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Mandibular osteonecrosis due to bisphosphonate use
Bifosfonat kullanimina baglh mandibuler osteonekroz
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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 3" 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.
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OZET

Bifosfonatlar son 13 yildir kemik metabolizmasinda etkin osteoklastik inhibitor ve ayrica antianjiojenik
etkileri nedeniyle 6zellikle kemik metastazi olan prostat, akciger, meme, multipl miyelom gibi kanserlerde
yine osteoporoz,osteopeni,Paget hastalig1 osteogenezis imperfecta gibi sistemik hastaliklarda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Prostat kanseri erkeklerde sik rastlanan ve en sik kemik metastazi yapan kanserdir.
Mandibula metastazi prostat kanserinde nadiren gozlenir. Bifosfonat kullaniminin baglamasindan sonra
daha etkin ve giiclii formulasyonlarin iiretimiyle mandibula osteonekrozu da gozlenmeye baglamistir. Has-
tamizin da kullandi81 zolendronik asit 3. kusak bifosfonat olarak yaygin bir sekilde pratigimize girmistir.
Hasta 4 yildir prostat kanser tanisi ve yaygin kemik metastazlar1 nedeniyle maksimal androjen blokaji ile
zolendronik asit tedavisi almaktadir. Onceden submandibuler apse nedeniyle yaygin tedavi goren hastanin
tomografisinde mandibula korpusunda fovea sublingual bolgede yaygin osteonekroz izlenmistir. Genis se-
rilerde akciger, meme metastazlarina bifosfonat kullanimina bagli mandibula osteonekrozu yaygin olarak
goriilmesine ragmen prostat kanserinde bu oran seriler icinde %9,6-11 arasinda goriilmiistiir. Hastamizda
onceden mandibula metastazi olmamasina ragmen uzun donem bifosfonat kullanima bagli mandibular oste-
onekroz gozlenmistir. Nadiren gozlenen hastalig1 olan bu hastamizi klinigiyle sunmaya caligsacagiz.

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

serinde de ylize metastaz olabilir.”! Metastatik
prostat kanserlerinde bifosfonatlar yaygin
olarak kullanilirlar. Bifosfanatlar kimyasal
olarak kemigin hidroksiapatit yapisina bagh
pirifosfatlarin analoglaridir. Viicutta enzimatik
parcalanmaya ve metobolik bozulmaya dirin-
clidirler.*¥ Bifosfanatlar ozellikle osteoklas-
tik aktivitenin gliclii inhibitorleridir. Metabolik
degisime ugramadan bdobreklerden atilirlar.
Gastrointestinal ~ emilimleride  zayiftirlar.

Giris

Erkeklerde prostat kanseri en sik rastlanan ve
kemige en sik metastaz yapan tiimorlerdendir.™
Prostat kanserlerinde viseral organ tutum-
lu %15-20 iken kemik tutulumlari %80-90
oraninda izlenebilir. Yiiz bolgesindeki kanser
tutulumlarinda tiim serilerde meme kanserleri
birinci sirada iken, %9-11 oraninda prostat kan-
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(51 Bifosfanatlar degisime ugramadan iskelet sisteminde uzun
yillar kalabilirler.!®! Tiimér hiicrelerinin apopitosisini tetikler,
hiicreler arasi bolgeye tiimér hiicre adezyonunu 6nler ve tiimor
invazyonunu inhibe edebilirler.!) Ayrica antianjiogenez ozellie
sahiptiler ve T hiicrelerini aktive edebilirler.” Sonucta bifosfa-
natlar kemik dongiisiinii baskilayarak biyomekanik yetersizlik
olustururlar ve sert kolay kirilabilen iskelet yapisi meydana
gelebilir. Bifosfanat kullanimi sirasinda bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, ates, hipokalsemi, Osofajiyal erezyon, osteoklastlari
baskilanmasina bagh alt ¢ene, iist cenede osteonekroz gibi komp-
likasyonlar gelisebilir.®! Mandibula osteonekrozu yeni nesil giiclii
bifosfanat kullanimiyla daha ¢ok rapor edilmeye baglanilmustir.
® Osteonekroz olugmasinda ilacin uzun dénem kullanimu, ileri
yas, kotii oral hijyen en onemli riks faktorleri olmasi yaninda
spontan olarak da ilaca bagh osteonekroz gelisebilmektedir.!"!
Osteonekroz olusurken bifosfanatlar bolgesel kan damarlarinda
obliterasyona yol acgarak avaskiiler kemik nekrozu olugtururlar.
¥ Bifosfonata bagli osteonekroz gelisen ve spontan iyilesme
donemine giren, mukozal biitiinliigii ek tedaviye gerek kalmadan
konservatif saglanan hasta sunulmaya ¢aligilacaktir.

