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Ozet

Prostat kanseri, Paget hastalig1 ve Multiple miyeloma gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bifosfonatlar maksilla ve mandibulada agikta
nekrotik kemik alanlari ile karakterize osteonekroza neden olabilmekte-
dir. Bu makalede kemik metastazi yapmuis prostat kanseri nedeniyle bi-
fosfonat tedavisi alan, maksilla ve mandibulada ostenonekroz gelismis
82 yasinda erkek hasta sunuldu.
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Abstract

Bisphosphonates which are used in the treatment of prostate cancer,
Paget’s disease and multiple myeloma may cause osteonecrosis of max-
illa and mandible which is characterized by exposed necrotic bone. In
this case report, we presented a 82 year old male patient with osteo-
necrosis of maxilla and mandible, who was receiving bisphosphonates
therapy for bone metastases of prostate cancer.
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GIRIS

Bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi ve diger metabolik
kemik hastaliklar;, multiple miyelom ve metastatik neoplazm
ile iligkili kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan 6nemli
farmakolojik ajanlardir (1, 2).

Bisfosfonatlarin baslica yan etkileri gastrointestinal
sisteme ait semptomlar (ishal, bulant1 ve karin agris1), akut faz
reaksiyonu (ates, halsizlik, kas ve kemik agrilar1), akut ve kronik
bobrek yetmezligi, elektrolit bozuklugu, maksilla ve mandibulada
osteonekrozdur (3).

Bifosfonat tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz
goriilme sikliginin % 1-21 arasinda degistigi bildirilmistir (4).
Bifosfonata bagli osteonekroz olgularinin neredeyse timiinden
(% 94) yuksek dozda onkolojik nedenler ile uygulanan
intravenoz bifosfonat tedavisinin sorumlu oldugu anlasilmistir
(5). Osteonekrozun gelismesinde birtakim sistemik ve lokal
risk faktorlerinin etkili oldugu diisinilmektedir. Sistemik
faktorler arasinda; kullanilan bifosfonatin tiird, total dozu
ve kemige metastaz yapmis kanser vakalari sayilabilir. Lokal
faktorler arasinda ise; dis cekimi, cene kemiklerine cerrahi islem
uygulanmasi, kétii uyumlu proteze bagl travma bulunmasi,
¢ene kemiklerinin ge¢miste travmaya maruz kalmasi, dental
enfeksiyon mevcudiyeti ve hastanin oral hijyeninin kétii olmasi
bulunmaktadir (6).

Bifosfonata bagli goriilen osteonekrozun sebebi, ¢ene
kemiklerinin diger kemikler i¢cinde daha fazla kanla beslenmeye
ihtiya¢ duymalar1 ve bifosfonatlarin bu kemiklerde daha fazla
birikim gostermeleriyle agiklanmistir (7). Cene kemiklerinin
diger kemiklerden farkli olan ve osteonekroza predispozan kilan
ozellikleri: mandibular korteksin yiiksek kemik yogunlugunda
olmasi, digiik vaskiilariteye sahip olmasi ve mandibulada
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iletisim:

kirmizi kemik iliginin yetersiz olmasidir (8). Osteonekrozun
sadece ¢ene kemiklerinde goriilmesinin nedenlerinden biri
de, bu kemiklerin digerlerinden farkli olarak siklikla maruz
kaldig1 mikrotravmalar nedeniyle {izerilerindeki ince periost ve
mukozanin biitiinliigiiniin kolaylikla bozularak kontaminasyona
imkan saglamasina bagli oldugu distintilmektedir (9, 10).

Osteonekroz goriilen hastalarin  yaklasik % 30u
asemptomatik olmasina ragmen klinige gelen hastalar yumugsak
doku sisligi ile beraber siddetli lokal agri, akinti ve dis kaybindan
sikayet etmektedirler (3, 11).

Bu olgu sunumunda bifosfanat kullanimiyla iliskili
osteonekrozun dis hekimleri ve onkologlarin yaninda kulak
burun bogaz hekimlerinin de agina olmasi gereken ciddi bir yan
etki olduguna dikkat cekmeyi amacladik.

