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Özet

Son y›llarda özellikle osteopöröz tedavisin-
de yayg›n olarak kullan›lmaya bafllana bis-
fosfonatlar ayr›ca kemik malignensilerine
ba¤l› hiperkalseminin tedavisinde, meme
ve prostat kanserlerindeki kemik metastaz-
lar›n›n engellenmesinde ve multiple myelo-
madaki osteolitik lezyonlar›n tedavisinde
kullan›lmaktad›rlar. Bisfosfonat grubu ilaç-
lar›n ilgili hasta grubunun tedavisinde
oynad›klar› önemli rol tart›fl›lmazd›r ancak
tedavi s›ras›nda ve sonras›nda özellikle
çene kemiklerinde istenmeyen yan etkileri
görülebilmektedir. Çene kemiklerinde oste-
onekroz vakalar› s›kl›kla damar içi (IV)
formda bisfosfonat kullanan hastalarda
görülse de, oral bisfosfonat kullan›m›na
ba¤l› da osteonekroz geliflti¤ine dair kan›t-
lar mevcuttur. Bu makalede bisfosfonata
ba¤l› çene kemiklerinde geliflen osteonek-
rozun teflhis ve tedavi yaklafl›m› gözden
geçirilmifltir. 

Abstract

Bisphosphonates, which are widely used
for the treatment of osteoporosis, are also
used for reducing hypercalcemia due to
bone malignancies, for preventing bone
metastases of breast and prostate carcino-
ma and for the treatment of osteolytic
lesions in multiple myeloma. The beneficial
role of bisphosphonates in the target dis-
eases is indisputable; however, during or
after the medication undesired side-effects
may be seen especially in the jaw bones.
Although many cases of bisphosphonate
related osteonecrosis of jaws are associat-
ed with intravenous use of bisphospho-
nates, there is also evidence that jaw
osteonecrosis may occur with oral bisphos-
phonate treatment. In this article the diag-
nosis of bisphosphonate related
osteonecrosis of jaws and its management
have been reviewed.   

Anahtar Kelimeler: Bisfosfonat, Maksilla,
Mandibula, Osteonekroz
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Osteonecrosis
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Girifl
Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu engelledi¤i
bilinen endojen pirofosfatazlar›n analoglar›d›r ve t›p
alan›nda kullan›mlar› yaklafl›k 30 y›ll›k bir geçmifle
sahiptir.1 Kimyasal yap›s›nda karbon atomuna ba¤l›
iki fosfor atomu bulunur. Kemik dokusuna olan
çekim güçlerini negatif yüklü fosfat gruplar›na borç-
ludurlar.
Kemik metabolizmas› üzerine farkl› etki mekanizma-
lar› vard›r. Bunlar; hidroksil apatitin çözülmesini
engellemek, kemik ili¤i hücrelerinin osteoklastlara
dönüflmesini önlemek, osteoklast fonksiyonunu bas-
k›lamak ve osteoklastlar›n apoptozisini uyarmak ola-
rak s›ralanabilir.2,3

Bisfosfonatlar›n Genel Kullan›m Alanlar›
Bisfosfonatlar günümüzde genifl bir kullan›m alan›na
sahiptirler. Osteopöröz tedavisinde, Paget hastal›¤›
gibi kemi¤in metabolik bozukluklar›nda, meme ve
prostat kanserlerinde kemik metastaz›n› engellemek
amac›yla, multiple myeloma da görülen osteolitik
kemik lezyonlar›n›n engellenmesi amac›yla, kemik-
lerdeki malignensiye ba¤l› hiperkalsemi tedavisinde,
yine kemik malignensilerinde oluflabilecek patolojik
k›r›klardan korunmak ve buna ba¤l› oluflan a¤r›n›n
tedavisinde kullan›lmaktad›rlar.
Bisfosfonatlar yap›lar›nda azot atomunun bulunup
bulunmamas›na göre, azotlu bisfosfonatlar ve azot-
suz bisfosfonatlar olmak üzere iki ana gruba ayr›l›r-
lar. Azotlu bisfosfonatlar azotsuz gruba göre daha
potenttirler. Günümüzde yayg›n olarak kullan›lmak-
ta olan bisfosfonatlar›n isimleri, kullan›m alanlar› ve
göreceli etkinlikleri tablo 1 de verilmifltir.

