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ÖZET 

 

Bisfosfonatlar (BPs) metastatik kemik tümörlerinin 

önlenmesinde, osteoporoz ve Paget hastalığının 

tedavisinde sıklıkla tercih edilen antirezorptif ilaçlardır. 

2003 yılında çene kemiklerinde osteonekroza neden 

olduğu tanımlanmıştır. BPs’lerin yanısıra, çene kemikle- 

rinde diğer antirezorptif ve antianjiojenik ilaçların da 

etken olduğu osteonekroz vakalarının artması nede- 

niyle, Amerikan Oral ve Maksillofasiyel Cerrahlar Birliği  

tarafından 2014 yılında “bisfosfonata bağlı gelişen 

osteonekroz (BİÇKON)” terminolojisinin “ilaçlara bağlı 

gelişen osteonekroz (İÇKON)” olarak değiştirilmesinin 

daha doğru bir tanım olduğu bildirilmektedir. Literatür- 

de, BİÇKON vakalarının derlendiği veya diğer antire- 

zorptif ve antianjiojenik ilaçların etkeni olduğu bir çok 

çalışma bulunmasına rağmen, tüm bu ilaçların birlikte 

değerlendirildiği çalışma sayısı oldukça azdır. Bu 

derlemenin amacı; antirezorptif ve/veya antianjiojenik 

ilaçların neden olduğu çene osteonekrozunun 

patofizyolojisinin, risk faktörlerinin ve çeşitli tedavi 

seçeneklerinin değerlendirilmesidir. 

Anahtar kelimeler:antirezorptif tedavi, antianjiojenik 

tedavi, çene kemiği nekrozu, ilaç ile ilişkili osteonekroz 

 

 

GİRİŞ 

 

Bisfosfonatlar (BPs) metastatik kemik tümörle- 

rinin önlenmesinde, osteoporoz ve Paget hastalığının 

tedavisinde sıklıkla tercih edilen ilaçlardır. 2003 yılında 

çene kemiklerinde osteonekroza neden olduğu tanım- 

lanmıştır1. BPs’lere bağlı gelişen çene kemiklerinde 

lokalize osteonekroz vakalarının artması; yaşam kalite- 

sinin negatif olarak etkilenmesi ve morbiditenin 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

ABSTRACT 
 

Bisphosphonates (BPs) often preferred antiresorptive 

drugs which used in preventing metastatic bone 

tumors, in the treatment of osteoporosis and Paget's 

disease. In 2003 it was identified as the cause of 

osteonecrosis of the jaw bone. Besides BPs, due to the 

growing number of osteonecrosis cases associated 

with other antiresorptive and antiangiogenic therapies, 

American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons recommends changing the terminology of 

bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws 

(BRONJ) and favors the term medication related 

osteonecrosis of the jaws (MRONJ) in 2014. Although 

numerous studies of bisphosphonate related 

osteonecrosis cases or other antiresorptive drugs and 

antiangiogenic drugs related osteonecrosis cases have 

been in the literature, all of these drugs have been 

evaluated together in a few studies. The aim of this 

review was to evaluate present knowledge about the 

pathophysiology, risk factors and alternative treatment 

methods of antiresorptive or antiangiogenic drugs 

related osteonecrosis of the jaws. 

Keywords: antiresorptive therapy, antiangiogenic 

therapy, jaw bone osteonecrosis, medication related 

osteonecrosis 

 

artması araştırmacıları erken dönemde tanımlanmasına 

ve etkin tedavi şeklinin araştırılmasına yöneltmiştir. 

BPs’lerin yanısıra, diğer antirezorptif ve antianjiojenik 

ilaçların da çene kemiklerinde osteonekroza neden 

olabileceğinin anlaşılmasıyla, Amerikan Oral ve Mak- 

sillofasiyel Cerrahlar Birliği (American Association of 

Oral and Maxillofacial Surgeons [AAOMS]) “bisfosfo- 

nata bağlı çene kemiği osteonekrozu (BİÇKON)” termi-  

nolojisinin “ilaçlara bağlı çene kemiği osteonekrozu  
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(İÇKON)” olarak değiştirilmesini önermiştir2. Çene ke- 

