmasi

Cerrahi girisim Oncesi tiim ratlara intraperitonel enjeksiyon ile preanestezik ajan
olarak 20 mg/kg dozda Xylazine HCl (Alfazyne, Ege-Vet, Tiirkiye) ve genel
anestezik ajan olarak 90 mg/kg dozda Ketamin HCIl (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)

uygulanmigtir.

3.5. Cerrahi Girisim

Cerrahi girisimlerin tiimii, yukarida anlatilan anestezi protokolii uygulanarak derin
anestezi saglanmasini takiben gergeklestirilmistir. Kemik defektleri olusturulmadan
once, 15 nolu bistiiri araciligiyla mandibula premolar bolgede 1 cm uzunlugunda

insizyon ger¢eklestirildikten sonra tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirilmistir.

KP grubunda yer alan ratlarda, mandibula orta hattinin saginda veya solunda yer
alacak sekilde rastgele secilen bir tarafta, piezocerrahi cihazi (NSK® VarioSurg
Ultrasonic Bone Surgery, ABD) (Sekil 3.3.) kullanilarak uzunlugu 4 mm derinligi 1
mm olan defekt alanlar1 olusturulmustur. Islemi takiben yumusak dokudaki insizyon

rezorbe olabilen sentetik siitur yardimiyla primer olarak kapatilmistir.
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Sekil 3.3. Maksimum gii¢ ve irrigasyonda ayarlanan piezocerrahi cihazi ve farkli uglar

KF grubundaki ratlarda ise, yine mandibula iizerinde rastgele se¢ilmis bir tarafta,
fizyodispensera (NSK® Surgic AP, ABD) takilan cerrahi baslik kullamlarak, 1 mm
capindaki steril tungsten karbid fissur frez yardimiyla, 26000 rpm’ de serum
fizyolojik irrigasyonu altinda uzunlugu 4 mm derinligi 1 mm olan kemik defektleri
olusturulmustur. (Sekil 3.4.) Islemi takiben yumusak dokudaki insizyon rezorbe

olabilen sentetik stitur yardimiyla primer olarak kapatilmistir.
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Sekil 3.4. 26000 rpm giigte ve maksimum irrigasyonda ayarlanan fizyodispenser cihazi, cerrahi baglik
ve tungsten karbid fissiir frez

1. ¢aligma (P) grubunda, mandibula orta hattinin saginda ve solunda korpus {izerinde
tizerinde piezocerrahi cihazi ile uzunlugu 4mm derinligi 1 mm olacak sekilde defekt
alanlart olusturulmus (Sekiller 3.5. ve 3.6.) ve c¢enelerin bir tarafinda (PE grubu),
yaratilan defekt bolgesi lizerine bir aplikator araciligiyla 10 dk siire ile EDTA
(Ultradent® EDTA 18%, ABD) uygulanmistir. (Sekil 3.7.) EDTA ile kaph
aplikatorler her 2 dakikada yenisi ile degistirilmistir. EDTA uygulanmayan (PO
grubu) taraftaki defekt alani ise steril serum fizyolojik ile irrige edilmis, islem
sonunda insizyon bolgeleri sentetik rezorbe olabilen siitur ile primer olarak

kapatilmistir.
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Sekil 3.5. Piezocerrahi cihazi ile ¢ene kemiginde defekt olusturulmast

Sekil 3.6. Piezocerrahi cihazi ile olusturulmus 4 mm uzunluk ve 1 mm genislikte kemik defekti
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Sekil 3.7. EDTA’nin olusturulan defekt {izerine uygulanmasi

2. calisma (F) grubunda da, yine 1. caligma grubunda gerceklestirildigi gibi
mandibula {izerinde bilateral olarak uzunlugu 4mm derinligi 1 mm olan defekt
alanlart olusturulmustur. Bu grupta defektler fizyodispensera takilan cerrahi baslikta,
1 mm c¢apindaki steril tungsten karbid fissur frez kullanilarak, 26000 rpm’ de
maksimum serum fizyolojik irrigasyonu altinda gerceklestirilmiglerdir. (Sekiller 3.8.
ve 3.9.) Cenelerde 1.calisma grubunda uygulanan yontemle, tek tarafli olarak defekt
alanina aplikator araciligiyla 10 dk siire ile EDTA uygulanmis, aplikator 2 dakikada
bir yenilenmistir (FE grubu). EDTA uygulanmayan (FO grubu) taraftaki defekt alani
steril serum fizyolojik ile yikanmis, islem sonunda insizyon bdlgelerinin primer

kapatilmasinda yine sentetik rezorbe olabilen siiturdan yararlanilmistir.
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Sekil 3.9. Standart tungsten karbid frez kullanilarak olusturulmus 4 mm uzunluk ve 1 mm genislikte
kemik defekti

39



3.6. Operasyon Sonrasi Bakim

Perioperatif ve postoperatif donemde herhangi bir beklenmeyen tablo ile
karsilagilmamistir. Postoperatif donemde analjezik ajan olarak 5 giin boyunca
subkiitan karprofen (Rimadyl, Pfizer, New York, Illinois, ABD) 5 mg/kg dozda
olacak sekilde tiim deneklere uygulanmistir. Cerrahi girisimden 1 hafta sonra,
calisma gruplarinda yer alan ratlara 0.06mg/kg intraperitonel ZA enjeksiyonu ile
kontrol grubundaki ratlara steril salin enjeksiyonu tekrarlanarak, takip eden 3 hafta
herhangi bir enjeksiyon yapilmaksizin ratlar izlenmistir. Postoperatif 4. haftada,
denekler IV yiiksek doz (150 mg/kg) tiyopental sodyum (Pental®, IE Ulagay,
Tiirkiye) ile sakrifiye edilmeden hemen Once, cerrahi girisim 6ncesinde uygulanan
genel anestezi protokolii ile tiim deneklerin mandibulalar ¢ikarilarak histopatolojik

ve histomorfometrik inceleme i¢in hazirlanmstir.

3.7. Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Hemimandibulektomiden hemen sonra, tim kemik Ornekleri % 10 noétral
formaldehite alinarak 48 saat siire ile fiksasyon islemine tabi tutulmuslardir.
Fiksasyonu takiben, tiim Ornekler %10 nitrik asit ve %10 sodyum sitrat igeren
dekalsifikasyon soliisyonuna alinmig, diizenli kontrollerle asit soliisyonu
degistirilerek yaklasik 3 giin boyunca tiim drneklerin dekalsifiye olmasi saglanmistir.
Dekalsifiye olan dokular, ¢esme suyu ile yikanarak orneklenmis ve rutin takibin
ardindan parafin bloklara gomiilmistiir. Parafin bloklardan hazirlanan 6pm

inceligindeki kesitler, Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyanmustir.

3.8. Histopatolojik Inceleme

Elde edilen kesitler bilgisayarli dijital kameraya (Axiocam MRe, Carl Zeiss
Microscopy GmbH, Gottingen, Almanya) bagl 151k mikroskobu (Axioscope 2 Plus,
Carl Zeiss Microscopy LLC, New York, NY) altinda farkli biiylitme degerlerinde
incelenerek saglam eski kemik alanlar1 ve yeni kemik olusumunun izlendigi alanlar
tespit edilmistir. (Sekil 3.10.) Defekt sinirlar1 belirlendikten sonra tiim goriintiiler
X40 biiylitmede kaydedilmistir.
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Sekil 3.10. Farkli biiyiitmelerde defekt bolgelerini igeren kesitlerin incelenmesi A) Saglam eski kemik
alant (X100) B) Saglam eski kemik alani1 ve yeni kemik olusumu alani (X50) C) Saglam eski kemik
alant ve daha derinde yer alan yeni kemik olusumu alani (X100) (D) Yeni kemik olusumu alani
(X100) E) Yeni kemik olusumu alan1 (X200) F) Yeni kemik olusumu alaninin izlendigi bir diger
Ornek (X200)
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3.9. Histomorfometrik Analiz
Kaydedilen kesit goriintiileri iizerinde saglam eski kemigi igeren bolgeler ve yeni
dretilen trabekiiler kemik bolgeleri isaretlenerek, goriintii isleme programi

(AxioVision Release 4.8.2 (06-2010), Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Jena,

Almanya) aracihig ile pm?® biriminde total alan hesaplamalar1 gergeklestirilmistir.