Kemik ile ilgili malignensilerde bisfosfonatlar›n yük-
sek etkinli¤e sahip olan tipleri damar içi (IV) yoldan
kullan›lmaktad›rlar. Amerikan Yiyecek ve ‹laç
Kurumu (FDA) 2001 y›l›nda IV pamidronate uygu-
lanmas›n› ve 2002 y›l›nda IV zoledronik asit uygula-
mas›n› onaylam›flt›r.4

Bisfosfonatlar›n Çene Kemiklerindeki
Etkileri
Bisfosfonatlar›n çene kemiklerinde osteonekroza yol
açt›¤›na iliflkin ilk vakalar Amerika Birleflik
Devletleri’nde oral ve maksillofasiyal cerrahlar tara-
f›ndan rapor edilmifltir. Bu konudaki ilk rapor 2003
y›l›nda Marx3 taraf›ndan yay›nlanm›flt›r. Bundan 1
y›l sonra Ruggiero ve ark5.  63 vakal›k bir seri yay›n-
lam›fllar ve çeflitli sebeplerden dolay› bisfosfonat kul-
lanan hastalarda meydana gelen kemik nekrozunun
tedavi seçeneklerini inceleyerek, cerrahi debridman
ve hiperbarik oksijen tedavisinin bu lezyonlar›n
tedavisinde yeterli olmad›¤› bildirmifllerdir.5

Migliorati ve ark6. yay›nlad›klar› 18 hastal›k rapor-
da pamidronate veya zoledronik asit kullanan has-
talarda oral cerrahi ifllemleri takiben veya spontan
olarak kemik nekrozu geliflti¤ini bildirmifllerdir. Bu
tarihten sonra birçok araflt›rmac› benzer vaka serile-
ri yay›nlanm›flt›r.7-9

Bisfosfonatlara ba¤l› çene kemiklerinin osteonekrozu
(BBÇO), klinik olarak spontan geliflebilece¤i gibi,
herhangi bir oral cerrahi sonras› veya bir patoloji
sonras› da geliflebilir. Bu osteonekroz a¤›z içerisin-
de avaskuler kemik ekspozu olarak görülür (Resim
1,2). Beraberinde enfeksiyon ve a¤r› geliflebilir ya
da kemik ekspoz sahas› asemptomatik kalabilir.

Tablo1. Günümüzde Kullan›lan Bisfosfonatlar ve Kullan›m Alanlar›4
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Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derne¤i
yay›nlad›¤› durum de¤erlendirme raporunda BBÇO
tan›s› konulabilmesi için hastalarda afla¤›da belirti-
len 3 flart›n birlikte olmas› gerekti¤ini bildirilmifltir;4

1) Halen ya da önceki bir tarihte bisfosfonat tedavi-
si alm›fl olmak

2) Çene yüz kemiklerinin herhangi bir bölgesinde 8
haftadan uzun süreli ekspoz ve nekrotik kemik
sahas›n›n bulunmas›

3) Çene yüz bölgesinde radyoterapi hikayesinin
olmamas›

Kullan›lan bisfosfonat›n çeflidinin ve uygulama
fleklinin BBÇO geliflme riski üzerine önemli etkisi
bulunmaktad›r. Genel olarak ilaca maruz kalma
süresinin uzamas›n›n hastal›¤›n geliflme riskini artt›r-
d›¤› kabul edilmektedir.4 Günümüzde kullan›lan en
potent bisfosfonat grubu ilaç olan zoledronic asit
kullananlarda osteonekroz geliflme riski di¤er bisfos-
fonatlar› kullanan hastalara oranla daha fazla-
d›r.10,11 Ayr›ca bisfosfonat›n damar içi yoldan al›n-

mas›, oral yoldan al›nmas›na oranla osteonekroz
geliflme riskini yaklafl›k olarak 80 kat artt›rmaktad›r.4

