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CENE KEMIKLERININ OSTEONEKROZUNA
NEDEN OLAN ILACLAR ve AJANLAR

Sinem SIRLI YILMAZTURK', Esin BOZDEMIR?

07/

Cene kemiklerinin osteonekrozu, maksilla ve mandibulada kan desteginin
bozulmasi sonucunda kemik nekrozu ve ilerleyici kemik yikimi ile gelisir.
Etiyolojisinde kemik metabolizmasi hastaliklarinin birgogu ve malignitelerin
tedavisinde kullanilan bifosfanatlar 6nemli rol oynar. Bifosfonatlarin diginda
cesitli ilaglarin ve ajanlarin da ¢ene kemiklerinde osteonekroza sebebiyet verdigi
belirlenmistir. 2009 yilinda bifosfonat kullanimu ile iligkilendirilen ¢enelerin
osteonekrozu, 2014 yilinda ¢enelerin ilag kullanimina bagli osteonekrozu olarak
tanimlanmugtir. Bu derlemenin amaci g¢enelerin ilag kullanimina bagh gelisen
osteonekrozunun etiyolojisinde rol oynayan ilaglar ve ajanlarla ilgili bilgi
vermektir.
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Cene Kemiklerinin Osteonekrozuna Neden Olan Ilaglar ve Ajanlar

DRUGS and AGENTS THAT CAUSE OSTEONECROSIS of THE
JAW

ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaw shows up
with bone necrosis and progressive
bone destruction as a result of impaired
blood supply in the maxilla and
mandible. Bisphosphonates used in the
treatment of many bone metabolism
diseases and malignancies play a major
role in the etiology. Along with
bisphosphonates, various drugs and
agents have been found to cause
osteonecrosis in the jaws.
Bisphosphonates related osteonecrosis
of the jaws in 2009 was defined as
medication related osteonecrosis of the
jaws in 2014. The aim of this review is
to provide information about drugs and
agents that play a role in the etiology
of osteonecrosis of jaws.
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GIRIS

Cene kemiklerinin  osteonekrozu,
maksilla ve mandibulada kanlanmanin
bozulmasi sonucunda kemik nekrozu
ve ilerleyici kemik yikimu ile gelisen,
nadir ve inat¢1 bir patolojidir.'
Etiyolojisinde kemik metabolizmasi

ile ilgili bir¢ok hastaligin tedavisinde

kullanilan bifosfonat grubu ilaglar
onemli rol oynar.?

2009 yilinda Amerikan Oral ve

Maksillofasiyal ~ Cerrahi  Dernegi
(AAOMS), daha o6nce bas-boyun
bolgesinden radyoterapi  almamus,
bisfosfonat  kullanmis ya  da

kullanmakta olan hastalarda c¢ene
kemiklerinde 8 haftadan uzun siiren
kemik ekspozu ile karakterize durumu
‘bisfosfonata bagli ¢ene
(Bisphosphonate
Related Osteonecrosis of the Jaw
[BRONJ])’ olarak 3
Bifosfonatlarin

kemigi
osteonekrozu

tanimlamustir.>
yan1  siwra  diger
antirezorptif ve antianjiojenik ilaglar
ile farkli medikal ajanlarin da
¢enelerde osteonekroza sebep oldugu
fark edilmistir.* Bu nedenle 2014
AAOMS BRONIJ
terminolojisinin ‘ilaglara bagli g¢ene
kemigi osteonekrozu (Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw
[MRONIJ])* olarak giincellenmesinin
daha dogru oldugunu bildirmistir.* *
Bununla birlikte, ilaglarin tek baslarina

yilinda,

daha az siklikla osteonekroza neden
oldugu, birlikte kullanimlarinin veya
kortikosteroid gibi daha baska ilaglarla
kombine kullanimlarinin MRONJ’un
gelisme ihtimalini arttirdigi
bildirilmektedir.’