(Sekil 3.11.)
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Sekil 3.11. Saglam eski kemikte ve yeni iiretilen kemikte total alan hesaplamalari. Kirmizi oklar
saglam eski kemik alanlarini, siyah oklar ise yeni iiretilen kemik alanlarini géstermektedir. A) FO
grubuna ait bir drnekte alan hesaplamasi B) FE grubuna ait bir 6rnekte alan hesaplamasi C) PO
grubuna ait bir drnekte alan hesaplamasi D) PE grubuna ait bir 6rnekte alan hesaplamasi E) KP
grubuna ait bir 6rnekte alan hesaplamasi F) KF grubuna ait bir 6rnekte alan hesaplamasi

3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 paket programi (IBM Corp. Released 2013.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tanimlayict istatistikler frekans, ylizde, ortalama,
standart sapma degerleri ile sunulmustur. Kitlenin grup ortalamasi degerinden farkli
olup olmadiginin test edilmesi i¢in bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir. Caligma
gruplarmin  kemik diizeyi Ol¢limlerinin karsilagtirllmasinda Varyans analizi
(ANOVA) testi ve ikili karsilagtirmalar (post. hoc.) i¢in Sidak testi kullanilmistir.
Calisma gruplarinda yeni olusan kemik doku diizeylerinin karsilagtirilmasinda; ¢ok
yonlii varyans analizi (MANOVA) testi ve ikili karsilagtirmalar (post. hoc.) i¢in
Sidak testi kullanilmistir. Calismada, 0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deney siiresince, hicbir grupta denek sayisinda kayip gerceklesmemistir. Bununla
birlikte, piezocerrahi uygulanan calisma grubunda 3 adet, frez uygulanan calisma
grubunda ise 5 adet ratta MRONIJ bulgulart gozlenmistir. (Sekil 4.1. ve 4.2.)
Piezocerrahi uygulanan grupta, tiimii unilateral olan lezyonlarin 2 tanesi yalnizca
piezo uygulanan tarafta olup (PO grubu), 1 tanesi ise piezo sonrast destekleyici
EDTA uygulanan (PE grubu) bélgede gelismistir. Frez uygulanan grupta ise, 1 ratta
bilateral (FO ve FE), 3 ratta yalnizca frez uygulanan tarafta (FO grubu) ve 1 ratta ise
frez sonrasi destekleyici EDTA uygulanan (FE grubu) bolgede MRONJ lezyonlari
saptanmistir. (Tablo 4.1.) Kontrol gruplarinda yer alan ratlarda ise herhangi bir

enfeksiyon bulgusuna rastlanmamis, yumusak dokuda tam iyilesme gézlenmistir.

Sekil 4.1. Kemige uzanan ekstraoral fistiil ve pii varligi ile izlenen MRONJ lezyonlari
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Sekil 4.2. Mandibula inferior sinirina uzanan osteonekroz goriintiisii

Tablo 4.1. Gruplara gore klinik olarak MRONIJ bulgusu gelisme oranlari

Gruplar n MRONJ Kklinik bulgulari (%)
PO 10 %20

PE 10 %10

FO 10 % 40

FE 10 %20

KP 10 0

KF 10 0

4.2. Histomorfometrik Bulgular
Piezo uygulanan ¢alisma gruplarinda (PO ve PE) yeni iiretilen kemik miktarlarinin
degerlendirilmesi sonucunda, PE grubunda yeni {iretilen kemik ortalamasinin PO

grubuna gore daha fazla oldugu gozlenmistir. (Sekil 4.3.)
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«’«g 360.000,00 -
= 350.000,00 -
N’
= 340.000,00 -
'S 330.000,00 - 2
4 320.000,00 -
= 310.000,00 -
= 300.000,00 .
Piezo (PO) o

Piezo-EDTA (PE)

Gruplar

Sekil 4.3. Piezo (P0O) ve Piezo-EDTA (PE) gruplarinda dl¢iilen ortalama yeni iiretilen kemik miktarlari

Frez uygulanan calisma gruplarinda (FO ve FE) yeni iiretilen kemik miktarlarinin
degerlendirilmesi sonucunda, FE grubunda yeni iiretilen kemik ortalamasinin FO

grubuna gore daha fazla oldugu gozlenmistir. (Sekil 4.4.)

246.279.11
~
= 250.000,00 - 185,
2 200.000,00 -
.E 150.000,00 -
Q 100.000,00 -
= 50.000,00 -
]
2 0,00 .
Frez (FO) o

Frez-EDTA (FE)

Gruplar

Sekil 4.4. Frez (FO) ve Frez-EDTA (FE) gruplarinda 6lgiilen ortalama yeni iiretilen kemik miktarlart
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Kontrol gruplarinda (KP ve KF) yeni iiretilen kemik miktarlarinin incelenmesi
sonucunda, piezo kullanilan kontrol grubunda (KP), frez kullanilan gruba gore (KF)

ortalama kemik iiretiminin daha fazla oldugu gézlenmistir. (Sekil 4.5.)

ESO0.000,00 7 668.680,61
Z%600.000,00 -
2
" 400.000,00 -
<P}
2 200.000,00 -

‘g 0,00
(] ’
i~

Kontrol-Piezo (KP) Kontrol-Frez (KF) -

Gruplar

Sekil 4.5. Kontrol-Piezo (KP) ve Kontrol-Frez (KF) gruplarinda dlgiilen ortalama yeni iiretilen kemik
miktarlar

Piezo gruplarinin (PO, PE, KP) yeni d{iretilen kemik miktar1 bakimindan

degerlendirilmesi sonucunda, en fazla kemik {iretiminin KP grubunda oldugu
gbzlenmistir. (Sekil 4.6.)

700.000,00 1 668.680,61
600.000,00 -
500.000,00 -~
400.000,00 -
300.000,00 -~
200.000,00 -

100.000,00 -
0,00 -L

321.590,44 350.414,75

Yeni Kemik (pm?)

Piezo (P0)

-1

Piezo-EDTA (PE) Kontrol-Piezo (KP)

Gruplar

Sekil 4.6. Piezo (P0), Piezo-EDTA (PE) ve Kontrol-Piezo (KP) gruplarinda olgiilen ortalama yeni
iiretilen kemik miktarlar
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Piezo gruplarina benzer sekilde, frez uygulanan gruplarda (FO, FE, KF) yeni liretilen
kemik miktarlarinin degerlendirilmesi sonucunda, en fazla kemik iiretiminin KF

grubunda oldugu gozlenmistir. (Sekil 4.7.)

600.000,00 W
500.000,00

542.082,83

400.000,00 -

| 246.279,11
300.000,00 185.487,33
200.000,00 -

100.000,00 -

Yeni Kemik (um?)

0,00 -

Frez (FO) Frez-EDTA (FE) Kontrol-Frez (KF) B

Gruplar

Sekil 4.7. Frez (F0), Frez-EDTA (FE) ve Kontrol-Frez (KF) gruplarinda 6lciilen ortalama yeni
iiretilen kemik miktarlari

Sonug olarak, incelenen kesitlerde, yeni iiretilen kemik miktarlariin gruplara goére

dagilimmin KP>KF>PE>P0>FE>FO0 seklinde oldugu goriilmiistiir. (Sekil 4.8.)

