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OzET

Bu makalenin amaci, kemik metastazi yapmis
olan  prostat kanseri  tedavisinde  kullanilan
bifosfonatlara bagli olarak mandibulada osteonekroz
gelisen bir vakanin sunulmasi, osteonekrozun teshis ve
tedavisine yonelik uygulamalarin giincel literatiir bilgisi
isiinda degerlendirilmesidir.
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ABSTRACT

The aim of this article is to report a case of
bisphosphonate related osteonecrosis of the mandible
due to the treatment of bone metastatic prostate
cancer and to assess the diagnois and treatment
modalities according to current literature.
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osteonecrosis

GiRiS

Insan viicudunun énemli bir desi olan iskelet
sistemi, metastatik kanserler tarafindan en gok
etkilenen bolgelerden biridir. ilerlemis prostat kanseri
de, iskelet sistemine metastaz yapan kanser tirleri
arasinda siklikla géze carpmaktadir.!

Prostat kanseri kemik metastatik lezyonlan,
genellikle sklerotik veya osteoblastik olduklarindan
dolay! diger kanser metastazlardan farklilik gostermek-
tedir. Bu kanser tiirliniin metastaz vakalarinda, hem
metastaz alaninda hem de bu alana komsu ve uzak
olan saglikli kemiklerin hacminde, mineralizasyonunda,
osteoblast sayisinda ve aktivitesinde bir artis olmak-
tadir.? Klinik olarak hastalarda kemik agrisi, genel
gugsizliik ve patolojik kiriklar gibi yasam kalitesini
olumsuz etkileyen birtakim komplikasyonlar olusabil-
mektedir. Iskelet sistemindeki bu patolojilere bagl
olarak morbidite riski de yiksektir. Bu komplikas-
yonlari en aza indirgemek igin, eksternal radyoterapi,
palyatif cerrahi, analjezikler ve bifosfonatlar siklikla
kullanilmaktadir. Eksternal radyoterapi, palyatif

cerrahi ve analjezikler genellikle oral bdlgede komp-
likasyona yol agmamakla birlikte, bifosfonat kulla-
nimina bagll olarak gene kemiklerinde osteonekroz
gelismesi riski de mevcuttur.'?

Bifosfonatlar, endojen pirofosfonatlarin meta-
bolize olmayan analoglari olup, osteoklastik fonksiyonu
inhibe eden ilaglardir. Bu ilaglar ilk olarak 1865 yilinda
gelistirilmis olmakla birlikte, 19yy’'dan itibaren yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. Zaman igerisinde,
ilacin molekdl yapisinda dedisiklikler yapilmig ve ilacin
terapotik etkisi artinlmistir.*®> Bu ilag molekiillerinden
en zayif olani etidronate, orta glicte olani alendronate
ve en glcli olani da zoledronattir. Gliniimizde
zoledronat  (2-[imidazol-1yl]-1-hydroxyethylidene-1,1
phosphonic acid, piyasa adi ile Zometa) kemige
metastaz yapmis olan prostat kanseri vakalarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir preparattir.®

Bifosfonatlarin lipid afiniteleri diisiik oldugun-
dan gastrointestinal sistemden emilim dilizeyleri de
dusuktir. Bu nedenle ilacin %50'si kemikler tarafindan
emilip, geri kalani da metabolize olmadan bdbrekler-
den atilir. Ilacin plazmadaki yarlanma émrii yaklagik
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olarak birkag saat iken, kemiklerdeki yarilanma omri
10 yildir.”® Bifosfonatlarin kullanimina bagl gelisen
osteoklast inhibisyon mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte, bu hiicrelerin uyariimalarini
inhibe ettikleri®, dmiirlerini kisalttiklar®® veya kemik
yiizeyindeki aktivitelerini azalttiklar'! diistiniilmektedir.

