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ÖZ 

 

Amaç: Bu çalışman amacı bifosfonata bağlı çene 

kemiğinin osteonekrozu (Bisphosphonate Related 

Osteonecrosis of the Jaws [BRONJ]) tanısı konmuş 

hastaların, yapılan medikal ve cerrahi tedavileri sonra- 

sında tedavilerinin başarısını görmek ve uzun dönem 

takibin önemini vurgulamaktır.  

Gereç ve Yöntem: BRONJ tanısı konulmuş, altısı 

kadın ikisi erkek olmak üzere 8 hastanın ilaç ve cerrahi 

tedavileri ve uzun dönem klinik ve radyolojik takip 

sonuçları değerlendirilmiştir.  Ruggiero ve arkadaşları- 

nın oluşturduğu evrelendirmeye göre vakalar evrelen- 

dirilmiş ve tedavileri yapılmıştır. Hastaların üçü osteo- 

poroz (biri intravenöz, ikisi oral yoldan), kalan beşi 

malignite (intravenöz yoldan) nedeneniyle bifosfonat 

kullanmaktadır.  

Bulgular: Hastalar 8 ila 43 ay arasında değişen, 

ortalama 23.8 aylık süreyle bifosfonat grubu ilaç 

almışlardır. Hastaların ortalama yaşları 61.2 ve tedavi 

sonrası ortalama takip süreleri ise 12.5 aydır. , 8 

vakanın beşi evre 3, diğer üçü ise evre 2 olarak değer- 

lendirilmiştir. Evre 3 hastaların hiçbirinde, medikal ve 

cerrahi tedavi sonrası belirtilen takip süresince klinik 

ve radyolojik olarak BRONJ rekürrensi görülmemiştir. 

Evre 2 vakalarda ise ilaç tedavisi sonrası hastalık 

semptomatik olarak kontrol altına alınmıştır. 

Sonuç : Sonuç olarak uygulanan bu tedavi protokolü 

ve bu çalışmaya dahil edilen vakalardan elde edilen 

veriler, cerrahi tedavinin gerektiğinde uygun zamanda 

yapılmasının önemini güçlendirmiştir. Ayrıca hiperbarik 

oksijen tedavisinin BRONJ vakalarında yardımcı tedavi 

yöntemlerinden biri olarak düşünülebileceği söylene- 

bilir. Bifosfonat kullanım nedenleri hastaların cerrahi ya 

da medikal yolla tedavi edilmelerinde direkt olarak 

etkili olmamıştır. 

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, çene osteonekrozu, 

hiperbarik oksijen tedavisi 
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ABSTRACT 
 

Aim: The aim of this study is to observe the success 

of medical and surgical treatment of the patients who 

have been diagnosed as the bisphosphonate related 

osteonecrosis of the jaws (BRONJ) and emphasize the 

importance of long term follow up of these patients.  

Material and Methods: The medical and surgical 

treatments and long term clinical and radiological 

follow ups of 8 BRONJ cases, of whom 6 women and 2 

men, were evaluated in this study. All cases were 

staged according to a staging system that was imple- 

mented by Ruggiero et al. and treated accordingly. 

Three of the patients (one intravenously and two 

orally) were on bisphosphonate due to osteoporosis 

and five of them (intravenously) due to malignant 

diseases.  

Results: Patients were on bisphosphonate for an 

interval of 8 to 43 months with a mean time period of 

23.8 months. The mean age of the patients was 61.2 

and the mean postoperative follow up time was 12.5 

months. According to Ruggiero et al BRONJ staging, 5 

of 8 cases were at stage-3 and the rest of them were 

at stage-2. None of the stage-3 cases that were 

treated medically and surgically showed any BRONJ 

recurrence clinically and radiographically during their 

follow up periods. Also, all three stage-2 BRONJ cases 

were kept under control symptomatically with medical 

treatment protocol.   

Conclusion: As a conclusion, the treatment protocol 

and outcome data of this study on BRONJ cases have 

reinforced the importance of surgical treatment that is 

performed at an appropriate time.  Also it is possible 

to emphasize that hyperbaric oxygen treatment can be 

an adjuvant treatment method for BRONJ cases. The 

reason of bisphosphonate usage of these patients did 

not directly have any effect on either they treated 

surgically or medically. 

