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Özet

Dental ve t›bbi literatürde yeni bir antite
olarak tan›mlanan bifosfonatlara ba¤l›
olarak geliflen çene osteonekrozlar›, her
geçen gün artan rapor edilmifl vakalarla
birlikte günümüzde literatürde çok önemli
bir yer tutar hale gelmifltir. Literatür ince-
lendi¤inde bifosfonat kullan›m›na ba¤l›
geliflen çene osteonekrozlar›n›n geliflimi,
teflhisi, tedavisi ve korunma yollar›
hakk›nda pek çok makalenin yer ald›¤›
ancak henüz araflt›r›lmas› gereken pek çok
noktan›n mevcut oldu¤u görülmektedir. Bu
derlemede bifosfonatlara ba¤l› olarak
geliflen çene osteonekrozlar› ve konu ile
ilgili difl hekimli¤i yaklafl›mlar› ele al›narak
de¤erlendirilmifl ve tart›fl›lm›flt›r.

Abstract

Bisphosphonate-related osteonecrosis
which is a new entity in dental and medical
literature, has become to an important part
of the literature with a growing number of
reported cases. When we search the litera-
ture for bisphosphonate-related jaw necro-
sis we can find a lot of reports about its
pathology, diagnosis, management and
prevention but there are many more sub-
jects to search are found. In this review,
bisphosphonat-related jaw necrosis and
dental management of this subject is evalu-
ated and discussed. 
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Girifl:
Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlara benzer
yap›da, non-metabolize, endojen kemik regülâtörü
olan sentetik bilefliklerdir. Birbirlerine fosfoeter ile
ba¤l› iki fosfat grubundan oluflurlar. Bu yap› onlar›
hidrolizise karfl› dayan›kl› hale getirir.1,2,3 ‹lk olarak,
19. yüzy›l›n ortalar›nda formüle edilmifl ve kalsiyum
karbonat›n çökelmesini önlemek amac›yla tekstil,
gübre ve ya¤ sanayiinde borular›n içerisinde
kullan›lm›flt›r. Kemik rezorbsiyonunu inhibe etmek
gibi biyolojik etkileri daha sonra gösterilmifltir.1,2

Bifosfonatlar nitrojen içeren ve nitrojen içermeyen
olmak üzere iki gruba ayr›l›r,.
Nitrojen ‹çeren Bifosfonatlar:
*Alendronate (Fosamax)
*Risendronate (Actonel)
*Pamidronate (Aredia, Pamisol)
*Zoledronate (Zometa)

Nitrojen ‹çermeyen Bifosfonatlar:
*Etidronate
*Clodronate (Bonefos)
*Tiludronte1,4

Kemik, sürekli yenilenen dinamik bir dokudur.
Sa¤l›kl› kemik dokusunun devaml›l›¤›, kemik matriks
formasyonundaki rezorbsiyon ve mineralizasyon
aras›ndaki dengeye ba¤l›d›r. Normal kemik fizyolo-
jisinde yafll› ve fonksiyonu olmayan kemik, osteok-
lastlar taraf›ndan rezorbe edilir ve osteoblastlar
taraf›ndan yeni kemik oluflturulur. Bu osteoklastik ve
osteoblastik aktiviteler aras›ndaki denge kemikte for-
masyon ya da rezorbsiyon olaca¤›n› belirler.1

Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda kullan›ld›klar›nda
sadece kemi¤e etki ederler. Bunun nedeni kemi¤e
olan spesifik afiniteleridir. Yeni oluflan kemikte ve
osteoklastlar›n etraf›nda çökelirler. Dolafl›mdaki yar›
ömürleri çok k›sad›r ancak kemik dokusunda 10
y›ldan fazla kalabilirler.1,5 Bifosfonatlar kemik üzer-
ine çeflitli mekanizmalarla etki ederler:
1- Osteoklast aktivitesini azalt›rlar ve buna ba¤l›
olarak osteoklast medyatörlü kemik rezorpsiyonu
azal›r.

