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ÖNSÖZ 

Bifosfonatlar, kemik yıkımını inhibe edici özellikleri nedeniyle osteoporöz, Paget 

hastalığı,maligniteye bağlı hiperkalsemi, multipl myeloma, kemik metastazları, 

meme ve prostat kanserleri gibi birçok hastalıkta tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır.Bifosfonat kullanımının oral bölgede oluşturduğu sorunlarla ilgili 

birçok vaka ve çalışma mevcuttur.Bu sorunların başında ilaç tedavisi gören 

hastalarda oluşan çene kemiği osteonekrozu gelmektedir. Bu durum 2009 yılında 

Amerikan Oral ve  Maksillofasiyal Cerrahlar Derneği tarafından BRONJ olarak 

adlandırılmıştır . 2014 yılında  bir değişiklik yapılarak çenelerin osteonekrozuna 

sadece bifosfanat türü ilaçların neden olmadığı antirezoptif ilaç türleri olan 

Denosumab ve antianjiyogenik gibi ilaçların da sebep olduğu anlaşılınca ilaca bağlı 

çene kemiği osteonekrozu(MRONJ) adını almıştır.İlaç kullanımına bağlı çene kemiği 

osteonekrozu riski ilaca bağlı faktörlerden,lokal faktörlerden,sistemik ve genetik 

faktörlerden etkilenmektedir. Bifosfonatlar ve diğer antirezorptif ilaçları kullanan 

hastalar için diş hekimleri ilaç kullanılmadan önce,kullanım sırasında ve tedavi 

sonrası olası riskler ve sorunlar hakkında bilgi sahibi olmalıdır.MRONJ riskini 

önlemek için pek çok çalışma olsa da tedavi protokolü hakkında fikir birliği 

yoktur.Bu hastalara uygun zamanda doğru tedaviyi hastanın hekimiyle konsültasyon 

yaparak düzenlemelidir.Ben de bitirme tezimde bifosfonat kullanan hastalarda çene 

cerrahisi uygulamaları,karşılaşılan sorunlar ve tedavi yaklaşımlarını derledim. 

Bitirme tezimde bana yol gösteren değerli danışman hocam Prof. Dr. Çetin 

Kasapoğlu’na,değerli zamanını bana ayıran yardımlarını esirgemeyen Dt.Sibel 

Aker’e ve haklarını ödeyemeyeceğim aileme teşekkür ederim.  
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1.GİRİŞ   

19. yüzyıl ortalarında Alman kimyagerler tarafından üretilen bifosfonatlar, ilk olarak 

endüstride kalsiyum tuzlarının petrol borularını kaplamasını engellemek için kullanılmışlardır 

(1). Bifosfonatların biyolojik özelliklerinin 1968’de rapor edilmesiyle birlikte klinik 

kullanımları gündeme gelmiştir ve ilk olarak böbrek taşı oluşmasını önlemek amacıyla 

kullanılmışlardır (2). 

Bifosfonatlar doğal olarak oluşan inorganik pirofosfatların kararlı analoglarıdır(3). 

Bifosfonatlar postmenapozal dönemde kadınlarda profilaktik veya teropatik amaçlı olarak 

kemik mineral dansitesini arttırdığı ve osteoporoza bağlı oluşan kemik kırıklarını azalttığı için 

yaygın olarak kullanılmaktadır bu ajanlar ayrıca yaşlanmaya, glukokortikoid kullanımına ve 

östrojendeki azalmaya bağlı olarak kemikte oluşan kitlesel azalmayı engellemektedir (4). 

Paget hastalığı, fibröz displazi,  heteretropik osifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi kemik 

hastalıklarının tedavisinde tercih edilmektedir(4).  

Bifosfonatlar günümüzde anti-rezorptif, tümörosidal ve anti-anjiyojenik etkileri nedeni ile sık 

uygulanan etkin ve güvenilir ilaçlar olarak bilinmesine rağmen,özellikle nitrojen içeren 

türevlerinin damar yoluyla uygulandığı bazı olgularda, atriyal fibrilasyon, akut faz cevabı, 

renal yetmezlik ve çene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik tablolar rapor 

edilmiştir(5). 

Bu gibi sistemik hastalıklar diş hekimliği uygulamalarında işlem öncesi tedbirlerin alınması 

ve ortaya çıkması muhtemel komplikasyonların yönetimi açısından dikkatli 

değerlendirilmelidir. Diş hekimleri herhangi bir hastalık nedeniyle bifosfonat grubu ilaçlardan 

birinin şu anda ya da önceden kullanılıp kullanılmadığını detaylı bir şekilde araştırmalı ve 

riskli olgularda komplikasyon oluşmasını önlemek için her türlü önlemi almalıdır. Ayrıca, 

bifosfonat osteonekrozuna ait klinik ve radyografik özelliklerin iyi bilinmesi ve bu tür 

hastalarda klinik ve radyolojik belirtilerin değerlendirilmesi, erken tanı ve tedavi açısından da 

önem taşımaktadır(6).  

 

 2.BİFOSFONATLAR 

2.1.BİFOSFONATLARIN KİMYASAL YAPISI 

Bifosfonatlar, hidrolize edilemeyen sentetik pirofosfatların analogu olan bileşiklerdir. 

Pirofosfatlar bir oksijene bağlanmış iki fosforik asitten oluşmuş olup polifosfatların en basit 

şeklidir(7).Bileşikler arasındaki kimyasal farklılık bifosfonatların asidik ortamda hidrolize 

olmasını engeller ve dokularda daha uzun süre kalmasını sağlar. Bifosfonatlar 

merkezlerindeki karbon ile kemikteki hidroksiapatite bağlanırlar, periferal zincirleri (R1,R2) 

ise değişkendir. R2 zinciri antirezorptif mekanizmadan sorumlu major zincir azot 

grubudur(1,8).    
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           a)Pirofosfat                                                  b)Bifosfonat     

       Şekil1:Pirofosfatlar ve Bifosfonatların kimyasal yapısı 

Nitrojen içermeyen bifosfonatlar 1. jenerasyon bifosfonatlar olarak da adlandırılan en eski 

bifosfonatlardır. R2 zincirleri kısadır ve nitrojen içermezler. Kemik dokuya ulaştıkları zaman 

osteoklastlar tarafından yakalanarak hücre içinde adenozin trifosfat (ATP) toksik analoglarına 

dönüştürülürler ve etkilerini bu yolla gösterirler. Vücutta çok hızlı metabolize edilirler(8). 

Nitrojen içermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri: Etidronat (Difosfen®,  Osteum®), 

Tiludronat(Skelide®),Klodronat.Nitrojen içeren bifosfonatların (aminobifosfonatlar), nitrojen 

içeren uzun R2 zincirleri vardır. Nitrojen içermeyen bifosfonatlardan 100–2000 kat daha 

güçlüdürler. Antirezorptif etkilerini mevalonat yolu üzerinden gösterirler(4).    

Nitrojen içeren bifosfonatlar ve ticari isimleri: Alendronat (Fosamax ®), Risedronat 

(Actonel®, Acrel®), Pamidronat (Aredia ®), Zoledronat (Zometa®), İbandronat (Boniva®, 

Roche) (4). 

 

Tablo 1:Bifosfonatların R1, R2 zincirlerinin moleküler yapıları, potensleri ve osteonekroz 

oluşturma riskleri verilmiştir(4). 

     

 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&url=http://acikerisim.istanbul.edu.tr/bitstream/handle/123456789/29621/51015.pdf?sequence=1&isAllowed=y&psig=AOvVaw2HoBJFOrwDXhema7eCq_0W&ust=1577382388473000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCMClgMat0eYCFQAAAAAdAAAAABAu
https://www.google.com.tr/url?sa=i&url=http://acikerisim.istanbul.edu.tr/bitstream/handle/123456789/29621/51015.pdf?sequence=1&isAllowed=y&psig=AOvVaw2HoBJFOrwDXhema7eCq_0W&ust=1577382388473000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCMClgMat0eYCFQAAAAAdAAAAABBG
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2.2.BİFOSFONATLARIN ETKİ MEKANİZMALARI 

Tüm bifosfonatların temel biyolojik etkisi, kemik rezorbsiyonunu dolayısıyla kemik 

döngüsünü ve yenilenmesini inhibe etmektir(9). 

Bifosfonatların lipid afiniteleri düşük olduğundan gastrointestinal sistemden emilim düzeyleri 

de düşüktür. Bu nedenle ilacın %50’si kemikler tarafından emilip, geri kalanı da metabolize 

olmadan böbreklerden atılır. Bifosfonatların kandaki ortalama ömürleri kısa olmasına rağmen 

(30 dakika – 2 saat) kemikle bir kez birleştiklerinde ortalama 10 yıl bozulmadan 

kalabilirler(10).   

Bifosfonatlar özellikle aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksiapatit kristallerine çok kolay 

bağlanırlar. Kemik yüzeyinde bağlı oldukları bu alanlardan salınırlar ve osteoklastlar 

tarafından absorbe edilirler. Osteoklastın hücre içinde kolesterol üreten mevalonat yolunun 

anahtar enzimlerinden biri olan farnesildifosfatın sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda 

da osteoklastın kemik rezorbsiyonunu oluşturabilmesi için gereken yüzey özellikleri oluşamaz 

ve osteoklastik aktivite baskılanmış olur. Bifosfonatlar olgunlaşmış osteoklastlara olduğu gibi 

olgunlaşmamış ve öncü osteoklast hücrelerine de etki gösterebilirler. Bu sayede kemikte 

rezorptif aktivite ve buna bağlı olarak yenilenme miktarında azalmaya neden olurlar(11). 

                     

                              Şekil 2: Bifosfonatların Mevalonat Yoluna Etkisi (12) 

Bifosfonatların osteoblastlara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi 

açıklanamamıştır.Aminobifosfonatlar teropatik dozlarda osteoblast diferansiasyonunu ve 

kemik depozisyonunu stimule ederler. Yüksek dozlarda ise osteoblastlara sitotoksik etki 

göstererek apoptozislerine neden olurlar(11).Ayrıca  yüksek dozda kullanıldıklarında kalsifiye 
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olmuş olan kemik, kıkırdak, dentin, mine ve ektopik dokunun mineralizasyonunu 

bozarlar(13). 

Günümüzde bifosfonatların tercih edilen ilaçlar olmalarında, en az antirezorptif etkileri kadar 

önemli olan bir diğer etkisi de tümorosidal etkidir. Kemik doku içerisinde metastatik 

hücrelerin salgıladığı ve osteoklast kökenli kemik rezorpsiyonuna neden olan ve rezorbe olan 

kemikten salınarak tümör gelişimini arttıran bazı faktörlerin inhibisyonu, bifosfonatların 

tümorosidal etkilerinin temeli olarak gösterilmektedir. Bu bilgilere göre, bifosfonatların 

tümorosit etkilerini asıl olarak, anti-rezorptif etki üzerinden sağladıkları 

düşünülmektedir(14,15). Metastatik kemik hastalıklarında, özellikle de erken evrelerde 

kullanımı ile daha başarılı sonuçlar elde edilmektedir (16). 

Bifosfonatlar endotel hücreleri üzerinde; hücre proliferasyonu, adezyonu ve migrasyonunda 

bozulmaya ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibisyonuna neden 

olmaktadır(17). 

Bifosfonatlar kemikte yeterli konsantrasyona ulaştıkları zaman kemiğe komşu yumuşak 

dokuda toksik etki oluştururlar. Oral epitel hücreleri üzerine etkileri ile hücre 

proliferasyonunu inhibe eder ve buna bağlı olarak oral kavitede mukoza bütünlüğünün 

bozulmasına neden olan cerrahi girişim ya da dental travma sonrasında yara iyileşmesinde 

gecikmeye sebep olurlar (17,18).  

Bifosfonatların bir başka tedavi edici etkisi anjiyogenez üzerindedir.Dokuda var olan 

damarlardan yenilerinin oluşması olarak tanımlanabilecek olan anjiyogenez süreci, tümör 

gelişimine temel oluşturan bir basamaktır. Nitrojen içerikli bifosfonatlar, endotelyal hücre 

proliferasyonu, göçü ve kapiller formu oluşumu gibi anjiyogenezin temel birçok aşamasına 

engel olur(14). Kemik iliği monositleri tarafından endositoz yolu ile hücre içerisine 

alınabildikleri gösterilmiş olan bifosfonatlardan özellikle zoledronik asitin bazik-fibroblastik 

büyüme faktörü aracılığı ile anjiyogenezi inhibe ettiği ve endotelyal hücre apoptozuna neden 

olduğu gösterilmiştir(19). 

Sonuç olarak bifosfonatların organizmaya etkileri şunlardır(11): 

1)Osteoklastik aktivite inhibisyonu sağlamak(20) 

2) Tümoral hücrelerde apoptozise neden olmak ( antitümoral etki)(4,21)  

3) Antianjiyotik etki, endotel hücre proferasyonu ve adezyonunu engellemek(4,22) 

4) Osteoblastlar tarafından üretilen ve osteoklast hücrelerini stimüle eden IL-6 gibi 

maddelerin üretimini bloke etmek (IL-6, IL-11, TGF-ß, IGF-1, VEGF, PTHr-P)(23) 

5) Osteoblastlara yüksek dozda sitotoksik etki göstererek apoptozisine neden olmak(4) 

6) Hidroksiapatit bozulmasını durdurmaktır(24) 
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2.3.BİFOSFONATLARIN KULLANIM ŞEKİLLERİ 

2.3.1.İntravenöz Bifosfonat Kullanımı 

İntravenöz (IV) bifosfonatlar, meme kanseri, prostat kanseri ve akciğer kanserleri gibi katı 

tümörler, kemik metastazları ile ilişkili iskeletle ilgili durumlar dahil olmak üzere kansere 

bağlı durumları yönetmek için kullanılan antiresorptif ilaçlardır.Multipl myelom durumunda 

litik lezyonların yönetimi için de kullanılmaktadır.Bifosfonatların kansere özgü sağ kalımı 

iyileştirme potansiyeli tartışmalı olsa da, bu ilaçların ilerlemiş kanser hastalarında yaşam 

kalitesi üzerinde önemli bir olumlu etkisi olmuştur(25). 