Key Words: Bisphosphonate, jaw osteonecrosis, 

hyperbaric oxygen treatment  
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GĠRĠġ 

 

Günümüzde ilaca bağlı çene kemiğinin 

osteonekrozu (Medication-Related Osteonecrosis of 

the Jaw [MRONJ]) Ağız, Diş ve Çene Cerrahisinde 

sıklıkla karşılaşılan bir hastalıktır. MRONJ’a neden olan 

iki grup ilaç bulunmaktadır. Bunlar bifosfonatlar ve 

antianjiogenik ilaçlardır. Bu ilaçları kullanan ve baş 

boyun bölgesinden radyoterapi almayan hastalarda 

çene kemiklerinde 8 haftadan daha uzun süren 

ekspoze kemik varlığı durumunda MRONJ tanısı 

konur1. Antianjiogenik ilaçlar, onkolojide malign 

tümörlerin damarlanmasını engellemek amaçlı 

kullanılırlar ve vascular endothelial growth factor’ü 

(VEGF) baskılayarak etki ederler2,3. Bifosfonatlar ise 

osteoporoz, malign tümörlerin osteolitik kemik 

metastazları, malign tümörlerin neden olduğu 

hiperkalsemi ve Paget’s hastalığı varlığında 

kullanılırlar4-8. Bu grup ilaçlar ise kemik osteoklastik 

aktivitesini ve kemik döngüsünü baskılayarak etki 

gösterirler 9. Her iki grup ilacın faydalarının yanında, 

çene kemiklerinde osteonekroza neden olmak gibi kötü 

bir yan etkileri de vardır. Antianjiogenik ilaçlar VEGF’ün 

baskılanması nedeniyle; bifosfonatlar ise osteoklast 

aktivitesinin baskılanması nedeniyle çene kemiklerinde 

osteonekroza neden olabilirler. İlk bifosfonata bağlı 

çene kemiğinin osteonekrozu (Bisphosphonate Related 

Osteonecrosis of the Jaws [BRONJ]) tanısı 2003 yılında 

Marx tarafından 36 yaşındaki bir hastaya konmuştur10. 

Gün geçtikçe bu grup ilaçların kullanımı ve buna bağlı 

olarak gelişen çene kemiklerinde osteonekrozun 

görülme sıklığı artmıştır. Bu hastalarda çenelerde 

ekspoze ve nekrotik kemik spontan gelişebileceği gibi, 

yapılan basit bir dentoalveolar işlem sonrası da 

görülebilmektedir11. Dolayısıyla tüm diş hekimlerinin 

bu grup hastalara tedavi planı yaparken oluşabilecek 

komplikasyonları çok iyi değerlendirmeleri gerekir 12,13. 

Eğer bu komplikasyon oluşmuşsa da, tanı konulup 

hastalığın evrelendirilmesi ve doğru tedavi planının 

yapılması çok önemlidir. 

Osteoklast gelişiminde ve aktivasyonunda 

receptor activator of nuclear factor-κb ligand (RANKL), 

receptor activator of nuclear factor-κb (RANK) ve 

osteoprotegerin (OPG) adlı üç önemli protein görev 

almaktadır14-19. RANKL/RANK bağlantısı osteoklastları 

aktive ederken, RANKL/OPG bağlantısı osteoklast 

aktivitesini baskılar19,20. Yapılan birçok in vivo ve in 

vitro çalışmalara göre malign tümör hücrelerinin 

ürettiği prostoglandin E2, (PGE2) gibi prostaglandinler 

ve interleukin-6 (IL-6), interleukin-11( IL-11),  tumor 

necrosis factor-α (TNF-α ), parathyroid hormone 

related protein (PTHrP) gibi sitokinler kanser 

hücrelerinin çoğalmasında ve osteoklastogenez üzerine 

direkt etkilidirler21-26. Özellikle PTHrP’in malign tümör 

vakalarında kanda hiperkalsemiye neden olduğu; 

hiperkalseminin de tümörün kemik invazyonunu 

hızlandırdığı bildirilmiştir27. Tümör hücrelerinden 

salgılanan PTHrP, stromal hücrelerdeki RANKL’ın aktive 

olmasını, RANKL ise osteoklast progenitör hücrelerinin 

yüzeyindeki RANK’nin uyarılmasını tetikler ve sonuç 

olarak RANK sinyali osteoklastogenezi başlatır. 