Osteonekroz, ¢ene kemiklerinin gegici veya
daimi olarak kanlanmasinin engellenmesi sonucunda
nekroz gelismesi olup, nadir olarak gorilen bir
durumdur. Bifosfonat tedavisi uygulanan bireylerde
osteonekroz goériilme sikhdinin - %1-21 arasinda
degistigi bildirilmistir.!>!* Osteonekrozun sadece cene
kemiklerinde goriilmesinin nedeninin, bu kemiklerin
digerlerinden farkl olarak siklikla maruz kaldi§i travma
nedeniyle (zerlerindeki ince periost ve mukozanin
blitinligunin kolaylikla bozularak mikroorganizmalarin
bolgeye yerlesmesine imkan saglamasina bagl oldugu
dusiiniilmektedir. 2

Osteonekrozun gelismesinde birtakim sistemik
ve lokal risk faktorlerinin etkili oldugu disiniil-
mektedir. Sistemik faktorler arasinda; kullanilan bifos-
fonatin tiird, total dozu ve kemige metastaz yapmis
kanser vakalar sayilabilir. Lokal faktorler arasinda ise;
dis cekimi yapilmasi, gene kemiklerine cerrahi islem
uygulanmasi, koéti uyumlu proteze badh travma
bulunmasi, g¢ene kemiklerinin gegmiste travmaya
maruz kalmasi, dental enfeksiyon mevcudiyeti ve
hastanin oral hijyeninin kétii olmasi bulunmaktadir.'®

Osteonekroz vakalarinda detayli bir anamnez,
iyi bir klinik ve radyografik muayene ile metastatik
lezyonlar, osteoradyonekroz, travmaya badli kemik
lezyonlari veya osteomiyelit gibi odontojenik kemik
enfeksiyonlarindan ayirici tani yapiimalidir.”

Bu makalenin amaci, kemik metastazi yapmis
prostat kanseri tedavisi icin bifosfonat kullanan bir
hastada mandibulada gelisen osteonekrozun teshis ve
tedavisini gilincel literatiir bilgisi 151§inda degerlen-
dirmektir.

VAKA RAPORU

Yetmis yasindaki erkek hasta, dis ¢ekiminden
sonra gelisen agiz kokusu, alt genede agdri, uyusukluk
ve sol mandibulada ekspoze olmus kemik bdlgeleri
sikayeti ile Ocak 2008 tarihinde Oral Diagnoz klinigine
basvurdu. Hasta, mevcut agnlarinin giinliik fonksiyon-
larint olumsuz yonde etkiledigini, orta siddette ve
stirekli oldugunu ve sol cenesinde buna eslik eden
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uyusukluk bulundugunu belirtmistir. Alinan anam-
nezde, 2004 yilinda hastaya kemige metastaz yapmis
olan prostat adenokarsinomasi teshisi konuldugu,
tedavi olarak sirt ve bel bdlgesine (D5-D8 ve L3-L4)
radyoterapi uygulandi§i ve kemoterapi gordigu
Odrenildi. Hasta o donem bu tedavi prosediiriinde
Casodex (etken madde: bikalutamide, Astra Zeneca),
Zoladex (etken madde: Goserelin, Astra Zeneca) ve
Taxotere (etken madde: dosetaksel, Aventis) adl
ilaclari kullanip biraktigini, bunlarin yani sira, Zometa
(etken madde: zoledronik asit monohidrat, Novartis)
adl bifosfonat igeren ilaca da o dénem baslayip hala
kullandigini belirtti.

Adiz disi muayenede, herhangi bir bulgu tespit
edilmedi, fakat sol submandibuler lenf bezinde
lenfadenopati oldugu saptandi. Adiz ici muayenede,
mandibula sol premolar bélgesinde baslayan ve molar
bolgeye kadar uzanan sarimsi, ekspoze kemik alanlari
izlendi (Resim 1). Panoramik radyogramda, mandibu-
lanin sol premolar-molar bdlgesinde ¢ok belirgin
olmamakla beraber, alveolar kret tepesinde kemik
yapisinda diizensizlik ve hafif skleroz izlendi (Resim 2).
Alinan anamnez, yapilan klinik ve radyografik muayene
sonucunda lezyona prostat kanseri tedavisinde
kullanilan zoledronik asit monohidrat etken maddeli
bifosfonata bagl gelisen osteonekroz teshisi konuldu.

