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OZET

Genel olarak antirezorptif ve antianjiyojenik ilag¢ kullanan has-
talarda, ¢ene kemiklerinde dental bir operasyona sekonder
gelisebilen osteonekroz (Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaw, MRONUJ) klinik ve radyolojik bulgular olan, nadir
ancak ciddi bir tablodur. Bu olgu serisinin amaci, MRONJ tes-
hisi almis hastalarin demografik 6zellikler ve medikal anamnez
bilgileri ile birlikte konik 1sinli bilgisayarli tomografi (KIBT) bul-
gularinin sunulmasidir. Yas ortalamasi 62,7 olan 23 MRONJ
hastasinin %52,2'si kadin %47,8'i erkekti. Hastalarn %4,3'0
denosumab kullanirken %95,7’si bifosfonat kullanmaktaydi.
Multiple myelom, prostat ve meme kanseri en sik primer has-
taliklardi (%21,7). Vakalarin %65,2'sinde sadece mandibulada,
%21,7'sinde sadece maksillada ve %8,7'sinde her iki cenede
de MRONJ mevcuttu. Mandibulada sadece posteriorda goz-
lenen MRONJ, maksilladaki 7 olgunun 2'sinde anteriorda g6z-
lendi. KIBT goruntulerin tumunde tespit edilen destruksiyon,
sekestrum ve osteolizis MRONJ i¢in patognomik radyolojik
bulgulardi. Mandibuladaki olgularin %55,6'sinda mandibular
kanal, maksilladaki olgularin ise %57,1'inde maksiller sinus tu-
tulumu vardi. Patolojik frakttr sadece mandibulada ve hasta-
larin %26,1'inde tespit edildi. Sonuc¢ olarak, MRONJ, genelde
kanser hastalarinda, dis ¢ekimi gibi travmatik cerrahi bir ope-
rasyona sekonder ve mandibular lokasyonlu, radyolojik olarak
ise destruksiyon, sekestrum ve osteolizis ile gdzlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, cene, radyoloji.

ABSTRACT

Osteonecrosis, which may develop secondary to a dental
operation inthe jaw bones in patients using antiresorptive and
antiangiogenic drugs, (Medication-Related Osteonecrosis of
the Jaw, MRONJ) is a rare but serious condition with clinical
and radiological findings. The purpose of this case series is
to present the cone beam computed tomography (CBCT)
findings together with demographic characteristics and
medical history information of patients diagnosed with
MRONJ. 52.2% were female and 47.8% were male of 23 MRONJ
patients with a mean age of 62.7 years. While 4.3% of the
patients were using denosumab, 95.7% were using
bisphosphonates. Multiple myeloma, prostate and breast
cancer were the most common primary diseases (21.7%).
MRONJ was present only in the mandible in 65.2% of the
cases, in the maxilla only in 21.7%, and in both jaws in
8.7%. MRONJ, which was observed only posteriorly in the
mandible, was observed anteriorly in 2 of 7 cases in the
maxilla. Destruction, sequestrum, and osteolysis detected
on all CBCT images were pathognomonic radiological
findings for MRONJ. There was mandibular canal
involvement in 55.6% of cases in the mandible, and
maxillary sinus involvement in 57.1% of cases in the maxilla.
Pathological fracture was detected only in the mandible and
in 26.1% of the patients. In conclusion, MRONJ is generally
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observed in cancer patients with mandibular location
secondary to a traumatic surgical operation such as
tooth extraction, and radiologically with destruction,
sequestrum and osteolysis.

Keywords: MRONJ, jaw, radiology.