Bifosfonatlar RANKL-RANK bağlantısını bloke edip 

osteoklastogenezi baskılayarak etki gösterirler.8 Bu 

sinyaller oksijene karşı hassastırlar. Hiperbarik oksijen 

tedavisinin bu sinyallerin aktivasyonunu 

etkileyebileceği düşünülmektedir ve BRONJ tedavisinde 

kullanılmaktadır28-30. 

Bifosfonatlar intravenöz veya oral yolla 

kullanılabilmektedirler. Intravenöz kullanım genelde 

metastaz gösteren tümörlerde, kanserin neden olduğu 

hiperkalsemide, Paget’s hastalığında ve multiple 

myelomada tercih edilirken, oral kullanım ise 

osteoporoz hastalığında tercih edilir. İkinci jenerasyon 

olan pamidronate (Aredia) ve üçüncü jenerasyon olan 

zoledronic asit (Zometa) en sık kullanılan intravenöz 

formdaki bifosfanatlardandır. Alendronate (Fosamax), 

residronate (Actonel), ve ibandronate (Boniva) ise en 

sık kullanılan oral formdaki bifosfonatlardandır. 

İntravenöz bifosfonatları kullanan hastalarda spontan 

veya bir dentoalveolar cerrahi işleme bağlı gelişen 

çene kemiklerinde osteonekroz görülme olasılığı,  oral 

olarak kullanan hastalara nazaran daha yüksektir31. 

Klinik olarak çenelerde bifosfonata bağlı 

olarak görülen osteonekroz asemptomatik olabileceği 

gibi, etrafındaki dokularda enflamasyon gelişmesine 

bağlı olarak ağrı, şişlik, eritem ve ülserasyonlar da 

görülebilir (Resim 1). Bahsi geçen bu şikayetler 

kendiliğinden ortaya çıkabileceği gibi; yapılan diş 

çekimi gibi basit bir dentoalveolar işlemler sonrasında 

da görülebilir. Bazen diş çekimi sonrası gelişen çene 

osteonokrozunun klinik olarak belirti vermesi birkaç ay 

sürebilir. Radyolojik olarak geniş bir kemik tutulumu 

olmadığı sürece, çene kemiklerinin yapısında belirgin 

bir değişiklik gözlenmez. Dolayısıyla erken dönemde 

alınan panoramik veya periapikal filmler tanı koymaya 

yardımcı olamayabilirler. Radyolojik olarak bir görüntü 
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alındığında ise bu görüntü osteomiyeliti veya kemik 

metastazını andırabilir (Resim 2). Bazı vakalarda 

periodontal aralıkta genişleme; ilerleyen zamanlarda 

ise bifosfanat alımının artmasıyla beraber 

osteosklerotik lamina dura radyolojik olarak tespit 

edilebilir.  

 

 
 
Resim 1.Mandibulanın sağında klinik olarak şişlik, ağrı ve 
eritem belirtileri veren BRONJ 
 
 

 
 
Resim 2. Mandibulanın sağında BRONJ tanısı konan hastanın 
panoramik filmi.  

 

Ruggiero ve arkadaşlarının 141 hastada 

tedavi ettikleri bifosfonata bağlı çene osteonekroz 

olgularını baz alarak oluşturdukları bir evreleme 

mevcuttur. Buna göre bu hastalık 3 evrede 

sınıflandırılmıştır 11. 

Evre 1: Herhangi bir enflamasyon, şişlik veya 

eritemin olmadığı; asemptomatik olan sadece ekspoze 

kemiğin mevcut olduğu durum. Bu gruptaki hastalar 

klinik olarak ekspoze kemik görülmeden ve radyolojik 

olarak herhangi bir değişiklik tespit edilmeden önce 

geçici bir ağrıdan şikayet edebilirler. Bu evredeki 

hastaların tedavisinde antimikrobiyal gargaralar (% 

0.12 klorheksidinli) önerilir ve düzenli takipleri yapılır11. 

Evre 2: Ekspoze kemik ile birlikte ağrının, 

yumuşak dokuda enflamasyona bağlı şişliğin veya 

ikincil bir enfeksiyonun görüldüğü vakalar bu 

evrededir. Evre 2’deki hasta grubunda ise 

antimikrobiyal gargaralara (% 0.12 klorheksidinli) ek 

olarak, yapılacak antibiyogram sonucuna uygun bir 

antibiyotik tedavisine ve analjezik tedavisine başlanır. 