Sinem SIRLI YILMAZTURK, Esin BOZDEMIR (HASTAR)

kemiklerinde
osteonekrozun

Giiniimiizde gene
meydana gelen

patofizyoloji mekanizmasi tam olarak
anlasilamamustir.! Etiyolojisinde
ilaclar ve kimyasal ajanlar disinda Tip
2 diyabet, hipertansiyon, endokrin
bozukluklar, renal hastaliklar,
hiperlipidemi, romatizmal hastaliklar,
damarsal bozukluklar,
sistem hastaliklari,
maligniteler gibi sistemik hastaliklar;
kotii  oral hijyen, periodontal ve
periapikal enfeksiyonlar, dis cekimi,

komorbidite,
immun

okliizal travma gibi lokal faktorler ve
multiple  myeloma  hastalarinda
sitokrom P450 CYP2C8 tek gen
polimorfizmi gibi genetik faktorler rol

oynar. ! 10

Bu derlemenin amaci cene
kemiklerinde goriilen osteonekrozun
etiyolojisinde rol oynayan ilaglar ve

ajanlarla ilgili bilgi vermektir.

CENELERDE OSTEONEKROZA
NEDEN OLAN ILACLAR

1. Antirezorptif Ilaclar
a. Bifosfonatlar

Antirezorptif ilag grubundan olan
bifosfonatlar kemik
mineralizasyonunu diizenleyen
endojen inorganik pirofosfatlarin stabil
karbon anologlaridir.> ' Nitrojen
iceriklerine gore bifosfonatlar
aminobisfosfonatlar (nitrojen igeren)
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ve alkilbisfosfonatlar (nitrojen
icermeyen) olmak {iizere iki gruptan
olusmaktadir.'>  Aminobifosfonatlar
alkilbifosfonatlardan 100-2000 kat
daha  giglii  etkiye  sahiptir."
Alkilbifosfonatlar ~ birinci  kusak
bifosfonatlar olup bilinen en eski
bisfosfonatlardir  (Tablo 1).'% 1
Viicutta metabolize olma hizlan
fazladir.'® Ikinci ve {iciincii kusak
bifosfonatlar ise nitrojen iceren uzun

R2 zincirlerine sahip
aminobifosfonatlardan olusur.'> '
Bifosfonatlar  antirezorptif etkileri

nedeniyle osteoporoz, osteopeni, Paget
hastalig1, osteoskleroz, fibroz displazi,
osteogenezis imperfekta gibi kemik
hastaliklari;
yapan
multiple myeloma
kullanilir,'7- 18

metabolizmasi kemige
metastaz maligniteler ve

tedavisinde

Bifosfonatlarin ~ kemige yiiksek
afiniteleri vardir ve tutuldugu tek doku
kemik dokusudur.! Ozellikle
kemikteki aktif remodelasyon
alanlarindaki hidroksiapatitlere
baglanarak rezorpsiyonundan sorumlu
hiicreler olan osteoklastlarin
aktivitesini inhibe ederler. Boylelikle
kemik turnoverinda azalma, kemik
mineral yogunlugunda artis ve serum

kalsiyum diizeyinde azalma goriiliir.’

Osteoklastik aktivitenin
inhibisyonunda iki mekanizma rol
oynar:



Cene Kemiklerinin Osteonekrozuna Neden Olan Ilaglar ve Ajanlar

v Osteoklast prekiirsorii
hiicrelerin farklilagmasini engelleme

4 Osteoklastlarin
indikleme

apoptozisini

Bu mekanizmalar sonucunda kemik
dokuda yeni rezorbsiyon alanlarimin
olusumu 6nlenir, ancak mevcut yikim
alanlarinin tamiri gerceklesmez.'®

Bifosfonatlar remodeling sirasinda
kemik rezorbsiyonu olusacak
lakunalarda birikir ve rezorpsiyon
doneminde serbestleserek
osteoklastlar  tarafindan  absorbe
edilir.!t- 13