Kanser için intravenöz bifosfonat kullanan hastalarda kanserin kendisinin sebep olduğu down-

regülasyon önemli problem yaratmaktadır. Normal doku hemostazını büyük oranda baskılayıp 

hemostazın patolojik dokularda toplanmasını sağlamaktadırlar. Malign hiperkalsemi gibi 

paraneoplastik olgular buna bir örnektir ve malign hiperkalsemi kesinlikle bifosfonat 

endikasyonuna sahiptir.İntravenöz bifosfonatların 3 primer endikasyonu multiple myelom, 

metastatik göğüs kanseri ve metastatik prostat kanseridir. Bunların dışındaki vakalarda da 

doku iyileşmesi ister istemez bozulmaktadır(26). 

Yapılan araştırmalarda bifosfonata bağlı çene kemiği osteonekrozu (BRONJ)’nun damar yolu 

ile alınan ilaçlar sonucunda oluşma sıklığı %0,8-12 arasında değişirken bu oranın oral 

preperatların kullanımında %0,01-0,06 arasında değiştiği kaydedilmiş ve uygulanan cerrahi 

işlemlerin tetikleyici rol oynadığı, cerrahi işlemler sonrasında oranın artış göstererek %0,09-

0,34 düzeyine ulaştığı rapor edilmiştir(20,27,28).  

İnvaziv dental işlemler özellikle yüksek doz veya intravenöz bifosfonat kullanan hastalarda 

mümkün olduğunca önlenmelidir(11). 

Kanser hastalarında cerrahi işlemler öncesinde intravenöz bifosfonat kesilmesi hakkında 

yeterli bilgi bulunmamaktadır. Ancak nekroz geliştiği durumda onkolog tarafından yumuşak 

doku iyileşmesi oluşana kadar ilaç tedavisi durdurulabilmektedir(26). 

2.3.2. Oral Bifosfonat Kullanımı 

Oral bifosfonatlar osteoporoz tedavisi için onaylanmıştır ve sıklıkla osteopeniyi tedavi etmek 

için de kullanılır.Ayrıca Paget'in kemik hastalığı ve osteogenez imperfekta gibi daha az 

yaygın durumlar için de kullanılır(25). 

Oral yolla bifosfonat alan hastalarda ilaca bağlı çene kemiği osteonekrozu (MRONJ) riskini 

artıran 3 temel faktör; bifosfonat tedavi süresi, özellikle prednizon olmak üzere steroidlerle 

desteklenmiş bifosfonat kullanımı ve methotreksat ile bifosfonat kullanımıdır. Prednizon ve 

methotreksat kullanımı özellikle romatoloji hastalarında endikedir. Steroidler kollajen yıkımı 

üzerinde etkilidir. Methotreksat ise meduller  kök hücrelerin ve osteoklastların üzerinde etki 

gösterir. Özellikle postmenapozal dönemdeki kadın hastalara yazılan bifosfonatların sayısı 

belirgin ölçüde artmaktadır. Oral bifosfonat kullanımı 2 yıldan az olduğunda minimal oranda 

riske sahipken 2 yılı geçen kullanımı MRONJ riskini artırmaktadır. 7 yıl ve üstünde 
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bifosfonat kullanımlarının sonuçları ise çok daha kötü olabilmektedir. Bu bifosfonatların 

steroidlerle beraber alınması ise riski artırmaktadır. Genelde kadın hastaların romatoid artrit, 

lupus eritematozus gibi immünolojik rahatsızlıkları sebebiyle steroid kullanmaları gerekli 

olabilmektedir(26). 

Risk faktörlerini belirlemede önemli yollardan biri bifosfonatların neden olduğu kemik 

iyileşmesinin sistemik baskılanmasına yaklaşık olarak oranlanan CTX olarak da bilinen serum 

testidir(29). CTX sadece bir rehber olarak işlev görür ve yalnızca oral olarak bifosfonat 

kullanımlarında endikedir. Aynı zamanda kanser hastaları ve bifosfonat ile kombine 

prednizon veya methotreksat kullanan hastalar için de bir belirteç değildir(26). 

İntravenöz bifosfonatlar kullanan hastalarda osteonekroz oluşma riski, oral bifosfonat 

kullananlara oranla çok daha yüksek olsa da oral bifosfonat kullanan hastalarda da 

osteonekroz olguları bildirilmiştir. Genel olarak oral bifosfonat kullanımına bağlı gelişen 

osteonekroz olguları, intravenöz bifosfonatların yol açtıkları osteonekroz olgularından üç 

önemli noktada ayrılmaktadır(30):   

1. Oral bifosfonat tedavisi daha uzun zaman dilimine yayılmaktadır.  

2. Ekspoze olmuş kemik alanı daha küçük ve semptomları daha az şiddetlidir.   

3. Oral bifosfonat tedavisinin kesilmesi, ekspoze olmuş kemiğin kendiliğinden iyileşmesini 

sağlayabilmektedir ve ekspoze olmuş kemik lokal debridman uygulamalarına daha iyi yanıt 

vermektedir (30).  

2.4.BİFOSFONATLARIN ENDİKASYONLARI 

Bifosfonatların oral ve intravenöz(iv) olmak üzere iki veriliş yolu bulunmaktadır. Zoledronik 

asit ve pamidronatın aylık iv olarak kullanımının kemik ağrısını azaltmada, maligniteye bağlı 

olarak gelişen hiperkalseminin tedavisinde, meme, prostat, akciğer kanseri ve multipl myelom 

tanısı ile takip edilen hastalarda görülen kemik metastazlarının tedavisinde başarılı olduğu 

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği tarafından gösterilmiştir(31). Oral bisfosfonatlar 

osteoporozun tedavisi için onaylanmış ilaçlardır ve sıklıkla osteopeniyi tedavi etmek için de 

kullanılır(32). Ayrıca Paget  hastalığı ve osteogenezis imperfekta gibi daha az görülen 

durumlar için de kullanılır(33,34). Bifosfonatlar, kemik metastazlı kanser hastalarında, malign 

tümörlere bağlı gelişen hiperkalseminin tedavisinin yanı sıra patolojik kırıklar ve omurilik 

sıkışmaları gibi hayati tehlike yaratan komplikasyonların azaltılmasında da 

kullanılmaktadır(35). 

Retiküloendotelyal sistemde lipit birikiminin meydana geldiği Gaucher hastalarında 

osteoporotik kemik lezyonları meydana gelir. Bu kemik lezyonlarının tedavisinde de 

bifosfonatlar kullanılmaktadır(36). 
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Malign Olmayan Durumlar Malign Olan Durumlar 

Osteoporoz Multiple myelom 

Paget hastalığı Meme kanseri 

Osteogenezis imperfekta Prostat kanseri 

Fibröz displazi Metastatik kemik lezyonları 

Primer hiperparatiroidizm Malignansiye bağlı hiperkalsemi 

Kistik fibrozis  

Tablo 2:Bifosfonatlarla tedavi edilen durumlar(37) 

Günümüzde, Avrupa Birliğinde izni olan bifosfonat içeren ilaçlar alendronik asit, klodronik 

asit, etidronik asit, ibandronik asit, neridonik asit, pamidronik asit, rizedronik asit, tiludronik 

asit ve zolendronik asit kullanılarak hazırlanmaktadır(38). 

 

 

 

 Etken  

Madde 

Piyasa  Adı Veriliş 

Şekli 

               Primer  

Endikasyonu 

FDA  Onayı 

1. 

Kuşak 

Etidronat 

disodyum 

Didronat® Oral Paget hastalığı, 

Osteopöröz 

1997 

Tiludronik 

asit 

Skelid® Oral Paget hastalığı 1997 

Disodyum 

klodronat 

Bonefos® Oral Hiperkalsemi,Kemik 

metastazı 

 

2. 

Kuşak 

Pamidronat 

disodyum 

Aredia® 

Pamex® 

IV Paget hastalığı , 

Kemik metastazı, 

Hiperkalsemi, Kemik 

ağrısı  

1991 
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Alendronik 

asit 

Fosamax® Oral Postmenopozal 

osteoporoz 

1955 

Osteomax® Oral Postmenopozal 

osteoporoz 

3. 

Kuşak 

 

 

 

3. 

Kuşak 

Risedronat 

sodyum 

Actonel® Oral Postmenopozal 

osteoporoz 

1998 

Boneplus® Oral Postmenopozal 

osteoporoz 

İbandronik 

asit 

Bonviva® Oral, 

IV 

Postmenopozal 

osteoporoz, Kemik 

metastazı, 

Hiperkalsemi 

2003,2005,2006 

Zoledronik 

asit 

Zometa® IV Kemik metastazı, 

Hiperkalsemi 

2001 

Tablo 3: Türkiye’de kullanılmakta olan Bifosfanat Preparasyonları 2013 (37) 

2.5.BİFOSFONATLARIN KONTRENDİKASYONLARI 

Yapılan çalışmalarda kesin kontrendikasyon olarak belirtilen birkaç durum vardır. Bunların 

dışında doz hesaplanarak dikkatli kullanılması gereken durumlar mevcuttur. Renal yetmezliği 

olan hiperkalsemi hastalarının tedavisinde klodronat ve pamidronat başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır.Fakat tedavi sırasında plazma ve kreatinin klirens değerlerinin kontrol 

altında tutulması gereklidir. Bu nedenle böbrek hastalarında bifosfonat kullanımına ilişkin 

kesin bir kontrendikasyon yoktur. Gastrointestinal, özofageal rahatsızlıkları olan hastalarda 

oral yoldan alınan bifosfonatlar kullanılırken dikkatli olunmalıdır. Bifosfonatlar plasentayı 

geçebildiğinden ve fetüs üzerine sitotoksik etkileri bulunabileceğinden hamilelerde kullanımı 

kontrendikedir. Ayrıca anne sütüne geçebileceğinden emziren annelerde de kullanımı 

önerilmemektedir. Aminoglikozid grubu antibiyotik kullananlarda hipokalsemi gelişme riski 

nedeniyle bifosfonat kullanımı kontrendikedir(39,40,41). 

2.6.BİFOSFONATLARIN YAN ETKİLERİ 

En sık görülen yan etkiler gastrointestinal sistem üzerine olanlar, böbrek toksisitesi, akut faz 

reaksiyonları ve çene osteonekrozudur(42). Oral bifosfonatların gastointestinal sistemden 

emiliminin %1’den az olması bifosfonatların uzun süre mukoza ile temasına yol açar. Bu 

nedenle birinci kuşak bifosfonatlardan etidronat ve klodranatın oral kullanımı diyareye sebep 

olur. Ancak bu durum yeni nesil bifosfonatlarda görülmemektedir(43,44). 
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Uygulanan bifosfonatların %50 ila 60’ı böbreklerden değişmeden atılır. İntravenöz yolla 

kullanılan bifosfonatlar, böbrek toksisitesine neden olduğu için maksimum ilaç dozunun takip 

edilmesi ve aşılmaması önemlidir. Nonsteroid antiinflamatuarlar, diüretikler gibi nefrotoksik 

potansiyeli olan diğer ajanların kullanılması ya da önceden var olan renal bozukluğun ve 

dehidratasyonun bulunması, intravenöz bifosfonatların infüzyonu ile renal toksisite riskini 

artırır(45,46). 

Akut faz reaksiyonları, grip benzeri bulgular, yüksek ateş, titreme, miyalji ve artralji gibi 

intravenöz bifosfonat uygulamaları ile ilişkilendirilen kısa süreli reaksiyonlardır(7). 

Semptomlar intravenöz uygulamalar sonrası %10 oranında görülür, infüzyondan 28-36 saat 

sonrasına kadar devam edebilir ve 2-3 günde kendiliğinden geçer(47). 

Bifosfonatların görme üzerinde de toksik etkileri olduğu bildirilmiştir. Üveit, perisklerit ve 

sklerit bifosfonat tedavisinin nadir görülen toksik etkileridir(48,49). 

3.BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA DİŞ HEKİMLİĞİ YAKLAŞIMI 

3.1.BİFOSFONAT KULLANAN ÇOCUKLARDA DİŞ HEKİMLİĞİ YAKLAŞIMI 

Literatür incelendiğinde bifosfonatların çocuklarda sıklıkla osteogenezis imperfekta  

tedavisinde kullanıldığı görülmektedir(50). Bu ajanları alan çocuklar için iki ana potansiyel 

diş komplikasyonu bulunmaktadır bunlar BRONJ olasılığı ve rezorpsiyon inhibisyonunun 

dişlerin ve oklüzyonun gelişimi üzerindeki etkisidir(51). 

Kemikteki rezorpsiyon diş sürmesi için kritik öneme sahiptir ve bifosfonatların kemik 

rezorpsiyonunun inhibisyonu üzerindeki etkisi göz önüne alındığında, bu ajanların diş 

sürmesini geciktirme potansiyeli vardır(51). Çocuklarda yaygın ağız cerrahisi endikasyonları, 

kötü prognozlu çürük dişlerin çıkarılması, ortodontik amaçlar için dişlerin çıkarılması ve 

radyografik muayenede süpernümerer dişler, ektopik kanin dişleri ve etkilenen üçüncü kalıcı 

azı dişleri gibi tanımlanabilecek anomalileri veya patolojileri içermektedir(51). 

Cerrahi prosedürlere ihtiyaç duyan bifosfonat alan çocuklar için birincil hususlar 

şunlardır(51): 

1.Bifosfonat tedavisinin başlamış olup olmadığı 

2.Bifosfonat tedavisinin kısa süreli mi yoksa uzun süreli tedavi mi olacağı 

3.Diş tedavisinin hemen gerekli olup olmadığı veya ertelenebilirliği 

İnvaziv tedavi ideal olarak bifosfonat tedavisine başlamadan önce tamamlanmalıdır.Bu 

tedaviler  akut patoloji ile ilişkili olmadığı sürece bifosfonat tedavisinin kesilmesinden sonra 

mümkün olduğu kadar ertelenmelidir. Kısa süreli tedavi görenler için,cerrahi prosedürler ideal 

olarak tedavinin bırakılmasından sonra en az iki yıl ertelenmelidir(51). 