Çene-yüz bölgesinde herhangi bir cerrahi müdaha-
lenin yap›lmas› BBÇO geliflmesini tetikleyen önemli
bir etkendir. Osteoklastik aktivitenin yavafllamas›
veya durmas›na ba¤›l olarak kemi¤in kendisini yeni-
leyememesi, cerrahi sahada kemik ve yumuflak doku
iyileflememesine neden olacak ve cerrahi giriflim
kemik ekspozu ile sonuçlanacakt›r. Difl çekimi, den-
tal implant, kemi¤i ilgilendiren periodontal cerrahi
ve periapikal cerrahi uygulanan hastalarda BBÇO
geliflme insidans›n›n spontan geliflmeye oranla 7 kat
daha fazla oldu¤u bildirilmifltir.12 Hastal›¤›n gelifl-
mesini tetikleyen di¤er önemli bir etken çene kemik-
lerinde geliflen lokal patolojilerdir. Periodontal veya
periapikal abse benzeri lokal patolojilerin varl›¤›n›n
BBÇO geliflme insidans›n› 7 kat artt›rd›¤› bildirilmifl-
tir.13

BBÇO, kanlanmas› üst çeneye k›yasla daha az olan
ve daha kompakt yap›ya sahip oldu¤u bilinen alt
çene kemi¤inde, üst çeneye oranla 2 kat daha fazla
görülmektedir.14 Üzerinde mukoza kal›nl›¤› azalm›fl
olan mandibuler veya maksiller torus alanlar› ile
mylohyoid s›rt bölgeleri BBÇO’nun en s›k görüldü¤ü
alanlard›r.
Artan yafl ile beraber BBÇO geliflme riskinin arta-
ca¤› düflünülmektedir. Bardos ve arkadafllar›12 IV
Bisfosfonat kullanan hastalarda her 10 y›l için BBÇO
geliflme riskinin %9 oran›nda artt›¤›n› bildirmifllerdir.
fiu ana kadar yap›lm›fl çal›flmalar›n bat› ülkelerinden
ç›km›fl olmas› BBÇO’nun beyaz ›rkta daha fazla
geliflti¤i yönünde bir izlenim oluflturmaktad›r.
Ancak, IV bisfosfonatlar›n kullan›mlar›n›n ilk defa
bat› ülkelerinde bafllam›fl olmas› ve geliflmekte olan
ülkelerde bu problemin daha geç fark ediliyor olma-
s› bunun sebebi olabilir. Yak›n dönemlerde gelifl-
mekte olan ülkelerden de benzer vaka serilerinin bil-
dirilmesi beklenmektedir. 
IV bisfosfonatlar›n kullan›m gerekçesinin de BBÇO
geliflme riskinde önemli bir etken oldu¤u bilinmekte-
dir. BBÇO, bisfosfonat kullanan hastalar›n içerisinde
en çok multiple myelomal› hastalarda görülmekte ve
bunu meme karsinomas› nedeniyle kullananlar takip

Resim 1-2. Bisfosfonat (zoledronik asit)
kullan›m›na ba¤l› geliflmifl osteonekroz görüntüleri
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etmektedir. Di¤er gerekçelerle IV bisfosfonat kulla-
nanlarda hastal›¤›n geliflme riski aç›s›ndan herhan-
gi bir farkl›l›k bulunmamaktad›r.13

Henüz kesinlik kazanmamakla beraber bisfosfonat
tedavisi ile birlikte diyabet hastal›¤›, sigara, korti-
kosteroid kullan›m›, kötü a¤›z hijyeni, alkol, kemote-
rapi ilaçlar›n›n kullan›lmas› BBÇO geliflme riskini
artt›r›c› etkilerinin olabilece¤i düflünülmektedir.4