Nitrojen igceren ve  igermeyen
bifosfonatlarin hiicre iginde etkileri
farklidir. Alkilbifosfonatlar
osteoklastlar  tarafindan  hidrolize
olamayan adenozin trifosfat

analoglarii inaktive etmek amaciyla
metabolize edilirler. Bunun sonucunda
sitotoksik etki olusur ve programli

hiicre olumii indiiklenir.!
Aminobifosfonatlar ise osteoklast
hiicrelerinde, hiicre i¢i kolesterol
iireten mevalonat yolunun temel
enzimlerinden olan farnesil difosfat
sentetaz1 inhibe eder. Boylelikle
osteoklastlarin enerji iiretim

mekanizmasi etkilenir ve fonksiyonlari
Buna  bagh olarak
osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu

bozulur.

olusturabilmesi i¢in gereken ylizey

ozellikleri osteoklastik
3, 13

olusamaz,

aktivite baskilanmig  olur.

Bifosfonatlar, osteoklast hiicrelerinin
inhibisyonuna neden olarak kemigin
iyilesme ve remodelasyonunu bozar,
nekrotik kemigin rezorbe olmayip
bolgede kalmasina neden olur. Ayrica
antianjiojenik etkileriyle yeni kan

damar1  olusumunu engeller ve
bolgesel kan damarlarinda
obliterasyona neden olarak kan

destegini bozar.¢

Bifosfonatlarin  osteoblastlara olan
etkisi,  osteoklastlar = kadar iyl
anlasilamamustir.'?

Aminobifosfonatlarin diisiik dozlarda
kullanimi osteoblast farklilagsmasini ve
kemik yapimini indiiklerken, yiiksek
dozlarda kullanimi1 osteoblast
hiicrelerine sitotoksik etki gostererek

programl hiicre liimiine neden olur.'’

Bifosfonatlar kemikte yeterli
konsantrasyona ulastiklarinda kemige
komsu yumusak dokuda toksik etki
olusturmaya baslarlar?® Bu ilaglar
kolesterol ~ {retiminden  sorumlu
farnesil difosfat sentetaz enzimini
inhibe ettiklerinden, oral epitelde
keratinositlerin apoptozisine neden
olmadan hiicre proliferasyonu
engellerler. Boylelikle oral kavitedeki
mukoza biitiinliigii bozulur ve iyilesme
gecikir.”!

Aminobifosfonatlar timor
hiicrelerinin programli hiicre 6liimiinii
indiikleme, interseliiler bolgeye timor

hiicrelerinin  adhezyonunu Onleme,
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timér invazyonunu engelleme ve
metastazlarin kontrolil ile antitiiméral
etki gosterirler. '* Bu etkiler diginda
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriin
sirkiilasyonunu azaltmasi, endotelyal

hiicre fonksiyonunu ve
proliferasyonunu  inhibe  etmesi,
kapiller formasyonu azaltmasi ile
antianjiojenik etkisi de

bulunmaktadir.?

Bifosfonatlarin
kisiden kisiye farkliliklar gostermekle
birlikte, oral kullanimda
gastrointestinal sistemde emildikten
sonra karaciger ve barsak duvarinda
biyotransformasyon tepkimeleri ile
etki kaybina
biyoyararlanimlari

biyoyararlanimlari

ugradiklarindan
daha diistiktiir.
Intravenéz (IV) yolla kullanimda ise
sistemik dolasima direkt
gectiklerinden biyoyararlanimlar
maksimumdur. Lipit afiniteleri diigiik
oldugundan oral kullanimda GIS
alandan ilacin %1’1, IV kullanimda

yaklagik %50’s1 kemige
ulasabilmektedir." ¢
Bifosfonatlarin  kandaki  ortalama

omiirleri oldukea kisa olabilmesine (30
dakika, 2 saat gibi) ragmen, iskeletesel
yar1 émrii 10 y1l kadar uzun bir zaman
gosterebilir.®

Bisfosfonatlar nefrotoksik ilaglar olup,
%350’si kemikler tarafindan emildikten
sonra geri kalan1 metabolik degisime
ugramadan renal yoldan atilir.?
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b. Rank-1 inhibitorleri