N/_\800.000,00 668.680,61
§600.000,00 542.082,83
~ 321.590,44 350.414,75
.%400'000'00 185.487,33 246.279,11
£ 200.000,00
%]
) 0,00
= N N ' —
>q: /\,‘< & QQ\ O \@\ \@\
Q&Q/ 0‘\?“ e/,\,O &?. o\ ,\/\
A < <& o &
& A9 N &
<® & &
© @
Gruplar

Sekil 4.8. Caligma ve kontrol gruplarinda dl¢iilen ortalama yeni kemik miktarlari
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4.3. Istatistiksel Bulgular

Piezo uygulanan ¢alisma gruplarinda (PO ve PE) yeni iiretilen kemik miktarlarinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda iki grup arasindaki farkin anlamli degerlere
ulagmadig tespit edilmistir (t=-0,57, p=0,56, p>0,05). (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Piezo (PO) ve Piezo-EDTA (PE) gruplarinda yeni olusan kemik miktarlarinin
karsilagtirtlmasi

Kemik , Standart
Grup n Alan (um”) t |
Tiirii Sapma
. 10 321.590,44 222.685,90
Yeni PO
-0,57 0,56
Kemik
PE 10 350.414,75 239.915.,41

Frez uygulanan calisma gruplarinda (FO ve FE) yeni {iretilen kemik miktarlari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (t=-1,84,
p=0,10, p>0,05). (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Frez (FO) ve Frez-EDTA (FE) gruplarinda yeni olusan kemik miktarlarinin
karsilagtiritlmasi

Kemik ) Standart
Grup n Alan (um®) t P
Tiiri Sapma
. FO 10 185.487,33 92.993,45
Yeni
-1,84 0,10
Kemik FE 10 246.279,1 124.212,67

Kontrol gruplar1 arasinda yeni iiretilen kemik miktarlar1 bakimindan istatistiksel
olarak bir fark bulunup bulunmadiginin degerlendirilmesi sonucunda, aradaki farkin

anlamli olmadig tespit edilmistir (t=1,84, p=0,10, p>0,05). (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. Kontrol-Piezo (KP) ve Kontrol-Frez (KF) gruplarinda yeni olusan kemik miktarlarinin
karsilagtirtlmasi

Kemik 5 Standart
Grup n Alan (um®) t |
Tiru Sapma
Yeni
KP 10 668.680,61 432.915,68 152 0.52
Kemik
KF 10 542.082,83 321.731,77

Piezo uygulanan gruplarda (PO, PE ve KP) yeni iiretilen kemik miktar1 bakimindan
istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda ise, ortalama yeni kemik
Ol¢iimlerinin gruplar arasinda farkli diizeylerde oldugu tespit edilmistir (F=9,41,
p=0,01,p<0,05). Farkliligin ise, KP grubundaki deneklerde PO ve PE grubuna gore
daha yiiksek diizeyde yeni kemik dokusu iiretilmesinden kaynaklandigi bulunmustur
(p=0,01). (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Yeni olusan kemik miktarlarinin Piezo (PO), Piezo-EDTA (PE) ve Kontrol-Piezo (KP)
gruplarina gore incelenmesi

Kemik Alan Standart Ikili
Grup n 5 F p
Tiriu (nm”) Sapma Karsilastirma

PO 10 321.590,44 222.685,90
PE 10 350.414,75 23991541 9,14 0,01 KP>P0O,PE
KP 10 668.680,61 432.915,68

Yeni

Kemik

Frez uygulanan gruplarda (FO, FE ve KF) yeni iiretilen kemik miktar1 bakimindan
istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda da, ortalama yeni kemik
Olctimlerinin gruplar arasinda farkli diizeylerde oldugu tespit edilmistir (F=2,25,
p=0,01, p<0,05). Farkliligin ise, KF grubundaki deneklerde FO ve FE grubuna gore
daha yiiksek diizeyde yeni kemik dokusu iiretilmesinden kaynaklandigi bulunmustur

(p=0,01). (Tablo 4.6.)
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Tablo 4.6. Yeni olusan kemik miktarlarinin Frez (F0), Frez-EDTA (FE) ve Kontrol-Frez (KF)
gruplarina gore incelenmesi

Kemik Alan Standart Ikili
Grup n 5 F
Tiiri (nm”) Sapma Karsilastirma
Yeni FO 10 185.487,33 92.993.45

Kemik FE 10 246.279,11 124.212,67 2,25 0,01 KF>FO,FE
KF 10 542.082,83 321.731,77

Tim calisma gruplart (FO, FE, PO, PE) arasinda, yeni olusan kemik miktarlari
bakimindan fark olup olmadiginin incelenmesi sonucunda, olusan kemik miktarinin
tiim calisma gruplarinda benzer diizeylerde oldugu tespit edilmistir (F=1,55, p=0,22,
p>0,05). (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Yeni olusan kemik miktarlarinin ¢alisma gruplarina gore incelenmesi

Kemik 5 Standart
Grup n Alan (um®) F P
Tiiri Sapma
FO 10 185.487,33 92.993.45
Yeni FE 10 246.279,11 124.212,67
1,55 0,22
Kemik PO 10 321.590,44 222.685,90
PE 10 350.414,75 239.915.41

Son olarak, yeni tiretilen kemik miktarlarinin tiim gruplar arasinda farkl diizeylerde
oldugu tespit edilmistir (F=4,25, p=0,01, p<0,05). (Tablo 4.8.) Farkliligin nedeninin
ise, KP ve KF gruplarinda daha yiiksek diizeyde yeni kemik dokusu bulunmasi
oldugu tespit edilmistir (p=0,01).
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Tablo 4.8. Yeni olusan kemik miktarlarinin ¢aligma ve kontrol gruplarina gore incelenmesi

Kemik R Standart Ikili
Grup n Alan (um”)

Tiirii Sapma Karsilastirma
FO 10 185.487,33 92.993,45
FE 10 246.279,11 124.212,67

Yeni PO 10 321.590,44  222.685,90 KP, KF >

4,25 0,01

Kemik PE 10  350.414,75  239.915,41 PE, PO, FE, FO
KP 10 668.680,61  432.915,68
KF 10 542.082,83  321.731,77
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar, antirezorptif, antianjiyojenik ve tiimorosidal etkileri nedeniyle 40 yili
askin bir stiredir osteolitik kemik metastazlari, multiple myeloma, osteoporoz, Paget
hastaligi, Osteogenezis Imperfecta, osteoskleroz ve primer veya sekonder
hiperparatiroidizm gibi artmis kemik rezorpsiyonu ile karakterize pek ¢ok tablonun
tedavisinde siklikla tercih edilmektedirler. " ' 19 Yapilan aragtirmalar, hastalarin
yasam kalitesi ve siiresini onemli Ol¢lide artirmalari nedeniyle kullanimlarinin

giderek yayginlastigini bildirmektedir."" %

Bifosfonatlar genellikle iyi tolere edildigi diisliniilen giivenilir ilaglar olarak kabul
edilirler. Ancak, literatiirde en belirgin yan etki olarak karsilagilan ¢ene kemiklerinde
iyilesmeyen nekrotik ve c¢iplak kemik alanlarinin yani sira, gastrointestinal
iilserasyonlar, renal toksisite, atriyal fibrilasyon, kemik turnoverinda siddetli
supresyon, 6zefagus kanseri, subtrokanterik femoral fraktiirler ve okiiler inflamasyon

gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir.®* %1%

2003 yilinda Marx® tarafindan kemoterapotik ve steroidlerle iliskili lezyonlarin
siniflandirilmasindan ayrilarak, pamidronat ve zoledronat ile iliskili avaskiiler ¢cene
nekrozu olarak tanimlanmistir. “BRONJ” terimi, gergeklestirilen pek ¢ok ¢alismanin
ardindan 2014 yilinda AAOMS tarafindan diger antirezorptif ve antianjiyojenik

tedaviler de dahil edilerek “MRONIJ” olarak giincellenmistir.® " %

MRON/J’un tariflenmesini takiben, patogenezini ve ¢ene kemiklerine 6zgii gelisimini
aciklayabilmek icin ¢ok sayida c¢alisma gerceklestirilmistir. Ruggiero ve
arkadaslar'? gergeklestirdikleri derleme calismasinda, ¢ene kemiklerindeki yiiksek
turnover diizeyi nedeniyle bifosfonatlarin bu kemiklerde daha fazla depolanmasinin,
yeterli konsantrasyona ulasan bifosfonatlarin kemigin dogal remodellingi tizerindeki
olumsuz etkisinin, bifosfonatlarin yumusak doku toksisitesine neden olmalarinin,
cene kemiklerinin ince bir mukoza ile oOrtiilii olmalar1 nedeniyle travmaya yatkin
olusunun ve disler aracilifiyla bakteriden zengin olan agiz ortami ile olan yakin

iliskisinin s6z konusu patogenezde rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Bifosfonat grubu ilaglarin giiglii terapotik etkileri, kemik rezorpsiyonunu azaltmadaki

yararlar1 ve malignensi tedavilerindeki onemleri, tiim bilinen yan etkilerine baskin
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gelmekte ve kullanim yayginlifinin artmasma bagli olarak da literatiirde artan
sayilarda MRONJ olgular: rapor edilmektedir."’” S6z konusu durum, bifosfonat
grubu ilaglarin olusturdugu yan etkilerin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik calismalara

duyulan ihtiyacin giin gegtik¢e artmasina yol agmaktadir.