Bifosfonat infüzyonlarına başlanan çocuklarda, prognozun zayıf olduğu dişler, infüzyon 

döngüsünde mümkün olduğunca geç çıkarılmalı ve bir sonraki infüzyondan en az üç hafta 
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önce yumuşak doku iyileşmesine izin verilmelidir. Bu programlar çocuğun doktoru ile 

koordine edilmelidir(51). 

3.2. BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ORTODONTİK TEDAVİ 

YAKLAŞIMI 

Erişkin bireylerde ortodontik tedavide mini vida uygulamasından kaçınılması ve mümkün 

olduğunca çekimsiz tedavilerin tercih edilmesi önerilmektedir(37).  

Karşılaşılabilecek zorlukların net bir şekilde anlaşılamaması durumunda, hastaların ve 

ebeveynlerinin tedavi süresinin uzayabileceği ve optimal diş hareketinin sağlanamaması 

olasılığı konusunda uyarılması önerilir. Ortodontik tedaviye başlamadan önce potansiyel 

riskler tartışılmalı ve aydınlatılmış onam alınmalıdır(51). 

 

3.3BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ENDODONTİK TEDAVİ ve 

RESTORATİF DİŞ TEDAVİSİ YAKLAŞIMI 

Bifosfonat tedavisi sırasında, konservatif ve endodontik tedaviler için kriterler normal bir 

durumdan farklı değildir. Bifosfonat tedavisi sırasında 4 ayda bir düzenli kontrol muayeneleri 

çok önemlidir.Enfeksiyonun kemik dokusuna yayılmasını önlemek ve olası cerrahi 

prosedürlere olan ihtiyacı sınırlandırmak için hemen tedavi uygulanmalıdır.Hastalar yeterli 

oral hijyenin sağlaması ve yumuşak dokuların koruması için bilgilendirilmelidir(52,53). 

Bununla beraber diş çekimine alternatif olarak cerrahi olmayan kök kanal tedavisi, BRONJ 

insidansı riskini azaltır,enfeksiyonu ortadan kaldırır ve periapikal dokulara sızmasını önleyici 

etki sağlar. Endodontik tedavi sırasında BRONJ riskini azaltmak için minimum travma ile 

kesinlikle aseptik bir ortamda çalışılmalıdır.İntravenöz ve 3 yıldan fazla oral bifosfonat 

tedavisi gören  hastalarda nekrotik pulpa için profilaktik antibiyotikler önerilir. Antibiyotik 

profilaksisinin dozajını tek bir rejimle sınırlandırmak için tüm tedavilerin tek seansta 

yapılması yaklaşımı da önerilmektedir(54). 

3.4.BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA PERİODONTAL YAKLAŞIM 

Bifosfonat kullanan hastalarda destrüktif periodontal hastalıkta cerrahi olmayan tedavi 

yaklaşımları tercih edilmeli ve hastalar takip edilmelidir. İstenen cevabın alınamadığı 

durumlarda cerrahi kök yüzeyine erişimi sağlamaya yönelik olmalı, kemikte fazla bir işlem 

yapılmamalıdır(37). 
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3.5.BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA PROTETİK YAKLAŞIM 

Hastaların kullandığı tüm protezlerin doku uyumları kontrol edilmeli, doku irritasyonu 

önlenmelidir. Protezlerin temiz tutulması sağlanmalıdır(37). 

3.6.BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA ÇENE CERRAHİSİ 

UYGULAMALARI 

Bifosfonat kullanan hastalardan ayrıntılı bir anamnez alınmalıdır ve detaylı bir klinik ve 

radyolojik muayene yapılmalıdır(41). Bifosfonat tedavisinin sonucunda ortaya çıkan BRONJ 

komplikasyonunun tedavisindeki zorluklar nedeniyle, uygun profilaksi eylemlerinin 

uygulanması makul görünmektedir.Yan etkileri önlemenin temelinde, bifosfonat tedavisine 

başlamadan önce uygun ağız hijyenin sağlanması vardır.Konservatif, endodontik veya 

protetik tedavi için uygun olmayan dişler çekilmelidir(52). Mümkünse,çekim yarası tamamen 

iyileşene kadar bifosfonat tedavisi ertelenmelidir(55). 

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin BRONJ riskini arttığına dair bir kanıt yoktur. 

Bifosfonatların kullanılması protetik tedavinin de kriterlerini değiştirmez; ancak protezlerin 

kenar uyumunun iyi olmasına dikkat edilmelidir(52).Protez dişin çevresindeki yumuşak 

dokuları travmatize etmemelidir(56). Hem intravenöz hem de oral olarak uygulanan 

bifosfonatlar ortodontik tedavi için kontrendikasyon değildir; ancak tedavi sırasında dişlerin 

hareketlerini yavaşlatabilirler(57). 

Bifosfonat kullanan hastalarda cerrahi işlemler ayrı önleyici tedavi yöntemleri 

gerektirir(52).Farklı görüşler olmakla beraber araştırma sonuçları, cerrahi işlemlerden önce 

bifosfonat tedavisinin kesilmesinin BRONJ riskini azaltmadığını göstermektedir(58). Çene 

kemiğinde osteonekroz tanısı koyulan vakaların %68,9’unda daha önce diş çekimi veya dental 

implant yerleştirilmesi gibi çene kemiğini içeren  invaziv cerrahi bir işlem yapıldığı 

saptanmıştır(9,59). 

Bifosfonat kullanan hastalarda kemiğin %25.2’sinde spontan olarak, %37.2’sinde diş çekimi, 

%28.6’sında ilerlemiş periodontitis, %11.2’sinde periodontal cerrahi,%3,4’ünde dental 

implant yerleştirilmesi,%0.8’inde ise kök kanalı cerrahisi sonrasında ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (9). 

Bifosfonat tedavisinden sonra bifosfonat konsantrasyonunun yıllar boyunca yüksek kaldığı 

kanıtlanmıştır.İdrar ve kandaki konsantrasyonlarını işaretlemede teknik zorluklar nedeniyle 

bifosfonatların yarılanma ömrünün kesin süresi iyi tanımlanamamıştır. Alendronatın, tek bir 

doz uyguladıktan sonra bile 10 yıl boyunca organizmada kalabileceği tahmin 

edilmektedir(52,60). 

Bisfosfonatlar kullanan bir hastada maksillofasiyal bölgede cerrahi bir prosedür yapılması 

gerekiyorsa hasta her zaman ortaya çıkabilecek potansiyel kemik nekrozu riski hakkında 

bilgilendirilmelidir(52).Cerrahi işlemin deneyimli bir cerrah tarafından atravmatik bir şekilde 

yapılması önerilir. Yaranın çok fazla gergin olmadan sıkıca dikilmesi ve antibakteriyel 

çözeltilerle desteklenmiş iyi ağız hijyeninin sağlanması da önerilmektedir(61,62). 
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Heufelder ve diğ.(62) tarafından bifosfonat kullanan 68 hastada yapılan 117 oral cerrahi 

işlemde: 

1)Operasyon öncesi antibiyotik kullanılmış 

2)Dentoalveoler cerrahi işlemlerden sonra kemik kenarları yumuşatılmış ve gerilimsiz yara 

kapanmasını sağlamak için mukosperiosteal flepler hazırlanmıştır 

3)Ameliyattan 14 gün sonrasına kadar dikişler alınmamıştır 

4)Uzun dönem sonuçları değerlendirilmiştir. 

Tüm işlemlerin %97’sini oluşturan basit cerrahi işlemlerde herhangi bir komplikasyon 

gözlenmezken uzun süreli intravenöz bifosfonat öyküsü olan sadece 3 hastada ameliyattan 

sonraki 4 hafta içinde BRONJ gelişmiştir. Oral bifosfonat alan hiçbir hastada BRONJ 

gelişmemiştir. Primer yara iyileşmesi başarılı olduğunda da uzun süreli başarısızlık 

gözlenmemiştir(62). 

 

3.7.HASTALIK YÖNETİMİ 

3.7.1.KANSER TEDAVİSİ İÇİN İNTRAVENÖZ ANTİREZORPTİF VEYA 

ANTİANJİYOGENETİK TEDAVİYİ BAŞLATMAK ÜZERE OLAN HASTALARA 

YAKLAŞIM 

Bu hasta grubunda tedavi amacı MRONJ oluşma riskini en aza indirmektir(25). Antirezorptif 

ilaç alan hastaların yüzdesel olarak küçük bir grubunda kendiliğinden çene kemiği 

osteonekrozu gelişmesine rağmen, etkilenen hastaların çoğunluğunda dentoalveolar cerrahiyi 

takiben komplikasyon gerçekleşir(63,64). Bu nedenle, sistemik koşullar izin veriyorsa diş 

sağlığı optimize edilene kadar antirezorptif tedavinin başlatılması 

ertelenmelidir(65,66,67).Antirezorptif tedavinin ertelenmesi kararı, tedavi eden hekim ve diş 

hekimi ile hastanın bakımıyla ilgilenen diğer uzmanlarla birlikte verilmelidir(25). 

Restore edilemeyen ve prognozu kötü olan dişler çekilmelidir. Diğer gerekli elektif 

dentoalveolar cerrahi işlemler de antirezorptif tedavi başlamadan tamamlanmalıdır. 

Osteoradyonekroz ile ilgili deneyime dayanarak, sistemik koşullar izin verirse diş çekim 

bölgesi mukozayla kapanana kadar(14-21 gün) veya yeterli kemik iyileşmesi oluncaya kadar 

antiresorptif veya antianjiyojenik tedavinin ertelenmesi tavsiye edilir. Diş profilaksisi, çürük 

kontrolü ve konservatif diş hekimliği fonksiyonel olarak sağlam dişlerin korunması için kritik 

öneme sahiptir.Hasta iyi oral hijyen seviyesine süresiz olarak devam edilmelidir(25). 

Total veya parsiyel protez kullanan hastalarda, özellikle lingual flange bölgesi mukozal 

travma alanları açısından incelenmelidir. Hastaların ağız hijyeni ile düzenli diş 

değerlendirmelerinin önemi konusunda eğitilmeleri ve özellikle herhangi bir ağrı, şişme veya 

maruz kalmış kemiği bildirmeleri için talimat verilmesi önemlidir(25). 
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3.7.2. OSTEOPOROZ İÇİN ANTİREZORPTİF TEDAVİYİ BAŞLATMAK ÜZERE 

OLAN HASTALARA YAKLAŞIM 

Tedavinin başlangıcında, antirezorptif tedavinin 4 yıldan uzun sürmesi muhtemel olduğundan 

hastalar BRONJ’un potansiyel riskleri konusunda eğitilmelidir. Bu tedavi süresi boyunca ve 

sonrasında diş sağlığını optimize etmenin önemi vurgulanmalıdır(25). 

3.7.3. KANSER İÇİN İNTRAVENÖZ BİFOSFONATLAR VEYA ANTİANJİYOJENİK 

İLAÇLAR ALAN ASEMPTOMATİK HASTALARA YAKLAŞIM 

İyi ağız hijyeni ve diş bakımı bakımı, dentoalveoler cerrahi gerektirebilecek diş hastalıklarının 

önlenmesinde büyük önem taşımaktadır.Direkt kemik yaralanmasına neden olabilecek 

işlemlerden kaçınılmalıdır(25). 

Restore edilemeyecek dişlerin kuronlarına amputasyon tedavisi ve kalan köklerine endodontik 

tedavi yapılabilir(68). 

İntravenöz antirezorptif tedavi veya antianjiyojenik ilaç alan onkoloji hastalarında dental 

implantların yerleştirilmesinden kaçınılmalıdır(25). Favia ve diğ.(69) yaptıkları çalışmada 

multiple myelom nedeniyle bifosfonat kullanan hastalarda mandibula posterior bölgede dental 

implant uygulanmasından sonra çenelerde osteonekroz ve implant kaybı meydana 

gelebildiğini göstermiştir(69). 

3.7.4.OSTEOPOROZ İÇİN ANTİRESORPTİF TEDAVİ ALAN ASEMPTOMATİK 

HASTALARA YAKLAŞIM 

Postmenopozal osteoporozun farmakolojik tedavisinde oral ve parenteral bifosfonatlar 

etkilidir. Bununla birlikte vertebra ve femur T-skorlarında ve femur kemik mineral 

yoğunluğu(KMY) ortalama düzelme bakımından parenteral bifosfonatlar daha etkili 

bulunmuştur(70). 

Jeong ve diğ.(71) tarafından oral bisfosfonat kullanan osteoporoz hastaları üzerinde BRONJ 

insidansı ve lokal risk faktörleri üzerine yapılan çalışmada,oral bifosfonat alırken diş çekimi 

yapılan 320 hastanın klinik kayıtları gözden geçirilmiştir. Tüm hastalarda çekim yarasının 

iyileşmesi 6 aydan uzun bir süre almıştır. Diş çekimi yapılan 320 osteoporotik hastadan 

11'inde yani % 3.44'lük bir BRONJ  insidans oranı tespit edilmiştir. BRONJ insidansını 

etkileyebilecek lokal faktörlerden cinsiyet, ilaç tipi ve CTx düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

bir etki göstermezken, yaş,çekim bölgesi ve uygulama süresi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkiler bulunmuştur(71). 

Elektif dentoalveoler cerrahinin bu grupta kontrendike olmadığı görülmektedir. Hastaların 

kemiğin iyileşememe riski (<% 1) konusunda yeterince bilgilendirilmesi önerilmektedir(25). 
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Oral bifosfonatlarla ilişkili BRONJ gelişme riski, aşırı derecede küçük olmakla birlikte, tedavi 

süresi 4 yılı aştığında artmaktadır(72).  

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birliği’ne göre(25): 

1)Dört yıldan az bir süre oral bifosfonat almış ve klinik risk faktörü olmayan kişiler için; 

Planlanan cerrahide değişiklik veya gecikme gerekli değildir. Bu, ağız ve çene-yüz cerrahları, 

periodontologlar ve diğer diş hekimlerinin uygulamaları için ortak olan tüm prosedürleri 

içerir. Antirezorptif bir ajan almaya devam eden hastaya dental implant yerleştirilirse uzun 

vadede olası implant başarısızlığı ve çenelerde osteonekroz gelişme riskine ilişkin bilgi 

verilmelidir(25,73). 