2l SUIPM

Resim 1. Mandibula premolar ve posterior lingual kemikte
osteonekroza bagl goriilen ekspoze kemik alanlari

Medikal tedavi olarak hastaya; Klindamisin HCL,
(150mg kapstl, 4X1) ve amoksisilin+klavulanik asitten
(1000mg tb, 2X1) olusan antibiyotik kombinasyonu ile
agiz gargarasini  (%0.12'lik klorheksidin glukonat,
Benzidamin HCL %0.15) en az iki hafta sireyle



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
Cilt:18, Sayr: 3, Yil: 2008, Sayfa: 105-110

kullanmasi onerildi. Bu slre igersinde total protezini
kullanmamasi ve travmaya neden olabilecek sert
yiyecekleri tiiketmemesi Onerildi. Medikal tedavi
sonras! yapilan klinik muayenede hastanin adiz koku-
su, agr ve uyusma sikayetlerinde azalma oldugu, fakat
ekspoze kemik alanlarinin boyutlarinda ve gériinimin-
de herhangi bir degisiklik olmadigi belirlendi. Bunun
Uzerine, hastadan gerekli konsiiltasyon ve onaylar
istendikten sonra, lokal anestezi altinda marjinal kemik
rezeksiyonu ve ardindan bdlgeye otolog plateletten
zengin plazma (PRP) uygulanmasi planlandi. Ekspoze
olan kemik doku bdlgesinde genis bir mukoperiosteal
flep kaldirildi. Ekspoze kemik bélgesine komgu sagliksiz
mukoza eksize edilerek gikarildi. Sol mandibula
anterior bolgedeki kemidinde etkilendigi ve alanin
posteriora kadar uzandi§i izlendi. Genis nekroze
kemigin bulundugu alan, sadlam kemik yizeyi elde
edilene kadar eksize edildi ve hastadan preoperatif
olarak alinan kan ile hazirlanan PRP, jel haline
getirilerek kemigin Uzerine uygulandiktan sonra bolge
primer olarak sikica kapatildi (Resim 3). Eksize edilen
kemik doku ve mukoza histopatolojik dederlendirmeye
gonderildi ve histopatolojik dederlendirme sonucu
osteonekroz tanisi ispatlandi; ayrica alinan kiltirde
aktinomiges varligi izlendi. Post-operatif donemde,
hastanin pre-operatif olarak kullandigi antibiyotiklere
ve agiz gargarasina en az 2 hafta devam etmesi
onerildi. Siturler post-operatif 10. glinde alindi.
Operasyondan bir ay sonra yapilan kontrolde
osteonekrozun bulundugu bodlgede mukozanin saglikl
oldudu, hastanin da herhangi bir sikayetinin olmadigi
belirlendi ve hasta ayda bir kez kontrole gagirildi. Post-
operatif 6. ay kontroliinde yapilan klinik (Resim 4) ve
radyografik (Resim 5) muayenede hastanin semptom-
larinin  gectigi ve iyilesmede herhangi bir sorun
olmadigi saptandi. Bunun (izerine hasta protetik
tedavisinin yapilmasi igin ilgili bélime yonlendirildi ve
periyodik kontrollere gagrildi.
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Resim 2. Pre-operatif panoramik radyogram. Radyogram
sol mandibula premolar-molar bélgede alveolar kret tepsinin
devamliidginin bozulmasi ve sklerotik alan izlenmektedir.

Resim 3. Marjinal kemik rezeksiyonu ve PRP uygulamasi
sonrasi alinan intra-operatif gérintd.
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Resim 4. Post-operatif 6. ay kontrolde izlenen sorunsuz
iyilesme

Resim 5. Post-operatif 6. ayda alinan pnoramik radyogram

TARTISMA

Diger bifosfonatlarla karsilastirildiginda
zoledronik asit, iskelet sisteminde gelisen ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen patolojileri anlamli
olarak azaltmasi nedeniyle, metastatik lezyonlarin
bulundudu prostat kanseri vakalarinda standart tedavi
protokoliine girmistir.!® Bu yaygin kullanimindan bir
middet sonra ise, cene kemiklerinde osteonekroz
gelisen vakalar bildirilmeye baglanmistir.>!” Ortega ve
arkadaslan®’ prostat kanseri tedavisi protokoliine ilave
olarak intravendz olarak zoledronik asit kullanilan
hastalarin %12'sinde, Gracia-Sanez ve arkadaslari’ da
%3'linde osteonekroz gelistigini bildirmistir.