Reseptor Aktivator Niikleer Faktor
Kappa B (RANK) ve Reseptor
Aktivator Niikleer Faktér Kappa B
Ligand (RANKL) protein yapida
molekiiller olup, TNF reseptor siiper
ailesinin iyeleridir.”> RANK’ 1n
RANKL ile baglanmasi, hematopoetik

monosit/makrofaj prekiirsori
hiicrelerden osteoklastlarin
farklilagmasini ve olgun

osteoklastlarin aktivasyonunu saglar.
RANK ve RANKL osteoklastlarin
formasyonu, fonksiyonu ve sag kalimi
i¢in gereklidir.?*

Denosumab RANKL’a kars1 tamamen
hiimanize monoklonal antikor (sadece
antijen baglayan bolgesi fareden, geri
kalan degisken ve sabit bolgeleri insan
kaynagindan olusturulan antikorlar)
olan antirezorptif ajandir.”®
RANK-RANKL
etkilesimini inhibe eder, osteoklast
engeller ve
osteoklastla indiiklenen kemik
yikiminin azalmasina neden olur.?

Denosumab

maturasyonunu

Antirezorptif ~ etkileri ~ nedeniyle
osteoporoz ve solid tlimdrlere baglh
kemik  metastazinin  tedavisinde

kullanilir.”

Denosumab  bifosfonatlardan farkli
olarak RANKL blokaj1 ile osteoklast
olusumunu ve aktivitesini azaltarak,
kemik rezorbsiyonunu programli hiicre
oliimiine yol agmadan inhibe eder.?
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Denasumabin kullanim sikligi 6 ayda
bir olup yarilanma 6mrii yaklagik 1
aydir, kemikte depolanmaz ve ilag
uygulamast bittikten sonra etkileri
hizl1 bir sekilde geriler.'*?’

Denosumab nefrotoksik degildir, bu
nedenle bobrek disfonksiyonu olan

kemik metastazli hastalarda
bifosfonatlara alternatif olarak
kullanilabilir.?®

Farkli molekiiler etki mekanizmalarina
ragmen denosumab veya bifosfonat

kullanan hastalarda goriilen
MRONJ’un  klinik  olarak  ayirt
edilmesi giic ve goriilme siklig

birbirine yakindir.” Denosumab ile

iligkili goriilen MRONJun
patofizyolojisi giiniimiizde tam olarak
anlagilmamgtir.”-2°

2. ANTIANJIOJENIK ILACLAR

Renal hiicreli karsinom,
gastrointestinal tiimorler ve diger solid
timorlerin  tedavisinde  kullanilan
antianjiojenik  ilaglar, anjiogenez
sinyal iletim yolaklarini inhibe ederek
yeni kan  damar1  olusumunu
engellerler.’" 3!

Bevacizumab, aflibercept,
temsirolimus, everolimus, sunitinib bu
gruba giren ilaglardandir.

Bevacizumab ve aflibercept vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii sinyal
iletimini, temsirolimus ve everolimus

rapamisinin  mekanistik  hedefinin
sinyal iletimini ve sunitinib reseptor
tirozin kinaz sinyal iletimini inhibe
eder.’!

Bevacizumab  anjiogenezisi  bloke
ederek, tlimoriin biiyiimesi i¢in gerekli
olan yeni damar olusumunu engeller
ve tiimoriin biiyiimesini, invazyonunu
ve metastazin1 6nler.’> Bevacizumab
kemoterapi ilaglar1 ile kombine
verildiginde tiimorlerde hiicreler arasi
basinci diistirdig, tiimoriin
oksijenlenmesini arttirdig1, kemoterapi
ilaglarinin tiimore ulasma ve onunla
etkilesmesine yardimci oldugu
bulunmustur.*’