Osteoporoz tedavisinde östrojen kullan›ma ba¤l›
birçok komplikasyonun ve yan etkinin geliflmesi
nedeni ile günümüzde osteoporoz tedavisi için oral
bisfosfonatlar›n kullan›m› tercih edilmektedir.
Osteoporoz tedavisinde ülkemizde s›kl›kla oral yol-
dan Alendronat (Fosamax, Merck Sharp & Dohme
‹laçlar› Ltd. fiti., ‹stanbul) reçete edilmektedir. Oral
alendronat kullanan hastalarda BBÇO geliflme insi-
dans› ile ilgili yeterli yay›n bulunmamakla beraber;
insidans›n %0,01–0,04 aras›nda yer ald›¤› düflünül-
mektedir.9 Bu oran difl çekimini takiben %0,34’lere
kadar ç›kmaktad›r. Dolay›s›yla oral bisfosfonat kul-
lan›m› da BBÇO geliflmesi aç›s›ndan risk oluflturmak-
tad›r. Özellikle ilac›n 3 y›ldan daha uzun süre kulla-
n›lmas› ve hastaya herhangi bir sebeple ek olarak
kortikosteroid tedavisi verilmesi riski artt›rmaktad›r.4

Bisfosfonat Tedavisi Alt›nda Olan
Hastalara Yaklafl›m 
Bisfosfonat kullanan hastalara yaklafl›mda genel
amaç, çene kemiklerinde osteonekroz geliflmesini
engellemek, e¤er bir osteonekroz geliflmifl ise a¤r› ve
enfeksiyonu kontrol alt›na almak ve osteonekrozun
daha fazla ilerlemesini engellemektir. E¤er mümkün
ise IV bisfosfonat tedavisine bafllamadan önce has-
talar detayl› bir dental muayeneden geçmelidir. IV
bisfosfonat tedavisine bafllayacak olan hastalara
yaklafl›m çene-yüz bölgesine radyoterapi alacak
hastalara yaklafl›m ile benzer flekilde olmal›d›r.4 Bu
gruptaki hastalarda;
1) Restore edilemeyecek difller çekilmeli
2) Kemik ç›k›nt›lar› ve toruslar düzeltilmeli
3) Mukozal retansiyonlu difller ve kökler çekilmeli
4) Periodontal ve endodontik tedaviler tamamlan-

mal›

5) Hareketli protezlerin uzun kenarlar›, özellikle
mylohyoid s›rt bölgesinde k›salt›lmal› ve yumuflak
dokunun ince oldu¤u alanlarda protez iç yüze-
yinde afl›nd›rma ve gerekiyor ise yumuflak astar
materyali ile besleme yap›lmal›, 

6) ‹laç tedavisine bafllamadan önce kemik ve yumu-
flak doku iyileflmesi sa¤lanm›fl olmal›d›r

Halen IV bisfosfonat kullanmakta olan asemptomatik
hastalarda difl çekimi ve herhangi bir dentoalveoler
cerrahinin yap›lmas›ndan kaç›n›lmal›d›r. ‹leride difl
çekimi veya periodontal cerrahi gereksinimini orta-
dan kald›rmak için hastan›n bu konuda e¤itimi
gerekmektedir. Hastan›n a¤›z temizli¤ini en üst sevi-
yede tutmas› önemlidir. Restore edilemeyecek
durumdaki difllerin çekimleri yerine endodontik
tedavileri tercih edilmelidir. 
Oral bisfosfonat kullanan hastalarda difl çekimi ya
da oral cerrahi uygulamas› kontrendike de¤ildir.
Ancak BBÇO aç›s›ndan hasta bilgilendirilmelidir. 3
seneden daha uzun süreli bisfosfonat kullananlarda
ve ilave olarak kortikosteroid kullananlarda risk art-
makta oldu¤undan bu hastalarda tedavi protokolün-
de de¤ifliklik yapmak gerekmektedir. Oral bisfosfo-
natlar› kullanmay› kesmek veya tedaviye ara vermek
ilac›n kemik metabolizmas› üzerine etkilerini büyük
ölçüde azaltmaktad›r.4 Üç y›ldan uzun süredir oral
bisfosfonat kullanan veya beraberinde kortikostero-
id tedavisi alan hastalarda oral cerrahi müdahale
yapmak gerekirse, kulland›¤› ilaç 3 ay önce kesilme-
lidir.4 ‹laca tekrar bafllamak için kemik ve yumuflak
doku iyileflmesinin tamamlanm›fl olmas› gerekmekte-
dir. Dental implant yerlefltirilmifl hastalar y›lda 4
defa kontrole ça¤r›lmal› ve cerrahi bölgede oluflmufl
kemik ekspoz alanlar› aç›s›ndan de¤erlendirilmeli-
dir.4