Genellikle penisilin grubu antibiyotikler tedavi için 

yeterli olmaktadır. Evre 2 deki hastaların %75’i bu 

tedavi yöntemine olumlu cevap vermektedir11. 

Evre 3: Ekspoze kemik ile birlikte ağrının, 

yumuşak dokuda enflamasyona bağlı şişliğin veya 

oral/intravenöz antibiyotik tedavisi ile kontrol altına 

alınması zor olan ikincil bir enfeksiyonun var olduğu 

vakalar bu evrededir. Bu grupta bulunan vakalarda 

çene osteonekrozuna bağlı ekstraoral fistül veya 

patolojik kırıklar sıklıkla görülebilir. Sinüs maksillaris de 

enfeksiyona dahil olabilir. Nekrotik kemiğin geniş 

hacimli olmasından dolayı, bu hastalar cerrahi olarak 

tedavi edilmek zorundadır. Cerrahi müdehale öncesi ve 

sonrasında oral veya intravenöz antibiyotik tedavisi, 

analjezik ve antimikrobiyal gargaralar (% 0.12 

klorheksidinli gargaralar) önerilir11. 

 Bu çalışma yukarıda detaylı olarak anlatılan 

evrelendirmeyi kullanarak BRONJ tanısı konmuş 

hastaların teşhis ve tedavilerini takiben uzun dönem 

sonuçlarını bildirmektedir.  

 

MATERYAL  METOD 

 

Marmara Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, 

Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı’nda çeşitli 

sebeplerle bifosfonat kullanan ve BRONJ tanısı konan, 

ikisi erkek, altısı kadın 8 hastanın tedavileri ve takipleri 

yapılmıştır. Kadın hastalardan üçü osteoporoz nede- 

niyle, kalan hastalar ise malign tümör tanısı nedeniyle 

bifosfonat grubu ilaç kullanmaktadır. Hastaların 6 

tanesi intravenöz, kalan 2 tanesi ise bifosfonat grubu 

ilacı, oral yolla kullanmaktadır. Kanser tedavisi için 

bifosfonat kullanan hastalarda ayırıcı tanı açısından 

insizyonel biyopsi ile metastaz olasılığı elimine 

edilmiştir. Yukarıda belirtilen BRONJ evrelendirme 

yöntemine göre tüm hastalar evrelendirilmiş ve buna 

uygun tedavileri yapılmıştır. Tüm hastalardan 

girişimsel teşhis yöntemleri ve tedavileri öncesinde 

yazılı ve sözlü onamları alınmıştır.   

Hastalardan üçüne evre 2, beşine ise evre 3 

olarak BRONJ tanısı konulmuştur. Evre 2’de bulunan 

ve sadece ilaç tedavisi uygulanan hastalarda ağrı, akut 

enfeksiyon, ekspoze kemiğin durumu gibi klinik 

bulgular değerlendirilmiştir. Ayrıca tüm hastaların 

tedavi öncesi ve sonrası radyolojik muayeneleri 

yapılmıştır. Evre 3 hastalara ise bunlara ek olarak 

cerrahi tedavi uygulanmıştır. Cerrahi tedavi uygulanan 

5 hastanın birine mandibular parsiyel rezeksiyon, 
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dördüne ise marginal alveolar rezeksiyon yapılmıştır. 

Rezeksiyon yapılan hastalara onkoloji konsültasyonu 

sonrası uygun görülmesi durumunda ameliyat öncesi 

20 seans (2.5 ATA’da [atmosphere of air pressure 

absolute] 1 saat); ameliyat sonrası ise 10 seans (2.5 

ATA’da 1 saat) yardımcı tedavi olarak hiperbarik 

oksijen tedavisi uygulanmıştır. Konsültasyonları sonucu 

5 rezeksiyon hastasının üçü için hiperbarik oksijen 

tedavisi uygun görülmüş ve uygulanmıştır. Aynı şekilde 

hastalara bifosfonat tedavisi yapan hekimlerle konsülte 

edilerek kullanılan bifosfanatlara BRONJ tedavisi 

süresince ara verilmiştir. Buna ek olarak ameliyat 

öncesi hastalarda kanda PTH, kalsiyum, osteokalsin, 

Beta-CTx ve D vitamini değerlerine bakılmıştır. 

Hastalara BRONJ tanısı öncesi ve sonrasında D 

vitamini taksiyesi yapılmamıştır.  