Osteonekroz lezyonlari bazi vakalarda klinik
olarak asemptomatik olup, bazi vakalarda da kiint agr,
cenede adirlik, buylme hissi ve uyusma gibi klinik
semptomlar verebilmektedir.*® Bircok hasta dis hekimi-
ne, genellikle dis gekiminden sonra olusan ve gegme-
yen adr sikayeti ile bagvurmaktadir. Bu lezyonlar
klinik olarak beyaz veya sari renkte, sivri veya dizgilin
konturlari bulunan ekspoze kemik alanlari seklinde
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goriilebilmektedir. Sivri kemik ylizeyi olan lezyonlarda
komsu yumusak dokularda (lserasyonlar veya piy
akisi izlenebilmektedir.!* Lezyonlar erken dénemde
radyografik olarak belirgin goriinti vermezken, geg
evrelerde sekestr olusumu ve alacali kemik goériintisi
dikkat gekicidir. Bunun yani sira, lamina dura ve
alveoler krette kalinlasma veya yaygin skleroz alanlari
goriilebilmektedir.'® Teshis icin biyopsi yapiimasi daha
fazla kemik hasarina yol acabilecedi icin genellikle
onerilmemektedir. Sadece lezyonlarin  metastatik
olabilecedi suphesi bulunan vakalarda biyopsi yapil-
malidir. Biyopsi yapildiinda bélgeden kiiltiir de alina-
rak sekonder enfeksiyon olup olmadiginin belirlenmesi
faydalidir. Aktinomyces bu lezyonlarda siklikla rast-
lanilan mikroorganizmalardan biridir. '2'%%° Sunulan
vaka'da, klinik olarak agri, uyusukluk, adizda kotii
koku, lenfadenopati mevcutken, radyografik olarak
ilgili bélgede kemik yapida devamliligin bozulmasi ve
hafif skleroz diginda belirgin bir bulgu izlenmedi. Ayrica
alinan kiiltlirde ve histopatolojik dederlendirmede
aktinomyces varligi tespit edildi.

Osteonekroz gelisme riskinin zoledronik asitin
dozu ile de iliskili oldugu bildirilmistir. Ortega ve
arkadaslar 1 osteonekroz gelisen tiim vakalarda, ila-
cin en az 9., Bamias ve arkadaslan®® 13., Gracia-Sanez
ve arkadaglar’® ise 8. dozundan sonra lezyonlarin
gelistigini bildirmislerdir. Bu vaka raporunda sunulan
hasta, bifosfonat iceren Zometa adli ilaci IV 4 mg
flakon olarak toplam 37 doz kullanmigtir.

Bifosfonatlara bagli olarak ¢ene kemiklerinde
osteonekroz gelismesinde dis gekimi ve proteze badl
travmanin etkisi olabilmektedir. Sunulan vakada,
hastanin  bifosfonat tedavisine baglamadan ©nce
maksilladaki tiim dislerini cektirdigi ve total protez
kullandigi  6grenilmistir.  Mandibulada ise osteo-
nekrozun gelistigi bélgede, bifosfonat kullanmakta iken
hasta mobil olan premolar dislerini cektirdigini ve daha
sonra total protez yaptirdidini belirtmistir. Bundan
dolayr gelisen osteonekrozun, bifosfonat kullanimi
sirasinda mandibulada yapilan dis ¢ekimleri ve bunu
takiben kullanilan total protezle de iliskili olabilecedi,
Ozellikle posterior lingual boélgede mukozanin ince
olmasindan dolayl kemidin o bdlgede daha gabuk
ekspoze olmasina badl olabilecedi diistinilmektedir.

Marx ve arkadaslari,? bifosfonat kullanimina
bagh gelisen osteonekroz komplikasyonunun tamamen
ortadan kaldirimasinin - mimkiin olmadigini, ancak
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koruyucu dental tedavilerin uygulanmasi ve mumkiin
oldugunca cerrahi yaklasimlardan kaginilmasi ile yeni
vakalarin olusmasinin azaltilabilecedini bildirmislerdir.

