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OZET

Bifosfonatlar meme, prostat ve akciger kanserlerine bagli gelisen hiperkalseminin ve multipl myelomaya bagli metastatik osteolitik lezyonlarin teda-
visinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin en 6nemli yan etkilerinden biri mandibula ve maksillada yaptig1 osteonekrozdur. Bu makalede,
yaklasik 6 ay once sol iist 2. molar dis ¢ektirme ykiisii olan, muayenesinde oroantral fistiil tespit edilen ve kemik metastazi yapmis prostat kanseri
nedeniyle bifosfonat kullanan 64 yasinda erkek hasta sunuldu.

Anahtar Sézcikler: Bifosfonat, Osteonekroz, Ptostat kanseri.
ABSTRACT
Maxillary Osteonecrosis Related to Bisphosphonate Use: A Case Report

Bisphosphonates are widely used in the treatment of hypercalcemia associated with breast, prostate or lung cancer and the metastatic osteolytic lesions
of multiple myeloma. One of the most significant side effects of bisphosphonates is the occurrence of osteonecrosis of the maxilla and the mandible.
In this case report, we presented a 64 year-old male patient who was receiving bisphosphonates for bone metastasis of prostate cancer with a history

of approximately six months ago left upper second molar extraction and a physical examination finding of oroantral fistula.
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Bisfosfonat bilesikleri, malign tiimdrlere bagli gelisen
hiperkalsemi, patolojik kiriklar ve omurilik sikismasi
gibi hayati tehlike yaratan komplikasyonlar1 azaltmak
amaciyla kemik metastazli kanser hastalarinda kulla-
nilmaktadir (1). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
intravendz bisfosfonat tedavisinin meme, prostat ve
akciger kanserlerine bagli gelisen hiperkalseminin ve
multipl myelomaya bagli metastatik osteolitik lezyon-
larin tedavisinde yararli oldugunu dogrulamaktadir (2).
Bu ilag molekiillerinden en zayif olani etidronat, orta
giigte olan1 alendronat, en gii¢lii olani ise zoledronattir.
Bisfosfonatlarin baslica yan etkileri mandibula ve
maksillada osteonekroz, mide rahatsizliklari, 6zofagus
enflamasyonu ve erozyonu, ates ve grip belirtileri,
elektrolit bozuklugu, kas ve kemik agrilaridir (3).

Osteonekroz, mandibula ve maksillada kanlanma-
sinin bozulmasi sonucunda gelisen, nadir bir durumdur.
Bifosfonat tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz
goriilme sikliginin %1-21 arasinda degistigi bildirilmis-
tir (4). Osteonekrozun ozellikle mandibula ve
maksillada goriilmesinin nedeninin, bu kemiklerin

diger kemiklerden farkli olarak maruz kaldig1 travma
sonucunda, iizerlerindeki ince periost ve mukozal bii-
tiinliigiin kolaylikla bozularak mikroorganizmalarin
bolgeye yerlesmesine imkan saglamasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir (5, 6).

Bu hastalarda en sik goriilen klinik belirti ve
semptomlar; dis agrisi, protez vuruguna benzeyen
orofasiyal agri, trismus, yumusak dokuda siglik ve
enfeksiyon, dislerde sallanma ve fistiilizasyondur (6).

Medikal onkolog ve dis hekimlerinin sik karsilag-
t1g1 bu yan etki kulak burun bogaz hekimleri tarafindan
daha az bilinmektedir. Onkoloji ve oral maksillofasial
cerrahi literatiiriinde bifosfonat kullanimina bagh
mandibula ve maksillada osteonekroz gelisimi ile ilgili
birgok yaymn bulunmasina ragmen bu konu ile ilgili
olarak kulak burun bogaz literatiiriindeki yaymlarin
sayis1 sinirhdir. Bizim bu olgu sunumu ile hedefimiz
kulak burun bogaz hekimlerinin oroantral fistiil veya
mandibula ve maksillada nekroz tanis1 olan hastalarda
dikkatleri bifosfonat kullaniminin sorgulanmasi iizerine
¢cekmektir.
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OLGU SUNUMU

