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Bifosfonat Kullanimina Bagli Mandibulada Osteonekroz:

Olgu Sunumu

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Mandibula: A Case Report
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Ozet

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazi varliginda semptom goriilmese
dahi bifosfonat tedavisinin baslanmasi 6nerilmektedir. Bifosfonat tedavisi
uygulanan bireylerde osteonekroz gorilme sikhginin %1-21 arasinda
degistigi bildirilmistir. Kemik metastazlari nedeni ile bifosfonat kullanan
hastalarda cene bélgesinde agri, yumusak doku sisligi gibi stipheli belirti
ve bulgular variginda metastazin yani sira osteonekroz da daima akilda
bulundurulmalidir. Calismamizin amaci; bir olgu esliginde bifosfonata

bagl mandibula osteonekrozu irdelemekdir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, bifosfonat tedavisi, osteonekroz

Summary

Bisphosphonate therapy is recommended in prostate cancer patients
with bone metastases, even in the absence of symptoms. The incidence
of osteonecrosis in patients treated with bisphosphonate was reported
to vary between 1-21%. Ostenecrosis should be kept in mind in patients
who develop signs and symptoms such as pain in the jaw, soft tissue
swelling during treatment with bisphosphonates due to bone metastases.
The aim of this study was to investigate a case with osteonecrosis of the
mandible due to bisphosphonate treatment.
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Giris
Ozellikle son on yildir bifosfonatlar, osteoklastik aktivite {izerinde
inhibitor etkileri ve antianjiogenik &zellikleri nedeniyle kemik
metastazlariyla seyreden meme, prostat, akciger kanserleri,
multiple myeloma gibi malignitelerin; osteoporoz, osteopeni,
Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta gibi sistemik saglik
sorunlarinin standart tedavisinde kullaniimaktadir (1,2,3,4).
Bifosfonat kullanimi ile birlikte gorilen mandibula ve maksilla
nekrozu nadir bir yan etkidir. Calismamizda bir olgu esliginde
bifosfonata bagh mandibula osteonekrozu irdelenmektedir.

Olgu Sunumu

Aralik 2010 tarihinde, 80 yasinda erkek hasta, alt Uriner sistem
semptomlari olmasi nedeniyle yapilan tetkiklerinde PSA>119
ng/ml saptanmasi Uzerine poliklinigimize basvurdu Hastaya
transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi yapildi.
Patolojisi prostat adenokarsinomu, gleason 4+5:9 olarak geldi.

Hastanin yapilan evreleme tetkiklerinde oksipital kemik saginda,
T6, T7, T10 ve L3 vertebralarda, sol altinci kot anteriorunda
ve sag 10. kot posteriorunda metastaz ile uyumlu lezyonlar
saptandi. Yaygin kemik metastazlari olan hastaya maksimum
androjen blokaji tedavisi ile birlikte zoledronik asit baslandi.
Hastaya Uc¢ haftada bir 4 mg zoledronik asit intravendz olarak
uygulandi.

Tedavinin 21. ayinda sol cenede sislik ve purilan akinti
sikayetleri baslayan hasta klinigimize bagvurdu. Hasta tedavi
altindayken herhangi bir dental girisim uygulanmamusti. Yapilan
fizik muayenesinde sol mandibula 6demliydi. Solda tragusun
hemen altindan baglayan inferiorda angulus mandibulanin
altina, 6nde massetere dek ilerleyen, fluktuasyon veren Uzeri
hiperemik 12x10 cm sislik gorildi. Oral kavite bakisinda solda
alveolar ark posteriorunda, angulus mandibula diizeyinde 1-1,5
cm’lik fistlil agzi izlendi. Sikmakla fistil agzindan pirilan akinti
mevcuttu. Akintidan kiltiir 6rnegi alindi. Kiltir sonucunda
alfa hemolitik streptokok Uredi. Kontaminasyon dustndlda.
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Sekil 1. Sol mandibula angulus diizeyinde abse

