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CENELERIN iLACA BAGLI OSTEONEKROZUNDA EMDOGAININ
ONLEYICIi VE TEDAVI EDiCi ETKINLIGININ DENEYSEL OLARAK
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OZET

Amag: Anti-rezorbtif ve anti-anjiojenik ilaglar, kemik metabolizmasi bozuklugu ile iligkili
bir¢ok hastalikta veya kanser hastalarinda kullanilmaktadir. Bu tiir ilaglarin kullanimi sonrasi
gelisen ciddi yan etkilerden biri ise, medikal TIlaglarla iliskili cene osteonekrozu
(MRONJ)dur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MRONJ tedavisi ile ilgili birgok yontem
denenmis ancak tamamen etkili ve giivenli bir tedavi protokolii olusturulamamistir. Bu
caligmanin amaci, bifosfonat uygulanan ratlarda dis ¢ekimi sonrasinda g¢ene kemiklerinde
osteonekroz olusumunu o6nleme ve olusan osteonekrozun tedavisinde emdogainin (EMD)

etkinliginin deneysel olarak arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Wistar Albino irk1 75 adet disi rat rastgele 5 gruba ayrildi. 1k
ii¢ grupta, EMD’nin MRONU iizerindeki koruyucu etkinligi degerlendirilirken; 4. Ve 5. Gruplarda
ise tedavi edici etkinligi degerlendirildi. Kontrol grubunu olusturan 1. gruptaki ratlarda (n=15),
alt cene sol birinci ve ikinci molar disleri ¢ekildikten sonra bolgeye serum fizyolojik (SF)
emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi ve siitiire edildi. 2. gruptaki ratlara (n=15 ) ise , 8 hafta
boyunca haftada 3 kez intraperitonel zoledronik asit(ZA) uygulandiktan sonra dis ¢ekimleri
yapilirken, 3. gruptaki ratlara (n=15) ZA uygulamasim takiben, dis ¢ekimi yapild1 ve ¢ekim
soketlerine 0,2 mg EMD emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi. 4. Ve 5. Gruplarda ise ZA
uygulamasini takiben, dis ¢ekimi yapildi ve 8 hafta sonunda ¢ekim bdlgelerine cerrahi debridman
uygulandi. Grup 4 de debridman bdlgesine SF emdirilmis kolajen siinger yerlestirilirken, Grup

5’de EMD+ kolajen siinger uygulandi. 8 hafta iyilesme siiresi beklendikten sonra tiim hayvanlar
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sakrifiye edilerek ¢ekim bolgelerindeki iyilesme klinik , radyolojik (mikro-bt ) ve

immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Cekim soketlerindeki mukozal kapanma makroskopik olarak degerlendirildiginde,
EMD uygulanan gruplarda mukozal kapanma kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek
idi (p=0.02 Yapilan histomorfometrik analizlerde, EMD uygulanan 3. Ve 5. Gruplarda, yeni
kemik olusumun kontrol gruplarina gore daha belirgin oldugu goézlendi. Ayrica, IL-17
seviyesinin calisma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi gozlenirken,
OPG ve VEGF ekspresyon seviyelerinin ¢alisma gruplarinda anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. Yapilan mikro-Bt analizlerinde de EMD uygulanan deneklerde sert doku

iyilesmesinin daha iyi oldugu ve yeni kemik olusumunun daha yiiksek oldugu gozlendi.

Sonug: In-vivo olarak olusturulan MRONJ modelinde, ¢ekim soketlerine lokal emdogain
uygulamasi, yumusak ve sert doku rejenerasyonunu arttirarak, MRONJ’un hem 6nlenmesinde
hem de tedavisinde olumlu etkilere sahiptir. Bununla beraber, EMD’nin MRONJ iizerindeki

etkinliginin kesin olarak degerlendirilmesi i¢in, ileri klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, Osteonekroz, Emdogain
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EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE PREVENTIVE AND
THERAPEUTIC EFFICACY OF EMDOGAIN IN MEDICATION-RELATED
OSTEONECROSIS OF THE JAWS

Cemil EREN

Erciyes University Faculty of Dentistry,
Oral, Dental and Maxillofacial Surgery Department
Dentistry Specialization Thesis, May 2023
Adyvisor: Dr. Instructor Member Canay YILMAZ ASAN

ABSTRACT

Objective: Anti-resorptive and anti-angiogenic drugs are used in many diseases
associated with bone metabolism disorders or in cancer patients. One of the serious side
effects that can occur after the use of such drugs is medication-related osteonecrosis of
the jaw (MRONJ). In recent years, several methods have been attempted for the treatment
of MRONJ, but a completely effective and safe treatment protocol has not been
established. The aim of this study is to investigate experimentally the prevention of
osteonecrosis formation in the jawbones of rats treated with bisphosphonates after tooth
extraction, and to evaluate the efficacy of emdogain (EMD) in the treatment of established

osteonecrosis.

Materials and Methods: In this study, 75 female Wistar Albino rats were randomly
divided into 5 groups. Groups 1, 2, and 3 were used to evaluate the protective efficacy of
EMD on MRONJ, while Groups 4 and 5 were used to evaluate the therapeutic efficacy.
The control group (Group 1, n=15) consisted of rats in which the lower left first and
second molars were extracted, and a collagen sponge soaked in saline solution (SF) was
placed in the extraction socket and sutured. In Group 2 (n=15), rats received
intraperitoneal zoledronic acid three times a week for 8 weeks before tooth extraction. In
Group 3 (n=15), after zoledronic acid administration, tooth extraction was performed, and
collagen sponges soaked in 0.2 mg EMD were placed in the extraction sockets. In Groups
4 and 5, after zoledronic acid administration, tooth extraction was performed, and after

an 8-week healing period, surgical debridement was performed in the extraction sites. In
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Group 4, a collagen sponge soaked in saline solution was placed in the debridement area,
while in Group 5, EMD + collagen sponge was applied. After an 8-week healing period,
all animals were sacrificed, and the healing in the extraction sites was evaluated clinically,

radiologically (micro-CT), and immunohistochemically.

Results: When the mucosal closure in the extraction sockets was evaluated
macroscopically, it was significantly higher in the groups treated with EMD compared to
the control groups (p= 0.02). Histomorphometric analysis revealed that new bone
formation was more prominent in the EMD-treated Groups 3 and 5 compared to the
control groups. Additionally, a significant decrease in IL-17 levels and a significant
increase in OPG and VEGF expression levels were observed in the study groups
compared to the control group. Micro-CT analysis demonstrated better healing of the hard

tissues and higher levels of new bone formation in the animals treated with EMD.

Conclusion: In the in vivo MRONJ model created, local application of emdogain to the
extraction sockets has positive effects on both the prevention and treatment of MRONJ
by enhancing soft and hard tissue regeneration. However, further clinical research is

needed to precisely evaluate the efficacy of EMD on MRONJ.

Key Words: Bisphosphonate, Osteonecrosis, Emdogain
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1. GIRIS ve AMAC

2003 yilinda bisfosfonat tedavisi uygulanan hastalarda ilk kez osteonekroz
tanimlandiginda, ilaca bagli ¢ene osteonekrozunun(MRONJ) yalnizca bisfosfonat
tedavisine bagl olarak gelistigi diisiiniilmiistiir[1]-[4]. ilerleyen zamanlarda, gene
osteonekrozunun sadece bisfosfonat tedavisi alan hastalarla sinirli olmadigi; denosumab
(ntikleer faktor kB ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriiniin bir inhibitorii gibi diger
antirezorptif ilaglarla tedavi edilen hastalarda ve bevacizumab gibi anjiyogenez
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda da gelistigi gosterilmistir. Bu bulgular sonucunda,
Amerikan Agiz Dis ve Cene Cerrahlar1 Dernegi (AAOMS) 2014 kilavuzunda, bu
durumun etiyolojisini daha dogru bir sekilde yansitmak i¢in terminolojinin ilaca baglh
cene osteonekrozu (MRONJ) olarak degistirilmesini Onermistir.[5], [6]. 2022 yilinda
AAOMS tarafindan yaymnlanan bildiride MRONJ tanisim1 koymak icin gereken klinik
kriterler onceki yillarda belirtildigi gibi degismeden kalmistir[6]. Devam eden ya da
gecmiste uygulanmis antirezorptif veya anti-anjiojenik ila¢ tedavisi kullanma Oykiisii
olan ve daha once bas boyun bdlgesinden radyoterapi almamis, metastatik hastalik
Oykiisii bulunmayan hastalarda, maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir devam
eden, agiz i¢i veya agiz dis1 fistiil yoluyla da birlikte goriilebilen ekspoz nekrotik kemik
varligit MRONJ olarak tanimlanmistir[6]. MRON/J'nin ilk raporunun yaymlanmasindan
bu yana hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir[3]. MRONJ'u agiklamak
icin Onerilen hipotezler, kemik rezorpsiyonunun baskilanmasi, inflamasyon ve
enfeksiyon, anjiyogenezin inhibisyonu, yumusak doku toksisitesi ve dogal veya

kazanilmis bagisikligin baskilanmasini igerir[3], [7].

Bisfosfonatlar ve Denosumab'in kemik rezorpsiyonunu inhibe etme mekanizmasi farkli
olsa da, her iki ilag tiirii de kemigin yeniden sekillenmesini baskilar ve bu durum kemigin
yeniden sekillenmesinin baskilanmasi hipotezini MRONIJ gelisiminde giiclii bir aday

yapar[8]. Bifosfonat alan hastalarda uygulanan bifosfonat hizlica kemik matriksinde ve



osteoklast hiicelerinin yakininda depolanarak, cogunlukla kemik iizerinde etki gosterir.
Bifosfonatlarin osteoklastlara dogrudan etkisi bilinmektedir . Osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonuna baglamalar1 ile matrikse baglanan bifosfanatlar serbestlesir ve
osteoklastlarca fagosite edilirler. Fagositoz sonucu bifosfonat igerigi artan osteklastlarda
sekil degisikligi ve apaptoz oranlarinda artis goriilmeye baslanir[9]. Ayn1 zamanda BP‘ler
osteoklastlarin migrasyon, adhezyon kabiliyeti ve aktivitesi iizerinde etkili olarak
osteoklast oncii hiicrelerinin toplanmalarini ve proliferasyonlarimi engeller [10], [11].
Bifosfonatlar kemik {izerindeki rezorbsiyonu baskilayict etkilerini bu sekilde
gostermektedir[9], [10]. Aguirre, bifosfonatin dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketi 1yilesmesi
ve alveolar kemik flizerindeki etkilerini incelerken, zoledronik asidin ekstraksiyon
soketindeki vaskiilariteyi, kemik olusumunu ve interdental alveolar kemigin
rezorbsiyonunu baskiladigini bildirmistir[12]. Bisfosfonatlar, pro-anjiyojenik faktor
VEGF'yi azaltarak anjiyogenezi inhibe etme yetenegine sahiptir. Ayrica, nitrojen igeren
bisfosfonatlar, endotel hiicrelerinin  apoptozunu  destekleyerek  mikrodamar
yogunlugunun azalmasina neden olabilir[13]. Bu nedenle, bisfosfonatlarin
antianjiyojenik etkileri yoluyla MRON/J'yi indiiklemesi miimkiindiir. Bu, MRONJ'nin
anti-VEGF ilaglar1 ve tirozin kinaz inhibitorleri dahil olmak iizere anti-anjiyojenik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda meydana geldigini bildiren raporlar ile
desteklenmektedir[6]. Inflamasyon ve enfeksiyonun MRONJ gelisimi {izerindeki etkisi
hem klinik hem de hayvan ¢alismalarinda kanitlanmistir. Yapilan ¢aligsmalar inflamatuar
faktorlerden IL-17, MRONJ mukozasindaki M1 makrofaj polarizasyonunu arttirdigini ve
MRONIJ mekanizmasinda bu yoldan etkili oldugunu goéstermistir. 1L-17 aktivitesindeki
azalmanin, yliksek olan M1/M2 makrofaj oranim1 da azalttigin1 ve bu sayede MRONJ

benzeri lezyonlarin azaldig: bildirilmistir[14].

Periapikal ve periodontal enfeksiyon varliginin MRONJ insidansini artirdigi literatiirdeki
caligmalarda  gosterilmektedir[15]. MRONJ, 2003 yilinda Marx tarafindan
tanimlandigindan  beri, dentoalveoler cerrahi Oykiisii ile giiclii bir sekilde
iligkilendirilmistir[2]. Bir¢ok c¢alisma, dentoalveoler cerrahinin ve daha spesifik olarak

dis ¢ekiminin MRONJ gelisimi igin yerel bir risk faktorii oldugunu bildirmistir[16]-[18].

Hastalarin erken evrelerinde MRONJ, maksillofasiyal bolgede acgiga ¢ikan nekrotik veya
ekspoz kemik ile kendini gosterebilir. Bu alanlar genellikle uzun siire asemptomatik

kalabilir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasinin yillar siirebilecegini 6ne siiren raporlar



vardir[19]. Bazen hastalar, lezyon klinik olarak tespit edilmeden once agri, anormal dis
mobilitesi, norosensoriyel bozukluklar ve mukozal sislik veya eritem gibi spesifik
olmayan belirti ve semptomlarla bagvurabilir[20]. Hastalik ilerledikg¢e, hastalarda giderek
azalan yasam kalitesinin belirtileri goriilmeye baslar. MRONJ'lu hastalarda siklikla agri,
sislik, eritem, apse olusumu, sekestrum ve komsu yumusak doku tilserasyonu gibi
sekonder enfeksiyon belirtileri ile bagvururlar. Bu patolojinin ilerleyici dogas1 ve yasam
kalitesi lizerindeki etkileri gz Oniine alindiginda, tedavi hedefleri; mukozal kapanmay1
saglamak, kemik nekrozunu durdurmak, sekonder enfeksiyonu dnlemek ve yonetmek,
agriy1 ortadan kaldirmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir[6], [21]. MRONJ tanis1 olan

hastalarin tedavisi, maksillofasiyal cerrahi toplulugu i¢inde tartismali bir konu olmustur.

20 yil kadar once enamel matriks proteinlerinin (EMP) periodontal rejenerasyon
yetenegine sahip biyolojik bir ajan olarak kullanilabilecegi kesfedilmistir[22], [23].
Yapilan gozlemler, EMP’lerin periodontal dokularin rejenerasyonunda rol
oynayabilecegi hipotezine yol active gelismekte olan domuz dislerinin mine tabakasindan

elde edilen saflagtirilmis fraksiyona Enamel Matriks Deriveleri(EMD) adi verildi.

EMD'nin ana bilesenin %90’ nindan fazlasini hidrofobik protein ailesi olan amelogeninler
olusturur[24]. EMD’nin yapisinda bulunan diger proteinler; ameloblastin (amelin),
amelotin, apin ve cesitli proteinazlardir[25], [26]. Emdogain (EMD;Institut Straumann,
Basel, Isvigre); EMP’nin liyofilize formu olarak hazirlanmis ticari bir preparattir.
Emdogainin ana bileseni, toplam protein igeriginin %90dan fazlasini olusturan
amelogeninlerdir [24]. Emdogain, viskoz bir propilen glikol aljinat (PGA) tasiyici i¢inde
dretilir. Tasiyict olarak kullanilan PGA’nin 2 giin iginde ortamdan uzaklastig
emdogainin ise en az 2 hafta ortamda kaldig1 belirtilmistir[27]. Emdogain, periodontal
ligament (PDL), sement ve alveolar kemik dahil olmak {izere periodontal rejenerasyonu
indiikleyebilen bir ajan olarak kullanilmaktadir[23]. Emdogainin klinik kullanim amaci,
peridontal ligament hiicrelerinin ¢ogalmasin1i ve yara bolgesine gogiinii arttirarak
periodontal yara rejenerasyonunu saglamaktir. Ayrica, uygulandigi ortama biiyiime
faktorlerini salgilayarak, peridontal ligament hiicrelerinin gelisimini ve metabolizmasini
giiclendirmektedir[28]. Emdogain uygulamasinin, insan dis eti fibroblastlarinin
proliferasyonunu, adezyonunu ve yayilmasini doza bagimli bir sekilde uyardigi ve DNA
sentezini arttirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmektedir[29]. Emdoganin insan dis eti

fibroblastlar1 tarafindan TGF- 1 salinimini uyardigr da gosterilmistir[30]. Emdogain



ayrica insan dis eti fibroblastlar1 tarafindan hem hyaluronan hem de osteoprotegrin
(OPN) sentezini uyarir[31]. Emdogain, insan kemik iligi stromal hiicrelerinin de
proliferasyonunu doza bagimli bir sekilde arttirir[32]. Bunun yani sira, Emdogain
uygulamasinin insan osteoblastik hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdigi da
gosterilmistir[33]. Benzer sekilde, fare preosteoblastik hiicre dizisine Emdogain
uygulandiginda, 6nemli 6l¢giide artmis bir Alkalen fosfataz aktivitesi ve tip I kolajen, bone
sialoprotein (BSP), osteocalsin (OC) ve OPG ekspresyonunda yukari yonlii regiilasyon
tespit edilmistir[34]. EMD'nin insan mikrovaskiiler endotel hiicreleri (HMVEC)
tizerindeki etkileri de arastirilmistir. Diisiik emdogain konsantrasyonlari, HMVEC
proliferasyonunun ve kemotaksinin Onemli oOl¢lide uyarilmasina ve anjiyogenezin
artmasina neden olmustur[35]. Benzer sekilde, emdogaine maruz kalan yetigkin insan
dermal fibroblastlarinda salgilanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinde (VEGF)
onemli bir artis gozlenmistir[36]. Emdogain muhtemelen endotel hiicrelerinin sayisini
artirarak vaskiilarizasyonu tesvik etme egilimindedir[37]. Kashefimehr ve arkadaslari
mekanik debridman ile birlikte uygulanan Emdogainin peri-implant mukositis
hastalarindaki etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada, emdogain uygulanan calisma
grubunda ti¢ aylik takiplerde belirgin klinik iyilesme ve peri-implant sividaki IL-17A ve
IL-6 seviyelerinde anlamli derecede azalma gozlemlemislerdir[38]. Emdogainin gram
negatif periopatojenlerin (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis ve Prevotella intermedia) biiylimesi lizerindeki etkisini degerlendiren bir in
vitro ¢alisma, emdogainin bu mikroorganizmalarin biliylimesi iizerinde belirgin bir
inhibitor etkisi oldugu sdylenmistir[39]. Emdogainin antibakteriyel etkisi ve PGA'nin bu
etkiye en biiyiik katkisi, diger bagimsiz yazarlar tarafindan daha da dogrulanmistir[40]—
[42].

MRONJ patofizyolojisi ve Emdogainlerin yumusak ve sert doku rejenerasyonundaki

olumlu etkileri, birlikte ele alindiginda;

e MRONJ’un, VEGF seviyesini azalttig1 ve buna bagli olarak anjiogenezisin de
azaldig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda bifosfonatlarin, RANK/ RANKL/ OPG
ekspresyonunu modiile ederek, RANKL bagimli osteoklast diferansiyasyonunu

azalttig1 ve kemik metabolizmasini etkiledigi de bildirilmistir.



¢ Emdogainin ise uygulandigi dokularda bakteri sayisini azalttigi, farklilasmamais
mezengimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini indiikledigi, VEGF
seviyesi ve anjigonezisi arttirdigi, OPG/RANKL dengesini OPG’nin artmasi
seklinde etkiledigi ve bu yolla osteoklast aktivitesini de azalttigi daha onceki

raporlarda gosterilmistir.

Tim bu benzer mekanizmalar1 goz Onilinde bulundurdugumuzda, Emdogainin
osteonekroz olgularinda kullanildigr takdirde, olumlu sonuglar elde edilecegini
diistinmekteyiz. Yapilan literatiir arastirmasinda, Emdogainin osteonekroz olgularinda
kullanimu ile ilgili herhangi bir ¢calisma bulunamamistir. Emdogainin MRONJ iizerindeki
etkisinin degerlendirilmesi planlanan bu ¢aligmada, deney hayvanlarinda MRONJ modeli
olusturulmasi ve Emdogainin MRONJ iizerindeki etkinliginin arastirilmasi

amagclanmaktadir.
Bu tez ¢alismasinin amaglari,
1- Ratlarda bifosfonat uygulamasi sonrasi osteonekroz modeli olusturmak,

2-Lokal Emdogain uygulamasinin bifosfonata bagli osteonekroz gelisimini dnleyici

etkisini degerlendirmek,

3-Osteonekroz gelisen ratlarda lokal Emdogain uygulamasinin MRONJ tedavisindeki
etkinligini degerlendirmek,
4- Cekim soketine lokal Emdogain uygulamasinin klinik olarak yumusak doku iyilesmesi

ve mukozal kapanma iizerine etkisini degerlendirmek,

5- MRONIJ 6nlenmesine ya da tedaviye yonelik lokal Emdogain uygulamasinin kemik
mineral densitesi, kemik hacmi, doku hacmi, kemik hacminin doku hacmine orani,
trabekiiler kalinlik, trabekiiler sayisi, trabekiiler ayrilma ve total porozite degiskenlerinin

radyolojik olarak mikro-bt ile degerlendirmek,
6- Lokal Emdogain uygulamasinin epitel dokusu sekillenmesine ve kemik dokusu
olusumuna etkisini histolojik olarak degerlendirmek ve gruplar arasi kiyaslamak,

7- Lokal Emdogain uygulmasinin RANKL-OPG, IL-17, VEGF iizerindeki etkisini

immiinohistokimyasal olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Dokusu

Kemik; iskelet sisteminin yapitasini olusturan, bag dokusu kokenli bir dokudur.
Viicuttaki temel gorevleri; hareket, koruma ve mineral dengesinin saglanmasidir [43].
Yaralanma, hormonal ve nutrisyonel etkilere kars1 metabolik degisiklikler seklinde cevap
verir[44]. Akciger, kalp, beyin gibi yasamsal organlar i¢in koruyucu gorevi istlenir.
Kaslarla birlikte viicut hareketinde gorev alir. Viicut sivilarinda iyonlarin(kalsiyum,
fosfat vb.) depolanmasini ve bu iyonlarin dengesini saglar. Ayrica kan hiicrelerinin tiretim

yeridir. Biitiin bu 6zellikleri ile biiylimede gdrev alan ana dokudur[45], [46].

Kemik hiicreleri; osteosit, osteoblast, osteeoklast ve periosteal hiicrelerden olusur. Kemik
matriksi ise organik ve inorganik bilesenleri i¢erir. Morfolojik agidan bakildiginda kemik
dokusu lameller (Orgii), kortikal (kompakt) ve siingerimsi (trabekiiler) tabakalardan
olusmaktadir. Lameller kemik embriyojenik evrede, hiperparatiroidzm olgularinda ve
fraktiir sonras1 iyilesen kemikte goriiliir[47]. Kortikal tabaka kemige mekanik
dayaniklilik saglarken, silingerimsi tabaka ise kemik metabolizmasiyla yakindan
iligkilidir[43].

2.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksinin inorganik bilesen oran1 %65-70 iken organik bilesen orant %30-35
seviyesindedir. Erigkin memelilerde, organik bilesenlerin %95‘ini kollojen meydana

getirirken, % 5°‘ini kemik hiicreleri ve su meydana getirir[48].
2.2.1. Organik Matriks

Kemigin organik matriksinin %90-96‘s1 kolajenden olusur. Matriksin %4-10‘u ise
protein yapidan meydana gelir. Bu kolajenin biiyiikk bir boliimii Tip 1 kolajenden
olusurken daha az miktar tip 5 kolajenden olusur. Kemikte bulunan kolajen, deride

bulunan kolajene oranla daha yogun, daha az ¢oziiniir ve mekanik olarak daha direncli



bir yapiya sahiptir. Bu direngli lifli yap1 inorganik matriksin olusabilmesi i¢in gerekli

cerceveyi saglar [49].
2.2.2. inorganik Matriks

Hidroksiapatit (HA) kristalleri kemik inorganik matriksinin en 6nemli bilesenidir.
Inorganik matriks kemigin agirlik olarak %350’sini ve hacim olarak %25’lik kismini
olusturur[44], [50]. Kemige sertlik ve dayaniklilik kazandirir. HA kristallerinin kolajen
lifler ile olusturdugu sik1 baglanti, kemigi; sikisma ve gerilime kars1 direngli ve dayanikli

hale getirir.[44], [51].
2.3. Kemik Dokusu Tipleri

Kemik doku i¢indeki kolajen liflerinin dagilimi ve diizenine gore; primer ve sekonder

kemik olarak iki farkl tipte ele alinir[52].
2.3.1. Primer Kemik Doku

IIk olusan kemik dokusu olmakla birlikte, embriyonik dénemde gozlenir. Organik
matriks diizensizdir. Hiicre sayis1 fazladir ve zaman i¢inde sekonder kemige doniisiir.
Embriyojenik dénem disinda, yetigkinlerin maksilla ve mandibula alveolar proseslerinde

ve yassi kafatas1 kemiklerinde de gozlenir[53].
2.3.2. Sekonder Kemik Doku

Embriyojenik gelisim siiresince primer kemik yerini sekonder kemige birakir. Sekonder

kemik; spongioz ve kortikal kemik olmak {izere iki tipe ayrilir[52].
2.3.3. Kortikal Kemik

Kortikal kemik; uzun kemiklerin gévde kismini, tiim kemiklerin dis ylizeyini olusturur
ve kemik iligi boslugunu, trabekiil plakalar1 cevreler. Yetiskin iskeletinin %80 nini
meydana getirir. Kompakt ve siki bir goriiniime sahiptir. Mikroskobik incelemede uzun
eksene paralel yerlesim gosteren Havers kanallari ile diizenli yerlesim gosteren kanal ve
lameller sistemi igerir. Havers kanallar1 Volkman besleyici kanallar1 denilen ve kemigin
enine yerlesim gosteren yan kanallarla birbirine baglanir. Boylece kemik iligi boslugu ile
periost arasindaki baglant1 saglanmis olur. 4-20 kanaldan olusan Havers kanal sistemi
kemigin biyolojik ve fonksiyonel kuvvetlere yanit vermesini saglar. Lameller tizerinde

kemik hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, birbirlerine ve kan damari igeren kanallara ince



kanalciklar ile baglanirlar. Kan damarlari, sinirler ve areolar bag dokusu bulunduran

kanallar endosteum ile ortiiliidiir[54], [55].
2.3.4. Spongioz Kemik

Gelismekte olan uzun kemiklerin u¢ kisimlart ile yass1 kemiklerin i¢ kisminda yer alir.
Stingerimsi veya kanselloz kemik olarak da isimlendirilmektedir. Siingerimsi yap1
trabekiillerin birbiriyle anastomoz yapmasi ile meydana gelir[47]. Bu trabekiiller arasinda
icinde kemik iligini i¢eren bosluklar bulunur. Kompakt kemigi destekler ve beslenmesine
yardimci olur. Viicutta bulunan tiim kemiklerin yaklasik %20’sini olusturur. Mekanik

kuvvetlere kars1 direncsizdir[56].
2.4. Kemik Hiicreleri

Kemik Dokusu 4 farkl1 hiicre tiirii igerir. Bu hiicreler; osteositler, osteoblastlar, periosteal
hiicreler ve osteoklastlardir[57]. Kemik hiicreleri kokenlerine gore farkli diferansiyasyon
potansiyeli gosterirler. Mezensimal kok hiicrelerden koken alanlar; osteoblast, osteosit,
periosteal hiicrelerdir. Osteoklastlar ise hematopoetik kok hiicrelerden koken alir.
Hiicreler kemikte bulunduklart yerlere gore de farklilik gosterirler. Osteoblast, osteoklast
ve periosteal hiicreler kemik yiizeyinde bulunurken osteositler kemigin icerisinde yer

alir[58].
2.4.1. Osteoblastlar

Kemik 1iligi, endosteum, periosteum ve kemik kanallarinda bulunan osteoblastlar
andiferansiye mezensimal hiicrelerden iiretilir(sekil 1). Cevre dokulardan ve kan
damarlarindan gé¢ eden bu hiicreler; “Preosteoblastlar” olarak da adlandirilirlar.
Mezengimal hiicreler yildiz seklindedir. Az miktarda sitoplazma ve organelleri bulunur.
Tek cekirdege sahiptirler. Mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniisiimii ve ¢ogalmast,

intramembrandz ve endokondral kemiklesme esnasinda meydana gelir[43], [59].