Altmigdort yasinda erkek hasta agiz kokusu ve akinti
sikayetleriyle 2009 yil1 eyliil ayinda klinigimize miira-
caat etti. Hastanin anamnezinde 6 ay Once dis ¢ektirme
Oykiisii mevcuttu. Hastanin muayanesinde sol iist 2.
molar disin ¢ekildigi ve oroantral fistiil olustugu goriil-
dii. Hastaya genel anestezi altinda oroantral fistiil ona-
rim1 yapildi. Vomerden alinan parga fistiilii kapatacak
sekilde yerlestirilerek yanaktan hazirlanan fleple fistiil
kapatildi. Takiplerinde bir sorunu olmayan hasta ope-
rasyon sonrast 1. ayda aym sikayetlerle klinigimize
tekrar basvurdu. Muayanesinde yerlestirilen greftin
nekroze oldugu ve atilmak iizere oldugu goriildi. Ke-
mik greft ¢ikarilarak hastaya antibiyoterapi baslandi.
Takiplerinde oroantral fistiil sikayetlerinde gerileme
olmayan hasta tekrar klinigimize yatirildi. Hastadan
alinan ayrintili anamnezde 2006 yilinda prostat kanseri
tanist aldig1 ve zoledronat (Zometa®, Novartis ) teda-
visi baslandig1 6grenildi. Hastaya iiroloji konsiiltasyo-
nu yapildi ve zoledronat tedavisi sonlandirildi. Hastaya
paratroid hormonu baslandi. Hastanin muayanesinde
solda {ist 2 molar dise uyan bdlgede sarimsi nekroze
kemik alanlar1 izlendi (Sekil 1). Cekilen paranazal
tomografide maksillada nekroze kemik alanlar1 goriildi
(Sekil 2). Hastaya zoledronat tedavisinin kesilmesinden
iki ay sonra genel anestezi altinda debridman yapildi ve
yeniden vomerden alinan parga ile defekt onarildi ve
damaktan ¢evrilen fleple fistiil kapatildi. Patolojiye
gonderilen kemik pargalari rutin islemlerden gegirildik-
ten sonra hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k
mikroskopi altinda incelendi. Parcalar halinde kemik
trabekiilleri ve bunlarin arasinda tiimiiyle nekroz alan-
lart gorildii (Sekil 3). Operasyon sonrast hastaya
intravendz olarak cefazolin sodium baslandi. Onbes
giinliik intavenoz tedavi sonrasi hastaya oral antibiyo-
tik verilerek taburcu edildi. Hastanin antibiyoterapisi
bir aya tamamlandi. Hastanin 6 aylik takiplerinde sika-
yetleri yinelemedi.

Sekil 1. Solda (st 2. molar dise uyan bélgede sarimsi nekroze
kemik alanlari.

Keles ve Ark.

Sekil 2. Paranazal tomografi koronal kesitte ok isaretiyle
oroantral fistiil ve nekroze alan gésteriimekte.

TARTISMA

Bifosfonat kullanimina bagli mandibula ve maksillada
olugan osteonekrozlar ilk olarak 2003 yilinda Marx ve
ark. (7) tarafindan yayinlanmistir. Bifosfonatlarm ne-
den Ozellikle mandibula ve maksillada osteonekroz
olusturdugu tam olarak agiklanamamustir. Bifosfonatlar
yenilenme orani fazla olan kemiklerde ve komsu yu-
musak dokularda yiiksek oranda birikirler. Buna bagh
olarak mukoza biitiinliigliniin bozulmasi halinde yara
iyilesmesinin  ger¢eklesmedigi ve acikta kalan
mandibula ve maksillada sekonder enfeksiyonlarin
olustugu, ilerleyen donemde de osteonekroza doniistii-
gii diisiiniilmektedir (8,9). Bifosfonatlar teropatik doz-
larda kullanildiklarinda osteoklastarin rezorptif aktivi-
tesini inhibe ederken, osteoblastlar1 ise stimule ederler.
Bifosfonatlarin yiliksek dozda kullanilmasi ise hem
osteoblastlar hem de osteoklastlarda hiicre i¢i kalsiyum
birikmesine neden olarak sitotoksik etki olusturur.
Buna bagli olarak kemik yenilenme mekanizmasi bo-
zulur ve gereken remodelasyon gerceklesemez (10).
Kemikte yenilenmenin azalmasi avaskiiler nekroz ris-
kini artirir. Kemikte osteoklastik aktivite basladigt
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zaman, olusan yeni kemik matriksinin matiirasyonu
icin sitokinler ve biiylime faktorleri salgilanir. Kemikte
rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte apozisyonda azal-
maya baglar; kemik tamir metabolizmasi, biiylime-
gelisme kapasitesi ve kalitesi bozulur. Travma,
periodontal hastalik, periradikiiler lezyon ya da dental
isleme bagl gelisen nekrozlarda osteoklastlar, nekrotik
kemigi ortadan kaldirmak igin gerekli aktivasyonu
gosteremezler. Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye
ulastig1 zaman ise lokal degisiklikler baglar (11). Bizim
vakamizda da sol tist ikinci molar dis ¢cektirme hikayesi
mevcut idi.

Oral kavitenin genis bir mikrofloraya sahip olma-
s1, oral kavitenin aseptik bir ortam olmamasi ve trav-
maya yatkinlik mandibula ve maksillada osteonekroz
olugmasi riskini artirir. Mandibula ve maksillada disler
aracilign  ile slirekli dis gevreyle iligkidedir.
Vaskiilarizasyon ozellikleri nedeniyle %60 mandibula,
%30 maksillada osteonekroz goriiliirken, %10 her iki
kemikte Dbirlikte goriilmektedir (12). American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) tarafindan belirlenen kemik metabolizmasi
ile iligkili serum parametreleri; kalsitoninl3,16, troid
stimulator hormon, T4, T3, N-Telopeptit, C-Telopeptit,
25 Hidroksi vitamin D, kemige 6zgii alkalen fosfotaz,
osteokalsin, paratroid hormon 13,17 ve TLX
telopeptitdir. Bifosfonat kullanan hastalarda kemikte
remodelasyon ve rezorptif aktiviteyle ilgili bu degerle-
rin 6nemli 6l¢iide azaldigi belirtilmistir (7).