Başlangıçta oral bifosfonatı reçete eden, bu tür hastaların izlenmesini öneren ve bifosfonatın 

alternatif dozunu, ilaca ara verilmesini veya bifosfonat tedavisine bir alternatif düşünmeyi 

öneren hekimle konsültasyon yapılmalıdır(25). 

2)Dört yıldan az bir süre oral bifosfonat alan ve aynı zamanda kortikosteroid veya 

antianjiyojenik ilaç alan hastalar ile dört yıldan uzun bir süredir eş zamanlı tıbbi tedavi 

uygulanarak veya kullanılmadan oral bifosfonat alan hastalar için;  

Sistemik koşullar izin veriyorsa oral cerrahiden en az iki ay önce oral bisfosfonata ara 

verilmesi için bifosfonatı reçete eden hekimle konsültasyon yapılmalıdır. Kemik iyileşmesi 

gerçekleşinceye kadar antiresorptif tedavi yeniden başlatılmamalıdır(25). 

Buna karşın oral cerrahi işlemler öncesinde oral bifosfonat kullanımına ara verilmesinin 

MRONJ gelişmesini önleme açısından anlamlı bir fark oluşturmadığını belirten çalışmalar da 

bulunmaktadır(58,74). 

3.7.5. MRONJ SAPTANMIŞ HASTALARA YAKLAŞIM 

MRONJ tanısı konmuş hastalar için tedavi hedefleri ağrıyı ortadan kaldırmak, yumuşak ve 

sert doku enfeksiyonunu kontrol etmek ve kemik nekrozunun ilerlemesini veya oluşumunu en 

aza indirmektir. Yerleşik MRONJ hastaları elektif dentoalveoler cerrahi prosedürlerden 

kaçınmalıdır çünkü bu durum cerrahi bölgelerde açıkta kalan nekrotik kemiğe neden 

olabilir(25).Evre 3’ün ilerisinde olan vakalar ya da iyi ayırt edilen sekestrumu bulunan 

hastalarda nonoperatif tedavi başarısız olduğunda operatif tedavi tercih edilmelidir(75,76).  

Hastalığın evresine bakılmaksızın, yumuşak doku tahrişi ve gevşek kemik sekestrının sürekli 

kaynağı olan nekrotik kemik alanları çıkarılmalı veya yeniden yapılandırılmalıdır böylece 

yumuşak doku iyileşmesi optimize edilebilir(77). Maruz kalan nekrotik kemik içindeki 

semptomatik dişlerin çekimi düşünülmelidir çünkü çekim yapılmasının yerleşik nekrotik 

süreci şiddetlendirmesi olası görünmemektedir(25). 

MRONJ'un cerrahi olmayan ve cerrahi tedavisine ek olarak hiperbarik oksijen tedavisinin 

(HBO) randomize kontrollü bir çalışması, yara iyileşmesi, uzun süreli ağrı skorları ve yaşam 

kalitesi skorlarında bir miktar iyileşme göstermiştir.Ancak MRONJ’un tedavisinde tek başına 

yeterli olduğu kanıtlanamamıştır(78). 
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Küçük örneklem boyutlarına sahip vaka raporları, trombosit açısından zengin plazma(79), 

düşük seviyeli lazer ışınlaması(80), paratiroid hormonu(81) ve kemik morfojenik proteini(82) 

gibi diğer cerrahi olmayan tedavi stratejilerinin kullanımını raporlanmıştır. Bu tedavi 

yöntemlerinin etkinliği, ek araştırmalar ve kontrollü çalışmalar ile belirlenmelidir(25). 

4.BİFOSFONAT KULLANAN HASTALARDA KARŞILAŞILAN SORUNLAR 

4.1.Diş Sürme Gecikmesi 

Bifosfonatlar pediatrik dönemde uygulandığı takdirde diş sürme fizyolojisi için gerekli olan 

osteoklastik aktiviteyi baskıladığı için diş sürme yolunda direnç oluşmasına ve buna bağlı 

olarak erüpsiyonda gecikmeye neden olmaktadır(83). 

Kamoun-Goldrat ve diğ.(83) osteogenez imperfekta nedeniyle nitrojen içeren bifosfonat 

ilaçları alan 33 çocuğu (yaş aralığı 6.2 ila 14.6 yıl) gözlemlemişlerdir.Bifosfonat kullanımı ile 

diş sürmesi arasında ortalama 1.67 yıl gecikme ile ilişkili bulunmuştur. Gecikmiş diş 

düşmesinden bifosfonat tedavisinin sorumlu olduğu ve bu gecikmenin terapi süresinden 

bağımsız ancak doza bağlı olduğu sonucuna varmışlardır(83). 

Pediatrik hasta grubunda etik açıdan bu konuda klinik çalışma yapılması sınırlıdır(4).Bu 

yüzden bu konudaki bilgiler daha çok fare deneylerinden elde edilen verilere dayanmaktadır.  

Tuncer ve diğ.(84) tarafından sıçanlar üzerinde yapılan çalışmada 14. gün pamidronat grubu, 

30. gün pamidronat grubu, 14. gün kontrol grubu ve 30. gün kontrol grubu olmak üzere dört 

grup oluşturmuştur. Pamidronat grubuna günlük olarak 1.25 µg/g dozda subkutan pamidronat 

disodyum enjeksiyonu yapılırken kontrol grubuna ise steril serum fizyolojik enjeksiyonu 

yapılmıştır.Çalışma sonucunda kesici ve molar dişlerin sürmeleri makroskobik olarak  ve 

mandibulanın gelişimi konik ışınlı bilgisayarlı tomografi(CBCT) ile 

değerlendirilmiştir(84).Buna göre:  

Sıçanlarda diş sürme süresi göz önüne alındığında pamidronat enjekte edilen yeni doğan 

sıçanlarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında hem mandibular kesici dişlerin hem de azı 

dişlerinin sürmesinin geciktiği bulunmuştur. Ayrıca 30. gün kontrol grubunda ikinci molar 

erüpsiyon gözlenirken 30. gün pamidronat grubunda erüpsiyon görülmemiştir(84). 

Mandibulanın gelişimi açısından bakıldığında ise; 

14. gün grupları karşılaştırıldığında; pamidronat grubunda mandibulanın yatay uzunluğu 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede kısa bulunmuştur ancak mandibulanın dikey uzunluğu 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 30. gün grupları karşılaştırıldığında; pamidronat 

grubunun alt çenelerinin hem yatay hem de dikey uzunlukları kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha kısa bulunmuştur(84). 

Ayrıca 14.gün kontrol grubunda normal mine,dentin,pulpa yapıları gelişirken öte yandan 

14.gün pamidronat grubunda morfolojik malformasyonlar; diş germlerinde düzensiz dentin 

oluşumu ve pulpa odasında büzülme kaydedilmiştir.Mine ve dentin birinci ve ikinci azı 
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dişlerinde görülmüştür ancak predentin  genişken dentin ince ve düzensizdir.Mine ise 

düzensiz bir kalınlığa sahip olmakla beraber daha çok ince olarak tespit edilmiştir. 30. gün 

pamidronat grubunda ise patlamış hipoplastik kesici dişler ve kesintisiz azı dişleri 

görülmüştür. Diş germlerinin yapısal malformasyonu da görülmüştür.14. gün pamidronat 

grubundaki osteoklast sayısı da 14. gün kontrol grubundan istatistiksel olarak daha az 

bulunmuştur(84).  

4.2. Oral Mukoza İrritasyonları 

Bifosfonat toksisitesi,yumuşak dokularda hücre çoğalmasının baskılanmasına, mukozal 

incelmeye ve bitişik kemiğe yayılan oral mukozada iyileşmenin azalmasına neden olabilir. 

Artan kemik döngüsü olan bölgelerde, bifosfonatın kemikten çevredeki oral mukozaya 

salınmasına yol açabilecek bifosfonat konsantrasyonlarında artma beklenmektedir(38). 

Bifosfonatların epitel hücrelerine toksik olduğu bilinmektedir ve özofagus erozyonları ve 

ülserler yan etkiler olarak kabul edilmektedir(38). Ek olarak, zoledronatın oral fibroblastlarda 

ve epitel hücrelerinde apoptozu indüklediği gösterilmiştir ve in vitro çalışmalarda 

osteoklastların varlığının kemikten bifosfonat salınımını artırabileceğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır(85).Buna karşılık bifosfonat tedavisinin oral mukozal hücrelerin 

proliferasyonunu ve yara iyileşmesini apoptoz dışında bir mekanizmayla inhibe ettiği belirten 

çalışmalar da bulunmaktadır(86). Patogenez iyi anlaşılamamıştır.Ancak travmatik veya aftöz 

ülser şeklinde ülserasyonun ilk patolojik olay olduğu düşünülmektedir(87,88).  

4.3.BRONJ 

Bifosfonatlara bağlı çene osteonekrozu(BRONJ) vakaları ilk kez 2003 yılında Marx 

tarafından intravenöz bifosfonat kullanan 36 hasta üzerinde yapılan çalışmada 

bildirilmiştir(89).2004 yılında ise Ruggiero ve diğ.(90) tarafından çene osteonekrozu vakaları 

bildirilmiştir(90).Sonrasındaki süreçte artan BRONJ vakalarında tanı koymak amacıyla bazı 

kriterler getirilmiştir.Bu tanı tanı kriterleri arasında günümüzde sıklıkla kullanılan 2014 

yılında güncellenenen  Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birliği (AAOMS)‘ne ait 

olan bildiridir.Bu bildiride, maksilla ve mandibulada gelişen çene osteonekrozlarının sadece 

bifosfanatlara bağlı olmadığı diğer antirezorptif (denosumab) ve antianjiojenik ilaçların 

kullanımına da bağlı meydana geldiği bildirilmiştir(25).Diğer antirezorptif ilaçların da 

bifosfonatlara benzer etki göstermeleri nedeniyle, bifosfanata bağlı çene osteonekrozu 

(BRONJ) terimi yerine; ilaca bağlı çene kemiği osteonekrozu (MRONJ) teriminin 

kullanılmasını önermiştir(25).AAOMS, MRONJ‘un kesin tanısı için 3 karakteristik özellik 

belirlemiştir. Bunlar (25);  

1) Devam eden ya da geçmişte uygulanmış  antirezorptif ve anti-anjiojenik ilaç tedavisi,   

2) Sekiz haftadan fazla devam eden maksillofasiyal bölgede intraoral veya ekstraoral fistül 

veya  kemik ekspozu 

3) Çenelere radyasyon tedavisi veya çenelerde belirgin metastatik hastalık öyküsü 

olmamasıdır. 
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4.3.1.BRONJ Risk Faktörleri 

AAOMS risk faktörlerini kullanılan ilaca bağlı risk faktörleri, lokal risk faktörleri,sistemik 

risk faktörleri ve genetik risk faktörleri olmak üzere 4 grupta sınıflandırmıştır(25). 

1)İlaca bağlı risk faktörleri: 

• Kullanılan bifosfonatın tipi   

• Uygulama şekli  

• Tedavinin süresi 

Bifosfonatlar ile birlikte ostonekroz gelişimi için en önemli risk faktörünün bifosfonat 

maruziyeti, özellikle de bireysel bifosfonat gücü, uygulama yolu ve kümülatif doz olduğu 

düşünülmektedir. Bifosfonatın kümülatif dozu, doz; uygulama sıklığı, tedavi süresi ve ilacın 

yarı ömrü ile belirlenir (58). 

Zervas ve diğ.(91) multiple myelom nedeniyle bifosfonat kullanan 303 kullanan hastada 

yaptığı çalışmada, zoledronik asit kullanımının pamidronat kullanımına oranla 9.5 kat daha 

fazla BRONJ riski oluşturduğunu rapor etmişlerdir(91). 

Woo ve diğ.(92) başta zoledronik asit ve pamidronat olmak üzere intravenöz olarak azot 

içeren bifosfonat alan multipl myelom ve metastatik karsinomu olan hastalarda %94 oranında  

çene osteonekrozu meydana geldiğini göstermiştir(92). 

Bamias ve diğ.(27) bifosfonat kullanım süresinin BRONJ insidansına etkisini incelediği 

çalışmaya göre 4 ila 12 ay boyunca bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda BRONJ gelişme 

riski% 1.5 iken 37 ila 48 ay boyunca bifosfonat tedavisi alan hastalarda % 7.7'ye 

yükselmiştir(27).  

2)Lokal risk faktörleri(25): 

• Operatif tedavi 

• Anatomik faktörler 

• Eş zamanlı oral hastalık 

Dentoalveoler cerrahi, BRONJ gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak kabul 

edilir(25).Çeşitli sebeplerle bifosfonat kullanan hastalardan BRONJ gelişenler incelendiğinde 

% 52-61'i arasında diş çekiminin yaygın bir predispozan faktör olduğu 

görülmektedir(63,93,94). 

BRONJ, mandibulada maksilladakinden yaklaşık iki kat daha sık görülür ve torus 

mandibularis, torus palatinus ve mylohyoid sırt gibi ince mukozaya sahip bölgeler BRONJ'a 

daha duyarlı görünmektedir(9,92,95). 
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Periodontal hastalık veya periapikal patoloji gibi önceden var olan enflamatuar diş hastalıkları 

iyi bilinen bir risk faktörüdür(64,96). BRONJ'lu kanser hastalarında önceden var olan 

enflamatuar diş hastalığı, vakaların% 50'sinde risk faktörü olarak gösterilmiştir(63,64). 

3)Sistemik ve demografik risk faktörleri(27,97): 

• Kortikosteroid 

• Talidomid 

• Sigara ve alkol kullanımı 

• Diyabet 

• Kötü ağız hijyeni ve kemoterapötik ajanlar  

4)Genetik risk faktörleri: 

BRONJ gelişimi ile ilişkili olan tek nükleotid polimorfizmlerini tanımlayan raporlar vardır. 