Elektron mikroskobunda osteoblastlar sikica paketlenmis ve kemik yiizeyinde siralanmis
olarak goriiniirler. Aktif osteoblastlar fazla miktarda endoplazmik retikulum, mitokondri
ve golgi aygiti igerir. Oval seklindedirler ve ¢ekirdekleri hiicrenin tam ortasinda bulunur.
Osteoblastlar fonksiyon olarak protein ve polisakkaritlerden olugsan organik matriksin
sentezinden sorumludur[60]. Lokal sitokinlerin ve paratiroid hormonun etkisi ile aktive
olan osteoblastlarin, osteoklastlar1 aktive eden medyatér ekspresyonu yaptigina dair

kanitlar mevcuttur[43]. Osteoblastlar li¢ yoldan birini takip eder. Bu hiicreler aktif



osteoblastlar olarak kalabilir, matriks ile c¢evrelenip osteositler haline gelebilir veya

nispeten inaktif hale gelerek periosteal hiicreleri olusturabilir.
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Sekil 1. Osteoblast olusumu[61]
2.4.2. Periosteal Hiicreler

Olgun kemikte kemik yilizeyinde bulunan ince, uzun hiicrelerdir. Sitoplazmik uzantilari
ve bosluk baglantilar1 sayesinde birbirleriyle veya osteositlerle iletisim kurarlar.
Metabolik olarak inaktif olduklar1 i¢in osteoblastlardan daha az organel ve sitoplazma
igerirler. Bazen “dinlenme halindeki osteoblastlar” veya “yiizey osteositleri” olarak

adlandirilirlar[57], [58], [60].
2.4.3. Osteositler

Yetigkin bir iskeletteki kemik hiicrelerinin yiizde doksandan fazlasini osteositler meydana
getirir. Olgunlagmamis osteositler, osteoblastlara benzemekle birlikte daha az miktarda

mikrotiiblil, mikrofilament, lizozom; yiiksek miktarda endoplazmik retikulum, biiyiik
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golgi aygit1 ve mitokondri igerirler. Bu hiicreler olgunlastikca kemik dokusunda daha
derine yerlesir ve sitoplazmalarin1 kaybederek kiigtiliirler. Matriks i¢indeki kanalciklar
boyunca uzanan ve bitigik hiicrelerin temas halinde olmasini saglayan uzun sitoplazmik
uzantilara sahiptirler. Bu baglantilarin mineralize bir matriks i¢inde hiicresel iletisim ve
beslenmede son derece 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, bu 6nemli hiicresel agin,
kemikteki sivilar ve vaskiiler beslenme arasinda hiicre aracili mineral aligverisine izin
verdigi diisliniilmektedir. Hiicresel agin, kemik olusumuna ve rezorbsiyonuna yol agan

kemik i¢indeki mekanik deformasyonu algiladigina inanilmaktadir[43], [57], [58], [60].
2.4.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar cok ¢ekirdekli dev hiicreler olup, normal ve patolojik kosullar altinda kemik
rezorbsiyonundan sorumludur. Kemik iligindeki monosit ve makrofajlardan koken
alirlar(Sekil 2.) Boyut olarak, diger kemik hiicrelerine gore daha biiyiiktiirler. Kemik
icerisinde Howship lakiinalar1 adi1 verilen yiizeysel ¢ikintilara yerlesmislerdir. Ortalama
3 ile 20 arasinda cekirdegi bulunan osteoklastlar oval hiicre olma egilimindedir.
Mitokondri, osteoklastlarda viicuttaki diger hiicre tiplerinden daha fazla sayidadir.
Cekirdekler arasinda, sayica nispeten kiigiik olan golgi aygit1 vezikiilleri bulunur. Birgok
lizozomal vakuol tipi mevcuttur ve bu durum sitoplazmanin genel olarak “kopiiklii”

olarak tanimlanmasina yol agar[43], [62].

Kemik remodelingine aktif bir sekilde katilirlar. Osteoklastlar; koloni stimule edici
faktor-1 (CSFIR), osteoklast-stimule edici faktor (OSF), osteoprotegerin (OPG) ve
kalsitonin hormonuna kars1 yiizey reseptorleri icerirler. Osteoklastlar icerdikleri ¢ok
sayida lizozom organeli ile asit fosfataza karsi reaksiyon gosterirler. Villus benzeri
uzantilar1 ile belirgin bir kutuplasma egilimi gdsterirken, bu villuslardan; proteolitik
enzimler, sitrik ve laktik asit gibi asitleri salgilarlar. Bu enzimler kemigin organik
matriksinin sindirimi ve rezorbsiyonunda rol alir. Asitler ile kemik tuzlar1 rezorbe edilir.
Osteoklastlar kemik matriksini ve kristalize yapisini fagosite ederek acgiga ¢ikan tiriinleri
kana verir. Inorganik matriksin sekilsiz kismu, kristalize HA ve organik matriks sirastyla

ortamdan uzaklastirilir[44], [51], [63].

Bifosfonatlar, 0Ostrojen hormon ve kalsitonin uyarisiyla osteoklast aktivitesi

baskilanirken, paratiroid ehormon ve D vitamini uyarisi ile aktive olur[64].
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Sekil 2. Osteoklastlarin olusumu[65]
2.5. Kemik Apozisyon ve Rezorbsiyon Dongiisii

Saglikl1 kisilerde kemik apozisyon(yapim) ve rezorbsiyon(yikim) mekanizmasi denge
altindadir. Kemik apozisyon ve rezorbsiyonu ayni miktarda oldugu igin total kemik
kiitlesi ayn1 kalir. Kemik gelisimi sirasinda kiigilk yogun kitleler halinde olan
osteoklastlar kemigi 3 hafta boyunca fagosite ederek kiiciik tiineller acarlar. 3 hafta
sonunda kaybolan osteoklastlarin yerine osteoblastlar alir ve yeni kemik yapimi baslar.
Tiinellerde kemik depolamasi1 aylarca devam eder ve lameller seklinde meydana gelen
yeni kemik, beslenmede gorevli Havers kanallarina ulaginca sona erer. Olusan yeni kemik
adalarina osteon adi verilir. Kemikte dmiir boyu devam eden bu siire¢ kemik apozisyon

ve rezorbsiyon dongiisii olarak adlandirilir[51], [66].

Apozisyon ve rezorbsiyon kemikte pek ¢cok dnemli fizyolojik fonksiyona sahiptir. Strese
maruz kalan kemik orantili olarak oncelikle giiciinii arttirir ve kalinlagir. Daha sonra
kemik fiziksel dayanikliligin1 dengelemek i¢in maruz kalinan strese gore seklini yeniden
diizenler. Kirilganlasan ve organik matriksi azalan kemik, yeni organik matriks sentezine
ihtiyag duyar. Kemigin dogal dayanikliligi bu yol ile devam ettirilir. Kemigin apozisyon
ve rezorbsiyon hizi ¢ocuklarda yetiskin bireylere oranla 200 kat daha hizlidir. Bu nedenle

cocuk kemikleri yetiskin bireylerin kemiklerine gore daha az kirilgandir.
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Kemik apozisyon ve rezorbsiyon dongiisiinde belirleyici faktorleri arasinda; kas dagilimi
ve hareketlerin olusturdugu ¢ekme ve gerilim kuvvetleri, hormonlar, hamilelik ve
biiylime faktorleri sayilabilir. Mandibular alveol kemigin maruz kaldig: cekme ve gerilim
kuvvetlerinin siirekli yliksek olmasi nedeniyle, apozisyon ve rezorbsiyon dongiisii tibiaya
oranla 10 kat daha hizlidir[67]. Kemik apozisyon ve resorbsiyon dongiisii lizerine,
paratiroid hormon artisi, kalsitonin ve insiilin benzeri biliylime faktoriiniin de 6nemli

etkileri oldugu bildirilmistir[68].
2.6. Alveolar Kemik

Cene kemiklerinde disleri destekleyen en 6nemli yap1 alveolar kemiktir. Dislerin saglikli
bir sekilde agiz icerisinde bulunmasi ic¢in alveolar kemik, periodontal ligament ve
sementten olusan yap1 gereklidir[69]. Morfolojisi ve hiicre yapisi ile viicuttaki diger
kemiklere benzemesine ragmen, alveolar kemigin fizyolojik ihtiyaglart ve islevsel
farkliliklar1 onu tiim kemik dokular arasinda essiz kilmaktadir[70]. Anatomik olarak,
maksilla ve mandibulaya 6zgt olan alveolar kemik, bazal kemikten okliizal yoénde
biiyliyerek dislerin gelisimini destekler. Dis kaybini takiben alveolar kemik yikima
ugrar[70].

Alveol kemigin %23’nii inorganik bilesenler, %37 sini organik matriks ve %40’ i1 su
meydana getirir[71]. Alveol kemikte yer alan inorganik bilesenler; hidroksiapatit, fosfor,
kalsiyum, hidroksil, sitrat, karbonat ve eser miktarda sodyum, magnezyum ve flordur.
Organik bilesenini hiicresel yapilar, tip 1 kolajen ve kolajen olmayan proteinler meydana
getirir. Alveolar kemikteki hiicre tipleri arasinda; osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar
ve kemik iligi adipositleri ile vaskiiler endoteli gosterilebilir. Osteoblastlar, tek ¢ekirdekli
hiicrelerdir, kemik yapimindan sorumludurlar ve feed-back mekanizmasiyla osteoklastik
aktiviteyi de diizenlerler. Sitoplazmalarinda alkalen fosfataz igerigi zengindir ve
paratiroid hormon ve 0&strojen igin yiizey reseptorlerine sahiptirler[71]. Osteositler,
kanalikiiller araciligiyla birbirine baglanan sitoplazmik iletisim ag1 olusturan ve Havers
kanallarinin ¢evresine yerlestirilmis yildiz hiicrelerdir. Oldukc¢a dinamik yapilar1 ve
remodeling yetenekleri nedeniyle osteositler, mekanoreseptdr olarak kabul edilirler.
Osteositlerin bu o6zelligi, kemik rezorbsiyonu ve apozisyonu i¢in osteoklastlari ve
osteoblastlar1 yonlendirir [72]. Osteoklastlar biiyiik, cok cekirdekli dev hiicrelerdir.
Sitoplazmalar1 asit fosfataz agisindan zengindir. Kemik rezorpsiyonu igin gerekli

iyonlarin, proteinlerin ve salg1 vezikiillerinin tasinmasindan sorumludur. Aktin-vinkulin-
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talin iceren bolgenin varligi, aktif olarak kemik rezorbsiyonuna katilan osteoklastlarin
essiz bir 6zelligidir[71]. Alveolar kemigin organik matriksi Daha cok tip I kolajen (%95)
ve tip V kolajenden (%35) olusur. Alveolar kemikteki osteoblastlar tip I, V ve XII kolajen
sentezinden sorumluyken, fibroblastlar tarafindan tip III kolajen salgilanir. Ayrica
alveolar kemik, osteokalsin, osteonektin, osteopontin, sialoproteinler, proteoglikanlar,
fosfoprotein ve kemik morfojenik proteinler (KMP) gibi ¢ok sayida protein igerir [68].
Oncelikle proteoglikanlar ve glikoproteinler olarak siniflandirilan bu kolajen olmayan

alveolar kemik proteinleri, organik matriksin yaklasik %8'ini olusturur[71].
2.7. Kemik Iyilesmesi

Travmaya ugrayan kemigin iyilesme ve onarim siireci bir dizi karmasik biyolojik
rejenerasyon olayini igerir. Kemik iyilesmesi 3 evrede incelenir. Bunlar; enflamasyon

evresi, onarim evresi ve yeniden sekillenme evresidir.

Kemik i1yilesmesini geciktiren faktorler arasinda; kan desteginin yetersizligi, yumusak
doku yetersizligi, yaralanmanin siddeti, enfeksiyon ve kemikle iligkili hastaliklarin varlig
sayilabilir. Siingerimsi kemigin metabolik aktivitesi kortikal kemige oranla daha
yiiksektir. Bu nedenle kemik iyilesmesi stingerimsi kemikte daha erken olmaktadir[73],

[74].
2.7.1. Enflamasyon Evresi

Bu evre travma sonrast ilk bes gilinde goriiliir. Kemige gelen travma sonrasinda
endosteum, periosteum, kas ve yumusak dokularda hasar meydana gelir. Bolgedeki
damarlarin riiptiirasyonu ile hematom olusumu baglar. Travmaya sonucu hasar gelisen
bolgeye ilk ii¢ giinde farklilasmamis mezenkimal hiicre go¢ii olur. Dokuda bulunan mast
hiicreleri ve bazofiller tarafindan salgilanan histamin, bradikinin gibi inflamatuar
mediatorler damar permeabilitesini arttir. Hematomun organizasyonu ile graniilasyon
dokusu olusur. Graniilasyon dokusunun neden oldugu iskemi sonucu kemik ve yumusak
doku yikimi gozlenir. Cikan nekrotik dokular lenfositlerin fagositozuyla ortamdan

uzaklastirilir.
2.7.2. Onarim Evresi

Hematom olusumu ile baslayip kallus olusumu ile sona eren bu evre yaklasik 4-40. Giin
arasinda siirer. Bolgedeki mezenkimal hiicreler osteoblastlara ve fibroblastlara farklilagir.

Fibroblastlar, kolajen lifleri ve kondroblastlar1 olustururlar. Osteoblastlar ise mineralize
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osteoiti olusturur. Fibroblastlar ve kondroblastlar yaklasik bir hafta i¢cerisinde maksimum
miktarda matriks sentezler ve bolgede yeni kemige doniisecek olan yumusak kallusu
olustururlar. Kallus dokusu olustuktan sonra ii¢-alti hafta siiresince endokondral
kemiklesme sonucu osteoit doku mineralizasyonu baglar. Bdlgenin periost ile

¢evrelenmesi ile bu evre sonlanir.
2.7.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Konsolidasyon donemi dordiincii haftadan itibaren baslayan lameller kemik olusumu

donemidir. Bu evrede lameller ve medullar kanal yeniden olusur(Sekil 3)[73].

Sekil 3. Alveolar kemigin fizyolojik yeniden sekillenme dongiisii

2.8. Dis Cekim Soketinin Tyilesmesi

Dis ¢ekimi sonrast meydana gelen kanama ile eritrositler kiimelenerek yara bolgesine
cOker. Periodontal ligamenlerde bulunan damarlar biiziisiir ve fibrin aglar1 olusur. Dis
cekimi ile meydana gelen orta seviyede doku hasart sonucunda inflamatuar yanit

gelisir[75].

1. giin: 24 saat sonra damar permeabilitesinin artar ve ¢evre dokulardan pihtiya dogru
16kosit gocii baslar. Lokositler bolgedeki bakterileri fagosite eder. lyilesmenin temelini

alveolii dolduran fibrin olusturur.

2. giin: Fibrin igerisine periodontal dokularda fibroblast gocii gerceklesir. Yiizey epiteli
proliferasyona baglar. Disin etrafin1 sarmis olan alveol kemigindeki osteoklastik aktivite

ile kemik yikimi baglar.

3. giin: Cevre dokulardan fibroblast ve kan damarlar1 gelisimi, piht1 graniilasyon dokusu

ile yer degistirene kadar devam eder.
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5. giin: Yara tabaninda fibroblastlardan ve damar endotellerinden olusan doku meydana
gelir. Kalin bir 16kosit tabakasi yara ylizeyinde olusur ve yara kenarlarinda yiizey epiteli

cogalmasi goriiliir.

7. giin: Fibrin ag1 icindeki fibroblastlar sayica artarak organize olmaya baslar. Yeni
kapillerlerin sayis1 artar. Yizey epiteli ilerler ve kiiciik yaralarda epitelizasyon bitmis
olabilir. Cekim esnasinda zarar goren kii¢iik alveol kemigi pargaciklar1 ya rezorbe olur

ya da sekestr olarak atilir.

14. giin: Pihtinin yerini olgunlasmis graniilasyon dokusu almaya baglar. Yaranin
cevresinde henliz mineralize olmamis geng trabekiiller goriiliir. Periodontal doku
artiklarindaki potansiyel hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi yeni kemik trabekiilleri
olusur. Yeniden yapilan alveol kortikal kemik eski vertikal seviyeye ulasamaz. Yiizeysel
epitelizasyon tamamlanir. Alveol kemigin normal sekli 14. giinde meydana gelmeye

baglar.

21. giin: Kemik yapimi sonrasi ¢ekim soketi tam olarak minaralize olmayan kemikle
dolar. Yaklasik bir ayda ¢cekim kavitesini dolduran primer kemik dnce rezorbe olur sonra
normal seklini alana kadar trabekiiler kemik yapimi devam eder. Kismen mineralize olan

trabekiiller radyografik olarak izlenebilir.
2.9. Osteonekroz

Osteonekroz; ¢esitli nedenlere bagh olarak kemigin kanlanmasinin bozularak canliligini

kaybetmesidir[76].

Osteonekroz, kemiklerde yapisal 6zelliklerin bozulmasina bagl gelisen ilerleyici bir
siire¢ olarak bilinmektedir[77]. Osteonekrozu meydana getiren etiyolojik faktorler;
travma, glikokortikoid tedavileri, orak hiicreli anemi gibi hematolojik hastaliklar,
sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklar ve alkol tiiketimi gibi aligkanliklar
sayilabilir. Bunun diginda diabet, organ nakli, romatolojik hastaliklar, renal yetmezlik ve

maligniteler de risk faktorleri arasindadir[77], [78].

Post-travmatik osteonekroz olarak adlandirilan osteonekroz vakalarinin en 6nemli ve
oncelikli etkeni travma olarak gosterilmistir. Herhangi bir travma veya cerrahi bir
miidahale bu osteonekroza neden olabilir. Alkol kullanimi, hematolojik bozukluklar,
glokokortikoid kullanimi ve organ nakli sonrasi meydana gelen osteonekroz vakalari ise

‘travmatik olmayan osteonekroz’ olarak adlandirilir[78].
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Son yillarda tanimlanan bir diger osteonekroz ise medikal ila¢ kullanimina bagli olarak
cenelerde goriilen osteonekrozdur. Ila¢ kullanimina bagli olarak c¢enelerde goriilen
osteonekroz klinik semptomlar ve radyografik bulgular olarak osteoradyonekroz ile
oldukga benzerlik gostermesine ragmen ayirici tanida hastadan alinan anamnez 6nemli

rol oynar[79].
2.10. Medikal ilaclarla Iliskili Cene Osteonekrozu (MRONJ)

18. ylizyilda, kibrit sanayisinde c¢alisan iscilerin ¢enelerinde endemik olarak osteonekroz
bulgular1 veren bir hastalik tanimlanmustir. {1k kez fosfor elementine maruz kalnmasi
sonra goriilen ve ¢ene kemiklerinde nekroz ve enfeksiyon ile karakterize olan hastalik
‘phossy jaw’ olarak adlandirilmustir. [80], [81]. Bifosfonat kullanan hastalarda da benzer

semptomlarin goriilmesi ile yeniden giindeme gelmistir.

2003 yilinda bisfosfonat tedavisi uygulanan hastalarda ilk kez osteonekroz
tanimlandiginda, ilaca bagli ¢ene osteonekrozunun yalnizca bisfosfonat tedavisine bagl
olarak gelistigi diisiiniilityordu[1]-[4]. Bu nedenle Amerikan Agiz Dis ve Cene Cerrahlari
Dernegi (AAOMS) 2007 kilavuzunda bu durum ¢enenin bisfosfonata bagli osteonekrozu
(BRONJ) olarak tanimlamistir[82].

Ilerleyen zamanlarda, ¢ene osteonekrozunun sadece bisfosfonat tedavisi alan hastalarla
stnirli  olmadigi; denosumab (niikleer faktor kB ligandinin (RANKL) reseptor
aktivatorlinlin bir inhibitorii gibi diger antirezorptif ilaglarla tedavi edilen hastalarda ve
bevacizumab gibi anjiyogenez inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda da gelistigi
gosterilmistir. Bu bulgular sonucunda, AAOMS 2014 kilavuzunda, bu durumun
etiyolojisini daha dogru bir sekilde yansitmak i¢in terminolojinin ilaca bagli c¢ene

osteonekrozu (MRONYJ) olarak degistirilmesini Onermistir.[5], [6].
2.11. Bifosfanatlar
2.11.1.Bifosfonatlarin Tarihcesi

Alman kimyagerler tarafindan ilk olarak 1865 yilinda sentezlenen bifosfanatlar(BP),
kalsiyum karbonat depolanmasini engellemeleri amaciyla petrol borularinda
kullanilmislardir[83]. Ayrica  lehimleme sirasinda kalsiyum karbonat azalmasini
amaciyla da kullanilmaktadir. Tekstil, giibreleme, yag endiistrisi gibi bir¢ok endiistride

korozyon oOnleyici ve bilesik olusturucu ajan olarak da kullanilmislardir.
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Bifosfonatlar tip alaninda ilk kez bobrek tasi olusumunu 6nlemek i¢in kullanilmistir[84].
Ilerleyen yillarda kalsiyum, fosfat gibi iyonlara yiiksek afiniteleri olmasi nedeniyle
kemiksel gama grafileri elde edilmesinde de BP kullanilmaya baglanmistir. Dis macunu
tireticileri dental plagi ve dis taslarini 6nlemek icin bifosfonatlardan yararlanmistir. 1987
yilindan itibaren osteoklastik aktiviteyi baskilayarak sagladiklari antiresorbtif etki

nedeniyle kemigi ilgilendiren birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir[83].
2.11.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar endojen inorganik pirofosfatlarin analogudur. Kemikte osteoklast
inhibisyonu ile rezorbsiyonu engelleyerek ve stabil kemik mineralizasyonunu
diizenleyerek etki gosterirler. Pirofosfatlardan farki merkezi karbona bagl iki fosfonat
grubu igermeleridir. Pirofosfatlar da ise merkezde karbon yerine fosfonatlar1 baglayan
oksijen atomu igermesidir(Sekil4). Bifosfonatlarin i¢erdigi merkezi karbon atomunun
varligi, iki tane yan zincirin baglanmasina olanak saglar ve bu farklilik sayesinde asidik
ortamda pirofosfatlara gore daha zor hidrolize olurlar. Boylece dokularda daha uzun siire
kalabilirler. Bifosfonatlar, selasyon yetenegine sahip kalsiyum iki degerlikli katyonlarla
tic boyutlu yapilar olusturabilirler. Bu nedenle remodelasyona ugrayan kemik yiizeyleri
basta olmak iizere kemiklere giliclii afiniteleri vardir. Bifosfonatlar kemikteki
hidroksiapatitlere merkezlerindeki karbon atomu ile baglanir. Iki farkli degisken periferal
zincirleri (R1, R2) vardir. Kemik resorbsiyonunu engelleyici etkiden sorumlu asil zincir

azot grubu igeren R2 zinciridir [85], [86].(Tablo1).

i
S8

Pirofosfat

R, R,

(o) W

Bifosfonat

Sekil 4. Bifosfonatlar ve pirofosfatlarin kimyasal yapilari[86]

Bifosfanatlar nitrojen atomu icerenler ve igermeyenler olarak, kimyasal igerikleri ve

molekiiler etki mekanizmalarina gore olarak iki gruba ayrilir;
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Grup 1: Nitrojen icermeyen bifosfonatlar

J Klodronat
. Medronat
. Etidronat
. Tiludronat

Birinci kusak olarak da bilinen en eski bifosfonat grubu nitrojen icermeyen
bifosfonatlardir. Merkezdeki karbon atomuna baglanan basit zincirden (klodronat,
medronat, etidronat) ve klorofenil grubu igeren zincirden (tiludronat) olusurlar. Klinik
olarak otuz yildan fazla siiredir kullanimlari mevcuttur. Viicutta hizlica metabolize

olabilirler ve en diisiik etkinlige sahip bifosfonat grubudur [87].

Grup 2: Nitrojen iceren bifosfanatlar (Aminobifosfonatlar)

. Pamidronat
. Alendronat
o Risedronat
. Ibandronat
o Zolendronat

Bu bifosfonatlarin merkezi karbon atomuna bagli nitrojen igeren uzun R2 zincirleri
vardir. Bu nitrojen iceren zincir sayesinde birinci kusak bifosfonatlardan 100- 2000 kat
daha etkilidirler. Tkinci kusak bifosfonatlar olarak adlandirilan alendronat ve pamidronat

basit alifatik zincirli tek bir nitrojen atomu iceren kimyasal yapiya sahiptir[88].

Uciincii kusak bifosfonatlar olarak adlandirilan risedronat, ibandronat ve zolendronatin
potensi daha yiiksektir. Risedronat heterosiklik halka yapisindayken; zolendronat iki

nitrojen atomu igeren bes iiyeli imidazol halka yapisina sahiptir[89].

Tablo 1. Bifosfonatlarin R1, R2 zincirlerinin molekiiler yapilari, potensleri ve

osteonekroz olusturma riskleri
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R1 zinciri R2 zinciri Potens Osteonekroz

olusturma riskleri

siralamasi
Etidronat OH —CH3 X1 8
Klodronat Cl —Cl X10 7
Tiludronat H -8- @— Cl X10 6
Pamidronat OH —€H2 —CH2 —NH2 X100 5
Alendronat OH —(CH2)3 — NH2 X1000 4
ibandronat ou -CH2-CH2N <~ €3 X5000 3

(CH2)4-CH3
Risedronat OH /\@ X5000 2
Zolendronat OH N X10,000 1
e @ i

Bifosfonatlar viicuda uygulama sekillerine gore; oral yolla uygulananlar ve intravendz
yolla(iv) uygulananlar olmak tizere de iki gruba ayrilirlar. Oral yoldan uygulanan BP‘ler
icerisinde risedronat, alendronat, tiludronat ve etidronat bulunur. intravendz yoldan
uygulanan BP‘ler ise pamidronat ve zoledronik asitti icerir. Ibandronat ve klodronat hem

oral hem de iv yoldan uygulanabilmektedir[90].
2.11.3. Zoledronik Asit

Uciincii kusak bifosfonatlardan olan zoledronik asit, iki nitrojen atomu iceren 5 iiyeli
imidazol halkasina sahiptir. Kimyasal formiili C5H10N207P2.H20 seklindedir.
Zoledronatin molekiil agirhig 290,1 gram olup, kristal beyaz toz yapisindadir. Su ve
sodyum hidroksit ¢ozeltilerinde c¢oziinme kabiliyetine sahiptir. Tiim bifosfanatlarda
oldugu gibi zoledronik asit de osteoklast aktivitesini ve dolayisiyla kemik rezorbsiyonunu
inhibe etme 6zelligine sahiptir. Zoledronik asitin ticari formu olan Zometa, 2001 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. Aym1 zamanda bugiine kadar hazirlanan en giiglii

bifosfonat preparatidir[91].
2.11.4. Bifosfanatlarin Farmakolojik Ozellikleri

[lacin biyoyararlaniminin diismemesi adina oral yolla kullanilan bifosfonatlar uzun siireli
acliktan sonra kullanilmalidir ve sonrasinda 30-60 dakika boyunca yiyecek ve igcecek
tiiketilmemelidir. Sistemik olarak metabolize olmazlar ve plazma yar1 6miirleri uzun
degildir. Bagirsaklardan emilen dozun yarist kemigin remodeling gosteren aktif
bolgelerinde kemik yiizeyine baglanir. Kemige baglanma bdlgeleri higbir zaman
doygunluk gostermezler. Kemige baglanmayan diger yaris1 viicutta serbest olarak dolasir

ve bobreklerden atilir[92].



20

Iskelet yapist igerisinde BP*lerin dagilimi homojen degildir. Ilag, kemikteki mineralerin
cevre vicut sivilarina difiize oldugu kemik bolgelerini hedef alir. Kemiklere baglanma
derecesi kemik apozisyon rezorbsiyon dongiisiiniin hizina baghdir. Fizyolojik kemik
dongiisiiniin yikim asamasinda kemige baglanan BP‘ler serbest hale gelirler. Iskeletsel
bolgelerin kemik remodeling siirecine gore ilacin yart omrii degigsmektedir. Sican ve
farelerde yapilan deneylerde iskeletsel yar1 6miir 3-12 ay arasinda degisiklik gosterirken,

insanlarda 10 yildan fazla siirebilmektedir[10], [93].

BP‘lerin viicutta etki siiresi tedavi i¢in uygulanma siiresinden ¢ok daha uzundur.
Tedavinin sonlandirilmasindan bes yil sonra bile alendronatin kemikte izlendigi
gosterilmistir. Tek doz olarak uygulanan zoledronatin takip eden on iki ay boyunca kemik

rezorbsiyonunu azaltmaya devam ettigi gosterilmistir[90].
2.11.5. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Saglikli bireylerde kemigin remodelingi bir denge igerisinde gerceklesir. Bifosfonatlar bu
dengenin bozulmasina neden olur. Bifosfonat alan hastalarda uygulanan bifosfonat
hizlica kemik iecrisinde ve osteoklast hiicelerinin yakininda depolanarak, ¢ogunlukla

kemik iizerinde etki gosterir. Bifosfonatlarin osteoklastlara dogrudan etkisi bilinmektedir.

