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1. Tanim ve Tarihce

[lag kullanimima bagl ¢ene nekrozu (Medication related osteonecrosis of the
jaw: MRONJ), baz1 kanser veya osteoporoz/osteopeni hastalarinda tedavi ama-
cryla kullanilan bifosfonat (BP) ve denosumab (DMB) gibi antirezorptif veya an-
tianjiyojenik ajanlarin neden oldugu, ¢enelerde ilerleyici kemik yikimiyla karak-
terize ciddi bir yan etkidir. MRONJ, ilk kez 2003 yilinda BP ile iligkili olarak
(Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: BRONJ) tanimlanmustir.!
Daha sonra, farkli bir antirezorptif ajan olan DMB kullanimi sonrasi ¢ene nekrozu
(DRONJ) gozlemlenmistir.? Son yillarda yayinlanan pek ¢ok olgu raporu, antian-
jiyojenik ajanlarin da osteonekroza yol acabilecegini gdstermistir. Onceleri
BRONIJ olarak adlandirilan bu durum, farkli ilag tiirevlerinin de etken olabilecegi
anlagildiktan sonra giiniimiizde MRONJ olarak adlandirilmaktadir.®

2. MRONJ Tanis1
MRONYJ tanmsini koymak i¢in gerekli 3 klinik kriter bulunmaktadir:*

1. Tedavi Gecmisi: Hastaya antirezorptif tedavi uygulaniyor veya gec-
miste uygulanmis olmalidir. Bu tedavi, immiin modiilatorler veya an-
tianjiyojenik ilaclarla birlikte veya tek basina yapilmis olabilir.

2. Ack Kemik: Klinik muayenede maksillofasiyal bolgede, sekiz haf-
tadan daha fazla siireyle devam eden, intraoral veya ekstraoral fistiil
araciligryla sondalanabilen agik kemik bulunmalidir.

3. Radyoterapi ve Metastatik Hastahk Gec¢misi: Cenelere yonelik
herhangi bir radyoterapi alma hikayesi veya ¢enelerde metastatik has-
talik bulunmamalidir.

3. MRONJ’un Ayirici Tanisi

MRONJ’un klinik ve radyolojik olarak benzer 6zellik gdsteren hastaliklardan
ayirt edilmesi gerekmektedir.

MRON!J ayirict tanist yapilirken, osteoradyonekroz, osteomiyelit, multipl mi-
yelom, kemik metastazi, alveolar osteitis, siniizit, gingivitis, periodontitis, peria-
pikal enfeksiyonlar, fibro-osse6z lezyonlar, sarkom, kronik sklerozan osteomiye-
lit ve temporomandibular eklem hastaliklar1 gibi durumlar géz 6niinde bulundu-
rulmalidir.

MRON/J'un baz1 radyografik bulgulari, Paget hastaligi, metastatik tiimdrler,
kronik sklerozan osteomiyelit, travmatik lezyonlar, multiple miyelom ve osteo-



radyonekroz (ORN) gibi durumlarla benzerlik gosterebilir ve ayirt edilmesi ge-
rekmektedir. Bu nedenle, dogru tan1 ve tedavi icin detayli anamnez, klinik ve
radyografik muayene biiyiik 6nem tagimaktadir.®

4. MRONJ’a Neden Olan flaclar

Osteonekrozun olusumuna neden oldugu bilinen ilaglar, antitimor tedavisinde
ve osteoporoz/osteopeni gibi cesitli hastaliklarin yonetiminde kullanilan antire-
zorptif ve antianjiyojenik ajanlardir. Bu ilaglar, osteoklastik ve osteoblastik akti-
viteler arasindaki dogal dengeyi bozarak kemik remodelingini azaltmaktadir.®

4.1 Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar (BP), maligniteye bagl hiperkalsemi, omurilik basisi ve kemik
metastazlar ile iligkili patolojik kiriklar gibi kanserle iligkili durumlarin yoneti-
minde etkili olan antirezorptif ilaglardir. Bu ilaglar, 6zellikle meme, prostat ve
akciger kanserleri gibi solid tiimérlerde, multiple miyelomda? ve ayrica osteopo-
roz ve osteopenisi olan hastalarda osteoporozla iliskili kiriklarin dnlenmesi igin
kullanilmaktadir. Bifosfonat tedavisi, Paget hastalig1 ve osteogenezis imperfekta
gibi diger metabolik kemik hastaliklar1 i¢in de endikedir.”®

Bifosfonatlarin kanser spesifik sag kalimi iyilestirme potansiyeli tartismali
olsa da bu ilaglar, kemiklere yayilan ileri evre kanserli hastalarda yasam kalitesini
onemli dlgiide artirmis ve iskeletle ilgili olaylarin azaltilmasina veya 6nlenmesine
katki saglammgtir.”®

4.1.a Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Yapisal olarak, bifosfonatlar, inorganik pirofosfat adi verilen ve iki fosfat gru-
bunun esterlesme yoluyla birbirine baglandigi, dogada bulunan bir bilesigin kim-
yasal olarak stabil tlirevleridir. Bifosfonatlar, aktif kemik yenilenmesinin oldugu
bolgelere tercih edilerek entegrasyon gosterir; bu durum, hizlanmis iskelet donii-
siimiiniin karakterize ettigi hastaliklarda yaygin olarak goriiliir. iskelette tutulma-
yan bifosfonatlar, viicuttan renal yolla atilirlar. Kalsifikasyonu inhibe etme yete-
neklerinin yan1 sira, bifosfonatlar hidroksiapatit yikimini da inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu etkili bir sekilde baskilar. Bu temel 6zellik, bifosfonatlarin klinik
ajanlar olarak kullanilmasini saglamistir.’



4.1.b Bifosfonat Cesitleri

Bifosfanatlar nitrojen igeriklerine gore iki ana gruba ayrilir: alkilbifosfonatlar
ve aminobifosfonatlar.’® Azot igermeyen bifosfonatlar (Alkilbifosfonatlar) (etid-
ronat, klodronat ve tiludronat, birinci nesil bifosfonatlar olarak kabul edilir) ge-
nellikle oral yolla alinir, viicutta hizla metabolize olurlar.

Azot igeren bifosfonatlar (Aminobifosfonatlar), ikinci ve {ligiincii nesil bifos-
fonatlardir (ikinci kusak bifosfonatlar alendronat, pamidronat ve tigiincii kusak
bifosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat). Azot igeren bifosfonat-
larin osteoklast apoptozunu tesvik etme mekanizmasi, azot icermeyen bifosfonat-
lardan farklidir. Terap6tik dozlarda osteoblast diferansiyasyonunu ve kemik mi-
neralizasyonunu stimiile ederken, yiiksek dozlarda osteoblastlara sitotoksik etki
gostererek apoptozis siirecine yol acar. Osteoklastik inhibisyon sonucu iyilesme
ve remodelasyon bozulur, nekrotik kemik rezorbe olmayip bolgede kalir ayrica
bolgenin kanlanmasi da bozulur.®

4.1.c Oral Bifosfonatlar

Oral yoldan bifosfanat kullaniminda, ila¢ miktarinin yalnizca %1'i gastroin-
testinal sistemden emilirken, intravendz (IV) uygulamada bu oran %50'ye kadar
cikabilmektedir.'!

Oral bifosfonatlarin osteopeni ve osteoporoz tedavisindeki etkinligi genis
capta kabul edilmistir ve diinya genelinde ¢ok sayida oral bifosfonat regete edil-
mistir. Ayrica, Paget hastalig1 gibi daha az yaygin hastaliklar ve cocukluk done-
minde goriilen osteogenezis imperfekta gibi durumlarin tedavisinde de kullanilir.
Bununla birlikte, en yaygin ve en sik goriilen endikasyon osteoporozdur. Oral
bifosfonat kullanan hastalarin BRONIJ riski, genellikle kanser tedavisi goren ve
IV yolla bifosfonat alan hastalara kiyasla ¢ok daha diistiktiir. Oral bifosfonat te-
davisinin osteoporoz tedavisinde genellikle giivenli oldugu, ancak yine de ¢ok
diisiik bir riskle BRONJ gelisebilecegini bilinmektedir.*

4.1.d Intravenéz (1V) Bifosfonatlar

IV bifosfonatlar, kanserle iligkili durumlarin tedavi ve yonetiminde, 6zellikle
malign hiperkalsemi, solid tiimoérlerle (meme kanseri, prostat kanseri ve akciger
kanseri gibi) iliskili kemik metastazlarina bagl iskeletsel olaylar ve multiple mi-
yelomda litik lezyonlarin yonetimi gibi durumlarda yaygin olarak kullanilir ve
etkilidir.

IV bifosfonatlarin hiperkalsemi ve kemik metastazlarinin tedavisindeki klinik
etkinligi kanitlanmistir. Bifosfonatlarin kanser spesifik sagkalimu iyilestirdigi ka-
nitlanmamis olsa da ileri evre kemik tutulumlu kanser hastalarinda yasam kalitesi
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tizerinde 6nemli derecede olumlu etkileri bulunmaktadir. Ancak IV bifosfonat
kullanimi, malignite tedavisinde BRONIJ gelismesi i¢in en biiyiik risk faktorii ol-
maya devam etmektedir.1°

4.2 Denosumab (DMB)

Denosumab (DMB), osteoporoz ve solid tiimorlere bagli kemik metastazi te-
davisinde kullanilan, yar1 6mrii yaklasik bir ay olan yalnizca subkiitan uygulanan
etkili bir antirezorptif ajandir. Bifosfonatlarla kiyaslandiginda, osteoklastik ke-
mik rezorpsiyonunu apoptoza neden olmadan, Receptor Activator of Nuclear
Factor Kappa-B Ligand (RANK-L)’a baglanarak bloke eder ve bdylece osteok-
last olusumunu ve aktivitesini azaltir. Kemikte birikmedigi i¢in etkileri geri do-
niisiimliidiir.3'23 BP’lara kiyasla RANK-L inhibitorleri kemige baglanmamakta
ve kemik remodelasyonu {izerindeki etkileri ilag kesildikten 6 ay sonra normale
donmektedir. 4

4.3 Bevacizumab

Bevacizumab, tiim insan vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF-A) izo-
formlarmin biyolojik aktivitesini selektif olarak baglayip inhibe etmek iizere ta-
sarlanmis monoklonal antikordur. VEGF-A, endotel hiicrelerinin cogalmasini ve
yeni damarlarin olusumunu uyarir. Bevacizumab, VEGF-A'y1 baglayarak bu pro-
teinin, damar endotel hiicreleri iizerinde etki etmesini engeller. Genellikle metas-
tatik kolon, bobrek, beyin ve akciger kanseri gibi ileri evre kanserlerin tedavi-
sinde kullanilir.?®

4.4 Romosozumab

Romosozumab, osteoporozu olan kadinlarda kirik 6nleme amaciyla kullanilan
yeni bir monoklonal antikordur. Subkutan olarak uygulanan romosozumab, Wnt
yolunu etkileyerek sclerostin'e baglanir ve onu inhibe eder; bu da kemik olusu-

munu artirirken kemik rezorpsiyonunu azaltir. 1%/

4.5 MRONJ’ a Sebep Olmus veya Olma ihtimali Bulunan Diger ilaclar

COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda goriilen akciger fibrozisinin yiiksek insi-
dansi nedeniyle bir tirozin kinaz inhibitorii olan Nintedanib'in kullanimi son za-
manlarda artmistir. Ancak, literatiirde Nintedanib’ in de baska belirgin risk fak-
torii olmadig1 halde gene osteonekrozuna neden olabilecegi rapor edilmistir.'®

Ayrica Desomorfin, Dogu Avrupa ve diinyanin diger bazi bolgelerinde popii-
ler olan, yasa dis1 bir uyusturucu olan “krokodil”in bir bilesigidir. Bu madde, ke-
mikler de dahil olmak iizere farkli organlarda toksik hasara yol acar. Literatiirde



bu maddenin de ¢enelerde osteonekroza sebep oldugunu bildiren yayinlar mev-

cuttur.t*20

Literatirde MRONJ a sebep olmus veya olma ihtimali bulunan diger ilaglarin

listesi Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. Literatirde MRONJ a sebep olmus veya olma ihtimali bulunan diger ilaglarin

listesi

ANTIANJIYOJENIK ILAC-  ETKi MEKANIZ- MARKA
LAR MASI ADI
Aflibercept?!:?2 Anti-VEGF Zaltrap
Pazopanib??* Anti-VEGF Votrient
Cabozantinib?2 Anti TKI Carbometyx
Sunitinib?:?2 Anti TKI Sutent
AXitinih?*2° Anti TKI Inlyta
Dasatinib?"?® Anti TKI Sprycell
Imatinib?’ Anti TKI Glivec
Erlotinib?’ Anti TKI Tarceva
Sorafenib?? Anti TKI Nexavar
Regorafenib?® Anti TKI Stivarga
Cetuximab® Anti TKI Erbitux
Nilotinib? Anti TKI Tasigna
Afatinib?® Anti TKI Gilotrif
Pegaptanib®! Anti-VEGF Macugen
Ranibizumab® Anti-VEGF Lucentis
Vandetanib®! Anti TKI Caprelsa
_ ) ) ETKI MEKANIZ- MARKA
IMMUNOMODULATORLER MASI ADI
Infliksimab® Anti-TNFa Remicade
Adalimumab®® Anti-TNFa Humira
Thalidomide3* Anti-TNFa Thalomid
Lenolidomide3® Anti-TNFa Revlimid
Rituximab® Anti-CD20 Mabthera
Ipilimumab®’ Anti-CD21 Yervoy
Nivolumab?® Anti-CD22 OPVIDO
Metotreksat® Folik asit analogu Metoject
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Temsirolimus?? m TOR inh Torisel
Everolimus?22’ m TOR inh Certican
Sirolimus®® m TOR inh Rapamune
EK

Abemaciclib? CDK inhibitorii Verzenios
Palbociclib? CDK inhibitorii Ibrance

Anti-RANKL: Anti- Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand

Anti-TNFa: Anti-Tiimor Nekroz Faktorii Alfa

Anti-CD: Anti- Cluster of Differentiation

mTOR inh: mammalian Target of Rapamycin (Memeli Rapamisin Hedefi) inhibit6rii

CDK: Cyclin-Dependent Kinase (Siklin Bagimli Kinaz)

5. MRONJ Olusum Mekanizmasi

MRONIJ olusumunda karmasik etkilesimlerin yani sira heniiz bilinmeyen di-

ger mekanizmalarin da rol oynadigi diigiiniilmektedir. Literatiirde tanimlanan

bazi mekanizmalar sunlardir:

.39,40

Kemik remodelinginin inhibisyonu: Antirezorptif ajanlar osteoklastik
aktiviteyi biiyiik 6l¢iide inhibe edebilir, bu da kemik yapisini zayifla-
tir.

Agiz ici bakteriyel enfeksiyon riski: Bu ilaglar, agiz i¢inde enfeksi-
yonlara yatkinlig: artirabilir, bu da ¢ene kemiklerinin enfekte olma
olasiligint yiikseltir.

Remodeling ve hiicre migrasyonunun baskilanmasi: Kemik dokusun-
daki yenilenme siireci ve agiz epitel hiicrelerinin hareketliligi azala-
bilir, bu da iyilesmeyi zorlastirir.

Immiin sistemdeki degisiklikler: ilaclar, bagisiklik sisteminin tepki-
sini etkileyerek enfeksiyonlara karsi direnci azaltabilir.

Antianjiyojenik etkiler: Bu etkiler, kan damarlarinin olusumunu en-
gelleyerek doku iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Diger faktorler
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6. Tlaclar Cene Kemigini Ne Kadar Siire ile Etkiler?

Bifosfonatlarin biyoyararlanimi, bireyler arasinda farklilik gostermekle bir-
likte oral yoldan alindiginda oldukga diistiktiir. Bununla birlikte, IV uygulamaile
sistemik biyoyararlanimlari belirgin sekilde artmaktadir. Kalsiyum ve demir ige-
ren gidalarla alindiginda, bu ilaglarin biyoyararlanimi daha da azalir. Oral yolla
alindiginda, ilacin yalnizca %1°1 gastrointestinal sistemden emilirken, IV uygu-
lamada bu oran yaklasik %50 civarindadir.

Ilaglarin kandaki yar1 dmrii kisa olmakla birlikte (30 dakika ile 2 saat arasinda
degisebilir) kemiklerdeki yar1 dmiirleri cok daha uzundur ve 10 yila kadar siire-
bilir.

Alendronatin iskeletsel yar1 6mrii yaklasik 10.9 yil olarak tespit edilmistir. Bu
uzun siireli etkisi, osteoporoz gibi hastaliklarin tedavisinde faydalidir, ¢iinkii ya-
pilan ¢alismalarda 3 aylik bifosfonat tedavisinin ardindan kemik kaybi oraninin
ilk y1l iginde %70 oraninda azaldig1 belirtilmistir.**

7. MRONJ Neden Cene Kemiklerinde Goriiliir?

Cene kemikleri, diger kemiklere gore siirekli mekanik stres altindadir ve daha
fazla vaskiilarite, kemik turnover ve remodelinge sahip olduklari icin ilaglarin
yan etkilerinden daha fazla etkilenirler. MRONJ un olusumuna katkida bulunan
bazi 6zel anatomik ve mikrobiyolojik 6zellikler sunlardir:

e Disler cene kemiginden eriipsiyon gosterirken, enfeksiydz faktorler
bu bolgelerden ¢ene kemigine invazyon yapabilir.

e Oral mukoza incedir ve hasar durumunda enfeksiyon, mukozanin al-
tina kolayca yayilabilir.

e Dental plakta 800 gesitten fazla bakteri bulunur ve enfeksiyon kayna-
gidir.

e Pulpal veya periodontal enflamasyon ¢gene kemigine yayilabilir.

e Invaziv dental tedaviler sonrasi ¢ene kemigi enfeksiyona agik hale ge-
lir.