GIRIS

Bisfosfonatlar, hidroksiapatit icin yuksek afinite ile ka-
rakterize ve osteoklastlari baskilayarak kemigin yeniden
sekillenme (turn-over) kapasitesini sinirlayan pirofosfat
analoglandir.! Bifosfonatlar genel olarak kemik metastaz-
lanyla iliskili malignite hiperkalsemisi, omurilik sikismasi
ve patolojik kiriklara neden olan solid timorler (meme,
prostat ve akciger kanseri) ve multipl miyelom‘da (MM) ke-
mikteki yikimi en aza indirmek icin kullanilan antirezorptif
ilaclardir.? Bifosfonatlar ayrica osteoporoz ve osteopeni
hastalarinda frajilite kiriklarini dnlemek icin, ve Paget has-
taligi ve osteogenezis imperfekta gibi diger metabolik
kemik hastaliklarinda da etkin sekilde kullanilirlar.®® Bi-
fosfonatlarin intravenéz (IV) formda kullanimlarinda daha
sik gbzlenen dGnemli ve yaygin yan etkilerden biri cene ke-
miklerinde ortaya ¢ikan ostenekroz (cenenin bifosfonatla
iliskili osteonekrozu [Bisphosphonate-Related Osteonec-
rosis of the Jaw, BRONJ]) literattrde ilk defa 2003 yilinda
bildirilmistir.® Son zamanlarda, diger antirezorptif ilaclar;
RANKL inhibitoérta olarak kullanilan monoklonal antikor-
lar (denosumab [DMB]), antianjiyogenik (bevacizumab,
sorafenib, pazopanib ve axitinib gibi) ve mTOR'u hedef-
leyen ilaglar (everolimus gibi) ve TNF-alfa inhibitért ada-
limumab’in da ¢ene kemiklerindeki osteonekroza neden
oldugu bildirilmistir.2” Bu nedenle American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 2014 yilin-
da “BRONJ” terimini “cenenin ilacla iliskili osteonekrozu
(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ)”
olarak guncellemistir.2 MRONJ, primer olarak maksillofasi-
yal boélgedeki ¢cene kemiklerini ve sekonder olarak iliskili
kemikleri etkileyebilen, nadir gértlen ancak ciddi kompli-
kasyonlara sebep olabilen klinik ve radyolojik bir tablodur.
Panoramik radyografiler MRONJ riski altindaki hastalar
icin iyi bir genel bakis ve erken gosterge saglayabilirken,
kucuk degisiklikleri tespit etme konusundaki dusuk has-
sasiyetleri nedeniyle daha erken belirtileri tespit etme ko-
nusunda yetersiz kalabilirler.2 Bunun yerine mandibular
kortikal ve lamina durada kalinlasma, osteoskleroz ve os-
teolizin gorulebildigi bu hastalarda konik 1sinli bilgisayar-
li tomografi (KIBT) onerilmistir.® Panoramik radyograflar
ile kiyaslandiginda t¢ boyutlu géruntulemenin, MRONJ
teshisinde daha Ustin oldugu desteklenmektedir.'®"
MRONUJ olgu tanimi asagidaki unsurlari igerir:2

+ Tek basina veya immun modaulatérler veya antianjiyoge-
nik ilaclarla kombine antirezorptif tedavi gérmus olmak
veya halen goruyor olmak.
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 Maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan uzun stredir de-
vam eden aciga ¢cikmis kemik veya intraoral veya ekstrao-
ral fistul yoluyla problanabilen kemik.

- Ceneleri etkileyebilecek radyasyon tedavisi veya metas-
taz 6ykasu olmamasi.

Patofizyolojisi tam olarak anlasilmamasina ragmen, dis
cekimi, kronik travmaya neden olan dental protez vurugu,
dental implant uygulamasi ve peri-implantitis, periodontal
ve periapiakal hastaliklar gibi genelde herhangi bir komp-
likasyona neden olmayan enfeksiyon odaklarinin, anti-
rezorptif ilag kullananlarda MRONJ gelisimi i¢cin énemli
risk faktorleri oldugu bilinmektedir.'? Kot agiz hijyeni ve
biyofilm ile iliskili enfeksiyon varliginda, herhangi bir den-
tal tedavi uygulanmayan hastalarda da, spontan olarak
MRONJ geligebilmektedir.'>™

Bu olgu serisinin amaci, medikal anamnez, klinik ve rad-
yolojik bulgular dogrultusunda MRONJ teshisi almis has-
talarin demografik 6zellikler ve medikal anamnez bilgile-
rine ilaveten KIBT goruntulerinden elde edilen radyolojik
bulgularin degerlendirilerek sunulmasidir.