Osteoklastlarin kemik rezorbsiyonuna baglamalar1 ile matrikse baglanan bifosfanatlar
serbestlesir ve osteoklastlarca fagosite edilirler. Fagositoz sonucu bifosfonat igerigi artan
osteklastlarda sekil degisikligi ve apaptoz oranlarinda artig goriilmeye baslanir[9]. Ayn1
zamanda BP‘ler osteoklastlarin migrasyon, adhezyon kabiliyeti ve aktivitesi lizerinde
etkili olarak osteoklast 6ncii hiicrelerinin toplanmalarin1 ve proliferasyonlarini engeller
[10], [11]. Bifosfonatlar kemik iizerindeki rezorbsiyonu baskilayici etkilerini bu sekilde
gostermektedir[9], [10]. Ilacin kullanilmaya baslanmas: ile kemik rezorpsiyon orani
azalir ve kemik apozisyon-rezorbsiyon dengesi bozulur. Bu etkinin disinda azalan
anjiyogenez ile birlikte kan akiminin azalmasi sonucu kemigin iyilesme kapasitesinde

diisiis gozlenir[94].

Iskeletsel komplikasyon gériilme riski kemik metastazi olan kanser hastalarinda daha
yiiksektir. Bu hastalarda uygulanan BP tedavisi serum kalsiyum seviyesini azaltarak
komplikasyonlar1 azaltir ve geciktirir. Hastalarin radyoterapi ve ameliyat gereksinimini

de azaltilir[95].

2.11.6. Zoledronik Asitin Etki Mekanizmasi
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Zoledronik asitin bildirilen etki etme mekanizmasi;

a) Osteoklast olgunlagmasinin engellenmesi[96]

b) Osteoklastlarin kemik rezorbsiyon bdlgesine kiimelenmesinin engellenmesi[96]
¢) Olgun osteoklastlarin fonksiyonlarinin inhibisyonu[97]

d) IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasinin azalmasi [98]

e) Sitostatik ve sitolitik mekanizmalarla dogrudan anti-timor etkisi[99]

f) Timor hiicrelerinin yayilmasini ve kemik matrikse baglanarak yerlesmesinin

engellenmesi[100]
g) Tiimor lizerinde anti-anjiyojenik etkisinin olmasi[101] seklinde siralanabilir.

Zoledronik asitin molekiiler olarak asil hedefi osteoklastlarda bulunan farnesil pirofosfat
sentaz enzimidir. Yapilan preklinik ¢aligmalarda Zoledronik asitin, osteoklasta bagl

kemik resorbsiyonunu giiglii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir[97].
2.11.7. Bifosfonatlarin Klinik Kullanim Alanlar

Giliniimlizde osteoporoz profilaksisi ve tedavisinde bifosfonatlar yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir[102]. Genellikle postmenapozal osteoporoz, kemik stabilitesinin
azalmasia sebep olur. Bifosfonat tedavisinde amag trabekiiler kemigin osteoklastlar
tarafindan rezorpsiyonunu azaltarak kemik yogunlugunu korumaktir. Bu ilaglar
yaslanmaya, glukokortikoid kullanimina ve Ostrojen seviyelerindeki azalmayla gelisen

kemik yogunlugunun azalmasini engeller[103].

Bifosfonatlarin oral ve iv olmak iizere iki uygulama yolu bulunur. Malignite sonrasi
goriilen hiperkalsemi tedavisinde, kemik agrilarinin azaltilmasinda ve meme, prostat,
multipl myelom gibi kanserlerin kemik metastazlarinin tedavi ve engellenmesinde aylik
iv zoledronik asit ve pamidronatin uygulamalarinin basarili oldugu Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi tarafindan gosterilmistir[104]. Ayrica omurilik sikigmalar1 ve patolojik
kiriklar gibi yasami tehlikeye atan komplikasyonlarin da azaltilmasinda da bifosfonatlar
kullanilmaktadir[105]. Paget hastaligi, fibroz displazi, ankilozan spondilit, osteogenezis
imperfekta ve osteopeni gibi kemik hastaliklarinin tedavisinde bifosfonatlar oral olarak
da kullanilmaktadir. [102], [106]-[108]. Osteoporotik kemik lezyonlarmin gelistigi

Gaucher hastalarinin tedavisinde de bifosfonatlar kullanilmaktadir[109].

2.11.8. Bifosfonatlarin Sistemik Yan Etkileri
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Oral olarak bifosfonat uygulamalarindan sonra midede siskinlik, bulanti, kusma, agr1 ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkileri oldugu bildirilmistir[110]. Iv uygulama genellikle
oral yoldan ilact kullanamayan hastalarda ya da daha yiiksek konsantrasyonlarda
uygulama yapilmas1 gereken hastalarda tercih edilmektedir. Iv uygulanan bifosfonatlar
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmelerine karsin yine de bazi yan etkileri
goriilmektedir. Bu yan etkiler hastalarin % 20sinde goriilmekle birlikte; ates, kemik
agrisi, renal toksisite, grip benzeri halsizlik, akut bobrek yetmezligi veya gegici
hipokalsemi olarak sayilabilir[84], [108]. Iv bifosfonatlarin uygulanmasindan sonra
plazma kreatinin seviyesinin Slgiilmesi gerekmektedir. Uveit, iridosiklit, miyozit ve
sklerit gibi oftalmolojik yan etkilerde literatiirde bildirilmistir. Bu komplikasyonlarin
verilen doza gore degistigi, bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma sonucu
ortaya ¢iktig1 belirlenmistir[111]. Bu nedenle bobrek yetmezligi tanisi olan hastalar da
serum elektrolit diizeyi ve albuminiiri degerleri takip edilmelidir. Bu hastalarda daha
diisiik dozlarda ve uzun infiizyon siireleri ile bifosfanat verilmesi uygun olabilir. Ayrica
bobrek tizerindeki etkileri daha az olan bifosfontlar bu hastalarda tercih edilmelidir.

[112].

Tiim bu sistemik yan etkilerin disinda BP kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri de

¢ene osteonekrozudur[113].
2.12. RANK Ligand Inhibitérleri (Denosumab)

Denosumab(Prolia, Xgeva);, Niiklear faktor kappa-B ligand (RANK-L) inhibitorlerinin
aktivator reseptorii olarak gorev yapan antirezorbtif bir ilactir. 2010 yilinda FDA)
tarafindan onaylanmistir. Osteoporoz hastalarinda ve kemik metastazlarinin tedavisi igin
meme, prostat kanseri hastalarinda denosumab kullanilmaktadir. Denosumab; osteoklast
formasyonunu, fonksiyonu ve pro-osteoklastojenik faktor olan RANKL’ inhibe ederek
antirezorbtif Ozellik gosteren hiimanize IgG2 monoklonal antikordur[114],[115].
RANKL’iIm RANK’a baglanmasint engelleyerek, TNF ailesine ait sitokinlerden
osteoprotegerine benzer sekilde davranir(sekil5.) Denosumab RANKL reseptorleri i¢in

RANKL ile yarisir ve osteoklast aracili kemik yikimini 6nler[116].
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Sekil 5. Zoledronik asit ile denosumabin etki mekanizmasi karsilastirmasi[117].

Osteoporoz hastalarinin tedavisinde, alt1 ayda bir 60 mg olarak subkutan enjeksiyon
seklide uygulanir[116], [118]. Solid tiimér metastazlarinin neden oldugu kemik
hastaliklarina bagh sikayetleri aylik uygulamalar ile azalttigi goriilmistiir. Multiple

myeloma hastlarinda denosumab kullanim endikasyonu yoktur[119].

Subkutan uygulanan denosumabin biyoyararlanimi %61dir. Uygulamadan bir saat sonra
kan serum konsantrasyonu Olgiilebilir [120], [121]. Denosumab maksimum serum
konsantrasyonuna genellikle 5 ila 21 giin arasinda ulasir ve konsantraston 9 ay veya daha
uzun bir siire boyunca serumda 6l¢iilebilir. [122]. Denosumab biiyiik olasilikla minimal
renal filtrasyon ve atilim ile retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir[123], [124].
Denosumab'in yarilanma 6mrii yaklasik 25-32 giin arasindadir. Bifosfonatlar gibi RANK-
L inhibitorleri kemige baglanmaz. Tedavi birakildiktan alti ay sonra kemik dongiisii
tizerindeki etkileri geriler[6], [125]. Bifosfonatlarla karsilastirildiklarinda nefrotoksik
etkileri daha azdir, bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda zoledronik asit yerine
kullanilabilir. Son yapilan ¢alismalarda, kemik metastazi olan meme kanseri ve prostat
kanseri hastalarinda, iskeletsel yayilimi engellemede ve geciktirmede zoledronik aside
kiyasla biraz daha etkili oldugu goriilmiistiir. Denosumabin kemik metastaza bagli kemik

agrilarini azalttig1 gosterilmistir[126].

Postmenopozal kadinlarla yapilan ¢aligmalarda tespit edilen yaygin yan etkiler; eklem
agrisi (% 25), bas agrisi, bel agrisi, list solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, kabizlik, idrar
yolu enfeksiyonu ve omuz agrisimi igerir[115], [127], [128]. Denosumab kullanan
hastalarda asemptomatik hipokalsemi gelisebildigi bildirilmistir[116]. Simdiye kadar
denosumab i¢in bildirilen ilag etkilesimi yoktur. Ciddi hipokalsemisi olan hastalarda
denosumab kullanimi kontrendikedir[116]. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

hipokalsemi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Denosumab kullanimi ile cilt



24

enfeksiyonlar1 gibi dermatolojik bulgular artabilir. Bagisiklik sistemi zayiflamis veya
immiinosupresan kullanan hastalarda denosumab uygulamasinin yarar ve riskleri gozden
gecirilmelidir. Egzama, dermatit gibi dermatolojik yan etkiler, denosumab ile

iligkilendirilmistir[116].
2.13. Antianjiogenik ilaclar

Anjiogenezis sinyalizasyon dongiisiiniin farkli sinyal verici molekiillerine baglanarak
yeni kan damar1 olusumunu azaltan ilaglar anjiyogenez inhibitdrleri olarak adlandirilirlar.
Bobrek kanseri, mide ve bagirsak kanserleri, endokrin tiimdrler ve diger hastaliklarin

tedavisinde bu ilaglar kullanilmaya baslanmistir[6].
2.13.1. Bevasizumab

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve anjiopoietin (ANG) gibi proanjijogenik
faktorler; endotel hiicre biiylimesi, hiicre gocii ve damar formasyonunu etkileyerek bir¢ok
dokuda oldugu gibi kemikte de damarsal gelisimin diizenlenmesinde ©Onemli rol
oynar[129], [130]. Bevasizumab; insan vaskiiler endotelyal biiylime faktér (VEGF)
izoformlarini inhibe eden hiimanize monoklonal bir antikordur. Bu antikor anjiogenezis
inhibisyonu ile timoriin beslenmesine, metastazina ve invazyonuna engel olur[131].
Ayrica kemoterapi ajanlarinin tiimore ulagim ve etkilesimini, tiimoriin interstisyel
basincini diisiirerek ve tiimoriin oksijenlenmesini artirarak sagladig bildirilmistir[132].
Akciger, prostat ve kolorektal kanseri tanist olan yetiskin hastalarin tedavisinde ve
pediatrik hastalarda kemoterapiyle kombine bevasizumab kullanimi1 2004 yilinda FDA

tarafindan onaylanmistir. [133].

Bevasizumab, berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir. Kemoterapi ile birlikte 5, 7.5 veya 15
mg/kg’lik dozlarda intravendz olarak uygulanir[134]. Kronik diffiiz diyabetik makula
O0demi ve yasa bagli makiiler dejenerasyonu olan hastalarda 1.25 mg’lik intravitreal

kullanimi umut vaat eden sonuglar vermistir[135].

Bevasizumab kullanimi sonrasi yan etki olarak MRONJ gelisme olasiligr %0.2 olarak
bildirilmekle birlikte, literatiirde 2008 yilinda tek basina bevasizumab kullanimi sonrasi

MRONJ gelistigi bildirilen vaka raporu bulunmaktadir[136].

2.14. Tirozin Kinaz inhibitorleri
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Tirozin kinaz, protein kinazlarin alt smifinda yer alan ve hiicredeki proteinleri
fosforilleyerek hiicrenin spesifik fonksiyonlarmi aktive eden, biyokimyasal kaskadi
meydana getiren bir enzimdir. Tirozin Kinaz Inhibitér'leri, tirozin kinazlar1 inhibe ederek
sinyal iletimi kaskadini baskilayan anti-neoplastik ilaglardir. Ayni zamanda anti-
anjiyojenik ozellikleri de bulunmaktadir. Sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib,
cabozantinib ¢esitli kanser tiirlerine yonelik hedefe yonelik tedavi i¢in kullanilan tirozin

kinaz inhibitorleridir[137], [138].
2.14.1. Sunitinib

Ik defa 2006 yilinda kullanilmaya baslan sunitinib yeni gelistirilen bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Uzun siireli yan etkileri tam olarak bilinmemektedir[139]. Kullanim
endikasyonu olan hastaliklar arasinda gastrointestinal stromal tiimdrlerin direngli
formlar1 ve renal hiicreli karsinom sayilabilir. Sunitinib; tirozin kinaz ile vaskiiler
endotelyal biiylime faktor reseptorii( VEGFR), platelet tiirevli biiylime faktori
reseptori(PDGFR), koloni-stimiile edici faktor tip 1 reseptorii (CSF-1R), stem-cell faktor
reseptorii inhibisyonu yapar. Sunitinib anjiogenez indiiksiyonu yaparak ve komsu
dokulardaki fibroblast ve endotel hiicrelerini inhibe ederek tiimoriin gelisimini etkiler.
Agri, yiiksek tansiyon, sindirim sistemi bozukluklari, proteiniiri, ndrotoksisite, burun
kanamasi, koagiilasyon bozukluklari, hipotiroidi, tat almada azalma ve oral mukozit
sunitinibe kars1 gelistigi bilinen yan etkilerdir. Yan etkiler genellikle geri dontigiimlii

oldugundan, sunitinibin tamamen kesilmesini gerektirmez(Sekil 6)[140].
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Sekil 6. Kemik homeostazis fizyolojisi ve kemik dongiisii ile ilag etkilesimlerinin
mekanizmalart (M-CSF = makrofaj koloni uyarici faktér, OPG =
osteoprotegerin, PTH = paratiroid hormonu, RANKL = niikleer faktor k-B
ligandinin reseptor aktivatori)[ 140].
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Intravenoz bifosfonat tedavisi alan hastalarda ek sunitib tedavisi baglanmasi oral mukozit
goriilme riskini arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalar; oral mukozite neden olan sunitibin

MRONJ i¢in olast bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir[141], [142].
2.15. Tiimor Nekroz Faktorii Alfa(TNF- a) Inhibitorleri

Timor nekroz faktorii-alfa (TNF- a) inhibitorleri, romatoid artrit (RA), spondiloartrit,
sedef hastaligi ve inflamatuar barsak hastaligt (IBD) dahil olmak iizere bir dizi
inflamatuar hastalik i¢in kullanilan spesifik olmayan immiinostipresif ajanlardir[143] .
TNF- o, ilk olarak seksenlerin ortalarinda klonlanan bir proinflamatuar sitokindir.
Agirlikli olarak, travma veya bakteriyel enfeksiyona yanitin erken safhasinda ortaya
¢ikan makrofajlar tarafindan salinir[144], [145]. TNF- o’nin bildirilen iki 6nemli etkisi;
in vivo tiimorlerin hemorajik nekrozunu indiikleme ve in vitro olarak tiimdr hiicrelerini

6ldiirme yetenegidir[146].

TNF- o, makrofajlarin ve fagozomlarin aktivasyonu, monositlerin makrofajlara
farklilagmasi, noétrofillerin ve makrofajlarin toplanmasi ve graniilomlarin olusumu i¢in
onemlidir[147]. Su anda, onaylanmis bes biyolojik tedavinin TNF'nin aktivitesini inhibe
ettigi bilinmektedir. Bunlar; adalimumab, certolizumab pegol, etanersept, golimumab ve

infliximab.

Anti TNF ilaglar1 ile tedavi edilen hastalarda bir dizi yan etki (en yaygin olarak
enfeksiyonlarla iliskili) bildirilmistir[148].Bu  yan etkiler siklikla enjeksiyon
yerinde(subkutan) agri, kizariklik, 6dem olmakla birlikte nadiren de olsa lupus benzeri
bir sendrom, lenfomanin ilerlemesi ve pansitopeni de bildirilmistir[149]. Bu yan
etkilerden farkli olarak yakin zamanda idiopatik artrit tedavisi i¢in Adalimumab tedavisi
goren hastada MRONJ gelistigi bildirilmistir[ 150]. TNF- a inhibitorii kullanan hastalarda
MRON]J gelisim riskini degerlendiren sistematik inceleme bu ilaglarin kullaniminin

MRONJ agisindan potansiyel risk faktorii olabilecegini sdylemektedir[151].
2.16. MRONJ Gelisimine Yol Ac¢abilen Diger Ajanlar

Literatiirde mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitdrleri ve rekombinant
monoklonal anti-neoplastik antikorlar olarak adlandirilan hedefe yonelik tedavi (Target
Therapy) ile iliskili birkag MRONJ vakast bildirilmistir[152], [153]. mTOR
inhibitorlerinden everolimus i¢in ilk osteonekroz vakasi, ii¢ yi1l boyunca giinde 10 mg

everolimus dozu ile tedavi edilen tiroid kanserli bir hastada bildirilmistir. ikinci
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osteonekroz vakasi, glinde 20 mg everolimus alan meme kanseri hastasinda
bildirilmistir[154]. Yapilan preklinik ¢alismalar, mTOR inhibisyonunun osteoklastlarin
olgunlagmasini azalttigini1 ve apoptozunu arttirdigini géstermistir [155], [156], BumTOR

inhibitorleri ile iligkili osteonekroz gelisiminin altinda yatan mekanizma olabilir.

TT ile tedavi edilen malignitelerde MRONJ gelisim riskine daha fazla dikkat etmelidir.
Ayrica, TT ile iliskili MRONJ i¢in insidans ve risk analizleri i¢in daha fazla ¢aligsmalara
ithtiyag vardir.

2.17. MRONJ Tamsi ve Goriilme Sikhig:

2022 yilinda AAOMS tarafindan yayinlanan makalede MRONIJ tanisini koymak i¢in
gereken klinik kriterler 6nceki yillarda belirtildigi gibi degismeden kalmistir[6]. MRONJ

vaka tanimi, asagidaki 3 unsuru igerir:

1. Devam eden ya da ge¢cmiste uygulanmis antirezorptif ve ya anti-anjiojenik ilag

tedavisi varligi,

2. Daha o6nce bas ve boyun bdlgesinden radyoterapi almamis olmak ve metastatik

hastalik 6ykiisti bulunmamasi,

3.  Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir devam eden, agiz i¢i veya agiz dist

fistiil yoluyla da birlikte goriilebilen ekspoz kemik varligi.

MRONUJ; kullanilan ilacin siiresine, uygulama sekline(oral ve iv), dozuna, tipine gore
farklt donemlerde ve siddetlerde ortaya cikar. Hastanin var olan sistemik hastaliklari,
eslik eden diger ila¢ kullanimi, oral hijyeni ve uygulanan dental islemlerde MRONJ un

gelisiminde etkilidir.

MRONIJ gelisimi kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Kortikal yapisindan dolay1
mandibula, maksillaya oranla daha fazla etkilenmektedir. MRONJ mandibulada %55,5
ile %83,3 oraninda goriilebilirken bu oran maksillada %16,7 ile %38,8 arasinda degisir.

Maksilla ve mandibulada %S5,7 ile %14 oraninda birlikte goriilebilir.

MRONJ, genel olarak dis ¢ekimi gibi cerrahi islemlerin ardindan ortaya ¢ikar. Ancak
%40 oraninda spontan olarak meydana gelebildigi raporlarda bildirilmistir.
Kendiliginden meydana gelen lezyonlarin prognozu genellikle daha kotidir[157].

Posterior mandibular bolgede spontan lezyonlar daha sik goriilir. Bunun nedeni bu
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bolgede mukozanin ince olmasi, mandibular torus ve mylohiyoid ¢ikintinin varligi olarak

gosterilebilir.

MRON!J, intravendz bifosfonat kullanan hastalarda %0.8 ila %28 arasinda gozlenirken,
oral bifosfonat kullanan hastalarda bu oran 9%0.09 ila %0.34 arasinda degismektedir

[158].

Bifosfonat uygulamasina bagl olarak gelisen osteonekrozlarin;

. %46.5°1 multiple myeloma,

. %38.8’1 meme kanseri,

J %6.2’s1 prostat kanseri,

. %4.1°1 osteoporoz,

J %?3.5’1 diger metastatik kanserler ve

J %0.8°1 paget hastaliginda goriilmektedir[159].
2.17.1. Osteoporoz hasta popiilasyonunda MRONJ goriilme sikhig1

Bifosfonatlar veya iligkili diger ilaclarla tedavi edilen hastalarda insidansi belirlemeyi
amaclayan prospektif kohort caligma sayisinin yetersizligi nedeniyle osteoporoz hasta

poplilasyonunda MRONUJ insidansinin dogru bir sekilde tahmin edilmesi zordur[5].

Literatirde MRONIJ prevalansinin oral bisfosfonatlarla tedavi edilen osteoporotik
hastalarda %0-0.04 ve IV bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda %0-0.35 arasinda
degistigi bildirilmistir[160]-[163]. Baska bir calismada, osteoporoz nedeniyle oral
bisfosfonat alan hastalarda MRONJ insidansinin yilda 100.000 hastada 1.04 ile 69 vaka
arasinda degistigi ve intravendz bisfosfonat kullanan hastalarda insidansin yilda 100.000
hastada 0 ila 90 vaka arasinda degistigi bildirilmistir[161], [164]-[166]. Yaymnlanan
baska bir makalede osteoporoz hastalarinda bifosfonata bagli gelisen osteonekroz
insidans1 %0,01 ila %0,06 arasinda degismektedir, ancak Asya'daki insidans periodontal

hastaligin daha yiiksek olmasina bagli olarak artacag diistiniilmiistiir[167][168].

Papapoulos ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve denosumab kullanan hastalar
degerlendiren bir calismada yilda 30.000 hastada 8 osteonekroz vakasi bildirilmistir[ 169].

Yayinlanan baska bir calismada denosumab ile tedavi edilen osteoporoz hastalarinda
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tedavi almayan osteoporoz hastalarina kiyasla MRONIJ gelisme olasilig1 %0,63 olarak
bildirilmistir[170].

2.17.2. Kanser hasta popiilasyonunda MRONJ goriilme sikhgi

Onkoloji hastalarinda insidans, osteoporoz hastalarindan énemli 6l¢iide daha yiiksektir.
Spesifik olarak, intravendz bisfosfonat ile tedavi edilen onkoloji hastalarinda, MRONJ
insidans1 yilda 100.000 hasta basina 12.222 vaka olarak bildirilmistir. Denosumab ile
tedavi edilen onkoloji hastalarinda ise MRONJ insidansinin yilda 100.000 hasta basina
2.316 vaka oldugu tahmin edilmektedir[171].

Bevacizumab gibi antianjiyojenik ajanlarla tedavi edilen onkoloji hastalarinda MRONJ
riskinin %0,2 oldugu tahmin edilmektedir, ancak ek olarak bisfosfonat kullanimi
durumunda risk %0,9'a ¢ikmaktadir[7]. Bu yiiksek insidansin, osteoporozlu hastalarda
kullanilan dozlara kiyasla, onkoloji hastalarinda kisa bir siire icinde de olsa daha ytiksek
bisfosfonat dozlarmin kullanilmasindan kaynaklandigina inanilmaktadir. Osteoporoz
hastalarina kiyasla onkoloji hastalarinda daha yiiksek MRONIJ insidansina bir baska
sebep olarak, bisfosfonat uygulama sikliginin daha yiiksek olmasi ve agirlikli olarak
intravendz uygulama yolunun kullanilmasi gosterilebilir. Ayrica onkoloji hastalarinin
cogu, MRONJ gelisme riskini arttiran anti-kanser ilaglar ve kortikosteroid rejimi de

almaktadir[172]-[174].
2.18. Mronj Gelisiminde Rol Alan Risk Faktorleri
2.18.1. Dis Cekimi ve Travma

MRONJ, 2003 yilinda Marx tarafindan tanimlandigindan beri, dentoalveoler cerrahi
Oykisii ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir[2]. Bir¢cok ¢alisma, dentoalveoler
cerrahinin ve daha spesifik olarak dis ¢ekiminin MRONJ gelisimi i¢in yerel bir risk
faktorii oldugunu bildirmistir[16]-[18].

Bazi caligmalar, MRONI ile uygun olmayan protezler arasinda iliski bulmustur ve
hareketli protez kenarlarindan gelen siirekli baskinin, MRONIJ gelisimi i¢in olasi risk

faktorii olarak tanimlanmistir[175].
2.18.2. Periodontal Hastalik

Klinik ve hayvan ¢alismalari, potansiyel risk faktorii olarak periodontal hastaliklar gibi

enflamatuar dis hastaliklariin varligimi bildirmislerdir[7], [176]. Aghaloo ve ark.
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bifosfonat uyguladiklar1 ratlarda, olusturduklar1 deneysel periodontitisin osteonekrozu

indiikledigini gostermislerdir [176].
2.18.3. Cinsiyet

Cinsiyetin MRONIJ i¢in bir risk faktorii olduguna dair literatiirde kesin kanitlar
bulunmamaktadir. Fliefel ve arkadaglari tarafindan yapilan sistematik derlemede
cinsiyetin incelendigi MRONIJ'Tu 4481 hastanin %67'sinin kadin oldugunu
bildirmistir[ 177]. Ancak bu farkin incelenen hastalarin var olan sistemik hastaliklarina ve
anti rezorntif ila¢ kullanma sebeplerine(osteoporoz, meme kanseri vb.) bagh oldugu
distiniilmektedir [3][7]. Fliefel makalesine dahil edilen hastalarin %49'unda bu
hastaliklarin varlig tespit edilmistir.[177].

2.18.4. Sistemik Hastaliklar

Filleul ve ark. tarafindan yayinlanan ve bisfosfonatlarla tedavi edilen 2400 MRONJ
hastasinin degerlendirdigi makalede, MRONJ'nin malign tiimoérleri olan hastalarda (%89)
daha yaygin olarak ortaya ciktigini ve malign durumlar arasinda multipl miyelomun
vakalarin c¢ogunu (%43) olusturdugunu, ardindan meme kanserinin (32 %) ve

osteoporozun geldigini bildirmislerdir (%10)[178].

Onkoloji hastalarinda diyabet ve anemi gibi ek hastaliklarin varliginin da MRONI riskini
arttirdig1 bildirilmistir[ 179]. MRONIJ hastalarinin %45'inde anemi tanis1 gosterilirken, 89
MRONJ hastasinin  %22,5'inde diyabet tanis1 gosterilmistir[180].Fliefel ve ark.
yayinladiklar sistematik incelemelerinde, MRONJ insidansinin, MRONJ'li hastalarin
%A40'inda kemoterapi ile iligkili oldugunu ve hastalarin %25'inin kortikosteroid aldigini
bildirmislerdir[178].Saad ve ark. Antianjiyojenik ilaglarin (genellikle kanser tedavisinde
kullanilan) kullaniminin, inceledikleri 89 vakanin %16'sinda MRONJ ile iligkili oldugunu
bulmuslardir[180].

2.18.5. Antirezorptif Ilaglarla Tedavi Siiresi

Endikasyondan bagimsiz olarak antirezorbtif ila¢ kullanan hastalarda, antirezorbtif ilacin
stiresinin MRONJ gelisme riski iizerinde 6nemli bir etkisi vardir[3]. Bisfosfonat veya
denosumab tedavisinin siklig1 ve siiresinin artmasi, onkoloji ve osteoporoz hastalarinda
MRONIJ insidansinda artig gosterir. Onkoloji hastalarinda yapilan randomize klinik
calisma, ilk yilda bisfosfonat alan hastalarda MRONJ insidansinin %0,5 oldugunu ve bu
oranin iki y1l sonra ikiye katlanarak %1'e ve {i¢ y1lda %1,3'e ulastigin1 bildirmistir[181].
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Ayni galisma, denosumab alan hastalarda ONJ insidansinin ilk yilda %0,8 ve ikinci ve

ticlincii yilda %1,8 oldugunu gostermistir[181].
2.18.6. Kullanilan Bifosfonatin Tipi

Fliefel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sistematik incelemede MRONJ tanis1 olan 4118
hastanin 2427'sine (%58,9) zoledronat, 571'ine (%13,9) pamidronat ve 523 (%12,7)
hastaya alendronat verildigi bildirilmistir. Ayrica hastalarin biiyiik cogunlugu intravenoz

bisfosfonat (%83,2) alirken, %16,8'1 oral bisfosfonat almistir[182].
2.19. MRONUJ Fizyopatolojisi

MRON/J'nin ilk raporunun yayimlanmasindan bu yana on yildan fazla zaman ge¢gmesine
ragmen, hastalifin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir ve arastirmacilar ile
klinisyenler arasinda tartisma konusu olmaya devam etmektedir[3]. MRONJ'u agiklamak
icin Onerilen hipotezler, kemik rezorpsiyonunun asir1 baskilanmasi, inflamasyon ve
enfeksiyon, anjiyogenezin inhibisyonu, yumusak doku toksisitesi ve dogal veya

kazanilmis bagisikligin baskilanmasini icerir[3], [7].
2.19.1. Birinci Hipotez: Kemigin yeniden sekillenmesinin engellenmesi

Mineral homeostazina ek olarak kemigin yapisal biitiinliigiinii, boyutunu ve seklini
korumak i¢in kemigin yeniden sekillenme siireci kisinin yasami boyunca siirekli olarak
gerceklesir[16]. Fonksiyonel osteositler, osteoklastlar ve osteoblastlarin varligi, kemigin
yeniden sekillenme siirecini siirdiirmek icin esastir[7]. Cigneme kuvvetlerinin varligi,

ag1z boslugunda kemik dongiisiiniin artmasina neden olur[ 183].