Osteonekroz teghisi konulan vakalarda dncelikle
medikal tedaviye baslaniimalidir.?? Agri, osteomiyelit
ve sekonder enfeksiyonlarin gelismesini 6nlemek igin
antibiyotikler (Penisilin VK, Amoksisilin, Quinolones +
Metronidazol, Eritromisin + Metronidazol kombinas-
yonlari gibi) ve oral antiseptik sollisyonlar (%0.12’lik
Klorheksidin Glukonat) kullanilmahdir. Klindamisinin
tek basina kullanimi, ekspoze olan kemikte siklikla
bulunan Actinomyces, Eikenella, Corrodens ve benzer
mikroorganizmalar (zerinde vyeterli etkisi olmamasi
nedeniyle dnerilmemektedir.?! Gerekli oldugu durum-
larda, antifungal (Nistatin oral slispansiyon, Flucona-
zol) ve antiviral tedavi (Asiklovir ve Valcosiklovir
Hydroklorit) yapilmalidir. Hiperbarik oksijen tedavisi,
kemigin vaskilarizasyonunu artrmada fayda saglar
gibi goriinmekle birlikte, bifosfonatlarin uzun yillar
kemikte kalmasindan dolayr uzun ddnemde basari
saglamamaktadir.?*> Sunulan vakada da, hastanin
semptomlarinin kontrol altina alinmasi icin 6ncelikle
antibiyotik ve gargara kullandinlmistir. Medikal tedaviyi
takiben hastanin agri sikayeti gegmis, fakat nekroz
alaninda bir degislik olmadigi igin cerrahi tedavi
planlanmigtir.

Osteonekroz gelismis olan kemik bdlgesi, cer-
rahi teknikler kullanilarak mukoza ile primer
kapatilabilir. Eger lezyonda adri, belirgin bir sekonder
enfeksiyon varsa lokalize cerrahi debridman da yapi-
labilir. Bazi otdrlere gére, bifosfonatlar tim kemikleri
etkilediginden cerrahi islem osteoradyonekrozdaki gibi
saglam kemige ulasana kadar yapiimamalidir.?? Ancak,
ozellikle mandibulada sadlam kemide ulasincaya kadar
yapilan cerrahi eksizyon ardindan, otolog olarak elde
edilen PRP'nin bdlgeye uygulanmasinin  basaril
sonuclar verdigini savunan raporlarda mevcuttur.?*?
Bifosfanat kullanan hastalarda kemik dokuda iyilesme
sorunu olduguna gore, plateletten ve blylime
faktorlerinden yogun PRP kullaniminin yara iyiles-
mesine katkida bulunacagi diistinilmektedir. Sunulan
vakada, mandibulada nekroze kemigin marjinal rezek-
siyonunun ardindan bdlgeye otolog PRP uygulanmis ve
post-operatif 6. ayda sorunsuz iyilesme izlenmistir.

Osteonekroz gelisen vakalarda bifosfonat
tedavisine ara verilmesi veya kesilmesi konusunda
kesin bir goriis bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar,
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tedavi sirasinda hastaligi stabil olan bireylerde lez-
yonlar iyilesinceye veya gerileyinceye kadar ilaca ara
verilebilecegini bildirirken,**? bazi arastirmacilar da
ilacin kemikte uzun siire kalmasina baglh olarak tedavi
sirasinda kesilmesinin bir yarar sadlamayacadini bildir-
mektedir.?’ Sunulan vakada da yapilan konsiil- tasyon
sonucu hastaligin stabil oldugu kanaatine varil- mig ve
hastanin bifosfonat kullanimina ara verilmistir.

Sonug olarak, kemige metastaz yapmis prostat
kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan Zoledronik
asit etken maddeli bifosfonat, cene kemiklerinde
osteonekroza sebep olabilecedinden dis hekimlerinin
osteonekrozun semptomlari ve tedavisi hakkinda bilgi
sahibi olmalari ve kemige metastaz yapmis olan
prostat kanseri tedavisi hikayesi olan, bu tedaviyi
goren veya gorecek olan hastalarn da konu hakkinda
bilgilendirmeleri gerekmektedir.
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