Calismamizda klinik sonuglariyla hastanin yasam kalitesini 6nemli Ol¢lide diisiiren
MRONIJ olusumunu engellemek i¢in, farkli cerrahi teknikler ile birlikte uygulanacak
destekleyici tedavi protokollerinin denenmesi amaglanmistir. Bu  diisiince
dogrultusunda, piezocerrahi ve konvansiyonel frez kullanilarak olusturulan kemik
defektlerine uygulanan EDTA nin defektin iyilesmesinde ne kadar etkili oldugunun
aragtirtlmasi planlanmistir. Bu konuya yonelik yapilan deneysel ¢aligmalarin azligi
nedeniyle elde ettigimiz sonuglar, MRONJ’un tedavisi ve dnlenmesinde diger tedavi

yontemlerini ele alan ¢aligmalarla karsilastirilmistir.

MRONJ gelisen veya geligsme riski tasiyan hastalarda temel hedef, hastanin onkolojik
tedavisi Oncelikli olmak iizere, hastanin egitimi, agr1 kontrolli, sekonder
enfeksiyonun Onlenmesi ve mevcut lezyonun ilerlemesinin veya yeni lezyonlar
gelismesinin dnlenmesi ile hastanin yasam kalitesinin artirilmasidir.® "' Bifosfonat
kullanirmma bagli gelisen MRONJ lezyonlarmin ideal tedavi ydnteminin

zamanlamasi, planlanmasi ve uygulanmasi ile ilgili farkli goriisler rapor edilmistir.

Bifosfonat tedavisine ara verilmesinin, MRONJ’un Onlenmesi ve tedavisine katki
saglayabilecegi goriisii halen tartismalidir. 2007 yilinda Marx ve arkadaglari“”
tarafindan gergeklestirilen bir calismada, invaziv oral girisimlerden 6nce oral
bifosfonatlarin kullanimina 4-6 ay siire ile ara verilmesi ve bu hastalarda serum C-
terminal telopeptid (CTX) diizeyleri acisindan yakin takip gerekliligi vurgulanmistir.
2010 yilinda Japon Birlesmis Calisma Gruplart Komitesi (Allied Task Force
Committee of Japanese societies) tarafindan yayinlanan bir bildiride, dentoalveoler
cerrahi girisimler Oncesinde bifosfonat kullannommma 3 ay ara verilmesinden

bahsedilmistir." 'V

Benzer sekilde Damm ve Jones"'® 2013 yilinda, cerrahi girisimler oncesinde
bifosfonat kullanimina 2 ay siire ile ara verilmesinin MRONJ gelisiminin
onlenmesinde faydali olacabilecegini bildirmislerdir. Ayn1 yil icerisinde, Hasegawa

(113)

ve arkadaslari rapor ettikleri gézlemsel bir calisma ile, bifosfonat tedavisinin dis
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¢cekiminden 3 ay once durdurulmasinin MRONJ’un Onlenmesindeki Onemini

vurgulamiglardir.

4>na ait 2014 yilinda yayinlanan g¢alismada ise, bifosfonat

Kim ve arkadaslari
kullanimina ara verilmesinin MRONJ’un cerrahi tedavisinde prognostik bir faktor
oldugu gosterilmis ve ilacin kullanimina cerrahi girisimden en az 4 ay Once ara

verilmesi tavsiye edilmistir.

2014 yilinda AAOMS tarafindan yaymlanan son bildiride, bilimsel olarak kesin
kanitlar bulunmamasi ile birlikte, 4 yildan uzun siiredir oral bifosfonat kullanan

12>yn da nermis oldugu gibi bifosfonat

osteoporoz hastalari i¢in, Damm ve Jones
kullanimina cerrahi girisimlerden 2 ay once ara verilmesinin MRONIJ olusumunun

6nlenmesinde fayda saglayabilecegi bildirilmistir.”

Amerikan Dis Hekimleri Birligi Bilimsel Calismalar Konseyi tarafindan 2011 yilinda
yayinlanan bildiride ise, MRONJ olusumunun Onlenmesi igin dental tedaviler
oncesinde antirezorptif ilaglara ara verilmesini destekleyen yeterli kanit bulunmadig:
bildirilmistir."'> 2015 yilinda yayinlanan uluslararasi bir konsensus raporunda da,
invaziv oral cerrahi girisimleri takiben hastada yumusak doku 1iyilesmesi
tamamlanincaya kadar antirezorptif tedavinin durdurulmasi Onerilmis fakat
bifosfonatlarin uzun yillar kemikte kalabilmeleri nedeniyle bu oneri ile ilgili yeterli

(116)

bilimsel kanit bulunmadigi da vurgulanmistir. Bunlarin yaninda, Flichy-

(17>na ait bir vaka raporunda, dental implant cerrahisinden

Fernandez ve arkadaslari
6 ay Once oral bifosfonat kullanimina ara verilmis bir hastada ¢ene osteonekrozu

gelisimi bildirilmistir.

Hastaya ait sistemik tablodaki kar-zarar oranina bagli olarak ila¢ kullanimina
verilecek aranin miktarinda etkili bir diger konu da ilacin kullanim seklidir. Grey ve
arkadaslari®” gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda, oral yoldan alinan bifosfonat grubu
ilaglarn =~ %20 kadarmin iskelet yapiya gegerek depolandiklarini, IV yol ile
uygulanan bifosfonatlarda ise bu oranin yaklasitk % 95 civarinda oldugunu
bildirmislerdir. Bu depolanma nedeni ile bifosfonat molekiillerinin kemik turnoveri
tekrarlandik¢a, 10 yildan uzun bir siire boyunca etkinlik gosterebildikleri rapor

edilmistir.*” Bu bilgilerin 15181nda, literatiirde oral cerrahi girisimler Oncesinde
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bifosfonat kullanimina ara verilme prosediiriinin MRONJ’un 6nlenmesindeki

etkinligi konusunda kesin bir yargiya varilamamaktadir.

Bir diger MRONJ olusumunu 6nlemeyi amaglayan girisim ise, MRONJ gelisme
riskini belirlemeye yonelik bir test olan serum C-terminal telopeptid (CTX) testidir.
flk kez 2007 yilinda Marx"'® tarafindan énerilmesinden giiniimiize kadar ¢ok sayida
aragtirmaya konu olmustur. Kemik rezorpsiyonunu takiben Tip I kollajenin
serbestlesmesiyle birlikte salinan CTX, osteoklastik aktiviteyi en iyi gdsteren
biyolojik markerlardan biri olarak kabul edilmektedir."'” 2000 yilinda Christgau ve

(120)

arkadaglart “”, serum CTX testinin antirezorptif tedavinin degerlendirilmesinde

belirgin 6zgiinliik ve hassasiyete sahip oldugunu gostermislerdir.

Marx ve arkadaglari“?”

CTX degerlerinin yiiksek risk, 100 pg/mL ila 150 pg/mL arasindaki CTX

nin 2007 yilindaki ¢alismalarinda, 100 pg/mL' den diisiik

degerlerinin orta risk ve 150 pg/mL'nin ilizerindeki CTX degerlerinin ise cerrahi
prosediirler sonrast MRONIJ gelisimi agisindan minimum risk olusturdugu rapor

edilmistir.

(121), serum CTX testi ile bir hastada

Buna karsin 2009 yilinda Kunchur ve arkadaglar
bireysel olarak MRONJ gelisme riskinin 6ngoriilemeyecegini, fakat CTX diizeyi 150
pg/mL ile 200 pg/mL arasindaki degerlerden daha diisiik olan hastalarin risk

grubunda olarak tanimlanabilecegini bildirmislerdir.

Hutcheson ve arkadaslarn'*® tarafindan 2014 yilinda rapor edilen calismada da,
serum CTX seviyeleri 150 pg/mL’nin altinda olan 177 hastada iyilesmenin normal
olarak gercgeklestigi bildirilmistir. Calisma sonucunda yazarlar, Kunchur ve
arkadaslari'*" ile benzer sekilde, CTX testinin vaka bazinda MRONJ riskinin
belirlenmesinde kullaniminin uygun olmadigini ancak belirgin risk tasiyan vakalarda

klinisyen i¢in uyarici olabilecegini bildirmislerdir.