Osteoblastlar, kemik matriksi proteinleri liretme, kemik matriksini mineralize etme ve
osteoklastojenik faktorleri salma kapasiteleri ile karakterize edilen mononiikleer
hiicrelerdir[184], [185]. Bir osteoblast, kemik matrisi i¢ine gomiiliirse, osteosit olarak
adlandirilir[185]. Osteositlerin, kemigin resorbsiyonu gerektiginde sinyal vermek de
dahil olmak iizere kemigin korunmasinda yer aldig1 diistiniilmektedir. Osteoklastlar,

kemik rezorbsiyonundan sorumlu ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir[185].

Kemik olusumu ve yikimi arasindaki dengesizlik, osteoporozdan osteopetroza kadar

degisen iskelet problemlerine neden olur[185].

Primer kemik tiimorleri, multipl miyelom ve litik kemik metastazlar1 gibi tiimoral

hastaliklar ve osteoporoz, romatoid artrit ve Paget hastaligi gibi tiimor dis1 hastaliklar
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osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik rezorbsiyonunda 6nemli bir artisa neden olur. Bu
resorbsiyon artan kemik olusumu ile yeterince dengelenmez ve net kemik kiitlesinde

kayba neden olur[185].

Kemik yeniden sekillenmesi iskeletin tamaminda meydana gelse de, ¢enelerin
osteonekrozu 6zellikle iist ve alt ¢enenin alveol kisminda meydana gelir[186]. Bu, alveol
kemigindeki yeniden sekillenme oraninin diger kemiklerin yeniden sekillenme hizina
kiyasla daha yiiksek olmasina baglanmistir. Bdylece, antiresorptif ilaglarin etkisi alveol
kemiginde diger bolgelere gore daha belirgin olacaktir. Sonug¢ olarak bu, MRONJ'un
neden sadece ¢enelerde olustugunu agiklayabilir[187]. Bisfosfonatlar ve Denosumab'in
kemik rezorbsiyonunu inhibe etme mekanizmasi farkli olsa da , her iki ilag¢ tiirii de
kemigin yeniden sekillenmesini baskilar ve bu durum kemigin yeniden sekillenmesinin
baskilanmas1 hipotezini MRONJ gelisiminde giiclii bir aday yapar[8]. Bu durum, bir fare
modelinde hem zoledronik asidin hem de Denosumab'in spontan MRONIJ'yi indiikleme
yetenegini (zoledronik asit grubunda daha yiiksek insidans ile) gosteren Molon ve

arkadaslarinin ¢alismasiyla daha da desteklenmektedir[188].
2.19.2. ikinci Hipotez: inflamasyon ve Enfeksiyon

Inflamasyon ve enfeksiyonun MRONJ gelisimi iizerindeki etkisi hem klinik hem de
hayvan ¢alismalarinda kanitlanmistir. Lopez, bisfosfonat ve deksametazon verilerek dis
cekimi yapilan siganlarda, MRONI insidansina antibiyotiklerin etkisini degerlendirdigi
calismasinda, antibiyotiklerin MRONJ insidansini azaltabilecegini ancak dnlemedigini
gostermistir. Ayn1 calismada periapikal ve periodontal enfeksiyon varliginin MRONIJ
insidansi1 artirdigim da sdylemislerdir[15]. 1k ¢alismalar , MRONJ’lu hastalardan
alian nekrotik kemik biyopsi orneklerinde bakterileri, 6zellikle Actinomyces tiirlerini

tanimlamistir[ 189].

Bir¢ok klinik ¢alisma, antirezorptif ilag tedavisi oncesinde ve sirasinda ideal agiz
hijyenini saglamanin, MRONJ olusumuna neden olabilecek patojenik bakterileri
azaltarak MRONJ insidansini sinirladigini gostermektedir[190]. Agiz ig¢inde var olan bir
lezyon lizerinde antibiyotiklerin etkisi sorgulanabilir ve bir¢ok ¢alisma, antibiyotiklerin
tek basina mukozal iyilesmeyi destekleyemeyecegini gdstermektedir. Ayrica
antibakteriyel gargara ve yiizeysel debridmanin MRONJ'u 6nleyemeyecegi veya ileri
evrelerde mukozal iyilesmeyi destekleyemeyecegi bildirilmektedir[6]. Bu gozlemler,

enfeksiyonun varliginin MRONJ gelisiminde bir kofaktér oldugunu[15] ve bakterilerin
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kemik ekspozuna neden olmamakla birlikte var olan ekspoz kemik iizerine yerleserek

biyofilm olusturdugunu gostermektedir[186].
2.19.3. Uciincii Hipotez: Anjiyogenez inhibisyonu

Endotel hiicrelerinin gocii ve farklilagmasiyla yeni kan damarlar1 olusturma siirecine
anjiyogenez denir[6]. Bisfosfonatlar, pro-anjiyojenik faktér VEGF'yi azaltarak
anjiyogenezi inhibe etme yetenegine sahiptir. Ayrica, nitrojen igeren bisfosfonatlar,
endotel hiicrelerinin apoptozunu destekleyerek mikrodamar yogunlugunun azalmasina

neden olabilir[13].

Aguirre, bifosfonatin dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketi iyilesmesi ve alveolar kemik
tizerindeki etkilerini incelerken, zoledronik asidin ekstraksiyon soketindeki vaskiilariteyi,
kemik olusumunu ve interdental alveolar kemigin rezorbsiyonunu baskiladigini
bildirmistir[ 12]. Kobayashi, zoledronik asit tedavisi sonrasi, oral epitel hiicrelerinin go¢
aktivitesinin inhibisyonu da dahil olmak {izere, ¢ekim soketi iyilesmesi sirasinda

osteogenez ve mikrodamar gelisiminin 6nemli 6l¢iide inhibe edildigini gostermistir[15].

Bisfosfonatlar, tiimorlerin etrafindaki anjiyogenezi inhibe ederek tiimdr biiylimesini
azaltmak ve premalign lezyonlarin ilerlemesini durdurmak i¢in kullanilmistir[176]. Bu
nedenle, bisfosfonatlarin antianjiyojenik etkileri yoluyla MRONI'yi indiiklemesi
miimkiindiir. Bu, MRONJ'nin anti-VEGF ilaglar1 ve tirozin kinaz inhibitorleri dahil
olmak iizere anti-anjiyojenik ilaglarla tedavi edilen hastalarda meydana geldigini bildiren

raporlar ile desteklenmektedir[6].

Bununla birlikte, herhangi bir anti-anjiyogenez 6zelligi oldugu bilinmeyen Denosumab,
MRONIJ gelisimi ile iligkilidir[191], [192]. Ayrica MRONJ o6rneklerinin incelendigi
histopatolojik calismalar normal vaskiilariteyi gostermistir[176], [186], bu da en azindan
bu vakalarda anjiyojenez inhibisyonunun bir faktér olmadigint diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, anjiyojenezin inhibisyonu MRONJ gelisimine ©nemli bir katkida

bulunabilirken, MRONJ gelisiminde merkezi olmasit muhtemel degildir[176], [186].
2.19.4. Dordiincii Hipotez: Yumusak Doku Toksisitesi

In vitro galigmalar, oral epitel hiicrelerinin bifosfonatlarin varliginda kiiltiirlendiginde
fibroblastlar ve makrofajlarda proliferasyonun azaldigim1 ve apoptozun arttigini
gostermektedir[193]. Bisfosfonatlarin kemikte birikti§i ve kemik rezorpsiyonu ile

salindig1 uzun zamandir bilinmektedir. Bu nedenle, travmay1 takiben bu birikme ve
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salimimin, oral mukozada dogrudan toksisiteye neden olmasi muhtemeldir ve bu da

yumusak doku ve yara iyilesmesini tehlikeye atacaktir[194], [195].

Bu teori, denosumabin herhangi bir yumusak doku toksisitesine sahip olduguna dair bir
kanit bulunmadigindan denosumab hastalarinda MRONIJ'nin neden ortaya c¢iktigini
aciklamaz. Ayrica hastalara uygulanan bifosfonatin plazmada daha diisiik dozlarda
bulundugu ve birkag¢ saat icerisinde bobrekler yoluyla atildigi da bilinmektedir. Sonug
olarak, bu nedenlerle yumusak doku toksisitesinin gegerli bir hipotez olamayacagini

belirten ¢alismalar da bulunmaktadir[7], [191], [196].
2.19.5. Besinci Hipotez: Dogustan veya Kazamilmis Bagisiklik Bozuklugu

Genel olarak, MRONJ tanis1 alan onkoloji hastalarinin ¢ogu, immiinosupresif etkisi
oldugu bilinen kemoterapétikler ve kortikosteroidlerle tedavi edilir. Immiinsiipresyonun
doku iyilesmesini bozdugu bilinmektedir. Birka¢ hayvan modeli, bisfosfonatlar
tarafindan indiiklenen MRONJ insidansinin ve siddetinin kortikosteroidlere maruz kalma
ile arttigin1 gostermistir. Ayrica, klinik caligsmalar, kortikosteroidleri, MRON]J i¢in ilaca
bagl risk faktorii olarak tanimlamaktadir[186].

Sonug olarak, preklinik ve klinik ¢aligmalar, birbiriyle etkilesime giren mekanizmalarin
kombinasyonunun sonucu olarak MRONJ gelisiminde ve siddetinde artis oldugunu
gostermektedir[186]. Vakalarin ¢ogunda tek basina antirezorbtif kullanimi osteonekroza
neden olmaz. Ancak hastada dis ¢ekimi, periodontal veya periapikal hastaliktan
kaynaklanan inflamasyon ya da enfeksiyon gibi durumlarin varliginda osteonekroz
gelisebilir. Antianjiyojenik ilaglara ek olarak steroidler gibi immiinosupresanlar MRONJ
insidansini ve siddetini artirabilen 6énemli kofaktorlerdir. MRONIJ patofizyolojisi heniiz
tam olarak belirlenememekle birlikte sistemik antiresorptif tedavi alan osteoporoz ve

onkoloji hastalarinda multifaktoriyel bir hastalik gibi goriinmektedir[186].
2.20. MRONUJ Klinik Bulgular1 ve Evreleri

AAOMS, 2022 yayinladigr kilavuzda 2014 kilavuzunda oldugu gibi MRON]J teshis
kriterlerini; daha Once bas boyun bolgesinden radyoterapi almamis ve metaztastik
hastalik Oykiisii olmayan, daha O6nceden veya halen devam eden, tek basina ya da
antianjiyojenik, immiinmodiilatorler ile kombine halde antirezorbtif ila¢ kullanimi

Oykiisii olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan daha uzun bir siiredir ekstraoral ya da
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intraoral fistiil ile iligkili olan ve ya olmayan ekspoz kemik wvarlig1 olarak

tanimlamistir[6][197].

Hastalarin erken evrelerinde MRONJ, maksillofasiyal bolgede agiga ¢ikan nekrotik veya
ekspoz kemik ile kendini gosterebilir. Bu alanlar genellikle uzun siire asemptomatik
kalabilir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasiin yillar siirebilecegini One siiren raporlar
vardir[19]. Bazen hastalar, lezyon klinik olarak tespit edilmeden once agri, anormal dis
mobilitesi, norosensoriyel bozukluklar ve mukozal sislik veya eritem gibi spesifik

olmayan belirti ve semptomlarla bagvurabilir[20].

Hastalik ilerledikge, hastalarda giderek azalan yasam kalitesinin belirtileri goriilmeye
baslar. MRONIJ'lu hastalarda siklikla agri, sislik, eritem, apse olusumu, sekestrum ve
komsu yumusak doku iilserasyonu gibi sekonder enfeksiyon belirtileri ile basvururlar.
Hastaligin maksilla ve mandibulanin alveoler prosesinin tesine ilerlemesi, kronik sintizit
semptomlarina, kutandz fistiil olusumuna, norosensoriyel eksikliklere ve patolojik

kiriklara neden olabilir [198], [199].

MRONJ i¢in bir evreleme sistemi 2009 AAOMS kilavuzunda tanitildi ve ardindan 2014
kilavuzunda MRONUJ'nin klinik ve radyolojik belirtilerinin tiim yonlerini daha dogru bir
sekilde karakterize etmek i¢in degistirildi. Evreleme sistemi, akilci tedavi kilavuzlarinin
olusturulmasini kolaylastinr ve  MRONIJ hastalarinin prognozunu ve sonuglarini
degerlendirmek i¢in veri toplamaya rehberlik eder. Kilavuzun yayimnlanan 2022
giincellemesinde evreleme sistemi degistirilmemistir[197]. AAOMS’un 2014
kilavuzunda MRONYJ, risk grubu, evre 0, evre 1, evre 2, evre 3 olmak iizere 5 ayr1 gruba

ayrilmistir[6](Tablo 0).
2.20.1. Risk Grubu

IV veya oral antiresorbtif ilaglarla tedavi edilen, belirgin nekrotik kemik bulgusu olmayan

asemptomatik hastalar.
2.20.2. Evre 0

Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu olmayan ancak asagidaki spesifik olmayan

semptom veya klinik ve radyografik bulgular gosteren hastalar:
Bulgular;

e Odontojenik bir nedenle agiklanamayan dis agrist.
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e (enede temporomandibular eklem bdlgesine yayilabilen kiint kemik agrisi.

e  Maksiller siniis duvarinin inflamasyonu ve kalinlagmasi ile iligkili olabilen siniis

agrisl.
e Norosensoryel fonksiyon degisiklikler.
Klinik Bulgular;
e  Kronik periodontal hastalikla agiklanamayan dis mobilitesi.
e Agzici veya agiz dist sislik.
Radyolojik bulgular;
e Kronik periodontal hastalikla aciklanamayan alveolar kemik kayb1 veya rezorbsiyon

e Kemigin trabekiiler yapisinda sklerotik degisiklikler ve ¢ekim soketlerinde yeni

kemik olusumu olmamasi
e Alveolar kemigi ve/veya ¢evreleyen bazal kemigi iceren osteoskleroz bolgeleri.

e Periodontal ligament araliginda daralma ve lamina dura'nin kalinlagsmasi, sklerozu

[20].
2.20.3. Evre 1

Asemptomatik ve enfeksiyon/enflamasyon bulgusu olmayan ekpoz nekrotik kemik veya
fistiilii bulunan hastalar. Bu hastalar ayrica, Evre O i¢in bahsedilen alveolar kemik

bolgesinde lokalize radyografik bulgularla bagvurabilirler.
2.20.4. Evre 2

Enfeksiyon/inflamasyon bulgusu olan ekspoze nekrotik kemik veya fistiilii bulunan
hastalar. Bu hastalar semptomatiktir. Bu hastalar ayrica alveoler kemik bolgesinde Evre

0 i¢in belirtilen lokalize radyografik bulgularla bagvurabilirler.
2.20.5. Evre 3

Enfeksiyon/inflamasyon bulgusu olan ekspoz nekrotik kemik veya fistiilii bulunan

hastalarda ek olarak asagidaki bulgulari olan hastalar;
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e Alveolar kemik bolgesinin 6tesine uzanan ekspoz nekrotik kemik (mandibulada

bazal kemige ve ramusa, maksillada maksiller siniis ve zigoma)
e Patolojik fraktiir
e  Ekstraoral fistiil
e  Oro-antral, oro-nasal agiklik

e Mandibula alt kenarina veya siniis tabanina kadar uzanan osteolizis.

Tablo 2. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligi (AAOMS) 2022 yil1

osteonekroz evrelerine gore risk kategorileri[197]

MRONJ Evresi Bulgular
Risk Grubu Hasta Osteonekroz ile ilgili herhangi bir belirti

yoktur. Bu hastalar antirezorbtif veya
antianjiojenik ila¢ kullanan hastalar oldugu
i¢in risk grubu olarak degerlendirilir.

Evre 0 Ekspoze kemik veya nekrotik kemik yoktur.
Bu hastalarda spesifik olmayan siniis agrisi,
dis agris1 gibi semptomlar olabilir

Evre 1 Ekspoze kemik alan1 vardir, fakat enfeksiyon
yoktur. Bu sebeple bu hastalar ¢ogunlukla
asemptomatiktir

Evre 2 Ekspoze kemik alanina ek olarak enfeksiyon

mevcuttur. Ekspoze kemik bolgesinde eritem
ve agri ile seyreden semptomatik evredir.

Evre 3 Bu sathada asagidaki durumlardan bir veya
birkag tanesi bulunabilir:

e Nekrotik alan alt cenede mandibular
kanalin altina dogru, {ist cenede ise
maksiller siniis ve zigomanin iist
bolgelerine dogru ilerlemistir

e Patolojik fraktiir

e Ekstraoral fistil

e Oronazal veya oroantral agiklik

2.21. MRONJ Hastalarinda Goriintiileme

MRON/J'nin radyografik bulgular1 genellikle spesifik olmamakla birlikte, tedavi

planlamasina yardimci olmak, hastaligin yayginligini belirlemek i¢in radyolojik
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goriintiileme yararlidir [200], [201]. Hastaligin varligmi, yayginhigini ve kemik
nekronuzun boyutunu belirlemek i¢in, periapikal ve ortopantograf film gibi konvasyonel
filmlerin kullanilmas1 6nerilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde konvasyonel filmler
ile trabekiiler yogunlugun artmasi veya azalmasi, osteoliz, mandibular kanal ve siniis
tabaninda kortikal kemik kalinlagsmasi, periosteal kemik olusumu, kemik sekestrum
olusumu ve patolojik kiriklar gibi bulgular tespit edilebilir[202], [203]. Bilgisayarh
tomografiler (BT) ve konik 151l bilgisayarli tomografiler (KIBT) lezyonun boyutunu
daha iyi tanimlayarak cerrahi planlamay1 kolaylastirir. Bu {i¢ boyutlu goriintiileme
yontemleriyle goriintiillenen bulgularin ¢ogu konvasyonel filmlere kiyasla daha erken

evrede ve daha az bozulma ile goriintiilenecektir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI), kemik iligi ve cevresindeki yumusak
dokulardaki degisiklikleri daha iyi degerlendirmek icin kullanimi 6nerilmektedir. Yaygin
bir erken MRI bulgusu, T1 agirlikli goriintiilerde kemik iligi sinyal yogunlugunda
azalmadir. Sekonder enfeksiyon varliginda ¢evre yumusak dokulardaki kalinlagmalar,

lenf nodu biiytimesi MRI ile degerlendirilebilir[201], [203], [204].

Literatiirde kemik sintigrafisinin kullanim1 da degerlendirilmis ve siklikla lezyon
alaninda artmis niikleotid tutulumu gosterilmistir. Bununla birlikte, osteomiyelit veya
periodontal hastalik gibi ¢ok sayida baska durum da cenelerde artan tutulum
gosterebileceginden, kemik taramalarinin bulgularinin genellikle spesifik olmadigina

dikkat etmek onemlidir[205]-[207].
2.22. MRONUJ Biyobelirtecleri

MRONJnin ¢ogunlukla antiresorptif tedavi kullanimi ile iliskili oldugu goz oniine
alindiginda, literatliirde serum C-terminal telopeptid (CTX) degerlerinin seviyelerini
Olcerek prognozu tahmin etmek i¢in Onerilerde bulunulmustur[208]. N-terminal
telopeptid (NTX), kemik alkalin fosfataz ve osteokalsin dahil olmak {izere birka¢ baska
biyobelirtecinde MRONIJ gelisimi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir[209]. Ancak 2014
AAOMS kilavuzundan bu yana, kemik turnover belirte¢lerinden uzaklagsma olmustur.
Klinik olarak karar vermek i¢in higbir biyobelirte¢ dogrulanmamistir ve bu belirteglerin
MRON!J riskini tahmin etmede etkili araglar olarak degerlendirilmesinden dnce stirekli
arastirmalar ve prospektif calismalar gereklidir[6]. Anjiyogenez, VEGF aktivitesi,
endokrin fonksiyon ve PTH ile ilgili biyobelirtecler daha yakin zamanda tanimlanmustir.
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Bu Dbelirtecler arastirma asamasindadir ve heniiz klinik karar verme igin

dogrulanmamistir[210]—[212].

2.23. MRONJ Onlenmesi

MRONIJ tedavisinin zorlugu goz oniine alindiginda risk altindaki hastalarda MRONJ
gelisimini 6nlemeye yonelik stratejilerin belirlenmesine daha ¢ok odaklanilmistir.
Bugiine kadar literatiirde, hasta ve klinisyenin egitimi, antirezorptif veya antianjiyojenik
ilacin kesilmesi, iyi agiz hijyeninin saglanmasi ve siirdiiriilmesi ve invaziv bir oral
prosediirden once veya sonra antimikrobiyal kullanimin dahil oldugu ¢ok sayida strateji

Onerilmistir.
2.23.1. Dental Tarama

Antirezorptif tedaviye baglamadan Once hastalara kapsamli bir dental taramanin
yapilmasi gerekliligi ile ilgili literatiirde makaleler mevcuttur. Dimopoulos ve arkadaslari
yayinladiklar1 makalede antirezorbtif ilag baslamadan Once yapilan dental taramanin
MRON!J insidansinda 3 kat azalmaya neden oldugunu bildirmektedir[213]. Bonacina ve
arkadaslar1 MRONJ agisindan risk altindaki hastalarda yapilan dental taramalar sonrasi
hi¢bir hastada MRONJ gelismedigini bildirirken[214], Vandone ve arkadaslart MRONJ
insidansinda 2 kat azalma oldugunu gostermislerdir[215]. Bir tarama yapildiginda,
klinisyen ag1z i¢i enfeksiyon odaklarini olan veya risk tagiyan bolgeleri belirlemels,
gerekli tiim tedavileri yapmali ve hastalik gelisme riskini azaltmak i¢in tiim uygun
Onleyici tedbirleri uygulamalidir. Hastanin motivasyonu dikkate alinarak topikal floriir
uygulamasi, klorheksidin antiseptik gargaralar ve diizenli hijyen kontrol randevular1 gibi
koruyucu 6nlemler planlanmalidir. Ancak, dis ¢ekimi gibi invaziv cerrahi prosediirler
uygulanacaksa, antirezorbtif veya antianjiyojenik ilaglarin baslanmasindan once
yumusak ve sert doku iyilesmesine izin vermek icin ideal bekleme siirelerini 6neren
prospektif bir calisma bulunmadigina dikkat edilmelidir[6], [21]. Bunedenle, invaziv oral
cerrahiyi takiben antirezorptif veya antianjiyojenik tedaviye baslama karar1 verirken,
klinisyenlerin tedaviyi geciktirmenin sistemik etkilerini géz 6niinde bulundurmasi, kar-

zarar degerlendirmesi yapmasi gereklidir[6], [21].

2.23.2. Tla¢ Tatili
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Onleyici bir énlem olarak ilag tatili, oral cerrahi prosediirlerden 6nce ve/veya sonra oral
antiresorptif tedavinin gecici olarak kesilmesi olarak tanimlanir. 2009 yilinda, AAOMS
tarafindan revize edilen kilavuzda, MRONJ gelisme riskini en aza indirmek i¢in dis
¢cekiminden Once ve sonra 3 ay siireyle ilag tatili onerilmistir[216]. Bunu takiben, 2011
yilinda Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA) tarafindan yapilan bir tavsiye, nispeten
daha diisiik kiimiilatif oral bisfosfonat veya denosumab dozlar1 alan hastalarin
antiresorptif tedaviye devam edebilecegini belirterek ilag tatili siiresini 2 yilin altinda
olacak sekilde tanimlamistir[217]. En son, AAOMS tarafindan hazirlanan 2014
klavuzunda, yapilan tavsiye Damm ve Jones tarafindan yapilan ¢calismaya dayanmaktadir.
Makalede bifosfonatlarin serumda 2 haftalik yar1 6mre sahip oldugu tahmin edilerek,
yeterli olmasi i¢in invaziv bir prosediirden once ve sonra 2 aylik bir ilag tatili
onermektedir[218]. Bununla birlikte, bisfosfonatlarin kemik matrisine gii¢lii bir afiniteye
sahip oldugunu ve gliniimiizde yaygin olarak kullanilanlarin 10 yildan daha uzun bir yar1

omre sahip oldugunun bilinmesi 6nemlidir[219].

Bisfosfonatlarin, kesildikten sonra bile uzun siireli etkileri oldugu teorize edilmis olsa da,
bu etkinin siiresini veya yiiksek kirik riski olan hastalarda ilag tatilinin giivenligini
degerlendiren ¢ok az caligma vardir. Fracture Intervention Trial Longterm Extension
calismasi, 5 yil daha alendronat veya plasebo almadan once 5 yil boyunca alendronat
almis 1199 hastayr randomize etti. Bu calisma, tedavi grubunda klinik olarak taninan
vertebral kirik riskinin azaldigini bulmustur (plasebo i¢in %5,3 ve alendronat igin %2,4),
ancak vertebral olmayan kirik riski anlamh 6lgiide farkli degildir[220]. Benzer sekilde, 3
yil zoledronik asit aldiktan sonra 3 yil daha zoledronik asit veya plasebo kullanimini
degerlendiren bagka bir ¢alisma, vertebral kirik riskinin plasebo grubunda daha yiiksek
oldugunu gostermistir (zoledronik asit i¢in %3,0 ve plasebo icin %6,2), ancak vertebral
olmayan kirik riski anlamli olarak farkli degildir[221]. Bu bulgular goz Oniine
alindiginda, ila¢ tatillerinin kirik riski yiiksek hastalarda (6zellikle vertebra kiriklari)

risksiz olmadigina dikkat etmek dnemlidir.

Malignite nedeniyle tedavi edilen hastalarda ilag tatilinin etkinligini degerlendiren az
sayida calisma mevcuttur. Bu verilerin yoklugunda, klinisyenlerin, MRONJ'nin
Onlenmesi i¢in ilag tatili Gnermeden 6nce, hastanin yasam kalitesi tizerindeki etkileri goz

oniinde bulundurmalar1 gereklidir[6].
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Denosumabin monoklonal bir antikor oldugu disiiniiliirse kemige afinitesi yoktur ve
yaklagik bir aylik nispeten diisiikk yarilanma Omriine sahiptir[222]. Bu nedenle,
osteoporoz veya kanser tedavisi i¢cin denosumab kullanan hastalarda ilag tatili tavsiyesi
biyolojik olarak anlamli olacaktir. Mevcut kanitlar denosumab igin ilag tatilinin
MRONI/J'nin 6nlenmesindeki etkinligini ispatlamaz, bu nedenle ilag tatili kesin olarak
tavsiye edilemez[223]. Benzer sekilde, antianjiyojenikler i¢in ilag¢ tatilinin etkinligini
degerlendiren az sayida calisma vardir, bu nedenle 6nleyici etkinligine iliskin saglam

sonuclara varmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir[6], [224].
2.23.3. Lokal ve Sistemik Antimikrobiyal Kullanimi

MRONJ riski tasiyan hastalarda invaziv dental prosediirlerden 6nce veya sonra verilen
profilaktik topikal ve/veya sistemik antimikrobiyal tedavinin etkinligini degerlendiren az
sayida ¢alisma mevcuttur. Montefusco ve arkadaslar dis ¢gekiminden 1 giin 6nce ve/veya
3 gilin sonraya kadar amoksisilin-klavulanat veya levofloksasin kullanimin
degerlendirdikleri retrospektif calismada, antibiyotik kullaniminin MRONJ gelisim

riskini azaltabilecegini gostermislerdir[225].
2.24. MRONJ Tedavisi

Bu patolojinin ilerleyici dogasi ve yasam kalitesi ilizerindeki etkileri gz Oniine
alindiginda, tedavi hedefleri; mukozal kapanmayi saglamak, kemik nekrozunu
durdurmak, sekonder enfeksiyonu dnlemek ve yonetmek, agriy1 ortadan kaldirmak ve
yasam kalitesini iyilestirmektir[6], [21]. MRONJ tanisi olan hastalarin tedavisi,

maksillofasiyal cerrahi toplulugu i¢inde tartismali bir konu olmustur.

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AAOMS)’nin ilk kez 2009 yilinda
olmak tizere daha sonra 2014 ve 2022 yilinda giincellenen kilavuzunda MRONJ un
evreleri dikkate alinarak tedavi protokolii belirlenmistir[6], [197], [216].