2- Osteoklastlar›n say›s›n› ve toplanmas›n› azalt›p
programl› hücre ölümünü  (apoptozis)
h›zland›r›rlar(fiekil-1)1,2,6

Bifosfonatlar, metabolize olmad›klar› için kemik
içerisinde çok uzun süre yüksek konsantrasyonda
bulunurlar.Aktif kemik remodelinginin oldu¤u böl-
gelerde hidroksiapatite ba¤lanarak osteoklast
geliflimini ve aktivitesini inhibe ederler ve hücre
ölümünü bask›layarak kemik rezorbsiyonunu
azalt›rlar. Osteoklastlar›n bu flekilde inhibe olmas›
kemik turnover›n› çeflitli oranlarda etkileyerek
azalt›r.3,6

Bifosfonatlar, günümüzde osteoporoz tedavisi ve
malignensiye ba¤l› geliflen hiperkalseminin tedavisi
olarak 2 temel endikasyonda yayg›n olarak
k u l l a n › l a n m a k t a d › r l a r .3 , 4 , 7 Maligniteye ba¤l›
hiperkalsemi tedavisinde bifosfonat uygulamas›
temel bir yöntemdir ve ayr›ca iskelet metastazlar›n›n
tedavisinde iskelet komplikasyonlar›n›n insidans›n›

fiekil-1: Kemik hastal›klar›nda Bifosfonatlar›n etki
mekanizmas›
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azalt›r ve bafllang›c›n› geciktirir. Bunlara ba¤l›
olarak bifosfonatlar osteolitik metastaz› olan hasta-
larda s›kl›kla kullan›l›rlar.8,9,10

Malignensilerin erken teflhis ve medikal tedavi-
lerindeki geliflmelerle do¤ru orant›l› olarak hasta-
lar›n iyileflme oranlar›nda ve yaflam sürelerinde
artma sa¤lanm›flt›r. Sa¤lanan bu geliflmelerle hasta-
lar baflar›l› kanser tedavileri ile birlikte geliflen kom-
plikasyonlar›n da gözlenebilece¤i yaflam süresine
eriflmektedirler.8

Fosfonata ba¤l› çene nekrozu (Possy-Jaw) ilk olarak
19. yüzy›lda kibrit sanayiinde çal›flan iflçilerde
görülmüfltür. Günümüz uygulamalar›ndan farkl›
olarak bu iflçiler fosfonat› inhalasyon yolu ile almak-
ta idiler.1,5,11 Bu konudaki ilk vakalar› Lorinser 1845
y›l›nda rapor etmifltir.11 Nekroza neden olan beyaz
fosfor en fazla kibrit sanayiinde kullan›lmas›na
ra¤men, havayi fiflek, pirinç (madeni alafl›m) ve
savafl malzemeleri üreticilerinde de nekrozlarla
karfl›lafl›lm›flt›r. Modern havaland›rma, depolama ve
hijyen teknikleri sayesinde günümüzde bu nekro-
zlarla karfl›lafl›lmamaktad›r.11

Yak›n dönemde bifosfonat kullan›m› ile çenelerde
osteonekroz görülmesi aras›nda yeniden bir iliflki
rapor edilmifltir. Bu en baflta ender görülen bir
durum olarak düflünülmüfl ancak k›sa zaman sonra
bu tür vakalar›n rapor edilmesinde bir art›fl
görülmüfltür. Günümüzde bifosfonat kullan›m›na
ba¤l› çenelerde geliflen osteonekroz çok tart›flmal› ve
araflt›r›lmas› gereken bir konu haline gelmifltir.3,4,5,6,7,8

Bifosfonat tedavisi gören ve maksilla veya mandibu-
lada a¤r›l› ekspozlar olan hastalar ilk olarak Marx
taraf›ndan 2003 y›l›nda rapor edilmifltir.12 Bu ilk
raporun ard›ndan özellikle Oral ve Maksillofasiyal
cerrahlar olmak üzere birçok araflt›rmac› literatüre
yeni vakalar eklemifllerdir.  Ruggerio ve arkadafllar›6