Hastalar tedavileri sonrasında 4 ila 21 ay 

arasında değişen bir süre boyunca, 3 ayda bir klinik 

muayeneleri yapılmak şartıyla, ortalama 12,5 ay takip 

edilmişlerdir.  

 

BULGULAR 

 

Yaşları 48 ila 80 arasında değişen, ortalama 

yaşın 61.2 olduğu, ikisi erkek altısı kadın olmak üzere 

BRONJ tanısı konan 8 hastanın yapılan tedavileri 

sonrası 4-21ay arasında değişen klinik ve radyolojik 

takipleri yapılmıştır (Resim 3 ve 4). Sekiz hastanın 

dördüne maxillada, diğer kalan dördüne ise 

mandibulada BRONJ tanısı konulmuş ve tedavileri 

gerçekleştirilmiştir. Bu hastalar kliniğimize ilk 

başvurduklarında üçünün hastalığı evre 2, diğer 

beşinin ki ise evre 3 olarak sınıflandırılmıştır. 

Hastalardan alınan anamnezde sekiz hastanın üçünün 

bifosfonat grubu ilacı osteoporoz nedeniyle, kalan 

beşinin ise çeşitli kanserlerin kemik metastazını 

engellemek veya durdurmak amaçlı kullanmakta 

olduğu rapor edilmiştir. Hastalardan ikisi bifosfonat 

grubu ilacı oral yolla almaktayken kalan altısı ise bu 

grup ilacı intravenöz olarak 8 ila 43 ay arasında 

değişen, ortalama 23.8 aylık bir zaman zarfı boyunca 

almaktadır. Bu hastalardan altı tanesi bifosfonat olarak 

zoledronic asit kullanırken, kalan iki tanesi oral yoldan 

ibandronate kullanmaktadır (Tablo 1). Sekiz hastanın 

sadece birinde spontan olarak BRONJ gelişmişken, 

kalan 7 hastada diş çekimi gibi minör cerrahi girişimler 

sonrası uzun dönemde BRONJ ortaya çıkmıştır. 

Spontan BRONJ gelişimi gösteren hasta, 80 yaşında 

osteoporoz hastası olup alt çenesinde 2. evre BRONJ 

tespit edilmiştir. Bu hastanın 11 sene gibi uzun bir 

dönem boyunca uyumu tamamen bozulmuş bir total 

protez kullanımı söz konusudur. Gelişen spontan 

BRONJ’un bu uyumu tamamen bozulmuş olan total 

protezle alakalı olabileceği düşünülmektedir. 

 
Tablo 1. Çalışmaya konu olan hastaların primer hastalıkları, 
kullandıkları bifosfonat grubu ilaçlar, BRONJ evreleri, tedavi 
ve takip süreleri.  
 

Tablolar 
Cinsiyet/ 

YaĢ 
Primer 

Hastalık 
Bifosfonat/ 

Kullanım 

Yolu/Dozu 
/Süresi 

BRONJ Evre/ 
Lokasyon/ 

Tedavi 

Takip 
Süresi 

Erkek 
/54 

Multiple 
Myeloma 

Zoledronic 
asit/IV/Ayda 
bir doz/18 ay 

Evre 3/ Maxilla/ 
Marjinal 

rezeksiyon 

9 ay 

Kadın/ 
70 

Osteopo
roz  

İbandronate/
Oral/Haftada 

bir doz/31 ay 

Evre 3/ Maxilla/ 
Marjinal 

rezeksiyon 

12 ay 

Kadın/ 

80 

Osteopo

roz 

Zoledronic 

asit/IV/Ayda 
bir doz/23 ay 

Evre 2/ 

Mandibula/ 
İlaç tedavisi 

16 ay 

Kadın/ 
56 

Renal Ca Zoledronic 
asit/IV/Ayda 

bir doz/43 ay 

Evre 3/ 
Mandibula/ 

Segmental 
rezeksiyon 
Hiperbarik 

14 ay 

Kadın/ 
49 

Akciğer 
Ca 

Zoledronic 
asit/IV/Ayda 

bir doz/18 ay 

Evre 3/ 
Mandibula/ 

Marjinal 
rezeksiyon 

Hiperbarik 

21 ay 

Kadın/ 

77 

Osteopo

roz  

İbandronate/

Oral/Haftada 
bir doz/35 ay 

Evre 2/ Maxilla/ 

İlaç tedavisi 

9 ay 

Kadın/ 
48 

Renal Ca Zoledronic 
asit/IV/Ayda 
bir doz/8 ay 

Evre 3/ Maxilla/ 
Marjinal 

rezeksiyon 

Hiperbarik 

4 ay 

Erkek/ 

56 

Prostat 

Ca 

Zoledronic 

asit/IV/Ayda 
bir doz/15 ay 

Evre 2/ 

Mandibula/ 
İlaç tedavisi 

15 ay 

 

 
 

 
 
Resim 3. Resim 2 deki hastanın ameliyat sonrası klinik 
görüntüsü. 
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Resim 4. Resim 2 deki hastanın ameliyat sonrası panoramik 
film görüntüsü. 