miklerinde osteonekroza neden olan ilaçlar antire- 

zorptif ilaçlar ve antianjiojenik ilaçlar olarak tanımla- 

nmaktadır. İntravenöz (IV) ve oral BPs, nüklear faktör 

kappa-B reseptör aktivatör ligandı (receptor-activated 

nuclear factor kappa-B ligand [RANKL]) inhibitörleri 

(denosumab gibi) gibi ilaçlar antirezorptif ilaçlardır 

(Tablo 1). IV BPs’ler malign tümörlerle ilişkili hiperkal- 

semi tedavisinde anti-tümoral etkisi nedeniyle, göğüs, 

prostat ve akciğer gibi kemik metastaz özelliği olan 

kanserlerin tedavisinde, multipl miyelomda iskeletsel 

komplikasyonların önlenmesinde sıklıkla kullanılırken, 

oral BPs’ ler ise, sıklıkla osteoporoz ve osteopeni te- 

davisinde nadiren de olsa Paget hastalığı ve osteoge- 

nezis imperfekta tedavisinde tercih edilmektedirler3-6. 

RANKL inhibitörlerinden olan denosumab, antiresorptif 

bir ajan olup, osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastların 

olgunlaşmasını engelleyerek kemiğin yeniden yapılan- 

masını negatif yönde etkilerler. Denosumab sıklıkla 

osteoporotik bireylerde diğer yük taşıyan kemiklerde 

izlenen kırıkların oluşma riskini ve solid tümörlerde 

kemik metastazını azaltmak amacıyla uygulanmakta- 

dırlar. Ayrıca, denosumabın postmenopozal osteopo- 

roz, romatoid artrit veya kanser tedavisinde etkinli- 

ğinin BPs’den fazla olduğu ve doz uygulama süresinin 

ise daha kolay sağlandığı da bildirilmektedir7. BPs’den 

farklı olarak, bu ilacın osteoklastik etkisinin  ekstrava- 

sküler boşluğa dağılarak hücredışı olması, kemiğe 

bağlanma özelliğinin olmaması nedeniyle, 6 aylık ilaca 

ara verilmesi ile osteonekroz riski azalmaktadır8,9. 

Anjiojenik inhibitörler ise, kan damarı oluşumunda 

etkili olan çeşitli spesifik moleküllere bağlanarak yada 

endotelyal hücre fonksiyonunu etkileyerek yeni kan 

damarı oluşumunu engellerler. Bu ajanlardan bazıları; 

VEGF hedefli monoklonal antikoru (bevacizumab), 

tirozin kinaz inhibitörü (sunitinid), sorafenid, thalidomi- 

de, alpha-interferon ve matriks metalloproteazlardır 

(matrix metalloproteinase [MMP])10 (Tablo 2). Bu 

ilaçlardan sadece bevacizumab ile sunitinid’ in İÇKON’ 

a neden olduğu bildirilmiştir11,12.  

 

I. TANIM 

Klinik olarak osteonekroza neden olabilen bir 

çok farklı hastalıklarla İÇKON’un ayırıcı tanısının iyi 

yapılabilmesi için, 2009 yılında AAOMS tarafından 3 

kriter tanımlanmıştır13. Bu kriterler, hastanın medikal 

hikayesinde antirezorptif veye antianjiojenik ilaç 

kullanım öyküsü olmalı, klinik olarak 8 haftadan daha  

uzun süreli ekzpoze kemik alanı olmalı ve radyoterapi 

veya çene kemiğinde lokalize olan metastaz geçmişi 

olmamalıdır. Ayırıcı tanısında alveolar osteitis, sinusitis, 

gingivitis, periodontitis, periapikal patolojiler, fibro-

osseöz lezyonlar, sarkoma, kronik sklerozan osteom- 

yelit, ve temporomandibular eklem hastalıkları 

düşünülmelidir.  

 
Tablo 1. Antirezorptif ajanlar 

İlaç adı Primer 
Endikasyon 

Nitrojen 
içeren 

Doz Uygulama 
yolu 

Alendronat 
(Fosamax®) 

Osteoporoz Evet 
 

10mg/gün 
70mg/hafta 

Oral 
 

Risedronat 
(Aktonel®) 

Osteoporoz Evet 
 

5mg/gün 
35mg/hafta 

Oral 
 

İbandronat 
(Boniva®) 

Osteoporoz Evet 
 

2,5mg/gün 
150mg/ay 
3mg/3 ay 

Oral 
 
IV 

Pamidronat 
(Aredia®) 

Kemik 
metastazı 

Evet 
 

90mg/3 hafta IV 

Zolendronat 
(Zometa®) 
 
(Reclast®) 

Kemik 
metastazı 
 
Osteoporoz 

Evet 
 

4mg/3 hafta 
 
 
5mg/yıl 

IV 
 
 
IV 

Denosumab 
(Xgeva®) 
 