2010 yilinda Lee ve arkadaglarn'*?”

nin gerceklestirdigi prospektif bir ¢calismada ise,
preoperatif serum CTX degerleri 100pg/mL’nin altinda olan ve bifosfonat tedavisine
ara verilmeyen 21 hastada oral cerrahi girisimi takiben MRONJ gelismedigi
bildirilmis ve serum CTX’ in preoperatif MRONIJ riskinin degerlendirilmesinde

gecerli bir yontem olmadigi one siirtilmiistiir.
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2013 yilina ait bir ¢alismada ise, Kim ve arkadaslar’"*¥ MRONJ lezyonu bulunan
hastalar ile 2 yildan uzun siiredir bifosfonat kullanan ve dentoalveoler cerrahiyi
takiben MRONIJ gelismeyen hastalar arasinda, serum CTX degerleri bakimindan

anlamli bir fark bulunmadigini rapor etmislerdir.

Pra ve arkadaslarl(lzs) tarafindan 2016 yilinda bildirilen derleme calismasinda da,
serum CTX testinin bifosfonat kullanan hastalarda c¢ene osteonekrozu gelisme

riskinin 6ngoriilmesi bakimindan bir deger tasimadigi sonucuna varilmaistir.

Sonug olarak, mevcut literatiir taramasindan elde edilen bulgular kapsaminda serum
CTX testinin de MRONJ gelisme riskinin belirlenmesindeki giivenilirligi konusunda

kesin bir kaniya varmanin miimkiin olmadig1 goriilmektedir.

MRONJ lezyonlarinin tedavisi icin literatiirde medikal, medikal+cerrahi ve
medikal+cerrahi yaklagima destek tedavileri kapsayan 3 temel yontem Onerilmistir.
MRONIJ lezyonlarinda konservatif tedaviye 3 ay boyunca yanit alinamayan
olgularda, cerrahi tedavi uygulanmasi nerilmekte ise de,”” cerrahi girisiminin etkili
bir yontem olmadigi ve mevcut lezyonlarin ilerlemesine yol agarak durumu

kotiilestirebilecegini bildiren ¢calismalar da mevcuttur.

MRONJ’un konservatif tedavisinde antimikrobiyal gargaralar ve antibiyotikler
yardimi ile, ekspoze olmus kemigin sekonder enfeksiyonuna bagli olarak gelisen
akut semptomlarin giderilmesi veya azaltilmasi hedeflenmektedir. MRONJ
lezyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu enfeksiyon bulgulart ile karakterize olup,
antimikrobiyal tedavi gerekliligi konusunda literatiirde goriis birligi mevcuttur.® '>
126 2 {1k olarak 2005 yilinda Ficarra ve arkadaslan'*® tarafindan bifosfonat ile
iligkili ¢ene osteonekrozunun tedavisinde antibiyotikler, anti-inflamatuvar ilaglar ve
% 0.12 klorheksidin ve povidon iyot ile oral gargara kullanimi ve kemik
sekestrasyonunun yiizeyel debridmaninmi iceren konservatif yaklagim onerilmis, ve

daha sonra bu yaklagim pek ¢ok arastirmaci tarafindan da desteklenmigtir.'*"*?

Montebugnoli ve arkadaslar'®® tarafindan 2007 yilinda gergeklestirilen prospektif
bir c¢alismada, konservatif yaklasim ile cerrahi yaklasimin etkinlikleri
degerlendirilmistir. Belirgin kemik sekestrasyonu bulunan 7 hastada nekrotik kemik

cerrahi olarak uzaklastirilirken, diger grupta yer alan 9 hastada ise uzun dénem
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antibiyotik tedavisi uygulanmis ve ¢aligmanin sonucunda MRONJ un uzun dénem
antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinabilecegi bildirilmistir.

2011 yilinda aymi yazarlar, 34 adet MRONJ vakasin1 kapsayan bir bagka ¢alismada,
giinde iki kez antiseptikli gargara kullanimi ve oral hijyen motivasyonu ile birlikte,
enfeksiyonun akut fazlarinda antibiyotik kullanimini igeren konservatif yaklagimin
hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda basarili sonu¢ verdigini, cerrahi tedavinin ise
yalnizca enfeksiyonun akut fazlarinda medikal tedaviye ve antibiyotik tedavisine

direng gdsteren vakalarda uygulanmasi gerektigini rapor etmislerdir.*¥

Benzer sekilde, Scoletta ve arkadaslari'*”’na ait 37 MRONJ vakasindan olusan
gozlemsel bir ¢alismada ise, ekspoze kemigin cerrahi olarak uzaklastirilmasinin
konservatif tedaviye istiinliik saglamadigi, tek basina antibiyotik tedavisinin agriyi
azaltmada ve lezyonun ilerlemesini 6nlemede basarili sonuglar verdigi ve bu nedenle
cerrahi yaklagimin yalnizca konservatif tedaviye direngli vakalarda uygulanmasinin

daha uygun olacagi bildirilmistir.

Her ne kadar direngli lezyonlar disinda konvansiyonel tedaviyi oneren pek ¢ok
calisma bulunsa da, literatiirde cerrahi yaklagimlarin desteklendigi ¢alismalar da
mevcuttur. Stockmann ve arkadaslari>> 2010 yilinda yaymnlanan ¢alismalarinda, 50
hastada MRONJ lezyonlarina cerrahi tedavi uygulamiglar ve hastalardan 2’sinde
postoperatif 2. ayda, 3’linde ise postoperatif 3.-6. aylar arasinda rekiirrens gelistigini,
39 hastada ise islem sonras1 12 ay boyunca rekiirrens gelismedigini bildirmigler ve
tiim MRONUJ hastalarinda cerrahi yaklasimin g6z 6niinde bulundurulmasini tavsiye
etmislerdir. Stockmann ve arkadaslarinin bulgularina paralel bir bigimde, Bedogni ve
arkadaglar1®® da, 30 hastada gerceklestirdikleri caligmalarinda  MRONJ
lezyonlarmin rezeksiyonunu takiben postoperatif 3. ayda %3.1, 6. ayda ise %9.4
rekiirrens orani bildirerek MRONJ vakalarinda nekrotik kemigin tiimiiniin

uzaklastirilmasinin basarisini vurgulamislardir.

2012 yilinda Schubert ve arkadaslari’*” da rapor ettikleri calismalarinda, MRONJ
tanili 54 hastada, lezyonlarin cerrahi olarak uzaklastirilmasini takiben 3 ay sonra,
yaklasik %80 basar1 oran1 bulmuglar ve enfeksiyon bulgularinda kaybolma ile

yumusak dokuda tam iyilesme bildirmislerdir.

62



88 hastayr kapsayan prospektif bir kohort calismasinda ise, Holzinger ve
arkadaslar’’*® MRONJ’un cerrahi tedavisinin basarisim1 %59 olarak bildirmisler ve
MRONIJ lezyonlarinda konservatif tedavi ve erken cerrahi girisimin klinik evrede

diizelme saglayabilecegi sonucuna varmiglardir.

2014 yilinda Sadiq ve arkadaslari’*” tarafindan da 3 MRONTJ vakas: bildirilmis,
basarili ¢ene kemigi rezeksiyonunu takiben postoperatif 3.ayda agrinin ortadan

kalktig1 ve hastalarin yasam kalitelerinde artma gdézlemledikleri rapor edilmistir.

Kim ve arkadaslar'*”

, MRONJ lezyonlar1 cerrahi olarak tedavi edilmis 325
osteoporoz hastasin1 dahil ettikleri retrospektif calismalarinda, cerrahi sonrasi
hastalarin %30’unda postoperatif 10.glin ve 5,6. yil arasinda rekiirrens gelistigini
bildirmisler ve osteoporozlu hastalarda MRONIJ tedavisinde, lokal anestezi altinda
yapilan kiiretajdan ziyade, genis sinirli cerrahi girisimlerin daha yararli olabilecegi

goriisiinii desteklemislerdir.