2004 y›l›nda yapt›klar› çal›flmada M. Myeloma,
Prostat kanseri, Osteoporoz ve Plasmasitomal›,
mandibula ve maksillalar›nda ostenekroz geliflmifl
63 hastay› incelemifller ve 9 hastada dental giriflim
olmaks›z›n spontan osteonekroz geliflti¤ini rapor
etmifllerdir.
Bifosfonat kullan›m›na ba¤l› osteonekroz insidans›

konusunda henüz kesinleflmifl oranlar tespit edileme-
mifltir.  Badros ve arkadafllar›1 3 y a y › n l a d › k l a r ›
çal›flmalar›nda multiple myelomal› 340 hastada bu
oran› %3 olarak rapor etmifllerdir. Bamias ve arka-
d a fl l a r ›1 4 111 multiple myelomal› hastada
osteonekroz görülme insidans›n› % 9,9 olarak belirt-
mifltir. Bu insidans› gö¤üs kanseri olan hastalarda
%2,9, prostat kanseri olan hastalarda %4 olarak
tespit etmifllerdir. Marx ve arkadafllar›15 ise bifos-
fonat kullan›m›na ba¤l› osteonekroz geliflen 119
hastay› incelemifllerdir. Bu hastalar›n %26’s›n›n
pamidronate (aredia), %40,3’ünün zoledronate
(zometa) kulland›¤›n› rapor etmifllerdir. Hastalar›n %
2,5’inin de Alendronate kulland›¤›n› bildirmifllerdir.
Literatür incelendi¤inde günümüzde yeni bir antite
olarak kabul edilen bifosfonat kullan›m›na ba¤l›
geliflen çene osteonekrozlar› hakk›nda araflt›r›lmas›
gereken pek çok noktan›n mevcut oldu¤u görülmek-
tedir.8,16,17,18,19

Bifosfonat kullan›m›na ba¤l› geliflen osteonekrozun
sadece Maksilla ve Mandibula’da görülmesi
üzerinde en çok durulan konulardan birisidir. Buna
sebep olarak maksilla ve mandibulan›n iskelet siste-
mi içerisinde d›fl ortamla  difl eti cebi arac›l›¤› ile-
temas› olan tek kemik olmas› gösterilmektedir.
Ayr›ca difl çekimi sonras›nda kemik sekonder
iyileflmeye b›rak›lmakta ve d›fl ortam ile direk temas
halinde olmaktad›r. Ancak bunun bifosfonat kul-
lan›m›na ba¤l› geliflen osteonekroz patogenezinde
nas›l bir rol oynad›¤› tam olarak ortaya konula-
mam›flt›r. Ayn› flekilde çene kemiklerinin bifosfonat-
lar› uzun kemiklerle ayn› flekilde metabolize edip
etmedikleri de bilinmemektedir.1,4,8,20

Malignensilerin tedavisinde bifosfonat uygulamas›
1996 y›l›ndan beri standart olarak uygulanmaktad›r
ancak 2002–2003 y›l›na kadar herhangi bir bifos-
fonat kullan›m›na ba¤l› geliflen osteonekroz vakas›
rapor edilmemifltir. Bu süre zarf›nda herhangi bir
vakan›n rapor edilmemesinin sebebi henüz aç›kl›¤a
kavuflmam›flt›r. Yine malignensi tedavisinde
kullan›lan yeni kuflak kemoteropatik ajanlar›n bu tip
nekrozlar›n gelifliminde etkili olup olmad›¤› da belir-
sizdir. Postmenopozal dönemde osteoporoz
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tedavisinde kullan›lan bifosfonatlarla da
osteonekroz geliflen vakalar›n bildirilmesi, yeni
kuflak kemoteropatiklerle konunun direk ba¤lant›s›
olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas› gere¤ini do¤urmak-
tad›r.4,8