2.24.1. Risk Grubu I¢in Tedavi Yaklasim

Antirezorptif veya antianjiojenik tedavi alan veya almakta olan, osteonekroz bulgusu
olmayan hastalara tedavi uygulanmasi gerekli degildir. Bu gruptaki hastalar ideal oral
hijyen konusunda bilgilendirilmelidir. MRONJ olugma riski, MRONJ’un semptomlari

konusunda egitilmeli ve rutin dental kontrollerini yaptirmalar1 belirtilmelidir[6].

2.24.2. Evre-0 Grubu I¢in Tedavi Yaklasim
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Bu evredeki hastalara semptoma yonelik tedavi uygulanir. Dig ¢liriigii ve periodontal
hastalik gibi lokal risk faktorleri elimine edilir. Kronik agr1 i¢in analjezik, enfeksiyon
kontrolii i¢in antiseptik ve antibiyotik kullanimi 6nerilir. Hastaligin ileri evrelere ilerleme

durumu nedeniyle bu hastalar yakin takip altina alinmalidir [6].

2.24.3. Evre-1 Grubu icin Tedavi Yaklasimi

Semptom gdstermeyen nekrotik kemik bolgeleri genellikle tedavi gerektirmezler. Bu
hastalarda 9%0,12°lik klorheksidin ile gilinde ii¢ kez agiz boslugunun irrigasyonu
onerilmelidir. Cogu hastada ilag tedavisinin, cerrahi tedavi ile desteklenmesi basarili
sonuglar saglar. Ancak flep agilmasi osteonekroz alanlarinin tekrar gelismesine neden
olabilir. Cerrahi islemin ilaci regete eden hekim ile konsiiltasyon yapilarak ilag tatili ile

yapilmasi degerlendirilmelidir[6].
2.24.4.Evre-2 Grubu Icin Tedavi Yaklasim

Bu hastalarda antibiyotik ve gargaralarin birlikte kullanilmasi faydali sonuglar
vermektedir. Klinik tabloya sekonder enfeksiyon bulgularinin dahil olmasi nedeniyle bu
hastalarda antibiyotik kullanimi Onerilmektedir. MRONIJ lezyonlarindan yapilan
kiiltiirlerde mikroorganizmanin penisilin grubu antibiyotiklere duyarli oldugu
bildirilmistir. Penisilin grubu antibiyotiklere alerjisi olan hastalarda ise metranidazol,
klindamisin, kinolon, doksisiklin grubu antibiyotikler de kullanilabilir. Agr1 ve
enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra ilaci recete eden hekimin de onay1 alinarak
MRON/J’un cerrahi tedavisi medikal tedavi ile uygulanabilir. Cerrahi islem olabildigince

atravmatik yapilmali ve miimkiinse yara agizlar1 primer olarak kapatilmalidir[6].
2.24.5. Evre-3 Grubu icin Tedavi Yaklasimi

Bu evrede tabloya fistiil, osteolizis veya fraktiir gibi daha kritik durumlar eslik edebilir.
Hastanin sistemik durumu cerrahi isleme elverisli degil ise sadece medikal tedavi ile
hastanin takipleri yapilabilir. Hastanin onkologu ile konsiiltasyon yapilarak MRONJ un
medikal tedavisi ile birlikte marjinal veya segmental rezeksiyonu da i¢eren cerrahi tedavi

planlanabilir[6].
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2.25. MRONJ Hastalarinda Antibakteriyel Tedavide Dikkat Edilmesi Gereken

Unsurlar

MRONJ’un medikal tedavisinde penisilin grubu antibiyotikler ilk sirada yer
almaktadir[158]. MRONJ tedavisi i¢in baslangicta 500 mg penisilin giinde 4 kez olmak
tizere Onerilmektedir. Gerekli durumlarda enfeksiyon kontrol altina alinana kadar doz ve
siire arttirilabilir. Penisilinin 1yi tolere edilebilmesi, direng gelisim olasiliginin az olmasi

uzun stireli kullanimina olanak saglar[158].

Penisilin grubuna alerji veya direng s6z konusu oldugu zaman asagida belirtilen

antibiyotik segenekleri kullanilabilir.

o Giinde 3 kez 500 mg metronidazol yukarida belirtilen antibiyotiklere tek bagina

cevap alinamadig1 vakalarda antibiyotik rejimine en fazla 10 giin siire ile ekilebilir.

o Gilinde 1 kez 500 mg olarak levofloksasin kullanilabilir. Ancak levofloksasinin

uzun donem kullanimi toksisiteye neden olabilir.
o Giinde 1 kez 100 mg olmak tizere doksisiklin kullanilabilir [158].
2.26. MRONJ Tedavisinde Medikal / Cerrahi Tedaviye Destek Tedaviler

MRON]J tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilerine ek olarak tedavi siirecini
desteklemek ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in alternatif tedavi yOntemleri
onerilmektedir[1], [226]. Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO), paratiroid hormon (PTH),
trombositten zengin plazma (PRP), ozon tedavisi ve diisiik doz lazer tedavisi (DDLT)

literatiirde Onerilen alternatif tedavi yontemleridir.

Hiperbarik oksijen veya ozon tedavisi gibi yardimci tedavilerin kullaniminin MRONJ
tedavisinde basarili oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir. Daha biiylik ¢alismalar ve

kontrollii deneyler yapilmasi gereklidir[227], [228].

Literatiirde paratiroid hormonunun rekombinant bir formu olan teriparatidin MRONJ
hastalarinin tedavilerinde kullanilan yayinlar mevcuttur. Teriparatid onkoloji hastalarinda
kontrendike olsa da, kemik birikimini indiikleyerek kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
gosterilmistir[229]. Teriparatid, osteoporotik hastalarda MRONIJ tedavisine yardimci

olarak umut vaat etmektedir[230].

E vitamini ve pentoksifilinin standart MRONJ tedavilerine ek olarak kullanimi sadece

vaka calismalarinda bildirilmistir. E vitamini ve pentoksifilinin randomize, prospektif,
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plasebo kontrollii bir ¢aligmas1 devam etmektedir ve bu tedavi yontemi hakkinda ek bilgi

saglayacaktir [231].

Yapilan bir ¢alismada, multiple myeloma hastalarinda dis c¢ekimi sonrasi goriilen
MRON!J vakalarinda yapilan cerrahi debridman sonrast PRP uygulamasi ile olumlu
sonuglar aldiklarini sdylemislerdir[232]. Benzer olumlu sonuglar1 Curi ve ark.’nin ileri
evte  MRONIJ lezyonlarina parsiyel rezeksiyonu takiben PRP uyguladiklari
calismalarinda bildirilmistir[233].

Etkinligi kontrollii bir ortamda heniiz dogrulanmayan diger tedaviler arasinda, yalnizca
retrospektif veya vaka serilerinde etkili oldugu gosterilen diisik doz lazer
tedavisi(DDLT) yer alir. MRONJ tanisi olan 20 hasta ile yapilan ¢alismada, 904 nm dalga
boyunda uygulanan lazer biyostimiilasyonun lezyonlarin boyutu, sislik ve agiz kokusu

tizerine olumlu etkileri oldugu rapor edilmistir[234].
2.27. Enamel Matriks Proteinleri

20 y1l kadar énce Isve¢'te Lars Hammarstrdm, Sven Lindskog ve Leif Blomloffun da
aralarinda bulundugu bir arastirmaci ekibi, enamel matriks proteinlerinin (EMP)
periodontal rejenerasyon yetenegine sahip biyolojik bir ajan olarak kullanilabilecegini
kesfettiler[22], [23]. Yaptiklar1 goézlemler, EMP’lerin periodontal dokularin
rejenerasyonunda rol oynayabilecegi hipotezine yol agti. Sonraki yillarda EMP'lerin
Hertwig'in epitel kok kint tarafindan salgilanan ve periodontal rejenerasyonu tesvik
edebilen proteinler oldugunu gosteren bir dizi biyolojik ve klinik ¢alisma yapildi[235]—
[237]. Gelismekte olan domuz dislerinin mine tabakasindan elde edilen saflastirilmis

fraksiyona Enamel Matriks Tiirevi (EMD) ad1 verildi.

EMD'nin ana bilesenin %90’nindan fazlasini hidrofobik protein ailesi olan amelojeninler
olusturur[24]. EMD’nin yapisinda bulunan diger proteinler; ameloblastin (amelin),
amelotin, apin ve gesitli proteinazlardir[25], [26]. Ana bileseni olusturan amelogeninler,
prolinden zengin peptid ailesine ait olup, 5- kDa tyrosine-rich amelogenin peptit(TRAP)
ve 6-8-kDa leucine-rich amelogenin peptit (LRAP) olmak iizere iki ayr1 izorformda

bulunabilir[238].

EMD’nin transkripsiyon faktorlerinin, biliylime faktorlerinin, sitokinlerin, hiicre dist
matris bilesenlerinin ve kemigin yeniden sekillenmesinin diizenlenmesinde yer alan diger

molekiillerin ekspresyonuna aracilik ederek bir¢ok hiicre tipinin davranisi iizerinde
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onemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir[37], [239]. Yapilan ¢alismalarda, EMP nin
kemik metabolizmasinda mineralizasyon aktivitelerinde rol aldig1 ve bone sialoprotein
(BSP), osteokalsin (OCN), Tip 1 kolajen (COL1), alkalen fosfataz (ALP) gibi kemige
0zgl belirteclerin indiiksiyonunda etkili oldugu bildirilmistir[240]. Bununla beraber
farkl1 c¢alismalarda ise, EMP’nin kemik ile iligkili markerlar1 downregule ettigi
gosterilmistir[241], [242]. Kemik metabolizmasi tizerindeki etkisi tam olarak agiga
kavusturulamamakla birlikte, bu etkilerin farkli preparatlarin hazirlanmasina ve
hazirlanan preparatlardaki bone morfojenik protein (BMP) ve transforming growth faktor
beta (TGF-P) iceriklerine bagl olabilecegi diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda, hazirlanan
preparatlarin heterojenliginin ve farkli izoform igeriklerinin de etkili olabilecegi

bildirilmistir[243], [244].

Mine matris tiirevleri, Emdogain adi altinda, enjektabl hazir kullanilabilir preparatlar

halinde piyasada mevcuttur.
2.27.1. Emdogain

Emdogain (EMD;Institut Straumann, Basel, Isvicre); EMP’nin liyofilize formu olarak
hazirlanmis ticari bir preparattir. Emdogain'in tescilli yapist nedeniyle prosediir adimlari,
reaktifler, belirli dis tipi kaynaklar1 ile ilgili ¢cok az ayrinti halka agiktir. Emdogain,
periodontal ligament (PDL), sement ve alveolar kemik dahil olmak iizere periodontal
rejenerasyonu indiikleyebilen bir ajan olarak kullanilmaktadir[23]. Emdogainin klinik
kullanim amaci, peridontal ligament hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yara bolgesine gociinii
arttirarak periodontal yara rejenerasyonunu saglamaktir. Emdogain, uygulandigi ortama
biiyiime faktorlerini salgilayarak, peridontal ligament hiicrelerinin gelisimini ve
metabolizmasini, giiclendirmektedir[28]. Materyalin piyasadaki ilk sekli liyofilize
formda sunulmus, giliniimiizde ise enjektor icinde viskéz kivamda jel seklinde

bulunmaktadir.

Emdogainin ana bileseni, toplam protein igeriginin %90dan fazlasini olusturan, tek bir
genin ekspresyonunda kontrol edilen hidrofobik proteinlerin bir ailesi olan
amelogeninlerdir [24]. Emdogain igerisinde amelogenin hem yiiksek molekiil agirlikli
(TRAP) hem de diisiik molekiil agirlikli (LRAP) protein fraksiyonlarini barindirir[245].
Geri kalan 9%10; prolinden zengin nonamogeninler, tuftelinler ve diger serum
proteinleridir[24].Bu proteinler, enamelin (ENAM), ameloblastin (AMBN), amelotin
(ATMN), apin (ODAM) ve belirli proteinazlardan, yani MMP-20'den olusur[246].
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Emilebilir bir iirlin olarak tanimlanan Emdogain, viskoz bir propilen glikol aljinat (PGA)
tasiyici i¢inde dondurularak kurutulmus enamel matriks proteinleri olarak tiretilir. Asidik
ortamda mine matriks tlirevlerinin PGA i¢inde ¢oziinerek, olduk¢a kivamli bir hal aldigi,
ndtral bir ortamda ve viicut sicaklifinda ise bu kivamin azaldigr ve PGA’in ortamdan
uzaklasarak, mine matriks tlirevlerinin aciga c¢iktig1 belirtilmistir[247]. Tasiyici olarak
kullanilan PGA’nin 2 giin i¢inde ortamdan uzaklastigi emdogainin ise en az 2 hafta
ortamda kaldig1 belirtilmistir[27].Yara yiizeyine uygulanan emdogain jel, yaklasik bir

haftadan fazla siire ¢oziinmeden bir protein matriksi seklinde kalmaktadir[248].

Emdogain ile ilgili onlarca yildir birikmis bilgi olmasina ragmen, ¢esitli hiicre tiplerinde

ve dokularda bireysel bilesenlerin spesifik rolleri tam olarak anlasilamamistir[23].
2.27.2. Emdogain Kullanim Giivenligi

Emdogainin diinya ¢apinda bir milyondan fazla hasta iizerinde test edilen cesitli
arastirmalarla klinik olarak giivenli bir {irlin oldugu ve yara iyilesmesi lizerinde higbir
olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir[249], [250]. Emdogain kullanimini igeren ¢ok
sayida klinik ¢alisma, dogrudan Emdogainin neden oldugu herhangi bir yan etki veya
alerjik reaksiyon bildirmemistir[237], [251]. Emdogainin klinik tedavide kullanim1 bu
nedenle oldukc¢a yaygindir ve kanita dayalidir. Emdogainin biyouyumlulugu amelogenin
ailesinin, insan ve domuz da dahil olmak iizere ¢esitli tiirlerde giiclii bir sekilde korunan
genler tarafindan kodlanmasi ger¢eginden kaynaklanmaktadir[237], [251]. Ayrica
Emdogainin  periodontal  tedavide kullanimi  Health  Canada  tarafindan

onaylanmistir[252].
2.27.3. Emdogainin Hiicresel Etkileri

Emdogain, hiicre iskeletinin temel proteinlerinden aktinin polimerizasyonunu uyarir ve
epitel hiicre adezyonunu destekler[253], [254]. Ancak, Emdoganin epitel hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir. Boylece Emdogainin epitel hiicreleri
tizerinde sitostatik bir etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir[253]. Emdogain, epitelyal
hiicre DNA-sentezini azaltir[29]. Ancak Emdogain, tiim epitel hiicreleri iizerinde ayni
etkiye sahip degildir. Emdogain stimiilasyonundan sonra, Malassez'in epitel hiicre
kalintilarinda DNA sentezinin onemli 6lgiide arttigi gosterilmistir[254]. Hiicre disi
proteinlerin ekspresyonu agisindan Emdogain uygulamasi, trombosit tiirevli biiyiime

faktoriiniin (PDGF) salgilanmasinda 6nemli 6l¢iide artisa neden olmaktadir. Benzer
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sekilde, Malassez'in epitel hiicre artiklarindan tiiretilen epitel hiicrelerinin Emdogain ile

tedavisi, osteopontin (OPN) sentezinde artisa neden olur[24], [254].

Emdogain uygulamasi, insan dis eti fibroblastlarinin proliferasyonunu doza bagimli bir
sekilde uyardigi ve DNA sentezini arttirdig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmektedir[29].
Emdogain fibroblastlarin tutunmasini ve yayilmasini da uyarir. Ilging bir sekilde bu etki,
diseti fibroblastlarina kiyasla PDL fibroblastlarinda daha belirgindir. Ayrica, integrinlerin
Emdogain ve fibroblastlar arasindaki etkilesimde ©nemli bir rol oynadigi
bulunmustur[30], [255]. Emdoganin insan dis eti fibroblastlar1 tarafindan TGF- 1
salinimimi uyardigi gosterilmistir[30]. Emdogain ayrica insan dis eti fibroblastlari
tarafindan hem hyaluronan hem de OPN sentezini uyarir[31]. Emdogain, insan diseti
fibroblastlarindaki alkalen fosfataz seviyelerini baslangica kiyasla Onemli olgiide
uyardig1, ancak bu seviyelerin, insan PDL fibroblastlari ile karsilastirildiginda belirgin

sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir[30].

Emdogain, insan kemik iligi stromal hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagimli bir
sekilde arttirir[32]. Emdogain uygulamasinin insan osteoblastik hiicrelerinin (Saos-2)
proliferasyonunu arttirdig1 gosterilmistir[33]. Benzer sekilde, fare preosteoblastik hiicre
dizisine (MC3T3-E1) Emdogain uygulandiginda, dnemli 6l¢iide artmis bir ALP aktivitesi
ve tip I kolajen, bone sialoprotein (BSP), osteocalsin (OC), osteoprotegrin (OPG) ve IGF-
1 mRNA ekspresyonunda yukar1 yonlii regiilasyon tespit edilmistir[34].

Kemik homeostazinin RANKL/OPG sistemi ile ilgili olarak, emdogainin OPG ve
RANKL ekspresyonunu modiile ederek bu sistem iizerinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Birka¢ calisma RANKL'de bir yukar1 regiilasyon oldugunu One
stirerken[256], ¢cogu calisma RANKL'de asag1 yonde regiilasyon ve OPG'de yukar1 yonde
regiilasyon oldugunu gostermistir[37]. Bu, Emdogainin RANK-RANKL-OPG sistemini
biiylik olasilikla kemik apozisyonuna dogru modiile ettigini diislindiiriir. EMP'ler
tarafindan yukar1 yonde regiile edilen bazi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin dogrudan
OPG'yi yukar1 yonde regiile ettigi ve RANKL iiretimini asag1 yonde regiile ettigi dikkate
alimmalidir. Bu sebeplerle, EMP'ler, kemigin yeniden sekillenmesinin diizenlenmesinde

dolayli olarak yer aliyor gibi goriinmektedir[37].

Emdogainin osteojenik hiicreler ve onlarin progenitdrleri iizerindeki hiicre proliferasyonu
etkisinin, artan hiicre farklilagmasi ve olgunlasma durumu ile azaldig1 goriilmektedir[37].

Emdogain'in, periodontal ligament fibroblastlari, diseti fibroblastlar1 ve osteoblast
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benzeri hiicreler iizerindeki etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, hiicre ¢ogalmasini ve
migrasyonunu arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir[257]. Emdogain ve
0zellikle arac1 PGA, antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. PGA'nin antibakteriyel etkisi uzun
yillardir bilinmektedir[258]. Emdogain hiicre dis1 matris molekiillerinin (glikoproteinler

ve proteoglikanlar) sentezini de arttirir[259].

Emdogainin farkli fraksiyonlarmin analizi ve biyoaktif bilesenlerinin belirlenmesi ile
ilgili literatlirde ¢ok az ¢alisma vardir. Bir ¢alisma, kiiltiirlenmis insan PDL hiicrelerinin
farkli Emdogain fraksiyonlar: ile tedavisini incelemistir. Hem yiiksek hem de diisiik
molekiil agirlikli proteinlerin Emdogainin biyoaktif etkisine katkida bulundugunu ve
Emdogainin farkli fraksiyonlar1 ile farkli bir sitokin salinim profili oldugunu
gostermislerdir[260]. Hem vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) hem de IL-6
salgilanmasi, yalmizca 20 kDa'dan biiyik EMD  bilesenleri tarafindan
uyarilmaktadir[260]. IL-6 eksikligi olan farelerde gecikmis bir cilt yaras1 iyilesmesinin
gosterildigi ¢alismada, IL-6'nin yara iyilesmesi sirasinda ¢ok onemli bir rolii oldugu
diisiindiirmektedir[261]. Gozlenen bu etki, amelogeninin mikrovaskiiler endotel hiicreleri
tizerindeki proliferatif aktivitesini agiklayabilir[243]. Klasik inflamatuar sitokinler,
ornegin IL-1B ve IL-6, yara iyilesmesinin inflamatuar tepkisi sirasinda erken salinir ve
VEGF gibi diger sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin iiretimini uyararak inflamasyona,
doku olusumuna ve yeniden sekillenmeye yol agan bir dizi molekiiler olay baslatir. Ote
yandan, diisik molekiil agirlikli bilesenler, hiicre proliferasyonunu ve Monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ve IL-8'in salgilanmasini arttirirken, aynm1 anda IL-4
salinimimni azaltir[260]. Kashefimehr ve arkadaslari mekanik debridman ile birlikte
uygulanan ~ Emdogainin  peri-implant  mukozitis  hastalarindaki  etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismada, emdogain uygulanan ¢aligma grubunda ti¢ aylik takiplerde
belirgin klinik iyilesme ve peri-implant sividaki IL-17A ve IL-6 seviyelerinde anlamli

derecede azalma gbzlemlemislerdir[38].
2.27.4. Emdogain ve Yara iyilesmesi

Emdogainin yara iyilesmesi {lizerindeki etkileri, bazi yazarlarin klinik sonuclardaki
iyilesmeyi kismi olarak degerlendirmelerine ragmen onemlidir. Periodontal ligament
hiicrelerinin, diseti fibroblastlarinin ve bir osteosarkom hiicre hattinin (MG-63) emdogain

ile tedavisi, yara iyilesme oranlarinin artmasina neden olmustur[257]. Bir in-vitro yara
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iyilesme modeli, Emdogainin yara kenarindaki periodontal ligament hiicre gogiinii

onemli Olgiide arttirdigini gostermistir[262].

EMD'nin insan mikrovaskiiler endotel hiicreleri (HMVEC) iizerindeki etkileri de
arastirilmistir. Dislik emdogain konsantrasyonlari, HMVEC proliferasyonunun ve
kemotaksinin 6nemli 6l¢iide uyarilmasina neden olmustur[35]. Ayrica, test edilen tiim
dozlar anjiyojenezi artirmistir[35]. Benzer sekilde, emdogaine maruz kalan yetigkin insan
dermal fibroblastlarinda salgilanan VEGF'de onemli bir artis gozlenmistir[36].
Emdogainin ayrica fibroblastlardan ve insan mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden MMP-
2 salimimin1 da 6nemli dl¢iide artirdigi gosterilmistir[36]. Emdogain muhtemelen endotel

hiicrelerinin sayisini artirarak vaskiilarizasyonu tesvik etme egilimindedir[37].
2.27.5. Emdogainin Bakteriler Uzerindeki Etkileri

Kronik periodontitisli 24 hastanin dental bakteri plagini kullanan ¢alisma, EMD'nin
toplam bakteri plagi canliligim %46 oraninda azalttigini, EMD'nin PGA ile
birlestirildiginde bakterilerin yalnizca %21.4’nin hayatta kaldigimi gosterdi[23]. PGA
tasiyict tek basina kullanildiginda, plak bakterilerinin yalnizca %19,6'stnin hayatta
kaldig1 gosterildi. Emdogainin (EMD+PGA) anti bakteriyel etkiye sahip oldugu ve
PGA'nin bu 6zellige biiylik katki sagladig ileri siiriilmektedir. Emdogainin gram negatif
periopatojenlerin (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis
ve Prevotella intermedia) biiylimesi tizerindeki etkisini degerlendiren bir in vitro ¢alisma,
emdogainin bu mikroorganizmalarin biiyiimesi iizerinde belirgin bir inhibitor etkisi
oldugu soylenmistir[39]. Emdogainin anti bakteriyel etkisi ve PGA'nin bu etkiye en
biiylik katkisi, diger bagimsiz yazarlar tarafindan daha da dogrulanmistir[40]-[42].

2.28. Emilebilir Kolajen Siinger

Kolajenin siingerlerin kullanimi doku miihendisligi alaninda gittik¢e artmaktadir. Bunun
nedeni kolajen silingerlerin biyouyumlu olmasi, biyolojik olarak rezorbe olabilir olmasi
ve hiicre dis1 matris olusturmak i¢in hiicre penetrasyonunu arttirmasidir[263]. Emilebilir
kolajen siingerin bone morfolojik protein(BMP) gibi biyomedikaller i¢in tasiyici olarak
kullanilabilecegi literatiirde bildirilmistir[264].0h ve arkadaglar1 zoledronik asit
verdikleri ratlarda ¢ekim soketine uygulanan BMP’nin etkinligini degerlendirdikleri
caligmalarinda, emilebilir kolajen siingerin BMP i¢in tasiyici olarak kullanilabilecegini

ve ¢ekim soketi icerisinde iskele gorevi gordiigiinii agiklamislardir[265].
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2.29. MRONJ ve Emdogain

MRONIJ’un gelisimi ile ilgili pek ¢ok teori sunulmus olmasina ragmen, patofizyolojisi
halen tam olarak aydinlatilamamistir[266]. Bununla birlikte bakteriyel enfeksiyonun
MRONJ’un patofizyolojisinde énemli bir etken oldugu diistiniilmektedir. Normal olarak
oral mikroflorada baskin patojen olan Aktinomiges Israeli, MRONIJ vakalarinda yapilan
histopatolojik incelemelerde ¢ok yiiksek oranda izole edilmektedir[267], [268]. Mukoza
biitiinliigliniin bozulmasiyla birlikte Aktinomigeslerin  kemige yerleserek kemikte
osteomiyelit benzeri bir tabloya sebep oldugu ve enfeksiyona bagli osteonekroz
olusturdugu diistiniilmektedir[269]. Ayn1 zamanda, MRONIJ hastalarinin, bifosfonat
kullanan ama osteonekroz gelismeyen hastalar ve saglikli kontollerin dahil edildigi bir
baska ¢aligmada, oral mikrobiyata kompozisyonunun benzer oldugu ve arada istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig: da bildirilmistir. Oral bakteriyel kompozisyonun daha
cok sistemik l6kositler ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiis, bu nedenle oral mikrobiyatanin
osteonekroz gelisiminde direkt etken olmadig1 ancak konak cevabina etki eden bir faktor

olabilecegi diislinlilmiistiir[270].

Oral kavitenin sahip oldugu genis mikroflora, aseptik sartlari saglamanin miimkiin
olmamasi, alveolar kemigin yapim ve yikim hizinin c¢ok yiiksek olmasi ve cene
kemiklerindeki travmaya yatkinligin, osteonekroz riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Cene
kemiklerinin iskelet sisteminden farkli olarak disler aracilig1 ile de siirekli oral kavite ile
iligki icinde olmasi diger kemiklere oranla ¢ene kemiklerinde osteonekroz goriilme

ihtimalini arttiran baska bir faktor olarak belirtilmektedir[93], [269].

Zhang ve arkadaslari, IL-17 baglantili T helper (TH) 17 hiicrelerinin, MRONJ
mukozasindaki M1 ve M2 tipteki makrofaj oram ile iligkili oldugunu, IL-17’nin M1
makrofaj polarizasyonunu STAT-1 yolagt iizerinden arttirdigint ve MRONJ
mekanizmasinda bu yoldan etkili oldugunu gostermistir.  IL-17 aktivitesindeki
azalmanin, ylksek olan M1/M2 makrofaj oranini da azalttigin1 ve bu sayede MRONJ

benzeri lezyonlarin azaldigini bildirmislerdir|[ 14].

MRONJ’un patofizyolojisindeki bagka bir etkenin de anjiyogenezisin engellenmesi
oldugu disiiniilmektedir. Anjiyogenez, endotelyal hiicrelerin biiyiimesini, gé¢ etmesi ve
farklilasmasini kapsayan bir siirectir. Osteonekroz klasik olarak damarsal beslenmenin
yani kanlanmanin bozulmasi veya avaskuler nekroz olarak kabul edilir ve bu nedenle

nekrozun patofizyolojisinde anjiogenezisin engellenmesi hipotezi
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desteklenmektedir[271], [272]. ). Yapilan in-vitro calismalarda, zoledronik asitin
anjiyogenezisi azalttigi bildirilmistir[101]. Zoledronik asit ile tedavi goéren onkoloji
hastalarinda yapilan calismalarda, dolagimda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

(VEGF) diizeyinin azalmis oldugu rapor edilmistir.

Yumusak doku toksisitesinin de MRONJ’un patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Bifosfonatlarin kemikte belirli bir konsantrasyona ulastiktan sonra
kemigi Orten yumusak dokuda sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir[273]. Cesitli
caligsmalarda, bifosfonat uygulanan oral epitel hiicrelerinin de i¢inde oldugu ¢esitli hiicre
tiplerinde, hiicre oliimiiniin arttig1 ve hiicre ¢ogalmasmin azaldigi bildirilmistir[274],
[275]. Ag1z yoluyla alinan bifosfanatlarin gastrointestinal sistem iizerineki yan etkileri ve
agizda tllsere lezyonlar olusturmasi, bu ilaglarin yumusak doku toksisitesine neden
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Alveol kemiginde biriken bifosfonatin sitotoksik etki
olusturmas1 nedeniyle yumusak doku biitiinliigliniin bozulmasiyla yara iyilesmesinin
gerceklesemedigi ve bdylece aciga cikan g¢ene kemiginde sekonder enfeksiyonlarin
gelistigi ve ilerleyen donemde de osteonekroz meydana geldigi diigiiniilmektedir[273],

[274].

