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Literatiirde anlatilan ¢enelerdeki ilaglarla iligkili osteonekroz
vakalarinin analizi

Amag: Bu calismanin amaci son beg yil igerisinde literatirde
anlatilan genelerin ilaca baglh osteonekroz (MRONJ) vakalarinda;
osteonekroz nedeni olarak belirlenen ilag ya da ilactan farkl
etkenler, osteonekroz gelisimine katkida bulunan sistemik ya da
lokal faktérler, bu vakalarda kullanilan gérintileme yontemleri,
tedavi secenekleri gibi faktdrleri analiz etmekir.

Gere¢ ve Yontem: 2013-2018 yillari arasinda MRONJ ile ilgili
literatUrde bildirilen 113 olgu sunumu incelendi. Literattr aragtirmasi
PubMed Uzerinden vyapildi. Hastanin vyasi, cinsiyeti, sistemik
hastaliyl, gecmiste uygulanan dental islemlere ait veriler,
osteonekroz lezyonunun lokalizasyonu, hastada gdzlenen
semptomlar, teshiste kullanilan goértntileme yoéntemleri, tercih
edilen tedavi secenekleri, tedavi sonrasi niks olup olmamasi
acisindan olgu sunumlari incelendi.

Bulgular: incelenen olgu sunumlarinda hastalarin yas ortalamasi
66.7 = 12.28 idi. Vakalarda MRONJ ¢ogunlukla (% 62.8) kadinlarda
gOrildagi belirlendi. Osteonekroz olusumunda en sik rol oynayan
risk faktoru ilaclardi (%55, en fazla metotreksat). Osteonekroza
neden olan ilacin kullanim nedeni olarak en ¢ok (% 67.1) kanser
tespit edildi. MRONJ nedeni olarak bifosfanat disi ilaglardan en sik
(% 18.3) belirlenen ila¢ denosumabdi. Hastalarin % 63.5’inde
osteonekroz 6ncesi dental tedavi hikayesi vardi. Vakalarda
osteonekrozun % 68.9'nun mandibulada ortaya ciktigi gézlendi.
Hastalarda en sik belirlenen semptom agrydi (% 65.7). incelenen
olgularin hepsinde konservatif tedavi kullanilirken, 69 hastada buna
ek olarak (% 62.7 ) cerrahi tedavi ve 9 hastada lazer tedavisi
uygulandidi belirlendi.

Sonug: MRONJ siklikla bifosfonat kullanimina bagl ortaya giksa da
kanser nedeniyle kullanilan antianeoplastik ilaglar ve romatoid artrit
gibi sistemik hastaliklar nedeniyle kullanilan bazi ilaglar nedeniyle de
olusabilmektedir. Osteonekroza neden olan ilaglarin gesitliliginin
fazla olmasi nedeniyle hastalarin sistemik durumlarinda kullanilan
ya da kullanilacak ilaglarin sorgulanmasi osteonekrozun énlenmesi
ve tanisinda énemlidir.
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ABSTRACT

Analysis of the medication related osteonecrosis cases in
jaws described in the literature

Background: The aim of the study was to analyze factors such
as medications or other non-medicative agents determined as
cause of osteonecrosis, systemic or local factors leading to the
development of osteonecrosis and imaging techniques,
treatment options in the medication related osteonecrosis
cases in jaws (MRONJ) described in the literature.

Methods: 113 cases reported in the literature related to MRONJ
between 2013-2018 were examined. The literature survey was
conducted on PubMed. Case reports were evaluated in terms
of the age, gender, systemic disease of the patient, dental
procedures applied in the past, localization of the osteonecrosis
lesion, the symptoms observed in the patient, the imaging
modalities used in the diagnosis, treatment options, recurrence
after the treatment.

Results: The mean age of the patients was 66.7 + 12.28 years.
In cases, MRONJ was observed mostly in women (62.8%). The
most common risk factor in the development of osteonecrosis
was the drugs (55%, more methotrexate). The most common
cause of the use of the drug causing osteonecrosis was cancer
(67.1%). The most (18.3 %) determined non-bisphosphonate
drug related to osteonecrosis was denosumab. 63.5% of
patients had a history of dental treatment before osteonecrosis.
68.9% of osteonecrosis cases were observed in the mandible.
The most common symptom was pain (65.7%). While
conservative treatment was used in all of the cases, surgical
treatment additional to this therapy in 69 patients and laser
treatment in 9 patients were performed.