Sunitinib anjiogenezin indiiksiyonunu,
cevre dokulardaki fibroblastlart ve
inhibe ederek
tiimoriin gelisimini engeller. IV yolla
bifosfonat kullanan hastalarda,

endotel hiicrelerini

sunitinib tedavisi sonucunda ciddi
sekilde oral mukozit goriilmektedir.
Bu sebepten sunitinibin MRONJ’a

neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.>* 3

Antianjiojenik ajanlar, yeni kan damari

olusumunu engellemesi ile yara
iyilesmesi veya osteoklast
diferansiyasyonu {izerindeki etkileri
nedeniyle cene kemiklerinde

osteonekroza yol agabilir. Bu ilaglarin
bifosfonat veya denosumab ile birlikte
kullanilmasinin MRONIJ insidansini
artirdig gdzlenmistir.>°
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Bevacizumab, aflibercept ve
sunitinibin  etiketlerine MRONJ’a
sebep olabilecegine dair uyarn
eklenmistir.”

3. TIROZIN KiNAZ
INHIBITORLERI

Tirozin  kinaz, biiyiime faktor
sinyallerinin modiilasyonunda 6nemli
rol oynayan enzimdir. Malign
timorlerde  hiicre  bliylimesi  ve
¢ogalmasini  saglayarak metastaza
neden olabilirler. Tirozin kinaz

inhibitorlerinin kullanimi, bu enzimin
aktivitesini inhibe etmeyi ve timor
hiicreleri tarafindan asir1
molekiilleri  bloke

amaglar.’® Tirozin kinaz inhibitérleri,

eksprese
edilen etmeyi
renal hiicreli karsinom, gastrointestinal
stromal timor ve ndroendokrin timor
ve ayrica losemi gibi hematolojik
malignitelerin tedavisinde kullanilir
(Tablo 2).2¢* Giiniimiizde kullanilan

tirozin kinaz inhibitorlerinin
%27’sinin cene kemiklerinde
osteonekroza neden oldugu
bildirilmistir. Bu durumun
mekanizmasi tam olarak

anlagilamamasina ragmen bu ilaglarin
antianjiojenik etkisinden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir.*
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4. MONOKLONAL
ANTIBODYLER

Spesifik biyolojik markerlarin hedefi
olarak kullanilan monoklonal
antibodylerin iiretimi hizla gelisen bir
biyoteknoloji alanidir. Kanser,
enflamatuar ve otoimmiin birgok
hastaligin ~ tedavisinde  kullanilan
monoklonal  antibodyler  oldukca
spesifik ilaclardir. Bu ilaglar hiicre ici
olarak etki etmeyecek kadar biiyiik
olduklarindan hiicre yiizeyine etki

ederler. flag ad1 sonundaki “-Mab” eki

ilacin  bir monoklonal antibadi
oldugunu gosterir.*>: 46

Monoklonal  antibodyler  kanser
tadavisinde, hiicre biiyiimesi ve

farklilasmasinda rol oynayan ylizey

antijenlerine  baglanarak  kanser
hiicrelerini  hedef alir.  Spesifik
antijenlere baglandiktan sonra

hiicrelerde yikim baslatirlar, dogrudan
programli hiicre Olimiinii ve ayrica
immiin  hiicre  aracih  kanser
hiicrelerinin 6liimiinii uyarabilir. Ek
olarak, anjiyogenezi inhibe ederek ve
timore kan destegini azaltarak yeni
damarlarinin

engelleyebilirler.*

kan gelisimini
Cogu monoklonal antibody IV olarak
uygulanirken,  bazilar1  subkutan
uygulanir ve uygulama sikligi, ilaca ve

tedavi edilen hastaliga baglidir.*>: 46
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Monoklonal kemik
remodelingini endotelyal
biiyiime faktori tizerindeki etkileriyle
ve timor nekrotizan faktorii a'y1 inhibe
ederek etkileyebilir. Bu ilaglar yara
iyilesmesinde  gecikme, ardindan
degisen kemik turnover: ve yeni kan
damar1  gelisiminde azalma ile

antibodyler
vaskiiler

osteonekroz gelisme riskini arttiran

immiiniteyi ~ baskilayici  etkilere
sahiptir. Monoklonal antibody
kullanimi ile c¢ene kemiklerinde

osteonekroz gelisimi rapor edilmistir
ancak net bir teori mevcut degildir
(Tablo 3). 4750

