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ÖZ 
Bifosfonat türevi ilaçlar, kemik metabolizması bozuklu-
ğu ile ilişkili birçok hastalıkta kullanılmaktadır. Bu ilaç-
ların kullanımı sonrası gelişen ciddi yan etkilerden biri 
de bifosfonata bağlı çene osteonekrozudur. Bu çalışma-
da, ratlara bifosfonat uygulaması ve diş çekimi sonrası 
çene kemiklerinde osteonekroz oluşturulan hayvan 
modeli sunulmuştur. 
Çalışmamızda Wistar Albino ırkı 24 adet dişi rat 2 gruba 
ayrılmıştır. 1. gruptaki ratların (n=12) alt çene sol birin-
ci ve ikinci molar dişleri çekildikten sonra alveol kemi-
ğinde defekt oluşturulmuştur. 2. gruptaki ratlara (n=12) 
0.1mg/kg zoledronat 8 hafta boyunca haftada 3 kez 
intraperitonel olarak uygulanmış ve bu sürenin sonunda 
ilk gruba uygulanan aynı cerrahi işlemler gerçekleştiril-
miştir. Hayvanlar sakrifiye edilerek diş çekim bölgesi 
klinik, histolojik ve radyolojik olarak değerlendirilmiş-
tir.  
Bu çalışmanın sonuçlarında, radyolojik açıdan 2. grubun 
defekt hacmi değeri ortalamasının 1. grubunkinden 
istatistiksel olarak anlamlı derecede daha geniş olduğu 
tespit edilmiştir. (p<0,05). 1. gruptaki hiçbir hayvanda 
klinik olarak nekrotik kemik oluşumu gözlenmemiştir. 
Ancak, 2. gruptaki deneklerin %45 ‘inde nekrotik kemik 
varlığı izlenmiştir. 
Sonuç olarak, ratlara zoledronik asitin uygulanması 
sonrası diş çekimi ile osteonekroz gelişen hayvan mode-
li oluşturulabilir.  
 
 
Anahtar kelimeler: Bifosfonat, alveol defekti, 
osteonekroz. 
 