Olgu sunumu

Alt iiriner sistem sikayetleri ile bagvuran 64 yasindaki hastaya; 4
yil once yapilan fizik muayenede yaygin sert prostatinin olmasi
ve total prostat spesifik antijen (PSA) 16,3 ng/mL cikmas! iizer-
ine transrektal ultrasonagrafi esliginde on iki kadran prostat igne
biyopsisi planlanildi.Patoloji incelemede Gleason skoru 4+5 pros-
tat adenokarsinom tanisi konuldu. Tiim viicut sintigrafisinde sag ve
sol humerus baginda, lumbal vertebralarda, sol klavikula da prostat
kanserine bagl yaygm kemik metastazlar1 gozlenildi. Metastatik
prostat kanseri tanis1 konulan hastaya maksimal androjen blokaji
(I6prolid asetat 22,5 mg/3 aylik ve bicalutamid 50 mg/giinliik) ve
3. kusak bifosfonat zolendronik asit tedavisi baslanildi. Tedavinin
36. aymda hastanin alt ¢enesinde yaygin sisme ve agzinda yara
olugmasi iizerine kulak burun bogaz boliimiine bagvurdugu ve
yapilan tomografi sonucunda yaygin submandibuler apse tanisi
tedavisinden 3 ay sonrasi iirolojik degerlendirme i¢in bagvuran
hasta cene agrisinin devam ettigini ve cignemede zorlandigini
sOyledi. Sorgulamada 11 yildir alt ve iist ¢ene icin total dig pro-
tez kullamdigin1 diizenli agiz ve protez bakimlarinmi yaptirdigini
sOyleyen hastanin muayenede Onceden olusan oral mukozal
acikliginin devam ettigi gozlenildi (Resim 2). Total PSA 0,02
ng/mL total testesteron 0,1 ng/dL olarak olciildii. Hastaya tekrar
planlanan tomografide alt cene cisminde fovea sublingual bolgede
kemik nekrozu oldugu soylenildi (Resim 3). Hastaya alt cenesinde
ortaya ¢ikan kemik dokusundan parca alinarak bunun hastalifina
mi1? yoksa ilaca m1? bagl oldugunu anlamak ve elde edilen bilg-
ilerin ve resimlerinin yayimnlanacagi konusunda onam almarak
mukozal biitiinliigii bozulmug mandibuler kemikten biyopsisi
yapildi. Patolojik incelemede bos osteosit lakiinleri ile karakterize

alanlar goriilmesi lizerine nekrotik kemik tanis1 konuldu (Resim 4).
Yine mukoza agikligindan alinan kiiltiir normal agiz florasi olarak
degerlendirildi. Hastanin mandibuladaki osteonekrotik mukozal
acikligina yonelik ek cerrahi girisime gerek kalmadan 3 aylik oral
antiseptik solusyon ve lokal ajanlarla mukozada spontan iyilesme
gozlenildi (Resim 5). Bifosfonata bagli mandibular osteonekroz
tanis1 konulan hastada zolendronik asit tedavisi kesilerek paratiroit
hormon tedavisi baglanildi.

Tartisma
Bifosfanatlarin kullanimina bagli osteonekroz olusumu genis

serilerde alt cenede %65, list cenede %26 ve her iki ¢enede
%9 oraninda goriilebilirligi yaninda hastalarin 1/3’{inilin agrisiz

Resim 1. Submandibuler apse, maxillofasial bilgisayarli
tomografi

-

\

OSTEONEKROZ l

Resim 2. Mandibulada foveo sublingual osteonekroz,
maxillofasial bilgisayarli tomografi
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Resim 4. Osteonekrotik kemik, patoloji gortiniim

ve semptomsuz olabilece§ ifade edilmistir.!"'? Bifosfanatlara
bagli kemik nekroz gelisiminde onemli risk faktorleri arasinda
ilacin ¢esidi, kullanim yolu, dozu ve tedavi siiresi vardir.'! food
and drug administration (FDA) tarafindan Eyliil 2008’e kadar
bildirilen osteonekroz olgularmin %93’iiniin intravendz bifos-
fanata bagli oldugu ve diger olgularin osteoporoz nedeniyle oral
bifosfonat kullanan olgular oldugu soylenilmistir. Bifosfonat
kullanimina bagl ¢enelerde osteonekroz goriilme oranlar farkl
yayinlarda %1-21 arasinda oldugu ifade edilmis ve klinik olarak