Emdogainin oral bolgede kullanildig: ¢alismalar incelendiginde, Emdogainin yara yeri
iyilesmesi iizerinde olumlu etkilerini bildiren raporlar bildirilmistir. Maymon-Gil ve
arkadaslarinin ratlar iizerinde yaptiklar1 deneysel calismada, anterior digsiz maksillada
krestal insizyon yapilarak mukozal yara yeri olusturulmus ve emdogainin iyilesme
tizerindeki etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda emdogain uygulanan bdlgelerde,
kan damarlar1 ve kolajen miktarinda belirgin bir artis gézlenmis ve ayn1 zamanda
emdogainin TGF-B1, TGF-B2, VEGF, MMP-1, interlokin-1 beta (IL-1 ), versican ve
fibronektin ekspresyonunu arttirdig1 tespit edilmistir[276]. Benzer sekilde, Emdogainin
yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin in-vitro olarak incelendigi baska bir ¢aligmada,
20 pg/ml emdogainin insan fibroblast hiicrelerinin proliferasyonunda ve migrasyonunda

etkili oldugu gosterilmistir[277].

Wachtel ve arkadaglari, periodontal kemik i¢i defektlerde emdogainin etkinligini
arastirdiklar1 caligmada, kemik igi periodontal defekte sahip 11 hastada flep operasyonu
ile kombine uygulanan emdogainin, yalnizca flep operasyonuna gore olan etkilerini
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda periodontal cep derinligini azaltmada emdogain

ile kombine uygulanan flep operasyonunun, tek basina flep operasyonuna gore daha iistiin
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oldugu sonucuna varmiglardir[278]. Benzer sekilde Esposito ve arkadaslar1 yaptiklar
sistematik derlemede, emdogainin plasebo veya kontrol gruplarina kiyasla, periodontal
atasman seviyelerinde belirgin bir artis sagladifi ve periodontal cep derinliginde
azalmaya yardimci oldugu bildirilmistir[279]. Kashefimehr ve arkadaslari, mekanik
debridman ile birlikte uygulanan emdogainin peri-implant mukositis hastalarindaki
etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada, emdogain uygulanan ¢alisma grubunda ii¢ aylik
takiplerde belirgin klinik iyilesme ve peri-implant sividaki IL-17A ve IL-6 seviyelerinde
anlamli derecede azalma go6zlemlemislerdir[38]. Miron ve arkadaglart emdogainin

periodontal dokulardaki olas1 etkilerini Sekil 8 ‘de sematize etmislerdir[23].

ENAMEL
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CEMENTUM
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Sekil 7. Emdogain uygulamasini takiben, IL-1b ve IL-8 iiretiminde azalma ve PGE:
seviyesinde artig gdzlenir. Emdogain ayrica OPG/RANKL dengesini, OPG’nin
artmast ve RANKL’in azalmasi seklinde degistirmektedir. Bu durum
osteoklast aktivitesinde/formasyonunda azalma ile sonuglanir. Emdogain ayni1
zamanda T lenfositlerin proliferasyon ve migrasyonunu da arttirmaktadir.
Bununla birlikte, Emdogain mezensimal kok hiicrelerin sert doku olusturucu
hiicrelere farklilasmasina katki saglayarak, periodontal ligament hiicre
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rejenerasyonunu arttirir. Mikrovaskiiler hiicre diferansiasyonu ve anjiogenezis
artarken, bakteri sayisinda azalma ile inflamatuar durum geriler[23].

MRONIJ patofizyolojisi ve Emdogainlerin yumusak ve sert doku rejenerasyonundaki

olumlu etkileri, birlikte ele alindiginda;

. MRONJ’un, VEGF seviyesini azaltig1 ve buna bagl olarak anjiogenezisin de
azaldig1 distlinilmektedir. Ayni zamanda bifosfonatlarin, RANK/ RANKL/ OPG
ekspresyonunu modiile ederek, RANKL bagimli osteoklast diferansiasyonunu azalttigi

ve kemik metabolizmasini etkiledigi de bildirilmistir.

o Emdogainin ise uygulandigi dokularda bakteri sayisimi azalttigi, farklilasmamis
mezengimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini indiikledigi, VEGF seviyesi ve
anjigonezisi arttirdigi, OPG/RANKL dengesini OPG’nin artmasi seklinde etkiledigi ve

bu yolla osteoklast aktivitesini de azalttig1 daha 6nceki raporlarda gosterilmistir.

Tim bu benzer mekanizmalar g6z 6niinde bulunduruldugunda, Emdogainin osteonekroz
olgularinda kullanildigi takdirde, olumlu sonuglar elde edilecegi diisiiniilmistiir. Yapilan
literatiir incelemesinde, Emdogainin osteonekroz olgularinda kullanimu ile ilgili herhangi
bir veriye rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci, deneysel olarak olusturulmus MRONJ
modelinde, emdogainin MRONJ’un Onlenmesinde ve tedavisindeki etkinliginin,

histomorfometrik, immunhistokimyasal ve radyografik yontemlerle degerlendirilmesidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Ornek Sayisinin Belirlenmesi

Gergeklestirilecek deneyde en kiiclik miktarda orneklem biiylikligii elde edebilmek
amactyla gii¢ analizi yapildi. Power=85, a=0.05 secilerek ve Turcosa istatistik yazilimi
kullanilarak yapilan gii¢ analizinde, 6rneklem biiytikliigli n=13 olarak tespit edildi. Deney
asamasinda hayvanlarin 6lme riskine géz Oniine alinarak her gruba ikiser hayvan daha

ilave edildi ve toplam 75 adet rat kullanildi.
3.2. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan etik onay alinan(Karar
n0:20/145, Onay tarihi:04.11.2020 ) bu calisma, TUBITAK 1002 hizli destek programi
kapsaminda 3215185 Numaral proje kodu ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimince TDH-2022-11679 numarali proje kodu ile
desteklendi.
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Yapilan literatlir aragtirmasinda, deneysel olarak olusturulan bifosfanata bagh
osteonekroz hayvan modelinin ratlarda basariyla olusturulabildigi goriilmiistiir[280].Bu
nedenle bu tez ¢alismasinda deney hayvani olarak Wistar Albino 1rki, yetiskin disi ratlar
(sigan) kullanildi. Denekler, Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Aragtirma Merkezi‘nden (DEKAM) temin edildi. Tiim hayvanlarin dogum zamanlar1 (8
hafta ve iizeri eriskin) ve mevcut agirliklarinin (ortalama 200 gr) birbirlerine ¢ok yakin
olmasina 6zen gosterildi. Deney hayvanlari, sabit oda sicakliginda (22+2°C), 12 saatlik
gece ve giindiiz dongiisii altinda, bagil nem orani kontrollii (%40-60), serbest sekilde su
ve yeme ulasabilecekleri DEKAM biriminde barindirildi. Ratlar ¢caligma siireci boyunca
diizenli olarak kilolarinda azalma, genel halsizlik, yemek ve su aliminda azalma, cilt
degisiklikleri gibi kriterler yoniinden degerlendirildi. Deneysel ¢aligmalar DEKAM

biinyesinde bulunan ameliyathanede gerceklestirildi.
3.3. Calisma Gruplari

Tiim denekler, her biri 15 adet rat iceren 5 gruba ayrildi(tablo 2). Bu c¢alismada deney
stireci iki asamal1 olarak ytiriitiildii. Birinci asamada zoledronik asit uygulanan ratlarda
dis ¢cekimi sonrast Emdogainin MRONJ gelisimini engelleyici etkisi degerlendirilirken,
ikinci asamada dis ¢cekimi sonrast MRONJ gelisen deneklerde, Emdogainin tedavi edici
etkisi degerlendirildi. Bu amagla calismanin ilk 3 grubunda (Grupl, Grup 2, Grup 3)

Emdogainin 6nleyici etkinligi ; 4 ve 5. Gruplarda ise tedavi edici etkinligi degerlendirildi.

Grup 1 (Kontrol): Herhangi bir ila¢ uygulanmayan 15 saglikli rattan sol mandibula 1.
Ve 2. Molar dis ¢cekimi yapildi. Cekim soketinde rond frez kullanilarak, 1.4 mm‘lik kemik
defekti olusturuldu. Cekim soketlerine serum fizyolojik(SF) emdirilmis, rezorbe olabilen
kolajen siinger yerlestirildi. Yerlestirilen kolajen siingerin soketten uzaklagsmasina engel
olmak amaciyla 5,0 vicrl siitiir kullanilarak ¢ekim soketleri siitiire edildi. Cerrahi igslemin

ardindan ratlarin iyilesmesi takip edildi ve 8 hafta sonunda sakrifiye edildi.

Grup 2 (Bifosfonat grubu): Bu gruptaki 15 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez,
0.lmg/kg dozda zoledronik asit (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Tiirkiye)
intraperitonel (ip) olarak enjekte edildi. Sekiz haftanin sonunda kontrol grubundaki gibi,
ratlarin sol mandibula 1. Ve 2. Molar dis ¢ekimleri yapildi ve c¢ekim soketinde rond frez
ile 1.4 mm defekt olusturuldu. Cekim soketlerine serum fizyolojik emdirilmis rezorbe

olabilen, kolajen silinger yerlestirildi ve ¢ekim soketleri siitlire edildi. Cerrahi islemin
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ardindan ratlar iyilesmenin takibi amaciyla 8 hafta daha hayatta tutuldu ve 8. Haftanin

sonunda sakrifiye edildi.

Grup 3 (Emdogain Grubu): Bu gruptaki 15 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez,
0.1mg/kg dozda zoledronik asit (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Tiirkiye) IP olarak
enjekte edildi. Sekiz haftanin sonunda ratlarin sol mandibula 1. Ve 2. Molar dis ¢ekimleri
yapildi ve ¢ekim soketinde 1.4 mm‘lik defekt olusturuldu. Cekim soketlerine 0,2 ml (30
mg/ml) Emdogain emdirilmis rexorbe olabilen kolajen siinger yerlestirildi ve soketler
suture edildi. Cerrahi islemin ardindan ratlar 8 hafta daha hayatta tutularak sakrifiye
edildi.

Grup 4 (Osteonekroz grubu): Bu gruptaki 15 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez,
0.Img/kg dozda zoledronik asit (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Tiirkiye) enjekte
edildi. Sekiz haftanin sonunda ratlarin sol mandibula 1. Ve 2. Molar disleri ¢ekildi ve
cekim soketinde 1.4 mm‘lik defekt olusturuldu Cekim soketlerine herhangi bir ajan
uygulanmadan sekonder iyilesmeye birakildi ve dis c¢ekiminden sonra 8 hafta,
osteonekroz gelismesi i¢in beklendi. Makroskopilk olarak nekroz gelistigi dogrulanan
deneklerde, nekrotik bolgeye cerrahi debridman uygulandi, nekrotik kemik uzaklastirildi
ve bolgeye serum fizyolojik emdirilmis rezorbe olabilen kolajen siinger yerlestirildi.
Kolajen siingerin soketten uzaklasmasina engel olmak amaciyla ¢ekim soketi 5,0 vicrl
sttiir kullanilarak siitiire edildi. Cerrahi islemin ardindan, ratlar 8 hafta daha takip

edildikten sonra 8. haftanin sonunda sakrifiye edildi.

Grup S (Osteonekroz+Emdogain grubu): Bu gruptaki 15 rata 8 hafta boyunca, haftada
3 kez, 0.1mg/kg zoledronik asit (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Tiirkiye) enjekte
edildi. Sekiz haftanin sonunda ratlarin sol mandibula 1. Ve 2. Molar dis ¢ekimleri
yapilarak ¢ekim soketinde 1.4 mm°‘lik defekt olusturuldu. Cekim soketlerine herhangi
bir ajan uygulanmadan sekonder iyilesmeye birakildi ve dis ¢ekimi sonrasi 8 hafta
osteonekroz gelismesi icin beklendi. Nekroz gelistigi dogrulanan deneklerde, nekrotik
bolgeye, cerrahi debridman uygulandiktan sonra 0,2 ml (30 mg/ml) Emdogain
emdirilmis rezorbe olabilen kolajen silinger yerlestirildi ve kolajen siingerin soketten
uzaklagsmasina engel olmak amaciyla ¢ekim soketi 5,0 vicril siitiir kullanilarak siitiire

edildi. Cerrahi islemin ardindan ratlar 8 hafta daha hayatta tutularak sakrifiye edildi.

Tablo 3. Calisma gruplari
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Grup 1 (Kontrol)
N=15

Herhangi bir ila¢ verilmeden, sol alt molar disler
¢ekildi ve defekt olusturuldu. Cekim soketlerine
SF emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi.

Grup 2 (Bifosfonat)
N=15

8 hafta boyunca, 3 giinde bir 0.1mg/kg zolendronik
asit verildi. Ardindan sol alt molar disler ¢ekildi ve
defekt olusturuldu. Cekim soketlerine SF
emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi.

Grup 3 (Emdogain)
N=15

8 hafta boyunca, 3 giinde bir 0.1mg/kg zolendronik
asit verildi. Ardindan sol alt molar disler ¢ekildi ve
defekt olusturuldu. Cekim soketlerine Emdogain
emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi.

Grup 4 ( Osteonekroz)
N=15

8 hafta boyunca, 3 giinde bir 0.1mg/kg zolendronik
asit verildi. Ardindan sol alt molar disler ¢ekildi ve
defekt olusturuldu. 8 hafta osteonekroz olusmasi
icin beklendikten sonra, ¢ekim bolgelerine cerrahi
debridman uygulanarak SF emdirilmis kolajen
siinger yerlestirildi.

Grup 5 (Osteonekroz-Emdogain)
N=15

8 hafta boyunca, 3 giinde bir 0.1mg/kg zolendronik
asit verildi. Ardindan sol alt molar disler ¢ekildi ve
defekt olusturuldu. 8 hafta osteonekroz olusmasi
icin beklendikten sonra, ¢ekim bolgelerine cerrahi
debridman uygulanarak Emdogain emdirilmis
kolajen siinger yerlestirildi.

3.4. ila¢ Uygulamalan ve Cerrahi Prosediir

3.4.1. Ratlara Bifosfonat Uygulanmasi

Deneysel asamada kullanilacak ilaglar ve tibbi malzemeler (Bifosfonat, Emdogain,

Emilebilir Kolajen Siinger ve Anestezik ilaglar) islem Oncesi temin edildi ve deney

hayvanlar1 gruplandirildi. Deneysel osteonekroz modeli literatiirdeki yontemler referans

alinarak belirlendi [281]. Osteonekroz modeli olusturmak i¢in, 2, 3, 4 ve 5. gruptaki

ratlara, haftada 3 kez olmak iizere toplamda 8 hafta boyunca intraperitonel yoldan 0.1

mg/kg Zoledronik Asit (Zometa,

Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland)

uygulandi(Sekil 8, Sekil 9). Enjeksiyonlar sirasinda herhangi bir komplikasyona

rastlanmadi.
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Sekil 9. Ratlara intraperitonel yoldan zelodronik asitin uygulanmasi
3.4.2. Ratlarin Dis Cekimlerinin Yapilmasi ve Emdogain uygulamasi

Dis ¢ekim islemi ilag uygulamasinin son bulmasini takiben gergeklestirildi. Dis ¢cekimleri
asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak yapildi. Deney gruplarinda yer alan tiim ratlara
dis ¢cekimleri dncesi kilolariyla orantili olarak premedikasyon i¢in 8 mg/kg Xylazine HCI1
(Rompun-Bayer, Almanya) ve genel anestezi i¢cin 50 mg/kg Ketamine HCI (Alfamine-
Alfasan International BV, Hollanda) ip olarak uygulandi(Sekil 10:). Anestezi derinligi
g6z kapagi refleksi ile kontrol edildi. Yeterli anestezi derinligi saglaninca dis ¢ekimine
baslandi. Anestezi idame dozlar1 gerekli durumlarda ilk dozun yarist olacak sekilde
uygulandi. Dis ¢ekimi 6ncesi lokal anestezi ve kanama kontrolii saglamak amaci ile 0.03

cc Articain HCI ( Ultracaine®, sanofi-Aventis ilaglar1, Levent, Istanbul) ile ilgili dislerin
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bukkal ve lingual mukozasina lokal infiltratif anestezi yapildi. Ratlar, anestezi sonrasi,
0zel olarak tiretilen ekartdr ile sabitlendi (Sekil 11:). Dis ¢cekiminin yapilacagi sol alt ¢ene
posterior bolge ekarte edildi. Alt ¢ene sol birinci ve ikinci molar disler
hareketlendirildikten sonra, ince uglu bir sond kullanilarak kok egimine uygun sekilde
liiksasyon haraketiyle dislerin ¢ekimleri tamamlandi(Sekil 12, Sekil 13:). Dis ¢ekimleri
sonrast kii¢iik rond frez yardimiyla ¢ekim soketlerinde 1.4 mm defekt olusturuldu(Sekil
14 ,Sekil 15). Deneyin birinci asamasinda 1. Ve 2. Gruptaki ratlarin sekim soketine serum
fizyolojik emdirilmis kolajen siinger, 3. Gruptaki ratlarin ¢ekim soketine Emdogain
emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi(Sekil 16, Sekil 17). Hayvanlarin beslenmesi
sirasinda yerlestirilen kolajen siingerlerin ¢ekim soketinden uzaklasmasina engel olmak
amaciyla ¢ekim soketleri 5.0 vicrl siitiir kullanilarak siitiire edildi(Sekil 18:). Deneyin
ikinci asamasinda 4 ve 5. Gruptaki ratlarin sol mandibula birinci ve ikinci azi disleri
cekilip ¢ekim soketlerinde 1.4 mm defekt olusturuldu. Sekiz hafta osteonekroz siiresi
beklendikten sonra ratlar tekrar genel anestezi altina alindi. Nekroz gelisen ¢ekim
soketleri cerrahi kiiretler kullanilarak debride edildi ve serum fizyolojik ile irrige
edildi(Sekil 19, Sekil 20). Ardindan 4. Gruptaki ratlarin ¢ekim bdlgelerine serum
fizyolojik emdirilmis kolajen siinger yerlestirildi ve 5.0 vicrl siitiir ile siitiire edildi. 5.
Gruptaki ratlarda ise debridmani takiben, bolgeye Emdogain emdirilmis kolajen siinger
yerlestirildi ve bolge 5,0 vicrl siitiir kullanilarak siitiire edildi. 8 hafta daha iyilesme icin

beklenildi(Sekil 21).

Sekil 10. Genel Anestezi i¢in kullanilan ilaglar



Sekil 12. Disin ince uglu sond ile liikkse edilerek ¢ekiminin gergeklestirilmesi
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Sekil 13. Cekilmis Dislerin Goriintiisii

Sekil 14. Dis ¢ekimleri sonrasi rond frez ile ¢ekim soketinde defekt olusturulmast
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Sekil 17. Cekim soketine emdogain uygulanmasi
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Sekil 20. Grup 4(osteonekroz) debridman sonrasi osteonekroz alanin goriintiisii daire

i¢ine alimustir.
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. Kontrol Grubu (kollojen siinger
yerlegtirilmesi)

. Bifasfonat Grubu (kellojen singer
yerlestirilmesi)

. EMD Grubu(EMD emdirilmis

Bifesfonat Uygulamasi kollojen siinger yerlestirilmesi
Asamal @ 'S 'S,
o oH 8H 16H
Onleyici Etkinlik :
(Gruplzrl) Kontrol Grubu (n=15) . Dis Gekimi . 1,2.Ve 3 Grup_t?k\
+  Bifosfonat Grubu (n=15) deneklerin sakrifikasyonu
. Emdogain Grubu (n=15)
Bifosfonat Uygulamasi
Asama 2 O ) O
OH 8H 16H 24H
fTef’af'i Edici Osteonekroz grubu (n=15) +  Dis Cekimi «  Osteonekroz gelismesi . 4 ve 5. Gruptaki deneklerin
Etkinlik *  Osteonekroz grubu (debridman sakrifikasyonu

Osteonekroz-EMD grubu (n=15) " - e ~
Gruplan) R kellojen, stinger yerlestirilmesi

Osteonekroz-EMD grubu
(debridman-Emd emdirilmis
kollojen uygulamasi)

.

Sekil 21. Ratlara uygulanan islemler ve Deney akis semasi
3.4.3. Ratlarin Sakrifikasyonu ve Orneklerin Hazirlanmasi

Cerrahi prosediirler deney hayvanlari tarafindan genel olarak iyi tolere edilebildi. Ancak
dis ¢cekimleri sonrasinda Emdogainin 6nleyici etkinliginin degerlendirildigi ilk ii¢ grupta;
biri kontrol grubundan (1. Grup), biri bifosfonat grubundan (2. Grup), biri emdogain
(3.grup) grubundan olmak iizere toplamda 3 adet denek kaybi yasandi. Benzer sekilde,
Emdogainin tedavi edici etkinliginin degerlendirildigi 4 ve 5. Gruplarda da, 4. grupta iki
ve 5. Grupta bir denek olmak {izere toplamda {i¢ hayvan, anestezi uygulamalari sirasinda
61diigii icin ¢alisma dis1 birakildi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te yer alan ratlar 8 haftanin
sonunda, Grup 4 ve Grup 5’te yer alan denekler ise 16. Haftanin sonunda DEKAM’da
gorevli veteriner hekim gozetiminde yiiksek doz anestezik verilerek (Xylazine HCI ve
Ketamin HCI) sakrifiye edildi ve alt ¢eneleri diseke edilerek cikarildi. Tiim 6rnekler
%10‘luk formaldehit iceren soliisyonun i¢inde radyografik ve histolojik incelemeler

oncesinde fikse edildi.
3.5. Calismada Degerlendirilen Degiskenler

3.5.1. Cekim Soketlerinde Yumusak Doku Iyilesmesinin Klinik Olarak

Degerlendirilmesi

Ratlar sakrifiye edildikten sonra orneklerin dis ¢ekim bolgelerindeki yumusak doku
ciplak gozle makroskopik olarak muayene edildi. Mukozal agiklik, fistiil yolu varligi,

apse ve aciga ¢ikmis nekroze kemik varligi not edildi. Cekim soketlerinde yumusak doku
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iyilesmesinin klinik olarak degerlendirilmesi i¢in mukozal kapanma varligi incelendi.
Degerlendirilme sonuglarma goére (0) tam iyilesme, (1) kismi iyilesme (apse ve pi
olmadan mukozanin tam kapanmamasi), (2) bozuk iyilesme (abse, pii ve fistiil yolu

varlig1, aciga ¢ikmig nekroze kemik) olarak degerlendirildi.

Tablo 4. Klinik Olarak Mukozal Kapanma Miktarinin Skorlanmasi

Tam Kismi Bozuk iyilesme
Iyilesme Iyilesme
Yumusak Doku Iyilesme 0 1 2
Durumu

3.6. Radyolojik Analiz
3.6.1. Mikro-Bilgisayarll Tomografi Incelemesi

%10 formaldehit ile fikse edilen 6rneklerin radyolojik degerlendirme amactyla mikro-
BT cekimleri Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari
biinyesinde bulunan Mikro-BT ((SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belgika) cihazi
kullanilarak yapildi(SEKIL 22). Mikro-BT cekim ve analizler deney gruplarindaki her
bir drnek i¢in ayn1 konumda, standart ¢ekim prosediirii ve analiz yontemi kullanilarak

gerceklestirildi.

Sekil 22. Skyscan 1272 Micro-Bilgisayarli Tomografi cihazi
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Ornekler tarama igin Mikro-BT cihazina yerlestirildi ve 0,11 mm Bakir (Cu) filtre, 0,6
derece rotation adimi, 7.4 micron pixel size, 4K ¢oziiniirliik ve 360 derece olacak sekilde
tarandi. Kesitlerden alinan DICOM (Digital Imaging abd Communication in Medicine)
uyumlu goriintiiler TIFF (Tagged Image File Format) formatina doniistiiriildi.

3.6.2. Mikro-BT Goriintiilerinin Analizi

Mikro-BT ile taranan Orneklerdeki verilerin goriintilye doniistiiriilmesinde NRecon
v.1.6.3 software (BrukermikroBT) progranmi kullanildi(SEKIL). Ham gériintiilerdeki
goriintii kirliligi ve radyolojik artifaktlar elimine edildi. Boylece goriintiiler analize hazir

hale getirildi(sekil 23).

FUARNE v o A DHE KM

i wenage kst batcs s 0 the detsds ‘

Fj0000. Zoom3azn QBN TR=T0

Sekil 23. NRecon v.1.6.3 programinda goriintiilerin hazirlanmasi

Islenen goriintiiler sagittal, transvers ve vertikal olarak uzaymn her ii¢ diizleminde
konumsal ayarlamalar1 yapildi. Goriintiideki gereksiz bolgeler kesilerek ¢ikarildi ve
goriintli boyutu kiigiltiildii. Boylece goriintiiler hizli analiz yapilmasi i¢in uygun hale
getirildi(SEKIL 24).
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Sekil 24. Konumsal hatalarin giderilmesi

Gortintiilerin analizinde CTAn v.1.12 software (Bruker-mikroBT) programi kullanildi.
CTAn programinda ilk olarak incelenecek alan belirlendi. Bu alan ¢ekim soketinin
basladig1 ilk kesit ve bittigi son kesit olacak sekilde belirlendi (Sekil 25). Biitiin
orneklerde 115 kesit standart olarak elde edildi.

-

e Ve Irsage Prejectnn  Kegon of interes
Fr NEEn a0 K GEime 3T % (B S| @ & W oS

Sekil 25. Incelenecek alanin sinirlandiriimast

Sonrasinda “region of interest” sekmesinde iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in soketin
icindeki trabekiiler alan analiz edilecek kisim olarak belirlendi. Daha sonra analiz i¢in
uygun “threshold* degeri belirlendi. 3D analiz yapilarak Bone Mineral Densitiy (BMD,
Kemik mineral yogunlugu), Kemik Doku Hacmi (BV), Yumusak Doku Hacmi (TV),
Percent Bone Volume (BV/TV), Trabekiiler kalinlik (Tb. Th), Trabekiil Sayisi ( Tb. N),
Trabekiiler Ayrilma (Tb. Sp), Total porozite (Po.tot) degerleri analiz edildi.

3.7. Histolojik Analiz

Cekim soketlerinin oldugu bolge ve nekrotik saha rezeke edilerek ¢ikarilarak %4’ lik

formaldehit i¢ine alindi. Daha sonra %10’luk nitrik asit ¢ozeltisine alinarak dekalsifiye
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edildi. Dekalsifikasyon siireci takip edilerek dokular yumusadiginda ¢esme suyunda
yikanarak %50 ’lik, %70’lik, %80’lik, %96’lik ve 3 kere %100 ’liik etanol ¢ozeltisinden
gecirilerek ksilene alindi. Sivi parafin icerisinde bekletilerek ksilen uzaklastirildi ve bu
islemin ardindan dokular parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler
alinarak elde edilen kesitler H&E boyama ve immiinohistokimyasal analiz i¢in kullanildi.
(Amuk , Lekesizcan A vd., 2019). Parafin kesitler standart protokol geregi 2 saat boyunca
etiivde 58° C’de inkiibe edildikten sonra ksilende 3 kez 15’er dakika bekletildi. Dokuyu
suya doygun hale getirmek amaciyla azalan alkol serilerinden (%100, %100, %96, %80,
%70, %50) gecirilerek ¢esme suyuna alindi. Genel histolojik yapiy1r gormek amaciyla
hematoksilen ve eozin soliisyonlarinda boyanarak artan alkol serilerinden (%50, %70,
%80, %96, %100, %100) gecirildi ve ksilene alinarak entellan ile kapatildi. Dokulardaki
degisimlerin histolojik analizi i¢in mikroskopta (Leica DMRB, (Bx15)) incelenerek ve
x4 ve x10 bliyiitmede ¢ekim soketi alanlarinin fotograflar1 ¢ekildi fotograflar: ¢ekilerek

analiz edildi.
3.8. Immiinohistokimyasal Analizler

Calisma kapsaminda Emdogainin osteonekroz tizerindeki etkinligini
immiinhistokimyasal olarak degerlendirmek amaciyla hem osteonekroz mekanizmasinda
etkili olan hem de emdogainin uygulandiklari dokularda etki ettigi proteinlerin
degerlendirilmesi amaclandi. Bu nedenle OPG seviyeleri ile, IL-17A ve VEGF’nin
dokulardaki  ekspresyon diizeylerinin analizi yapildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirme i¢in hazirlanan parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alinarak
polizinli lamlara yayildi. Hazirlanan lamlar standart histolojik yontemler kullanilarak
ksilol ile parafini uzaklastirildi ve dereceli alkol serilerinden gegirilerek primer
antikorlarin optimizasyonu saglandiktan sonra tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda

standart protokol uygulanarak immiinohistokimyasal boyama iglemleri yapildi (Tablo 4).