(Prolia®) 

Kemik 
metastazı 
 
Osteoporoz 

Hayır 
 
Monoklonal 
antikor 

120mg/4hafta 
 
 
60mg/6ay 

SQ 
 
 
SQ 
 

IV: intravenöz yol 
SQ:subkütanöz yol 

 

 
Tablo 2. Antianjiojenik ajanlar 
 
İlaç adı Etki Mekanizması Primer Endikasyon 

Sunitinib 
(Sutent®) 

Tirozin kinaz inhibitörü GIST,RCC, pNET 

Sorafenib 
(Nexavar®) 

Tirozin kinaz inhibitörü HCC,RCC 

Bevacizumab 
(Avastin®) 

Monoklonal antikor mCRC,NSCLC,glio,mRCC 

Sirolimus 
(Rapamune®) 

Rapamisin protein 
kompleksinin memeli 
hedefi  

Böbrek 
transplantasyonu 

GIST;gastrointestinal stromal tümör, RCC;renal hücreli karsinom, 
pNET;pankreatik nöroendokrin tömür, HCC;hepatosellüler karsinom, 
mCRC;metastatik kolorektal karsinom, NSCLC; skuamöz ve küçük 
hücreli olmayan akciğer karsinomu, Glio;glioblastoma 

 

II. FİZYOPATOLOJİSİ 

İlk İÇKON vakası 2003 yılında bildirilmesine 

rağmen, fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekte ve 

potansiyel mekanizmalar günümüzde halen tartışılmak- 

tadır1. İÇKON’ un fizyopatolojisi kemiğin yeniden yapı- 

lanmasının değişmesi veya kemik rezorbsiyonunun 

baskılanması, enflamasyon veya enfeksiyon, anjioge- 

nezisin inhibisyonu, yumuşak doku toksisitesi, doğum- 

sal veya kazanılmış immun sistem yetmezliği, daimi 

mikrotravma ve vitamin D yetmezliği ile açıklanabi- 

lir14-16. 
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Bisfosfonatlar ve diğer antirezorptif ilaçlar 

osteoklast differansiyasyonunu ve fonksiyonunu 

engelleyerek apoptozu arttırır ve bütün bu olaylar 

kemik rezorpsiyonunun ve kemiğin yeniden 

yapılanmasının azalmasına neden olur17. Osteoklast 

differansiyasyonu ve fonksiyonu iskelet sisteminin 

bütün kemiklerinin yeniden yapılanmasında önemli rol 

oynamasına rağmen, osteonekrozun sadece çene 

kemiklerinde oluşması, çene kemiklerinde yapım ve 

yıkım oranının yüksek olması ile açıklanabilir18. 

Enflamasyon ve enfeksiyonun İÇKON’un 

fizyopatolojisinde önemli rol oynadığı bildirilmektedir19. 

İÇKON oluşumunda sadece diş çekimi primer etken 

olarak düşünülse bile, sıklıkla eşlik eden periodontal 

veya periapikal lezyonların da etkili olduğu 

bildirilmektedir20,21. BPs’nin hücrelere olan toksik 

etkisinin oral kavite de enfeksiyona yatkınlığı ve 

mukozal iyileşmeyi etkilediği ve denosumabın ise 

monosit ve makrofajları etkilediği düşünülmektedir22. 

Ayrıca BPs ve denosumabın kemik yüzeyindeki 

enfeksiyona karşı gelişen lokal osteolizizi engellediği de 

düşünülmektedir23. İÇKON oluşumunda çeşitli 

bakterilerin (Aktinomiçes türleri), mantarların ve 

virüslerin de etkili olduğu belirtilmektedir24,25. 

Anjiogenez yeni kan damarı oluşumunu ile 

sonuçlanan endotelyal hücrelerinin büyümesini, 

migrasyonunu ve differansiyasyonunu içeren fizyolojik 

bir olaydır. Anjiogenez tümör gelişiminde, metastaz ile 

sonuçlanan tümör invazyonununda da etkilidir. 