Bisfosfonat kullan›m›na ba¤l› kemik nekrozu tedavi-
si radyoterapiye ba¤l› osteonekroza k›yasla daha
karmafl›kt›r. BBÇO’nda kemi¤in tamam›nda tutulum
oldu¤u için nekrotik kemi¤i afl›nd›rmakla iç yüzeyde
kanlanan, canl› ve iyileflme potansiyeli olan kemik
ile karfl›lafl›lamayacakt›r.  Ayr›ca kemik iyileflmesinin
olmamas› yumuflak dokunun da iyileflmesine izin
vermeyecektir. E¤er ekspoz kemik üzerinde sivri
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kenarlar varsa kemikteki aç›kl›¤› büyütmeyecek
flekilde kontur düzeltmesi yap›lmal›d›r. Nekroze
olmufl kemik tamamen hareketli ve çevreden izole
hale gelmifl ise ç›kart›labilir; ancak bu flekilde at›lma
e¤iliminde olmayan nekroz alanlara yap›lan cerrahi
müdahaleler s›kl›kla durumun daha da kötüye git-
mesine sebep olmaktad›r.9 Kemik nekrozu olmayan
alanlarda yap›lacak difl çekimlerinden ve oral cerra-
hi müdahalelerden kaç›n›lmal›d›r, ancak nekroz
kemik sahas›nda bulunan semptomatik difllerin çekil-
mesinde sak›nca yoktur. Zaten geliflmifl olan osteo-
nekrozun difl çekimi ile alevlenmesi beklenmemekte-
dir.
Çene kemiklerinde osteonekroz geliflmifl olan hasta-
lar, enfeksiyon varl›¤› ve a¤r› kontrolü aç›s›ndan
de¤erlendirilmelidir. E¤er enfeksiyon bulgusu yok
ise, antibiyotik tedavisine bafllamak gereksizdir.
Ekspoz alanda direnajl› ya da direnajs›z enfeksiyon
varsa antibiyotik tedavisi bafllanmal›d›r. Penisilin,
klindamisin ya da sefazolin gibi genifl spektrumlu
oral antibiyotik tedavisi tercih edilmelidir.4 Israrc›
durumlarda kültür-antibiyogram sonucuna göre
kombine antibiyotik tedavisi bafllanmal›d›r. Direnaj
kesilinceye kadar antibiyotik tedavisi devam etmeli-
dir. Baz› vakalarda ömür boyu oral penilisin kulla-
n›lmas› dahi gerekli olabilmektedir.9

BBÇO geliflmifl hastalarda a¤r› kontrolünü sa¤lamak
tedavinin önemli bir parças›n› oluflturmaktad›r.
Hastal›¤›n kronik olmas› ve reçete edilecek a¤r› kesi-
cinin belki de hayat boyu kullan›lacak olmas› nede-
ni ile ilaç seçiminde dikkatli olmak gereklidir. Ülke-
mizde ve dünyada en s›k reçete edilen ilaçlar s›rala-
mas›nda en ön s›ralarda bulunan steroid yap›da
olmayan antienflamatuar ilaçlar›n uzun süreli kulla-
n›mlar›n›n gastrointestinal irritasyon, aplastik anemi,
agranulositosis, renal toksisite ve kardiyovaskuler
etkileflimler gibi çok ciddi komplikasyonlar› oldu¤u
bilinmektedir.15 Parasetamol ile kombine edilmifl nar-
kotik analjezikler, steroid yap›da olmayan antiinfla-
matuarlar ile karfl›laflt›r›ld›klar›nda daha güvenilir ve
etkin bir a¤r› kontrolü sa¤lamaktad›r.16

Enfeksiyonun devam› ve kemik nekrozunun ilerleme-
si hastal›¤› tedavisini oldukça güçlefltirebilmektedir.