Bu  tek nükleotid polimorfizmlerinin çoğu; kemik döngüsü, kollajen oluşumu veya bazı 

metabolik kemik hastalıkları ile ilişkili gen bölgelerinde bulunur(25). Sitokrom P450 

CYP2C8 geninin tek nükleotid polimorfizmleri, zoledronat veya pamidronat tedavisi alan 

multiple myelom hastalarında BRONJ gelişimi için olası bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır(98). 

Hoff ve diğ.(59) tarafından genetik farklılıkların BRONJ gelişiminde farklı coğrafi bölgelerde 

BRONJ vakalarının bulgularına katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür(59). 

4.3.2.BRONJ Patofizyolojisi 

BRONJ, patofizyolojisi henüz tam olarak belirlenememiş sistemik antirezorptif tedavi gören 

primer veya metastatik kemik malignitesi veya osteoporozu olan hastalarda multifaktöriyel bir 

hastalıktır(99). 

BRONJ'un sadece çenelere özgü lokalizasyonunu açıklamaya çalışan hipotezler, kemiğin 

yeniden modifikasyonu veya kemik rezorpsiyonunun aşırı baskılanması, anjiyogenez 

inhibisyonu, sabit mikrotravma, doğuştan veya edinilmiş bağışıklığın baskılanması, D 

vitamini eksikliği, yumuşak doku bifosfonat toksisitesi,inflamasyon veya 

enfeksiyondur(19,27,100). 

A)Osteoklastik Rezorpsiyon ve Kemiğin Yeniden Şekillenmesinin Engellenmesi 

Bifosfonatlar günümüzde yaygın olarak kullanılan antirezorptif tedavilerdir. Kemiğin mineral 

bileşenini bağlayarak hareket ederler ve osteoklastların etkisine müdahale 

ederler(101).Osteonekrozlar genelde maksilla ve mandibulada görülür.Bunun nedeni maksilla 

ve mandibuladaki kanlanma ve kemik yapım-yıkım hızının vücudun diğer bölgelerindeki 

kemiklere oranla daha fazla olmasıdır.Bu yüzden bifosfonatlar çene kemiklerinde yüksek 

konsantrasyonlarda bulunur(101). 
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B)Enflamasyon / Enfeksiyon 

Hem sistemik hem de oral risk faktörlerine sahip hastalarda yapılan birkaç insan çalışmasında 

diş hastalığı veya bakteriyel enfeksiyonuların çene osteonekrozlarının patogenezinde rol 

oynadığı gösterilmiştir(65,67). 

Aghaloo ve diğ.(102) sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada agresif periodontal hastalığın, 

zoledronik asit varlığında sağ maksiller ilk molar kronun etrafına ligatür yerleştirilmesi ile 

indüklendiği bir hayvan modeli geliştirmiştir.Ligatür yerleşimiyle zoledronik asit tedavisi ile 

zayıflatılmış alveoler kemikte önemli miktarda kayıp gözlenmiştir.Zoledronik asit  ile tedavi 

edilen grupta ligatüre bağlı periodontitis ile ilişkili osteonekroz gözlenmiştir. Bu bifosfonat ile 

tedavi edilen hayvanların ligatür bölgesinde mikro-bilgisayarlı tomografide (µCT) 

sekestrasyon ve geniş periosteal alveoler kemik oluşumu olarak görülmüştür. Histolojik 

incelemede yaygın osteosit kaybı ve boş laküna kaybı olan nekrotik kemik, skuamöz epitel ve 

inflamasyon ile nekrotik kemiğin çevrilmesi ve ağız boşluğuna maruz kalma olarak görülen 

bu bulguları doğrulanmıştır.Bu çalışmanın çarpıcı olan kısmı, sıçan lezyonlarının BRONJ 

hastalarınınkine benzer bulunmuş olmasıdır(102).  

Bir başka çalışmada ise A. actinomycetemcomitans veya tamamlanmış Freund adjuvanı(CFA) 

ile uyarılan mandibula ve femurlarda, salin(distile su) ile uyarılanlara göre daha geniş 

osteonekroz alanları saptanmıştır.Bu sonuçlar inflamatuar bir uyarıcı varlığının sadece çene 

kemiklerinde değil vücudun diğer kemiklerinde de kemik osteonekrozu ihtimalini arttırdığını  

ortaya koymaktadır(103). 

Bakterilerin varlığı, BRONJ'un (Actinomyces) histolojik örneklerinde neredeyse evrensel bir 

bulgudur. Bazı hastalarda maya da tanımlanmıştır. Doğal bağışıklık ve antibiyotiklere dirençli 

biyofilmler de BRONJ sahalarında bulunmuştur(38). 

C)Anjiyogenezin inhibisyonu 

Anjiyogenez, yeni kan damarları oluşturmak için endotel hücrelerinin büyümesini, göçünü ve 

farklılaşmasını içeren bir süreçtir. Anjiyogenez tümör büyümesini olumlu yönde etkiler ve 

aynı zamanda tümörlerin damar istilasını etkiler ve tümör metastazı ile sonuçlanır. 

Anjiyogenez, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi sinyal moleküllerinin 

endotelyal hücreler üzerindeki reseptörlere bağlanmasını gerektirir. Bu sinyal yeni kan damarı 

büyümesini destekler(25). 

Bifosfonatların antianjiyojenik etkisi, bir başlatma faktörü olarak veya azalmış kemik 

döngüsüne ikincil olarak BRONJ için olası bir mekanizma olarak önerilmiştir. Diş tedavisini 

takiben yara iyileşmesinde kan dolaşımının azalması özel bir önem taşıyabileceği görüşü 

vardır. Bifosfonatların vasküler endotelyal büyüme faktörünü ve kılcal damar oluşumunu 

inhibe ettiği bilinmektedir.BRONJ vakalarında, bifosfonatlar kemikte yeni kılcal damarların 

oluşumunu engelleyebilir ancak bu antianjiyojenik etki yumuşak dokuda görülmez. Bununla 

birlikte BRONJ hem kan damarları ile iyi beslenen maksillada hem de daha kısıtlı bir vasküler 

kaynağı olan mandibulada ortaya çıkar.Bifosfonatların diğer antianjiyojenik ilaçlarla (örneğin 

glukokortikoidler, kemoterapi) kombinasyon tedavisinin BRONJ patogenezinde sinerjistik bir 

etkisi oluşturabileceği düşünülmektedir(38). 
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Gao ve diğ.(104)’nin yaptığı sıçan çalışması  BRONJ'un potansiyel mekanizmaları olan 

anjiyogenez ve osteogenezin inhibisyonunun kısmen kemik iyileşmesinin erken evresinde 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü(PDGF-BB) sekresyonunun baskılanmasından 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.Ayrıca debridman sonrası PDGF-BB lokal tedavisi, 

anjiyogenez ve osteogenezi artırarak BRONJ'un iyileşmesini sağlayabileceği 

gösterilmiştir(104). 

Paek ve diğ.(105) tarafından hipertansiyon,tip II diyabet, hiperkolesterolemi ve romatoid artrit 

gibi anjiyogenez inhibisyonu üzerinde etkisi olan hastalıkların çene osteonekrozu ile 

ilişkisinin incelendiği çalışmada anjiyogenezin inhibisyonu üzerinde etkisi olan hastalığı 

olmayan hastalarda osteonekroz gelişme riski daha düşük bulunmuştur(105). 

D)Diğer hipotezler  

1.Yumuşak Doku Toksisitesi 

Yumuşak dokuda bifosfonat toksisitesi,mukozal incelmeye, hücre proliferasyonunun 

baskılanmasına ve bitişik kemiğe yayılan oral mukozada iyileşmenin azalmasına neden 

olabilir.Kemik döngüsü artmış bölgelerde, bifosfonatın kemikten çevredeki oral mukozaya 

salınmasına yol açabilecek bifosfonat konsantrasyonlarının artması beklenir. Bifosfonatların 

epitel hücrelerine toksik olduğu bilinmektedir ve özofagus erozyonları ve ülserler olası yan 

etkiler olarak kabul edilmektedir(38). Ek olarak, zoledronatın oral fibroblastlarda ve epitel 

hücrelerinde apoptozu indüklediği gösterilmiştir ve in vitro çalışmalarda osteoklastların 

varlığının kemikten bifosfonat salınımını artırabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır(85). 

Bununla birlikte bazı araştırmacılar BRONJ vakalarında yumuşak doku hasarı oluşmadan 

kemik hasarının olabileceğini öne sürmüşlerdir(38). 

2.Doğal veya edinilmiş bağışıklık fonksiyon bozukluğu  

Çene kemiğinin lokal bağışıklığının bozulması ve bağışıklık ve enflamatuar yanıtlardaki 

değişiklikler de dahil olmak üzere immünomodülasyon BRONJ patogenezinde önemli bir rol 

oynayabilir(106). Azot içeren bifosfonatların kullanılması durumunda lokal bifosfonat 

konsantrasyonları veya bunun sonucunda ortaya çıkan isopentil difosfat(IPP) artışının,çene 

osteonekrozu bölgelerinde enfeksiyonların gelişmesine izin veren immünosüpresif etkilerden 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Bifosfonatlar kalsiyumu bağlarken travma veya nekroz 

nedeniyle çene kemiğinden bifosfonatların salınımı sonucu T-lenfositlerin alınması ve 

dendritik hücrelerin spesifik fonksiyonel sinyallerinin ekspresyonu gibi bazı immünolojik 

reaksiyonlar kalsiyuma bağlı olduğu için lokalize immünosupresyona da yol açabileceği 

düşünülmektedir(38). 

4.3.3.BRONJ Histopatolojisi 

Bifosfonata bağlı oluşan osteonekrozun histolojik yapısı incelendiğinde kemik iliğinde 

fibrozisle birlikte akut-kronik inflamatuar hücreler, plazma hücreleri ve çeşitli fungal-

bakteriyel mikroorganizma kolonizasyonları görülmektedir. Mikrobiyolojik incelemede 

primer olarak aktinomiçesler olmak üzere enterokoklar, kandida albikans, hemofilus 

influenza, alfa hemolitik streptokoklar, laktobasiller, enterobakterler ve klebsiella pnömonia 
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türleri izole edilmiştir(4,107). Ekspoze kemikten alınan örneklerin kültürlerinde aktinomiçes 

türleri izole edilebilir ancak aktinomiçesler dental florada sık rastlanan bakteriler olduğundan 

durumun gerçek bir süpüratif enfeksiyon mu yoksa sadece yüzey kolonizasyonu mu 

olduğunun ayrımının dikkatli yapılması gerekmektedir(41). 

Sharma ve diğ.(108) göre BRONJ, osteositi tükenmiş kemik lakunalarının varlığı ile 

karakterizedir.Bu avasküler nekroz durumu kemiğin daha derin katmanlarında daha 

belirgindir.Kemik lamellerinin yüzeyine doğru yerleştirilen laküna, daha sonraki bir aşamada 

osteositleri kaybedecektir.Spesifik avasküler nekroz tipinin ilişkili morfolojik özellikleri 

oldukça heterojendir. Etkilenen kemiğin bazı bölgeleri, kemiğin yüzeyine doğru gözlemlenen 

lenfositler ve plazma hücreleri tarafından temsil edilen büyük kronik inflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonu ile ilişkili geniş kanama gösterir.Ek olarak bu hücrelerin önemli bir kısmı, 

devam eden laküner osteosit tükenmesine paralel olarak karakteristik kemik rezorptif 

etkilerini uygulamaya devam eden osteoklastlardır(108). 

                   

Şekil 3: BRONJ’da kanama ve kronik inflamatuar hücrelerin mikroskobik görünümü(108) 

 

4.3.4.BRONJ Laboratuar Testleri   

AAOMS tarafından belirlenen kemik metabolizması ile ilişkili serum parametreleri kalsitonin, 

tiroid stimulatör hormon, T4, T3, N-Telopeptit, C-Telopeptit, 25 Hidroksi vitamin D, kemiğe 

özgü alkalen fosfotaz, osteokalsin, paratroid hormondur. Bifosfonat kullanan hastalarda 

kemikte remodelasyon ve rezorptif aktiviteyle ilgili bu değerlerin önemli ölçüde azaldığı 

belirtilmiştir(4). 

Dental cerrahi işlemlerden kaçınılamayacağı durumlarda hastanın osteonekroz gelişimi 

açısından riskini değerlendirmek amacıyla serum C terminal cross-linking telopeptid(CTX) 

değerlendirilebilir.Tip 1 kollajenin bir parçası olan CTX fragmanı diğer dokulardaki tip 1 

kollajende bulunmaz, sadece kemikte bulunur. Bu nedenle kemik rezorpsiyonunun 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi0naavu6HnAhUGbFAKHeKNACYQjRx6BAgBEAQ&url=https://vascularcell.com/public/journals/1/articles/13221-05-01-115/13221-05-01_html.html&psig=AOvVaw3Pbxlxxg8_CDAUPHW2legw&ust=1580134612132967
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değerlendirilmesi için serumda CTX-1 tayini osteoporoz veya diğer kemik hastalıklarında 

antirezorptif tedavinin (bifosfonatlar veya hormon replasman tedavisi) etkinliğinin 

izlenmesinde güvenilir bir testtir. Fizyolojik veya patolojik olarak artmış kemik 

rezorpsiyonunda tip I kollajen fazla miktarda parçalanır, serumda ve idrarda kollajen 

fragmanlarının seviyesinde orantılı bir yükselme olur. Özellikle nitrojen içeren bifosfonatlar 

ile tedavi edilen hastalarda rezorpsiyon ileri derecede baskılanır serum CTX-1 düzeyi çok 

düşük seviyelere inebilir(41). 

Serum CTX, birkaç günden 2 haftaya kadar kemiğin remodelasyonu ve yenilenmesindeki 

değişiklikleri tanımlayabilir; bu da kemik mineral ölçülmesinde kullanılır. Serum CTX, kemik 

rezorbsiyonunun yenilenen kemik miktarının değerlendirilmesiyle test edilmesinde yararlıdır. 