5. CENE KEMIKLERINDE
OSTEONEKROZA SEBEBIYET
VEREN DiGER AJANLAR

MRONIJ olusumuna neden olan diger
ajanlar arasinda arsenik trioksit,
mTOR inhibitorlerinden everolimus,
kokain,  oksikodon,
dental tedavi
sirasinda  kullanilan baz1  kimyasal
ajanlar yer almaktadir.

metotreksat,
metamfetamin  ve

Arsenik Trioksit

Geemis yillarda dis hekimliginde
hekimliginde  enflame  pulpanin
tedavisinde kullanilan arsenik trioksit,
giniimiizde multiple myeloma ile
ozellikle ytiksek riskli ve niiks goriilen
16semi vakalarinin tedavisinde

kullanilmaya baslanmistir.!> Kanser

hiicrelerine  etkisi  tam  olarak
anlagilamamuis olup, hiicrelerde
programli  hiicre Oliimiine neden

oldugu ve anjiogenezi inhibe ettigi
diistiniilmektedir. Arsenik trioksitin
toksik bir madde oldugu ve hepatit,
ventrikiiler aritmi, bébrek yetmezligi
ve mukozit gibi yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Arsenik trioksit
tedavisi alan akut miyelositik 16semi
hastasinda MRONIJ goriildigi
bildirilmistir.*

Everolimus (mTOR Inhibitorii)

protein  kompleksinin
hedefi (mTOR), hiicre
bliylimesi ve ¢ogalmasinda yer alan bir
Kanser gibi  hiicre
neden oldugu
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmak
mTOR inhibitorleri
gelistirilmistir.

Rapamisin
memeli

proteindir.
¢ogalmasinin

uzere
Everolimus,
immiinosiipresyon ve kanser
tedavisinde Ozellikle renal hiicreli
karsinom, noroendokrin kanserler ve
meme kanserinde kullanilan birinci
mTOR  inhibitoriidiir.*®
Everolimus (Afinitor®) ile tedavi
edilen meme kanseri &ykiisii olan
hastada spontan gelisen MRONJ

goriildigi bildirilmistir.

nesil  bir

Metotreksat

Metotreksat, romatoid artrit ve
psoriatik artrit dahil olmak iizere
birgok otoimmiin hastaligin birinci
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basamak sistemik tedavisinde
kullanilan  anti-romatizmal ilagtir.
Metotreksat kemoterapotik dozlarda
osteoklast azaltarak,
kemik formasyonu ve mineralizasyonu

yogunlugunu

engeller. Osteoklastogenez ve
osteoblastik proliferasyon iizerindeki
inhibe edici etkisi  MRONJ ile

iligkilendirilmistir.*’

Kokain
Gecmis yillarda diisiik dozlarda
anestezik ajan olarak kullanilan

kokain, giinlimiizde uyarici ve keyif

verici bir madde olarak yiiksek
dozlarda kullanilmaktadir.*® Kokainin
sempatomimetik etkisi ile siddetli
vazokonstriksiyon olusur ve dokularda

meydana gelen iskemi sonucu nekroz

goriilebilir.  Genellikle inhalasyon
yoluyla almir ve uzun sireli
kullanimda daha sik maksillada

septum ve palatinal kemikte olmak
iizere, MRONJ’a neden olabilir."?

