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ABSTRACT
Due to their efficient osteoclastic inhibitor effect in bone metabolism and antiangiogenic activity, bisphos-
phonates are widely used in many cancer diseases particularly in prostate cancers with bone metastasis, 
lung cancer, breast cancer and multiple myeloma, as well as in systemic diseases such as osteoporosis, 
osteopenia, Paget disease and osteogenesis imperfect for the last 13 years. Prostate cancer is a common 
cancer in males and it is the leading cause of bone metastasis. Mandibular metastasis is rarely encountered 
during the course of prostate cancer. Mandibular osteonecrosis as well has begun to be observed along with 
the availability of more efficient and stronger formulations developed following the use of bisphosphonates. 
Zolendronic acid, which has been used also by our patient, has widely come into practice as a 3rd generation 
bisphosphonate. Because of prostate cancer and widespread bone metastases, our patient has been receiv-
ing zolendronic acid with maximum androgen blockage for 4 years. Tomography of the patient, who has 
undergone intensive treatment because of submandibular abscess, demonstrated extensive osteonecrosis in 
the fovea sublingual region of the mandible corpus. In large series, although, mandibular osteonecrosis was 
widely seen due to bisphosphonate use for the metastases of lung and breast cancers, this rate was between 
9.6% and 11% for prostate cancer within the series. Although our patient had no mandibular metastasis be-
fore, mandibular necrosis was observed due to long-term bisphosphonate use. We are going to present our 
patient  who had this rare complication with his clinical picture.

Key words: Bisphosphonate; mandibular; metastatic prostate cancer;  osteonecrosis.

ÖZET
Bifosfonatlar son 13 yıldır kemik metabolizmasında etkin osteoklastik inhibitör ve ayrıca antianjiojenik 
etkileri nedeniyle özellikle kemik metastazı olan prostat, akciğer, meme, multipl miyelom gibi kanserlerde 
yine osteoporoz,osteopeni,Paget hastalığı osteogenezis imperfecta gibi sistemik hastalıklarda yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. Prostat kanseri erkeklerde sık rastlanan ve en sık kemik metastazı yapan kanserdir. 
Mandibula metastazı prostat kanserinde nadiren gözlenir. Bifosfonat kullanımının başlamasından sonra 
daha etkin ve güçlü formulasyonların üretimiyle mandibula osteonekrozu da gözlenmeye başlamıştır. Has-
tamızın da kullandığı zolendronik asit 3. kuşak bifosfonat olarak yaygın bir şekilde pratiğimize girmiştir. 
Hasta 4 yıldır prostat kanser tanısı ve yaygın kemik metastazları nedeniyle maksimal androjen blokajı ile 
zolendronik asit tedavisi almaktadır. Önceden submandibuler apse nedeniyle yaygın tedavi gören hastanın 
tomografisinde mandibula korpusunda fovea sublingual bölgede yaygın osteonekroz izlenmiştir. Geniş se-
rilerde akciğer, meme metastazlarına bifosfonat kullanımına bağlı mandibula osteonekrozu yaygın olarak 
görülmesine rağmen prostat kanserinde bu oran seriler içinde %9,6-11 arasında görülmüştür. Hastamızda 
önceden mandibula metastazı olmamasına rağmen uzun dönem bifosfonat kullanıma bağlı mandibular oste-
onekroz gözlenmiştir. Nadiren gözlenen hastalığı olan bu hastamızı  kliniğiyle sunmaya çalışacağız.

Anahtar kelimeler: Bifosfonat; mandibüler; metastatik prostat kanseri; osteonekroz.