Mevcut literatiir degerlendirildiginde, degisen basari oranlari ile birlikte, nekrotik
lezyonun lokal debridmanindan radikal ¢ene kemigi rezeksiyonuna kadar varan ¢ok

4, 135, 141-144 - .
( ) cerrahi miidahale sonras1 kemik

sayida farkli yaklasim onerilmis ise de,
ve yumusak dokuda yeterli iyilesme saglanamamasi ve rekiirrens gelismesi, MRONJ
tedavisinde en sik karsilasilan major problemler olarak bildirilmistir.” "' Saglikli
kemik marjinlerinin belirlenmesinin MRONJ lezyonlarinda osteoradyonekrozlara
gore daha zor oldugu diisiiniilmektedir. “* '*® Bununla birlikte, cerrahi girisimin
kendisi de kemikte hasara neden olarak, rezeksiyon marjinlerinde sekonder
osteonekroz gelisimine Onciiliik edebilecegi ve postoperatif relaps gelismesi ile de,
daha biiylik nekrotik ve ekspoze kemik alanlarinin olusabilecegi ve bu durumun
semptomlarin kétiilesmesine yol agabilecegi rapor edilmistir."** Bu durum, MRONJ

tedavisinde uygulanacak cerrahi teknigin ve destek yaklagimlarin Onemini

artirmaktadir.

Pek ¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada lazer kullaniminin mukoza ve cildin beslenmesi
ve kemigin mitotik osteoblastik aktivitesi lizerindeki olumlu etkileri, ¢evre dokularda
minimal travma ile insizyon yapilmasma olanak saglamasi ve bakteriyel yiikii
azalttiginin bildirilmesi, lazerlerin MRONIJ tedavisinde de kullanomina zemin

olusturmustur. "*'* Bu amagla, 2010 yilinda Vescovi ve arkadaglarn"*” tarafindan
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gerceklestirilen calismada, Er: YAG lazer ile yapilacak orta siddette invaziv bir
yaklagimin ve diisilk doz lazer terapisinin (LLLT), erken evrelerdeki MRONJ
lezyonlarinda bile, tek basina medikal tedavi uygulanmasindan daha etkili olacag:
One siirlilmiistiir. Yine bir baska ¢alismada, Angiero ve arkadaglar1"*” farmakolojik
tedavi ile kombine olarak ER: YAG lazer kullaniminin MRONJ hastalarinin
%60’1nda pozitif etki yarattigini bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin aksine, 2011 yilinda
Atalay ve arkadaslar1’>’nin ER: YAG lazer cerrahisi ve LLLT ile konvansiyonel
cerrahinin MRONIJ tedavisindeki etkinliklerini karsilastirdiklar1 retrospektif bir
calismada ise, tedavi sonuglart bakimindan iki yontem arasinda anlamli bir fark

bulunmadig: bildirilmistir.

Son yillarda MRONJ’un cerrahi tedavisinde, konvansiyonel cerrahilere alternatif
olarak gelistirilen bir diger yontem olan piezoelektrik cerrahinin kullanimi da
literatlirde yerini almistir. Piezoelektrik cerrahi kullaniminin, hem kavitasyon ve
vibrasyon oOzelligine bagli olarak antimikrobiyal etkinlik gostermesi, hem de
yumusak dokuyu koruyarak sekestra ve kemik cikintilarimi atravmatik sekilde
uzaklagtirabilmesi  yoniiyle, MRONJ tedavisinde avantaj saglayabilecegi
diisiiniilmektedir.®> '° Ek olarak, piezocerrahinin postoperatif 6dem ve kanamayi

(159" Bunlarla birlikte,

azaltmast da bildirilen diger avantajlar1 arasindadir.
piezocerrahinin kardiyak pacemaker kullanan hastalarda kontrendike olusu ve uzun
islem siiresi, piezocerrahi kullanimi ile ilgili iligkilendirilen dezavantajlar olarak

nitelendirilmektedir.®

Piezoelektrik cerrahinin, endodontik ve periodontal cerrahi, kistektomi, gomiilii dis
cekimi gibi pek ¢ok oral cerrahi prosediirde basarili sonuglar verdigi bildirilmistir.®”
Bunlarin yani sira, ileri implant cerrahilerinde piezocerrahi kullaniminin daha etkin
bir iyilesme sagladigi one siirlilmekte ve piezocerrahinin oral implantolojide de

kullanimi1 giderek yaygmlagmaktadlr.(n 90, 93, 94)

Beziat ve arkadaslar,®” 144 vakada Le Fort I osteotomisi, 140 vakada palatal
genisletme, 134 vakada bilateral sagital split osteotomisi, 2 vakada Crouzon
sendromunun tedavisi i¢in Le Fort III osteotomisi, 5 vakada segmental osteotomi, 3
vakada fasiyal asimetrinin diizeltimi i¢cin mandibula inferior kenar osteotomisi, 12
vakada monokortikal kalvarial kemik grefti alinmasi, 20 vakada kraniyofasiyostenoz

tedavisi i¢in orbita tavaninin uzaklastirilmasi, 5 vakada frontal kemigin
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uzaklagtirllmasi, 10 vakada orbita kavitesindeki tiimoér nedeniyle frontal siniise
ulasmada, 4 vakada frontal siniis aracilifiyla kafa tabanina ulasilmasinda
piezocerrahiyi kullanarak, konu ile ilgili literatiirdeki en kapsamli ¢alismalardan
birini gergeklestirmislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda yazarlar, piezocerrahinin
olduk¢a hassas kesime olanak sagladigini, osteotom gereksinimini ortadan
kaldirdigini, dura mater, palatal mukoza ve inferior alveoler sinir gibi yumusak
dokular1 korudugunu ve kemik kesisi zamanini artirdigini fakat yumusak dokulari
korumak icin fazladan bir ¢aba gerektirmemesi nedeniyle toplam ameliyat siiresini

uzatmadigini bildirmislerdir.

Piezocerrahinin MRONJ gelisiminin 6nlenmesine yonelik ilk kullanimi ise, 2011
yilinda Scoletta ve arkadaslan'>® tarafindan, IV bifosfonat tedavisi alan hastalarda
dis ¢ekimi i¢in gilivenli bir protokol tanimlamak amaciyla gerceklestirilen prospektif
bir ¢alismada bildirilmistir. Bu c¢alisma kapsaminda, 64 hastada toplamda 220 dis
cekimi yapilmis, ¢ekim soketleri piezocerrahi ile temizlenmis ve tiim soketlere
otolog biiylime faktoriinden zengin plazma (PRGF) uygulanmistir. Calisma
sonucunda yazarlar, 4 ile 24 ay arasinda degisen takip siireleri boyunca 5 adet ¢ekim
bolgesinde (%2.27) MRONJ gelistigini bildirmisler, onerilen protokoliin basarili
klinik etkinlik sagladigin1 fakat sonuglarin daha ileri ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini belirtmislerdir.

2013 yilinda da Blus ve arkadaslan'®, piezocerrahi ile 8 hastada toplam 9 adet
MRONIJ lezyonunun rezeke edildigi bir vaka serisinde, tiim hastalarda postoperatif
1. yilda yumusak dokuda tam iyilesme sagladiklarini bildirmislerdir. Preoperatif
parestezi bildiren bir hastada parestezinin kayboldugunu ve preoperatif trismus
bulunan iki hastadan birinde trismusun tamamen diizeldigini, digerinde ise
geriledigini bildiren yazarlar, bu sonuglarin piezocerrahinin MRONIJ tedavisindeki
etkinligi lizerine yapilacak in vivo ve in vitro deneysel ¢aligsmalar ile desteklenmesini
onermislerdir. Ayni yil igerisinde, Anitua ve arkadaslan'®” tarafindan bildirilen bir
vaka raporunda da, MRONIJ lezyonunun piezocerrahi ile rezeksiyonunu takiben
bolgeye PRGF uygulanmis ve postoperatif 1. yil kontroliinde hastada onceden
mevcut olan parestezinin tamamen kayboldugu, yumusak dokuda ise tam iyilesme

elde edildigi bildirilmistir.
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2017 yilinda, Blus ve arkadaslar’’>® 18 hastada 20 adet MRONJ lezyonunu
piezocerrahi kullanarak rezeke ettikleri bir bagka vaka serisi daha rapor etmis ve ilk
caligmalarina benzer sekilde, 10 ila 54 ay arasinda degisen takip siireleri boyunca
tiim hastalarda yumusak dokuda tam iyilesme elde ettiklerini, 6nceden parestezi

bulunan bir hastada ise parestezinin tamamen kayboldugunu bildirmislerdir.