Postmenopozal dönemde osteoporoz tedavisinde
kullan›lan bifosfonatlara ba¤l› osteonekroz
gelifliminin malignensi olgular›na göre daha az
s›kl›kla görülmesi, postmenopozal osteoporoz
tedavisinde kullan›lan D vitamini ve kalsiyum destek
tedavisinin osteonekroz oluflmas›nda önleyici bir
rolü olabilece¤ini düflündürse de bu konuda da
yeterli bilgi mevcut de¤ildir. Hem malignensi
tedavisinde hem de postmenopozal dönemde osteo-
poroz tedavisinde kullan›lan bifosfonatlarla
osteonekroz geliflmesi için hastalar›n ne kadar süre
ile bifosfonat kullan›lmas› gerekti¤i de konunun
ayd›nlat›lamayan yönlerindendir.
Çenelerde bifosfonat kullan›m›na ba¤l› geliflen
osteonekroz, kemoterapi ve radyoterapi alan hasta-
lar›n çenelerindeki osteonekrozdan daha farkl›
davran›r. Kemoterapi alan hastalarda geliflen
osteonekroz oral müköz membranlardaki dehisens
ve maksilla veya mandibulan›n aç›¤a ç›kmas› ile
karakterizedir. Bu problem kemoterapinin kesilmesi
ve nekrotik kemi¤in uzaklaflt›r›lmas› ile çözülebilir ve
h›zl› bir flekilde iyileflme gözlenir. Bifosfonat kul-
lanan hastalardaki osteonekroz ise daha farkl›
davranmaktad›r.  Vakalar›n %50’si cerrahi ifllem
sonras› ortaya ç›kmaktad›r. Bu güne kadar önerilen
ve denenen hiçbir tedaviye tam olarak cevap
al›namamaktad›r. Cerrahi olarak nekrotik kemi¤in
uzaklaflt›r›lmas› daha fazla kemik nekrozuna neden
olmakta ve klinik olarak problemi daha da kötü hale
getirmektedir. Antibiyotikler nekrotik dokuya
geçemedikleri için, antibiyotik kullan›m› sadece
komflu dokularda sellülit geliflimini önlemektedir.1,8,11

Osteonekroz mekanizmas›nda anjiogenezisin
inhibisyonunun etiyolojik faktör olabilece¤i
düflünülmektedir. Ancak kemik ölümünün vaskülar-
izasyon bozuldu¤u için mi yoksa kemik nekrozun-
dan sonra m› vaskülarizasyonun bozuldu¤u henüz
aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r.5,8,20,21,22

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dental
Yaklafl›m: 
Osteonekroz vakalar›n›n literatürde h›zla artmas›
sonucu, FDA taraf›ndan bifosfonat kullanan hasta-
lara dental yaklafl›mlar konusunda bir uyar›
yay›nlanm›flt›r. Ayn› flekilde çok yayg›n kullan›lan iki
önemli bifosfonat preperat›n›n  -Aredia ve Zometa-
üretici firmas› Novartis’te ilgili preperatlar›n›n
osteonekroza neden olabilece¤i bilgisini prospektüs-
lerine eklemifl ve uyar›da bulunmufltur.5,23 Bifosfonat
kullanan hastalarda restoratif difl hekimli¤i uygula-
malar› ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler
uygulanabilir. Periodontal problem ve periapikal
enflamasyonu kontrol alt›na almak için endodontik
tedaviler yap›labilir ancak endodontik tedavi son-
ras›nda geliflti¤i bildirilen osteonekroz vakalar› da
mevcuttur.24 Protez kullanan hastalarda protezlerin
kenar uyumlar›na çok dikkat etmek gerekir. Kenarlar
oral mukozay› travmatize etmemeli ve protez
yap›m›nda yumuflak astar materyalleri
kullan›lmal›d›r. Bu tip hastalarda her türlü cerrahi
ifllemden kaç›n›lmal›d›r. Mutlaka difl çekimi
yap›lmas› gerekiyor ise;
*Minimal travma ile difl çekimi yap›lmal›d›r.
*Proflaktik antibiyotik tedavisi yap›lmal›d›r.
*Çekim soketi suture edilerek primer kapat›lmal›d›r.
Ayr›ca literatürde diflin ortodontik elastikler ve bant-
larla eksfoliye ettirilmesini de bir tedavi seçene¤i
olarak sunan araflt›rmalar mevcuttur. Çünkü birkaç
haftada olan eksfoliasyondan sonra aç›k yara
oluflmamaktad›r.1,3,5,23 Bifosfonat kullanan hastalarda
dental implant uygulamalar› konusunda
araflt›rmalar devam etmektedir ve henüz kesinleflmifl
sonuçlar ortaya konulamam›flt›r. Malignensi tedavi-
lerinde uygulanan bifosfonat tedavisinden farkl›
olarak osteporoz sebebi ile bifosfonat uygulamas›
çok daha yayg›nd›r. ‹mplant uygulamas› gerektiren
difl kay›plar›n›n fazlalaflt›¤› ileri yafl dönemi özellik-
le bayanlarda osteoporoz tedavisi dönemi ile
çak›flmaktad›r. Her y›l milyonlarca bifosfonat içerikli
preperat reçete edildi¤i göz önüne al›n›rsa,
araflt›rmalar sonucunda belki de dental implantlar
için çok büyük bir kotrendikasyon grubu ortaya
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konacakt›r. Bifosfonat kullanan hastalara implant
yerlefltirilmesinden kaç›n›lmas› önerilmektedir.
Mevcut implantlar› olan ve bifosfonat terapisi alan
hastalar›n düzenli olarak klinik ve radyolojik
muayeneleri yap›lmal›d›r. ‹mplant etraf›ndaki kemik
densitesinde art›fl görülebilir. E¤er a¤r› veya
implant›n stabilitesinde bozulma olursa, implant›n
üst k›sm› ç›kar›lmal›, implant kemik içerisinde
b›rak›lmal›d›r. Cerrahi olarak implant›n
ç›kar›lmas›ndan kaç›n›lmal›d›r.3,6,25,26