Bu durum, bifosfonatların indüklediği osteonekroz  riskinin belirlenmesinde önemlidir(11) 

Serum CTX testi için oda ısısında red- topped tüpte toplanmış tüm kanın sadece 1 ml’si 

gereklidir.Kan örnekleri sabah alınmalıdır çünkü öğleden sonra veya akşam diürinal 

varyasyonlar artmış değerlere sebep olur.Serum kanın en az 15 dakika pıhtılaşması 

beklendikten sonra test edilebilir.Serum 16 saatten daha uzun süre oda ısısında,3 gün 

buzdolabında ve 3 ay dondurucuda bozulmadan kalabilir(109). 

Serum CTX değerinin 149pg/ml den daha büyük olduğunda osteonekroz riskinin olmadığı, 

126-149pg/ml değerleri arasında olduğunda osteonekroz riskinin minimum düzeyde olduğu, 

100-125pg/ml değerleri arasında olduğunda orta derecede risk olduğu, 100pg/ml değerinden 

düşük olduğunda ise osteonekroz riskinin yüksek olduğu ancak bu değerlerin kesin bir bulgu 

olarak görülmemesi gerektiğini de bildirilmiştir(109). 

C-Terminal Çapraz Bağlı Telopeptid (CTX) 

Değeri   

  Osteonekroz Riski 

   ≥150 pg/ml         Yok 

  126-149 pg/ml         Minimal 

   100-125 pg/ml         Orta 

<100 pg/ml            Yüksek 

Tablo 4: Serum CTx Değerlerine Göre Osteonekroz Risk Durumu(110) 

CTX özellikle oral bifosfonat kullanmış veya kullanmakta olan hastalarda başlangıç olarak 

kemik-turnover derecesinin değerlendirilmesi için çok yararlıdır. Ayrıca ilaç tatilleri öncesi 

veya sonrası risk seviyesinin belirlenmesi için de kullanılır. Bunun gibi oral bifosfonat 

kullanımına ara verilmesi (ilaç tatili) kemik iliğinde osteoklast prekürsörlerinin yenilenmesini 

ve giderek artan şekilde kemik turnoverinin düzelmesini sağlar. CTX klinisyen için ilaç 

tatilinin etkisini ve endike olan cerrahi müdahalenin yapılması için uygun zamanı belirlemede 

yardımcı olur(109). 

7 yıl veya daha uzun süredir oral bifosfonat kullanmakta olan ve başta çok düşük  CTX 

seviyesine sahip hastalarda uygulanan 6-9 aylık ilaç tatilleri sonrası CTX seviyesi aşamalı 
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olarak 150 pg/mL'ye ulaşmaktadır. Bu durumlarda dikkat edilmesi gereken bu hastalarda 

CTX seviyesinin yeniden düşüşe geçebilmesidir. Bunun nedeni osteoklastik aktivitenin geri 

kazanılması ve kemik iliğinin yenilenmeye başlamasıdır. Osteoklastlar bifosfonat bağlanmış 

kemiği rezorbe etmeye başladıkça canlılıklarını yitirerek rüptüre olurlar ve bu da tekrar  

bifosfonat salınımına neden olur. Bu bifosfonat hemen yeniden kemiğe bağlanır ve CTX 

seviyesinde düşüşe neden olur. Bu durumlarda gerekli olan cerrahi işlemler, ölçülen 

maksimum CTX seviyesi rehber alınarak planlanmalıdır(109). 

CTX değerlendirme isteğini hasta sağlık kurumlarından kolayca sağlayabilir. Hekim CTX 

değerlendirmesini isterken şu şekilde yazılması önerilmektedir(11): 

• Sabah aç karnına ölçülen C-Terminel Telopeptid  kemik-turnover belirteci  

• DX: Kemik osteonekrozu riskinin araştırılması  

• Sonuçların pg/ mL birimi üzerinden değerlendirilmesi rica olunur. 

CTX testi hekim için sadece bir kılavuzdur ve kesin bir test değildir. Özellikle osteopeni ve 

osteoporoz nedeniyle oral bifosfonat kullanan hastalarda baskılanmış olan kemik turnover 

seviyesini ölçmek için kullanılır(11). 

CTX testi kanser hastalarında geçerli değildir. Çünkü kanserin kendiside kollajen 

bozulmasına yol açacağından sonuç normalden daha fazla çıkacaktır. CTX seviyesi ayrıca 

romotoid artrit, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit gibi romatolojik hastalarda 

kullanılan methotreksat veya steroidleri kullanmakta olan  veya şimdiye kadar belirli bir 

miktarda almış olanlarda güvenli bir test değildir. Bu durumlarda steroid ile inhibe olmuş 

kollajen sentezi yanlış düşük sonuçlar verir(11).  

Lazarovici ve diğ.(111) oral cerrahi tedavisi görecek, bifosfonat tedavisi görmüş 78 hastadan 

preoperatif dönemde CTX , kemik alkalen fosfotaz ve paratroid hormon değerlerini ölçerek 

postoperatif dönemde BRONJ gelişen ve gelişmeyen hastalar arasında karşılaştırma yapmak  

için kan örneği almıştır. Hastalardan 51 tanesi oral bifosfonat tedavisi, 27 tane hasta ise 

intravenöz bifosfonat tedavisi görmüştür.Hastalara uygulanan cerrahi tedaviler konservatiftir 

ve postoperatif dönemde  hastalara 7 gün boyunca antibiyotik tedavisi verilmiştir.Cerrahi 

tedavi sonrasında oral bifosfonat kullanan 4 hastada, intravenöz bifosfonat kullanan 14 

hastada BRONJ gelişmiştir. Araştırma sonucunda şu verilere ulaşılmıştır:  

1)CTX seviyesinin 150pg/ml az olmasının BRONJ 1. gelişimi ile önemli derecede ilişkidir. 

Buna rağmen kesin bir bulgu olarak kabul edilmemesi gerektiği bildirilmiştir. 

2)Kemik alkalen fosfotaz seviyesi ise BRONJ gelişen oral bifosfonat kullanan hastalarda 

önemli derece düşük bulunmuştur. 

3)Paratiroid hormon seviyesileri ise BRONJ gelişen ve gelişmeyen hastaların hepsinde benzer 

seviyelerde izlenmiştir(111). 

CTX düzeylerinin BRONJ gelişimi için belirleyici olmadığı ancak 150-200 pg/ml’nin 

altındaki değerlerin “riskli aralık” olarak adlandırıldığı, oral cerrahi öncesi risk 

değerlendirilmesinde ve klinik karar aşamasında yardımcı olarak kullanılabileceği 
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belirtilmiştir(112,113). BRONJ gelişme durumunun önceden tahmin edilmesinde CTX 

değerlerinin kullanımı konusunda net bir fikir birliği bulunmamaktadır. O’Connell ve 

diğ.(113) BRONJ gelişimini öngörmek için CTX seviyesinin rolünü araştırdıkları çalışmada 

ortalama 30 ay boyunca bifosfonat kullanan,yaş ortalaması 59 olan 23 kişilik hasta grubunda 

CTX değerinin BRONJ gelişme riskini öngörmede belirleyici olmadığı gösterilmiştir(113). 

Amad ve diğ.(114) tarafından 2019 yılında BRONJ gelişme riski hakkında CTX değerinin 

öneminin araştırıldığı meta analiz çalışmasında 2301 hastayı kapsayan 18 klinik çalışma 

incelenmiştir.Buna göre bifosfonat  alan hastalarda dental prosedürlerden sonra BRONJ 

riskini teşhis etmek için CTX seviyelerinin kullanılmasının yeterli olmayacağı 

belirtilmiştir(114). 

4.3.5.BRONJ Klinik Bulgular 

Devital, ekspoze kemik yüzeyi, spontan ağrı, provake ağrı, dişlerde hassasiyet, mukozada 

ülserasyon, dişeti ve kemikte inflamasyonun tüm bulguları, akut abse, osteomyelit, sekestr 

oluşumu, trismus, halitozis, deride fistül, parestezi, anestezi, aktinomiçes enfeksiyonu, 

maksiller sinüzit veya oroantral fistül gibi spesifik olmayan bulgular olabilir(4).  

AAOMS 2014 yılında yayınladığı çalışmasında  ilaca bağlı çene kemiği osteonekrozu 4 

evreye ayrılmıştır(25): 

EVRE 0 

Nekrotik kemik ile ilgili klinik bulgu yoktur ancak non-spesifik bulgular ve semptomlar 

mevcuttur. Belirtiler: 

• Odontojenik bir nedenle açıklanmayan odontalji 

• Mandibulada temporomandibular eklem bölgesine yayılabilen künt,derin kemik ağrısı  

• Maksiller sinüs duvarının iltihaplanması ve kalınlaşması ile ilişkili olabilecek sinüs ağrısı  

• Değişmiş nöro-duyusal fonksiyon 

Klinik bulgular:  

• Kronik periodontal hastalık ile açıklanmayan diş kaybı 

• Çürük nedeniyle gelişen pulpal nekroz ile ilişkili olmayan periapikal / periodontal fistül 

Ekspoze kemik bulunmayan çene osteonekrozunu karakterize eden bu spesifik olmayan 

bulgular, daha önce Evre 1, 2 veya 3 hastalık öyküsü olan ve iyileşmiş ve klinik olarak 

ekspoze kemik bulgusu olmayan hastalarda da ortaya çıkabilir(25). 

 

 



                                                                         25 

 

EVRE 1 

Enfeksiyon bulgusu ve belirtisi olmayan hastada nekrotik kemik ya da bir fistülün açığa 

çıkmasıdır(25). 

EVRE 2 

Cerahat drenajı ile beraber veya olmaksızın ekspoze nekrotik kemiğin ya da fistülün  izlendiği 

bölgede  enfeksiyon bulguları eşlik eder(25). 

EVRE 3 

Ağrı olan hastalarda nekrotik ve açığa çıkmış kemik, aşağıdaki klinik bulgulardan birinin 

veya daha fazlasının varlığı eşlik eder: 

• Alveolar kemik boyunca görülebilen ekspoze nekrotik kemik  

• Patolojik kırık  

• Ekstraoral fistül  

• Oroantral/oronazal açıklık  

• Mandibulanın inferior sınırına veya maksillada sinüs tabanına kadar uzanan osteolizis 

görülebilir (25). 

 

                                 

                                Şekil 4:Ekspoze kemiğin klinik görünümü(115) 

Açığa çıkmış kemik bölgesinin düzensiz yüzeylerinden komşu sağlıklı yumuşak dokuya 

travma olduğunda veya sekonder enfeksiyon geliştiğinde hasta semptomatik hale gelir.Birçok 

hasta,açığa çıkmış kemiğin keskin kenarlarının dile gelmesinden şikayetçidir.Bifosfonat 

kullanımına bağlı gelişen osteonekrozun klinik bulgularından önce gerçekleşebilen objektif 

bulgular periodontal ve mukozal dokularda gelişen ani değişimler,ağız içinde teşhis 

edilemeyen ağrı,dişlerde mobilite veya yumuşak doku enfeksiyonlarıdır.Eğer bifosfonat 

kullanımına bağlı osteonekrozdan şüpheleniliyorsa hasta teşhis için diş hekimine 
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yönlendirilerek olası kist,diş ağrısı veya metastatik hastalıkların ayırt edilebilmesi için 

panaromik ve tomografik değerlendirmeler yapılmalıdır(90,116). 

 

4.3.6.BRONJ Radyolojik Bulgular ve Değerlendirme Yöntemleri 

Erken evrelerdeki bifosfonat kullanımına bağlı gelişen osteonekrozun radyografik değişimleri 

hemen fark edilemez olduğundan ve minimal değişimler belirlenemeyeceği için teşhisi 

zordur(116). 

Bifosfonatların kemik üzerindeki etkisinin erken belirtileri alveol kemiğinde lamina durada 

yaygın sklerozis ve periodontal aralıkta genişleme görülmesidir(4,109). Lezyon ilerledikçe 

geniş radyolusent alanlar görülür ve bazen çene kemiği fraktürleri ile 

sonuçlanabilir.Trabeküler genişlik, mineral densitesi, lakünleri, trabekül formasyonunda 

değişiklikler meydana gelir.Kortikal kemikte erozyon oluşur.Aynı anda periosteal yeni kemik 

oluşumu ve sekestr oluşumu gözlenir(4). 

Değerlendirmede yardımcı değerlendirme olarak kullanılan görüntüleme yöntemleri 

bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRI), kemik sintigrafisi ve 

pozitron emisyon tomografisi (PET) ile fonksiyonel görüntülemedir. Bu yaklaşımların her 

birinin avantajları ve sınırlamaları vardır. Düz radyografiler,BRONJ tanısını desteklemek için 

genellikle yeterlidir bu nedenle ek, daha fazla görüntüleme prosedürlerine gerekliliğini 

ortadan kaldırır .Bununla birlikte düz filmlerle elde edilen tanılama bilgileri eksikse gelişmiş 

görüntüleme yöntemleri gerekli olabilir(117). 

İntraoral (periapikal ve bitewing) radyografileri almak kolay ve ucuzdur.Düşük radyasyon 

dozu sağlar. Lamina duranın kalınlaşması, alveolar kemiğin artmış trabeküler yoğunluğu ve 

periodontal ligament genişliğinin artması dahil olmak üzere BRONJ özelliklerinin tekrar 

değerlendirilmesinde yüksek çözünürlüğe sahiptir(118). Ek olarak, hepsi BRONJ için önemli 

risk faktörleri olan çürük lezyonlar, periodontal hastalık veya periapikal hastalık varlığı 

hakkında yararlı bilgiler sağlarlar(119).  