Hazirlanan preperatlardan Leica mikroskop ile gruplardaki biitiin hayvanlarun kesitleri
boyanarak Image J programinda epitel, bag doku ve alveoler kemik alanlarindan 10x
biiylitmede fotograflar ¢ekilen fotograflar analiz edilerek VEGF, IL-17A ve OPG
ekspresyon seviyeleri belirlendi[282]. Olgiim sonuglari graphpad programmda One Way

Anova testi ile analiz edilerek grafikleri olusturuldu.



Tablo 5. Immunhistokimyasal boyama teknigi
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Sira | Yapilan islem Stire Sira | Yapilan Islem Stire
1 Etiiv (60 °C) 2 saat 18 Sekonder Antikor 10 dakika
2 Ksilen I 20 dakika 19 PBS 3x5 dakika
3 Ksilen II 20 dakika 20 Strepta Avidin 10 dakika
4 Ksilen III 20 dakika 21 PBS 3x5 dakika
5 Absolu Alkol 1 20 dakika 22 DAB 1-5 dakika
6 Absolu Alkol 11 20 dakika 23 Distile Su 2x3 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika 24 Gill Hematoksilen 45 saniye
8 %70 Alkol 20 dakika 25 Akarsu 5 dakika
9 %150 Alkol 20 dakika 26 %50 Alkol 10 dakika
10 Distile Su 2x5 dakika | 27 %70 Alkol 10 dakika
11 Hidrojen Peroksit | 12 dakika 28 %96 Alkol 10 dakika
12 Distile Su 2x5 dakika | 29 Absolu Alkol 1 10 dakika
13 Sitrat Buffer 2x15 30 Absolu Alkol IT 10 dakika
14 PBS 2x5 dakika | 31 Ksilen I 20 dakika
15 Serum Blok 10 dakika 32 Ksilen II 20 dakika
16 Primer Antikor 1 gece |33 Kapatma
17 PBS 3x5 dakika

3.9. istatiksel Analiz

Aragtirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
arastirilmistir. Arastirmanin tanimlayici istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve
maksimum kullanilarak gosterilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin
parametrik ozellikleri tagtyanlarinin karsilastirilmasinda Student-t Testi
veya One Way ANOVA, bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri
Mann Whitney U

[statistiksel

tasimayanlariin karsilastirilmasinda Testi

veya Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir. anlamlilik

icin p

degerinin 0,05°den kiiciik saptanmas1 kosulu aranmastir.



4. BULGULAR

4.1. Yumusak Doku Iyilesmesinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

4.1.1. Emdogainin MRONJ Gelisimini Onleyici Etkinliginin Degerlendirildigi

Gruplarda Yumusak Doku Iyilesmesinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Ratlarin dis ¢ekim bolgelerindeki yumusak doku iyilesme miktar1 klinik olarak
degerlendirildiginde; Grup 1(kontrol)’de yer alan 14 ratin tamaminda ¢ekim soketlerinin
tamamen iyilestigi goriildii (Sekil 26). Grup 2(bifosfonat)’deki ratlarin 6’sinda(%42,9)
mukozanin tamamen iyilestigi, 2(%14,3) ratin mukozasinda kismen iyilesme(Sekil 27)
oldugu ve 6(%42,9) ratin mukozasinda iyilesme olmadig1 ve acik kemik yiizeyi oldugu
goriildii (Sekil 28). Ayrica Grup 2’°de 5 ratta pii akisi oldugu 1 ratta ise ekstra-oral apse
gelistigi tespit edildi(Sekil 29, Sekil 30). Grup 3(Emdogain)’teki ratlarin 11’inde(%78,6)
mukozanin tamamen 1iyilestigi, 3(%?21,4) ratta ise mukozada iyilesme olmadig1 ve
mukozal kapanmanin gerceklesmedigi goriildii(Tablo 5). Grup 3’teki higbir ratta pii akisi
tespit edilmedi((Sekil 31). Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, Grup 1’deki klinik
iyilesme yiizdesi , istatistiksel olarak grup 2’ den yiiksek bulundu (p=0.012). Grup 1 ve 3

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.618).

Tablo 6. Kontrol ve deney gruplar1 6rneklerinin dis ¢ekim bdlgelerindeki yumusak

doku iyilesmesinin klinik olarak degerlendirilmesi.

Yumusak Doku Iyilesmesi P degeri
(n,%)
Gruplar Tamamen Kismi lyilesme | Bozuk Iyilesme 0.02
Tyilesme '
Grup 1 14(100) 0 0
Grup 2 6(42,9) 2(14,3) 6(42,9)
Grup 3 11(78,6) 0 3(21,4)
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Sekil 26. Grup 1(kontrol) dis ¢ekiminden 8 hafta sonra tamamen iyilesen mukozanin

goriintiisii daire i¢cinde gosterilmistir.

Sekil 27. Grup 2(bifosfonat) dis cekiminden 8 hafta sonra mukozanin kismi iyilesme

goriintlisli daire iginde gosterilmistir.
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Sekil 28. Grup 2(bifosfonat) dis cekiminden 8 hafta sonra gelisen agik nekrotik kemik

daire i¢inde gosterilmistir.

Sekil 29. Grup 2(bifosfonat) ekstra-oral ~ Sekil 30. Grup 2(bifosfonat) Grup 2 dis
apse gelisen rat ok ile gdsterilmistir. ¢ekiminden 8 hafta sonra ¢ekim
soketinde pii akis1 ok ile gdsterilmistir.
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Sekil 31. Grup 3(Emdogain) dis ¢ekiminden 8 hafta sonra tamamen kapanan mukoza

goriintiisli daire iginde gosterilmistir.

4.1.2. Emdogainin MRONJ Uzerindeki Tedavi Edici Etkinliginin Degerlendirildigi

Gruplarda Yumusak Doku Tyilesmesinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Osteonekroz gelisen ve debridman sonrasi tedavi uygulanmayan grup 4’te yer alan
ratlarin 1 tanesinde mukozanin tamamen kapandigi, 6 ratta kismi mukozal kapanma
oldugu kalan 6 ratta ise pii akis1 ve agik kemik varligi gozlendi(Sekil 32, Sekil 33).
Debridman sonrasi emdogain emdirilmis kolajen siinger yerlestirilen grup 5’te yer alan
ratlardan 9’unda mukozanin tamamen kapandigi, 2 ratta kismi mukozal kapanma oldugu
ve 3 ratta ekspoz kemik ve pii akis1 oldugu gdzlendi. Tyilesme oranlar istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, Grup 5°teki iyilesme orani, Grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek idi (p=0.03) (Sekil 34)(Tablo 6).

Tablo 7. Emdogainin tedavi edici etkisinin degerlendirildigi gruplarin dis ¢ekim
bolgelerindeki yumusak doku iyilesmesinin klinik olarak degerlendirilmesi.

Yumusak Doku Iyilesmesi | P degeri
(n,%)
Gruplar Tamamen Kismi Bozuk
Tyilesme Iyilesme Iyilesme
Grup 4 1(8) 6 (46) 6 (46) 0.03
Grup 5 9 (64) 2 (14) 3(22)
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Sekil 32. Grup 4(osteoneoz) Sekil 33. Grup 4(osteonekroz)
debridmandan 8 hafta sonra mukozal debridmandan 8 hafta sonra diseke edilen
aciklik ve nekrotik kemik ok ile rat cenesinde mukozal agiklik ve nekrotik

gosterilmistir. kemik daire ile gosterilmistir.

Sekil 34. Grup 5(osteonekroz-Emdogain) debridmandan 8 hafta sonra tam kapanan

mukoza goriintiisii daire iginde goéterilmigtir.
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4.2. Radyolojik Bulgular

4.2.1. Emdogainin MRONJ Gelisimini Onleyici Etkinliginin Degerlendirildigi
Gruplarda Radyolojik inceleme Bulgulari;

Rayografik analizlerde Bone mineral Density, Tissue Volume(TV), Bone Volume (BV),
Percent Bone Volume (BV/TV), trabekiiler kalinlik (TbTh), Trabekiil sayis1 (TBN) ,
trabekiiler seperasyon (Tb. Sp) ve Total porozite(potot) degerleri incelendi.

BMD incelemesinde; Grup 1(kontrol)’deki BMD degerinin Grup 2 ve Grup 3’ten
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Grup 3’deki BMD
degeri istatiksel olarak anlamli derecede Grup 2(bifosfonat)’den yiiksek bulundu
(p=0.03). Tissue Volume(TV), Bone Volume(BV) ve Percent Bone Volume(BV/TV)
degerleri incelendiginde; tiim degerlerin Grup 1°de istatiksel olarak anlamli diizeyde
Grup 2 ve grup 3’ten yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Grup 3’te Tissue Volume(TV),
Bone Volume(BV) ve Percent Bone Volume(BV/TV) degerleri istatiksel olarak anlamli
diizeyde Grup 2’den daha yiiksek bulundu(p<0,05). Tiim veriler tablo 7’de gosterildi.

Tablo 8:Gruplara gore BMD,TV,BV ve BV/TV degerlerinin karsilastirilmasi,

Grup 1(kontrol) | Grup Grup p
2(bifosfonat) 3(emdogain)
BMD 0,793+0,155% 0,360+0,860° 0,437+0,930° <0,001
TV 10,957+3,313% 8,998+2,190° 12,080+2,240° 0,012
BV 7,526+2,003° 3,215+1,272° 6,169+1,497° <0,001
BV/TV 70,951+14,115° 35,933+13,636" 51,570£10,998° <0,001

Ayni satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi benzerligi, farkll harfler gruplar arasi farklilig
gastermektedir.

Trabekiiler kalinlik(TbTh) degerleri incelendiginde Grup 1’in trabekiiler kalinlik
ortalamasi, Grup 2 ve Grup 3’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu(p<0,001). Benzer sekilde, Grup 3’iin TbTh degeri de Grup 2’den anlamh

derecede yiiksek idi(p=0,05).

Trabekiil say1si(TbN) degerleri incelendiginde, Grup 2 deki trabekiil sayisi, Grup ve 3 *
e gore anlamli derecede diisiiktii (p<<0,001). Trabekiiler separasyon(Tb.Sp) degerleri
incelendiginde Grup 1’in trabekiiler seperasyon ortalamasi, Grup 2 ve 3’e gore anlamli
derecede diisiik bulundu (0.057). Total porozite (potot) degerleri incelendiginde ise, Grup
2’nin ortalama degerlerinin, Grup 1 ve 3’e gére anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi

(p<0,001). ( Tablo 8)(sekil 35)
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Tablo 9. Gruplara gére Tb.Th, Tb.N, Tb.Sp, Po.tot degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1(kontrol) | Grup Grup p
2(bifosfonat) 3(emdogain)
Tb.Th 0,489+0,122° 0,265+0,070° 0,324+0,052°¢ <0,001
Tb.N 1,493+0,324* 1,338+0,243% 1,586+0,223 0,057
Tb.Sp 0,343+0,251* 0,916+0,272° 0,770+0,322° <0,001
Po.tot 29,048+14,115* | 64,066+13,636 48,4294+10,998° <0,001

Ayni satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi benzerligi, farkll harfler gruplar arasi farkliig
gostermektedir.

Sekil 35:

A: Grup 1(kontrol) dis ¢gekiminden 8 hafta sonra ¢ekim soketi mikro-Bt goriintiisii
B: Grup 2(Bifosfonat) dis ¢ekiminden 8 hafta sonra ¢ekim soketi mikro-Bt goriintiisii
C: Grup 3(Emdogain) dis ¢cekiminden 8 hafta sonra ¢ekim soketi mikro-Bt goriintiisii

4.2.3. Emdogainin MRONJ Uzerindeki Tedavi Edici Etkinliginin Degerlendirildigi
Gruplarda Radyolojik inceleme Bulgular

Daha 6nce emdogainin Onleyici etkinliginin degerlendirildigi gruplardaki radyolojik
analizlere benzer sekilde, yine BMD, TV, BV, BV/TV, TbTh, Tb.N , Tb. Sp ve Po.tot

degerleri incelendi.

Grup 5’in BMD, Tb.Th ve TB.Sp degerleri Grup 4’ten yiiksek olmasina ragmen, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. TV, BV ve BV/TV , TbN, degerleri ise Grup 5°te,
anlaml derecede yiiksek bulundu. Tiim veriler Tablo 9 ‘da gosterildi(Sekil 36).
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Tablo 10. Grup 4 ve 5’teki radyografik bulgularin karsilastirilmasi

Grup 4(osteonekroz) Grup 5(.0 steonekroz- P
emdogain)

BMD 0.253(0.236- 0.325) 0.376(0.309- 0.408) 0.05
TV 9.86542.760 14.247+2.824 <0.001
BV 4.41742.125 8.252+1.555 <0.001
BV/TV 44.111+15.562 58.217+4.874 0.004
Tb.Th 0.259(0.227-0.288) 0.290(0.266-0.307) 0.492
Th.N 1.699+0.521 2.043+0.256 0.008
Th.Sp 0.542(0.408-0.672) 0.425(0.367-0.612) 0.363
Po.tot 55.888+15.562 41.781+4.875 0.004

Sekil 36.

A: Grup 4(osteonekroz) debridmandan 8 hafta sonra ¢ekim soketi mikro-Bt goriintiisii
B: Grup 2(osteonekroz-emdogain) debridman ve emdogain uygulamasindan 8 hafta
sonra ¢ekim soketi mikro-Bt goriintiisii
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4.3. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Calismada deney gruplarinda c¢ekim soketine ait alanlar histolojik olarak
degerlendirildiginde reepitelizasyonun biitiin gruplarda tamamlandig: goriildii. Kontrol
grubunda epitel dokusunun altinda organize olgun kas tabakas1 yer almaktaydi. Kontrol
(Grup 1) grubunda ¢ogu ¢ekim soketi yumusak doku ile kaplanmis diizenli bir goriiniime
sahip idi. Bisfosfonat (Grup 2) grubunda ¢ekim soketinde reepitelizasyon tamamlasa da
cekim soketi alaninda bag doku olusumu yeterli olmadig: icin ¢ekim soketleri bosluklu
alanlar geklinde goézlendi. Emdogain(Grup 3) grubunda ¢ekim soketi diizenli epitel
siirlar1 ve daha stabil dermis katmanlari altinda bag dokusu olgun diizenli fibriler yapiya
sahip olup; olgun kas tabakasi da yapiy1r desteklemekteydi. Yer yer osteoblastik
aktivitenin yogun oldugu gozlenen kemik sinirlarinda yeni kiiciik kemik dokular1 yer
almaktaydi. Osteonekroz(Grup 4) grubunda ise dis ¢ekimi sonrasi epitel tabakasinin
olusumunu tamamladig1 ve diizenli epitelyal sinirlara sahip oldugu gozlendi. Cekim
soketi boslugunda ise diizenli bir bag doku yapilanmasi olmadig1 goriildii. Emdogain
uygulanan osteonekroz grubunda(Grup 5) ise ¢ekim soketi boslugunda diizensiz bag
dokusu i¢inde diger gruplara gore yeni kemik dokusu olusumunun daha belirgin oldugu

gozlendi (Sekil 37).

Sekil 37. Deney gruplarinda ¢ekim soketinin histolojik gosterimi. G1: Kontrol
grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain Grubu(Grup 3),
G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), G5: Osteonekroz-Emdogain grubu(Grup 5).
(H&E boyama, x4; 6l¢ek gubugu, 500 pm).
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Deney gruplarinda ¢ekim soketi ve mukoza IL-17 ekspresyon seviyeleri incelendiginde
bifosfonat(Grup 2) ve osteonekroz(Grup 4) grubunda IL-17 ekspresyon seviyesinin
belirgin olarak arttig1, Emdogain(Grup 3) ve Osteonekroz sonrast Emdogain uygulanan
Grup 5’te ise ekspresyon seviyelerinin azaldigr goriildii(Sekil 38, Sekil 39). Kontrol
(Grup 1) ve ostenekroz (Grup 4) grubunda IL-17 ekspresyon seviyesi artisi, emdogain
(Grup 3) ve osteonekroz sonrasi emdogain uygulanan Grup 5’teki ekspresyon seviyesi

azalmasi ile karsilagtirildiginda, aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi(Grafik 1).

Sekil 38. Deney gruplarinda IL-17 ¢ekim soketi ekspresyon seviyelerinin gosterimi. G1:
Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), G5: Osteonekroz-Emdogain
grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; 6l¢cek cubugu, 500 pm).
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Sekil 39. Deney gruplarinda IL-17 mukoza ekspresyon seviyelerinin gosterimi. G1:
Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), G5: Osteonekroz-Emdogain
grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; 6l¢ek ¢ubugu, 500 pm).
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Grafik 1. Deney gruplarinda IL17 protein ekspresyonlarmin istatistiksel analiz
grafikleri. G1: Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3:
Emdogain Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS5:
Osteonekroz-Emdogain grubu(Grup 5). (*P<0.05, **P<0.01***P<0.003,
**#%P<0.0001).
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Deney gruplarinda ¢ekim soketi ve mukoza OPG ekspresyon seviyeleri incelendiginde
bifosfonat(Grup 2) ve osteonekroz(Grup 4) grubunda OPG ekspresyon seviyesinin
azaldigi, Emdogain(Grup 3) ve Osteonekroz sonrast Emdogain uygulanan Grup 5’te
ekspresyon seviyelerinin arttigi gorildi(Sekil 40, Sekil 41). Kontrol (Grup 1) ve
ostenekroz (Grup 4) grubunda OPG ekspresyon seviyesi azalmasi, emdogain (Grup 3) ve
osteonekroz sonrast emdogain uygulanan Grup 5’teki ekspresyon seviyesi artmasi ile

karsilastirildiginda, aradaki fark yine istatiksel olarak anlamli idi(Grafik 2).

Sekil 40. Deney gruplarinda OPG c¢ekim soketi ekspresyon seviyelerinin gosterimi. .
G1: Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS: Osteonekroz-
Emdogain grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; 06lcek
cubugu, 200 um).
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Sekil 41. Deney gruplarinda OPG mukoza ekspresyon seviyelerinin gosterimi. . G1:
Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS5: Osteonekroz-
Emdogain grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; 0Olcek
cubugu, 200 um).

*%
[
*k
*%
150000 1 7
@ kkkk koK
frar]
2 =
% 1000004 T
>
c
g
£ 50000
L)
a
o
- u I

G1 G2 GI G4 G5

Grafik 2. Deney gruplarinda OPG protein ekspresyonlarinin istatistiksel analiz
grafikleri. G1: Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3:
Emdogain Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS:
Osteonekroz-Emdogain grubu(Grup 5). (*P<0.05, **P<0.01***P<0.003,
*xA%P<0.0001).
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Deney gruplarinda ¢ekim soketi ve mukoza VEGF ekspresyon seviyeleri incelendiginde
bifosfonat(Grup 2) ve osteonekroz(Grup 4) grubunda VEGF ekspresyon seviyesinin
azaldig1, Emdogain(Grup 3) ve Osteonekroz sonrasi Emdogain uygulanan Grup 5’te
ekspresyon seviyelerinin arttigi gorildi(Sekil 42, Sekil 43). Kontrol (Grup 1) ve
osteonekroz (Grup 4) grubunda VEGF ekspresyon seviyesi azalmasi, emdogain (Grup 3)
ve osteonekroz sonras1 emdogain uygulanan Grup 5’teki ekspresyon seviyesi artmasi ile

karsilastirildiginda, aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi(Grafik 3).

Sekil 42. Deney gruplarinda VGFR1 ¢ekim soketi ekspresyon seviyelerinin gosterimi.
. G1: Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS: Osteonekroz-
Emdogain grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; 0Ol¢ek
cubugu, 200 um).



Sekil 43.

Grafik 3.
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Deney gruplarinda VGFR1 mukoza ekspresyon seviyelerinin gosterimi. G1:
Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3: Emdogain
Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), G5: Osteonekroz-
Emdogain grubu(Grup 5). (Immunohistokimyasal boyama, x10; ol¢ek

cubugu, 200 um).
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Deney gruplarinda VGFR1 protein ekspresyonlarinin istatistiksel analiz
grafikleri. G1: Kontrol grubu(Grup 1), G2: Bifosfonat grubu(Grup 2), G3:
Emdogain Grubu(Grup 3), G4: Osteonekroz grubu(Grup 4), GS5:
Osteonekroz-Emdogain grubu(Grup 5). (*P<0.05, **P<0.01***P<0.003,

#%%%P<(),0001).



5. TARTISMA

MRONIJ bas ve boyun bolgesinde radyasyon tedavisi 0ykiisii olmayan, anti-rezorbtif veya
anti-anjiyojenik ila¢ kullanan hastalarda, maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan uzun
siire devam eden ekspoz nekrotik kemik varligi olarak tanimlanir[6]. MRONIJ gelisiminde
birincil lokal risk faktorii olarak dis ¢ekimi rol oynamaktadir[21]. Anti-rezorbtif veya
anti-anjiyojenik tedavi goren ve dis ¢ekimi yapilmasi planlanan hastalarda MRONJ
riskini azaltmak i¢in alinabilecek onlemlerle ya da MRONJ gelistikten sonra patolojinin
tedavisinde kullanilabilecek ajanlarla ilgili literatiirde fikir birligi bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci bifosfonat uygulanan ratlarda dis ¢cekimi sonrasi emdogainin MRONJ
gelisme riskini Onleyici ve osteonekroz olusturulan ratlarda tedavi edici etkinliginin

degerlendirilmesidir.

MRONIJ patogenezi tam olarak anlasilamamistir ve insanlar iizerinde yapilacak
calismalar ile ilgili kisitlamalar bulunmaktadir. Bu nedenle farkli tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesi i¢in giivenilir ve uygulama kolaylig1 saglayan hayvan deney modelleri
gelistirilmistir. Ayrica laboratuvar hayvan deneyleri bircok insan hastaligiin
arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir[280]. MRONJ alaninda hayvan arastirmalari, deney
modelleri gelistirmek, onleyici ve tedavi edici yontemleri test etmek ve risk faktorlerini
arastirmak icin siklikla tercih edilir[283]-[286]. MRONI ile iligkili yapilan deneylerde
rat, tavsan, kopek, koyun ve domuz gibi ¢esitli hayvanlar kullanilmaktadir[283]. Ancak
bu hayvanlar igerisinde en sik tercih edileni ratlardir[283]. Ratlar gibi kiiclik omurgali
hayvanlarin sik kullanilmasinin nedenleri arasinda nispeten hizli ¢ogaliyor olmalari,
karmagik laboratuvar alt yapisi gerektirmemeleri, basit bakim kosullar1 ve deney
uygulama kolaylig1 sayilabilir[287]. Ayrica ratlarin uzun deney stirelerine daha dayanikl
olduklar1 da yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Yapilan literatiir arastirmasinda MRONJ
ile ilgili hayvan ¢aligmalarinin %60°1inda 8-12 haftalik yetigkin disi ratlarin tercih edildigi
goriilmiistiir[288]-[292]. Biz de ¢alismamizda emdogainin MRONJ gelisimini Onleyici



86

ve tedavici etkinligini degerlendirmek amaciyla disi ratlarin kullanildig1 in-vivo deney

modelini tercih ettik.

MRON!J i¢in sistemik risk faktorii olarak ilag uygulamasinda basta bifosfonatlar olmak
lizere anti-rezorbtif  ilaglar ve RANKL antikorunun anti-reseptor
aktivatorleri(denosumab) kullanilmaktadir. Anti-anjiyojenik ilaclar genellikle MRONJ
modeli olusturmak ic¢in kullanilmazlar. Literatirde MRONJ modeli olusturmak i¢in
yaygin olarak bifosfonatlar kullanilmistir [293]. Cesitli bifosfonatlar arasinda Zoledronik
asit, klinik olarak en yliksek MRONIJ gelisim riski olusturan indiiksiyon ilacidir[294],
[295]. Ratlar i¢in zoledronik asitin indiiksiyon dozu, osteoporoz veya kemik tiimorii
hastalarinda kullanilan doz ile iligkilidir[296]. Kim ve arkadaslari, ila¢ indiiksiyon
dozunu belirlerken; insanlarda kullanilan zoledronik asit dozlarmin, ratlarin kemik
metabolizmasinin nispeten hizli olmasinin, ilag uygulama yolu ve nispeten kisa deney
siiresi boyunca ila¢ maruziyetinin en yiiksek seviye ¢ikarilmasinin goéz Oniinde
bulundurulmast gerektigini belirtmislerdir[297]. MRONJ modelinde ratlara ilag
uygulama yollart goéz Oniline alindiginda, yliksek doz gerektirmesine ragmen
intraperitonel yol en basit tekniktir. intravendz uygulama daha fazla hassasiyet gerektirir
ancak en yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Subkutan ve intramuskuler uygulama
yollarinda plazma ila¢ konsantrasyonu intraperitonel ve intravendz uygulamaya gore
daha diisiiktiir[293]. Gao ve arkadaglar1 ratlarda yaptiklari deneysel calismada
osteonekroz olusturmak amaciyla ratlara 200 pg/kg , zoledronik asidi hafta bir kez olmak
tizere 8 hafta boyunca subkutan yolla uygulamislardir[298]. Kiin-Darbois ve arkadaslar
osteonekroz modeli i¢in haftada bir kez 100 pg/kg zoledronik asidi 10 hafta boyunca
intravendz yolla uygulamislardir[299]. Dayisoylu ve arkadaslar1 ise, ratlara 8 hafta
boyunca haftada 3 kez 100 pg/kg zoledronik asit uygulayarak osteonekroz modeli
olusturduklarini bildirmistir[281]. Ayrica Kang ve arkadaslar1 kemirgenlerin 17 giinliik
yasaminin insanlarin bir yilina denk geldigini gbz oniinde bulundurarak, insanlardaki
aylik enjeksiyonlar1 taklit etmek i¢in ratlara haftada {i¢ giin enjeksiyon yapilmasini
onermislerdir[300]. Literatiirde en sik kullanilan ila¢ rejimi 6-9 hafta boyunca haftada {i¢
kez 100 pg/kg =zoledronik asit uygulamasidir[291], [301]-[304]. Bu nedenle
calismamizda ratlarda etkinligi kanitlanmis MRONJ modeli olusturmak i¢in sekiz hafta
boyunca haftada {i¢ kez olmak iizere intraperitonel zoledronik asit uygulandi. Zoledronik
asit uygulamasini takiben yapilan dis ¢ekimi ile, deney hayvanlarinda MRONJ modelinin

basarili bir sekilde olusturuldugu bilinmektedir[283]. Ozellikle mandibula ve maksillanin
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kanlanma farkliliklart nedeniyle, mandibular dis ¢ekimleri MRONJ modelinde daha sik
tercih edilen bir yontemdir[63]. Bununla beraber, MRONJ modeli olusturulan ratlarda dis
cekim soketlerinin iyilesmesi veya osteonekroz gelisimin dogrulanmasi icin genellikle 2-
8 hafta beklenmesi Onerilmistir[296], [305]-[309]. Bu nedenle literatiirdeki Ornek
makaleler referans alindiginda, bu calismada ratlarda zoledronik asit uygulamasim
takiben dis ¢ekimleri yapilmis ve 8 haftanin sonunda osteonekroz modelinin basarili bir

sekilde olustugu gdzlenmistir.