ABSTRACT   
Bisphosphonates are used for the treatment of diseases 
associated with bone metabolism disorders. One of the 
serious side effects due to the usage of this kind of drugs 
is the bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws. 
In this study, we present an animal model in rats which 
were treated with bisphosphonate and developed 
osteonecrosis of jaw bones after dental extraction. 
24 Wistar Albino female rats were divided randomly 
into 2 groups. In group 1 (n=12), mandibular left molars 
extraction and alveolar bone defects were established in 
the same region. In group 2 (n=12), 0.1mg/kg 
zoledronate, during a-8-week period for 3-times in a 
week was intraperitoneally injected, afterwards rats 
were underwent the same surgical procedure as in 
group 1. At the end of this period, animals were 
sacrificed for  radiological, histological and clinical 
evaluations. 
As a result, the mean value of volume defects in group 2 
was found significantly larger than the values of group 2 
in radiologic aspect  (p<0,05). Clinically, necrotic bone 
formation was not observed in any of the animals in 
group 1, whereas necrotic bone formation was observed 
in 45% of the animals in group 2. 
In conclusion, an animal model can be developed by 
administering zoledronic acid with dental extraction in 
rats. 
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1.GİRİŞ 
Bifosfonatlar; osteoporozun, kemik metastazlarıyla bir-
likte seyreden meme, prostat, akciğer kanserleri, 
multiple myeloma gibi malignitelerin, osteopeni, Paget 
hastalığı, osteogenezis imperfekta gibi kemiği ilgilendi-
ren sistemik hastalıkların tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan ilaçlardır (1). Son yıllarda ilacın yaygın kulla-
nımı ile birlikte bazı komplikasyonları görülmeye başla-
mıştır ve bunlardan biri de bifosfonata bağlı çene 
osteonekrozudur (BBÇO) (2). Çene kemiklerinde oluşan 
bifosfonata (BP) bağlı osteonekroz; hastanın devam 
eden ya da geçmişte antirezorptif veya anti-anjiojenik 
kullanımı hikayesi olması, baş-boyun bölgesine daha 
önceden radyoterapi uygulanmamış olması, maksilla 
ve/veya mandibula bölgesinde 8 haftadan daha uzun 
süre devam eden açığa çıkmış nekrotik kemik varlığı 
veya maksillofasiyal bölgede kemiğe kadar ulaşan ağız 
içi veya ağız dışı fistül varlığı özellikleri ile tanınır (3). 
Yüksek remodelasyon oranı sebebi ile alveolar kemikte 
vücuttaki diğer kemiklere oranla 100 kat daha fazla 
bifosfonat birikmektedir (4). Vücuttaki en yüksek 
remodelasyon oranına sahip kemik çene kemikleri oldu-
ğu için osteonekroz görülme riski de en yüksek bu ke-
miklerdedir.  
BBÇO’nun tedavisi ile ilgili net bir görüş yoktur. 
Osteonekroz teşhisi konduktan sonra sekonder enfeksi-
yonların gelişmesini önlemek için antibiyotikler ve oral 
antiseptik solüsyonlar kullanılmalıdır. Bu tür konserva-
tif tedavi yöntemlerine rağmen ideal bir başarı sağlana-
mayabilir. Cerrahi olarak rezeksiyon, sert ve yumuşak 
doku greftleri ile rekonstrüksiyon yapılmasına rağmen 
osteonekrotik sahanın daha da genişlediği rapor edil-
miştir (5-7). 
BÇÇO’nun tedavisi ile ilgili yeni yöntemler geliştirmek 
ve patogenezi hakkında daha fazla bilgi elde etmek için 
deneysel çalışmalar yapmak önemlidir. Ancak, günü-
müzde hala standart bir BÇÇO hayvan modeli mevcut 
değildir. Literatürdeki modeller; kullanılan hayvanın 
cinsi, bifosfonatın türü ve uygulama şekli, dozu, uygula-
ma zamanı ve eşlik eden başka türdeki ilaçların 
(kortikosteroidler ve immünsupresif ilaçlar) varlığı 
açısından büyük farklılıklar göstermektedir (8-11). Yeni 
tedavi şekilleri geliştirebilmek için hastalığın kliniğini 
yansıtan standart ve tekrarlanabilir BÇÇO hayvan mo-
dellerine ihtiyaç vardır. 
Bu çalışmamızda, ratlarda bifosfonat uygulaması sonra-
sı diş çekimi ve alveol kemik defekti meydana getirilme-
si ile çene kemiklerinde osteonekroz oluşturulan BÇÇO 
hayvan modeli sunulmuştur.  
 
2. GEREÇ VE YÖNTEM  
2.1. Çalışma Planı ve Cerrahi İşlemler   
Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 
Kurulu tarafından onaylandı. (Protokol no:143). Deney 
hayvanı olarak Wistar Albino ırkı, yetişkin dişi ratlar 
(sıçan) kullanıldı. Tüm hayvanların doğum zamanları (8 
hafta ve üzeri erişkin) ve mevcut ağırlıklarının 
(ortalama 190 gr) birbirlerine çok yakın olmasına özen 
gösterildi. 
Çalışmadaki hayvanlar, her biri 12 adet rat içeren 2 
gruba rastgele olarak ayrıldı. 1. gruptaki ratların 
mandibula sol birinci ve ikinci molar dişlerinin çekimi 
gerçekleştirildi ve çekim soketine küçük rond frez ile 