Kemik ekspozu ve nekrozu ile birlikte geliflen enfek-
siyonlara eklenen ekstraoral fistül oluflumu, mandi-
buler bazise kadar ilerlemifl kemik y›k›m› ve patolo-
jik fraktür geliflmesi durumlar›nda cerrahi debrid-
man ya da rezeksiyon ve beraberinde genifl spekt-
rumlu antibiyotik tedavisine bafllamak gerekmekte-
dir. BBÇO sonras› geliflen patolojik mandibula frak-
türlerinde segmental rezeksiyon ve ayn› seansta
rekontruksiyon plaklar› ile onar›m önerilmektedir.4

Verici sahada oluflabilecek potansiyel komplikas-
yonlar ve baflar› flans›n›n düflük olmas› nedeni ile
otojen kemik ile rekonstrüksiyon yap›lmas› tart›flmal›
bir konudur.   
Oral bisfosfonat kullanan hastalar›n kulland›klar›
ilac›n yap›lacak ifllemden 3 ay önce kesilmesi önem-
li yarar sa¤larken, IV bisfosfonat tedavisine devam
eden ve BBÇO geliflmifl hastalarda bisfosfonat teda-
visini kesmenin k›sa sürede bir faydas› beklenme-
mektedir, çünkü bisfosfonatlar›n kemik içerisindeki
yar›lanma sürelerinin 10 seneye kadar ç›kt›¤› bilin-
mektedir.17 Ancak IV bisfosfonat tedavisini sona
erdirmenin orta ve uzun vadede osteonekrozun iler-
lemesini durdurmak ve stabil hale getirmede faydal›
olabilece¤i düflünülmektedir.4 Oral bisfosfonat teda-
visini kesmek osteonekrozun tedavisinde ancak orta
vadede etkilidir. Oral bisfosfonat kullanan ve BBÇO
geliflmifl 50 hastada ilac›n kesilmesinin 6–12 ay içe-
risinde spontan iyileflmeyi sa¤lad›¤› görülmüfltür.4

Sonuç
Bisfosfonatlara ba¤l› çene kemiklerinin osteonekro-
zu, difl hekimli¤ini direk olarak ilgilendiren ve teda-
visinin yine difl hekimleri taraf›ndan yap›lmas› gere-
ken bir problemdir. Ülkemizde, IV bisfosfonatlar›n
onkoloji hastalar›nda kullan›lmas› Kuzey
Amerika’dan daha geç dönemde gerçekleflmifltir.
Dolay›s›yla, ülkemizde BBÇO olgular› ile daha geç
dönemde karfl›lafl›lmaya bafllanm›flt›r.  IV bisfosfonat
kullanmaya bafllayacak olan ve kullanmakta olan
hastalar ile BBÇO geliflmifl hastalara yukar›da
tan›mlad›¤›m›z Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Derne¤i taraf›nca önerilen tedavi protokolü-
ne uygun flekilde müdahale edilmelidir. Her ne
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kadar BBÇO, IV bisfosfonat kullan›m›na ba¤l› geli-
flen bir problem olarak görülse de; günlük mesleki
pratikte s›kl›kla karfl›lafl›lan oral bisfosfonat kullanan
osteopöröz hastalar›n›n da risk alt›nda olduklar›
unutulmamal›d›r. Günlük difl hekimli¤i prati¤inde
s›kl›kla karfl›lafl›lan bu gruptaki hastalar bu konuda
bilgilendirilmeli, yap›lacak tedavilerin riskleri hasta-
larla detayl› olarak tart›fl›lmal›d›r.