 

Üçüncü evrede kliniğimize başvuran ve 

ameliyat edilen 5 hastanın tamamında takip süreleri 

boyunca tekrarlayan bir BRONJ olgusu görülmemiştir. 

Kalan 3 tane ikinci evre BRONJ hastasında ise 

uygulanan ilaç tedavi protokolü ile hastalık 

semptomatik olarak kontrol altında tutulabilmiş ve 

hastalığın klinik ve radyolojik olarak herhangi bir 

ilerleme göstermediği görülmüştür. Operasyon öncesi 

ve sonrasında hiperbarik oksijen tedavisi gören 3 

hastanın hiçbirinde bu tedaviye bağlı herhangi bir 

komplikasyon gözlenmemiştir. Ameliyat edilen 5 

hastanın kanda ölçülen PTH, kasiyum, osteokalsin, 

Beta-CTx ve vitamin D ortalama değerleri sırasıyla 

107.7 pg/ml, 9.4 mg/dl, 10 ng/ml, 0.224 ng/ml ve 118 

pg/ml olarak belirlenmiştir. Ortalama PTH, kalsiyum, 

ve D vitamini değerleri normal sınırların üstündeyken, 

osteokalsin ve Beta-CTx değerleri normal sınırların 

altında kalmıştır (Tablo 2). 

 
Tablo 2. Ameliyat edilen hastaların ameliyat öncesi PTH, Ca, 
Osteokalsin, Beta-CTx ve Vitamin D değerleri 

 
Cinsiyet
/ 

YaĢ 

Primer 
Hastalık 

PTH 
(18.5-

88 pg/ 
ml) 

Kalsiyu
m (8.5-

10.1 
mg/dl) 

Osteokalsi
n 

(11-46 
ng/ml) 

Beta-
CTx 

(0.590
-1.00 
ng/ 

ml) 

Vitami
n D 

(26.1-
95 pg/ 
ml) 

Erkek/ 

54 

Multiple 

Myeloma 

132 9.14 9.65 0.203 144 

Kadın/ 

70 

Osteoporoz 65 10.61 13.43 0.156 81 

Kadın/ 

56 

Renal Ca 124 8.80 10.25 0.232 121 

Kadın/ 

49 

Akciğer Ca 73.5 9.63 9.23 0.287 92 

Kadın/ 

48 

Renal Ca 144 8.90 7.39 0.246 152 

 

Bu çalışmaya dahil edilen 8 hastaya 

hastalıklarının akut dönemlerinde intravenöz yolla 

penisilin (ampicilin 1gr) tedavisi uygulanmış; daha 

sonra ameliyat olan hastalara da postoperatif olarak 

metronidazol ve azitromisin kombinasyonu oral 

antibiyotik tedavisi uygulanmıştır. Tüm hastalar 

tedavileri boyunca klorheksidin gargara kullanmıştır. 

BRONJ tedavisinde doğru antibiyotik kullanımı 

tedavinin başarısını direk olarak etkilemektedir. Tüm 

hastalar uygulanan antibiyotik tedavisine cevap vermiş 

ve ek bir antibiyotik kullanımına gerek kalmamıştır.  