OLGULAR

2017-2022 yillari arasinda, Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesi, Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dal'nda
MRONJ teshisi konulmus 23 hastanin demografik 6zellik-
leri, medikal anamnez ve radyolojik bulgulan Tablo 1'de
verildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ¢zellikleri, anamnez ve radyolojik bulgularinin
dagilim.

No | Cinsiyet | Yas | Primer Dental ctken | Lokalizasyon | Radyolojik bulgu
hastalik
1 Erkek 83 Prostat Dis gekimi Maksilla Destriiksiyon, sekestrum,
Kkanseri posterior osteolizis, osteoskleroz,
maksiller siniis
2 Kadin 55 MM Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sckestrum,
posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal
3 Erkek 50 | Tiroid Dental implant | Mandibula Destriksiyon, sekestrum,
kanseri uygulamast posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal tutulumu,
patolojik kirik
4 Kadmn 66 | MM Dental protez | Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
vurugu posterior o izis. ostcoskleroz
5 Kadin 89 Meme Dis cekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal
6 Erkek 84 Prostat Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal tutulumu,
patolojik fraktiir
7 Kadmn 42 Meme Dis gekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal
8 Kadm 85 | Ostcoporoz | Periimplantitis | Mandibula on, sckestrum,
(Oral posterior osteolizis, ostcoskleroz,
Bifosfonat) mandibular kanal
9 Kadin 66 Akciger Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior izis, osteoskleroz
10 Kadin 52 Akciger Dental protez Maksilla Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri vurugu posterior osteolizis, maksiller siniis
11 Erkek 63 Prostat Dis ¢ekimi Maksilla Destritksiyon, osteolizis.
kansecri anterior sckestrum
12 Erkek 56 | Karaciger Dental protez | Mandibula Destritksiyon, sekestrum,
kanseri vurugu posterior osteolizis, ostcoskleroz,
patolojik fraktiir
13 Kadin 59 Meme Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior izis, ost 1
14 Erkek 58 MM Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
posterior osteolizis. osteoskleroz,
mandibular kanal
15 Kadin 62 Akciger Dental protez Maksilla Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri vurugu anterior 2
16 Kadin 54 Meme Dis ¢ekimi i Destriiksiyon,
kanseri posterior, osteolizis, osteoskleroz,
maksilla maksiller siniis tutulumu
posterior
17 Erkek 54 | Nazofarenks | Dis cekimi Maksilla Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, maksiller siniis
18 Erkek 61 MM Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
posterior osteolizis, ost
© Erkek 62 Prostat Dis gekimi Mandibula Destritksiyon. sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, ostcoskleroz,
mandibular kanal tutulumu,
jik fraktiir
20 Kadmn 50 Meme Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior, osteolizis, osteoskleroz
maksilla
posterior
21 Erkek 59 MM Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal tutulumu,
jik fraktiir
22 | Erkek 65 | Prostat Dis cekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
kanseri posterior osteolizis, osteoskleroz,
mandibular kanal tutulumu,
patolojik fraktiir
23 Kadmn 68 Osteopordz Dis ¢ekimi Mandibula Destriiksiyon, sekestrum,
(Oral posterior osteolizis, osteoskleroz
D ab)
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Mevcut hastalar, ilk muayene klinigine agiz ici lezyon sika-
yeti ile bagvurmus ve antirezorptif ilag kullanan hastalar-
dir. ilk muayene klinigindeki muayene ve anamnez bul-
gulari, teshis ve tedaviye yardimci olacagi dusunulerek
elde edilmis KIBT goruntulerine dayanarak MRONJ teshi-
si konulmus bu hastalarin goruntuleri retrospektif olarak
incelenmistir. Agiz, Dis ve Cene Radyoloji Klinigi'nde rutin
prosedur olarak KIBT goruntuleme iglemi dncesi kurgun
onluk giydirilmektedir. Radyasyondan korunma yéontem-
leri duzenli olarak uygulanmaktadir. Radyolojik inceleme
yapilacak her hastadan imzali onam formu alinmaktadir.
Hastalardan elde edilen bulgulann deskriptif analizi Tab-
lo 2'de verildi.