Kaynaklar
1) Fleisch H, Russell RG, Francis MD. Diphosphonates inhibit

hydroxyapatite dissolution in vitro and bone resorption in
tissue culture and in vivo.
Science. 165(899):1262-4, 1969.

2) Hellstein JW, Marek CL, Pharm BS. Bisphosphonate osteo-
chemonecrosis (bis-phossy jaw): is this phossy jaw of the
21stcentury? J Oral Maxillofac Surg. 63:682-9, 2005.

3) Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V.
Bisphosphonateinduced exposed bone (osteonecro-
sis/osteopetrosis) of the jaws: Risk factors, recognition,
prevention and treatment. J Oral Maxillofac
Surg.63:1567-75, 2005.

4) American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
Position Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of the Jaws,  Approved by the Board of Trustees,2006,
Web Sitesi: http://www.aaoms.org/docs/positi-
on_papers/osteonecrosis.pdf

5) Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff S.
Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac
Surg. 62:527-34, 2004.

6) Migliorati CA, Schubert MM, Petersen DE, Seneda LM.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of mandibular
and maxillary bone. An emerging oral complication of
supportive cancer therapy. Cancer. 104:83-93, 2005.

7) Dimitrakopoulos I, Magopoulos C, Karakasis D.
Bisphosphonate-induced avascular osteonecrosis of the
jaws: a clinical report of 11 cases. Int. J. Oral Maxillofac.
Surg. 35: 588–593, 2006.

8) Farrugia MC, Summerlin DJ, Krowiak E, Huntley T,
Freeman S, Borrowdale R, Tomich C. Osteonecrosis of the
Mandible or Maxilla Associated with the use of New
Generation Bisphosphonates. Laryngoscope. 116(1):115-
20, 2006.

9) Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V.
Bisphosphonateinduced exposed bone (osteonecro-
sis/osteopetrosis) of the jaws: Risk factors, recognition,
prevention and treatment. J Oral Maxillofac Surg.
63:1567-75, 2005

10) Durie BGM, Katz M, Crowley J. Osteonecrosis of the jaws

and bisphosphonates. N Engl J Med. 353:99, 2005.
11) Bamias A, Kastritis E, Bamia C, et al. Osteonecrosis of the

jaw in cancer after treatment with bisphosphonates: inci-
dence and risk factors. J Clin Oncol. 23:8580-7, 2005.

12) Badros A, Weikel D, Salama A. Osteonecrosis of the jaw
in multiple myeloma patients: clinical features and risk fac-
tors. J Clin Oncol. 24:945-52, 2006.

13) Hoff AO, Toth BB, Altundag K, et al. Osteonecrosis of the
jaw in patients receiving intravenous bisphosphonate the-
rapy. J Clin Oncol. 24:8528, 2006.

14) Ruggiero SL, Fantasia J, Carlson E. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw: background and guidelines for
diagnosis, staging and management. Oral Surg Oral Med
Oral Path Oral Radiol Endod. 102(4):433-41, 2006.

15) Andrade C, Martinez A, Walker S. Comparative Safety
Evaluation of Non-narcotic Analgesics?.  Journal of
Clinical Epidemiology, 51(12):1357-1365, 2006. 

16) Slatkin N. Cancer-related pain and its pharmacologic
management in the patient with bone metastasis. J Support
Oncol. 4(2):15-21, 2006.

17) Lin JH.Bisphosphonates: a review of their pharmacokinetic
properties.

Bone. 18(2):75-85, 1996.

Yaz›flma Adresi:
Yrd. Doç. Dr. Yakup ÜSTÜN
Adres: Çukurova Üniversitesi Difl Hekimli¤i Fakültesi

A¤›z Difl Çene Hastal›klar› ve Cerrahisi AD
01330 Balcal› Yüre¤ir / Adana
Telefon: 0 322 338 63 54 / 0 532 509 25 26
Faks: 0 322 338 73 31
E-posta: yustun@cu.edu.tr