Bu nedenlerle ¢cene kemikleri bakteriyel enfeksiyona yatkindir ve bu nedenler
MRONIJ un bu bélgede daha sik goriilmesini agiklar.*

8. MRONJ Klinik Bulgular
MRONUJ, farkli klinik belirtilerle kendini gosterebilen ¢ok yonlii bir kemik
hastaligidir. Nekrotik kemigin agiga ¢ikmasi (Resim 1), MRONJ'un en yaygin
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klinik 6zelligi olsa da buna ek olarak baska bir¢ok klinik belirti ve semptom da
goriilebilmektedir. Klinik olarak belirginlesmeden 6nce ¢enede agri, mukozada
kizariklik, eritem, mukozal {ilserasyon, dislerde mobilite gibi farkl belirtiler gos-
terebilir. En sik bildirilen semptomlar arasinda agr1 yer alirken, birgok hastada
baslangicta agr1 olmayabilir. ilerledikce sar1 renkli nekrotik kemigin yaninda int-
raoral veya ekstraoral fistiil, apse, seliilit gibi enfeksiyon belirtileri, alt dudak
veya gene bolgesinde hipoestezi veya parestezi, Aktinomices enfeksiyonu da tab-
loya eslik edebilir. Daha ileri donemlerde mandibulada patolojik kiriklar ve/veya
maksilla, maksiller siniis ve komsu dokulardan goze, meningse ve beyine yayilan
enfeksiyon yasami tehdit eden bir komplikasyon olarak karsimiza gikabilir, 344243
MRONIJ'un klinik belirtileri ve semptomlar1 Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. MRONJ'un Klinik Belirtileri 43

e Apse

e  Mukoza iltihab1

o Kemik agiga ¢ikmasi

e lyilesmeyen dis ¢ekimi boslugu

e Kiitanoz fistul

e Dudaklarda uyusma

e  Pirtlan akint1

o  Agiz kokusu (halitozis)

e  Yumusak doku sisligi

e Intraoral fistiil

e Kemik pargalarinin kendiliginden kayb1

e Kemik kaynakli ¢ene agrisi

e  Ani dis/implant hareketliligi

e  (Cene kirgi (parga hareketliligi)

e Disagrisi

e Mandibular deformasyon

e Trismus (ag1z agmada zorluk)
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MRONIJ'un en 6nemli 6zelligi, klinik belirtilerin ve semptomlarin hastaliga
6zgili olmamasidir. Ciinkii bu belirtiler bircok baska durumda da bulunabilmekte-

dir. Bu durumda, sadece klinik verilere dayanarak MRON]J tanis1 yapilamaz.®*
42,43

9. MRONJ’ un Radyografik Bulgular:

MRONJ’un klinik bulgularina benzer sekilde radyolojik bulgular da spesifik
degildir ve MRONIJ'u teshis etmek igin tek basina yeterli olmaz.**

MRONIJ da goriilebilen radyografik bulgular Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3. MRONJ da goriilebilen radyografik bulgular45

Radyografik Bulgular

1. Diiz Radyografi Bulgular

* Skleroz ile birlikte radyoliisent kemik yikimi (Resim 2)

* Persistan, iyilesmeyen ¢ekim soketleri (Resim 3)

* Sekestr (nekrotik kemik adalar1) (Resim 4)

2. Bilgisayarh tomografi (BT) ve Konik 1sinh bilgisayarh tomografi (KIBT) Bul-

gular1

* Cevre trabekiiler kemikte skleroz ile birlikte goriilen diizensiz kemik yikimi ve par-

¢alanmasi (Resim 5)

* Orijinal kortekse paralel periosteal reaksiyon (Resim 6)

+ {leri evrelerde patolojik kirik (Resim 7a, 7b)

* Yumusak dokularda kalinlasma ve 6dem ile iliskili bulgular (Resim 8)

3. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) Bulgular:
TiWI

* Etkilenen trabekiiler kemikte diisiik sinyal yogunlugu
T2 WI ve STIR

* Evreye bagli olarak degisken sinyal degisiklikleri

* Genellikle inflamasyon ve artan vaskiilarite nedeniyle yiiksek sinyal yogunlugu go-
riiliir (Resim 9)
TLWIC+FS

» Kemik ve ¢evresindeki yumusak dokularda kontrast maddeyle belirginlesme

« Kaslarda kontrast madde artig1 ve genisleme, malign tutulum ile karistirilabilir
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Yapilan arastirmalarda en sik karsilasilan radyografik bulgular kemik skle-
rozu ve osteoliz olarak tammlanmistir.*>4®47 Erken MRONJ lezyonlarinda gorii-
lebilen en yaygin radyolojik bulgular, periodontal ligament araliginin genisle-
mesi, lamina dura kalinlasmasi, mandibular kanalda daralma ve trabekiiler ke-
mikte sklerozdur. ileri evre MRON]J lezyonlari, nekrotik kemik adas1 olan sekest-
rum olusumuna yol agar. Sekestrum, radyoliisent lezyon i¢inde tamamen saglikli
trabekiiler kemikten ayrilmis, kalsifiye olmus bir radyopak alan olarak goriiliir.
Ancak osteonekrozun erken asamasinda, anlamli kemik tutulumu ve deminerali-
zasyon olmaksizin panoramik radyografilerde belirgin bir bulgu goriilmez.*® Er-
ken belirtiler, ¢ekim alaninda ossifikasyonun olmamasi ile ortaya ¢ikabilir. Geg
evrelerde yeterli kemik tutulumu mevcut oldugunda ise goriintiiler benekli kemik
veya sekestrum seklinde olabilir. Bununla birlikte, periosteal reaksiyon, kortikal
hipertrofi ve ¢cenedeki osteomiyeliti teshis etmek i¢in kemik kalinlig1 degisiklik-
leri iizerine kesin radyolojik kriterler bulunmamaktadir.*24647

10. MRONJ Hastalarinda Radyolojik Yaklasim

Disiik doz antirezorptif ilag tedavisi goren ve klinik olarak MRONJ bulgusu
gostermeyen hastalarda, klinik bulgular dikkate alinarak, panoramik radyografi
ve selektif intraoral radyografilerin alinmasi yeterlidir. Enfeksiyon kaynagi ola-
bilecek disler, intraoral radyografilerle belirlenebilir. Yiiksek doz antirezorptif
ilag tedavisi altindaki kanser hastalarinda ise, klinik olarak osteonekroz belirtileri
olmasa bile riskin yiiksek olmasi nedeniyle, olas1 enfeksiyon alanlarinin tespit
edilmesi i¢in panoramik radyografiye ek olarak seri grafi yapilmasi 6nerilmekte-

dir.

Klinik olarak osteonekroz siiphesi bulunan hastalarda, trabekiiler ve kortikal
kemikteki erken donem degisikliklerin tespit edilmesi ve sekestrasyon, fistiil olu-
sumu, periost reaksiyonu gibi durumlarin degerlendirilmesi i¢in bilgisayarl to-
mografi (BT) ve konik 151 bilgisayarli tomografi (KIBT) goriintiileri olduk¢a
faydalidir.*®

BT, panoramik radyografilere kiyasla lezyonlari ii¢ boyutlu olarak daha de-
tayli inceleme imkani sunar. BT goriintiilerinde genellikle osteolitik lezyonlar ve
¢enelerde periosteal kemik proliferasyonu gosteren veya gostermeyen sklerotik
bolgeler gozlemlenebilir. Ayrica kortikal kemigin kenarindaki diizensizlikler,
kortikal kemik tahribati ve osteosklerotik alanlar da tespit edilebilir.*>>° Stock-
mann ve ark.*®* MRONIJ'un tespit edilebilirliginin BT ile %96, panoramik radyog-
rafi ile ise %54 oldugunu belirtmislerdir. KIBT ise, BT ye gore daha diisiik rad-
yasyon dozu ile nekroz alanlarini ii¢ boyutlu olarak goriintiileme imkani tanir;
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ancak erken tani agisindan faydali oldugu kanitlanmamustir. KIBT 1n cerrahi deb-
ridman sinirlarini belirlemek i¢in kullanigh oldugu diisiiniilmektedir.*>*° Baslan-
gi¢ ve ileri evre MRONJ lezyonlarinin KIBT bulgular Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4. Baglangig ve ileri evre MRON]J lezyonlarinin KIBT bulgulari

Baslangic MRONJ lezyonlarimin KIBT bulgular;*%

* Kemik iligi boslugunun daralmasi

* Cevre trabekiiler kemikte skleroz ile osteoliz

* Paralel/solid periost reaksiyonlar1

Ileri evre MRONJ lezyonlarimin KIBT bulgulari:

* Kortikal kemik erozyonu ve trabekiiler kemik yikimi

* Patolojik kiriklar

» {leri asamalarda bukkal ve lingual kortikal kemiklerde destriiksiyon

* Paralel/solid periost reaksiyonlari

Osteonekroz ile malign tiimdrlerin ayirici tanis1 gerektiginde, KIBT yerine BT
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tercih edilmelidir. MRG, kemik ili-
gindeki degisiklikleri gozlemleme imkani sundugu icin osteonekroz tanisinda
yiiksek bir degere sahiptir. MRONIJ genellikle ¢cenelerdeki sert dokulari etkileyen
bir hastalik olmakla birlikte, acikta olan kemik bolgeleri, osteonekroz nedeniyle
daha diisiik su igerigine sahip oldugu i¢in T1 ve T2 agirlikl1 goriintiilerde hipoin-
tens olarak goriiliir. Agik olmayan ve etkilenmis bolgeler ise osteomiyelit nede-
niyle daha yiiksek iltihap igerigine sahip oldugundan, T1 goriintiilerinde hipoin-
tens, T2 goriintiilerinde ise hiperintens olarak gézlemlenir. Baska bir deyisle, er-
ken donemdeki MRONI lezyonlar1 T2 kesitlerinde hiperintens olarak goriiniir-
ken, osteonekroz ilerledikge bu bolgeler su igerigi azalacag i¢in hipointens hale
gelir. Kontrastli MRG goriintiileri, CBCT ve klinik muayeneye gore daha genis

degisiklikleri ortaya koyar.448

Konservatif veya cerrahi tedavi goren osteonekroz hastalarinda, agiga ¢ikan
kemigi ¢evreleyen kemikteki degisikliklerin karakteri ve yayilimi BT ve KIBT
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ile incelenebilir. MRG ile sadece kemik degil, cevre yumusak dokular da deger-
lendirilmektedir.*

Ayrica, SPECT/ BT, yani tek-foton emisyonlu bilgisayarli tomografi taramasi
ile BT taramasinin bilesimi, cerrahi islemler sirasinda osteonekroz lezyonlarini
saglam kemikten ayirt etmede kullanilabilecegi gosterilmistir. 18F-fluoro-
deoxyglucose (18 F-FDG) kullanan tek pozitif emisyon tomografisi (PET) ve
PET/BT de osteonekroz lezyonlarinin incelenmesinde uygulanabilir.>

11. MRONJ’un Evreleri

MRONIJ’un evreleri ilk defa 2009 yilinda American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) Dernegi tarafindan yayinlanan bildirgede bah-
sedilmistir ve 2014 yilinda bu evrelere daha agik bir tanimlama getirilmistir.

2022 yilinda yaymlanan bildiriye gore ise evreler su sekildedir:*

Risk Altindaki Hastalar: Herhangi bir nekrotik kemik olmaksizin IV veya
oral yoldan antirezorptif ilag tedavisi alan asemptomatik hastalar.

Evre 0 (Ekspoze Kemik Bulunmayan Varyant): Bu hastalarda klinik olarak
ekspoze kemik gozlemlenmemesine ragmen, non-spesifik semptomlar ve diger
klinik ile radyografik bulgular goriilebilir. Klinik semptomlar arasinda odontoje-
nik bir neden olmaksizin goriilen odontalji, temporomandibular eklem bélgesine
yayilabilen kiint ¢ene agrisi, inflamasyonla iliskilendirilebilen siniis agrilar1 ve
norosensoriyal fonksiyonlarda degisiklikler yer alir. Klinik bulgular arasinda,
dislerde kronik periodontitis ile iliskisi olmayan mobilite ve intraoral/ekstraoral
siglikler goriilebilir.

Radyografik bulgular ise, kronik periodontal hastaliklarla baglantili olmaksi-
zin alveolar kemik kayb1 veya rezorpsiyon, sklerotik kemikte trabekiilasyon de-
gisiklikleri ve ¢ekim soketinde yeni kemik olusumunun olmamasi gibi durumlari
igerir. Ayrica, alveolar kemik ve ¢gevresindeki bazal kemikte osteoskleroz ve pe-
riodontal ligamentte kalinlagsma gozlemlenebilir.

Kemik ekspozu olmaksizin gelisen bu non-spesifik bulgular, daha 6nce Evre
1, 2 ve 3 gegirip iyilesen hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Evre 0 hastalarinin yak-
lasik %50'sinde hastalik Evre 1’e evrilmistir. Bu nedenle AAOMS, Evre 01
MRONIJ’un potansiyel Onciisii olarak kabul etmektedir.

Evre 1: Bu evrede, asemptomatik olan ve inflamasyon veya enfeksiyon bul-
gusu gostermeyen hastalarda ekspoze olmus ve nekrotik kemik veya kemige ula-
san fistiil bulunabilir. Ayrica, bu hastalar Evre 0’da tanimlanan alveolar kemik
bolgesine 6zgii radyolojik bulgulara sahip olabilirler.
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Evre 2: Bu evrede, inflamasyon veya enfeksiyon bulgusu olan semptomatik
hastalarda ekspoze nekrotik kemik veya sondalama ile kemige ulasan fistiil bulu-
nur. Bu hastalar ayrica, Evre 0’da tanimlanan alveolar kemik bdlgesine ait rad-
yolojik bulgulara sahip olabilirler.

Evre 3: Bu evrede, inflamasyon veya enfeksiyon bulgusu gosteren sempto-
matik hastalarda ekspoze nekrotik kemik veya sondalama ile kemige ulasan fistiil
mevcuttur. Bu hastalar ayrica asagidaki durumlardan bir veya daha fazlasini gos-
terebilir:

e Alveolar kemigi asan ekspoze nekrotik kemik (6rnegin; mandibulanin
alt kenar1, ramus, maksiller siniis ve zigoma)

e Patolojik kirtk

e  Ekstraoral fistiil

e Oroantral veya oronazal agiklik

e Mandibulanin alt kenar1 veya siniis tabanina ulasan osteoliz.
12. MRONUJ Risk Faktorleri
12.1 ila¢ Kaynakh Risk Faktorleri

MRONLI ile iligkili ila¢ kullaniminin risk degerlendirmesinin temel kriteri, te-
davideki ila¢ endikasyonudur (6rnegin; malignensiler, osteoporoz, osteopeni).
Aragtirmalar, antirezorptif ilaglarin MRONJ gelisim riskini artirdigini ortaya
koymaktadir. Osteoporozu olan hastalarda MRONI riski, maligniteli hastalara ki-
yasla daha dusiiktiir; osteoporozlu hastalarda risk oran1 <%0.05 iken, maligniteli
hastalarda bu oran <%>5'tir. Mevcut veriler, MRONJ olusumunu etkileyen diger
ilaglarla ilgili yeterli bilgi saglamamaktadir.*

12.2 Kanser Hastalarinda MRONJ Riski

fla¢ kaynakli MRON]J riskinin belirlenmesi icin, dncelikle antirezorptif ilag
kullanmayan hastalardaki riskin degerlendirilmesi 6nemlidir. Klinik deneyler ve
plasebo gruplarinda yapilan ¢alismalar, kanser hastalarinda MRONJ olusumunun
%0 ile %0.7 arasinda oldugunu gostermektedir.

a) Zoledronat’a maruz kalan kanser hastalarinda, MRONI riski genellikle tek
haneli rakamlarda yogunlasirken, bu risk %0 ile %18 arasinda degisim goster-
mektedir. Bu genis araligin, takip siirelerindeki farkliliklardan kaynaklandig: dii-
stiniilmektedir. Zoledronat tedavisi goren hastalar, plasebo grubuyla karsilastiril-
diginda, MRONIJ gelisim riskinin 2 ile 10 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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b) Ayrica, kanser hastalarinda DMB tedavisi alanlarin MRONI riski %0 ile
%6.9 arasinda olup, ¢ogunlukla %5’in altinda kalmaktadir.

2014 yilindan itibaren arastirmacilar, MRONJ riski agisindan farkli ilag grup-
larin1 degerlendirmistir. Bu ilaglar arasinda sunitinib gibi tirozin kinaz inhibitor-
leri (TKI'lar), monoklonal antikorlar (bevacizumab), fiizyon proteinleri (afliber-
cept), mTOR inhibitorleri (everolimus), radyofarmasatikler (radyum-223), secici
Ostrojen reseptor modiilatorleri (raloxifene) ve immiinosupresif ilaglar (metotrek-
sat ve kortikosteroidler) yer almaktadir. Bu ilaglarin, antirezorptif ilaglarla kiyas-
landiginda hastalik yapma riskinin 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.

Vaka raporlar1 incelendiginde, AAOMS, MRONIJ etiyolojisinde yalnizca tek
bir ilacin sorumlu tutulamayacagina inanmaktadir. Antirezorptif olmayan ilagla-
rin MRONJ riskinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha fazla kontrollii prospektif aras-
tirma yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.*

12.3 Osteoporoz Hastalarinda MRONJ Riski:

Birgok dis hekimi ve maksillofasiyal cerrah, osteoporoz nedeniyle antirezorp-
tif ila¢ kullanan hastalarla sik¢a karsilasmaktadir.*

12.3.a Bifosfonat (BP) Kullammminda MRONJ Riski:

Klinik ¢aligmalarda, plasebo grubundaki MRONJ riski %0 ile %0.02 arasinda
gozlemlenirken, BP kullanan hastalarda bu risk %0.02 ile %0.05 olarak belirlen-
mistir. IV zoledronat tedavisi alan hastalarda MRONJ riski 10 binde 2 olarak bu-
lunmusken, oral bifosfonat kullanan hastalarda bu oran 10 binde 5’tir.*

12.3.b RANK-L inhibitorii Kullanan Hastalarda Risk:

DMB tedavisi alan hastalarda 10 yillik takip siiresinde MRONI riski % 0.3
olarak izlenmistir. Bu oran, BP tedavisi goren hastalardan daha yiiksektir. Romo-
sozumab tedavisi alan hastalarda ise MRONIJ riski %0.03 ile %0.05 arasinda
olup, bu durum alendronat ile kiyaslanabilir (%0.05). Plasebo grubunda MRONJ
vakasina rastlanmamuistir.

DMB ile tedavi edilen osteoporozlu bireylerde MRONJ riski %0.02 ile %0.05
arasinda iken, plasebo grubunda bu oran %0 ile %0.02 arasindadir. DMB’nin
MRON!/ iizerindeki etkilerinin daha ayrintili olarak degerlendirilmesi gerekmek-
tedir. Romosozumabin MRONI iizerindeki etkisi, bifosfonatlara benzerdir
(%0.03-%0.05). Ancak, yeni bir ilag olarak MRONJ ile iligkisini tam olarak be-
lirlemek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi 6nemlidir. Mevcut bilgiler 1s181nda,
BP, DMB ve romosozumab kullanan osteoporotik bireylerde MRONIJ gelisme
riski oldukga diisiiktiir.*
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12.4. Malign Olmayan Kemik Rahatsizliklarinda ve Cocuk Hastalarda
MRONJ Riski

AAOMS, agresif dev hiicreli tiimor tedavisinde DMB kullaniminin MRONJ
riski ile iliskili oldugunu iki ayr1 calismada ortaya koymustur. Bu ¢aligmalar,
MRONIJ riskinin %0.7 ile %5 arasinda degistigini gostermektedir. Malign hasta-
liklarin tedavisinde DMB kullanimina bagli MRONI riski de benzer sekilde %0
ile %6.9 arasinda bildirilmistir.