Conclusion: Although MRONJ is often caused by
bisphosphonate use, it may also occur due to the antineoplastic
drugs used for cancer and some drugs used for systemic
diseases such as rheumatoid arthritis. Because of the large
variety of drugs caused osteonecrosis, questioning of drugs
that will be used or used in the systemic conditions of patients
is important in the diagnosis and prevention of osteonecrosis.
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GiRiS
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneginin (AAOMS) 2014 yilinda yaptigi tanimlamaya gore hastalar

antirezorptif veya antianjiojenik ajanlarla tedavi gérmus ya da gérmekte olmalari, maksillofasiyal bélgede 8 haftadan
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fazla suren intraoral veya ekstraoral sondalanabilir fistlll olan kemik veya ekspoze kemik durumuna sahip olmalari
ve cenede radyasyon terapi gegcmisine ya da metastatik hastaliga sahip olmamalari durumlarinin tamamini iceriyorlar
ise genelerin ilaca bagl osteonekrozu (MRONJ) olarak kabul edilebilirler.”2 Bununla birlikte yukarida bahsedilen
ilaglar disinda literatirde sik olmamakla birlikte romatoid artrit tedavisinde kullanilan metotreksat gibi farkli ilaclarla
iliskili osteonekroz vakalari da bildiriimistir.® Bu galismanin amaci son besg yil igerisinde literatlirde anlatilan genelerin
ilaca bagll osteonekroz vakalarinda; osteonekroz nedeni olarak belirlenen ilag ya da ilagtan farkl etkenler,
osteonekroz gelisimine katkida bulunan sistemik ya da lokal faktorler, bu vakalarda kullanilan gériantileme

yéntemleri, tedavi secenekleri gibi faktérleri analiz etmektir.

GEREC VE YONTEM

Son 5 yilda (2013-2018) MRONJ ile ilgili literatirde bildirilen 122 olgu sunumu incelendi. Literatlr arastirmasi
PubMed (izerinden yapildi ve ingilizce makalelerle sinirli tutuldu. 9 olgu sunumu calismada degerlendirilecek veriler
acisindan yetersiz oldugu icin calismaya dahil edilmedi. Calismaya 113 olgu sunumu dahil edildi. Demografik ve
tibbi hikdyeye gobre hastanin yasi, cinsiyeti, sistemik hastali§i, gecmiste uygulanan dental islemlere ait veriler
degerlendirildi. Osteonekroz lezyonunun lokalizasyonu, hastada gozlenen semptomlar, teshiste kullanilan
géruntuleme yodntemleri, tercih edilen tedavi segenekleri, tedavi sonrasi niks olup olmamasi agisindan ilgili

vakalardan elde edilen veriler incelendi.

BULGULAR

incelenen olgu sunumlarinda yas araligi 19 ila 94 (ortalama 66.7 + 12.28) arasinda degisti. Erkeklerin kadinlara orani
1.7:1 (42 erkek, 71 kadin hasta) olarak belirlendi. Vakalarin cogunlugunda (% 45) hastalarin ilaca bagdh osteonekroz

nedeni olarak belirlenen ilaci intravendz olarak aldiklari belirlendi.

Osteonekroza neden olan ilacin ortalama kullanim suresi 3.13 = 2,7 idi. Osteonekroz olusumunda rol oynayan risk
faktéri olarak en cok (% 55) ilaclar (en sik metotreksat, % 56.2) belirlendi. MRONJ nedeni olarak bifosfonat disi
ilaclardan en sik (% 18.3) belirlenen ilag Denosumab’ti. Osteonekroza neden olan ilacin kullanim nedeni olarak en
cok (% 67.1) kanser tespit edildi. Hastalarin % 63.5’'ine osteonekroz olusumundan dénce dental tedavi uygulamasi

yapildigi belirlendi

Vakalarda osteonekrozun % 68.9'nun mandibulada, % 31.1’nin maksillada ortaya ¢iktigi g6zlendi. Hastalarda en sik
belirlenen semptom agriydi (% 65.7). Osteonekroz teshisinde ve tedavi planlamasinda hastalarda en ¢ok kullanilan
gorintileme yéntemleri panoramik radyografi (% 42) ve konik 1sinli bilgisayarli tomografiydi (%39.8). incelenen
olgularin hepsinde konservatif tedavi kullanilirken, 69 hastada buna ek olarak (% 62.7) cerrahi tedavi ve 9 hastada
lazer tedavisi uygulandigi belirlendi. Bu tedavilerin sonucunda olgularin cogunlugunda (% 85.6) niiks olmadidi tespit
edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Ilaca bagh osteonekroz vakalarinda analiz edilen bazi parametrelerin oranlar