Giriş

Erkeklerde prostat kanseri en sık rastlanan ve 
kemiğe en sık metastaz yapan tümörlerdendir.[1]  
Prostat kanserlerinde viseral organ tutum-
lu %15-20 iken kemik tutulumları %80-90 
oranında izlenebilir. Yüz bölgesindeki kanser 
tutulumlarında tüm serilerde meme kanserleri 
birinci sırada iken, %9-11 oranında prostat kan-

serinde de yüze metastaz olabilir.[2] Metastatik 
prostat kanserlerinde bifosfonatlar yaygın 
olarak kullanılırlar. Bifosfanatlar kimyasal 
olarak kemiğin hidroksiapatit yapısına bağlı 
pirifosfatların analoglarıdır. Vücutta enzimatik 
parçalanmaya ve metobolik bozulmaya dirin-
çlidirler.[3,4] Bifosfanatlar özellikle osteoklas-
tik aktivitenin güçlü inhibitörleridir. Metabolik 
değişime uğramadan böbreklerden atılırlar. 
Gastrointestinal emilimleride zayıftırlar.
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[1-5] Bifosfanatlar değişime uğramadan iskelet sisteminde uzun 
yıllar kalabilirler.[6] Tümör hücrelerinin apopitosisini tetikler, 
hücreler arası bölgeye tümör hücre adezyonunu önler ve tümör 
invazyonunu inhibe edebilirler.[6] Ayrıca antianjiogenez özelliğe 
sahiptiler ve T hücrelerini aktive edebilirler.[7] Sonuçta bifosfa-
natlar kemik döngüsünü baskılayarak biyomekanik yetersizlik 
oluştururlar ve sert kolay kırılabilen iskelet yapısı meydana 
gelebilir. Bifosfanat kullanımı sırasında böbrek fonksiyonlarında 
bozulma, ateş, hipokalsemi, ösofajiyal erezyon, osteoklastları 
baskılanmasına bağlı alt çene, üst çenede osteonekroz gibi komp-
likasyonlar gelişebilir.[8] Mandibula osteonekrozu yeni nesil güçlü 
bifosfanat kullanımıyla daha çok rapor edilmeye başlanılmıştır.
[8] Osteonekroz oluşmasında ilacın uzun dönem kullanımı, ileri 
yaş, kötü oral hijyen en önemli riks faktörleri olması yanında 
spontan olarak da ilaca bağlı osteonekroz gelişebilmektedir.[9,10] 
Osteonekroz oluşurken bifosfanatlar bölgesel kan damarlarında 
obliterasyona yol açarak avasküler kemik nekrozu oluştururlar.
[9] Bifosfonata bağlı osteonekroz gelişen ve spontan iyileşme 
dönemine giren, mukozal bütünlüğü ek tedaviye gerek kalmadan 
konservatif sağlanan hasta sunulmaya çalışılacaktır. 

Olgu sunumu 

Alt üriner sistem şikayetleri ile başvuran 64 yaşındaki hastaya; 4 
yıl önce yapılan fizik muayenede yaygın sert prostatının olması 
ve total prostat spesifik antijen (PSA) 16,3 ng/mL çıkması üzer-
ine transrektal ultrasonagrafi eşliğinde on iki kadran prostat iğne 
biyopsisi planlanıldı.Patoloji incelemede Gleason skoru 4+5 pros-
tat adenokarsinom tanısı konuldu. Tüm vücut sintigrafisinde sağ ve 
sol humerus başında, lumbal vertebralarda, sol klavikula da prostat 
kanserine bağlı yaygın kemik metastazları gözlenildi. Metastatik 
prostat kanseri tanısı konulan hastaya maksimal androjen blokajı 
(löprolid asetat 22,5 mg/3 aylık ve bicalutamid 50 mg/günlük) ve 
3. kuşak bifosfonat zolendronik asit tedavisi başlanıldı. Tedavinin 
36. ayında hastanın alt çenesinde yaygın şişme ve ağzında yara 
oluşması üzerine kulak burun boğaz bölümüne başvurduğu ve 
yapılan tomografi sonucunda yaygın submandibuler apse tanısı 
aldığı ve tedavi edildiği öğrenildi (Resim 1). Submandibuler apse 
tedavisinden 3 ay sonrası ürolojik değerlendirme için başvuran 
hasta çene ağrısının devam ettiğini ve çiğnemede zorlandığını 
söyledi. Sorgulamada 11 yıldır alt ve üst çene için total diş pro-
tez kullanıdığını düzenli ağız ve protez bakımlarını yaptırdığını 
söyleyen hastanın muayenede önceden oluşan oral mukozal 
açıklığının devam ettiği gözlenildi (Resim 2). Total PSA 0,02 
ng/mL total testesteron 0,1 ng/dL olarak ölçüldü. Hastaya tekrar 
planlanan tomografide alt çene cisminde fovea sublingual bölgede 
kemik nekrozu olduğu söylenildi (Resim 3). Hastaya alt çenesinde 
ortaya çıkan kemik dokusundan parça alınarak bunun hastalığına 
mı? yoksa ilaca mı? bağlı olduğunu anlamak ve elde edilen bilg-
ilerin ve resimlerinin yayınlanacağı konusunda onam alınarak 
mukozal bütünlüğü bozulmuş mandibuler kemikten biyopsisi 
yapıldı. Patolojik incelemede boş osteosit lakünleri ile karakterize 