OLGU SUNUMU

Sekseniki yasinda erkek hasta klinigimize ¢enede agr
ve agiz kokusu sikayeti ile bagvurdu. Hastanin muayanesinde
tist insisiv ve kanin disler diginda dis olmadigi, sag tist molar
dislere uyan boélgede ve sol premolar ve molar dislere uyan
bolgede sarimsi nekroze kemik alanlari izlendi (Resim 1 ve
2). Hastanin anamnezinde 1997 yilinda prostat kanseri tanisi
konuldugu ve prostatektomi operasyonu yapildigi, 2005 yilinda
kemik metastaz1 saptanmasi tizerine zolendronik asit (Zometa;
Novartis) baslanildig1 6grenildi. Hastadan 2010 yili Aralik
aymnda zolendronat tedavisi aldig: sirada dis ¢ekimi yapildigs, 2
ay sonrasinda da uist ¢ene sag yariminda sislik ve agr1 sikayetinin
basladig1 6grenildi. 2011 yili Ocak aymnda yapilan tim viicut
kemik sintigrafisinde vertebralarda, maksilla ve mandibulada
aktivite artislar1 gorillmesi tizerine bagka bir merkezde maksilla
ve mandibuladan biyopsi yapilmis, sonu¢ metastazla uyumlu
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Resim 1. Maksilladaki osteonekrotik alanlar

olmayip osteonekroz lehine degerlendirilmis. Bunun tizerine
mandibuler osteonekroz nedeniyle zolendronik asit (Zometa;
Novartis) kesilmis. Cenede agr1 nedeniyle uzun siire antibiyotik
tedavisi alan hastanin sikayetlerinde gerileme olmamas: iizerine
klinigimize bagvurdu.

Resim 2. Mandibuladaki osteonekrotik alanlar

Cekilen panoramik mandibula grafisi ve paranazal tomografide
maksilla ve mandibulada nekroze kemik alanlari izlendi (Resim
3 ve 4). Sagda oroantral fistiil oldugu goriildi.. Hastaya genel
anestezi altinda, saglam kemik dokusu goriilene kadar maksilla
ve mandibuladaki nekrotik doku debridmani yapildi. Retromolar
trigondan kemik pargasi alinarak oroantral fistiil onarildi ve
damak rotasyon flebiyle kapatildi. Hastanin aylik takiplerinde
sikayetlerinde yineleme olmadi.

TARTISMA

Bifosfonatla iligkili cene osteonekrozu, ilacin kullanim
stiresine, dozuna, verilis yoluna, ilacin nitrojen igerigine,
hastanin sistemik saglik sorununa, kullandig: ilaglara, agiz
hijyenine, dental girisimlere gore farkli zamanlarda ve siddette
ortaya ¢ikar (5). Bifosfonatlarin kullanimina bagli ¢enelerde
goriilen osteonekroz alt ¢enede %65, iist cenede %26, her iki
cenede %9 oraninda goriilmektedir. Multifokal ve cift tarafli
olarak alt ¢eneye oranla {ist ¢enede daha ¢cok (% 21-% 31)
gorilmektedir (7). Bizim vakamizda hem iist cenede, hem de alt
¢enede osteonekroz mevcuttu.

Bifosfonatlar 6zellikle aktif remodelasyon olan alanlarda
hidroksiapatit kristallerine ¢ok kolay baglanirlar. Kemik
yuzeyinde bagli olduklari bu alanlardan salinirlar ve osteoklastlar
tarafindan absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre i¢inde kolesterol
tireten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri olan
farnesildifosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda
da osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi i¢in
gereken yiizey oOzellikleri olusamaz ve osteoklastik aktivite
baskilanmis olur. Bifosfonatlar olgunlagmis osteoklastlara
oldugu gibi olgunlasmamis ve oncii osteoklast hiicrelerini de
etkileyebildikleri i¢in kemikte rezorptif aktivite ve buna bagh
olarak yenilenme miktarinda azalmaya neden olurlar (10).
Bifosfonatlar teropatik dozlarda osteoblast diferansiasyonunu
ve kemik depozisyonunu stimule ederler. Yiiksek dozlarda
ise bifosfonatlar, osteoblastlara sitotoksik etki gostererek
apoptozislerine neden olurlar (11). Antianjiyogenik etkileri yeni
damar olusumunu inhibe eder. Bu etki, hem tiim6r metastazina
kargidir, hem de yara iyilesmesini ve doku tamirini geciktirir (7).
Kemikte rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte apozisyon azalmaya
baslar, kemik metabolizmasi, biiytime gelisme kapasitesi ve kalite
bozulur. Travma, periodontal hastalik, periradikiiler lezyon ya
da dental isleme bagl gelisen nekrozlarda osteoklastlar, nekrotik
kemigi ortadan kaldirmak i¢in gerekli aktivasyonu gostermez.
Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye ulastigi zaman ise lokal
degisiklikler baglar (10).