Tablo 2. Bulgularin deskriptif analizi.

Yas (ortalama) 62,74 N (%)
Cinsiyet Kadin 12 (52,2)
Erkek 11(47.8)
fla¢ kullanim formu Oral 2(8.7
v 21 (91.3)
Primer hastalik Osteopordz 2(8,7)
MM 5(21,7)
Prostat kanseri 521.7)
Meme kanseri 5(21.7)
Akciger kanseri 3(13.0)
Tiroid kanseri 1(4.3)
Karaciger kanseri 1(4.3)
Nazofarenks kanseri 1(4.3)
Predispozan dental etken Dis ¢ekimi 17(73.9)
Dental protez vurugu 4(17.4)
Dental implant 2(8,7)
Lokalizasyon Mandibula anterior 0(0,0)
Mandibular posterior 18 (78.3)
Maksilla anterior 2.7
Maksilla posterior 521.7)
Vital yap: tutulumu Mandibular kanal 10 (55.,6)
)\ iller siniis 4(57.1)
Radyolojik bulgu Destriiksiyon 23 (100,0)
Sekestrum 23 (100,0)
Osteolizis 23 (100,0)
Osteoskleroz 19 (82.,6)
Patolojik fraktiir 6(26.1)

Mandibula ve maksillada goézlenen 2 adet MRONJ ol-
gusunun KIBT géruntuleri Resim 1 ve Resim 2'de verildi.
Cene kemiklerinde gozlenen osteonekroz bolgeleri oklar
ile gosterildi (Resim 1a’'daki patolojik frakttr hattina, Res-
im 2a, 2b ve 2c¢ 'deki maksiller sints tutulumuna dikkat
ediniz).

Resim 1. a) KIBT Reformat panoramik goruntusu, b) KIBT koronal kesit gorantusa,
c) KIBT sagital kesit goruntusu, d) KIBT aksiyal kesit gorunttst (Mandibula).

Resim 2. a) KIBT Reformat panoramik goruntusu, b) KIBT koronal kesit goruntusu,

c) KIBT sagital kesit goruntusu, d) KIBT aksiyal kesit goruntust (Maksilla).

TARTISMA

Literattrde, yas ve cinsiyetin MRONJ igin risk faktorleri
olup/olmadig ile iligkili veriler degiskenlik gostermekte-
dir. Cogu calismada dengeli bir dagilimdan s6z edilirken,
kadinlarin daha fazla etkilendigini rapor eden galisma-
lar da mevcuttur.’®'® Kadinlarda MRONJ'un daha fazla
izlendigini belirten calismalar, durumu etken ilaclarnn
kadinlarda daha fazla endikasyonu (6rnegin osteoporoz,
meme kanseri) olmasi ile iligkilendirmistir.”” Yas ile iligkis-
inin arastinldigi bir calismada, bifosfonatlar ile tedavi
edilen 24 yasin altindakilerin, uzun tedavi surelerinden
sonra bile MRONJ i¢in herhangi bir risk gostermedigi
belirtilmistir.’® Bu olgu serisinde, literattrdeki cogu calis-
mayla uyumlu sekilde, cinsiyet dagilimi dengeli ve yas
ortalamasi yuksekti.