alanlar görülmesi üzerine nekrotik kemik tanısı konuldu (Resim 4).  
Yine mukoza açıklığından alınan kültür normal ağız florası olarak 
değerlendirildi. Hastanın mandibuladaki osteonekrotik mukozal 
açıklığına yönelik ek cerrahi girişime gerek kalmadan 3 aylık oral 
antiseptik solusyon ve lokal ajanlarla mukozada spontan iyileşme 
gözlenildi (Resim 5). Bifosfonata bağlı mandibular osteonekroz 
tanısı konulan hastada zolendronik asit tedavisi kesilerek paratiroit 
hormon tedavisi başlanıldı.

Tartışma

Bifosfanatların kullanımına bağlı osteonekroz oluşumu geniş 
serilerde alt çenede %65, üst çenede %26 ve her iki çenede 
%9 oranında görülebilirliği yanında hastaların 1/3’ünün ağrısız 

Resim  1. Submandibuler apse, maxillofasial bilgisayarlı 
tomografi

SUBMANDİBULAR

Resim 2. Mandibulada foveo sublingual osteonekroz, 
maxillofasial bilgisayarlı tomografi

OSTEONEKROZ
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ve semptomsuz olabileceğ ifade edilmiştir.[11,12] Bifosfanatlara 
bağlı kemik nekroz gelişiminde önemli risk faktörleri arasında 
ilacın çeşidi, kullanım yolu, dozu ve tedavi süresi vardır.[10] food 
and drug administration (FDA) tarafından Eylül 2008’e kadar 
bildirilen osteonekroz olgularının %93’ünün intravenöz bifos-
fanata bağlı olduğu ve diğer olguların osteoporoz nedeniyle oral 
bifosfonat kullanan olgular olduğu söylenilmiştir. Bifosfonat 
kullanımına bağlı çenelerde osteonekroz görülme oranları farklı 
yayınlarda %1-21 arasında olduğu ifade edilmiş ve klinik olarak 

osteonekroz gözlenebilirken bazen de radyolojik tanının gerekli 
olduğu söylenilmiştir.[13,14] Bir çalışmada bifosfanatlara 39,3 ay 
(11-86 ay) maruz kalan ve ortalama 35 kez infüzyon alıp oste-
onekroz gelişmeyen grup ile 19 ay (4-85 ay) kullanımda 15 kez 
infüzyon alıp osteonekroz gelişen grup karşılaştırıldığında; 1 
yıl içinde %1 ve 4 yıl tedavi alanlarda %11›den fazla osteonek-
roz gelişme sıklığı bildirilmiş ve bu oranın zolendronik asit 
kullananlarda daha fazla olduğu bulunulmuştur.[15] Özellikle 
zolendronik asite bağlı osteonekroz oluşumunun 350 hastalık 
seride alt çenede daha yaygın gözlendiği söylenilmiştir.[16] 
Mandibula osteonekrozu 1997’den beri bifosfonat kullanan 252 
hastalık çalışmada %6,7 oranında bulunmuştur.[17] İntravenoz 
zolendronate kullanan hastalarda osteonekroz sıklığı %8,6, 
pamidronate kullanan hastalarda ise %7,3 olarak bildirilmiştir 
ve her iki ilacın kombine kullanılması durumunda bu oranın % 
21’e çıktığı gözlenilmiştir.[12,18,19]