Ghurye ve arkadaslan® da, konservatif tedaviye direncgli bir MRONJ lezyonuna
piezocerrahi ile lokal debridman uygulanmasi ile basarili sonug aldiklar1 bir vakanin
1 wyillik takibini bildirmislerdir. Bir baska vaka serisinde ise, Bilimoria ve
arkadaglan’>” 6 adet MRONTJ lezyonunun piezocerrahi ve plateletten zengin fibrin
(PRF) kombinasyonu ile tedavisini takiben, postoperatif 1. yilda hastalarin 4’iinde
tam yumusak doku iyilesmesi, diger iki hastada ise parsiyel iyilesme ve

semptomlarda azalma kaydettiklerini belirtmiglerdir.

Gergeklestirdigimiz calismada, istatistiksel olarak anlamli degerlere ulagmamakla
birlikte, bifosfonat uygulanan gruplarda piezocerrahi ile olusturulan defektlerde
kemik {iretiminin konvansiyonel frez grubuna kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bifosfonat uygulanmayan kontrol grubunda da benzer sonuglar elde edilmis,
istatistiksel fark bulunmamasi ile birlikte, piezocerrahi ile olusturulan defektlerde
konvansiyonel frezle olusturulan defekt alanlarindan daha fazla miktarda kemik

olustugu izlenmistir.

Sonug olarak, mevcut literatirde MRONJ’un tedavisinde piezocerrahi kullanimini
destekleyen c¢alismalarda basarili sonuglar bildirilmis olmasmin yaninda, bu
caligmalarin ¢ogunun kontrol grubundan yoksun, klinik vaka calismalar1 oldugu
goriilmektedir. Bildigimiz kadariyla bu calisma, bifosfonat kullanim durumunda
piezocerrahi ve konvansiyonel frezlerin ¢ene kemigindeki iyilesme {iizerine

etkilerinin karsilastirildig ilk calismadir.

MRONI tedavisinde iiglincii temel yontem olan medikal+cerrahi yaklasima destek
tedaviler kapsaminda ise, yumusak doku ve kemik iyilesmesine katki saglayabilmek
amaciyla giinlimilize degin ¢ok sayida yontem ve ajanin kullanimi Onerilmekle
birlikte, bu tedavilerin etkinlikleri konusunda goriis ayriliklart mevcut olup bilimsel

kanitlar halen yetersizdir.(3’ 1
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Diisiik dereceli lazer terapinin (LLLT, lazer fototerapi), hiicre proliferasyonu,
farklanmas1 ve adezyonu fizerinde biyostimiilatif etki etmesi ve antimikrobiyal

etkinlik gostermesi nedeniyle, MRONIJ tedavisinde destekleyici yaklasim olarak

(147, (159)

kullanim1 One siiriilmiistiir. % pansani ve arkadaglari zoledronik asit
uygulanan ve uygulanmayan fibroblastlara uygulanan LLLT’nin, zoledronik asit
uygulanmayan grupta hiicre proliferasyonunu artirdigin1 fakat zoledronik asit

grubunda hiicre proliferasyonunda artis saglamadigini bildirmislerdir.

2014 yilinda Altay ve arkadaslan’®” ise, medikal+cerrahi tedaviye destek olarak

LLLT uygulanan 11 MRONIJ hastasinda yaptiklar retrospektif bir ¢aligmada, tiim
hastalarda mevcut semptomlarin kayboldugunu ve stabil bir mukozal kapanma elde
edildigini gézlemlemisler ve MRONJ hastalarinda LLLT’ nin giivenli ve etkili bir

destekleyici tedavi olabilecegini bildirmislerdir.

2012 yilinda Martins ve arkadaslari'®” tarafindan ortaya konulan ¢alismada ise,
medikal yaklasim, medikal+cerrahi yaklagim ile lazer fototerapi ve plateletten zengin
plazma (PRP) ile desteklenmis medikal+cerrahi yaklasimin MRONIJ lezyonlarindaki
etkinlikleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, lazer fototerapi ve PRP ile
kombine antibiyotik uygulanan ve nekrotik kemigin cerrahi olarak uzaklastirildigi
grupta, postoperatif 1. ayda diger yontemlere kiyasla daha iyi iyilesme gézlemlendigi

bildirilmistir.

Plateletten zengin plazma (PRP), igerdigi platelet kaynakli biiyliime faktorleri
(PDGF), transforme edici biiyiime faktori-B (TGF-B), vaskiiler endotel biiylime
faktorii (VEGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), insiilin benzeri bliyiime faktorii
(IGF) ve kemik biyolojisinde dnemli bir rol oynayabilen osteokondiiktif proteinlerin

(162,

bir konsantrasyonu olup, 199 kemikte iyilesme ve rejenerasyonu artirma

potansiyeli yoniiyle MRONIJ vakalarinda destekleyici tedavi olarak kullanimini
Oneren caligmalar yer almaktadir.'**1%® 2014 yilinda Sarkarat ve arkadaglar1'®”
osteonekroz olusturulan ratlarda ¢ekim soketlerine PRP uyguladiklar1 ¢calismalarinda,
PRP uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda epitelizasyon, anjiogenezis veya

sekestrasyon olusumu bakimindan anlamli bir fark bulunmaz iken, mevcut vital

kemik miktarinin PRP uygulanan grupta daha fazla olustugunu bildirmislerdir.
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Konservatif tedaviye direngcli MRONJ olgularinda onerilen bir diger destekleyici
tedavi, ilk kez 2007 yilinda Harper ve Fung"®® tarafindan tamtilan teriparatid
uygulamasidir. Rekombinant insan paratiroid hormonunun ilk 34 amino asidinden
olusan teriparatidin, oncelikli olarak osteoblastlar tarafindan kemik olusumunu ve
sonrasinda da osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonunu stimule ederek suprese
olmus kemik remodelingini yeniden aktive edebildigi bildirilmektedir."®” Ersan ve

arkadaglarn!"”

, zoledronik asit uygulamasi sonrasi1 dis ¢ekimi yaparak osteonekroz
olusturduklar1 ratlarda, sistemik teriparatid uygulamasinin osteonekrotik alan
boyutlarinda kiigiilme sagladigini ve teriparatidin MRONIJ hastalarinda etkili bir
tedavi secenegi olabilecegini belirtmislerdir. Literatirde MRONIJ tedavisinde
teriparatid uygulamasi ile basarili sonuclar elde edilen vaka raporlar1 bulunmasi ile
birlikte!" """, teriparatid tedavisine cevap allnamayan vakalar da mevcuttur." ”’Bu
nedenle, MRONIJ vakalarinda destekleyici tedavi olarak teriparatid uygulamasinin

etkinligi konusunda kanita dayali sonuglar elde edilebilmesi igin, prospektif

randomize kontrollii ¢aligmalara duyulan gereksinim halen devam etmektedir.

Tiim bunlara ek olarak, teriparatidin kullanim endikasyonlar1 kisitli olup,
hiperkalsemik bozukluk, osteosarkom, metastatik kemik hastaligi, Paget, gebelik ve
iskelet veya yumusak dokuya radyasyon terapisi uygulanan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica, siddetli renal veya hepatik bozuklugu olan hastalarda da

teriparatid kullanimi kontrendikedir."’®

Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) de, antimikrobiyal etkinlige sahip olmasi‘'’”

ve kok hiicrelerin mobilizasyonunu,”® (17

anjiyojenezi ve yara iyilesmesini olumlu
etkilemesi"® yonleriyle MRONTJ tedavisindeki destekleyici rolii arastirilmistir. Bu
konu ile ilgili literatiirde yer alan ilk prospektif randomize kontrollii calisma, 2012
yilinda Freiberger ve arkadaslar'®" tarafindan gerceklestirilmistir. 46 hastada
MRONIJ lezyonlarinda konservatif yaklasim ile konservatif yaklasima destek tedavi
olarak hiperbarik oksijen tedavisinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda yazarlar, iki grup arasinda yara iyilesmesi bakimindan anlamli bir fark
bulunmadigimi fakat hiperbarik oksijenin erken donem iyilesmede ve agrinin

azaltilmasinda faydali oldugunu belirtmislerdir.

Bir diger ¢alismada ise, Silva ve arkadaglan"®*? bifosfonat uygulanmig ratlarda dis

cekim bolgelerinde hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligini degerlendirmisler ve
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hiperbarik oksijen uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda lezyonun klinik
degerlendirmesi ile ¢ekim bolgesinde olusan vital kemik miktari bakimindan anlamli
bir fark bulunmadigini ancak hiperbarik oksijen tedavisinin ¢ekim soketlerinde

mikroskobik olarak 6l¢iilen non-vital kemik miktarini azalttigini bildirmislerdir.