Malign olmayan kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antirezorptif
ilaclarin MRONUJ {izerindeki etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ilave arastir-
malara ihtiya¢ vardir. Ozellikle osteogenezis imperfekta (OI) ve diger pediatrik
durumlarla ilgili MRONI riski konusunda mevcut veriler sinirlidir. OI tanisi olan
cocuklar iizerinde yapilan bir sistematik incelemede, takip edilen 486 hastada
MRONIJ vakasina rastlanmamustir. Diger bir sistematik incelemede ise 24 yas al-
tindaki BP tedavisi goren hastalarda MRONJ goriilmedigi bildirilmistir. Ancak,
bu iki ¢alismanin da 6rneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmas1 ve MRONJ ile iliskili
risk faktorlerinin yeterince incelenmemis olmasi dikkate alinmalidir.*

12.5. fla¢ Tedavi Siiresinin MRONJ Riski Uzerine Etkisi:

Antirezorptif ilaglarin kullanim siiresi, MRONJ gelisimi i¢in bir risk faktorii-
diir. Zoledronat ve DMB kullanan hastalarda MRONJ riski, kullanim siiresine
bagli olarak artmaktadir. Ornegin, ilk y1lda zoledronat i¢in %0.5, DMB i¢in %0.8
olan risk, 3. yilda sirasiyla %1.3 ve %]1.8'e ¢ikmaktadir.* Ng ve ark.>? ¢alisma-
sinda, 2 y1l sonunda zoledronat tedavisi goren kanser hastalarinda MRON]J riski
%1.6 ile %4 arasinda, 2 yildan fazla tedavi alanlarda ise %3.8 ile %18 arasinda
degismistir. DMB kullanan hastalarda, 24 aydan az kullanimda risk %1.9, 24 ay-
dan fazla kullanimda %6.9’a yiikselmektedir. Osteoporoz tedavisi i¢in bifosfonat
kullanan hastalarda ise veriler karigiktir; bazi retrospektif ¢alismalarda MRONJ
sikl1g1 %0°dan %0.21’e kadar ¢ikarken, yakin zamanda yapilan prospektif calis-
malar bu riski desteklememistir. Genel olarak, ila¢ kullanim siiresi bir risk faktorii
olmasina ragmen, MRONI riski diisiiktiir.*

12.6 Lokal Faktorler:
12.6.a Dentoalveolar Cerrahiler

Dentoalveolar cerrahilerin, MRONJ gelisimi agisindan en yaygin tanimlanan
predispozan faktorlerden biri oldugu kabul edilmektedir. Bazi caligmalar,
MRONIJ goriilen hastalarda dis ¢gekiminin %62 ile %82 oraninda en sik rastlanan
predispozan faktor oldugunu ortaya koymustur. Bu bilgi 6nemli olmakla birlikte,
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¢ogu klinisyen “Antirezorptif ilag tedavisi goren bireylerde dis ¢ekimi (veya imp-
lant, periodontal islemler gibi diger dentoalveolar islemler) sonrasinda MRONJ
gelisme olasilig1 nedir?” sorusuna yanit aramaktadir.

Giiniimiizde, BP kullanan osteoporotik hastalarda dis ¢ekimi sonrast MRONJ
olusma riski %0 ile %0.15 arasinda belirtilmektedir. DMB kullanan osteoporotik
hastalarda ise bu oran %1 olarak rapor edilmistir. BP kullanan kanser hastalarinda
dis cekimi sonrast MRONI riski %1.6 ile %14.8 arasinda degismektedir. Orne-
gin, 61 hastadan olusan bir vaka serisinde 102 dis ¢ekimi degerlendirilmis ve
MRONIJ gelisme oran1 %13.1 olarak bulunmustur.* Gaudin ve ark.* tarafindan
yapilan sistematik bir ¢alismada ise, dig ¢ekimi sonrast MRONI riski %3.2 olarak
belirlenmistir. Yiiksek risk grubunda yapilan dis g¢ekimleri sonrasi goriilen
MRON!J riski (%] ile %5), radyasyon tedavisi géren hastalarda izlenen ORN’ye
benzerlik gostermektedir.

Antirezorptif ilag tedavisi géren hastalarda implant, endodontik ve periodon-
tal islemler sonrast MRONJ gelisim riski hakkinda kesin veriler bulunmamakta-
dir. Ancak DMB kullanan hastalarda implant cerrahisi sonrast MRONIJ goriilme
riski %0.5 olarak bildirilmistir. AAOMS, antirezorptif ila¢ kullanan kanser ve
osteoporotik hastalarin potansiyel riskler, MRONJ gelisme riski ve erken veya
gec donem implant basarisizligi hakkinda dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
ve uyarilmasi gerektigini vurgulamaktadir.*

12.6.b Anatomik Faktorler

Anatomik faktorler agisindan MRONIJ ile ilgili yeni bilgiler smirhdir.
MRONJ, mandibulada daha sik goriilmekte (%75), ancak her iki ¢enede de
(%4.5) meydana gelebilmektedir. Zoledronat tedavisi alan kanser hastalarinda,
protez kullaniminin MRONYJ riskini artirdigi gozlemlenmistir.*

12.7. Eslik Eden A1z Hastahklar

Eslik eden agiz hastaliklari, periodontal veya periapikal patolojiler gibi infla-
matuar dental sorunlar, MRONJ risk faktorleri arasinda yer almaktadir.
MRON/J'lu kanser hastalarinin yarisinda mevcut inflamatuar agiz hastaliklari risk
faktorii olarak tamimlanmustir. Inflamatuar dis hastaliklarinin tedavisinde sik¢a
dis ¢cekimi yapilmasi, bu durumlarin dis ¢ekimi ile MRONYJ arasindaki iligkisinin
net bir sekilde degerlendirilmesini zorlastirabilir. Dig ¢ekiminin MRONJ’u hiz-
landirmak yerine, aslinda onu tetikleyebilecegi diistiniilmektedir. Dis ¢ekimi ve
mevcut dental hastaliklain MRONIJ iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
o6nemlidir. Dis ¢cekimi ve periodontal hastaliklardan sonra en yaygin MRONJ ne-
deni, “spontan” olarak gozlemlenen sebebi belirsiz durumlardir.*
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12.8. Demografik ve Sistemik Faktorler ve Diger Ilaclar

Yas ve cinsiyet, MRONJ olusumunda onemli risk faktorleri olarak tanimlan-
mistir. MRONJ'un kadinlarda daha yaygin goriilmesinin nedeni, genellikle altta
yatan hastaliklar i¢in yazilan ilaglardir (6rnegin, osteoporoz ve meme kanseri).
24 yag altindaki bireylerde uzun dénem antirezorptif ila¢ kullanimi olsa bile
MRONIJ gelisimi gdzlemlenmemistir. Ancak, kiigiik hasta gruplar1 ve sinirli ve-
riler, mevcut ¢aligmalarin sistematik analiz degerini diistirmektedir. Pediatrik
hastalarda MRONJ riski izlenmelidir.

Kortikosteroidler, MRONJ riskini artirmakta ve antirezorptif ilaglarla birlikte
kullanildiginda bu riski daha da yiikseltmektedir. Anemi ve diyabet gibi eslik
eden durumlarla ilgili veriler tutarsizdir. Kanser tiirii de riski etkileyebilmektedir.
Tiitiin kullantmimin MRONJ riskini artirdigina dair ¢alismalar tartigmalidir; bir
calismada tiitlin kullanim1 kanser hastalarinda MRONIJ gelisimini artirirken,
baska bir calismada zoledronat kullanan hastalarda etkisi olmadig1 goriilmiistiir.
Kemoterapi ve kortikosteroid kullaniminin yani sira baska eslik eden rahatsizlik
belirlenmemistir.

Gincel literatiirde, antirezorptif tedavi alan kanser hastalarinda MRONJ ris-
kinin, osteoporoz tedavisi igin antirezorptif ilag kullanan bireylere kiyasla daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ayrica, kullanilan ilag tiirii ve dozajdan bagimsiz
olarak (BP, DMB, romosuzumab gibi) antirezorptif tedavi géren osteoporotik
hastalarda MRONJ gelisim riski daha diisiiktiir.*

13. MRONJ’un Onlenmesi

MRON!I riskini azaltmak ve dnlemek i¢in en énemlisi, antirezorptif ya da an-
tianjiyojenik tedaviye baglanmadan dnce ya da tedavi siirecine baglandiktan sonra
miimkiin olan en kisa siirede tiim dis tedavilerinin tamamlanmasidir. Bu tedavi
stireci sirasinda cerrahi bir islem gerekirse, profilaktik antibiyotikler ve/veya an-
tiseptik agi1z gargaralar kullanilabilir. Ayrica, diizenli dis kontrolleri, potansiyel
risklerin erken tespiti ve bu risklere yonelik gerekli dnlemlerin alinmasini sag-
lar.>

Hastalar, etkili agiz hijyeni saglama ve agiz sagligini olumsuz etkileyen alis-
kanliklardan (6rnegin, sigara, alkol veya uyusturucu kullanimi) kaginma gibi ko-
nularda bilgilendirilmelidir. Cerrahi islemler sirasinda, kemigin zarar gérmesini
minimalize etmek ve doku hasarini azaltmak i¢in non-travmatik ¢aligilmalidir.
Invaziv dis tedavileri dncesinde, antirezorptif ya da antianjiyojenik ilaglarm kisa
bir siireligine kesilmesinin (drug holiday) MRONJ olusumunu 6nlemede veya
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azaltmada etkili olup olmadigi ve MRONTJ hastaliginin iyilesmesinde konusu Kli-

nik kanit yetersizligi nedeniyle halen tartigmalidir.*3>*

Tedavinin ana amaci, ¢ene bolgesindeki sert ve yumusak dokularda enfeksi-
yonun kontrol altina alinmasi, nekrozun ilerlemesinin engellenmesi ve bu sayede
doku iyilegsmesinin saglanmasidir. Bu siiregle birlikte, hastanin yagam kalitesinin
korunmasi ve agiz sagliginin siirdiiriilmesi igin diizenli kontroller ve hasta egitimi
de tedavi siirecinin bir pargasidir.>

MRONI tedavisi olduk¢a zordur ve ¢esitli tedavi dnerileri mevcut olsa da he-
niiz standart bir tedavi yontemi belirlenmemistir.*> MRONJ yénetimi oldukga tar-
tigmalidir. Literatiirde, genellikle vaka serileri ve retrospektif kohortlara dayanan
farkli MRONYJ tedavi protokolleri énerilmistir. Su ana kadar, herhangi bir spesifik
tedaviyi destekleyen giiglii bir kanit bulunmamaktadir.5®>’

MRONUJ hastalarinin yonetimi i¢in en uygun yaklagimin se¢imi, her zaman
multidisipliner bir ekip tarafindan yapilmalidir; bu siiregte hastanin genel durumu
ve risk/fayda oran1 goz onilinde bulundurulmalidir. Enfeksiyonlar, travmalar ve
azalmig vaskiilarite, MRONUJ igin tetikleyici bir rol oynamaktadir; bu hastaliklar,
tek basina ve kesin bir sekilde ¢6ziim saglayan bir tedaviye sahip olmayan zorlu
hastaliklardir.® Tedavi, hastaligin evresine gére konservatif (cerrahi olmayan) ya
da cerrahi tedavi segenekleriyle yapilabilir.

14. MRONJ’un Cerrahi Olmayan Tedavisi

MRONI tedavisinin temel yaklagimi olarak, antiseptik agiz gargaralari, siste-
mik antimikrobiyal ajanlar, agr1 kesiciler ve agikta kalan keskin kemik kenarlari-
nin diizeltilmesi gibi tedavi yontemlerinden olusan standardize edilmemis cerrahi
olmayan (veya medikal) tedavi, yaklasik 20 yildir 6nerilmektedir. Bu tedavi, agri
ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ve hastaligin ilerlemesinin en aza indiril-
mesi amaciyla uygulanmaktadir.*

MRON]J yonetiminde cerrahi olmayan tedavi stratejileri, 6zellikle cerrahi te-
daviyi engelleyen 6nemli komorbiditeler durumunda tiim evrelerde faydali ola-
bilir. Ayrica, erken evrelerde hastaligin stabilizasyonuna veya iyilesmesine de yol
acabilir. Hem cerrahi hem de cerrahi olmayan tedavilerin amaci aymidir; kiiratif
tedavi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi.*

Cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi kararlari, hastaya 6zel olmal1 ve bireysel
ihtiyaglara gore uyarlanmalidir. Risk ve fayda oran1 (mevcut semptomlarla yagsam
kalitesi de dahil), enfeksiyonu 6nlemek ve hastaligin yayilmasini engellemek i¢in
iyi yara bakimi yapabilme yetenegi, biiyiik cerrahi prosediirlerden kaynaklanacak
morbidite, marjinal veya segmental rezeksiyon sonrasi agiz fonksiyonu ya da
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dental rehabilitasyon gibi faktorler g6z dniinde bulundurulmalidir. MRONJ lez-
yonlarinin degerlendirilmesinde radyografik goriintiileme son derece 6nemlidir.
Ug boyutlu goriintiileme ile olusmakta olan veya tamamen olusmus sekestr tespit
edebilir ve cerrahi prosediiriin invazivligi azaltilabilir. Maksiller veya mandibular
biitiinliiglin korunmasi istenir, ¢iinkii bu popiilasyonda cerrahi defektlerin re-

konstriiksiyonu zor olabilir.%%%°

Evre 1 hastalari, klorheksidin ile yara bakimi ve nekrotik kemik yiizeyinden
biyofilmin uzaklastirilmas1 icin gelismis agiz hijyeni ile yonetilebilir. Hastalik
ilerlemedigi ve hasta yasam kalitesi yeterli oldugu stirece cerrahi miidahale ge-
rekmez.%% Evre 2 hastalari, lokal yara bakimu ile zorluk yasayabilir ve semptom
kontrolii i¢in antibiyotiklere ihtiya¢ duyabilir. Cerrahi olmayan tedaviye direngli
kalan veya yeterli hijyen saglayamayan hastalar, cerrahi tedaviden fayda gorebi-
lir. Geligen veya yerlesik kemik sekestrasyonlarinin varliginda, nihai sekestrek-
tomiye izin vermek i¢in cerrahi olmayan tedavi endike olabilir. A¢iga ¢ikan nek-
rotik kemigin eksfoliasyonu genellikle hastaligin ¢6ziilmesiyle sonuglanir.*3®1 Bu
nedenle, cerrahi miidahaleye uygun olmayan Evre 2 veya 3 hastalar igin cerrahi
olmayan tedaviler onerilebilir.

Cogu MRONJ vakasinda enfeksiyonun, klinik bulgulara eslik ettigi ve genel-
likle bu bulgular belirledigi gercegi, MRONIJ ile iliskili belirti ve semptomlarin
yonetiminde antibiyotik kullanmimini desteklemektedir.*> MRONJ tedavisinde
kullanilacak antibiyotik tiirii veya uygulanma siiresi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur
ve antibiyotik direnci gelisme riski sebebiyle uzun siireli antibiyotik kullanimi da
onerilmez.>* MRON]J hastalarinin tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler, pe-
nisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asit, metronidazol ve/veya bunlarin
kombinasyonlaridir.®? Ikeda ve ark.® yaptiklar1 ¢aligmalarinda, sitafloxacinin,
kiiciik cerrahi miidahale ile ya da miidahale olmaksizin, yaygin antibiyotiklerin
kullanimi sonrasinda persistan enfeksiyonu olan BRONIJ hastalarinda enfeksiyon
kontroliinii saglama olasiliginin yiiksek oldugunu ve bu tedavinin %95 oraninda
hastalarda remisyona ve/veya tam iyilesmeye yol agtigin1 bildirmistir.

Hiperbarik oksijen veya ozon tedavisi gibi yardimci tedavilerin MRONJ'un
tedavisinde etkili olduguna dair ¢ok az bilgi bulunmaktadir.®3%* Bu nedenle, bu
tedaviler halen MRONJ’un ana tedavi yontemi olarak onerilmemelidir.

Vitamin E ve pentoksifilin kullaniminin, standart MRONJ tedavisine yardimci
olabilecegine dair literatiirde az sayida vaka raporu bulunmaktadir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan anabolik ajandan biri olan teriparatid ise, osteoporotik has-
talarda MRONJ tedavisi igin ek bir tedavi olarak umut vaat etmektedir.®® Diisiik
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doz rekombinan paratiroid hormonunun (teriparatid) sistemik olarak uygulanma-
sinin kemik rejenerasyonunu artirdigl ve osteonekroz semptomlarini hafifleterek
iyilesmeyi destekledigi gozlemlenmistir.**%® Ayrica, aralikli kullanimi, osteob-
lastlar1 uyararak kemik yogunlugunu artirir ve kemik yapisinin yeniden olusu-
muna katki saglar. Bununla birlikte, teriparatidin MRONJ tedavisindeki etkinligi
heniiz kesin olarak dogrulanmamugtir.>

Trombositten zengin plazmanin (PRP) cerrahi miidahale sonrasi yara iyiles-
mesini hizlandirdig1r kanitlanmistir. Trombosit kaynakli biiylime faktorleri de
(PDGF), anjiyogenezi destekler ve osteoblastlarin gelisimini ve aktivitelerini ar-
tirarak kemik olusumunu tesvik eder.>® Ancak bu yardimci tedavi yontemlerinin
etkinligi su an icin kesin olarak kanitlanmamistir.®

15. MRONJ’ un Cerrahi Tedavisi

Cerrahi olmayan tedavi, MRONJ i¢in bir tedavi segenegi olmaya devam eder-
ken, cerrahi tedavi giderek daha fazla hastaligin tiim evreleri i¢in yiiksek basari
oranlarina sahip uygulanabilir bir secenek olarak bildirilmektedir. Bircok c¢a-
lisma, MRONIJ lezyonlarinin rezeksiyonu ile iligkili yiliksek basar1 oranlarini or-
taya koymustur.*"%-% Akilda tutulmas1 gercken, MRONJ' un zamanla, tahmin
edilemez bir sekilde de olsa tekrar gelisebilecegidir.”® Malignite hikayesi olan
hastalarda ¢ene metastazi ihtimalini ekarte edebilmek icin MRONJ lezyonuna ait
eksize edilen tiim nekrotik kemikler histopatolojik olarak incelenmelidir.>* (Re-
sim 10)

Mandibulanin segmental veya marjinal rezeksiyonu ve parsiyel maksillek-
tomi, MRONJ' u kontrol altina almak igin etkili yontemlerdir.”-° Bu yaklasim,
1. evre de dahil olmak tizere MRONJ'un tiim evrelerinde uygulanabilir. Cerrahi
prensiplere uygun olarak, eslik eden hastaliklarm kontrolii, MRONJ'un yoneti-
minde ¢ok 6nemlidir.”* Fizyolojik olarak zayif olan hastalar, osteonekrotik ¢ene
kemiklerinin rezeksiyonuna olumlu yanit vermeyebilir ve zaman zaman tedaviye
direncli hastalik gelisebilir.”