1.4 mm’lik iki ayrı alveol kemiği defekti oluşturuldu 
(Resim 1). 2. gruptaki ratlara 8 hafta boyunca, haftada 3 
kez, 0.1mg/kg zoledronat (Zometa®, 4 mg flakon, 
Novartis, Türkiye) (ZA) intraperitonel (ip) olarak enjek-
te edildi. Sekiz haftanın sonunda 2. gruptaki hayvanlara, 
ilk gruba uygulanan aynı cerrahi işlemler gerçekleştiril-
di. Diş çekimleri sonrasında, 2. gruptan 1 adet rat öldü-
ğü için çalışma dışı kaldı. Çalışma süresi sonunda tüm 
hayvanlar sakrifiye edildi.  
2.2. Çekim Soketlerinde Mukozal İyileşmenin Klinik 
Olarak Değerlendirilmesi 
Ratlar sakrifiye edildikten sonra örneklerin diş çekim 
bölgeleri abse ve açığa çıkmış nekroze kemik varlığının 
değerlendirilmesi için çıplak gözle muayene edildi. Çe-
kim soketlerinde iyileşmenin klinik olarak değerlendi-
rilmesi için mukozal kapanma varlığı incelendi.  Değer-
lendirilme sonuçlarına göre (0) bozuk iyileşme (abse 
varlığı, açığa çıkmış nekroze kemik), (1) kısmi kapanma 
mevcut, (2) mukozal kapanma tamamlanmış, sorunsuz 
iyileşme olarak değerlendirildi. 
2.3. Radyolojik Değerlendirme 
Diş çekimi sonrası alveol kemikteki iyileşme ve 
rezorpsiyona bağlı meydana gelen kemiksel değişiklik-
leri değerlendirmek için radyolojik kesitlerde görülen 
rezorpsiyon ve alveol kemiğinde meydana gelen 
defektin hacmi hesaplandı. 
2.4. Histolojik Değerlendirme 
Deney hayvanlarının alt çene sol bölgelerindeki kemik 
dokusu Exact 300 CL (Exakt Apparatbau, Norderstad, 
Almanya) sert doku kesme cihazı ile parçalar halinde 
küçültüldü ve %4 lük nötral formalin içinde tamponlan-
dı. Fiksasyon süresinin ardından blok halinde gelen 
kemik dokusundan 2-3 mm kalınlığında kesitler alındı. 
Örnekler etanol içeren alkol havuzlarında birer gün 
süreyle dehitrate edildi ve sonrasında örnekler metil 
metakrilat rezin  (Tecnovit 7200) -alkol karışımı içeri-
sinde 24 saat vakum altında infiltre edildi. 
Daha sonra, örnekler plastik kalıplar içerisinde vakum 
altında hava kabarcığı kalmayacak şekilde gömüldü ve 8 
saat süre ile polimerize edildi. Tamamen sertleşmiş olan 
bloklar pleksiglas lam üzerine Technovit 7210 VLC 
(Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanıla-
rak vakum altında yapıştırıldı.  
Lam üzerine yapıştırılmış bu örneklerden hassas kesme 
cihazına bağlı elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt 
Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 μm ka-
lınlığında kesitler elde edildi. Bu kesitler, mikro aşındır-
ma sistemine (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, 
Norderstad, Almanya) bağlı zımparalar ile 40 μm kalın-
lığına kadar inceltildi. Histolojik kesitler hemotoksilen 
ve eozin boyama yöntemi ile boyandıktan sonra, metil 
metakrilat kullanılarak üzerleri lamel ile kapatıldı. 
Tüm kesitler histolojik değerlendirme ışık mikrosko-
bunda epitel doku şekillenmesi, kemik oluşumu açısın-
dan değerlendirildi. 
2.5. İstatistiksel Değerlendirme 
Tüm istatistiksel değerlendirmelerde SPSS 22.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik yazılımından faydalanıl-
dı. Verilerin normal dağılımı ‘Shapiro-Wilk’ testi ile de-
ğerlendirildi. Normal dağılım göstermeyen değişkenler-
de Kruskal-Wallis testi uygulandı. Kategorik değişken-
lerde Ki-Kare analizi yapıldı. p<0,05 düzeyi istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 
3.1. Klinik Değerlendirme Sonucu Ortaya Çıkan Bul-
gular 
Deney hayvanlarının diş çekim bölgeleri iyileşme mikta-
rı klinik olarak incelendiğinde, 1. gruptaki 10 hayvanın 
çekim soketlerinin tamamen,  2 hayvanın kısmen muko-
za ile kapanmış görüldü, hiçbir hayvanda tamamen nek-
rotik açık kemik yüzeyi veya püy akışı gözlenmedi 
(Resim 1). 2. gruptaki 5 hayvanın diş çekim bölgesinde 

nekrotik açık kemik yüzeyi görülürken, 4’ünde kısmen, 
2’sinde tamamen mukoza ile kapanmış olduğu tespit 
edildi (Resim 2). Ayrıca bu gruptaki 3 denekte diş çekim 
yapılan bölgeden püy akışı geldiği görüldü. İstatisiksel 
değerlendirmeler sonucunda klinik iyileşme ile gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 
görüldü (p=0,004) (Tablo 1). 
 