Kan sayiminda l6kositozu mevcuttu (12,8-103/pL). Hasta
kulak burun bogaz hastaliklari (KBBH) bdlimiine konsilte
edildi. KBBH tarafindan yapilan oral kavite bakisinda sol alt
alveolar ark adentiiloz ve retromolar trigonun hemen 6niinde
2 cm kadar acikta ve bu kisimda hafif nekrotik dokular izlendi.
Hastaya antibiyoterapi olarak intraven6z 2x600 mg klindamisin
baslandi. Cekilen boyun bilgisayarli tomografi incelemesinde
sol mandibula angulus diizeyinde masseter kasi posteriorunda
santrali nekrotik 4x4 cm boyutlarinda ¢evre yumusak dokularda
kalinlasma yapan abse ile uyumlu lezyon, sol submandibular
alanda milimetrik boyutlu lenf nodlari, sol masseter kasinda
voliim artisi ve kas icerisinde nekrotik alanlar saptandi (Sekil 1).
Hastanin almis oldugu bifosfonat tedavisi kesildi. Hasta kulak
burun bogaz servisine devredildi ve nekrotik alanlar debride
edildi. Patolojisi aktinomices kolonileri ile uyumlu bulgular ve
nekrotik kemik fragmanlar olarak raporlandi. Hastanin almig
oldugu klindamisin tedavisi kesildi. Hastaya parenteral penisilin
tedavisi baslandi ve 3 ay boyunca ayaktan depo penisilin tedavisi
verildi. Aylik depo penisilin ile tedavisine devam edildi. Fistdl
agzindan akintisi devam eden hastanin nisan 2014 tarihinde
alinan kultdriinde klebsiella pnémoni ve proventolla dentiola
uremesi olmasi nedeniyle enfeksiyon hastaliklari bdolimiine
konsiilte edildi. Hastaya amoksisilin klavunat giinde 2 kez tablet
baslandi. Hastanin su anda akintisi devam etmekte olup mevcut
tedavisine devam edilmektedir.

Tartisma

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazi variginda semptom
gorilmese dahi bisfosfonat tedavisinin baslanmasi 6nerilmektedir
(5). Semptomatik olmayan kemik metastazlarinin tedavisi kemik
butinliglnin korunmasi ve kirik gelisiminin engellenmesi
acisindan esastir. Avrupa Uroloji Dernegi’nin prostat kanseri
kilavuzunda kemik metastazi varhginda bifosfonat kullanimini
onermektedir. Prostat kanserinde bifosfonat tedavisine
baslanirken son yillarda bildirilen yan etkilerinden dolay kar/
zarar orani gozetilerek tedavinin baslanmasi vurgulanmaktadir
(6).

Osteonekroz; mandibula ve maksillada kanlanmasinin bozulmasi
sonucunda gelisen, nadir bir durumdur. Bifosfonat tedavisi
uygulanan bireylerde osteonekroz gorilme sikhginin %1-21
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arasinda degistigi bildirilmistir (7). Osteonekrozun o6zellikle
mandibula ve maksillada gorilmesinin nedeninin, bu kemiklerin
diger kemiklerden farkl olarak maruz kaldigi travma sonucunda,
uzerlerindeki ince periost ve mukozal bitinligin kolaylikla
bozularak mikroorganizmalarin bélgeye yerlesmesine imkan
saglamasina bagh oldugu distinilmektedir (8).

Mandibula osteonekrozu yeni nesil daha gucli bifosfonatlarin
kullanima girmesinden sonra tanimlanan bir yan etkidir.
Osteonekroz gelisiminde en 6nemli risk faktorleri uzun sireli
bifosfonat tedavisi, kullanilan bifosfonatin tipi, dental girisimler,
ileri yas ve kotu oral hijyendir. Bununla birlikte osteonekroz
spontan olarak da gelisebilmektedir (9). Hastalar tedaviye
baslamadan once agiz hijyeni hakkinda bilgilendirilmeli. Olasi
dental problemlerde hastanin hekimi uyarmasi saglanmal ve
tedaviye ara verilmelidir.

Patogenezinde bifosfonatlarin bdlgesel kan damarlarinda
obliterasyonlara yol acarak avaskiiler kemik nekrozuna sebep
olmasi ve keratinosit hicre siklusunu inhibe ederek mukozal
zedelenmeye neden olmasi yer almaktadir (10).

Bifosfonatlar sentetik pirofosfat analoglaridir, hidroksiapatite
baglanirlar, kemikte yogunlasirlar ve osteoklast aktivitesini
baskilarlar (11). Bifosfonatlar sadece osteoklast hiicrelerine
etkili olmayip osteoblastik aktiviteyi de engellerler. Ayrica
ekstraselliler matriksteki timor hiicre tutulumunu, timorin
invazyonunu engelleme ve/veya timor hicresinin apoptozu
gibi antitimor etkileride bulunmaktadir (12,13). Bifosfonatlar
kemige olan spesifik afinitelerinden dolayi, yeni olusan kemikte
ve osteoklastlarin yakininda ¢okelir. Bifosfonatlar ayni zamanda
vaskuler obliterasyona neden olan anjiogenezisi engelleyecek
aktiviteye sahiptir (13).