Sahin ve ark™, ultrasonik piezoelektrik kemik cerrahisi ile birlikte 1okosit ve
trombosit zengini fibrin (L-PRF) ve pedikiillii bukkal yag pedi (PBFP) kullani-
minin, agikta kalan kemik yiizeyinin kapatilmasi ve sert ve yumusak doku iyiles-
mesi konusunda etkili olabilecek alternatif bir tedavi yontemi olabilecegini bil-
dirmislerdir

Cerrahi tedavi yapilamayan Evre 1, 2 ve 3 hastalarda, hastaligin ilerleme be-
lirtilerini degerlendirmek i¢in dikkatli bir klinik ve radyografik takip yapilmasi
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kritik 6neme sahiptir. Cerrahi olmayan tedavinin basarisiz oldugu hastalarda er-
ken cerrahi miidahale onerilmektedir. Klinik veya radyografik olarak hasta-
lig1 ilerleyen veya ilk gelisinde hastaligi ileri evrede olan hastalarda, uzun siireli
cerrahi olmayan tedavi yontemlerine baglanmadan 6nce, MRONJ un cerrahi re-
zeksiyonu yapilmalidir.”* Cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler arasinda tartigma-
lar devam etse de, hastalarda uygulanan cerrahi tedavinin, mukozal korumanin
saglanmasinda, yagam kalitesinin iyilestirilmesinde ve MRONJ ‘un tiim evrele-
rinde antirezorptif tedaviye hizli bir sekilde devam edilebilmesinde daha etkili
oldugu gosterilmistir.”

Resim 1: Agiz i¢i fotografta sag mandibulada alveolar kretin lingualinde goriilen nekro-
tik kemik.
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Resim 2: Panoramik radyografta sol mandibula korpus bolgesinde kemik sklerozu ile

birlikte goriilen diizensiz radyoliisent kemik yikimi

Resim 3: Panoramik radyografta sol mandibula korpus bolgesinde izlenen persistan,

iyilesmeyen ¢ekim soketi (35 nolu dise ait) ve posteriorda radyoliisent kemik yikimi
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Resim 4: Panoramik radyografta sol mandibula korpus bolgesinde izlenen sekestr

Resim 5: Kontrastli BT yumusak doku penceresi koronal kesitte sol mandibula korpus
bdlgesinde izlenen gevre trabekiiler kemikte skleroz ile birlikte goriilen diizensiz kemik

yikimi
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Resim 6: KIBT cross sectional goriintiide mandibula korpus bolgesinde izlenen orijinal

kortekse paralel periost reaksiyonu

Resim 7a: KIBT panoramik goriintiide sol mandibula korpus bélgesinde izlenen patolo-

jik gene kirig.
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7b: Ayni hastaya ait KIBT aksiyel kesitte izlenen, mandibula kortikal sinirlarda devam-

liligin bozulmasi

Resim 8: Kontrastli BT aksiyel kesit goriintiilerde mandibula anterior ve sol korpus bol-
gesinde sekestrum, kortikal yiizeylerde kalinlasma, yer yer defektif goriiniimler ve

komsu yumusak dokularda izlenen kalinlagsma
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Resim 9: T2 MR sagittal kesitte mandibulada izlenen yiiksek sinyal yogunlugu (Mavi
ok)
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Resim 10: Dislerle birlikte cerrahi olarak ¢ikarilmis nekrotik kemigin goriintimii
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Giris
Protetik restorasyonlar, fonksiyonlarin rehabilitasyonu yoluyla hastalarin ya-
sam kalitesini artirmaktadir. Bununla birlikte, protetik restorasyonlarin basarisi

yalnizca fonksiyon ve estetikle sinirli degildir. Mukoza ve derin destek dokularin
korunmasi, basarili bir sonug elde edilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Dental protezler; mekanik irritasyon, mikrobiyal plak akiimiilasyonu ve nadi-
ren alerjik reaksiyonlar nedeniyle agizdaki tiim mukozalarda bazi lezyonlarin
olusumuna zemin hazirlamaktadir (Dorey, Blasberg, MacEntee, & Conklin,
1985; Freitas, Gomez, De Abreu, & Ferreira, 2008; Jainkittivong, Aneksuk, &
Langlais, 2010).

Cok sayida calismada, tam veya boliimlii hareketli protez kullanan hastalarda
oral mukoza lezyonlarinin goriilme sikliginin, protez kullanmayan hastalardan
daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (Freitas vd., 2008; MacEntee, Glick, &
Stolar, 1998; Mikkonen, Nyyssonen, Paunio, & Rajala, 1984). Ayrica, tam pro-
tezlerin daha genis bir mukoza alanin1 kapsamasi ve stabilitenin saglanmasinin
daha problemli olmasi nedeniyle, tam protez kullanan hastalarda oral mukoza
lezyonlarmin gériilme sikliginin, béliimlii protez kullanan hastalardan daha yiik-
sek oldugu da gosterilmistir (Coelho, Sousa, & Daré, 2004; Jainkittivong vd.,
2010; Mubarak, Hmud, Chandrasekharan, & Ali, 2015; Ogunrinde & Olawale,
2020; Vigild, 1987). Protezlerle iliskili olarak en sik goriilen degisiklikler ara-
sinda protez stomatitisi, protez fibromatozu, travmatik iilserasyon ve angular che-
ilitis yer almaktadir (Da Silva, Martins-Filho, & Piva, 2011; GhiTA vd., 2020;
Martori, Ayuso-Montero, Martinez-Gomis, Vifias, & Peraire, 2014; Nevalainen,
Nérhi, & Ainamo, 1997; Ribeiro vd., 2024). Ayrica, protezlerin neden oldugu
oral mukoza degisikliklerinin ortaya ¢ikmasinda protezin yasi, uyumu, hijyeni,
hastanin protezi giinliik tagima siiresi ve sistemik hastalik varliginin (beslenme
yetersizlikleri, polifarmasi ve tiikiiriik miktari ile kalitesindeki degisiklikler) et-
kili oldugu 6ne siiriilmektedir (Al-Dwairi, 2008; Brantes vd., 2019; Compagnoni,
Souza, Marra, Pero, & Barbosa, 2007; Da Silva vd., 2011; Ercalik-Yalcinkaya &
Ozcan, 2015; Takamiya vd., 2011).

Yiizeydeki epitel ve altindaki bag dokusundan olusan oral mukozada ortaya
¢ikan lezyonlar, temel olarak epitel ylizeyinde debris akiimiilasyonu ve mikroor-
ganizma kolonizasyonu, epitelin keratin miktarindaki ve kalinligindaki degisik-
likler, bag dokusunun miktarindaki ve damarlanma yogunlugundaki degisiklikler
ya da bunlarin kombinasyonlari sonucu beyaz veya kirmmzi renk degisiklikleri ve
doku kayb1 veya artis1 seklinde hacim degisiklikleri olarak kendini gostermekte-
dir. Protezlerin neden oldugu degisiklikler 6zelinde, renk degisimi ile karakterize
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degisiklikler friksiyonel hiperkeratinizasyon, protez stomatitisi ve protez mater-
yaline kars1 alerjik reaksiyonlar, doku kaybi ve artisi ile karakterize degisiklikler
ise travmatik ilser, labil kret, irritasyon fibroplazisi, protez fibromatozu, fibroe-
piteliyal polip, papiller hiperplazi ve siiksiyon boslugu hiperplazisi olarak sinif-
landirilabilir.

1. RENK DEGISIMIi iLE KARAKTERIZE LEZYONLAR
1.1. FRIKSiYONEL HiPERKERATINiZASYON

Sabit veya hareketli protez kullanan hastalarda; ¢igneme, bruksizm gibi para-
fonksiyonel aliskanliklar veya hatali dis dizimi ya da formu gibi protez uyumsuz-
luklaria bagl olarak yanak i¢i, dil kenar1 ve protez altinda kalan bolgelerde epi-
telin keratin tabakasinda kalinlasma meydana gelebilir (Dorey vd., 1985; Soun-
darya vd., 2022).

Diisiik yogunluktaki kronik mekanik irritasyona bagl gelisen bu friksiyonel
hiperkeratinizasyon, genellikle sinirlar1 pek belirgin olmayan beyaz lezyonlar
seklinde ortaya ¢ikar (Dorey vd., 1985). Beyaz rengin nedeni, keratinin agiz or-
taminda suyu abzorbe ederek mat beyaz bir renk almasidir. Bu durum, hastalarda
subjektif sikayete neden olmaz.

Bu tip hiperkeratinizasyonlar, parafonksiyonel aligkanliklarin veya protez
uyumsuzlugunun, yani kronik irritasyonun, elimine edilmesini takiben gerileye-
rek ortadan kaybolur. Parafonsiyonel aliskanlik varliginda, protezlerin gece ¢ika-
rilmasi veya yumusak astar materyallerinin kullanimi tavsiye edilebilir. Protez
uyumsuzlugu durumunda ise mevcut protezlerin diizenlenmesi veya yenilenmesi
gereklidir (Dorey vd., 1985).

Bu tiir siireklilik arz eden minor travmalara bagli lezyonlarin maligniteye do-
niisebilecegine dair bilimsel bir kanit bulunmamaktadir. Ancak, klinik olarak 16-
koplakilerin, 6zellikle de malign transformasyon potansiyeli tagiyan homojen ol-
mayan tiirlerin, protez kullanan hastalarda friksiyonel hiperkeratinizasyon olarak
yanlig degerlendirilip gézden kagirilmamasi gerektigi 6nemle vurgulanmalidir.

1.2. PROTEZ STOMATITISI

Tam ve boliimlii hareketli protezlerin altindaki mukozada ortaya ¢ikan iltihabi
doku degisikligidir (Martori vd., 2014; Nevalainen vd., 1997; Peri¢ vd., 2018;
Soundarya vd., 2022; Webb, Thomas, Willcox, Harty, & Knox, 1998). Bu degi-
siklige yalnizca protezlerin altinda degil, ayn1 zamanda hareketli ortodontik apa-
reyler ve obturator protezler altinda da rastlanabilir (Abuhajar vd., 2023; Webb
vd., 1998). Protez stomatitisinin etiyolojisi multifaktoriyel olup, en sik bildirilen
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nedenler arasinda protez kaynakli travma, protezin gece boyunca kullanimi, ye-
tersiz protez hijyeni, kandida enfeksiyonlar1 ve predispozan sistemik durumlar
yer almaktadir (Abuhajar vd., 2023; Martori vd., 2014).

Protez stomatitisi genellikle {ist tam protezlerin altinda kalan mukozanin kli-
nik goriintiisiine dayali olarak siniflandirilmistir. 1962 yilinda Newton tarafindan
yapilan siniflama giliniimiizde de gecerliligini korumakta ve yaygin sekilde kul-
lanilmaktadir (Newton, 1962). Newton, protez stomatitisini asagidaki sekilde 3
tip olarak simiflandirmistir:

Tip 1: Protez altinda kalan dokularda noktasal hiperemik odaklar ve lokalize
enflamasyon

Tip 2: Protez altinda kalan dokularda yaygin hiperemi ve enflamasyon

Tip 3: Protez altinda kalan dokularda yaygin enflamasyon ile birlikte papiller
hiperplazi

Newton Tip | protez stomatitisi (petesiyal protez stomatitisi), protez kaide
plaginin altinda kii¢iik kanama alanlar seklinde goriilmekte olup genellikle pro-
tez kaynakli travma (dikey boyutun yiiksek olmasi, protezin uyumsuz sekli, pro-
tezin plriizli i¢ yiizeyi, yanlis okliizyon ve artikiilasyon, parafonksiyonel alis-
kanliklar, yetersiz protez hijyeni ve protezin gece-giindiiz siirekli kullanimi) so-
nucu ortaya ¢ikmaktadir. Newton Tip Il protez stomatitisi, protez sinirlari iginde
odaklar halinde veya yaygin eritem ile karakterize olup kandida enfeksiyonu ile
iliskilendirilmektedir. Newton Tip 11 protez stomatitisi (enflamatuar papiller hi-
perplazi), damakta goriilen eriteme kiiciik mukoza hiperplazilerinin eslik ettigi
bir tablo olup, travma ve kandida enfeksiyonu kombinasyonundan kaynaklan-
maktadir (Bergendal & Isacsson, 1983; Jennings & MacDonald, 1990; Tarcin,
2011).

Protez stomatitisinin tanisinda en 6nemli 6zellik, eritemli alanlarin her zaman
protez sinirlart igerisinde kalmasidir. Neredeyse her zaman yalniz iist ¢cenede go-
rilmektedir. Alt protezler vakum etkisi olusturmadigindan ve mukozay1 siki se-
kilde ortmediklerinden, araya tiikiiriik girerek bolgenin temizlenmesi ve dis et-
kenlerin seyreltilmesi saglanir. Bu nedenle alt cenede protez stomatitisi olusumu
son derece nadirdir (Nevalainen vd., 1997; Neville vd., 2002; Newton, 1962;
Webb vd., 1998).

Hastalarda genellikle yanma, yara hissi veya tat degisikligi gibi subjektif
semptomlar ya hi¢ bulunmaz ya da oldukga hafiftir. Cogu hasta, degisikligin far-
kinda bile degildir (Abuhajar vd., 2023; Arendorf & Walker, 1987; Neville vd.,
2002; Peri¢ vd., 2018; Webb vd., 1998). Vakalarin bir kisminda protez stomatitisi
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ile birlikte kandida ile iliskili diger lezyonlar olan angular cheilitis (perles) ve
median rhomboid glossitis (santral papiller atrofi) de goriiliir (Abuhajar vd.,
2023; Arendorf & Walker, 1987; Bergendal & Isacsson, 1983; Budtz-Jergensen,
1981; Espinoza, Rojas, Aranda, & Gamonal, 2003; Webb vd., 1998).

Angular cheilitis, dudak kdselerinde eritematoz fissiirler ile karakterizedir
(Martori vd., 2014; Neville vd., 2002; Soundarya vd., 2022). Yaslilarda protezle-
rin uzun siireli kullanimi1 sonucu meydana gelen kemik rezorpsiyonu nedeniyle
dikey boyut azalmakta, dudak ¢evresindeki dokularin gerginligini kaybetmesiyle
dudak koselerinin katlanmasi s6z konusu olmaktadir. Bu durum, kivrimlarda tii-
kiirtiglin birikmesine, ortamin siirekli nemli kalmasina ve dolayisiyla kandida en-
feksiyonunun gelisimine zemin hazirlamaktadir (Brantes vd., 2019; Budtz-Jor-
gensen, 1981; Coelho vd., 2004; Dorey vd., 1985; Martori vd., 2014; Webb vd.,
1998). Ayrica, avitaminozis (6zellikle B vitamini eksikligi) ve anemi gibi predis-
pozan faktdrler duruma katkida bulunabilir (Coelho vd., 2004). Dudak kosele-
rinde lokalize yanma sikayeti mevcut olabilir.

Median rhomboid glossitis, dil dorsumunun orta hattinda, posterior bolgede
filiform papillalarin kaybiyla ortaya ¢ikan, belirgin sinirl eritemli bir alan gorii-
niimiindedir. Ge¢gmiste dil dorsumunun gelisimsel bir defekti olarak kabul edilen
bu lezyon, glinlimiizde bir tiir kronik eritemat6z kandidiazis olarak degerlendiril-
mektedir. Lezyon genellikle asemptomatik olup, bazen aralikli yanma sikayetine
sebep olabilir (Tarcin, 2011).

Protez stomatitisinin tedavisi, multifaktoriyel etiyolojisi dikkate alinarak bi-
reysel ihtiyaglara uygun sekilde planlanmalidir. Oncelikle predispozan faktdrler
arastirtlmali ve miimkiinse elimine edilmelidir. Newton Tip | protez stomatitisi
tedavisinde, protez hatalarinin diizeltilmesi esastir. Eger bu miimkiin degilse, pro-
tezin yenilenmesi onerilir. Newton Tip Il ve 111 protez stomatitisi tedavisinde
agiz ve protez hijyeninin saglanmasi ve antimikotik tedavi uygulanmasi gerek-
mektedir. Lokal antimikotik tedavi i¢in genellikle Nistatin etken maddeli siispan-
siyon formundaki antimikotiklerle giinde 4 kez, her seferinde 1 ml olacak sekilde
2 dakika boyunca gargara yapilmasi onerilir. Sistemik etki de saglanmak isteni-
yorsa gargara yapildiktan sonra siispansiyon tiikiiriilmeyip yutulabilir. Ancak
stispansiyonun Nistatinin kotii tadin1 baskilamak amactyla yiiksek miktarda siik-
roz igerdigi goz Onilinde bulundurularak diyabetik hastalarda kullaniminda dik-
katli olunmalidir. Tedavi sirasinda gargaranin etkili olabilmesi i¢in dokuya tema-
sin1 saglamak i¢in protez ¢ikarilmali, gargara sonrasi 20 dakika boyunca agiz y1-
kanmamali ve herhangi bir sey yenilip i¢ilmemelidir. Tedavi siiresi genellikle 14
giin olarak onerilmektedir. Duruma gore, Nistatin tedavisine ek olarak, %0,2’lik
klorheksidin diglukonat iceren gargara kullanilabilir. Ancak bu iki ajan birlikte
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kullanildiginda, Nistatinin etkisinin azaldigina dair goriisler bulunmaktadir. Bu
nedenle, iki ajanin kullanimi arasinda en az 30 dakika ara verilmesi 6nerilmekte-
dir. Newton Tip Il protez stomatitisi tedavisinde, erken lezyonlarda protezin
kullanilmamas1 eritem ve hiperplazilerin azalmasina katkida bulunabilir, topikal
veya sistemik antifungal tedavi sonrasi iyilesme saglanabilir. Daha ileri lezyon-
larda ise, antimikotik tedavi sonrasi hiperplastik dokunun lazer veya elektrocer-
rahi yontemleriyle uzaklastirilmasi, iyilesme tamamlandiktan sonra protezin bes-
lenmesi veya yenilenmesi gereklidir. Tiim bu uygulamalara ragmen tedavide ba-
sar1 saglanamiyor veya rekiirans goriililyorsa, altta yatan ve teshis edilmemis
anemi ya da Diabetes mellitus gibi sistemik predispozan faktorlerin aragtirilmast
gereklidir. Angular cheilitis tedavisinde, lokal olarak uygulanan krem formun-
daki antimikotikler etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Median rhomboid glossi-
tis tedavisinde, genellikle lokal antimikotik tedavi yeterli olmakla birlikte, bazi
vakalarda yalnizca kismi iyilesme saglanabilmektedir (Tarcin, 2011).

1.3. PROTEZ MATERYALINE KARSI ALERJI (Alerjik Kontakt
Stomatitis, Stomatitis Venenata)

Oral kavite, bir¢ok farkli antijenle karsilasmasina ragmen, antijen-antikor re-
aksiyonu sonucu gelisen gercek alerjik reaksiyonlar nadiren goriilmektedir. Oral
mukozanin, alerjenlere karsi deriye oranla daha az duyarhilik gostermesi, bu dii-
siik goriilme sikligini agiklamaktadir. Ayrica, dental materyallere karst pozitif
deri testi sonuglari, oral mukozanin diisitk duyarliligi nedeniyle tek basina teshis
koymada yeterli degildir (Budtz-Jergensen, 1981). Bu durumun olas1 nedenleri
su sekilde siralanabilir (Neville vd., 2002):

*  Alerjenlerle temas siiresinin genellikle kisa olmasi,

»  Tikdrigin alerjenleri seyrelterek etkilerini azaltmasi ve ortamdan uzak-
lastirmast,

*  Oral mukozanin, antijenlerin hizli dagilimini ve emilimini saglayan ya-
pisal o6zelliklere sahip olmasi,

*  Langerhans hiicrelerinin ve T-lenfositlerin oral mukozada daha diisiik yo-
gunlukta bulunmasi nedeniyle alerjenlerin yeterince taninamamasi.