3.2. Radyolojik Değerlendirme Sonucu Ortaya Çıkan 
Bulgular 
İstatistiksel değerlendirmeler sonucunda 1. grubun 
defekt hacmi değeri ortalaması 5,08 mm3, 2. grubunki 
ise 9,0 mm3olduğu tespit edilmiştir. Bu iki grup arasın-

daki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,05) (Tablo 2). 
 
3.3. Histolojik Değerlendirme Sonucu Ortaya Çıkan 
Bulgular 
Birinci gruptaki histolojik kesitleri incelendiğinde ge-

Resim 1. Molar dişlerin çekiminin gerçekleştirilmesi (a) ve alveol kemiğinde defekt oluşturulması (b)         

 

Resim 2. (a)  Grup 1’e ait örnekten elde edilen alt molar diş bölgesinde tamamen kapanmış mukozanın görüntüsü (Siyah ok). (b) 

Tablo 1. İlk ve ikinci grupların örneklerinin diş çekim bölgelerinin klinik olarak değerlendirilmesi. 

  
  
  

  
Bozuk iyileşme 

n (%) 

  
Kısmi iyileşme 

n (%) 

  
Tam İyileşme 

n (%) 

  
p 

  
Grup 1 

  
0 (0,0) 

  
2 (16,7) 

  
10 (83,3) 

0,004 
  

Grup 2 
  

5 (45,5) 
  

4 (36,4) 
  

2 (18,2) 
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nelde keratinize çok katlı yassı epitelin şekillenmiş ve 
kemik dokusunun iyileşmiş olduğu gözlenmiştir. Her-
hangi bir inflamasyon bulgusuna rastlanmamıştır. Diş 
çekim kavitesinin eski kemik dokusu üzerinde kalan 
alanda osteosit içeren lakünalardan ve kapillerden zen-
gin şekillendirilmiş yeni kemik dokusu ile doldurulduğu 
görülmüştür. 
İkinci gruptaki histolojik kesitleri incelelendiğinde genel 
olarak yara bölgesindeki epitel dokusunun tam yenile-
nemediği gözlenmiştir. Nekroza bağlı olarak hasar gö-
ren kemik dokusunun tam iyileşmediği, yer yer boşluk-
ların olduğu ve bu boşlukların yeni kemik dokusu ile 
tam kapanmadığı görülmüştür. Diş çekim soketinin bağ 
dokusu ile dolmuş olduğu ve kemik dokusu oluşumunun 
eksik kalmış olduğu gözlenmiştir. 
 
4.TARTIŞMA 
BÇÇO’nun patogenezinin henüz tam olarak ortaya konu-
lamamış olması ve insanlar üzerinde çalışılmalarla ilgili 
kısıtlılıklardan dolayı hastalığın daha iyi anlaşılması ve 
değişik tedavi seçeneklerinin denenmesi için basit ve 
güvenilir hayvan modelleri geliştirilmesi gerekmiştir 
(12). Ratlar birçok fizyolojik ve farmakolojik çalışmada 
deney hayvanı olarak kullanılmaktadır. Ratların deney 
hayvanı olarak sık tercih edilmesinin nedeni hızlı üreye-
bilmesi, deney uygulama aşamasında kullanımının pra-
tik ve bakımının kolay olması, kısa sürede genetik açı-
dan benzer gruplar oluşturulabilmesidir (13). Literatür-
de bazı araştırıcılar tarafından oluşturulan fare, rat, 
köpek, domuz gibi çeşitli BÇÇO hayvan modelleri mev-
cuttur (14). Deneysel olarak oluşturulan BP’ye bağlı 
osteonekroz hayvan modeli için en sık ratların tercih 
edildiği görülmüştür. Recreo ve arkadaşları (8), Neto ve 
arkadaşları (9) ve Maahs ve arkadaşları (11) deneysel 
olarak oluşturdukları BÇÇO modeli için ratları kullan-
mışlardır. Araştırmacılar ratlarda, ZA uygulanması ile 
BÇÇO patofizyolojisinin daha iyi anlaşılabilmesi ve teda-
vi yöntemleri üzerinde çalışılabilmesi için güvenilir ve 
tekrarlanabilir bir BÇÇO modeli oluşturulabileceğini öne 
sürdükleri için ilaç olarak zoledronik asidi tercih ettik 
(10). Aynı zamanda zoledronik asit bugüne kadar hazır-
lanan en güçlü BP çeşididir (15). Rat modelinin seçilme-
sinin avantajları; bu deneklerin üretiminin kolay ve 
ekonomik olmasıdır. Bu avantajları sayesinde birçok 
yayın BÇÇO modeli için ratların kullanımını destekle-
mektedir (16). Bu nedenlerle bu çalışmada, BÇÇO oluşu-
munu indüklemek için deney hayvanı olarak ratların 
kullanılmasına karar verilmiştir.  
BP kullanımı sonrası osteonekroz en fazla maksilla ve 
mandibulada görülürken (17-19) vücudun diğer kemik-