Meme, akciğer kanseri ve mandibulanın kendi tümörleride 
en yaygın primer odak mandibula iken prostat kanserinde 
%9,6 oranında primer odak mandibula olarak saptanılmıştır.
[18] Bifosfonatlara bağlı mandibula ve maxillada osteoneroz 
gelişmesine sebebi olarak daimi çiğneme işlevi, oral mikrobi-
yolojik çeşitlilik, mukozanın frajil olup (2 mm kalınlık) hemen 
periosttan kolayca sıyrılabileceği iddia edilmiştir.[20] 

Bifosfanat kullanıma bağlı osteonekroz tedavisi ile ilgili net bir 
görüş mevcut değilidir. Ağrının giderilmesi, yumşak dokuda 
oluşan enfeksiyonun kontrolü ve hastalığın ilerlemesinin engel-
lenmesi tedavilerin hedefleridir. American Association of Oral 
and Maxillofacial Surgeons (AAOOMS) ekspose kemiklerde 
klorheksidin glukonat, süperfisyal küretaj, kültüre uygun antibi-
yotik kullanımı bazen kemik gerftlemesi önerilmektedir.[21] Yine 
AAOOMS bu hastalara eğer bifosfonat başlanacak ise invaziv 

Resim  3. Mandibulada bifosfonat osteonekroz odağı

Resim  4. Osteonekrotik kemik, patoloji görünüm           

Figure  5. Healingt of the mandibular mucosa after a period 
of follow-up

Sağlam mukoza
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işlemleri dahil tüm dental tedavileri sonrası bifosfonat terapisini 
uygun görmektedir. Penisilin veya ikinci jenerasyon sefalosporin-
ler, klorheksidin gargaraları, peryodik debritmanlar, yara yerinin 
düzenli lavajı 125 vakalı seride hastalara uygulanmıştır.[22] Yine 
diğer bir seride hiperbarik oksijen tedavisi ile anaerob ortamın 
kaldırılıp neovaskülarizasyonu indükleyerek çevre dokuların kon-
trol altına alınması sağlanabileceği söylenmesine rağmen onkolo-
ji hastalarında hiperbarik oksijenin anjiojenik etkisinede dikkat 
edilmesi gerektiği vurgulanmıştır.[23-25] Tüm tedavilere rağmen çoğu 
zaman yanıt alınamadığında laser biyostimulasyon tedavisinin 
özellikle yumuşak dokuda gelişen enflamsyonun kontrol altına alıp 
ağrının azaltılmasında önemli katkılar sağladığı bildirilmiştir.[24-26] 
Hastamızda mandibuladaki osteonekrotik mukozal açıklığa yöne-
lik ek cerrahi girişime gerek kalmamıştır. Oral 3 aylık antiseptik 
solüsyon, sistemik oral sefalosporin ve lokal epitelizan ajanlarla 
mukozada spontan iyileşme sağlanmıştır.

Sonuçta kemik metastazları nedeniyle bifosfonat kullanan 
hastalarda çene ve yüz bölgesinde şişlik, ağrı olması durumunda 
bunun mandibula yada maxilla kemik nekrozu olabileceği 
düşünülmelidir! Bifosfanatların kemik metastazı olan kans-
er hastalarında ciddi faydaları vardır. Bu fayda osteonekroz 
gelişim riskine göre daha önemlidir. Bifosfanat kullanımı ile 
kemik metastazlarına bağlı oluşabilecek ciddi komplikasyonlar 
azaltılabilir. Bazen bu hastalarda bifosfonat başlamadan önce 
diş hekimlerinden öneri alınarak dental ve çene ile ilgili koruy-
ucu tedbirler almak gerekebilir. Bifosfonat alan hastaların oral 
hijyen eğitiminin osteonekroz oluşmasındaki riski azaltmak için 
faydalı sağlayacağı idda edilmesine ve tüm önlemler alınmasına 
rağmen yine de çenelerde bifosfonata bağlı osteonekroz 
gelişebileciğinin unutulmaması gerektiği söylenilmiştir.[1,11,27]
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