Bifosfonat Tedavisi Uygulanacak
Hastalarda Dikkat Edilecek Hususlar:
Bifosfonat kullanan hastalarda geliflen çene nekro-
zlar›n›n tedavileri önemli bir sorun teflkil etti¤i için bu
hastalarda öncelik nekroz oluflmas›n› engellemek
olmal›d›r. Hastalar mutlaka difl hekimine yön-
lendirilmelidir. Bifosfonat tedavisine bafllanmadan
önce prognozu kötü olan bütün difller ekstrakte
edilmelidir. Gerekli olan bütün cerrahi tedaviler
yap›lmal›d›r. Tedaviye baflland›ktan sonra hastalar
rutin kontrollere ça¤›r›lmal› ve oral hijyen konusun-
da çok iyi motive edilmelidir.1,3,6,27

Bifosfonata Ba¤l› Osteonekroz Geliflen
Hastaya Yaklafl›m:
* ‹yileflmeyen bir çekim soketi ile bir hasta

geldi¤inde öncelikle ayr›nt›l› bir flekilde medikal
ve dental hikâyesi incelenmelidir.

* Diyabet hastalar›, bafl boyun bölgesinden rady-
oterapi alanlar ve immün sistemi bask›lanm›fl
hastalarda yara iyileflmesinde gecikme ola-
bilece¤i unutulmamal›d›r.

* Durumun bifosfonat kullan›m›na ba¤l› geliflen
osteonekroz oldu¤undan emin olunduktan sonra,
ilk olarak cerrahi olmayan tedaviye bafllanmas›
önerilmektedir. 

* Antiseptik içeren a¤›z gargaralar› ve sekonder
enfeksiyonu engellemek için antibiyotikler öner-
ilir. 

* Kenarlar›na periodontal pat uygulanm›fl hareketli
apareyler haz›rlan›p bölgenin d›flardan travma-

tize olmas› önlenebilir.
* Ekspoz olan kemi¤in mukoza ile kapat›lmas› da

önerilmektedir.
* Ekspoz olan kemik bölgesi a¤r›l› veya belirgin bir

sekonder enfeksiyon var ise lokalize cerrahi
debridman düflünülebilir.

* Bifosfonat kullan›m› bütün iskelet sistemini etkile-
di¤inden dolay› osteoradyonekrozdaki gibi nor-
mal kemi¤e ulafl›ncaya kadar yap›lan rezeksiyon
bu durumda uygulanmamal›d›r. 

* Bu hastalarda hiperbarik oksijen tedavisinin
di¤er osteonekrozlarda oldu¤u gibi olumlu sonuç
verdi¤i rapor edilmifltir ancak malignensi olgu-
lar›nda hiperbarik oksijen tedavisi ile artan kan
ak›m›n›n metastaz aç›s›ndan yarataca¤› riskler
henüz tart›flma konusudur.1,3,4,6,23,27

Sonuç olarak; dental ve t›bbi literatürde yeni bir
antite olarak tan›mlanan bifosfonat kullan›m›na
ba¤l› geliflen çene osteonekrozlar›n›n geliflimi,
teflhisi, tedavisi ve korunma yollar› hakk›nda pek çok
makalenin yer ald›¤› ancak henüz araflt›r›lmas›
gereken pek çok noktan›n mevcut oldu¤u görülmek-
tedir.
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