Anjiogenez vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(vascular endothelial growth factor [VEGF]) gibi çeşitli 

sinyal molekülleri aracılığı ile yeni kan damar oluşu- 

muna neden olur. Osteonekroz  avasküler nekroz veya 

damarsal beslenmenin bozulması olarak da düşünü- 

lebilir ve bu nedenle anjiogenez inhibisyonu da İÇKON 

fizyopatolojisinde yer almaktadir26,27. BPs’nin çene ke- 

miği vaskülarizasyonuna etkisi tartışmalı olup, BPs’nin 

antianjiojenik etkisi VEGF ekspresyonunu inhibe etmesi 

ile açıklanmaktadır28. İn vitro çalışmalarda zolendronat 

uygulaması sonrası anjiogenezin azaldığı, klinik 

çalışmalarda ise dolaşımdaki VEGF seviyesinin azaldığı 

gösterilmektedir29,30. Ayrıca, zolendronatın makrofa- 

jlara infiltre olarak MMP-9 ekspresyonunu baskıladığı, 

meme kanserinde MMP-2, fibroblast büyüme faktörü-2 

(fibroblast growth factor [FGF]) ve VEGF ekspresyo- 

nunu geçici olarak etkileyerek antianjiojenik etki 

gösterdiği de rapor edilmektedir31. Bununla birlikte, 

histolojik çalışmalarda İÇKON’un enflamatuar bir olay 

olduğu ve kemik örneklerinde normal vaskülarite izlen- 

diği de belirtilmiştir32,33. Bununla birlikte, denosumabın  

anjiogenezis inhibisyonu etkisi rapor edilmemiştir. 

Bisfosfonatların primer hedefi osteoklast ve 

kemikteki hidroksi apatit olsa bile, yumuşak doku 

toksisitesi de rapor edilmektedir14. BPs’lerin servikal, 

prostat ve oral bölgede epitelyal hücrelerde apoptozun 

artmasına ve proliferasyonun azalmasına neden 

olduğu gösterilmektedir34-36. BPs’ler birkaç saat 

dolaşımda kaldıktan sonra böbrek yoluyla atılır ve 

kemik dışındaki dokularda birikmesi oldukça azdır. BPs 

tip ilaçlardan farklı olarak denosumabın yumuşak 

dokuya her hangi bir toksik etkisinin olmadığı, ancak 

bevacizumabın ise etkisinin yumuşak doku iyileşmesi 

üzerine olduğu da bildirilmektedir37. 

 

III. RİSK FAKTÖRLERİ 

İÇKON insidansının belirlenmesinde terapötik 

endikasyon, ilaç tipi ve süresi, lokal faktörler, demog- 

rafik, sistemik ve genetik faktörler olmak üzere farklı 6 

parametre önemlidir. Malign hastalıklar ya da osteopo- 

roz/osteopeni gibi hastalıklarda ilacın kullanılma 

endikasyonu ve ilacın BPs veya BPs tipte ilaç olmaması 

İÇKON insidansında önemlidir.  

Antirezorptif veya antianjiojenik ilaç kullanma 

hikayesi olmayan kanser hastalarında İÇKON oluşma 

insidansı %0 ile %0,019 olarak bildirilmektedir ve  bu 

oran zolendronat kullananlarda %0,7 ile %6,7 ara- 

sındadır38-40. Tümör tipine göre de insidans değişkenlik 

göstermektedir. Multipl miyelom ile metastatik meme 

kanserinde bu oran diğer tiplere oranla daha yüksek- 

tir41,42. Denosumab, RANKL inhibitörü, kullananlardaki 

risk oranı ise %0,7 ile %1,9 arasında olduğu belirtil- 

mektedir38,42. Ayrıca, solid tümör tedavisinde ise bu 

ajan için İÇKON insidansının %0 ile %4,6 arasında 

olduğu da rapor edilmektedir43,44. Bevacizumab, anti- 

anjiojenik ajan, kullananlarda osteonekroz insidansı 

%0,2 iken, zolendronat ile birlikte kullanımında ise bu 

oranın %0,9 olduğu bildirilmektedir45. Antianjiojenik 

ajanlardan olan sunitinib ve bevacizumab gibi spesifik 

ajanların tek başlarına kullanımlarında da İÇKON rapor 

edilmiştir46,47. Brunello ve ark.’ları49  BPs ve sunitinib 

ile tedavi edilen renal hücreli karsinom hastalarında 

küta- nöz fistül ve kemik sekestrı ile karakterize İÇKON 

tes- pit etmişler ve  antianjiojenik ilaçların BPs ile 

birlikte kullanımının ilave toksik etkisinin olduğunu 

bildir- mişlerdir. Beuselink ve ark’ları oral yolla 

sunitinib ve BPs’nin birlikte kullanımında İÇKON 
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insidansının %10 olduğunu bildirmişlerdir50. Kemik 

metastazı olan renal hücreli karsinoma hastalarında 

BPs ve sunitinib ilaçlarının kombine kullanımının tedavi 

etkinliği ile birlikte, İÇKON oluşma olasılığını da 

arttırdığı savunulmaktadır. Antianjiojenik ilaçlardan 

sadece bevacizumab ile sunitinibin İÇKON’a neden 

olabileceği ve aynı grup diğer ilaçlarında böyle bir 

komplikasyon oluşturabileceği düşünülmektedir2,50,51. 