Panoramik radyografiler de değerlidir ve her iki arkın yanı sıra maksiller sinüs, burun 

boşluğu, mental foramen ve mandibular kanal dahil olmak üzere bitişik anatomik yapıların 

değerlendirilmesini sağlar(118). İntraoral ve panoramik radyografilerde BRONJ'un tipik 

radyografik bulguları artmış trabeküler yoğunluk,çekim soketlerinin eksik iyileşmesi, sekestr 

oluşumu, mandibular kanalın veya sinüs zemininin kalınlaşması ve periosteal kemik 

oluşumudur(120,121,122,123,124). 
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                  Şekil 5:Bifosfonat alan hastada başlangıç panoramik görünümü(119)                             

                                    

               Şekil 6:Aynı hastanın 1 yıl arayla alınan panoramik görüntüsünde, bifosfonat 

tedavisi ile ilişkili sekestr gelişen bir sklerotik kemik paterni görünmektedir(119) 

BT'nin BRONJ’un özelliklerini karakterize etmede iki boyutlu görüntülemeye göre belirgin 

avantajları vardır. Maksilla ve mandibula'nın kortikal ve trabeküler yapısıyla periosteal kemik 

reaksiyonunun varlığı, sekestr varlığı ve bitişik hayati yapıların bütünlüğü değerlendirilerek 

BRONJ lezyonlarının daha erken saptanmasına olanak sağlayabilir(122,125).BRONJ 

hastalarında yaygın BT bulguları arasında yaygın osteoskleroz, osteoliz alanları, kortikal 

erozyon, artmış periosteal kemik oluşumu ve sekestrasyon bulunur(117). 

Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi(CBCT), yüzün kemiksi yapılarını değerlendirirken önemli 

derecede daha az radyasyon kullanarak BT'ye benzer avantajlar sunar(117). CBCT'nin en 

büyük dezavantajı düşük kontrast çözünürlüğü ve kötü yumuşak doku çözünürlüğüdür(117). 

Osteonekrotik alanların CBCT görüntüleme bulguları BT olanlara benzerdir ve artmış kemik 

yoğunluğu, osteoliz, kortikal erozyonlar, sekestrasyon ve periosteal kemik reaksiyonunu 

içerir(124,126,127). 
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               Şekil 7:İlaca bağlı çene kemiği osteonekrozunun CBCT taramasında sagital,aksiyal 

görünümü ve 3 boyutlu rekonstrüksiyonu(115) 

MR görüntülemesi, kemiksi BRONJ değişikliklerinin değerlendirilmesinde BT'ye benzer 

avantajlar sunarken, BRONJ'un erken evresindeki kemik iliği değişiminin yanı sıra 

osteonekrotik alanı çevreleyen yumuşak doku değişikliklerini değerlendirmede üstün 

görünmektedir(117).Bununla birlikte cerrahi araştırmalarda görülen kemik değişikliklerinin 

tam kapsamını göstermede başarısız olabileceği belirtilmiştir(125). 

Tc99m metilen difosfonat (MDP) veya hidroksimetilen difosfonat (HDP) kullanılarak yapılan 

kemik sintigrafisi, erken hastalığı tespit etmek için yüksek bir hassasiyete sahiptir. Kemik 

sintigrafisinde artan radyonüklid alımıyla beraber perfüzyon artışı ve kan göllenmesindeki  

artış görülür(117). Tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi(SPECT) ve füzyon SPECT / 

BT, osteonekrotik alanların artan radyonüklid alımının çevresindeki alanlarla daha hassas 

lokalizasyonunu sağlar(128,129). 

               

Şekil 8:Üç fazlı kemik sintigrafisi. Faz 1 perfüzyon görüntüleri ajan enjeksiyonundan hemen 

sonra elde edildi. Faz 2 görüntüleri havuz görüntüleriydi. Perfüzyondan sonra, kan havuzu 

görüntüleri üzerindeki yumuşak dokulardaki alımı yansıtmak için 30 kare alınır. Faz 3 

görüntüleri statikti ve kemiğe alımını yansıtıyordu; bunlar kemik sekestrumunun soğuk 

noktaları olarak gösterildi(130) 
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5.BRONJ TEDAVİSİNE YÖNELİK YAKLAŞIMLAR 

BRONJ için evrensel olarak kabul edilmiş bir tedavi protokolü yoktur.BRONJ için 

tanımlanmış bir tedavi algoritması olmadığından semptomların ve enfeksiyonların kontrol 

edilmesi ve kontrol altına alınması önemlidir. Tedavi stratejileri konservatif cerrahi dışı 

tedaviden erken cerrahi müdahaleye kadar değişmektedir.Cerrahi tedavinin içeriği de 

hastalığın evresine bağlı olarak değişir(117). Yaş, cinsiyet, hastalık durumu (osteoporoz, 

multipl myeloma gibi),BRONJ evresi ve lezyon büyüklüğü, ilaç maruziyeti ve tıbbi ve 

farmakolojik komorbiditeler dahil olmak üzere birçok değişken tedavi karar verme sürecine 

katkıda bulunabilir(117). Bu faktörlerin BRONJ seyrini ve tedavi cevabını spesifik olarak 

nasıl etkilediği büyük ölçüde bilinmemektedir ve bu nedenle klinik karar bireysel tedavi 

yaklaşımını yönlendirmelidir(117). 

Bu hasta grubunda dikkate alınması gereken diğer önemli faktörler prognoz ve yaşam 

beklentisi, yaşam kalitesi ve bireyin BRONJ lezyonlarıyla başa çıkabilme kapasitesidir. 

Benzer bir lezyon bir hastada asemptomatik olabilir ancak başka bir hastada önemli zorluklar 

ortaya çıkarabilir(117).       

 

 

EVRE SEMPTOM TEDAVİ STRATEJİSİ 

Risk Taşıyan Hasta Osteonekroz ile ilgili 

herhangi bir belirti yoktur. 

Bu hastalar bifosfanat 

kullanan hastalar olduğu için 

risk grubu olarak 

değerlendirilir 

-Herhangi bir tedavi gerekli 

değildir 

-Hasta eğitimi 

Evre 0 Nekrotik kemiğin klinik 

kanıtı yoktur ancak spesifik 

olmayan klinik bulgular, 

radyografik değişiklikler ve 

semptomlar vardır 

Ağrı ve semptom tedavisini 

ve antibiyotik alınmasını 

içeren sistemik tedavi 

Evre 1 Ekspoze kemik alanı vardır 

fakat enfeksiyon yoktur. Bu 

sebeple bu hastalar 

çoğunlukla asemptomatiktir. 

-Antimikrobiyal ağız içi 

yıkama uygulaması          

Klinik takip   

-Hasta eğitimi ve sürekli 

bifosfonat tedavisi 

endikasyonlarının hekimi 

tarafından gözden geçirilmesi 
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Evre 2 Ekspoze kemik alanına ek 

olarak enfeksiyon mevcuttur. 

Ekspoze kemik bölgesinde 

eritem ve ağrı ile seyreden 

semptomatik evredir. 

-Oral kullanımlı 

antibiyotikler ile 

semptomlara yönelik tedavi  

-Antimikrobiyal gargaralar  

-Ağrı kontrolü 

 -Yumuşak dokularda oluşan 

irritan durumu düzeltmek 

için yüzeyel şekilde debride 

etmek 

Evre 3 Bu safhada aşağıdaki 

durumlardan bir veya birkaç 

tanesi bulunabilir: 

 - Nekrotik alan alt çenede 

mandibular kanalın altına 

doğru, üst çenede ise 

maksiller sinüs ve zigomanın 

üst bölgelerine doğru 

ilerlemiştir  

 - Patolojik fraktür 

 - Ekstraoral fistül 

 - Oronazal veya oroantral 

açıklık 

-Antimikrobiyal gargaralar 

 -Antibiyotik kullanımı ve 

ağrı kontrolü  

-Cerrahi olarak debridman 

veya rezeksiyon (uzun 

süredir bulunan ağrı ve 

enfeksiyonu geriletmek 

amaçlı) 

Tablo 5: Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahi Derneğinin (AAOMS) 2014 yılında 

önerdiği ilaç kullanımına bağlı olarak çene kemiklerinde gelişen osteonekroz evrelerine göre 

risk kategorisi ve tedavi yaklaşımı(25) 

 

5.1.BRONJ’UN KONSERVATİF TEDAVİ PROTOKOLÜ 

BRONJ’un konservatif tedavisi, optimal ağız hijyeninin (özenli bir şekilde evde kendi 

kendine bakım ve düzenli profesyonel diş bakımı) sürdürülmesini, aktif diş ve periodontal 

hastalığın ortadan kaldırılmasını, topikal antibiyotik ağız çalkalamalarını ve sistemik 

antibiyotik tedavisini içermektedir(117). 

BRONJ’un cerrahi olmayan tedavi protokolü açıkta kalan kemiğin varlığında, yüzeysel 

debridman keskin kenarları azaltmak ve yumuşak doku tahrişini hafifletmek için yararlı 

olabilir. Ameliyatın belirtildiği vakalarda bile ameliyattan önce ve sonra cerrahi olmayan 

tedavi (yani perioperatif dönemde) kritiktir. BRONJ'lu tüm hastalar için cerrahi endike 
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olmadığından cerrahi olmayan tedavinin en uygun yöntemlerini belirlemek için daha fazla 

araştırma yapılması gerekmektedir(131). 

BRONJ evrelerinin tanımı ve tedavi stratejilerine bakıldığında; Evre 1, 2 ve 3’te debridman 

mantıklı bir tedavi seçeneği olmamakla birlikte tedavi, fonksiyonu sağlama odaklı ve ağrıyı 

kontrol altına alma odaklı olmalıdır. Bu hedeflere;  

• Temel olarak günde en az 3 kez 15 ml’lik %0.12’lik klorheksidinin kullanılmasıyla 

• Oral yolla 1000 mg penisilinin 2x1 kullanılması (daha çok alevlenmeler ve sekonder 

enfeksiyon oluşumunda koruyucudur) ile ulaşılabilmektedir(26).  

Penisilin alerjisi olduğu durumlarda ise 14 günle sınırlı olmak kaydıyla;  

• Doksisiklin günde 100 mg 

• Levofloksasin günde 500 mg 

 • Azitromisin günde 500 mg kullanılabilmektedir. Bu antibiyotiklere olumlu yanıt vermeyen 

hastalara daha çok 10 gün boyunca 500 mg metronidazol 3x1 uygulanabilmektedir(26). 

Hastanın durumu stabil görülür ve semptomlar tolere edilebilir düzeyde ise konservatif 

tedaviye devam edilir. İlerleyen osteonekroz bulguları görülüyor ise cerrahi debridman 

önerilir(41). 

5.2.BRONJ’UN CERRAHİ DEBRİDMANI 

Ameliyatta, maruz kalan kemiğin tüm alanını ve ötesini hastalıksız sınırlara kadar ortaya 

çıkarmak için tam kalınlıkta bir mukoperiosteal flap kaldırılmalı ve genişletilmelidir(117). 

Etkilenen kemiğin rezeksiyonu, sağlıklı görünen, kanayan kemiğine ulaşmak için yatay ve 

aşağı yönde uzatılmalıdır(117). Keskin kenarlar yumuşatılmalı ve 1 hafta sonra emilen 

sütürlerle gerilimsiz bir şekilde primer yumuşak doku kapanması sağlanmalıdır(132).  

Patolojik fraktür oluşturan bifosfonat osteonekrozlarında alt çeneye transfasiyal yaklaşım ile 

parsiyel rezeksiyon ve rekonstrüksiyon plağı tatbiki önerilmektedir. Bu olgularda nekrozun 

yayıldığı anatomik yapıya göre parsiyel mandibulektomi veya maksillektomi yapılabilir. 

Parsiyel mandibulektomi yapıldığı durumlarda ise hastaya alt çenede devamlılığı sağlayan ve 

yük taşıma amacıyla kullanılan 2.4mm’lik veya 2.7 mm’lik titanyum rekonstrüksiyon plakları 

tercih edilmelidir. Ciltte ve mukozada enfeksiyonun ve ödemin devam ettiği durumlarda 

titanyum rekonstrüksiyon plağın yerleşimi en az 3 ay ertelenmelidir aksi durumda 

enfeksiyonun etkisi ile plak vidalarının gevşemesi ve plağı dislokasyonu 

gerçekleşebilmektedir(133). 

Günümüzde BRONJ’un tedavisi için alternatif yollar üzerinde çalışılmaktadır. 

 

 



                                                                         32 

 

6.BRONJ’UN DİĞER TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

6.1. Hiperbarik Oksijen Tedavisi  

Hiperbarik oksijen tedavisi(HBO), kanın oksijen içeriğini ve sonuç olarak dokulara verilen 

oksijen miktarını arttıran bir tedavi yoludur(134). BRONJ'da hiperbarik oksijen tedavisinin 

yararlı etkilerinin arkasındaki mantık, yara iyileşmesinde artış, ödem ve inflamasyonun 

azaltılması, kök hücre mobilizasyonu ve bifosfonatlar tarafından kemik döngüsünün 

baskılanmasının hafifletilmesidir(135). 

Bifosfonat osteonekrozunda hiperbarik oksijen ile ilgili John J. Freiberger’in yaptığı ve erken 

sonuçlarını rapor ettiği randomize kontrollü çalışma umut verici olsa da bazı hekimler 

hiperbarik oksijen tedavisinin kanseri teşvik edici bir etkisi olabileceği veya metastatik 

büyümeye yol açabileceğinden endişe duymaktadır. Bununla birlikte, Feldmeierr ve diğ.(134) 

mevcut verileri gözden geçirerek  hiperbarik oksijen tedavisinin kanser hastalarında tümör 

büyümesini veya metastazları artırabileceği fikrini destekleyen hiçbir kanıt olmadığı sonucuna 

varmıştır(134).  

Shimura ve diğ.(136) bifosfonat tedavisi alan multipl myelom hastalarında antibiyotik 

tedavisi ile birlikte HBO'nun BRONJ'un erken evresinde etkili olduğunu ileri sürmüştür.Çene 

osteonekrozu olan hastaya levofloksasine ek olarak klaritromisin verilmiştir ardından 

hiperbarik oksijen  tedavisi verilerek ağrı tamamen ortadan kaldırılmıştır.Bu olgu, düzenli diş 

muayeneleri ile çene kemiği osteonekrozunun erken saptanmasının bifosfonat tedavisi alan 

multiple myelom hastalarının tedavisinde önemli olduğunu ve antibiyotik tedavisi ile birlikte 

HBO'nun  çene kemiği osteonekrozunun erken evresinde etkili olduğunu ileri 

sürmektedir(136). 