Degerlendirilen Faktor Faktor Alt Kiimeleri n (%)
Cinsiyet Kadin 71 (% 62.8)
Erkek 42 (% 37.2)
Osteonekrozun Goriildiigii Cene Maksilla 82(%68.9)
Mandibula 37(%31.1)
Risk Faktorleri Sistemik Hastaliklar 21 (% 11)
En sik Romatoid Artrit 12 (% 54.5)
Ilag Kullanimi1 105 (% 55)
En sik Metotreksat 9 (%56.2)
Lokal Faktorler 65 (% 34)
En sik Dis Cekimi 47 (% 45.2)
Cenelerin ilaca Bagh _ Kanser 70 (% 68.1)
Osteonekrozuna Yol Acan Ilacin
Kullanim Nedeni
Osteoporoz 30(%29.1)
Bobrek Transplantasyonu 1(%1)
Yanlis Kanser Teshisi 1(%1)
Cenelerin Ilaca Bagh . Bifosfonatlar 77 (% 61.2)
Osteonekrozuna Neden Olan Ilaclar
Antineoplastik Ilaglar 9(%8.2)
Denosumab 23 (% 18.3)
Diger ilaglar 17 (%13.5)
En Sik Belirlenen Semptomlar Agri 67 (% 65.7)
Ekspoze kemik yiizeyi 53(%52)
Piiy drenaji 32(%314)
Sislik 27 (%26.5 )
Goriintiileme Yontemleri Panoramik Radyografi 78 (% 42.4)
Konik Ismh Bilgisayarlt 43 (% 23.4)

Tomografi

Bilgisayarli Tomografi

30 (% 16.3)

Periapikal Radyografi 16 (% 8.7)
Tedavi Secenekleri Konservatif Tedavi 109 (% 100)

Cerrahi Tedavi 69 (% 63.3)

Lazer Tedavisi 9 (% 8.3)

En sik Diode Lazer 4(%44.4)

TARTISMA

Literatirde anlatilan olgularin analizi sonucunda osteonekroz lezyonlarinin kadinlarda, mandibulada, &zellikle ileri

yaslarda daha sik meydana geldigi gézlendi. Cenelerin ilaca bagh osteonekrozunun siklikla bifosfonat kullanimiyla
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iliskili oldugu ancak Ozellikle romatoid artrit tedavisinde kullanilan metotreksatin, sunitinib gibi antineoplastik
ilaclarinda osteonekroz nedeni olabilecedi gériildii.*® intravendz bifosfonat kullananlarda osteonekroza daha sik
rastlansa da oral kullanimda da osteonekrozun ortaya ¢ikma olasiiginin oldugu gdézlendi. Dis hekimligi agisindan
osteonekroz olusumunda dental islemlerin 6zellikle de dis cekiminin osteonekroz icin tetikleyici bir faktér olabildigi
g6rulmektedir.6” Bu ylzden dis hekimlerinin 6zellikle malign hastallk nedeniyle kemik metastazi olan ya da
osteoporoz gibi kemik metabolizmasi hastaligi olan hastalarda kullanilan ilaglar iyi bir sekilde sorgulamasi
gerekmektedir. Cenelerin ilaca baglh osteonekrozu siklikla bifosfonat kullanimina bagl ortaya ¢iksa da metotreksat
gibi romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaclarin da osteonekroz i¢in bir risk faktéri oldugu ve yine diabetus mellitus

gibi sistemik hastaliklarin osteonekroz igin ilave risk faktori olabilecedi unutulmamalidir. 851

SONUG

MRONJ siklikla bifosfonat kullanimina bagli ortaya ¢iksa da kanser nedeniyle kullanilan antineoplastik ilaglar ve
romatoid artrit gibi sistemik hastaliklar nedeniyle kullanilan bazi ilaglar nedeniyle de olugsabilmektedir. Osteonekroza
neden olan ilaglarin gesitliliginin fazla olmasi nedeniyle hastalarin sistemik durumlarinda kullanilan ya da kullanilacak

ilaglarin sorgulanmasi osteonekrozun énlenmesi ve tanisinda dnemlidir.
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