Kemigi guclendirmek veya kaybini 6énlemek icin kul-
lanilan bifosfonatlar ve DMB gibi antirezorptif ilaclar,
osteoklast olusumu, farklilasmasi veya islevi Uzerinde-
ki etkilerinden dolayr MRONJ icin yuksek risk olusturur.
Her ne kadar MRONJ'a sebep olan ilaglar arasinda 6n
plana ¢ikanilac IV formda kullanilan bifosfonatlar olsa da
MRONUJ'un DMB kullanicilari arasindaki prevalansi, kemik
rezorpsiyonunu inhibe etmesi nedeniyle, en az bifosfon-
at kullanicilan kadar yuksektir.’®2° QOral bifosfonat kulla-
nan osteoporoz hastalarinda MRONJ riski %0,001-%0,4
araligindadir.2' IV formda kullanan kanser hastalarinda
ise bu risk 10 kat daha yuksektir (%0,4-%6,9).2"?> MRONJ
en stk meme kanseri, prostat kanseri ve MM'lu hastalarda
gozlenmektedir.22. Bunun nedeninin, bu hasta grubun-
da IV bifosfonat kullanimin ¢ok yaygin olmasi goster-
ilmektedir. Burada incelenen 23 olgu arasinda literatur
ile uyumlu olarak MM, prostat kanseri ve meme kanseri
MRONJ'un gozlendigi en sik primer hastaliklardi (%21,7).
Onceki calismalara benzer sekilde olgularin gogu IV form-
da bifosfonat kullanan kanser hastalari iken (%91,3), os-
teoporoz nedeniyle oral bifosfonat (%4,3) ve DMB (%4,3)
kullanan hastalarin orani esit ve gérece ¢ok dusukta.
Dentoalveolar girisimsel tedaviler ve 6zellikle dis ¢cekimi
gibi cerrahi operasyonlar, MRONJ'a sebep olan en yaygin
predispozan dental etkenlerdir. Cogu calisma, MRONJ
gelisen hastalarda dis ¢ekiminin %62-%82 arasinda
degisen oranlarda etken oldugunu bildirmektedir.'5242°
Dental implant, endodontik ve periodontal tedavilerde
MRONJ gelisme riski ise tam olarak bilinmemektedir.6
Ancak, spesifik olarak DMB kullanan hastalara dental
implant uygulandiginda MRONJ gelisme riskinin %0,5
oldugu rapor edilmistir.?” Girisimsel operasyonlar digin-
da, bifosfonat kullanan kanser hastalarinda dental pro-
tez kullanimin da MRONUJ riskini arttirdigi bildirilmistir."”
IV formda bifosfonat kullanan 1621 kanser hastasinin
incelendigi bir calismada, protez kullanicilan arasinda
MRONUJ riskinin iki kat arttigi bildirilmistir.?®6 Bu calisma-
da, literaturle uyumlu sekilde, 6ne cikan predispozan
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dental etken, dis gcekimiydi (%73,9). Genel olarak “protez
vurugu” olarak adlandirilan ve dental protezlerin alveolar
kretlerde neden oldugu kronik travma ve iliskili enfeksi-
yonun MRONJ’a neden oldugu olgu sayisi da azimsan-
mayacak seviyedeydi (%17,4). Dental implant uygula-
masl ve implant komplikasyonu ile iliskili olgu sayisi ise
en dusuk orana sahipti (%8,7).

MRONJ'un mandibulada (%75) ortaya ¢ikma olasiliginin
maksilladan (%25) daha yuksek oldugu, her iki cenede
de ayni anda (%4,5) ortaya ¢ikmasinin ise ¢ok nadir old-
ugu bildirilmistir.’24 Bu olgu serisinde literattrle uyum-
lu bir sekilde olgularin %65,2'sinde sadece mandibula-
da, %21,7'sinde sadece maksillada ve %8,7'inde her iki
¢enede ayni anda MRONJ goézlendi. MRONJ baskin bir
sekilde posterior bolgede gozlenirken (%92,0), anterior
bolgede sadece maksillada (%8,0) gozlendi. Bunun ned-
eni, cenelerin farkli spongioz kemik mimarisine ve kan-
lanmaya sahip olmasi gosterilmektedir.