Kitagawa ve diğ.(130) ileri evre MRONJ vakalarında konservatif cerrahi ile birlikte 

hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) uyguladıkları çalışmasında tanı ve tedavide 

florodeoksiglukoz ile pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ve 3-fazlı kemik 

sintigrafisinin önemini değerlendirmiştir.Buna göre tedavi protokolü ameliyat öncesi 20 kez 

HBO uygulanmasını, cerrahi (küçük konservatif cerrahi) yapılmasını ve daha sonra ameliyat 

sonrası 10 kez HBO yapılmasını içermektedir. Gerekirse antibakteriyel ilaçlar da 

uygulanabilir(130). 
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Şekil 9: Ameliyat öncesi 20 kez HBO, cerrahi ve ameliyat sonrası 10 kez HBO içeren tedavi 

protokolü(130) 

HBO ile muamele edilmiş MRONJ'dan elde edilen örnekler üzerinde histopatolojik 

gözlemler,yeni kemiğin oluşumunu göstermiştir bu da HBO’nun yeni kemiği indüklemek için 

osteoblastları aktive etmede etkili olabileceği görüşünü desteklemektedir(130). 

Bu çalışma MRONJ aktivitesini bir dereceye kadar FDG-PET ve kemik sintigrafisi ile 

değerlendirme olasılığını desteklemiştir. HBO ile küçük cerrahi uygulanarak ve konservatif 

tedaviye yanıt vermeyen hastalar için iyi tedavi sonuçları elde edilmiştir(130). 

6.2.Paratiroid Hormon Tedavisi 

Paratiroid hormonun(PTH) ana görevi kemikte kalsiyum ve fosfat metabolizmasını 

düzenlemektir.Bu hormon osteoklastları uyararak kemik yapım mekanizmasını harekete 

geçirir ve bu uyarılma ile kemik yıkımı başlarken diğer taraftan ise osteoblastik aktivite 

başlar(137). 

İnsan paratiroit hormonu 84 (PTH1-84) aminoasit bulunan zincirden oluşmaktadır.Teriparatid 

2002 yılında EliLilly tarafından geliştirilen,PTH’nin ilk 34 aminoasitinden(PTH1-34)oluşan 

bir rekombinant insan proteinidir(137). Teriparatidin,bifosfonatın aksine osteoklastların 

aktivasyonunu bozmadan kemik yapım-yıkım olaylarını sağlayarak sağlıklı kemik oluşumuna 

katkısı olacağı düşünülmektedir(137). Teriparatid'in anabolik etkisi nedeniyle kemik yeniden 

şekillenmesinin arttırılması gereken durumlarda anekdotsal olarak yararlı bir tedavi seçeneği 

olarak önerilmiştir(138). 

Lee ve diğ.(139) 78 yaşında alendronat ile ilişkili mandibulada lokalize olmuş osteonekroz 

vakasında antibiyotik, antibakteriyal ağız gargarası verilmiş ve minör cerrahi ile debridman 

yapmıştır.Bu tedaviye cevap alınamayınca hastaya günlük olarak 20 µg teriparatid(subkutan 

enjeksiyon)7 ay boyunca uygulanmıştır.Teriparatid uygulanmasının 4.haftasında ağız 

mukozasının iyileştiği ve ağrıların azaldığı belirtilmiştir.Altıncı ayda ise kemik 

rejenerasyonunun olduğu belirlenmiştir(139). 
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6.3.Ozon Tedavisi 

Ozon gazı, kan komponentleri (eritrositler, lökositler, platetler), endotelyal hücreler ve 

vasküler sistem ile kimyasal reaksiyona girebilmekte ve oksijen metabolizmasını, hücre 

enerjisini, immunomodüler özellikleri, antioksidan savunma sistemini ve mikrosirkülasyonu 

olumlu etkilemektedir(140). 

Ozon tedavisi, kemik sekestrumunun oluşumunu indükler, altta yatan kemiğin 

vaskülarizasyonunu arttırır ve granülasyon dokularının oluşumunu uyarıcı etkidedir(141). 

Agrillo ve diğ.(141) tarafından 131 BRONJ hastasının ozon terapisi ile tedavi edildiği 

çalışmada minimal invaziv cerrahi, antibiyotik ve antimikotik tedavi ile dokular için 

yenilenme faktörü olarak ozonun benimsenmesiyle terapötik bir protokol  önerilmiştir(141). 

 

6.4.Lazer Tedavisi 

Düşük doz lazer terapisi(DDLT), tıpta giderek daha fazla kullanılan ve ağrı kesici, yara 

iyileşmesi ve sinir rejenerasyonu dahil olmak üzere birkaç farklı etkiye sahip olduğu 

gösterilen yenilikçi bir yaklaşımdır(80). 

Düşük doz lazer terapisinde  kemik üzerinde lazerin biyostimülasyon etkisi organik kemik 

matriksini genişletmek, osteoblastların mitotik kapasitesini artırmak, proliferasyonunu ve 

diferansiasyonunu stimüle etmek ve diferansiye osteoblastların sayısını ve aktivitelerini 

artırmak yoluyla olmaktadır. DDLT genel olarak noninvaziv bir metot olarak antibakteriyal 

ve proanjiojenik etkileri olan yumuşak ve sert doku üzerinde biyostimülatif etkisiyle 

literatürde yer almaktadır(142). 

Geçmişinde bifosfonat kullanım hikayesi bulunan diş çekimi veya kemik doku içerikli cerrahi 

geçiren hastalara DDLT’nin profilaktik olarak uygulanması kemik iyileşmesi için iyi bir 

strateji olabilir. Bunu destekler nitelikte hayvan çalışmalarında bifosfonat kullanımı esnasında 

kemik iyileşmesi üzerine düşük doz lazer uygulamalarının başarısı araştırılmış ve DDLT’nin 

profilaktik uygulamasının nekrozun önüne geçebileceği ve kemik iyileşmesine katkıda 

bulunduğu yönünde sonuçlar sunulmuştur(142). 

Atalay ve diğ.(80) tarafından 20 BRONJ hastasında lazer destekli cerrahi tedavinin etkisinin 

araştırıldığı çalışmada evre II BRONJ hastalarının cerrahi prosedürleri takiben daha iyi 

iyileşme sunduğu gösterilmiştir(80). 

Tedavi esnasında da sistemik yolla bölgenin dezenfeksiyonu sağlanmış olmalıdır. Yoğun 

mikroorganizma varlığında tedavi başarılı olmayacaktır. Daha sonra 1,25 Watt güçle 1 

dakikalık ışınlamalarla DDLT uygulamasının minimum 5 seans olacak şekilde belirli 

aralıklarla tekrarlanarak sonlandırılması uygun bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir(142). 
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6.5.Fotodinamik Terapi 

Fotodinamik terapi (PDT), oksijen varlığında belirli bir dalga boyunun ışığına maruz 

bırakılarak aktive edilen fotoaktif bir boya (ışığa duyarlılaştırıcı) kullanımını içerir(143). 

Bu tedavinin en önemli avantajı bifosfonat nekrozunda kolonize olan bakterilerin ışıkla 

oluşturulan hasara karşı duyarlı olmasıdır (144).Çok erken BRONJ aşamalarında fotodinamik 

tedavi, ikincil granülasyonu ve mukozal kapsama oluşumunu teşvik etmek için bile yeterli 

olabilir ve sonuç olarak cerrahi uygulanması gerekmemektedir(144). 

 

6.6. Trombosit Hücrelerinden Zengin Plazma(PRP) Tedavisi 

Genel olarak PRP, PRP'nin (otolog tam kanın santrifüjlenmesinden türetilir) trombin ve 

kalsiyum klorür ile karıştırılmasıyla oluşan bir jel formülasyonunda kullanılır(145). 

Son zamanlarda, PRP diş ve ağız cerrahisinde birçok prosedürde iyileşmeyi desteklemek için 

değerli bir yardımcı olmuştur. Bunlar arasında ablatif cerrahi prosedürler, alveoler yarıkların 

mandibular rekonstrüksiyonu ve cerrahi onarımı, kemik içi periodontal defektlerin ve 

periodontal plastik cerrahinin tedavisi ve osseointegre implantların yerleştirilmesine ilişkin 

prosedürler yer almaktadır(145). 

PRP tedavisi, kemik iyileşmesini arttırmak için konservatif cerrahiyi tamamlayıcı olarak 

önerilmiştir. BRONJ'dan etkilenen hastalarda PRP kullanımının mantığı, genellikle 

bifosfonatlar tarafından bastırılan büyüme faktörlerinin varlığının, fizyolojik iyileşmeye 

benzer olan kemik iyileşmesine ikame bir stimülasyon oluşturduğu tezine dayanmaktadır. 

PRP'deki büyüme faktörleri epitelyal yara iyileşmesini hızlandırabilir, ameliyat sonrası doku 

iltihaplanmasını azaltabilir, kemik ve yumuşak dokuların yenilenmesini iyileştirebilir ve doku 

vaskülarizasyonunu destekleyebileceği düşünülmektedir(145). 

Curi ve diğ.(146) kanser hikayesi olan intravenöz bifosfonat kullanan BRONJ olan 25 hastaya 

nekrotik kemiğin uzaklaştırılması ve PRP uygulaması planlanmıştır.Bifosfonat olarak 4 hasta 

haftada 90 mg pamidronate, 21 hasta da haftada 4 mg zoledronik asit kullanmıştır. Hastalarda 

tespit edilen BRONJ’ lar 2. veya 3. evrededir ve 7 tanesi maksillada 18 tanesi mandibulada 

yer almaktadır. Çoğu hasta kemoterapi ve kortikosteroid tedavisi görmüştür. Sadece iki 

hastada BRONJ spontan gelişmiştir, 23 hastanın ise dental müdahale sonrasında hastalarda 

BRONJ tespit edilmiştir. Hastalara cerrahi prosedür genel anestezi altında 

uygulanmıştır.Profilaktik olarak 600 mg intravenöz klindamisin verilmiştir ve postoperatif 

dönemde de 7 gün antibiyotik tedavisi devam ettirilmiştir. Nekrotik kemiğin 

uzaklaştırılmasından sonra bölgeye PRP uygulanmış ve ilgili bölge rezorbe olabilen süturlarla 

primer kapatılmıştır. Ortalama 36 hafta hastalar takip edilmiştir ve 20 hastada mukoza ve 

kemik iyileşmesi sağlanmıştır. Mikroskobik değerlendirmelerde ise 15 örnekte aktinomiçese 

rastlanmıştır(146). 

Benzer şekilde Coviello ve diğ.(147) tarafından bifosfonatlarla tedavi edilen multipl 

miyelomlu 7 hastanın vakalarını bildirildiği çalışmada tüm bireyler ortalama 5 yıldır 
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zoledronat veya pamidronat ve ardından zoledronat kullanmaktadır. Dört olguda BRONJ'u 

tedavi etmek için sadece standart cerrahi debridman ve sekestrektomi ve üç olguda ek otolog 

PRP uygulanmıştır. Hastalar 3 ay boyunca takip edilmiştir. Yara iyileşmesini artırmak ve 

kemik maruziyetini azaltmak için PRP kullanımının BRONJ  gelişen multipl myelom 

hastalarında iyi bir tedavi protokolü olduğu görülmüştür(147). 

6.7.Pentoxifyline ve Tocopherol Kullanımı   

Pentoksifilin periferik ve beyin damarlarının hastalıklarında kullanılan vazodilatör bir ajandır. 

Tokoferol ise E vitamini türevidir. Bu iki maddenin ilaca bağlı çene kemiği osteonekrozunun 

tedavisinde kombine kullanılmasının araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır(26). 

Epstein ve diğ.(148) bifosfonata bağlı osteonekrozu olan hastalara antimikrobiyal tedaviye ek 

olarak pentoxifylline ve tocopherol reçete etmiştir. Tedavi sonunda uygulanan tedavi 

protokolüyle açık kemik yüzeylerinin % 76 oranında azaldığı rapor edilmiştir(148).   

Owosho ve diğ.(149) tarafından metastatik kemik tümörleri ve  multiple myelom tedavisi için 

antiresorptif ilaçlara bağlı refrakter yerleşimli MRONJ vakaları olan yedi hastaya ortalama 

16.8 ay süreyle Pentoxifyline ve Tocopherol( PENT-E) kullanımı sağlanmıştır. En son takip 

randevularında tüm hastalarda semptomların düzeldiği görülmüştür. Tüm hastalarda 

iyileşmenin radyografik kanıtı saptanmıştır(149).         
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SONUÇ 

Günümüzde hem kanser ve ostoeoporoz gibi hastalıkların görülme oranı hem de bu 

hastalıkların tedavisinde  kemik metabolizmasını düzenleyen bifosfonat türevi ilaçların 

kullanımı yaygınlaşmıştır.Bu ilaçların kullanımı olumlu etkilerinin yanı sıra beraberinde bazı 

riskler getirmektedir.Bu riskler arasında en başta BRONJ durumu gelmektedir. 

Bifosfonatların nitrojen içerip içermemesi, kullanım yolu ve kullanım süresi bu riskin 

görülme oranını arttırıcı faktörlerdendir. 

Diş hekimleri tüm hastalarda olduğu gibi bifosfonat ve diğer antirezorptifleri kullanan 

hastalarda ağız içi tedavi işlemlerinden önce hastaların kullandığı ilaçları ve aldığı tedavileri 

dikkatle sorgulamalıdır.Hastanın hekimiyle gerekli konsültasyonu yapmalıdır.Hastalarda olan 

veya olması muhtemel oral ve radyolojik bulguları dikkatle değerlendirmeli güncel 

yaklaşımlarla  hastaya gerekli bilgilendirmeyi yapmalıdır.  

BRONJ’a yönelik günümüzde cerrahi debridman,hiperbarik oksijen tedavisi,paratiroid 

hormon tedavisi,ozon tedavisi,lazer tedavisi,fotodinamik terapi,PRP tedavisi,Pentoxifyline ve 

Tocopherol kullanımı gibi umut vaat eden yaklaşımlar olmakla beraber üzerinde uzlaşılmış 

bir tedavi protokolü olmadığı için oral bölgede yapılacak olan koruyucu işlemler büyük önem 

arz etmektedir.  
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