MRONIJ patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olup; hem sert hem de
yumusak dokular1 etkileyen bu patolojinin gelisiminde cesitli faktorlerin etkili oldugu
distiniilmektedir[310]. Bp'lerin kemik yeniden sekillenmesini, anjiyogenezi,
enfeksiyonu, inflamasyonu ve yumusak dokuyu etkiledigi ve tiim bu etkilerin hastalik
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir[6]. Yapilan in vitro c¢alismalar,
zoledronik asit uygulamasindan sonra anjiogenezin baskilandigini gostermektedir[101],
[311]. Zoledronik asit ile tedavi edilen kanser hastalarinda yapilan calismalarda da,
dolagimdaki VEGF diizeylerinin azaldig: bildirilerek, bu veriler desteklenmistir[273].
Guevara ve arkadaslar1 zoledronik asitin ratlarda dis ¢ekimi sonrasi vaskiiler yap1
tizerindeki etkilerini mikro-Bt taramalar1 kullanarak degerlendirmistir. Mikro-Bt
goriintiileri, zoledronik asit ile tedavi edilen ratlarin, kontrol grubuna kiyasla 6nemli
Ol¢iide daha kalin, daha az baglantili ve daha az diizenli damarlara sahip oldugunu
gostermistir[312]. Ishtiaq ve arkadasglari menopoz sonrasi kadinlarda (T skoru < -2)
alendronatin dolasimdaki vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGF) ve anjiyopoietin-1
(ANG-1) iizerine etkisini arastirmislardir. Bu ¢alisma sonucunda bifosfonatlarin
anjiojenik faktdrlerin iiretimini baskilayabildigini bulmuslardir[313]. Lang ve ark. farkli
konsantrasyonlarda nitrojen igeren zoledronatin vaskiiler endotel hiicrelerinin protein
ekspresyonu iizerindeki etkisini in-vitro olarak aragtirmistir. Zoledronik asitin tiim
vaskiiler endotel hiicre 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide inhibe edebildigini ve vaskiiler endotel
hiicrelerinin hiicre 6liimiinii indiikleyebildigini géstermislerdir[314]. Bir baska ¢calismada
Sharma ve arkadaslar1 ¢esitli bisfosfonatlarin, endotel hiicre soyundan gelen insan
plasental mezenkimal kok hiicrelerinin farklilagma yetenegini azaltabildigini
gostermistir[315]. Makrofaj fenotip degisikligi, bagisikligin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. M1 makrofajlari; reaktif oksijen tiirleri (ROS), interlokin (IL)-12 ve tiimor
nekroz faktorii (TNF)-a iiretmeleri nedeniyle inflamasyonu arttirma; M2 makrofajlari ise

salgiladiklar1 interlokin (IL)-10 ve transforme biiyiime faktori (TGF)-B etkisiyle anti-



88

inflamatuar bir rol oynamaya egilimlidir[316]. Yakin tarihli bir klinik arastirma, evre 1
MRONJ hastasinin, nekrotik kemigi ¢cevreleyen mukozal dokularinda yiiksek yogunlukta
M2 makrofajlar i¢erdigini, Evre 2 ve 3 MRONI hastalarinin ise M1 makrofajlar i¢erdigini
bulmustur[317]. Zoledronik asit, STAT-6 aktivasyonunu baskilayarak M2 doniistimiinii
inhibe ederken, M1 polarizasyonunu indiiklemek i¢in IL-17 ekspresyonunu ve STAT-1
fosforilasyonunu hizlandirir. Zoledronik asit ayrica MRONJ modeli olusturulan farelerde
TLR-4/NF-kB sinyal yolunu aktive ederek M1 makrofaj polarizasyonunu destekler. Tiim
bunlar gbz 6niine alindiginda makrofaj fenotipinin MRONJ gelisiminde 6nemli bir etkisi
vardir[318]. IL-17 ve NF-kappa B sinyal yolunun MRONJ regiilasyonunda hayati rol
oynadigi bilinmektedir[319]. MRONLJ hastalarinin ¢ekim soketlerinde IL-17 seviyesinin
yiikselmesi M1/M2 makrofaj polarizasyonunu degistirerek MRONJ patogenezine
katkida bulunur[316]. Ayrica Papadapoulu ve arkadaslar1 zoledronik asit, bevacizumab
ve bunlarin kombinasyonlarin1 kullanan hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismada IL-17
seviyesinin dis eti olugu sivisinda artmis oldugunu, bevacizumab ve kombinasyonlarini
kullanan hastalarda ise serum VEGF seviyesinin anlamli derecede diisiik oldugunu

bulmuslardir[320].

Primer lezyon kemikte gelistigi ve bunun kemik yeniden sekillenmesinin baskilanmasiyla
ilgili oldugu bilinse de ¢ogu zaman ilk bulgular maksilla ya da mandibulada yumusak
doku tizerinde goriilmektedir[321]. Bp’lerin yumusak doku tizerindeki toksisitesi uzun
yillardir bilinmektedir. Alendronatin doku altina verildiginde olusturdugu hasar yapilan
hayvan calismasinda gdosterilmistir[322]. Ayrica oral Bp kullanan hastalarda farnesil
difosfat sentazin inhibisyonu nedeniyle gastrointestinal ve oral epitelde iilserasyonlara
yol actig1 bildirilmistir[323]. MRONJ gelisimini onleme ya da olusan lezyonun
tedavisinde yumusak doku bariyerini eski haline getirmek ve kemik ekspozunu azaltmak
icin oral mukoza kapanmas kritik rol oynamaktadir[324]. Kemik hasar1 sonrasi dental
cerrahiler, travma ya da enfeksiyon nedeniyle ekspoz olan kemikten ¢evre dokulara
toksisite olusturan Bp’ler salinabilir[321]. Ancak Bp’lerin agiz igerisine salinim
mekanizmalart ve konsantrasyonlar1 tam olarak bilinmemektedir[325]. Scheper ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Bp kullanan hastalarin tiikiiriglindeki Zoledronik asit
konsantrasyonunun iv tedaviden 5 dakika sonra 0,4 ve 5 puM arasinda oldugunu
bulmuslardir[326]. Bp’lerin oral mukoza hiicreleri olan fibroblastlar ve keratinositler
tizerinde de olumsuz etkiler yapilan caligmalarla gdsterilmistir[327]-[329]. Lamina

propriada bulunan fibroblastlar hiicre dis1 matriksini sentelerken, keratinositler ¢ok katli
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yassi epiteli olusturur. Keratinositler fibroblastlari uyaran biiytiime faktorlerini salgilar ve
ayn1 zamanda epiteli yeniden olusturmak i¢in yara kenarlar1 boyunca gog¢ ederler. Yara
bolgesine gd¢ eden fibroblastlar ise yeni hiicre dist matriksi olustururlar[330]. Oral
mukozada olmasi1 beklenen Bp konsantrasyonlarinin fibroblast ve keratinositlerin hiicre
cogalmasini ve gogiinii olumsuz etkiledigi yaymlanan ¢alismalarda gosterilmistir[327]—
[329]. inflamasyon ve enfeksiyonun MRONJ gelisimi iizerindeki etkisi hem klinik hem
de hayvan calismalarinda kanitlanmistir[285], [300]. Histolojik numunelerin ileri
degerlendirmeleri, Actinomyces tiirleri dahil olmak tizere agikta kalan kemik tizerindeki
bakterilerin varligin1 gostermistir[189], [268]. Ancak, bakterilerin neden oldugu
enfeksiyona bagli olarak m1 kemik ekspozu oldugu yoksa ekspoz kemik {iizerinde
bakteriyel biyofilm gelistigi i¢in mi MRON’un ilerledigi netlestirilememistir[186].
Literatiirde yer alan tiim bu veriler halen tartisilmakta olup, MRONIJ patofizyolojisi ile

ilgili kesin bir fikir birligine varilamamastir.

MRONIJ’un agiz i¢i klinik bulgularinda en karakteristik olan bulgu nekrotik grimsi sar1
renkte diizensiz ekspoze alveolar kemik yiizeyidir. Nekrozun klinik olarak goriilebilir
hale gelmesinden 6nce oral kavitede spontan ya da provake agri, diglerde sallanma, agiz
mukozasinda sislik, kizariklik ve iilserasyon gibi semptomlar goézlenebilir. Bununla
birlikte nekrozun ilerledigi donemde etkilenen sinirlerde parestezi, anestezi, agiz agmada
kisitlilik, deride fistiil, lenfadenopati, maksiller siniizit veya oroantral fistiil, mandibulada
fraktiir gibi bircok bulgu goriilebilir[119]. MRONJ’un tedavisi olduk¢a zordur ve
izlenmesi gereken tedavi protokolii hakkinda tam bir fikir birligine varilamamustir.
MRONJ’un tedavisinde klinik bulgulara gore yapilan evreleme sistemi géz Oniinde
bulundurularak bir planlama yapilmas: gerekir (Tablo 0). Bu evreleme sistemine gore
Evre 0 ve 1 i¢in konservatif tedavi segenekleri 6n plana ¢ikarken, Evre 2 ve 3 i¢in cerrahi

tedavi gerekmektedir[331], [332].

Tiim bu tedavi se¢enekleri klinik pratiginde siklikla uygulanmalarina ragmen, etkinlikleri
tartisilmakta ve MRONJ’un tedavisinde kesin bir sonuca varilamamaktadir. Yapilan
calismalarda, MRONJ hastalarinda yara iyilesmesindeki bozulmaya bagli olarak cerrahi
tedavilerden sonra osteonekroz bulgularinda herhangi bir iyilesme gozlenmedigi
bildirilmektedir[6]. Bu nedenle cerrahi tedavilerin etkinligini arttirmak amaciyla ¢esitli
yontemler ve ajanlar arastirilmistir. Diisiik doz lazer uygulamalari, topikal ozon ve

hiperbarik oksijen tedavileri, teriparatid, kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin kullanimi1
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gibi alternatif tedavi segeneklerinin MRON’un tedavisindeki etkinliklerini arastiran
cesitli calismalar mevcuttur[333]. Bazi ¢alismalarda olumlu sonuglar alinmasina ragmen,
tim bu tedavi segeneklerinin MRONJ’da etkisiz oldugunu ve cesitli kisitlamalar
oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur. Ornegin, Tartaroti ve arkadaslari,
fotobiomodulasyon ve fotodinamik terapilerin, MRONJ’dan korunmada etkili oldugunu
bildirirken, Favia ve arkadaslar1 lazer uygulamalarinin MRONJ’da etkili olmadigini
bildirmistir[334], [335]. Lazer tipinin, dozunun, uygulama sikliginin degiskenlik
gostermesi gibi nedenlerden dolay1 lazer uygulamalarinin MRONJ tedavisindeki etkinligi
icin standart bir protokol olusturulamamasi, lazerin MRONJ tedavisindeki kullanimini
sinirlandirmakta olup bu konu ilgili caligmalar halen devam etmektedir. Benzer sekilde
hiperbarik oksijen ve ozon tedavisinin de MRONIJda etkili olabilecegi arastirilmis, ancak
lazer uygulamalarinda oldugu gibi standart bir protokol belirlenememesi, seans
sayilarmin fazla olmasi ve buna bagl gerceklesen yogun hastane ziyaretleri temel
kisitlamalar arasinda yer almaktadir[336]. Liu ve arkadaslarinin icariin ve teriparatidin
MRON!J modelinde tedavi edici etkinligini degerlendirdikleri deneysel ¢aligmalarinda, en
genis yara yiizeyinin herhangi bir tedavi uygulanmayan grupta, en az yara ylizeyinin de
icariin uygulanan grupta oldugunu gostermislerdir. Yara iyilesmesindeki bu etkiyi
icariinin VEGF seviyelerini arttirmasimma ve keratinosit farklilasmasin1 uyarmasina
baglamislardir[337]. Teriparatid uygulamalarinin ise uzun dénem sonuglarinin tartismali
oldugu bildirilmektedir. Ratlarda yapilan bir toksisite calismasinda, uzun siire teriparatid
kullaniminin osteosarkoma riskini arttirdigi bildirilmistir[338]. Teriparatidin insanlarda
uzun siireli kullanilmasinin sonuglar1 bilinmemekle beraber, subkutanéz enjeksiyonlar
seklinde uygulanmasinin hasta kooperasyonu ile iliskili zorluklara neden olmasi, ve
yiiksek maliyetinden dolayr, MRONJ’da kullanilmas: ile ilgili g¢eliskiler devam
etmektedir [339]. MRONU hastalarinin birgogu, giinliik yagamsal aktivite diizeyleri diisiik
bireylerden olusmaktadir. Hastalarin sistemik durumlar1 géz oniinde bulunduruldugu
zaman, hastane ziyaretlerinin sik oldugu uzun siiren bu tedavi siireglerinde, hastalarin
yasam konforu azalmakta ve tekrarlayan cerrahi uygulamalar ile osteonekrozun basarili
bir sekilde tedavisi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, MRON]J tedavisinde kolay
uygulanabilen, 6zel ekipman ve personel gerektirmeden her merkezde uygulanabilecek
ve uzun dénem sonuglari ile etkinligi ispatlanmis ideal bir tedavi yontemine ihtiyag

vardir.
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Amelogeninler, prolinden zengin peptid ailesine ait olup, 5- kDa tyrosine-rich
amelogenin peptit(TRAP) ve 6-8-kDa leucine-rich amelogenin peptit (LRAP) izoformlari
olan, enamel matriks proteinlerinin (EMP) temel bilesenidir[238]. Yapilan ¢alismalarda,
EMP’nin kemik metabolizmasinda mineralizasyon aktivitelerinde rol aldigi ve bone
sialoprotein (BSP), osteokalsin (OCN), Tip 1 kolajen (COL1), alkalen fosfataz (ALP)
gibi kemige 6zgl belirteglerin indiiksiyonunda etkili oldugu bildirilmistir[240].

Emdogain (EMD;Institut Straumann, Basel, Isvicre); EMP’nin liyofilize formu olarak
hazirlanmis ticari bir preparattir. EMD igerisinde hem yiiksek molekiil agirlikli (TRAP)
hem de diisiik molekiil agirlikli (LRAP) protein izoformlarini barindirir [245]. Yapilan
caligmalar, EMD’nin yumusak ve sert doku hiicreleri lizerinde ¢esitli etkileri oldugunu

gostermektedir.

Emdogain ile yapilan bir ¢ok calismada, epitel ve mezenkimal hiicreler iizerinde
emdogainin etkili olabilecegi gosterilmistir[340]-[342]. Emdogainin epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu azalttigin1 gdsteren calismalar olmakla birlikte[343], [344], bir¢ok
klinik caligmada, intraoperatif emdogain kullanimindan sonra epitelyal iyilesmenin
hizlandigr  gozlemlenmistir[345]-[348].  Emdogainin  gingival fibroblastlarin
proliferasyonunu 6nemli 6l¢iide artirdig1 ve silirecin zamana ve konsantrasyona bagl
oldugu gosterilmistir[340], [349]. Rincon ve arkadaslarinin gingival ve periodontal
ligament kaynakli fibroblast hiicre kiiltiirii lizerine yaptiklar1 ¢calismada, EMD’nin ana
bileseni olan amelogeninlerin gingival fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonunu
onemli Olgiide arttirdigini, hizli yumusak doku iyilesmesini destekledigini
gostermislerdir[349]. Mirastschijski ve arkadaglar: tarafindan yiiriitiillen tavsanlar
izerinde yapilan ¢alismada, enamel matriks tlirevlerinin yara ylizeyine uygulamasinin
graniilasyon dokusu olusumunu destekledigini gostermistir. Yapilan makroskopik
degerlendirmede EMD uygulanan grupta 3, 7 ve 14. giinde yara alaniin daha kiigiik
oldugu ve olusan yeni graniilasyon dokusunun kontrol grubuna kiyasla yaralanmaya kars1
daha direngli, kanamaya daha az egilimli oldugu bildirilmistir. 28. giinde yapilan
histopatolojik inceleme, EMD grubunda daha olgun skar yapisiyla iyilesmenin ileri
evlerinin gergeklestigi gosterilmistir[350]. Kobaylar {izerinde yapilan benzer bir ¢aligma,
EMD ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna gore yara genisliginde azalma oldugunu
gostermistir. Histolojik olarak, EMD uygulanan grupta daha fazla miktarda bag dokusu

ve daha iyi sekilli kolajen varligi bildirilmistir[351]. Tonetti ve arkadaslari rejeneratif
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tedavinin iyilesme stirecini degerlendirdikleri ¢cok merkezli, randomize, kontrollii klinik
calismada, emdogain uygulamasimmin ardindan erken donemde yumusak doku

yogunlugunda kazanimlar oldugunu gézlemlemistir[352].

EMD’nin yumusak doku iizerindeki olumlu etkileri degerlendirildiginde, MRONJ
olgularinda da kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan literatiir taramasinda ise
EMD’nin MRONJ’da kullanima ile ilgili herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bu nedenle
calismamiz, EMD’nin MRONJ’a baglhi yumusak ve sert dokudaki degisiklikleri
tizerindeki etkinligini degerlendiren ilk calismadir. Makroskopik olarak EMD’nin
etkinligi degerlendirildiginde, literatiirdeki veriler ile uyumlu olarak, EMD uygulanan
gruplarda kontrol gruplarina gore, yara yerinde tam mukozal kapanma oranlarmin
belirgin derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu anlamda, osteonekroz olgularinda
EMD uygulamasinin, MRONIJ nedeniyle azalan yumusak doku iyilesmesini stimiile

ederek, yara yerlerindeki mukozal kapanmay1 arttirdig: tespit edilmistir.

EMD’nin yumusak doku hiicreleri {izerindeki etkileri, immunhistokimyasal yontemlerle
de gosterilmistir. Yeni kan damar1 olusumundan sorumlu oldugu bilinen bir anjiyojenik
biiylime faktorii olan VEGF'nin ekspresyonundaki artigin, yara i¢indeki kan desteginin
daha hizli yenilenmesini saglayarak doku onarimina katkida bulunabilecegi yapilan
caligmalarda gosterilmistir[35], [243], [353]. TGF-B yara iyilesmesini diizenlemede
onemli bir biliylime faktorii olarak kabul edilir[354], [355]. Bir dizi in vitro ¢alisma,
Emdogainin dis eti fibroblastlari ve PDL hiicrelerinde TGF-f'nin ekspresyonunu ve/veya
salinimini arttirdigini gostermistir[37], [356]-[359]. Benzer sekilde, EMD’nin IL-17
seviyesinde de etkili oldugunu gosteren cesitli ¢alismalar mevcuttur[38], [260].
Kashefimehr ve arkadaglar1 peri-implant mukozitis hastalarina mekanik debridmana ek
olarak emdogain uyguladiklarinda dis eti olugu sivisinda IL-17 ve IL-6 seviyelerinin
kontrol grubuna oranla 6nemli derecede azaldigini gdstermislerdir[38]. Villa ve
arkadaglari ise periodontal ligament fibroblastlarindan elde ettikleri hiicre kiiltiiriine EMD
uyguladiklarinda VEGF seviyesinin arttigim1 ve IL-17 salimimimin azaldigim

gostermislerdir[260].

Iskelet homeostazimin siirdiiriilmesi ve kemigin yeniden sekillenme siirecinin saglikli
sekilde devamu i¢in yeterli sayida olgun osteoblast ve osteoklast {iretilmesini gerektirir.
Tiimor nekroz faktorii (TNF) {ist ailesine ait bir tip II homotrimerik transmembran

proteini olan RANKL'nin ayn1 kokenli reseptorii RANK'a baglanmasi, osteoklastogenez
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icin gereklidir[360]-[362]. OPG ise RANK reseptoriine baglanarak osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonu iizerinde antagonistik bir etki uygular[363], [364]. Bisfosfonatla
tedavi edilmis insan ve kemirgen g¢ene kemikleri ile ilgili yapilan bir¢cok ¢aligma,
bisfosfonat uygulamasini takiben RANKL/OPG oraninda 6nemli dl¢iide asagi regiilasyon
oldugunu ortaya koymustur[365]-[367]. BP kullanimi sonras1 kemikte RANKL/OPG’nin
asagl regiilasyonunu sonrast1 kemik dongiisiiniin baskilanmasi, kemigin yeniden
sekillenmesinde basarisizliga ve dentoalveoler cerrahiden sonra osteonekroz gelisimine
neden olabilir. RANKL/OPG orant bu nedenle MRONIJ lezyonlarmin ciddiyetini
degerlendirmek icin Onemli bir biyobelirtectir[365]-[367]. Emdogainin, OPG ve
RANKL ekspresyonunu modiile ederek bu sistem iizerinde de 6énemli bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Birkac calisma RANKL'de bir yukari regiilasyon oldugunu 6ne
stirerken[256], ¢cogu calisma RANKL'de asag1 yonde regiilasyon ve OPG'de yukar1 yonde
regiilasyon oldugunu gostermistir[37]. Bu, Emdogainin RANK-RANKL-OPG sistemini
bliyiik olasilikla kemik apozisyonuna dogru modiile ettigini disiindiriir. EMP'ler
tarafindan yukar1 yonde regiile edilen bazi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin dogrudan
OPG'yi yukar1 yonde regiile ettigi ve RANKL iiretimini agag1 yonde regiile ederek kemik
remodelasyonunda etki ettigi diistiniilmektedir[37]. Ayrica Emdogain, insan kemik iligi
stromal hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagiml bir sekilde arttirir[32]. Emdogain
uygulamasinin insan osteoblastik hiicrelerinin (Saos-2) proliferasyonunu arttirdigi
literatiirde gosterilmistir[33]. Benzer sekilde, fare preosteoblastik hiicre dizisine
(MC3T3-El) Emdogain uygulandiginda, 6nemli 6lgiide artmig bir ALP aktivitesi ve tip |
kolajen, bone sialoprotein (BSP), osteocalsin (OC), osteoprotegrin (OPG) ve IGF- mRNA
ekspresyonunda yukari yonlii regiilasyon tespit edilmistir[34]. Bizim ¢alismamizda da
literatlirdekine benzer sekilde hem yumusak dokuda hem de sert dokuda EMD’nin
VEGF, IL-17 ve OPG ekspresyon diizeyleri, immunhistokimyasal olarak incelenmistir.
Calismanin sonunda, dis ¢ekiminden sonra EMD uygulanan ratlarda, kontrol grubuna
gore hem yumusak doku iyilesmesinin hem de kemik iyilesmesinin, daha yiiksek oldugu
dogrulanmistir. Benzer sekilde, cerrahi tedavi uygulanan ve EMD uygulanmayan gruba
kiyasla, cerrahi debridmanla birlikte EMD uygulamasinin, yeni kemik olusumunu stimiile
ettigi  gozlenmistir. Kemik ve yumusak doku rejenerasyonunda kullanilan
biyobelirte¢lerden VEGF, IL-17 ve OPG degerleri, EMD uygulanan gruplarda kontrol

grubuna gore anlamli derece yiiksek bulunmustur. Tiim bu veriler, EMD uygulamasinin,
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MRONJ’un 6nlenmesinde ve cerrahi tedavisinde basarili klinik sonuglari oldugunu

gostermektedir.

Kemik rejenerasyonu ve yara yeri iyilesmesindeki sert doku degisiklikleri histopatolojik
olarak degerlendirilebilecegi gibi, radyografik yontemlerle de incelenebilir. Micro-BT,
bir kemik 6rneginin ii¢ boyutlu geometrik ve yogunluk 6zelliklerini karakterize etmek ve
Olcmek i¢in hizli ve giivenli bir tekniktir[368].Ersan ve arkadaslarinin bifosfonat verilen
ratlarin dis ¢ekim bolgeleri lizerine teriparatidin etkisini degerlendirdikleri ¢alismada,
teriparatid ile tedavi edilen ratlarda kemik mineral yogunlugunun(BMD) sadece
bifosfonat uygulanan ratlara oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir[338]. Wand ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismanin mikro-bt incelemesinde,
bifosfonat uyguladiklari ratlarda dis cekim bolgesinde, bifosfonat verilmeyen ratlara gore
daha yiiksek BMD degerleri bildirmislerdir. Ancak bu ¢aligmada bifosfonat uygulanan
24 ratin 3’iinde ostenekroz gelismistir[369]. Hadad ve arkadaslari, beta trikalsiyum fosfat
uygulamasinin ratlarda MRONJ gelisimini onleyici etkisine baktiklar1 ¢alismalarinda,
mikro-bt incelemesinde BV/TV degerinin en diisiik bifosfonat verilen ve ¢ekim soketleri
bos birakilan grupta oldugunu, tedavi uygulanan gruplarda ise degerin anlamli olarak
yuksek oldugunu bildirmislerdir. Yine aymi ¢alismada trabekiiler kemik yapisinin
belirleyen Tb.Th ve Tb.N degerlerinin sadece bifosfonat uygulanan ratlarda daha diisiik
oldugunu gostermislerdir. Tb.Sp ve Po.tot degerlerinin ise sadece bifosfonat uygulanan
ratlarda en yiiksek oldugunu sdylemislerdir[370]. Adachi ve arkadaslar1 fluvastatinin
MRONIJ gelisimini Onleyici etkinligini degerlendirdikleri c¢aligmada, mikro-ct
incelemesinde BV/TV degerinin bifosfonat uygulamasindan sonra dis ¢ekimi yapilan
ratlarda, kontrol grubuna goére en diisiik oldugunu ve fluvastatin uygulanan ratlarda
BV/TV oraninin kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte bifosfonat sonras1 dis ¢ekimi
yapilan ratlardan daha yiliksek bulundugunu bildirmislerdir[371].Kim ve arkadaslari,
ratlar iizerinde yaptiklar1 bir calismada bifosfonat uygulanan ratlarda olusturulan
osteonekroz alanlar1 iizerine ph farkinin etkisini incelemislerdir. Yapilan mikro-Bt
incelemede asidik ortamin osteonekrozun siddetini arttirdigini, kontrol ve alkali ortam
gruplarma gore BV/TV ve Tb.N degerlerinin azalttigini bildirmislerdir[372]. Paratiroid
hormonun MRONI gelisimini engelleyici 6zelliginin degerlendirdigi calismada yapilan
mikro-bt incelemesinde ise, BV/TV degerinin sadece bifosfonat uygulanan kontrol
grubunda en diisiik, paratiroid hormon verilen gruplarda anlamli olarak daha yiiksek

oldugu gosterilmistir[373].Yine ayn1 ¢aligmada Tb.N degerinin istatiksel olarak anlamli
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derecede kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve Tb.Sp degerinin istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Schoenhof ve arkadaslar1 osteonekroz
lezyonlarinin sekestir ve canli kemik yiizeylerde yaptiklari mikro-ct calismasinda BV/TV
degerinin canli kemik yiizeylerinde daha yiiksek oldugunu ve sekestir alanlarinda bu
degerin diistiiglinii bildirmislerdir. Sekestir bolgesinde kemik hacminin azalmasini

bakteriyel ve inflamatuar siirece baglamislardir[374].

Bu ¢alismada da EMD’nin MRONIJ gelisimdeki etkileri micro-bt ile degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, en yiiksek BMD degeri Grup 1°de elde edilirken(kontrol), en diisiik
BMD degerinin ise Grup 2(bifosfonat)’de oldugu ve Grup 3(emdogain)’deki BMD
degerisnin istatistiksel olarak grup 2’den yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yeni olusan kemik
doku hakkinda fikir veren BV/TV oranina bakildiginda ise, en yiiksek deger Grup 1°de
olmakla birlikte, Grup 3’teki BV/TV degeri Grup 2’den anlamli derecede yiiksektir.
Benzer sekilde, EMD’nin MRONJ’un tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi
gruplarda da EMD uygulanan gruptaki degerler , kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Tim bu veriler, dis ¢ekiminden ve cerrahi debridmandan sonra EMD
uyulamasinin, MRONJ’un 6nlemesinde ve tedavisinde etkili oldugunu radyografik

olarak da dogrulamaktadir.



6. SONUCLAR

. Ratlara haftada 3 kez 0,1mg/kg zoledronik asitin 8 hafta boyunca intraperitonel
olarak uygulanmasi sonras1t mandibulada dis ¢ekimi ve defekt olusturulmasi ile

bifosfonat osteonekroz modeli olusturulabilir.

. Bifosfonat verilen ratlarda dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketine lokal emdogain
uygulamas1 yumusak ve sert doku iyilesmesini arttirarak MRONJ gelismesini

onlemede kullanilabilir.

. Bifosfonat verilen ve dis ¢cekimi sonrasi osteonekroz gelisen ratlarda debridman
sonrast lokal emdogain uygulamasi1 yumusak ve sert doku iyilesmesini arttirarak

MRON!I tedavisinde kullanilabilir.

. Ratlarda ¢ekim soketine lokal emdogain uygulamasi c¢ekim soketinde ve
mukozada IL-17 ekspresyon seviyesini azaltir. MRONJ olgularinda artan IL-17
seviyelerinin azalmasi inflamatuar cevabi azaltarak iyilesme siirecini olumlu

yonde etkiler.

. Ratlarda ¢ekim soketine lokal emdogain uygulamasi c¢ekim soketinde ve
mukozada OPG ekspresyon seviyesini arttirir. Bu durum kemik turnoverini

apozisyon yoniinde uyarir.

. Ratlarda cekim soketine lokal emdogain uygulamasi c¢ekim soketinde ve
mukozada VEGF ekspresyon seviyesini arttirir. VEGF artisi, anjiogenezi

arttirarak yumusak ve sert doku iyilesmesine katk1 sunar.

. MRONJ modeli olusturulan ratlarda 6nleyici ya da tedavi amaciyla emdogain
uygulamas1 mikro-Bt analizinde , yeni kemik olusumunun ve kemik
rejenerasyonun degerlendirilmesinde belirleyici olan BMD, BV, TV, BV/TV,
Tb.Th, Tb.N degerlerini arttirirken, kemigin porozitesi ile ilgili olan Po.tot ve

Tn.Sp degerlerini azaltir.
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8. Elde edilen tim klinik, histolojik ve radyografik verilere gbz Oniinde
bulunduruldugunda, in vivo MRONJ modelinde c¢ekim soketlerine lokal
emdogain uygulamasi, MRONJ’un hem Onlenmesinde hem de tedavisinde

olumlu etkilere sahiptir.

9. MRON!J olgularinda tercih edilebilecek konservatif tedavi yontemlerinden biri de
lokal emdogain uygulamasi olabilir. Bu deneysel calismadan elde edilen
sonuglarin klinik etkinliginin ve giivenilirliginin degerlendirilebilmesi i¢in, genis

gruplart igeren ileri klinik ¢aligmalarin planlanmasina ihtiyag¢ vardir.
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