Literatrde, MRONJ'un radyolojik bulgularinin spesifik
olmamasi ve baska inflamatuar veya tumoral lezyonlar
ile benzerlik gostermesi nedeniyle karakteristik radyo-
lojik ozelliklerinin arastinldigr ve tanimlandigi cok faz-
la calisma yoktur. AAOMS tarafindan onerilen MRONJ
evreleme sistemi, hastalarin klinik belirtilerin baz alindigi
ancak radyolojik degerlendirmeyi icermeyen bir sistem-
dir.2 Erken evredeki radyolojik bulgu olarak; merkezinde
kota sinirli osteolitik alanlarin oldugu, cevresel kemikte
ise skleroz ve destruksiyonlarin izlendigi radyolusent/
radyoopak (mikst) lezyon izlenir. ileri evrelerde kronik os-
teomiyelitin klasik goranumua ile uyumlu olarak; lezyonun
merkezinde radyoopak sekestrum olusumu, sekestru-
mun cevresinde kotu sinirli radyolusent alan, cevresel
kemikte yaygin ve yogun skleroz, kortikal kemikte de-
struksiyon ve patolojik fraktur izlenir. Diffuz osteoskleroz,
kortikal kemik destruksiyonu, osteolizis, periost reaksiy-
onu ve kemik fistulleri lezyonun yayginligini ve ulastigi
bolgeleri gosteren bulgulardir.?®

KIBT ile gbzlenebilen radyografik bulgular;*°

- Kronik periodontal hastaliga baglanamayan alveolar ke-
mik kaybi (osteolizis) ve ¢evresindeki kemik yogunlugun
artmasi (osteoskleroz),

- Alvolar kretteki kortikal kemikte yikim (destruksiyon),

« Alveolar krette ve komsu kemiklere uzanabilen acikta
kalan nekrotik kemik (sekestrum),

- Patolojik fraktur,

+ Mandibulada mental foramen ve mandibular kanal,
maksillada maksiller sinis ve nazal fossa (Oral-antral/
oral-nazal iligki) gibi vital yapilarin tutulumu seklinde
siralanabilir.

Bu olgu serisinde incelenen hastalara ait KIBT goruntuler-
in timunde tespit edilen destruksiyon, sekestrum ve os-
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teolizis MRONJ icin patognomik radyolojik bulgulardi.
Mandibuladaki ttm MRONJ olgularinda osteoskleroz go-
zlenirken, maksillada sadece 1 (%14,3) hastada gézlendi.
Aradaki bu farkin mandibula ve maksillanin farkli kemik
mimarisine sahip olmasi, maksillada trabekulasyonun
daha seyrek ve kemik iligi bosluklarinin daha genis ol-
masindan kaynaklandigi s6ylenebilir. Hastalarin yarisin-
dan c¢ogunda mandibular kanal (%55,6) ve maksiller
sinUs (%57,1) gibi vital yapi tutulumu vardi. Patolojik frak-
tar sadece mandibulada ve hastalarin %26,1'inde tespit
edildi.

SONUC

Sonu¢ olarak, bu calismadan elde edilen bulgular,
MRONJ tablosunun genelde kanser hastalarinda, dis
cekimi gibi travmatik bir dental operasyona sekonder ve
mandibulada goézlendigini ortaya koyarken, radyolojik
olarak ise destruksiyon, sekestrum ve osteolizisin tabloya
her zaman eglik eden bulgular oldugunu ortaya koymak-
tadir.
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