Alerjik kontakt stomatitis, akut veya kronik formlarda goriilebilir ve her iki
formda da kadinlarda daha sik rastlanir. Akut kontakt stomatitis olgularinda, en
yaygin semptom yanma hissidir. Etkilenen mukozanin goriiniimii oldukca degis-
kendir; hafif eritemden parlak eritematdz, 6demsiz lezyona kadar farklilik goste-
rebilir. Nadir durumlarda vezikiiller olusur ve bu vezikiiller hizla patlayarak eroz-
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yon alanlarina doniisebilir. Bazen aft benzeri yiizeysel tilserasyonlar da gelisebi-
lir. Ayrica kaginti, batma, karincalanma ve 6dem gibi semptomlar gdzlenebilir.
Kronik kontakt stomatitis durumunda, etkilenen mukoza genellikle alerjen ajanla
stirekli temas halindedir. Mukoza, eritematéz veya beyaz ve hiperkeratotik bir
goriiniim sergileyebilir. Periyodik olarak etkilenen bdlgelerde erozyonlar mey-
dana gelebilir (Neville vd., 2002).

Protez materyallerinin 6zellikle metilmetakrilat (monomer) kisminin alerjen
potansiyeli daha yiiksektir. Kontakt alerjiler genellikle ge¢ olusan (Tip IV) alerjik
reaksiyonlar olarak ortaya ¢ikar ve alerjenle temas eden bolgelerde ve yakin ¢ev-
resinde goriiliir. Etkilenen mukozada, sinir1 belirgin olmayan hafif bir eritemden,
yogun yaygin eriteme kadar degisen goriinlime 6dem de eslik edebilir. Nadir du-
rumlarda hizla patlayip erozyon alanlar1 olusturan vezikiiller veya aft benzeri yii-
zeyel tlserasyonlar geligebilir. En sik bildirilen semptom yanma hissi olmakla
birlikte, kasinti, batma, karincalanma ve 6dem gibi semptomlar da eslik edebilir.

Tanida, pozitif bir alerji anamnezi, diger olasi nedenlerin dislanmasina rag-
men gozle goriiliir oral bulgularin varlig1 ve siiphelenilen alerjene karsi pozitif
epikiitan veya epimukoza testi sonucu gereklidir (Neville vd., 2002).

Tedavi siirecinde, dncelikle siipheli alerjenin ortamdan uzaklastirilmasi esas-
tir. Bunun yani sira, topikal veya sistemik kortikosteroid ve antihistaminik teda-
visi genellikle etkili sonuglar saglamaktadir.

Gegmiste, protez stomatitisinin protez kaide materyallerine karsi alerjik bir
reaksiyon oldugu one siiriilmiistiir (Fisher, 1954). Ancak, protez kaide materyal-
lerine bagl alerjik reaksiyonlar son derece nadir goriillmektedir. Bu tiir reaksi-
yonlar, subjektif semptomlarin eslik etmesi ve eritemin protez sinirlarinin Gtesine
tagsmasi ile klinik olarak farklilik gostermektedir (Arendorf & Walker, 1987,
Budtz-Jergensen, 1981).

2. HACIM DEGIiSiMi iLE KARAKTERIZE LEZYONLAR
2.1. TRAVMATIK ULSER (Protez Vurugu)

Tam veya boliimlii hareketli protezlerin kenarlarinin, &zellikle bukkal veya
lingual sulkustaki hareketli mukozaya yaptig1 mekanik basing, bolgedeki kan do-
lagimini bozarak akut veya kronik tilserlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Jo-
vanovi¢, Jankovi¢, Okic¢i¢, Milojevic¢ Samanovi¢, & Milosavljevi¢, 2024; Soun-
darya vd., 2022). Risk faktorleri arasinda yas, protezin yasi, protez kullanim sii-
resi ve protezin gece kullanimi yer almaktadir (Martori vd., 2014). Maksillada
daha ¢ok anterior bukkal sulkus, mandibulada ise anterior lingual sulkusta ortaya

45



¢ikan akut veya kronik tilserlerdir (Cordova, Valdés, Jorquera, Mahn, & Fernan-
dez, 2016).

Akut protez vurugu, genellikle yeni protezlerin kullanimi sonrasi, uzun pro-
tez kenarlar1 veya dengesiz okliizyon nedeniyle 1-2 giin i¢inde ortaya ¢ikan, cev-
resi hiperemik, palpasyonda yumusak ve siddetli agrili kiigiik tilserlerdir. Eski ve
uyumsuz protezlerde de benzer ilserler gozlenebilir (Brantes vd., 2019; Budtz-
Jorgensen, 1981; Findler vd., 2024; Jovanovi¢ vd., 2024; Martori vd., 2014; Ne-
valainen vd., 1997). Mekanik irritasyona karsi mukozanin direncini azaltan bes-
lenme yetersizlikleri, Diabetes mellitus veya kserostomi gibi durumlar predispo-
zan faktorler arasindadir (Budtz-Jergensen, 1981). Protez kenarlariin diizeltil-
mesi sonrasi genellikle iyilesme goriilecektir. Tedavi edilmemesi durumunda,
hastalar agrili duruma uyum sagladikea tlserler kroniklesebilir (Budtz-Jergen-
sen, 1981).

Kronik protez vurugu, kenarlar hipertrofik ve palpasyonda sert olan, genel-
likle siddetli agriya neden olmayan iilserlerdir (Budtz-Jergensen, 1981). Bu iil-
serler, protez kullanilmaya baslanmasindan sonraki ilk 5 yil iginde daha sik go-
riiliir (Mubarak vd., 2015).

Protez kenarlarinin kisaltilmasi, diizeltilmesi ve uygun kontur verilmesi ile
travmatik iilserler genellikle 7-14 giin icinde sorunsuz bir sekilde iyilesir. Bu siire
boyunca semptomatik rahatlama saglamak icin antiseptik ve anestezik preparatlar
kullanilabilir (Jovanovi¢ vd., 2024). Ancak, kronik protez vuruklarinin kii¢iilmesi
veya kaybolmasi daha uzun siirebilir. Etkenin ortadan kaldirilmasina ragmen 7-
14 giin iginde iyilesme saglanamamasi ya da gerileme goriilmemesi durumunda
ayirici tanida sifiliz ve tiiberkiiloz gibi spesifik enfeksiyonlara bagl iilserlerin
yan1 sira karsinom tlserleri de mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir (Findler
vd., 2024; Jovanovi¢ vd., 2024; Soundarya vd., 2022). Malign lezyonlarin uyum-
suz protezlerin neden oldugu travmatik iilserlerle karistirilmasi hastaligin ilerle-
mesine neden olabilir. Bu durum, tedavi siiresini uzatip basari sansini azaltabilir
ve bazi vakalarda tedaviyi imkansiz hale gelebilir (Jovanovi¢ vd., 2024; Valente
vd., 2016).

2.2. LABIL KRET (Mobil Kret)

Belirli bir bolgeye yogun kuvvet uygulanmasi sonucu alveol kretinin rezorbe
olmasi ve bu alanin fibroz doku ile dolmasiyla olusan, belirli oranda hareketlilik
gosteren olusumlardir (Budtz-Jergensen, 1981; Mubarak vd., 2015).
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Genellikle maksiller tam protez karsisinda mandibular anterior disleri mevcut
olan hastalarda, maksiller anterior bolgede goriiliir (Budtz-Jergensen, 1981). An-
cak ¢igneme kuvvetlerinin dengesiz dagilimi nedeniyle alveol kretinin farkli bol-
gelerinde de olusabilir ve fibroz mukoza katlantilariyla birlikte de goriilebilir.

Tedavisinde temel prensip, asir1 kuvvetin dengelenmesidir. Bu amagcla, 6zel
6l¢ii teknikleri kullanilabilir; genis ve siddetli vakalarda augmentasyon ya da du-
ruma gore eksizyon yapilmasi gerekebilir. Ancak, maksiller alveolar kretin ileri
derecede atrofik oldugu durumlarda labil kret proteze bir miktar tutuculuk sagla-
yabileceginden tam eksizyon onerilmemektedir (Budtz-Jergensen, 1981).

2.3. IRRITASYON FiBROPLAZISi

Cekilmis dise ait protez krosesi, ortodontik braketler veya ¢gigneme sirasinda
protezin dislerinin 1sirma hatt1 boyunca yanak, dudak mukozasi ya da dilde neden
oldugu lokal kronik mekanik irritasyon veya travmaya yanit olarak gelisen reaktif
fibr6z bag dokusu hiperplazisidir (Neville vd., 2002).

Cevre dokudan renk farki gostermeyen, yiizeyi diizgiin, genellikle genis ta-
banli ve bazen sapl olan, pembe renkte kitle seklindedir. Siirekli mekanik irritas-
yona maruz kalmasi durumunda, hiperkeratinizasyon veya yiizeyinde sekonder
iilserasyon gelisebilir. Yiizeyinde sekonder travmatik {ilserasyon olugmadig: sii-
rece genellikle asemptomatiktir.

Travmanin ortadan kaldirilmasini takiben kitlenin hacminin, dolayisiyla ope-
rasyon alaninin kismen kiigiilmesi beklenir ve cerrahi eksizyon onerilir. Etkenin
ortadan kaldirilmamasi1 durumunda niiks goriilebilir.

2.4. PROTEZ FIBROMATOZU (Fibréoz Mukoza Katlantilari, Epulis
Fissuratum)

Uyumsuz tam veya boliimlii hareketli protezin kenarlarinin neden oldugu kro-
nik mekanik travma sonucu gelisen fibroz bag dokusu hiperplazisidir (Atashrazm
& Sadri, 2013; Budtz-Jergensen, 1981; Coelho vd., 2004; Guzman-Gallardo,
Ubilla-Mazzini, Mazzini-Torres, & Plias-Robles, 2019). Pek ¢ok ¢alismada, pro-
tez kullanim siiresinin artmasiyla bu durumun goriilme sikliginin da arttig1 goz-
lemlenmistir. Bu da eski ve kotii uyumlu protezlerin dokularda travma ve enfla-
masyona yol agarak protez fibromatozunun gelisimine zemin hazirladiginm dii-
siindiirmektedir (Atashrazm & Sadri, 2013; Coelho vd., 2004; Guzman-Gallardo
vd., 2019).

Tipik olarak, maksilla veya mandibulada, 6zellikle anterior bolgede vestibiil
sulkusta bir veya birden fazla hiperplastik doku katlantis1 seklinde goriiliir
(Atashrazm & Sadri, 2013). Cogu zaman iki doku katlantis1 bulunur ve sorumlu
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protezin kenar1 bu katlantilar arasindaki bosluga oturur. Fazla doku genellikle sert
ve fibrozdiir, ylizeyi diizgiindiir. Ancak bazen eritem, iilserasyon veya hiperkera-
tinizasyon goriilebilir. Lezyonun boyutu, 1 cm’den kii¢iik lokalize hiperplaziler-
den vestibiil uzunlugunun ¢ogunu kaplayan genis lezyonlara kadar degisebilir.
Genellikle alveol kretinin fasiyal yiiziinde gelismekle birlikte, bazen mandibular
alveolar kretin lingual yiizeyinde de goriilebilir (Neville vd., 2002).

Epulis fissuratum tedavisinde, irritasyonun ortadan kaldirilmasi amaciyla pro-
tez kenarlarmin normal mukozaya kadar kisaltilmasi gereklidir. Birkag hafta
icinde kitlenin hacmi, dolayisiyla operasyon alani, kismen kiiciilecektir. Ardin-
dan cerrahi eksizyon ve gerekirse vestibiiloplasti yapilmalidir. Postoperatif iyi-
lesme siirecinden sonra, protez kenarlar1 yeniden diizenlenmeli, uygun olmayan
protezler astarlanmali veya yeniden yapilmalidir (Budtz-Jergensen, 1981; Muba-
rak vd., 2015).

2.5. FIBROEPITELYAL POLIP

Daha nadir goriilen bir bag dokusu hiperplazisidir. Genellikle maksiller hare-
ketli protezin altinda, kiiciik bir sapla sert damaga bagli olan, yapraga benzeyen
diiz kitle seklinde goriiliir (Neville vd., 2002).

Fibroepitelyal polipin tedavisinde, irritasyonun ortadan kaldirilmasinin ardin-
dan birkag hafta i¢inde kitlenin hacmi ve dolayisiyla operasyon alaninin kismen
kiigiilmesini takiben cerrahi eksizyon yapilmalidir. Postoperatif iyilesme sonrasi
protez yeniden diizenlenmeli, uygun olmayan protezler astarlanmali veya yeni-
den yapilmalidir (Neville vd., 2002).

2.6. PAPILLER HiPERPLAZI

Maksiller protez ile damak arasindaki bosluga mukozanin kiigiik hiperplaziler
halinde genislemesi olarak tanimlanir (Soundarya vd., 2022). Bu boslugun olu-
sumunun nedenleri arasinda polimerizasyon sirasinda akriligin deformasyonu
veya yasla birlikte palatinal kemikte meydana gelen rezorpsiyon yer alabilir.

Genellikle damak kubbesi derin olan, palatinal torus bulunan ve protezi gece-
giindiiz siirekli tagiyan bireylerde daha sik goriiliir. Cogunlukla damakta, ¢ok na-
diren kret lizerinde veya vestibiilde, yiizeyi girintili ¢ikintili, verriikdz goriintimlii
benign lezyonlar seklinde ortaya gikar. Agri, yanma veya kanama gibi sikayetlere
neden olmaz ve hastalar genellikle bu durumun farkinda degildir (Neville vd.,
2002).

Tedavisinde, etkenin ortadan kaldirilmas: esastir. Kitlenin hacminin kismen
kiiclilmesi ve dolayistyla operasyon alaninin kiigiilmesini takiben lazer veya
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elektrocerrahi yontemle eksizyon yapilir. Iyilesme sonrasi protezin beslenmesi
veya yenilenmesi gereklidir.

Ayirict tanida, keratinize olmayan genis tabanli papillomlar, verriik6z benign
ve malign olusumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.7. SUKSiYON BOSLUGU HIiPERPLAZISi

Fibréz doku biiyiimeleri, iist tam protezde tutuculugu ve stabiliteyi artirmak
amaciyla yapilabilen vakum (siiksiyon) bosluguna bagli olarak gelismisse siiksi-
yon boslugu hiperplazisi olarak adlandirilmaktadir (Atashrazm & Sadri, 2013;
Coelho vd., 2004).

Tedavi, etkenin ortadan kaldirilmasinin ardindan kitlenin hacminin kismen
kiiclilmesi ve dolayisiyla operasyon alaninin kii¢lilmesiyle baglar. Bu siirecten
sonra lazer veya elektrocerrahi yontemle eksizyon yapilir. Iyilesme tamamlan-
diktan sonra protez beslenmeli veya yenilenmelidir.

[rritasyon fibroplazisi, protez fibromatozu, fibroepitelyal polip, papiller hi-
perplazi, siiksiyon boslugu hiperplazisi gibi hacim artis1 ile karakterize olan pro-
teze bagli oral mukoza degisikliklerinde, etkenin ortadan kaldirilmasina ragmen
7-14 giin i¢inde doku artisinda gerileme goriilmemesi durumunda malignite ola-
sihig1 goz onilinde bulundurulmalidir (Guzman-Gallardo vd., 2019).

Primer etyolojik faktorler arasinda sayilmasa da, uyumsuz protezlerin neden
oldugu kronik mekanik travmanin oral mukozada kanser gelisimine ve siddetine
katkida bulunabilecegi ¢esitli calismalarda vurgulanmistir (Budtz-Jergensen,
1981; Hobeek, 1949; Johnson & Warnakulasuriya, 1993; Manoharan, Nagaraja,
& Eslick, 2014; Piemonte, Lazos, & Brunotto, 2010; Velly vd., 1998). Ozellikle
uyumu kotii protez kullanan bireylerin, protezlerini diizenli olarak kontrol etti-
renlere kiyasla dis hekimine daha az siklikta bagvurdugu belirtilmektedir. Bu du-
rum, premalign lezyonlarin tespit edilme olasiligini azaltarak agiz kanseri ge-
lisme riskini artirabilir. Protez kullaniminin oral kanser gelisme riskini yaklagik
1,5 kat, uyumsuz protezlerin ise yaklasik 4 kat arttirdig1 rapor edilmistir (Mano-
haran vd., 2014). Ayrica, yapilan diizeltmelere ragmen iyilesmeyen lezyonlarda
malignite olasilig1 gbz oniinde bulundurulmali ve bu tlir durumlarda ileri tetkik
ve degerlendirme Onerilmelidir (Budtz-Jergensen, 1981).

Protezlerin neden oldugu oral mukoza degisiklikleri genellikle benign 6zellik
gostermektedir. Dokularla uyumlu protezlerin yapilmasi, protezlerin hijyen ko-
sullarina uygun sekilde kullanilmasi, gece ¢ikarilarak dokularin dinlendirilmesi
ve diizenli dis hekimi kontrolleri ile okliizyon kontrollerinin yapilmasi bu tiir de-
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gisikliklerin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak, uyumsuz protezle-
rin neden oldugu kronik mekanik travmanin, oral kanserlerin gelisimine katkida
bulunabilecek bir risk faktori olabilecegi unutulmamalidir. Malign lezyonlarin
erken tespitinde dis hekimlerinin kritik bir rol {istlendigi, erken taninin agiz kan-
serlerinin prognozunu ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirme potansiyeline sa-
hip oldugu vurgulanmalidir.
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Giris
Yunancada pro ve bios kelimelerinden tiireyen ve ‘yasam i¢in’ anlamina ge-
len, yeterli miktarda alindiginda viicuda fayda saglayan mikroorganizma grubuna

probiyotik denir. Birgok mikroorganizma bu tanimlamaya uymakta ve probiyotik
olarak kullanilmaktadir (Sahin ve Ozmeri¢ 2021; Alharith vd., 2021).

Yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin gastrointestinal bakteri ekolojisini
olumlu y6nde etkileyerek konakeiya fayda sagladigi bilinmektedir. Gastrointes-
tinal sistem tizerindeki faydalarinin kanitlanmig ve bu alanda bir¢ok ¢alismanin
yapilmig olmasi, probiyotiklerin agiz sagligina olasi faydalarini glindeme getir-
mis, agiz ve dis sagligina yonelik caligmalara yonelimi artirmistir (Cetin, Kara-
bekiroglu ve Unlii, 2011).

Calismalarda probiyotiklerin agiz ve dis sagligina faydalarinin arastirilma-
styla beraber, kaynak olarak kullanildigi fonksiyonel gidalarin, sistemik saglik ve
fizyolojik etkileri de irdelenmektedir. Probiyotik kaynaginin énemli bir kismini
yogurt, siit ve siit iiriinleri olusturur, bagka yiyecek ve iceceklere katilabilecegi
gibi toz, kapsiil, tablet gibi formlarla da alinabilir. Lactobacillus(L.), streptococ-
cus(S.), bifidiobacterium(B.) ve suslari en sik kullanilan probiyotikler olmakla
beraber daha bircok mikroorganizma probiyotik olarak kullanilmaktadir (Sahin
ve Ozmerig, 2021; Cetin, Karabekiroglu ve Unlii, 2011; Billoo vd., 2006; Salmi-
nen, Deighton ve Gorbach, 1993).