Oksikodon

Oksikodon, operasyon
sonrast agr1 kontroli ve onkoloji
hastalarinin siddetli agrilarinin
baskilanmasi amaciyla recete edilen
giiclii narkotik analjeziktir. Literatiirde
ezilmis (OxyContin®)
tabletlerini intranazal yolla uyarict ve
keyif verici bir madde olarak kullanan
hastada maksiller osteonekroz

genellikle

oksikodon
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bildirilmistir. Vazoaktif olmayan ve
osteonekroz yapma mekanizmasi tam
olarak anlasilamayan oksikodonun
ezilmis tabletlerinin kronik
inflamasyona neden olarak MRONIJ
gelistirdigi diistintilmiistiir.*’

Metamfetamin

Uyaric1 ve haliisinasyon 6zelligi olan
metamfetamin, amfetaminin sentetik
N-metil analogudur. Keyif verici
madde olarak kullaniminda inhalasyon
yolu, daha hizli bir o&forik etki
sagladigi ve insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) bulagma riskini azalttig1
icin daha sik kullanilir. Osteonekroz
tam olarak

yapma mekanizmasi

anlagilmayan metamfetaminin
igeriginde bulanan beyaz fosforun

cenelerde direkt toksik etki yaptigi

diisiniilmiistiir.  Literatiirde  ¢ene
osteonekrozunun etiyolojisinde
metamfetamin ~ kullanimi  agikca

tanimlanmasa da iligkili olabilecegi
bildirilmigtir.*®

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler pek ¢ok otoimmiin
hastalik, enflamatuvar
alerjik

durum ve
reaksiyonda kullanilan
immunsupresyon ve antienflamatuvar
etkiler  gosteren ilag  grubudur.
Kortikosteroidler vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinii baskilayarak, direkt

olarak anjiogenezi etkiler. Osteoklast
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ve osteoblast Onciilii  hiicrelerin
baskilanmasiyla erken programli hiicre
oliimiine sebep olur.* Kortikosteroid
tedavisinin osteonekroz riskini
arttirdign  bildirilmistir. ~ Ozellikle
bifosfonat ve kortikosteroidi birlikte
kullanan hastalarda daha kisa siirede
ve daha siddetli osteonekroz gelistigi
belirlenmistir. Bu durumda ilag kesilse
dahi iyilesmenin ¢ok yavas oldugu
bildirilmistir.>

Dental tedavide kullanmilan ajanlar

Cene kemiklerinde nadir de olsa dental
kullanilan  lokal
anestezi, asit etching ve adezivler

tedavi sirasinda

kaynakl osteonekroz vakalari
bildirilmistir.'?

SONUC

Glinlimiizde  c¢ene  kemiklerinde
goriilen osteonekrozun
epidemiyolojisi ve patofizyolojisi
konusundaki  bilgiler ve tedavi
protokolleri hala kisithdir. Yakin

gelecekte g¢enelerin osteonekrozunun
etkeni olarak farkli etki mekanizmalari
olan yeni ila¢ ve ajanlarin bulunacagi
diistinilmektedir. Bu nedenle tip ve dis
hekimleri  hastalarin  kullandiklart
ilaglara  kars1  dikkatli  olmal,
konstiltasyonlarla ve koordineli tedavi

yaklagimlariyla ilerde ortaya

10

cikabilecek  osteonekroz  vakalari

onlenmeye c¢alisilmalidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi
bir ¢ikar catismasinin bulunmadigini
bildirmistir.
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Tablo 1. Gliniimiizde kullanilan bifosfonatlarin endikasyonlari, kullanim

dozu, doz aralig1 ve verilis yolu'* 1°
Nitrojen Bifosfonat Ticari Endikasyon Kullanim
icerme isim
Birinci - Etidronat Difosfen  Paget Oral
kusak ® Malignite Aralikli
Osteum sonrasli 200- 400
® hiperkalsemi mg
Birinci - Tiludronat ~ Skelide = Paget Oral
kusak ® 200mg
Aralikli
Ikinci  + Alendronat  Fosamax Osteoporoz  Oral
kusak ® Giinlik 10
mg

Haftalik 70

mg
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Ikinci  + Pamidronat Aredia® Kemik v
kusak metastazi Aralikli
Multiple 3 haftada
myeloma bir 90 mg
Malignite
sonrasi
hiperkalsemi
Uciincii  + Risedronat  Actonel  Osteoporoz Oral
kusak ® Giinliik 5
Acrel ® mg
Haftalik
35mg
Ugiincii  + Ibandronat  Boniva® Osteoporoz Oral/ IV
kusak Giinliik2.5
mg
Aylik150
mg
3 ayda bir
3mg
Ucgiincii  + Zoledronat Zometa  Osteoporoz v
kusak ® Kemik Aralikhi, 3
metastazi haftada bir