Bircok bifosfonat R1 pozisyonunda hidroksil grubu icerir ve bu
kalsiyum fosfata baglanmak icin yuksek afinite saglar. R2 yan
zinciri antirezorbtif guicl belirler. Bifosfonatlar osteoklastlar
Uzerinde bircok yonden etki yaparlar. Aktif remodellingin
oldugu kemik yiizeyine baglanirlar ve osteoklastlarin etrafini
sararak serbestlestirirler, boylece osteoklastlarin kemik rezorbe
edici etkisini bozarlar (14). Osteoklast maturasyonu baskilanir
ve apopitozis uyarilir. Sonucta kemik yikimini saglayan buyime
faktorleri ve sitokin Uretimi azalir. Ayrica bifosfonatlarin kanser
hicrelerinin  kemik matriksine baglanmasini engelledigi ve
kanserin kemik matriksine invazyonunu baskiladigina dair bazi
kanitlar da vardir (15). Zoledronik asit tUglinci kusak nitrojen
iceren denenmis en gigli bifosfonattir. imidazol halkasi iki
nitrojen atomu icerir, bifosfonatin kemige yapismasini saglar.
Zoledronatin kemik rezorbsiyonu in vitro klodronat veya
pamidronattan en az 100, etidronattan 1000 kat daha gticludur
(16).

Bifosfonatlarin baglica yan etkileri mandibula ve maksillada
osteonekroz, mide rahatsizliklari &zefagus enflamasyonu ve
erozyonu, ates ve grip belirtileri, elektrolit bozuklugu, kas ve
kemik agrlaridir (17). Osteonekroz tanisi konmug 110 Kkisilik
bir calismada en sik semptomlar agrn (n=94) , purilan akinti
(n=10), oroantral fistiil (n=7), siskinlik (n=3) ve ates (n=1) olarak
saptanmistir. Asemptomatik olan 14 hastada ise insidental
olarak tani konulmustur (18).

Bifosfonat kullanimina bagli mandibula ve maksillada olusan
osteonekrozlar ilk olarak 2003-2004 yilinda Marx ve ark.
tarafindan bildirilmistir (19). Mandibula metastazi basta meme
kanseri olmak Uzere akciger, kolon ve bobrek kanserinde



Comez ve ark.
Bifosfonat Kullanimina Bagli Mandibulada Osteonekroz

goruliurken prostat kanserinde sik rastlanan metastaz
lokalizasyonlarindan degildir (19,20). Yiz on dort mandibula
metastazi olan hastayi iceren bir calismada meme ve akciger
en yaygin primer odak iken, prostat kanseri 11 (%9,6) hastada
primer odak olarak saptanmstir (21). Baska bir calismada ise
prostat kanseri %11 oraninda primer odak olarak bildirilmistir
(22). intravendz bifosfonat alan 4,000 hastalik bir seride ¢ene
osteonekrozu insidansi %0,73 olarak saptanmigstir (23). Bizim
olgumuzda bifosfonat baglanmasindan osteonekroza kadar
gecen slire 21 ay iken, baska bir calismada osteonekroz gelisen
hastalarda tedavi siklus sayl ortalamasi 35 inflizyon, gelisim
stresi 39,3 ay olarak hesaplanmistir. Yine ayni calismada 4-12
ay tedavi alanlarda osteonekroz gelisme orani %1,5 iken 37-48
ay tedavi alanlarda %7,7 saptanmistir (24). Primer timor yeri,
cinsiyet ve yas osteonekroz gelisimi ile iliskisiz bulunmustur.
Tedavi suresi osteonekroz gelisiminde en 6nemli risk faktort
olarak goriilmekle birlikte bifosfonat tipi ve dental girisimler de
predispozan faktorler olarak degerlendirilmistir (25).

ilaca bagl olarak gelisen bu 6zgin kemik nekrozu icin heniiz
kesin bir tedavi bulunmamaktadir. Osteonekroz teshisi konulan
olgularda oncelikle medikal tedaviye baslaniimalidir. Medikal
tedavide genis spektrumlu antibiyotiklerle semptomatik tedavi,
antibakteriyel gargara, agri kesiciler yer almaktadir. Oral floradaki
mikroorganizmalarin a¢iga ¢ikan kemige yerlesmesi, Gremesiyle
bir biyofilm tabakasi olusmaktadir. Kullanilan antibiyotikler,
ilacin antianjiogenik etkisi nedeniyle bu biyofilm tabakasini
asip nekrotik kemige ulasgamadigindan etkili olamayabilirler.
Bazi calismalarda cikartilan nekrotik kemigin incelenmesinde
aktinomices suglarina rastlandigi bildirilmektedir (24).
Antimikrobiyal tedavi baglanirken bu durumun g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Eger lezyonda agri, belirgin
bir sekonder enfeksiyon varsa lokalize cerrahi debridman da
yapilabilir (25).

Sonuc¢

Zoledronik asit tedavisi, kemik metastazi olan prostat kanseri
olgularinda sikca kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir. Kemik
metastazlari nedeni ile bifosfonat kullanan hastalarda c¢ene
bolgesinde agri, yumusak doku sisligi gibi stipheli semptom ve
bulgular varliinda metastazin yani sira osteonekroz da daima
akilda bulundurulmahdir. Oral hijyen ve dental hastaliklarin
tedavi baglanmadan degerlendirilmeli ve risk gorilmesi
durumunda tedaviye baglanmamalidir.