lerinde görülen osteonekroz olguları birkaç olgu sunu-
mu ile sınırlı kalmıştır (20,21). Vaskülarizasyon özellik-
lerinden dolayı çenelerde görülen osteonekroz olguları-
nın %60’ı mandibula, %30’u maksillada görülürken, %
10’u her iki kemikte birlikte görülmektedir (22). BP 
tedavisi devam ederken yapılacak diş çekimi gibi 
dentoalveolar cerrahi girişimlerin, BÇÇO riskini anlamlı 
derecede yükselttiği bilinmektedir (23,24). Ayrıca yapı-
lan deneyler kullanılan hayvan modellerinde, BP’nin diş 
çekim yarasının iyileşmesi üzerinde olumsuz etkisi ol-
duğu gösterilmiştir (11,25-28). Bu sebeple diş çekimi, 
osteonekroz oluşumunun amaçlandığı rat modellerinde 
sıklıkla uygulanan bir yöntemdir. Biasotto ve arkadaşla-
rı, dentoalveolar cerrahi uygulanan hastalarda, BÇÇO 
gelişme riskinin daha fazla olması sebebiyle, ratlarda diş 
çekimi sonrası çekim soketinde kemik defekti oluştur-
muşlar ve tüm hayvanlarda BBÇO oluşturabilmişlerdir 
(10). Çalışmamızda, BÇÇO’nun daha çok mandibulada 
görülmesi sebebiyle diş çekimlerinin mandibulada ya-
pılması ve çekim sonrası alveol kemiğinde defekt oluş-
turulması tercih edilmiştir. 
Diş çekim boşlukları, iyileşmeyi geciktirici herhangi bir 
hastalık veya ilaç kullanımı olmadığı sürece 1-2 ay içeri-
sinde kemik ile dolarak iyileşmektedir (29-31). Ratlarda 
diş çekim soketlerindeki kemik iyileşmesinin incelendi-
ği bir çalışmada, diş çekim boşluğunun 1-2 hafta içeri-
sinde kemik ile dolduğu gösterilmiştir (32). Zoledronik 
asit uygulaması ile BÇÇO oluşturulan rat modeli çalış-
malarında, genel olarak diş çekimi boşluğunun iyileşme-
si için beklenen sürelerin 2 ile 8 hafta arasında değiştiği 
görülmektedir (10,11,27,28,33). Bu çalışmada, deney 
hayvanlarının diş çekim boşluğunun iyileşmesi ve/veya 
osteonekroz gelişimi için diş çekimi sonrası 8 hafta bek-
lenmiştir. 
Diş çekimi sonucu oluşan BÇÇO’nun değerlendirildiği 
çalışmalarda çene kemiğinde meydana gelen değişiklik-
lerin klinik ve radyografik değerlendirmelerinin yapıl-
ması mümkündür. 
Bifosfonatlara bağlı gelişen osteonekrozun klinik mua-
yenesinde karakteristik bulgu nekroze alveol kemiğidir. 
Nekroze kemik ekpoze olup ağrı ile kendini gösterse de 
bazen osteonekrotik lezyonlar ağızda bir süre 
asemptomatik olarak kalabilmektedir. Erken dönemde, 
açığa çıkan kemiğin yüzeyi düzgündür ve daha sonra bu 
düzgün yüzey pürüzlü hale gelir. Kemiğin sivri kenarları 
temasta olan yumuşak dokuda ülserasyona neden olabi-
lir. Sonrasında kemik sekestrasyonu ve patolojik kırık 
oluşabilir (34,35). Yaptığımız bu çalışmada, ratların 
dişleri çekilip, çekim soketlerine 2 ayrı defekt oluştur-
duktan sonra klinik olarak mukozal kapanmanın ger-