Hastada bifosfonat tedavisine karar verildiyse
ozellikle invaziv islemler bagta olmak iizere tiim dental
tedaviler bitirildikten sonra ila¢ terapisine baslanmali-
dir. Daha sonradan risk olusturabilecek durumlar s6z
konusuysa radikal tedaviler diisliniilmelidir. Hasta
osteonekroz riski konusunda bilgilendirilerek agiz
hijyeninin 6nemi vurgulanmalidir. Bifosfonat terapisi-
ne baglandiktan sonra diizenli dental takip yapilmalidir.
Bifosfonat kullanan hastalarda tim rutin restoratif
islemler rahathikla uygulanabilir. Invaziv dental islem-
ler o6zellikle yiiksek doz veya intravendz bifosfonat
kullanan hastalarda miimkiin oldugunca dnlenmelidir.
Bu hastalarin protez uyumu maksimum olmalidir (13).

Marx ve ark. (7) bifosfonat kullanan hastarda
invaziv dental islem endikasyonu konulduysa hastanin
2 ay siireyle ilag terapisine ara verilmesi gerektigini
savunmaktadir. Ayrica diizenli bifosfonat terapisi go-
ren hastalarda, kemigin normale doniip nekroz riskinin
ortadan tamamen kalkabilmesi i¢in en az 6-9 ay terapi-
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ye ara verilmesi Onerilmistir (5). Bifosfonat kemikte
¢ok uzun yillar devamlilik gosterebilen bir ilag olmasi-
na karsin ilaca ara verilmesi antianjiyogenik etkinin
ortadan kalkmasina neden olmaktadir. Uluslararasi
Myeloma Kurulusu (International Myeloma
Foundation) bifosfonat terapisi goren hastalarda oral
cerrahi iglem gerekmesi durumunda da 2-4 ay ilacin
kesilmesinin osteonekroz riskini belirgin 6lgiide azalt-
tigin1 savunmaktadir (14).

[laca bagl olarak gelisen bu 6zgiin kemik nekrozu
icin henliz kesin bir tedavi bulunmamaktadir.
Osteonekroz teshisi konulan vakalarda 6ncelikle medi-
kal tedaviye baglanilmalidir. Osteonekroz gelismis olan
kemik bolgesi, cerrahi teknikler kullanilarak mukoza
ile primer kapatilabilir. Eger lezyonda agr1, belirgin bir
sekonder enfeksiyon varsa lokalize cerrahi debridman
da yapilabilir (11).

Bizim vakamiz klinigimize agiz kokusu ve akinti
sikayeti ile gelmisti. Hastaya oroantral fistiil onarimm
yapildi. Ancak onarimdan 1 ay sonra yerlestirilen ke-
mik greftin nekroza gitmesi ve maksillada nekroz sap-
tanmasi {lizerine, bir sorun oldugu diisiiniildii. Anamnez
derinlestirildiginde hastanin 2006 yilinda prostat kanse-
ri tanist aldigr ve zoledronat (Zometa®, Novartis)
tedavisi baglandigi 6grenildi. Bunun {izerine hastaya
tiroloji konsiiltasyonu yapildi ve zoledronat tedavisi
sonlandirildi. Zoledronat tedavisinin kesilmesinden iki
ay sonra genel anestezi altinda debridman yapildi.
Vomerden alinan parca ile defekt onarildi ve damaktan
gevrilen fleple fistiil kapatildi. Bu bizim i¢in kayda
deger bir tecriibeydi. Belki de bu durum bir hata olarak
degerlendirilebilir. Ancak bu hatamizi ve/veya tecrii-
bemizi paylagmak istedik.

Osteonekrozun tedavisinde kemikteki yenilenme-
nin artirilmasi igin paratroid hormon (PTH) kullanil-
masi tavsiye edilmektedir. Bifosfonat terapisine ara
vererek 6 ay boyunca PTH kullanilmasi, kemikteki
yenilenme oranini gosteren osteokalsin degerinin %74
artmasii saglar (15). Bizde vakamizda zoledronat
tedavisini kestikten sonra PTH bagladik.

Sonug olarak bu makalede biz, kulak burun bo-
gaz hekimlerinin herhangi bir hastalik nedeniyle
bisfosfonat grubu ilaglardan birini kullanan veya daha
onceden kullanmig olan hastalarda mandibula ve
maksillada osteonekroz gelisebilecegi hakkinda bilgi
sahibi olmalari gerektigini vurgulamak istedik.
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