CINS TUR
Lactobacillus L.bulgaricus, L.cellebiosus, L.delbrueckii, L. lactis, L. acidop-
hilus,

L. reuteri, L.brevis, L. casei, L.curvatus, L.fermentum, L. plan-
tarum, L.johsonli, L. rhamnosus, L.helveticus, L. gasseri

B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. longum,
B. thermophilum

Bifidobacterium

Bacillus B. subtilis, B. pumilis, B. lentus, B. licheniformis, B. coagulans

Pediococcus

P. cerevisiae, P. Acidilactici, P. Pentosaceus

Streptococcus

S. cremoris, S. thermophilus, S. intermedius, S. lactis, S. diace-
tilactis

Bacteroides

B. capillus, B suis, B. ruminicola, B. amylophilus

Propionibacterium

P. shermanii, P. Freudenreichi

Leuconostoc L. mesenteroides
Kiifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae
Mayalar Saccharomyeces cerevisiae, Candida torulopsis

Tablo 1: Probiyotik mikroorganizmalar ((Biger, Dal ve Eminoglu, 2022)
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Saglikl1 bir oral ekosistemin homeostatik dengesinin degismesi sonucu; dis
ciiriikleri, periyodontitis, gingivitis, halitozis, mukozal enfeksiyonlar vb. gesitli
hastaliklar ortaya cikar (Kdymen ve Kazak, 2019). Ornegin; S. mutans, dis ¢ii-
riiklerine neden olan, asidik kosullarda hayatta kalma kabiliyeti nedeniyle baslica
karyojenik bakteri olarak taninir. Mutanslarin yaninda, streptokok suslar1 ve Can-
dida tiirleri, her yas grubunda ciiriiklerin %40 ila 60'indan siklikla izole edilir ve
gliclii bir ikincil karyojenik ajan olarak kabul edilir. Laktobasillus da siklikla ¢ii-
riik lezyonlarindan izole edilen baska bir mikroorganizma grubudur. Laktobasil-
lus suslar1 igeren probiyotikler, trettikleri diisiik ph ortamindan dolay1 Candida
albicans’in sayisim azaltir (Kdymen ve Kazak, 2019; Kirzioglu ve Onol, 2014).
Yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin periyodontopatajenlere karsi fayda sagla-
dig1, periyodontopatojen bakterilerin sayisini azalttigi, cep ve atagman kaybini da
onledigi gosterilmistir (Biger, Giilsiim ve Eminoglu, 2022). Probiyotikler, zehirli
gazlar1 (ugucu kiikiirt bilesikleri) sabitleyerek ve bunlari metabolizma icin gerekli
gazlara dontistiirerek halitozise kars1 da fayda saglamaktadir (Kumar, 2014).

Glnilimiizde probiyotikler dogrudan dis hekimleri tarafindan tedavi amagh
onerilmese de gelecekte; artan antibiyotik direnci ve probiyotiklerin oral sagliga
onemli katkilar1 sayesinde alternatif tedavilerde kullanilmalar1 kaginilmazdir. Bu
calismanin amaci probiyotiklerin agiz sagligina etkileri ve dis hekimliginde kul-
lanimu hakkinda bilgi vermektir (Altindis vd., 2018).

Probiyotikler ve etki mekanizmasi

Oral kavite, faydali ve hastalik yapici birgok mikroorganizmanin birlikte bu-
lundugu bir ekosistemdir. Bu ekosistemin c¢esitliligi: kolonize yiizeylerin yapi-
sina, mikroorganizmalar i¢in kullanilabilecek besinlerin varligina, agiz hijyeninin
durumuna, genetik faktorlere, yasa, diyete, antibiyotik ve probiyotik kullanimina
ve immiin sistemin durumuna bagl olarak degismektedir (Maden ve Altun,
2012).

Probiyotiklerin agiz florasina ve viicuda etkileri farkli mekanizmalarla olabil-
mektedir (Billoo vd., 2006). Patojenlere karsi koruyucu bir tabaka seklinde biyo-
film olusturma, reseptorlere tutunup besin igin rekabet gosterme, sekretuvar IgA
yapimini uyarma, adezyon inhibitdrleri liretme gibi islevlerin yani sira; organik
asit, hidrojen peroksit, karbon peroksit, diasetil, bakteriyosin, adezyon inhibitor-
leri gibi gesitli antimikrobiyal ajanlarin salgilanmasiyla viicut savunma siste-
minde makrofaj aktivasyonu yapabilir ve antikor diizeyini artirip bagisiklik sis-
temini giliglendirebilirler (Maden ve Altun, 2012; Eskin, 2020).

Bakterilerin uzun siireli probiyotik etkileri agisindan oral dokulara yapisa-
bilme ve kolonize olabilme yetenekleri 6nemlidir. Haukioja ve ark. Laktobasillus
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ve B. lactis Bb12 probiyotiginin hidroksiapatit yiizeydeki pelikilda tiikiiriik ige-
rigini etkileyerek S. mutans bakterisinin yapisabilmesini 6nledigini goéstermisler-
dir (Cetin vd., 2011). Probiyotik bakteriler; karyojenik, periyodontal, fungal vb.
patojenlerle besin i¢in rekabet ederek onlarin biiylimesini ve ¢ogalmasini engel-
leyebilir (Maden ve Altun, 2012). Probiyotikler non-spesifik immiin yaniti, hii-
moral ve hiicresel immiin yanitlar diizenleyerek enflamatuvar yaniti azaltabilir
(Alharith vd., 2021; Maden ve Altun, 2012; Bektas, 2022; Tanhan ve Kaya,
2019). Probiyotik bakterilerin etki mekanizmalar asagidaki tabloda 6zetlenmistir
(Tablo 2).

Patojen bakterilerin
sayillarim azaltmak

Mikrobiyal metaboliz-
may1 (enzimatik aktivite)
degistirmek

Bagisikhik
sistemini gelistirmek

Antimikrobiyal bilesikler
tiretmeleri

Sindirim sistemini diizen-
leyen enzimlerin tiretimi

Antikor diizeyinin artmasi

Besin i¢in patojen bakteri-
lerle rekabet etmeleri

Amonyak, amin veya tok-
sik enzimlerin
uretiminin azalmasi

Makrofaj
aktivitesinin artmasi

Koloni olugturmak i¢in Bagirsak
bagirsakta rekabet etme- duvarinin fonksiyonlarimnin
leri iyilestirilmesi

Tablo 2: Probiyotiklerin etki mekanizmasi (Bicer vd., 2022)

Probiyotikler ve dis ¢iiriigii

Dis ¢iiriikleri, dis yiizeyi ile mikrobiyal biyofilm tabaka arasindaki etkilesim-
den kaynakli, demineralizasyon—remineralizasyon dengesinin bozulmasi sonucu
pH’nin diismesiyle, slirecin demineralizasyon lehine sonuc¢lanmasi durumudur.
Besinlerin, bakterilerin, konak durumunun ve genetigin de etkili oldugu karma-
sik, multifaktdriyel bir hastaliktir (Sahin ve Ozmeric, 2021). Dis ciiriigii {izerine
yapilan ¢alismalarda, S. sobrinus, S. mutans ve Laktobasillus minede yiiksek
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miktarlarda bulunmustur. Ozellikle S. mutans gibi asidi tolere edebilen bakteri-
lerden kaynaklanan bakteriyel biyofilmin ¢ogalmasi sonucunda, agiz mikrobiyal
popiilasyon dengesinin degismesiyle meydana gelmektedir (Tanhan ve Kaya,
2019).

Probiyotikler asit ortam nétralize edip pH’1 yiikselttiginden dolay siit ve siit
tiriinleriyle kullamilirlar. Ozellikle peynirin mine demineralizasyonunu engelle-
digi ve remineralizasyonunu arttirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmis ve bir¢ok
klinik caligma probiyotik i¢eren yogurt, siit ve peynirin diizenli tiiketiminin tikii-
riikkteki ve dental plaktaki karyojenik streptekoklarin sayisinda azalmaya neden
oldugunu bildirmistir (Cetin vd., 2011; Maden ve Altun, 2012).

Uyarilmus tiikiiriik akisi, tiikiiritk tampon kapasitesi, S. mutans ve Laktobasil-
lus seviyeleri arastirilmig ve analizler sonucu S. mutans miktarlarinda anlamli
fark elde edilememis, fakat tedaviden sonra peynir tiiketimi yapan kisilerde S.
mutans sayisinda 6nemli 6l¢iide azalma goriilmiistiir. Arastirmacilar Laktobasil-
lus suslarimin dis ¢iiriiklerini 6nlemede antikaryojenik etki gosterdigini ve teda-
vide yararli olabilecegini bildirmistir (Sahin ve Ozmerig, 2021; Alharith vd.,
2021).

Comelli ve ark. yaptiklari ¢aligmada S. thermophilus ve L. lactis ssp. gibi en-
diistriyel alanda kullanilan 23 bakteri toplulugunun hidroksiapatit yiizeydeki bi-
yofilm tabakaya invazyon yeteneginin bulundugunu ve S. sobrinus gibi ¢iliriik ya-
pict bakteri tiirlerinin biiyiime ve gelisimini 6nledigi bildirilmistir (Comelli, Gug-
genheim, Stingele ve Neeser, 2002).

Nikawa ve ark. yaptiklar1 ¢alismada L. reuteri igerikli yogurt tiiketmenin 2
haftadan daha fazla bir siire i¢inde tiikiiriikteki S. mutans konsantrasyonunda
%80’1n tlizerinde bir azalmaya sebep olabilecegini ortaya koymuslardir (Nikawa
vd., 2004).

Yapilan bagka bir aragtirmada Bifidobacterium spp. igerikli yogurdun tiikii-
riikteki S. mutans miktarinda azalmaya sebep oldugu, laktobasil miktarinda ise
herhangi bir degiskenlik olusturmadigi bildirilmistir (Tanhan ve Kaya, 2019).

L. rhamnous ve L. casei tiirleriyle yaplan bir ¢aligmada ise, bu probiyotik bak-
terilerinin iki 6nemli ¢iiriik yapici bakteri olan S. mutans ve S. sObrinus’un in
vitro bilyiimesini inhibe ettigi bildirilmistir (Maden ve Altun, 2012).

Ahola ve ark. yaptig1 caligmada; L. rhamnosus LGG susu igerikli iiretimi ya-
pilan siit ve siit Giriinlerinin, S. mutans sayisinda azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir. Bu susun dis ¢iiriimelerine kars1 6zellikle ¢ocuklarda koruma sagladigi
da bildirilmistir (Ahola vd., 2002).
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Yapilan bir bagka ¢alismada 1- 6 yas aras1 594 ¢ocukta L. rhamnosus i¢eren
stit tiiketiminin dis ¢iirigii tizerindeki etkileri degerlendirilmis olup; bu probiyo-
tik igerikli siit tiiketen 3- 4 yas grubundaki ¢ocuklarin tiikiiriiklerinde kontrol gru-
buna gore daha az miktarda S. mutans goriilmiis ve L. rhamnosus’un dis ¢iirii-
giinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Nése vd., 2001).

L. rhamnosus GG ve L. reuteri kullaniminin ardindan, dis plagindaki asidite
ve S. mutans seviyelerinin tespit edilmesi amaciyla hazirlanan bir aragtirmada,
probiyotik suslariin uygulanmasinin ¢iiriik lezyonunu dnleyebilecegi ve ¢iirlige
etki edebilecek risk faktorlerini kontrol edebilecegi sonucuyla beraber ¢iiriik olu-
sum siirecine katki saglayan asidojenik / asidiirik bakteriler olan S. mutans tize-
rinde antagonistik ajan olarak rol oynayabilecegi bildirilmistir. Yapilan arastir-
malarin birgogunda probiyotiklerin, tiikiiriik veya plaktaki karyojenik bakteri sa-
yisinda azaltmaya neden oldugu belirtilmistir, bu timit verici sonuglar degerlen-
dirilerek dis ciirigliniin engellenmesi i¢in probiyotiklerin diizenli ve yeterli mik-
tarda kullamlmas: tavsiye edilmektedir (Sahin ve Ozmerig, 2021; Cetin vd.,
2011).

Probiyotikler ve periyodontal hastaliklar

Periyodontitis; klinik atasman kayb1, alveoler kemik kaybi, periyodontal doku
destegi kaybi, periyodontal cep olusumu, diseti kanamasini igeren ve dis destek
dokularinin tamamini etkileyebilen ilerleyici yikimla karakterize ¢ok faktorlii
kronik enflamatuvar bir hastaliktir (Sahin ve Ozmerig, 2021).

Periyodontal hastalik ve sorunlarin ana etkeni biyofilm tabaka igerisindeki
mikroorganizma toplulugudur. Bunun yaninda konak enflamatuvar yanitta degis-
kenlige sebep olabilen gevresel, genetik ve sistemik etkenler de periyodontal has-
taligin baglamasini, ilerlemesini ve siddetini etkiler. Dental plak her ne kadar asil
etken olsa da hastalik tek bagina dental plak miktari ile direkt etkili degildir. Pe-
riyodontal hastaligin olusumu ve ilerlemesi ¢ok faktorlii bir durumdur (Biger vd.,
2022).

Periyodontal hastaliklarla iligkili en sik izole edilen mikroorganizmalar Pre-
votella gingivalis (P. Gingivalis), Treponema denticola (T. denticola), Tannerella
forsythia (T. forsythia) ve Actinobacillus actinomycetemcomitans (AA)’dir (Ce-
tin vd., 2011; Bektas, 2022). Bu bakteriler, subgingival bolgede kolonize olurlar,
konagin savunma sisteminden kacarlar ve doku hasarina neden olurlar (Maden
ve Altun, 2012). Probiyotikler ise konak enflamatuvar yanitinda degisiklik gos-
tererek etki ederler.
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Yapilan bir ¢alismada laktobasillerin periyodontopatojenlere kars: enflamatu-
var yanit1 modiile ettigi; AA, P. Gingivalis ve P. Intermedia gibi patojenlerin bii-
yiime ve geligimini engelleyici etkilerinin oldugu bildirilmistir (Cetin vd., 2011;
Bektas, 2022).

Koll-Klais ve ark. ortamda yiiksek miktarlarda L. bulunmasinin P. gingivalis
ve P. intermedia’nin biiylimesini %65 ila %82 oranlarinda inhibe ettigini bildir-
mislerdir (K61l-Klais vd., 2005).

42 hasta iceren kontrol grubunda L. reuteri igerikli sakizlar1 kullanan
Twetman ve arkadaslari, bu probiyotigin; sitokin (interlokin-6, interlokin-1p, in-
terlokin-10 ve TNF-a) miktarlari, diseti olugu sivist hacmi, sondalama sonrasi
kanama etkilerini arastirmislardir. Analizler sonucunda; interlokin- 8, TNF-a, di-
seti olugu sivist hacmi, sondlamada kanama gibi bulgularda énemli oranlarda
azalma tespit etmislerdir (Twetman vd., 2009).

Vivekananda ve ark. ise, L. reuterinin periyodontitis hastalarinda P. gingivalis
hiicrelerinin sayisin1 azalttigini bildirmistir (Vivekananda, Vandana ve Bhat,
2010). Yapilan bir ¢caligmada baslica periyodontal patojenlerden {igii olan P. gin-
givalis, P. intermedia ve P. nigrescens diizeylerinin, L. salivarius T12711'in (LS1)
dort haftalik oral uygulamasiyla 6nemli 6lgiide azaldigi gosterilmistir (Ishikawa,
Aiba, Nakanishi, Oh-hashi ve Koga, 2003).

H. Shimauchi ve ark. yaptig1 caligmada; 8 haftalik siire i¢inde sigara igen ve
icmeyen bireylere, giinde ii¢ adet L. salivarius WB21 susunu igeren tabletler kul-
landirilmustir. Ozellikle sigara igen bireyler gibi yiiksek risk grubuna dahil olan
hastalarda hem plaklardaki periyodontopatojen sayisinin hem de dis eti cebi de-
rinliginin azaldig1 tespit edilmistir (Shimauchi vd., 2008).

Riccia ve ark. kronik periyodontitisli hastalarda L. brevis’in antienflamatuvar
etkisi tizerine ¢calismislardir. Dort giin boyunca L. brevis igeren pastillerin emil-
mesi biitiin hastalarda plak indeksi, dis eti indeksi ve sondlamada kanama gibi
klinik parametrelerde ilerleme saglamistir. Bu ¢alismada tiikiiriik icerisindeki
prostoglandin E2 (PGE2) ve matriks metalloproteinaz seviyelerinde belirgin
azalma gozlenmistir (Riccia vd., 2007).

Periyodontal tedaviye kombine bir sekilde S.oralis KJ3, S. uberis KJ2 ve S.
rattus JH145 suslar icerikli probiyotiklerin tablet forma dahil edilerek kullanil-
dig1 ¢alismada kok yiizeyi diizlestirilmesi ve dis tasi derinligine olas1 faydali et-
kileri degerlendirilmis olup cep derinligi, atagman kaybi1 ve sondlamada kanama
gibi periyodontal degerlere de bakilmigtir. Bunun yaninda P. intermedia, Fuso-
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bacterium nucleatum (F.nucleatum), P. gingivalis, T. Forsythia gibi periyodonto-
patojen miktar1 degisimlerine de bakilmistir. Klinik degerlerde, sagliga yonelik
kazanimlarla beraber bu patojen seviyelerinde de azalma goriilmiistiir (Sahin ve
Ozmerig, 2021).

Periyodontal indeksler ve kazanimlar tizerine yapilan bir bagka ¢aligmada lak-
tobasil icerikli probiyotik kullanilmis olup; cep derinligi, gingival indeks, sond-
lamada kanama ve plak indeksi gibi periyodontal parametrelerde 8 hafta sonunda
azalma kaydedilmistir. Bunun sonucunda L. salivarius WB21’in tiikiiriik iceri-
sindeki periyodontopatojenlerin miktarinda azalmaya neden oldugu kanitlanmus-
tir (Sahin ve Ozmerig, 2021).

Tiim bu aragtirmalar sonucunda, probiyotiklerin, periyodontal hastalik riski
tasiyan hastalarda agiz sagliginin iyilestirilmesi ve siirdiiriilmesinde faydali ola-
bilecegi anlagilmaktadir.

Probiyotikler ve pedodonti

Cocuklarda ag1z sagligini1 korumak oldukga zor ve zahmetli bir durumdur. Ge-
rek beslenme bi¢imi gerek konak savunma sisteminin zayiflig1 gerekse oral hij-
yeni etkin bir sekilde saglayamamasindan dolay1 ¢ocuklarda ve bebeklerde agiz
ve dis saglig1 problemleriyle siklikla kargilagilmaktadir (Bektas, 2022).