 

TARTIġMA  

 

Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaçlar çene 

kemiklerinde spontan veya diş çekimi gibi yapılan basit 

bir cerrahi işlem sonrasında osteonekroza neden 

olabilirler. Bu ilaçların kullanım süresi ve şekli, ilacın 

tipi, hastanın dentoalveolar işlem görüp görmemesi ve 

ağızda mevcut hareketli bir protezin bulunup 

bulunmaması potansiyel risk faktörleri arasında 

sayılabilir. Bu risk faktörleri arasında en önde yer alanı 

ise ilacın kullanımına başlandıktan sonra yapılan bir 

cerrahi dentoalveolar müdahale gelmektedir. Bu 

çalışmanın konusu olan 8 hastanın risk faktörleri bu 

bilgiyi doğrular niteliktedir çünkü hastaların yedisinde 

BRONJ dentoalveolar girişimler sonrasında, birinde ise 

uyumu kötü hareketli protez kullanımına bağlı ortaya 

çıkmıştır. Dolayısıyla diş hekimleri hastalarından detaylı 

anamnez almalı, bu ilaçların yan etkilerinden haberdar 

olmalı ve bu grup ilaç kullanan hastalarda daha dikkatli 

olmalıdırlar.32,33 Bifosfonatlar veya antianjiogenik 

kullanan hastalarda eğer restore edilemeyecek kadar 

çürük bir diş varsa, dişin kron kısmının alınıp kök 

kısmına kanal tedavisi yapmak diş çekiminden çok 

daha uygun olacaktır. Tüm bu verilerin ışığı altında 

bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaç kullanımı 

dentoalveolar cerrahi işlemler açısından kesin bir 

kontraendikasyon oluşturmamakla birlikte; bu grup 

hastaların potansiyel oluşabilecek osteonekroz riski 

konusunda tam olarak bilgilendirilmeleri 

gerekmektedir.11 Eğer bir hastada bifosfonat veya 

antianjiogenik ilaç kullanımına başlanacaksa öncelikle 

tüm dental tedavilerin yapılması ve prognozu kötü 

olabilecek dişlerin önceden çekimi önerilir. Diş 

tedavileri tamamlandıktan en az 4-6 hafta sonra 

bifosfonat veya antianjiogenik ilaç tedavisine 

başlanmalıdır. Parsiyel veya total protez kullanan 

hastalar ise rutin olarak vuruk açısından kontrol 

edilmelidir. Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaçları 

kullanan ve çene kemiklerinde osteonekroz 

bulunmayan hastalarda ise konservatif dental tedaviler 

önerilirken rutin 6 aylık kontrolleri yapılmalıdır. 

Özellikle pamidronate ve zolendronate gibi 

bifosfonatları intravenöz olarak kullanan hastaların 
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çene kemiklerinde spontan osteonekrotik alanların 

oluşma riski oral bifosfonat kullanan hastalara göre 

daha fazladır.34 Bizim hasta grubumuzda da altı hasta 

intravenöz olarak zolendronik asit kullanırken, sadece 

iki hasta oral olarak ibandronate kullanmaktadır.  

Konuyla ilgili günümüze kadar yapılmış çalışmalara 

bakıldığında bifosfanat kullanımına bağlı görülen 

BRONJ oranı oral kullanımlarda %0.01 ile %0.06; 

intranevöz kullanımlarda ise %0.8 ile %12 arasında- 

dır.35,36-38 Yapılan bir çalışmaya göre ise meme kanseri 

nedeniyle intravenöz yolla bifosfonat kullanan 

hastaların %4.3ünde; multiple myeloma nedeniyle 

bifosfonat kullanan hastaların ise %6.9 unda spontan 

olarak çene kemiklerinde osteonekroz gelişmiştir.34 Bu 

çalışmada da osteoporoz nedeniyle intravenöz yolla 

zoledronic asit alan sadece bir hastada spontan olarak 

BRONJ görülmüş ve tedavi edilmiştir. Konuyla ilgili 

literatür ve çalışmamızın sonuçları intravenöz 

bifosfonat kullanımının oral kullanıma göre BRONJ 

görülme riski bakımından çok daha riskli olduğunu 

göstermiştir.   

Ruggiero ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

BRONJ evrelemesi günümüzde hala geçerliliğini devam 

ettirmektedir.11 Evre 1 vakalarını tespit etmek oldukça 

güçtür çünkü hastalığın klinik belirtileri henüz tam 

olarak görülmemektedir. Bu yüzden anamnezinde 

bifosfonat grubu ilaç kullanımı olan hastalar rutin ağız 

muayeneleri esnasında ekspoze çene kemiğinin var 

olup olmadığı bakımından değerlendirilmelidirler. Bu 

çalışmada ikinci evredeki üç hastanın tamamı ilaç 

tedavisine cevap vermiş ve ağrı, akut enfeksiyon gibi 

şikayetleri geçmiştir. Fakat ağız içinde ekspoze çene 

kemiği varlığı devam etmiştir. Bu durum kabul 

edilebilir bir durumdur. Ama unutulmamalıdır ki tedavi 

edilmiş evre 2 vakalarının her an evre 3 BRONJ’a 

dönüşme riskleri ardır. Dolayısıyla düzenli takipleri 

şarttır.   