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

osteonekroz gozlenebilirken bazen de radyolojik taninin gerekli
oldugu soylenilmigtir.!** Bir caligmada bifosfanatlara 39,3 ay
(11-86 ay) maruz kalan ve ortalama 35 kez infiizyon alip oste-
onekroz gelismeyen grup ile 19 ay (4-85 ay) kullanimda 15 kez
infiizyon alip osteonekroz gelisen grup karsilagtirildiginda; 1
yil iginde %1 ve 4 yil tedavi alanlarda %11>den fazla osteonek-
roz gelisme sikligr bildirilmig ve bu oranin zolendronik asit
kullananlarda daha fazla oldugu bulunulmustur."y Ozellikle
zolendronik asite bagli osteonekroz olusumunun 350 hastalik
seride alt ¢enede daha yaygin gozlendigi sdylenilmigtir.'?
Mandibula osteonekrozu 1997’den beri bifosfonat kullanan 252
hastalik caligmada %6,7 oraminda bulunmustur."” Intravenoz
zolendronate kullanan hastalarda osteonekroz sikligi %8,6,
pamidronate kullanan hastalarda ise %7,3 olarak bildirilmistir
ve her iki ilacin kombine kullanilmasi durumunda bu oranin %
21’e ¢iktig1 gozlenilmigtir.!!>18:19)

Meme, akciger kanseri ve mandibulanin kendi tiimorleride
en yaygin primer odak mandibula iken prostat kanserinde
%9,6 oraninda primer odak mandibula olarak saptanilmustir.
U8 Bifosfonatlara bagli mandibula ve maxillada osteoneroz
geligmesine sebebi olarak daimi ¢igneme islevi, oral mikrobi-
yolojik ¢esitlilik, mukozanin frajil olup (2 mm kalinlik) hemen
periosttan kolayca siyrilabilecegi iddia edilmigtir.*

Bifosfanat kullanima bagli osteonekroz tedavisi ile ilgili net bir
goriis mevecut degilidir. Agrinin giderilmesi, yumsak dokuda
olusan enfeksiyonun kontrolii ve hastaligin ilerlemesinin engel-
lenmesi tedavilerin hedefleridir. American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOOMS) ekspose kemiklerde
klorheksidin glukonat, siiperfisyal kiiretaj, kiiltiire uygun antibi-
yotik kullammi bazen kemik gerftlemesi Onerilmektedir.*"! Yine
AAOOMS bu hastalara eger bifosfonat baglanacak ise invaziv
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iglemleri dahil tiim dental tedavileri sonrasi bifosfonat terapisini
uygun gormektedir. Penisilin veya ikinci jenerasyon sefalosporin-
ler, klorheksidin gargaralari, peryodik debritmanlar, yara yerinin
diizenli lavaji 125 vakali seride hastalara uygulanmgtir.?? Yine
diger bir seride hiperbarik oksijen tedavisi ile anaerob ortamin
kaldirtlip neovaskiilarizasyonu indiikleyerek ¢evre dokularin kon-
trol altina alinmasi saglanabilecegi soylenmesine ragmen onkolo-
ji hastalarinda hiperbarik oksijenin anjiojenik etkisinede dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmistir.”*?! Tiim tedavilere ragmen ¢cogu
zaman yamt almamadiginda laser biyostimulasyon tedavisinin
ozellikle yumugak dokuda geligsen enflamsyonun kontrol altina alip
agrimin azaltilmasida 6nemli katkilar sagladigi bildirilmigtir.?*2°!
Hastamizda mandibuladaki osteonekrotik mukozal acgikliga yone-
lik ek cerrahi girisime gerek kalmamustir. Oral 3 aylik antiseptik
soliisyon, sistemik oral sefalosporin ve lokal epitelizan ajanlarla
mukozada spontan iyilesme saglanmugtir.

Sonucta kemik metastazlari nedeniyle bifosfonat kullanan
hastalarda ¢ene ve yiiz bolgesinde sislik, agr1 olmasi durumunda
bunun mandibula yada maxilla kemik nekrozu olabilecegi
diistintilmelidir! Bifosfanatlarin kemik metastazi olan kans-
er hastalarinda ciddi faydalar1 vardir. Bu fayda osteonekroz
geligim riskine gore daha onemlidir. Bifosfanat kullanimi ile
kemik metastazlarina bagli olusabilecek ciddi komplikasyonlar
azaltilabilir. Bazen bu hastalarda bifosfonat baglamadan 6nce
dis hekimlerinden oOneri alinarak dental ve ¢ene ile ilgili koruy-
ucu tedbirler almak gerekebilir. Bifosfonat alan hastalarin oral
hijyen egitiminin osteonekroz olugmasindaki riski azaltmak i¢in
faydali saglayacagi idda edilmesine ve tiim 6nlemler alinmasina
ragmen yine de c¢enelerde bifosfonata bagli osteonekroz
gelisebileciginin unutulmamasi gerektigi sdylenilmigtir."! 27
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