Floriir, fissiir ortiicii uygulamalar1 ve diger koruyucu prosediirler ¢ocuk dis
hekimligi alaninda dis giiriiklerini 6nlemede etkili uygulamalar olmasina ragmen
enfeksiyonu tamamen kontrol etme asamasinda yetersiz kalmaktadir. Bu asa-
mada oral mikrofloray1 etkileyen bakteriyoterapi gibi alternatif yontemler kulla-
nilmaktadir. Bu yontemde faydali bakteriler zararli patojenlerle yer degistirerek
konak mikroflorayr modiile etmekte agiz sagligina olumlu etkiler yapmaktadir.
L. reuteri suslarini igeren probiyotik damlalariin hayatin ilk yillarinda uygulan-
masi ¢iiriiklerin azaltilmasinda ¢ok dnemli rol oynamuistir. Erken ¢ocukluk ¢agi
cliriiklerinin 6nlenmesinde giinlikk oral probiyotik kullanimi olumlu sonuglar
gostermistir. Siit ve siit {irlinlerine gesitli probiyotik suslar katilarak ¢ocukluk ¢agi
cglirtiklerinin tedavisinde etkili sonuglar alinmistir (Alharith vd., 2021; Bektas,
2022).

Cocuklar: etkileyen periyodontal hastaliklarin gogunun geri dontisiimlii ol-
masi ve yetiskinlere kiyasla daha az doku hasarina neden olmasi nedeniyle kii¢iik
yas grubu cocuklarda diisiik periyodontitis prevalansi izlenmektedir (Bektas,
2022).
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Probiyotikler ve halitozis

Halitozis, oral ve sistemik nedenli kaynaklanabilen, fizyolojik ve patolojik
olabilen hos olmayan nefesi tanimlayan bir sorundur (Sahin ve Ozmerig 2021).
Kotii agiz kokusuna neden olabilecek gidalarin tiiketimi, metabolik bozukluklar,
solunum yolu enfeksiyonlar1 vb. faktdrlere bagli olugsmakla birlikte oral mikrof-
lora dengesinin bozularak patojen mikroorganizmalarin lehine donmesiyle de
olusabilmektedir (Maden ve Altun, 2012).

F. nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia, and T. denticola gibi patojen gram
negatif anaerob mikroorganizmalar daha ¢ok derin periyodontal ceplerde kolo-
nize olup ugucu kiikiirt bilesikleri (VSC) tireterek zehirli gazlari metabolizma igin
gerekli gazlara doniistiirme kapasitesine sahiptir (Kumar, 2014).

Agiz boslugunda siilfiir iiretimine katki saglayan patojen F.nucleatum’dur. Bu
patojen diger patojenlerle ko-agregasyon yaparak siilfiir graniillerinin artigina ne-
den olur. Weissella cibaria (W. Cibaria) hidrojen peroksit iireterek F. nuclea-
tum’un biiylime ve gelisimini inhibe eder, siilfiir bilesenlerinin iiretilmesini en-
geller ve agiz kokusunu ortadan kaldirir (Tanhan ve Kaya, 2019).

Yapilan bir ¢alismada W. Cibaria igerikli gargara yapilmasi sonrasinda hidro-
jen siilfiir ve metanetiyol seviyelerinde belirgin azalma goriilmiistiir. Bu probiyo-
tik tarafindan tiretilen hidrojen peroksit ve bakteriyosinlerin F.nucleatum'un ¢o-
galmasini inhibe ettigi bildirilmistir (Kumar, 2014).

Kang ve ark. W.Cibaria ile gargara yapilmasiyla hidrojen siilfit ve metil mer-
kaptan diizeylerinde azalma kaydetmis, F.nucleatum’un ¢ogalmasini engelleyip
ucucu siilfiir bilesenlerinin tiretimini azaltarak halitozise neden olabilecek etken-
leri elimine etmislerdir (Kang, Kim, Chung, Lee ve Oh, 2006).

Halitozisli hastalarda yapilan bir ¢alismada S. salivarius K12 igeren pastil kul-
lanilarak ugucu siilfiir bilesiklerinin diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. Bu so-
nug, S. salivarus’un ugucu siilfiir bilesenleri tiretebilme yetisinin kisitli oldugunu
da kanitlamigtir (Maden ve Altun, 2012).

Burton ve ark. S.salivarius susu olan K12’nin halitoziste etkili olan gram po-
zitif bakteri tiirlerini inhibe eden bilesikler ve bakteriyosin {irettigini bildirmisler-
dir (Maden ve Altun, 2012; Bektas, 2022). Ayni1 zamanda S. salivarius; hidrojen
stilfit, metil merkaptan ve dimetil siilfit dahil olmak iizere VSC iireten bakteri
sayisini azaltan salivarisin iiretir. S. salivarius K12 igeren sakiz veya pastiller,
ag1z kokusu olan hastalarda gram pozitif mikroorganizmalar1 inhibe ederek VSC
diizeylerini azaltir. S. salivarius K12 ve BLIS, bakteriyosin benzeri inhibitdr
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maddeler ad1 verilen gili¢lii antimikrobiyal molekiiller salgilar ve bagisiklik siste-
mini giiclendirir. Ayrica ortodontik tedavi goren ergenlik cagindaki bireylerin tii-
kiirigiindeki S. mutans sayisin azalttigi ve uzun siireli kullanimlarda ¢ocuklarda
bogaz agrisin1 onledigi de bildirilmistir (Kumar, 2014).

Laktik asit bakterilerinin tiretmis oldugu laktik asidin ve S. salivarius K12 su-
sunun liretmis oldugu bakteriyosinin, siilfiir lireten bakterileri inhibe ederek agiz
kokusuna kars1 faydali sonuglar olusturdugunu gosteren calismalar literatiirde
mevcuttur (Tanhan ve Kaya, 2019).

Baska bir calismada halitozisli 26 hastaya 14 giin boyunca L.Salivarius WB21
igeren tabletler verilmis periyodontal iyilesmeler ve F.nucleatum seviyelerinde
azalmalar bulunmus, Laktobasillerin halitozisi 6nlemede etkili probiyotikler ola-
bilecegi diistiniilmistiir (Suzuki vd., 2014).

Agiz ve bagirsakla iliskili halitozisin 6nlenmesinde probiyotiklerin etkin rolil
oldugu disiiniilmekle birlikte etkinliklerinin kanitlanabilmesi i¢in daha fazla kli-
nik calisma gerekmektedir.

Probiyotikler ve oral kanserler

Oral kanserlerin %96’s1 karsinom ve %4’1i sarkomadir. En yaygin gériilen tipi
skuamoz hiicrelerden kaynak alan, gogunlukla agiz ve farenkste goriilen skuamoz
hiicreli karsinomdur (Sahin ve Ozmeric, 2021). Ag1z kanserlerinin cogunun kotii
agiz hijyenine sahip hastalarda goriildiigli yapilan ¢alismalarda bildirilmis, oral
mikroorganizma toplulugu ile kanser arasinda iliski bulunmustur. Genel olarak
enflamasyonlar bagisiklik sistemini ve kanser olusumunu tetiklemektedir. Enfla-
masyona neden olan patojenlerin ve fokal enfeksiyonlarin karsinogenezde rol sa-
hibi olabilecegi diistiniilmektedir (Meurman, 2010).

Probiyotiklerin bagirsak immiin sistemine pozitif etki etmesi, kolon kanseri
tedavisinde karsinojenik mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkileri, kan-
serojenlere kars1 antijenotoksik aktivitelerine dayanilarak oral kanserlerin tedavi-
sinde de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ik calismalar fareler iizerinde yapilmis
L. salivarius REN’in oral karsinogenez iizerinde inhibe edici etkisinin oldugu ve
ag1z kanserinin tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir (Zhang vd., 2013).

Probiyotik, DNA'y1 oksidatif hasara karsi koruyarak ve Siklooksijenaz
(COX)-2 ekspresyonlarini asagi dogru diizenleyerek etki edebilir. Ayni zamanda
cogalan hiicre niikleer antijeninin (PCNA) ekspresyonunu 6nemli 6l¢giide azalt-
mis ve doza bagh bir sekilde apoptozu indiiklemistir. Bu ¢alismanin bulgulari,
probiyotiklerin agiz kanserinin 6nlenmesinde potansiyel ajanlar olarak hareket
edebilecegini gostermektedir (Zhang vd., 2013).
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Cereda ve ark. yaptiklar1 ¢alismada S.salivarius K12'nin oral mikrobiyotay1
modiile edebildigini ve radyasyona bagli oral mukoziti iyilestirebildigini bildir-
mistir. Bu ¢alismaya dayanilarak radyoterapi/kemoterapi sonucu olusan mukozi-
tin tedavisinde probiyotiklerin kullanilabilecegini disiindiirmistiir (Cereda, Ca-
raccia ve Caccialanza, 2018).

Probiyotiklerin mukozitle iligkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada L. Plantarum’
un agiz kanserlerine kars1 kullanimda faydali olabilecegi belirtilmistir (Asoudeh-
Fard vd., 2017).

Jiang ve ark. Bacteroidales ve Bifidobacterium, anti-sitotoksik T lenfosit ile
iligkili protein 4 ve anti-programli 6liim 1 ligandi tedavisinin etkinligi ile bagi-
siklik hiicrelerinin sayisini ve aktivitesini biiyiik 6l¢iide artirmasi sonucunda pro-
biyotiklerin oral mukozitin siddetini azaltabilecegini diistinmiislerdir. Buna da-
yanarak nazofarengeal kanseri olan hastalarda radyoterapi ve kemoterapi esna-
sinda probiyotiklerin kombine kullanimini hastalarin immiin yanitini 6nemli de-
recede arttirdigini ve bagirsak mikrobiyotasinin modifikasyonu yoluyla oral mu-
kozitin siddetini azalttigini tespit etmislerdir (Jiang vd., 2019).

Shu ve ark. yaptig1 bir ¢calismada da probiyotiklerin kanser tedavisine bagl
olan oral mukozitlerin siddetini azalttig1 sonucuna varilmustir (Shu, Li, Yu, Hu-
ang ve Chen, 2020).

Probiyotiklerin, kromozomal ve DNA hasari siirecine etki etmesi sonucu kan-
seri Onleyici etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Fakat literatiirdeki arastirmalar
bu konuda yetersiz olmakla birlikte daha fazla in vitro ve in vivo ¢aligmaya ihti-
yag vardir (Bektas, 2022).

Probiyotikler ve oral kandida

C. albicans immiin sistemi baskilanmis hastalarin florasinda %60 oranda bu-
lunmakla birlikte saglikli insanlarda %20-%40 oraninda bulunur. C.albicans’in
biiyiime ve kolonizasyonunu; konagin savunma mekanizmasinin durumu (perni-
siydz anemi, diabetes mellitus, AIDS vb.), oral dinamikler (tiikiirigiin azalmasi,
protezler) ve uzun stireli antibiyotik kullanma etkilemekte ve bununla birlikte in-
sanlarda en sik goriilen mantar tiiriidiir. Erken ¢ocukluk ¢agi ciiriigliniin nedenleri
arasinda gosterilmekte, kotli agiz hijyeni, uzun siireli biberon kullanimi, diyetteki
seker miktari ile iligkili bulunmustur (Sahin ve Ozmeric, 2021; Bektas, 2022).

Probiyotiklerin kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimi ilk olarak
hayvanlar tizerinde gergeklestirilmistir. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalara
gore oral mukozada yapilan ¢alismalarda C. albicans diizeylerinde daha fazla
azalma goriilmistiir. L. Rhamnosus’un konak florasina etki ederek C. albicans
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diizeylerinde azalma gosterdigi yapilan calismalarda gosterilmistir (Bektas,
2022). L. Rhamnosus verilen grupta, nistatin verilen gruba oranla maya koloni-
zasyonunda azalma ciddi 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (Matsubara, Silva, Pa-
ula, Ishikawa ve Nakamae, 2012). Hatakka ve ark. yaptiklari ¢alismada L. rham-
nosus GG ve P. freudenreichii ssp. shermanii JS igerikli peynir tiiketimi sonra-
sinda C. albicans seviyesinde azalma oldugunu bildirmislerdir (Hatakka vd.,
2007). Baska bir ¢alismada ise kandidiyazis tedavisine ek olarak probiyotik kul-
laniminin; hiperemi, agr1 ve candida sayisinda azalmaya neden oldugu bildiril-
mistir. L. casei ve B. breve icerikli iiriin tiiketiminin immiinolojik direncte ve IgA
diizeyinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Bektas, 2022).

Insanlarda kandidiyazisin kisa siireli etkisini gorebilmek igin oral antifungal
(%2'lik sodyum bikarbonat soliisyonu 30 sn uygulanmis, 10 dk beklenmis ve
%2’1ik nistatin krem siiriilmiistiir) ile lokal probiyotik (B. longum, L. bulgaricus
ve S. thermophilus) verilen grup karsilastirilmistir. Probiyotikler candidayla re-
kabet ederek ¢ogalmalarini inhibe etmis ve candida miktarlarinda azalma goste-
rilmistir. Ayn1 zamanda probiyotiklerin tedaviye ek olarak kullanilmasi klinik so-
nuglarda (agrida azalma, hiperemi) iyilesme gostermistir (Li vd., 2014).

Yapilan bagka bir ¢aligmada probiyotik bakteri igerikli (L. casei ve B. breve)
tirin tiiketimi Oncesi ve sonrasinda tiikiiriik icerigi incelenmis ve anti-candida
IgA diizeyinde artis goriilmiistiir. Bu probiyotikler, candida miktarini azaltmis ve
spesifik sekretuvar bagisiklik yanitinda artiga neden olmustur (Mendonga vd.,
2012).

Bu sonuglar kandidiyazis tedavisinde probiyotiklerin tek basina iyi bir alter-
natif olma veya kombine bir sekilde kullanildiklarinda tedaviyi olumlu ydnde et-
kileyebilme kapasiteleri olabilecegini diistindirmistiir (Matsubara vd., 2012).

Sonug¢

Her ne kadar giiniimiizde dis hekimlerince probiyotikler dogrudan 6nerilmese
de gelecekte artan antibiyotik direnci ve probiyotiklerin oral saglhiga faydalari ne-
deniyle alternatif tedavilerde kullanilmasi kag¢inilmazdir.

Sonug olarak, literatiir agiz mikrobiyotasinin benzersiz ve ¢esitli oldugunu
gostermekle birlikte gelismis teknikler ve arastirmalarla; saglik ve hastalikla ilgili
olarak agi1z mikrobiyotasinin gesitliligini ortaya ¢ikarmak ve probiyotiklerin agiz
sagligina etkilerini daha kapsamli kanitlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyac
vardir.
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Giris
Melkersson-Rosenthal Sendromu, nadir goériilen bir mukokiitanéz hastalik
olup, klasik olarak tekrarlayan orofasiyal sislik, tekrarlayan yiiz felci ve fissiirlii

dil olmak {iizere {i¢ ana semptomla karakterizedir (Kuang, Luo, Wang, & Zeng,
2021; Pinna, Orru, Denotti, Murgia, & Casu, 2024).

Tarihsel olarak, bu sendrom ilk kez 1928 yilinda Melkersson tarafindan, du-
dak 6demi ve aralikli periferik yiiz felci bulunan bir kadin hastada tanimlanmustur.
Ardindan, 1931 yilinda Rosenthal, bu hastalarda fissiirlii dilin varligin fark etmis
ve bu bulguyu semptomlar listesine ekleyerek Melkersson-Rosenthal Send-
romu’nu kapsamli bir sekilde tanimlamistir (Brown, Farquharson, Cherry-Pep-
pers, Lawrence, & Grant-Mills, 2020; Pinna vd., 2024; Wehl & Rauchenzauner,
2018; Zewde, 2021).

Melkersson-Rosenthal Sendromu, giiniimiize kadar “cheilitis graniilomatoza”
veya “graniilomatdz cheilitis” ve “orofasiyal graniilomatozis” gibi cesitli terim-
lerle es zamanl olarak kullanilmig ve siklikla ayni durumla iliskilendirilmistir
(Wehl & Rauchenzauner, 2018). Cheilitis graniilomatoza, ilk kez 1945 yilinda
Miescher tarafindan tanimlanan ve “Miescher cheilitisi” olarak da bilinen, granii-
lomat6z enflamasyon nedeniyle dudaklardan birinin veya her ikisinin kronik sis-
ligi durumudur. Ote yandan, orofasiyal graniilomatozis, 1985 yilinda Wiesenfield
ve ark. tarafindan ortaya atilmis bir terim olup, bas ve boyun bolgesindeki intra-
oral ve ekstraoral mukozal dokular etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen nadir ve kro-
nik bir enflamatuar durumdur. Ayrica, daha 6nce tanimlanmig olan Melkersson-
Rosenthal Sendromu ve cheilitis graniilomatoza gibi durumlar1 da kapsamaktadir
(Brown vd., 2020; Pinna vd., 2024; Wehl & Rauchenzauner, 2018). Bununla bir-
likte, baz1 arastirmacilar orofasiyal graniilomatozisin Crohn hastalig ile iliskili
olabilecegini one siirerken, digerleri orofasiyal graniilomatozisi sistemik enfla-
matuar hastaliklarin yoklugunda bagimsiz bir tani olarak degerlendirmislerdir
(Jackson vd., 2023).

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nda klasik olarak ii¢ ana semptom bulun-
masina ragmen, oligosemptomatik ve monosemptomatik varyantlar1 hastaligin
daha yaygin formlarimi olusturmakta ve vakalarin yaklasik yarisim1 kapsamakta-
dir (Puzeli¢ vd., 2024; Elias, Mateen, & Weiler, 2013). Cheilis graniilomatoza,
Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun en sik goriilen monosemptomatik formu
olarak kabul edilmektedir (Wehl & Rauchenzauner, 2018). Klasik ii¢lii semptom
nadiren ayni anda ortaya ¢ikmakta olup, bu durum Melkersson-Rosenthal Send-
romu tanisini zorlastirmaktadir (Pinna vd., 2024). Daha yaygin olarak, yalnizca
iki semptomun bulundugu eksik form goriilmektedir (Wehl & Rauchenzauner,
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2018). Ayrica, literatiirde Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun lokal ve sistemik
bulgular olmaksizin disetinde baglayan bir form ile ortaya ¢iktig1 nadir vakalar da
bildirilmistir (Capodiferro vd., 2007; Pinna vd., 2024).