4mg- yilda
5mg

16



Sinem SIRLI YILMAZTURK, Esin BOZDEMIR (HASTAR)

Tablo 2. Giintimiizde kullanilan tirozin kinaz inhibitorleri, endikasyonlari,

kullanim yolu ve bu ilaglara bagh gelisen MRONIJ olgulari

36-43

Tirozin  Endikasyon Kullam1  Tirozin kinaz
kinaz m yolu inhibitoriine bagh
inhibitor gelisen MRONJ olgusu
ii (Ticari
isim)
Imatinib ~ Kronik myeloid Oral 72 yasinda metastatik
(Gleevec 10semi gastrointestinal  stromal
®) Akut lenfoblastik timor  bulunan  erkek
16semi hastada alt sag ikinci
Metastatik molar ¢ekimi  sonrasi
gastrointestinal gelisen MRONJ
stromal timor
Sorafeni Ileri evre Oral 74 yasinda hepatoseliiler
b hepatoseliiler karsinom bulunan erkek
(Nexavar kanser hastada mandibulada
®) Metastatik tiroid gelisen MRONJ
karsinom
Ileri evre renal
hiicreli karsinom
Regorafe Metastatik Oral 59 yasinda kolorektal
nib gastrointestinal kanser bulanan kadin
(Stivarga  stromal timor hastada maksillada
®) Kolorektal kanser gelisen MRONJ
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Axitinib ~ Renal hiicreli  Oral 67 yasinda metastatik
(Inlyta®) karsinom renal hiicreli karsinom
Tiroid karsinom bulunan kadin maksillada
gelisen MRONJ
Pazopani Ileri evre renal Oral 62 yasinda renal hiicreli
b hiicreli karsinom karsinom bulunan kadin
(Votrient Yumusak doku hastada mandibulada
®) sarkomu gelisen MRONJ
Cabozant Renal hiicreli  Oral 51 yasinda mediiller tiroid
anib karsinom kanser bulunan kadin
(Cometri  Tiroid karsinom hastada sol mandibula
q®) birinci molar  ¢ekimi
sonrast gelisen MRONJ
Dasatinib  Kronik myeloid Oral 53 yasinda 16semi
(Sprycel  16semi bulunan kadin hastada
®) Akut lenfoblastik mandibulada gelisen
16semi MRONJ
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Tablo 3. Giiniimiizde kullanilan monoklonal antibodyler, endikasyonlari,

kullanim yolu ve bu ilaglara bagh gelisen MRONJ olgular1*’-*°

Monoklanal Endikasyon  Kullanom Monoklanal antibody

antibody yolu kullanimina
(Ticari isim) bagh gelisen MRONJ
olgusu
Rituximab Non-Hodgkin IV 39 yasinda Non-Hodgkin
(Rituxan®)  lenfoma lenfoma bulunan erkek
Kronik hastada osteonekroz
lenfositik gelisimi
16semi 56 yasinda POEMS
Romatoid sendromu (polindropati,
artrit organomegali,
endokrinopati,
monoklonal proteinemi ve
cilt lezyonlar1 ile
karakterize nadir bir
hastalik) bulunan erkek
hastada mandibulada
MRONJ gelisimi
Adalimumab Romatoid Subkutan 63 yasinda idiopatik artrit
(Humira®) artrit bulanan kadin hastada
Psériatik artrit mandibulada MRONIJ

gelisimi
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Ankilozan

spondilit

Chron
hastalig

Infliximab

(Remicade®)

Romatoid

artrit
Ulseratif kolit

Ankilozan

spondilit

Chron
hastalig1

Psoriazis

1%

49 yasinda Chron hastaigi
bulunan kadin hastada
mandibulada MRONIJ

gelisimi
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