Genis bir mikrofloraya sahip olan oral kavitede aseptik
ortam olusturulamamas: ve travmaya yatkin olmasi ¢ene
kemiklerinde osteonekroz olusma riskini artirir (2, 7). Buna
ek olarak basit cerrahi girisimlerde bile alveol kemigin agiz
ortamina acilarak kontamine olabilmesi de osteonekroz riskini
artirir (2, 3, 7). Bifosfonatlarin endotel hiicre proliferasyonunu,
adezyonunu ve migrasyonunu bozdugu in vitro olarak
gosterilmistir. Bifosfonatlar kemikte yeterli konsantrasyona
ulagtiklar: zaman kemige komsu, kemik yiizeyini 6rten yumugsak
dokuda toksik etki olugtururlar. Buna bagl olarak oral kavitede
mukoza butiinligu bozulur ve iyilesme gecikir (12).

Bifosfonat sonrasi olugsan osteonekroz, genellikle dis
¢ekimi ya da oral cerrahi islem sonrasinda gelisebildigi gibi,
%40 oraninda spontan olarak olusabildigi de bildirilmektedir.
Spontan gelisen lezyonlarda prognoz daha kétidiir (5, 12).
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Resim 3. Panoramik mandibula grafisinde nekroz alanlar1.

Resim 4. Paranazal tomografi koronal kesitte maksilla ve
mandibuladaki nekrotik alanlar ile birlikte sagda oroantral fistiil
gorilmekte.

Bizim vakamizda sag {ist molar dis ¢ekim Oykiisii
vardi. Bununla birlikte sol alt molar bélgedeki osteonekrozdan
uyumsuz dis protezinin sorumlu oldugu disiiniildi.

Bifosfonat kullanimina bagli gelisen ostenekrozun
tedavisi ile ilgili net bir goriis mevcut degildir. Bifosfanata bagl
gelisen cene osteonekrozunun tedavisi temelde semptomlar:
hafifletir yondedir ve agrinin giderilmesini, yumusak ve sert
dokuda sekonder enfeksiyon kontroliinii ve kemik nekrozunun
ilerlemesini minimize etmeyi hedefler (13).

Tedaviye baglamadan dis hekimlerine yonlendirilerek
once panaromik ve periapikal filmler alinarak dis cekimi,
periodontal cerrahi, kanal tedavisi, herhangi bir restorasyon
gerekliligi kontrol edilmeli ve tedavi Oncesi tiim dental
gereksinimler tamamlanmalidir. Uzun yillar Dbifosfonat
tedavisi alan bazi hastalar cenelerinde osteonekroz belirtileri
gostermeyebilirler. Bu hastalar dis hekimlerine kontrol amagh
gonderilmeli ve tedavi sirasinda yapilacak dis ¢ekimi veya diger
invaziv islemlerin hayati tehlike olugturabilecegi konusunda
uyarilmalidir.  Diizenli bifosfonat terapisi goren hastalarda,
kemigin normale doniip nekroz riskinin ortadan tamamen
kalkabilmesi i¢in en az 6-9 ay terapiye ara verilmesi 6nerilmigtir
(5). Bifosfonat kemikte ¢ok uzun yillar devamlilik gosterebilen
bir ila¢ olmasina kargin ilaca ara verilmesi antianjiyogenik
etkinin ortadan kalkmasina neden olmaktadir.

Tedavi secenekleri hastanin bilgilendirilmesinden,

antibiyotik tedavisi ve osteonekroz alaninin rezeksiyonuna
kadar ¢esitlilik gostermektedir. Osteonekroz gelismis olan
kemik bolgesi, cerrahi teknikler kullanilarak mukoza ile primer
kapatilabilir. Ekstraoral kemik a¢ilimlarinin oldugu olgularda
genel yaklagim, flep kaldirip nekrotik kemigin ¢ikartilmast,
mukoza biitinliigi saglanacak sekilde yaranin kapatilmasi
olmalidir. Bu yontem sadece hastanin mukoza bitinligint
saglamakla kalmaz, akut klinik enfeksiyon bulgularini da
ortadan kaldirir (13).

Sonug olarak, kemik metastazlari nedeni ile bifosfonat
kullanan hastalarda ¢ene bélgesinde yumusak doku sisligi, agr,
ekspoze kemik doku gibi siipheli semptom ve bulgular varliginda
metastaz disginda mutlaka osteonekroz akilda bulundurulmalidir.
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