Bunlarin aksine, hiperbarik oksijenin MRONJ tedavisinde olumlu herhangi bir etkisi
olmadigini savunan ¢alismalar da bulunmaktadir."® '8 Ayrica, hiperbarik oksijen
tedavisinin, 6zellikle metastatik kanserler nedeniyle bifosfonat tedavisi altinda olan
MRONIJ hastalarinda tiimoral dokularda da vaskiiler artisa neden olabilecegi ve
doxorubicin gibi bazi kemoterapdtik ajanlarla birlikte uygulanmasinin kontrendike

olusu da, bu hastalarda kullanimin1 limitli hale getirmektedir."*>"'%"

Tiim bu farkli sonuglar ve yorumlar, hiperbarik oksijen tedavisinin MRONJ
tedavisindeki etkinligi konusunda da soru isareti yaratmakta ve bu konuda da daha

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Yukarida belirtilen, MRONJ tedavisinde destekleyici olarak uygulanan farkl
yaklagimlar heniiz tartisilirken, son yillarda selasyon ajanlari yoluyla kemikte
depolanmis bifosfonat molekiillerinin uzaklastirilabilip uzaklastirilamayacagi sorusu
giindeme gelmis olup, bu konuyu arastiran ¢ok kisitli sayida ¢alismadan elde edilen

olumlu sonuglar, bizleri de bu konuyu arastirmaya tesvik etmistir.

2007 yilinda Kozloff ve arkadaglari'®? tarafindan yapilan bir ¢alismada, floresan
pamidronatin (FRFP) kemikte apozisyon ve rezorpsiyon bdlgelerine baglanmasi
yoluyla, kemik metabolizmasinin in vivo degerlendirilmesinde uygun bir
goriintiileme secenegi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu calismada ayrica,
EDTA ile ex vivo demineralizasyonun, kemikteki bifosfonat igerigini azalttiginin
gosterilmesi, MRONJ tedavisinde EDTA’nin rolii olabilecegi hipotezini ortaya

cikarmustir.

EDTA’nin 7.4 pH degerinde iyonize formdaki halinin, kalsiyuma siki bir bigimde
baglanabilmesi nedeniyle, lokal olarak uygulanmasi ile, kemik ylizeyindeki
hidroksiapatitin yapisinda bulunan kalsiyumu ve dolayisiyla da kalsiyuma bagli olan

bifosfonat molekiiliinii uzaklastirmasi beklenmektedir.
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Bu konu ile ilgili literatiirde karsilastigimiz tek caligsma ise, 2015 yilinda Howie ve
arkadaslan"® tarafindan floresan pamidronat uygulanan 32 adet rat iizerinde
gergeklestirilmistir. Bu c¢alismada, sistemik ve lokal yoldan uygulanan selasyon
ajanlarmin  kemikteki bifosfonat molekiillerini  uzaklastirmadaki etkinligi
degerlendirilmig, floresan goriintilleme ile alveolar kemik, femur, tibia ve
vertebradaki floresansliktaki azalmanin yani sira, selasyon tedavisinin sistemik
etkileri de incelenmistir. Sistemik selasyon grubundaki ratlardan 11 tanesine
intraperitonel floresan pamidronat enjeksiyonunu takiben 1. ve 2. haftalarda birer kez
kadmiyum klorid verilmis, 11 tanesine ise steril su ile gavaj yapilmistir. Lokal
selasyon grubunda ise, intraperitonel floresan pamidronat enjeksiyonunu takiben,
cenelerin tek tarafinda dis ¢ekimi yapilarak 5 ratta ¢ekim soketlerine EDTA, 5 ratta
ise sitrik asit uygulanmis ve c¢ekim yapilmayan taraf kontrol grubu olarak kabul

edilmistir

Calisma sonucunda, sistemik selasyon grubunda, tiim viicutta pamidronat sinyalinin
azalmasi ile birlikte, maksimum azalmanin alveoler kemik ve femurda oldugu
gbézlenmistir. Bunun yani sira, sistemik selasyon uygulamasinin kalsiyum
homeostazinda bozukluga veya karaciger ve bobrekler iizerinde sistemik toksik bir
etkiye yol agmadig1 da bildirilmistir. Lokal selasyon grubunda ise, kontrol taraflari
ile karsilastirilldiginda hem sitrik asit hem de EDTA uygulanan Orneklerde
pamidronat sinyalinde belirgin azalma gbzlenmesinin yani sira, histolojik incelemede
de sitrik asit ve EDTA’nin kontrol Orneklerine gore soket duvarindaki

dekalsifikasyon derinligini belirgin 6l¢iide artirdig1 rapor edilmistir.!”

Bizim c¢alismamizda da, istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasmamis olsa da,
lokal EDTA uygulamasinin hem piezocerrahi ile hem de standart frez kullanilarak
olusturulan defektlerde iiretilen kemik miktarin1 artirdigini  gozlemledik. Ileri
caligmalarda, daha biiyiik ornek sayilar ile calisilarak, EDTA’nin kemikteki
bifosfonat molekiillerini uzaklagtirmak yolu ile MRONJ’un Onlenmesi ve
tedavisindeki etkinligi konusunda daha kesin sonuglar elde edilebilecegi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bifosfonat grubu ilaglar, kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklarda ve
malignensilerde, yiiksek yararlari ve olumlu ozellikleri nedeniyle
vazgecilemez olmalari ile birlikte, cene kemiklerinde osteonekroz olusturma
potansiyelini de beraberinde tasimaktadirlar.

Bifosfonat tedavisi uygulanacak, uygulanmakta veya uygulanmis olan
hastalarin MRONJ riski goz oOniine bulundurularak, dis hekimi ya da oral
maksillofasiyal cerrahi uzmani ile konsiiltasyonu saglanmalidir.
Bifosfonatlarin kemikte depolanarak uzun yillar boyunca etkinliklerini
stirdiirmeleri, yol agtiklart MRONIJ tablosunun tedaviye direngli ve ilerleyici
olmasina zemin hazirlayabilmektedir.

MRONJ’un gelisiminin dnlenmesi ve tedavisine yonelik ¢ok sayida klinik
calisma olmasina karsin, deneysel ¢aligmalarin sayisi sinirlidir. Calismamizda
zoledronik asitin ratlarda kemik iyilesmesini olumsuz etkiledigi ve
osteonekroz gelisimine yol acgtig1 gbzlemlenmistir. Elde edilen bu bulgular
15181nda, ratlar iizerinde uyguladigimiz deney protokoliiniin bifosfonatlarin
¢ene kemikleri {lizerine etkilerinin arastirilmasinda uygun bir model oldugu
sonucuna ulasilmistir. Benzer modellemelerle ileri ¢alismalarin literatiire
katki saglayacagi diigiiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda, piezocerrahi kullaniminin konvansiyonel frez
kullanim1 ile karsilastirildiginda, kemik iyilesmesinde rakamsal {stiinliik
saglamasinin yaninda, iki yontem arasinda istatistiksel bir fark bulunmadig
gorilmiistiir. Bu sonugtan yola cikilarak, piezocerrahi ile konvansiyonel
cerrahinin, kemik iyilesmesi bakimindan ayni etkinlikte oldugu sonucuna
varilmis olsa da, piezocerrahi lehine bulunan rakamsal istiinliik daha genis
denek sayilariyla ileri caligmalar ihtiyacina isaret etmektedir.

Mevcut calismada, kemikte defekt alanlarina lokal olarak uygulanan
EDTA’nin da, yeni lretilen kemik miktarinda rakamsal bir artisa neden
oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak dnemli olmadig1 gozlemlenmistir.
EDTA’nim bolgesel olarak bifosfonatlar1 uzaklastirmak yoluyla iyilesmedeki
etkinliginin daha net degerlendirilmesi i¢in, daha fazla sayida denekte, farkli

doz ve uygulama siireleri ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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MRONIJ olusumu, bifosfonat tedavisi altindaki hastalarda yiiksek riskli ciddi
bir tablodur. Gergeklestirilen bu calismadan elde edilen verilerin, mevcut
literatiire katki saglamasimmin yani sira, yeni tedavi konseptleri iizerine

yapilacak arastirmalara Onciiliik edecegi de diisiiniilmektedir.
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