Açlık serum C-terminal telopeptit (Beta-CTx) 

kemikte bulunan tip I kollajenin yıkımıyla ortaya çıkan, 

kemik döngüsünü gösteren biyolojik bir göstergedir. 

Kemik döngüsünün baskılanmasıyla beraber kandaki 

Beta-CTx seviyesi düşer.39 Buna istinaden Beta-CTx 

değerinin BRONJ riskini belirlemede etkili olduğunu 

söyleyen çalışmalar vardır.8,40-42 Bu çalışmalara göre 

Beta-CTx seviyesinin 150 pg/ml ve üstünde olduğu 

durumlarda BRONJ riskinin düşük, 100-150 pg/ml 

aralığında orta, 100pg/ml ve altında ise yüksek 

olduğunu bildirilmiştir.40,43,44 Bizim bu çalışmamıza 

dahil ettiğimiz tüm hastaların Beta-CTx değerleri 150 

pg/ml’nin üstündedir. Fakat bazı çalışmalar ise Beta-

CTx değerinin bir anlam ifade etmediğini ileri 

sürer.39,45,46 Bifosfanat kullanan hastalarda oral cerrahi 

işlemler öncesinde ölçülen Beta-CTx değeri BRONJ 

riskini kesin olarak ortaya koymasa da, klinik olarak 

postoperatif prognozun nasıl olabileceği hakkında ve 

işlem öncesi ilaç tatili verilip verilmemesi konusunda 

bir fikir verebilir.45 

Yapılan bazı çalışmalarda BRONJ hastalarında 

bifosfonat grubu ilaca ara verilerek sadece hiperbarik 

oksijen tedavileri sonrası hastalıkta gerileme ve 

iyileşme yönünde ilerleme hastaların %62.5’inde tespit 

edilmiştir.47-49 Bifosfonat tedavisine ara vermek 

hiperbarik oksijen tedavisinin başarısını önemli oranda 

arttırmaktadır.50 Dolayısıyla bu çalışmaya dahil edilen 

hastalara, hekimleri ile konsülte ettikten sonra, 

bifosfonat tedavisine en az 3 ay ara verdirilmiş ve 

uygun hastalara hiperbarik oksijen tedavisi 

uygulanmıştır. Bu tedavi protokolünün BRONJ 

vakalarını tedavi etmede önemli bir yerinin olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Bifosfonatlar veya antianjiogenik ilaçları kulla- 

nan ve çene kemiklerinde osteonekroz bulunan has- 

talarda panoramik ve tomografi görüntüleme yöntem- 

lerine başvurulmalıdır. Mikrobiyal kültür sonucuna göre 

uygun antibiyotik tedavisine başlanmalıdır. Bu 

çalışmaya dahil edilen hastalarda olduğu gibi penisilin 

veya metronidazol ve azitromisin kombinasyonu en 

uygun antibiyotik seçimi olacaktır.51 Semptomatik 

BRONJ hastalarının tedavilerini düzenlemek oldukça 

güç olabilir. Bunun başlıca nedeni bu hasta grubunun 

cerrahi tedavilere ne tür cevap vereceklerini önceden 

tahmin etmek oldukça güç olmasıdır. Bazı hastalarda 

cerrahi debridmana ek olarak hiperbarik oksijen 

tedavisi yapılmış olsa bile hastalık kontrol altına 

alınamayabilir.37,38 Buna ek olarak cerrahi sınırları 

belirlemek de oldukça güçtür çünkü tüm çene kemiği 

kullanılan ilaca maruz kalmış ve ilacın etkisi altındadır.  

 

SONUÇ 

 

Bu çalışmada kullanılan BRONJ sınıflamasına 

sağdık kalınarak, cerrahi tedavinin veya ilaç tedavisinin 

gerektiğinde uygun zamanda yapılması başarılı sonuç 

elde etmek açısından önemlidir. Bifosfonat kullanım 

nedenleri hastaların cerrahi ya da medikal yolla tedavi 

edilmelerinde direkt olarak etkili olmamıştır. Ayrıca 
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BRONJ tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisi yardımcı 

tedavi olarak düşünülmelidir. 
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