Cikar catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.

Kaynaklar

1. American Association of Oral and Makxillofacial Surgeons Position
Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw 2009
Update. Approved by the Board of Trustees January 2009.

2. Fleisch H. Bisphosphonates: Mechanisms of action. Endocrin Reviews
1998;19:80-100.

3. Martin TJ, Grin V. Bisphosphonates mechanisms of action.Australian
Prescriber 2000;23:130-132.

4. Scoletta M, Arduino PG, Dalmasso P et al. Treatment outcomes
in patients with bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws: a prospective study. Oral Surg Oral Med Oral Radiol Endod
2010;110:46-53.

5. Bargawi A, Thompson IM, Crawford ED. Prostate cancer
chemoprevention: an overview of United States Trials. ] Urol
2004;171:5-9.

6. Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, et al. EAU Guidelines on Prostate
Cancer. Update April 2014.

7. Benhamou CL. Effects of osteoporosis medications on bone quality.
Joint Bone Spine 2007;74:39-47.

8. Woo SK, Hellstein JW, Kalmar JR. Systematic review: Bisphosphonates
and osteonecrosis of the jaws. Ann Inter Med 2006;144:753-761.

9. Kuehn BM. Reports of adverse events from bone drugs prompt
caution. JAMA 2006;295:2833-2836.

10. Diamond TH, Bucci ], Kersley JH, et al. Osteoporosis and spinal
fractures in men with prostate cancer: risk factors and effects of
androgen deprivation therapy. ] Urol 2004;172:529-532.

11. Luckman SP Coxon FP Ebetino FH, et al. Heterocycle-containing
bisphosphonates cause apoptosis and inhibit bone resorption
by preventing protein prenylation: evidence from structure-
activity relationships in ]J774 macrophages. | Bone Miner Res
1998;13:1668-1678.

12. Duman AE, Guven GS, Glrlek A. Erkek osteoporozu. Hacettepe Tip
Dergisi 2005;36:175-183.

13. Maurer B Sandulescu T, Kriwalsky MS, et al. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the maxilla and sinusitis maxillaris. Int J Oral
Maxillofac Surg 2011;40:285-291.

14. Rogers M), Watts D], Russell RG. Overview of bisphosphonates.
Cancer 1997;80:1652-1660.

15. Boissier S, Magnetto S, Frappart L, et al. Bisphosphonates inhibit
prostate and breast carcinoma cell adhesion to unmineralized
and mineralized bone extracellular matrices. Cancer Res
1997;57:3890-3894.

16. Green JR, Muller K, Jaeggi KA. Preclinical pharmacology of CGP
42'446, a new, potent, heterocyclic bisphosphonate compound. |
Bone Miner Res 1994;9:745-751.

17. Sparidans RW, Twiss IM, Talbot S. Bisphosphonates in bone diseases.
Pharm World Sci 1998;20:206-213.

18. Van den Wyngaert T, Huizing MT, Vermorken |B. Bisphosphonates
and osteonecrosis of the jaw: cause and effect or a post hoc fallacy?
Ann Oncol 2006;17:1197-1204.

19. D’Silva NJ, Summerlin D], Cordell KC, et al. Metastatic tumors
in the jaws A retrospective study of 114 cases. ] Am Dent Assoc
2006;137:1667-1672.

20.Sanchez Aniceto G, Garcia Pefiin A, de la Mata Pages R, et al. Tumors
metastatic to the mandible: analysis of nine cases and review of the
literature. ] Oral Maxillofac Surg 1990;48:246-251.

21. Hirshberg A, Shnaiderman-Shapiro A, Kaplan |, et al. Metastatic
tumours to the oral cavity - pathogenesis and analysis of 673 cases.
Oral Oncol 2008;44:743-752.

22. Hoff AO, Toth B, Altundag K, et al. Frequency and risk factors
associated with osteonecrosis of the jaw in cancer patients treated with
intravenous bisphosphonates. | Bone Miner Res 2008;23:826-836.

23.Bamias A, Kastritis E, Bamia C, et al. Osteonecrosis of the jaw in
cancer after treatment with bisphosphonates: Incidence and risk
factors. ) Clin Oncol 2005;23:8580-8587.

24. Marx RE. Oral and Intravenous Bisphosphonates Induced
Osteonecrosis of the Jaws: History, etiology, prevention and
treatment, Hanover Park: Quintessence Books 2006;68-70.

25. Montebugnoli L, Felicetti L, Gissi BD, et al. Biphosphonate associated
osteonecrosis can be controlled by nonsurgical management. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007;104:473-477.

257