Tablo 2. Kontrol ve deney grupları defekt hacmi değeri açısından radyolojik analiz sonuçları. 

  Grup 1 

Ortalama ± s.h 

Medyan(min-max) 

Grup 2 

Ortalama ± s.h 

Medyan(min-max) 

  

p 

Hacim 5,08±2,15 

4,5 (3-11) 

9,0±2,15 

7 (5-25) 

0,001 
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çekleşip gerçekleşmediği değerlendirilmiştir. Klinik 
değerlendirme sonuçlarına göre,  BP uygulaması sonrası 
klinik olarak alveol kemiğinde nekroz gelişebileceği 
görülmüştür. 
Hastalığın klinik tablosu, her zaman mukoza altındaki 
BÇÇO lezyonunun yaygınlığını ve şiddetini tam olarak 
yansıtmadığından, radyolojik görüntüleme yöntemleri-
nin kullanımı kaçınılmaz olmaktadır (36,37). BÇÇO’nun 
radyografik bulguları hastalığa özgü olmasa da erken 
tanı için önemlidir. Radyolojik değerlendirmede kon-
vansiyonel radyografiler, bilgisayarlı tomografi, dental 
volumetrik tomografi (DVT), manyetik rezonans görün-
tüleme ve kemik sintigrafisinden faydalanılır (1). Yapı-
lan çalışmalarda bilgisayarlı tomografinin, BÇÇO vakala-
rında en fazla yarar sağlayan görüntüleme yöntemlerin-
den biri olduğu belirtilmektedir (38-40). BT incelemele-
rinde ise kemikte osteolitik değişimler, kortikal ve 
trabeküler kemik yapısında bozulma, bölgesel skleroz, 
periosteal kemik proliferasyonu, kemik iliğinde daralma 
ve sekestr oluşumu görülür (38,39).  Biasotto ve arka-
daşları yapmış olduğu bir çalışmada,  BP uygulaması 
sonrası diş çekimi yapılan ve defekt oluşturulan deney 
grubundaki ratların BT görüntülerinde, kortikal ve 
spongioz kemik defektlerine karşılık gelen bölgelerde 
osteolitik alanların olduğunu tespit etmişlerdir. Buna 
karşılık, kontrol grubundaki deneklerin radyografilerin-
de ise diş çekim soketinin ve oluşturulan defektin sınır-
larında azalma olduğunu görmüşlerdir (10). Ağaçayak 
ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada, BP uygu-
laması sonrası travmatik ve atravmatik diş çekimi yapı-
lan ratların lateral sefalomatrik görüntülerini incelemiş-
lerdir. Radyografik görüntülerin sonucuna göre, 
atravmatik diş çekimi yapılan grubun % 10,  travmatik 
diş çekimi yapılan grubun % 30’unda diş çekim soketin-
den daha geniş bir radyolusent alan izlenmiştir (41). 
Çalışmamızın sonuçları da benzer şekilde 
bifosfonatların radyolojik olarak diş çekim soketindeki 
radyolusent ve osteolitik görüntünün hacmini anlamlı 
derecede arttırdığını göstermiştir.  
 Sonuç olarak, ratlara zoledronik asitin uygulanması 
sonrası mandibulada diş çekimi ve defekt oluşturulması 
ile bifosfonat osteonekroz modeli oluşturulabilir ve bu 
model BÇÇO’ya sebep olan potansiyel faktörlerin bulun-
ması ve yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi için 
araştırmalarda kullanılabilir. 
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