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun etiyolojisi tam olarak agikliga kavustu-
rulamamis olmakla birlikte, multifaktoriyel bir kdkene sahip oldugu disiiniilmek-
tedir. Etiyolojik faktorler arasinda genetik yatkinlik, diizensiz T-lenfosit yaniti
gibi immiinolojik mekanizmalar, ultraviyole B radyasyonuna kars1 gelisen asirt
duyarlilik reaksiyonlari ile alerjik ve mikrobiyal etkenler yer almaktadir (Puzeli¢
vd., 2024). Ayrica intrakranial kanamalar ve lezyonlar, kafa travmasi, 16semi, en-
feksiyonlarin tetikledigi otoimmiin hastaliklar, tiroidit, multipl skleroz ve Diabe-
tes mellitus gibi birgok hastalik da olasi nedenler arasinda sayilmaktadir (Cinkir,
2024; Dhawan, Saini, & Singhi, 2020; Greene & Rogers, 1989). Bunun yani sira,
dental materyaller, dis macunlari, gida katki maddeleri, siit iiriinleri, yumurta,
bugday ve cikolataya karsi alerjik reaksiyonlar 6zellikle idiyopatik orofasiyal
graniilomatozis olusumunda potansiyel tetikleyiciler olarak bildirilmistir (Al-Ha-
mad, Porter, & Fedele, 2015; Grave, McCullough, & Wiesenfeld, 2009; Miiller,
2019). Ayrica, orofasiyal graniillomatozisin tar¢in ve benzoatlara karsi intole-
ransla iligkili olabilecegini 6ne siiren sinirh kanit bulunmakla birlikte, gida into-
leransi veya atopik reaksiyonlarin da etiyolojik faktorler arasinda yer alabilecegi
degerlendirilmektedir (Brown vd., 2020; Pinna vd., 2024; Wehl & Rauchenzau-
ner, 2018).

Melkersson-Rosenthal Sendromu, genellikle yasamin ikinci ve tigiincii dekat-
larinda goriilmekte olup, insidansi yas ilerledikge azalmaktadir. Kadinlar, erkek-
lere kiyasla bu hastaliktan daha fazla etkilenmektedir (Liu & Yu, 2013; Wehl &
Rauchenzauner, 2018). Cocukluk ¢aginda nadir gorildigi bildirilmis olmakla
birlikte, monosemptomatik veya oligosemptomatik varyantlarinda tan1 konulma-
sindaki zorluklar g6z Oniine alindiginda, gergek insidansinin tahmin edilenden
daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir (Pinna vd., 2024; Savasta vd., 2019).

Klinik Bulgular

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun en yaygin semptomu orofasiyal sislik
olup literatiirde genellikle orofasiyal graniilomatozis olarak tanimlanmaktadir
(Pinna vd., 2024; Wehl & Rauchenzauner, 2018). McCartan vd. (2011), orofasi-
yal graniillomatozis terimini, Crohn hastalig1 ile iliskilendirilmedigi durumlarda
dudak, yiliz veya oral dokularin herhangi bir kazeifiye olmayan graniilomat6z bii-
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yiimesi anlaminda kullanmiglardir (McCartan vd., 2011). Orofasiyal graniilomla-
rin bilinen diger lokal ve sistemik nedenleri elimine edildiginde, idiyopatik oro-
fasiyal graniilomatozis tanis1 konulmaktadir.

Klinik olarak, idiyopatik orofasiyal graniilomatozisin baslangicinda sislik bir-
kag giin veya hafta siirebilmekte ve dudaklar palpasyonda yumusak ve hamur ki-
vaminda hissedilmektedir. Ancak tekrarlayan ataklar ile sislik sertleserek kalici
hale gelebilir. Dudaklarda catlaklar, eksfoliasyon ve angular chelitis ve perioral
dermatitis gelisebilmektedir (Miiller, 2019). En sik etkilenen bolge {ist dudak ol-
makla birlikte, alt dudak, yanak, bukkal mukoza, gz kapagi ve yiiziin genis bir
alan1 da etkilenebilmektedir (Pinna vd., 2024; Savasta vd., 2019; Zewde, 2021).

Melkersson-Rosenthal Sendromu, anjiyoddem ile benzerlik gostermekle bir-
likte, anjiyoodemden daha uzun siirmesi ve antihistaminik tedavilere yanit ver-
memesi ile farklilik gostermektedir (Cinkir, 2024).

Melkersson-Rosenthal Sendromu tanisi konulan vakalarin %80’inden fazla-
sinda orofasiyal graniilomato6z belirtileri bildirilmistir (Pinna vd., 2024; Zewde,
2021). Orofasiyal sisligin, Melkersson-Rosenthal Sendromu tanisi i¢in gerekli bir
semptom oldugu 6ne siiriilmekle birlikte, fissiirlii dil ve tekrarlayan yiiz felci var-
liginda orofasiyal sisligin tan1 i¢in zorunlu olmadig ifade edilmektedir (Rivera-
Serrano, Man, Klein, & Schaitkin, 2014; Wehl & Rauchenzauner, 2018).

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun oligosemptomatik formunda en sik go-
riilen ikinci semptom yiiz sinir felcidir (Pinna vd., 2024). Yiiziin alt motor sinir
felcinin yayginligi kesin olarak bilinmemekle birlikte, literatiirde %8-30 arasinda
degisen genis bir aralik rapor edilmistir (Miiller, 2019; Rivera-Serrano vd., 2014).

Periferik yiiz felci; tek veya ¢ift tarafli, gecici ya da kalici olarak ortaya ¢ika-
bilir ve genellikle hastaligin siiresi uzadikga kalic1 hale gelme olasilig1 artar (Cin-
kir, 2024). Tek tarafh goriildiigiinde, klinik olarak Bell paralizi ile karistirilabil-
mekte ve bu durum yanlis Melkersson-Rosenthal Sendromu tanisina yol agabil-
mektedir (Pinna vd., 2024). Melkersson-Rosenthal Sendromu’na bagli yiiz sinir
felci ataklari, Bell paralizine kiyasla daha uzun ve daha siddetli seyretmekte olup,
bu siire¢ sinir dokusunda fibrozis gelisimine yol acarak daha kotii bir prognoz ile
iligkilendirilmektedir (Pinna vd., 2024; Savasta vd., 2019).

Yiiz sinir felcinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (Miiller, 2019).
Ancak, temporal kemik i¢inde olusan 6demin neden oldugu fasiyal sinir {izerin-
deki basing ve graniilomatoz infiltrasyon ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Cin-
kir, 2024; Leao, Hodgson, Scully, & Porter, 2004; Sciubba & Said-Al-Naief,
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2003). Baz1 durumlarda yiiz sinir felci ataklar1 diger kraniyal sinirleri de etkile-
yebilmekte, VIII. kraniyal sinir tutulumu tinnitus veya isitme kaybina, V. krani-
yal sinir tutulumu migrene, IX. kraniyal sinir tutulumu ise disguziye neden ola-
bilmektedir (Elias vd., 2013; Pinna vd., 2024; Savasta vd., 2019).

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nun ii¢iincii karakteristik semptomu, konje-
nital, iyi huylu ve idiyopatik bir durum olan fissiirlii dil veya “lingua plicata”dr.
Toplumda %0,5-5 arasinda bir insidansa sahip oldugu bildirilmistir (Pinna vd.,
2024). Literatiirde, Melkersson-Rosenthal Sendromu tanisi diigtiniilen hastalarin
%30-80’inde fissiirlii dil goézlendigi rapor edilmistir (Mansour, Mahmoud,
Kacem, Zaouali, & Mrissa, 2019; Ozgursoy vd., 2009; Pinna vd., 2024; Savasta
vd., 2019).

Fissiirlii dil, saglikli bireylerde de goriilebilen, nispeten yaygin bir bulgu ol-
dugundan, Melkersson-Rosenthal Sendromu tani siirecini zorlastirabilmektedir
(Wehl & Rauchenzauner, 2018). Ancak fissiirlii dilin, Melkersson-Rosenthal
Sendromu’nun diger iki semptomundan en az biriyle, 6zellikle cheilis graniilo-
matoza ile birlikte goriilmesi, tan1 agisindan 6nemli bir belirti olabilmektedir
(Pinna vd., 2024).

Histopatolojik Degerlendirme

Melkersson-Rosenthal Sendromu, histolojik olarak sarkoidoz ve Crohn hasta-
ligindan ayirt edilemeyen, non-kazeifiye epiteloid hiicre graniilomlarinin varligi
ile karakterizedir. Ayrica, orofasiyal graniillomatozis, tip 1 yardime1 T hiicresi
(Thl) aracili immiin yanitin baskin oldugu gecikmis hipersensitivite reaksiyonu
ile iligkilendirilmistir (Wehl & Rauchenzauner, 2018).

Orofasiyal graniilomatozisin histolojik 6zellikleri arasinda, lenfatik ve vaskii-
ler ektazi ile birlikte ylizeyel lamina propriada 6dem bulunmaktadir. Cok ¢ekir-
dekli dev hiicreler her zaman belirgin olmamakla birlikte, graniilomlarin etrafinda
plazma hiicreleri, lenfositler ve bazen eozinofillerden olusan karigik bir enflama-
tuar hiicre infiltrasyonu mevcut olabilmektedir (Miiller, 2019). Nekrotizan olma-
yan bir graniilomun gosterilmesi tani agisindan yararli olabilse de, bu histopato-
lojik bulgu orofasiyal graniilomatozis tanisi i¢in her zaman gerekli olmayabilir
(Alamoudi vd., 2024; Al-Hamad vd., 2015).

Tedavi Yaklasimlari

Melkersson-Rosenthal Sendromu’nda tam iyilesmeyi saglayacak ve tekrarla-
malar1 dnleyecek standart bir tedavi siireci olmamakla birlikte, medikal veya cer-
rahi yontemler kullanilmaktadir (Cinkir, 2024).
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Yiiz sisligini azaltmak ve fasiyal sinirin fonksiyonunu yeniden saglamak igin
kortikosteroidler onerilmektedir (Pinna vd., 2024). Agiz i¢i lezyonlar topikal kor-
tikosteroidlerle tedavi edilebilirken, dudak ve yiiz sisliginin tedavisinde lezyon
icine kortikosteroid enjeksiyonlar1 uygulanmaktadir (Alamoudi vd., 2024; Al-
Hamad vd., 2015). Lezyon i¢i triamsinolon asetonid (20 mg/mL) enjeksiyonunun
etkili oldugu kanitlanmistir (Dhalkari, Patil, & Indurkar, 2021).

Topikal veya sistemik kortikosteroidlerin kullanimi, hastaligin siddetine bagl
olarak degismektedir (Gavioli, Florezi, Lourenco, & Nico, 2021; Pinna vd.,
2024). Orofasiyal graniilomatozisin tekrarlayan yapisi nedeniyle, yiiz sisligini
azaltmada etkili olan ve tedavide tercih edilen ilk ila¢ olan kortikosteroidlerin
stirekli kullanimi, potansiyel yan etkiler nedeniyle sinirlidir (Dhalkari vd., 2021).
Sistemik kortikosteroidler (1-1,5 mg/kg/giin) genellikle 3-6 hafta iginde dozaji
azaltilarak kullanilmaktadir (Surmont vd., 2023).

Ayrica, immiinsiipresif ilaclar (azatioprin, metotreksat, talidomid, takroli-
mus), antitiiberkiiloz ilaglar (etambutol, izoniazid), antimalaryal ilaglar (kloro-
kin), antilepral ilaglar (klofazimin ve dapson), metronidazol, monoklonal anti-
TNF-a antikorlar1 (infliksimab, adalimumab), siilfasalazin, antibiyotikler ve non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) gibi cesitli tedavi secenekleri tamimlan-
mustir (Galdiero vd., 2021; Pinna vd., 2024).

Medikal tedavilerle iyilesmeyen vakalarda cerrahi yontem olarak fasiyal sinir
dekompresyonu uygulanabilmektedir (Cinkir, 2024). Siddetli dudak deformas-
yonlarinin gozlendigi ileri vakalarda cheiloplasti yapilabilmektedir (Dhalkari vd.,
2021).

Melkersson-Rosenthal Sendromu, diinya niifusunun %0,08’ini etkileyen, na-
dir gortilen, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve bu nedenle tedavi siirecinde zor-
luklar yaganan bir hastalik olmaya devam etmektedir. Ayrica, klinik bulgularinin
her zaman net bir sekilde gozlenememesi, hastaligin tanisinin yanlis veya eksik
konulmasina yol agmaktadir. Melkersson-Rosenthal Sendromu tanisi genellikle
ekartasyon yontemi ile konulmaktadir; klinisyenler, travma, enfeksiyon, alerji
veya kalitsal anjiyoddem gibi orofasiyal sislige neden olabilecek etkenleri, noro-
nal enfeksiyonlar, konjenital bozukluklar gibi yiiz sinir felcine yol agabilecek du-
rumlar1 elimine etmelidir.

76



Kaynaklar

Alamoudi, W. A., Abdelsayed, R. A., Sollecito, T. P., Alhassan, G. A., Kulkarni, R., &
Bindakhil, M. A. (2024). Causes of oral granulomatous disorders: An update
and narrative review of the literature. Head and Neck Pathology, 18(1), 72.

Al-Hamad, A., Porter, S., & Fedele, S. (2015). Orofacial granulomatosis. Dermatologic
Clinics, 33(3), 433-446.

Brown, R., Farquharson, A., Cherry-Peppers, G., Lawrence, L., & Grant-Mills, D.
(2020). A case of cheilitis granulomatosa/orofacial granulomatosis. Clinical,
Cosmetic and Investigational Dentistry, 12, 219-224.

Capodiferro, S., Scully, C., Ficarra, G., De Frenza, G., Grassi, R., Maiorano, E., Favia,
G., Mastrangelo, F., & Tete, S. (2007). Orofacial granulomatosis: Report of two
cases with gingival onset. European Journal of Inflammation, 5(1), 51-56.

Cinkir, U. (2024). Melkersson-Rosenthal syndrome. Pamukkale Medical Journal, 17(1),
191-194.

Dhalkari, C., Patil, S. C., & Indurkar, M. (2021). Interdisciplinary approach in the diag-
nosis and treatment of orofacial granulomatosis. Journal of Interdisciplinary
Dentistry, 11, 27-31.

Dhawan, S. R., Saini, A. G., & Singhi, P. D. (2020). Management strategies of Melkers-
son-Rosenthal Syndrome: A review. International Journal of General Medicine,
13, 61-65.

Puzeli¢, N., Camdzi¢, N., Durmisevi¢, D., Reki¢, A., Hodzi¢é, S., & Prohi¢, A. (2024).
Oligosymptomatic form of Melkersson-Rosenthal Syndrome possibly triggered
by COVID-19 infection: A case report. Acta Marisiensis - Seria Medica, 70(1),
27-30.

Elias, M. K., Mateen, F. J., & Weiler, C. R. (2013). The Melkersson—Rosenthal Synd-
rome: A retrospective study of biopsied cases. Journal of Neurology, 260(1),
138-143.

Galdiero, M. R., Maio, F., Arcoleo, F., Boni, E., Bonzano, L., Brussino, L., Cancian, M.,
Cremonte, L., Del Giacco, S. R., De Paulis, A., Detoraki, A., Firinu, D., La-
macchia, D., Loffredo, S., Nettis, E., Parente, R., Parronchi, P., Pellacani, G.,
Petraroli, A., Rolla G., Senter R., Triggiani M., Vitiello G., Spadaro G., Bova,
M. (2021). Orofacial granulomatosis: Clinical and therapeutic features in an Ita-
lian cohort and review of the literature. Allergy, 76(7), 2189-2200.

Gavioli, C. F., Florezi, G. P., Lourengo, S. V., & Nico, M. M. (2021). Clinical profile of
Melkersson-Rosenthal Syndrome/Orofacial Granulomatosis: A review of 51
patients. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, 25(4), 390-396.

Grave, B., McCullough, M., & Wiesenfeld, D. (2009). Orofacial granulomatosis — a 20-
year review. Oral Diseases, 15(1), 46-51.

77



Greene, R. M., & Rogers, R. S. (1989). Melkersson-Rosenthal syndrome: A review of
36 patients. Journal of the American Academy of Dermatology, 21(6), 1263-
1270.

Jackson, T. K., Sow, Y. N., Wachuku, C., Barrera, T. M., Omueti-Ayoade, K., Chu, E.,
Taylor, S. C., & Mollanazar, N. (2023). Is orofacial granulomatosis a distinct
clinical disorder? Dermatology Online Journal, 29(6), 10.5070/D329663003.

Kuang W., Luo X., Wang J., & Zeng X. (2021). Research progress on Melkersson-Ro-
senthal syndrome. Journal of Zhejiang University. Medical Sciences, 50(2),
148-154.

Ledo, J. C., Hodgson, T., Scully, C., & Porter, S. (2004). Review article: Orofacial gra-
nulomatosis. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 20(10), 1019-1027.

Liu, R., & Yu, S. (2013). Melkersson—Rosenthal syndrome: A review of seven patients.
Journal of Clinical Neuroscience, 20(7), 993-995.

Mansour, M., Mahmoud, M. B., Kacem, A., Zaouali, J., & Mrissa, R. (2019). Melkers-
son-Rosenthal syndrome: About a Tunisian family and review of the literature.
Clinical Neurology and Neurosurgery, 185, 105457.

MccCartan, B. E., Healy, C. M., McCreary, C. E., Flint, S. R., Rogers, S., & Toner, M.
(2011). Characteristics of patients with orofacial granulomatosis. Oral Diseases,
17(7), 696-704.

Miiller, S. (2019). Non-infectious granulomatous lesions of the orofacial region. Head
and Neck Pathology, 13(3), 449-456.

Ozgursoy, O. B., Karatayli Ozgursoy, S., Tulunay, O., Kemal, O., Akyol, A., & Dursun,
G. (2009). Melkersson-Rosenthal syndrome revisited as a misdiagnosed dise-
ase. American Journal of Otolaryngology, 30(1), 33-37.

Pinna, M., Orru, G., Denotti, G., Murgia, M. S., & Casu, C. (2024). Melkersson—Rosent-
hal syndrome: A case report. Clinical Case Reports, 12(2), e8075.

Rivera-Serrano, C. M., Man, L. X,, Klein, S., & Schaitkin, B. M. (2014). Melkersson—
Rosenthal syndrome: A facial nerve center perspective. Journal of Plastic, Re-
constructive & Aesthetic Surgery: JPRAS, 67(8), 1050-1054.

Savasta, S., Rossi, A., Foiadelli, T., Licari, A., Elena Perini, A. M., Farello, G., Verrotti,
A., & Marseglia, G. L. (2019). Melkersson—Rosenthal Syndrome in childhood:
Report of three paediatric cases and a review of the literature. International Jo-
urnal of Environmental Research and Public Health, 16(7), 1289.

Sciubba, J. J., & Said-Al-Naief, N. (2003). Orofacial granulomatosis: Presentation, pat-
hology and management of 13 cases. Journal of Oral Pathology & Medicine,
32(10), 576-585.

Surmont, C., Boudewyns, A., Marién, S., Vanderveken, O. M., Cauwenberghs, L., Ha-
gendorens, M. M., Ulicki, M., & Keulen, L. (2023). Facial palsy in a child with

78



a history of cheilitis granulomatosa: Melkersson—Rosenthal Syndrome. B-ENT,
19(4), 242-244.
Wehl, G., & Rauchenzauner, M. (2018). A systematic review of the literature of the three

related disease entities Cheilitis Granulomatosa, Orofacial Granulomatosis and
Melkersson — Rosenthal Syndrome. Current Pediatric Reviews, 14(3), 196-203.

Zewde, Y. Z. (2021). Melkersson—Rosenthal syndrome misdiagnosed as recurrent Bell’s
palsy: A case report and review of literature. Allergy, Asthma & Clinical Im-
munology, 17(1), 8.

79