Osteoporoz her 50 yaş üzeri olan bireylerde 

oluşabilen bir hastalık olup, tedavisinde de sıklıkla 

antirezoptif ajanlar tercih edilmektedir ve bu nedenle 

osteoporoz hastalarında mutlaka İÇKON oluşabilme 

olasılığı düşünülmelidir. Oral BPs kullanan osteoporoz 

hastalarında İÇKON insidansının %0,00038 ile %0,1 

arasında  olduğu ve 4 yıldan daha uzun süreli 

kullanımlarda ise bu insidansın %0,21 olarak arttığı 

bildirilmektedir52.  

İntravenöz BPs kullanan osteoporoz hastaların- 

da İÇKON insidansı 3 yıllık takip döneminde %0,017 

olarak ve 6 yıllık takipte ise bu oranın değişmediği 

bildirilmektedir53. Denosumab kullanımında ise İÇKON 

insidansının doza bağlı olarak değiştiği ve bu oranın 

%0,04 olduğu rapor edilmektedir54. BPs’den farklı 

olarak kısa sürede elimine olması, ilaca ara verilmesi 

durumunda hem insidansın azalmasına hemde 

osteonekroz tedavisinin daha kolay sağlanmasına 

neden olur55.  

 Bisfosfonatların ve antirezorptif ilaçların kulla- 

nılma süresi artıkça İÇKON insidansıda artmaktadır. 

Kanser hastalarında İÇKON insidansı, denosumab veya 

zolendronat kullananlarda sırasıyla, ilk yıl %0,5 veya 

%0,6 arasında, 2. yıl %1,1 ile %0,9 arasında,  ve 3. yıl 

ise %1,1 ile %1,3 arasında olduğu  ve özellikle 

denosumab kullananlarda 2 ve 3 yıllık takiplerde 

benzer oranlar izlendiği bildirilmektedir56,57. 

İÇKON gelişiminde etkili olan lokal faktörler 

dentoalveolar cerrahi işlemler, anatomik faktörler ve 

eşlik eden lokal ağıziçi enflamatuar hastalıklar olarak 

tanımlanmaktadır. 

İÇKON’un %74’ünün diş çekimi veya herhangi 

bir cerrahi işlem sonrası, % 26’sının ise spontan olarak 

gelişebildiği rapor edilmektedir22. Diş çekim işlemi tek 

başına İÇKON oluşumunda %52 ile %61 arasında 

predispozan faktördür40,57. Oral BPs kullanan hasta- 

larda diş çekimi sonrası osteonekroz gelişme insidansı 

%0,5 olarak rapor edilirken, IV yolla BPs kullananlarda 

ise %1,6 ile %14,8 arasında bildirilmektedir58,59. 

Antirezorptif ilaçların diğer dentoalveolar cerrahi 

işlemler (dental implant uygulaması, endodontik ve 

periodontal cerrahi) sonrasında osteonekroza neden 

olma olasılığı tam olarak bilinmemektedir.  

İÇKON her iki çenede görülebilir (%4,5), ancak 

mandibulada görülme insidansı (%73) maksillaya göre 

(%22,5) daha yüksektir57. Hareketli protez kullanım- 

ının bu insidansı artırtığı da bildirilmektedir60. Vahtse- 

vanos ve ark’ları IV zolendronat, ibandronat veya 

pamidronat kullanan 1,621 kanser hastasında hareketli 

protez kullanımının bu riski 2 kat arrtırdığını 

bildirmektedir40.  

Periodontal veya periapikal patolojiler gibi 

varolan enflamatuar dental hastalıklar lokal risk faktör- 

leri olarak tanımlanmaktadır58,61. İÇKON’lu kanser 

hastalarının %50’sinde mevcut enflamatuar dental 

hastalığın risk faktörü olduğu belirtilmektedir57,58. 

Demografik, sistemik faktörler ve diğer ilaçların 

kullanımı da İÇKON oluşumunda etkilidir. Yaş ve 

cinsiyet İÇKON oluşumunda risk faktörleridir40,57,58,61. 

Bu tip ilaçlar kullanım endikasyonları nedeniyle 

kadınlarda daha sıklıkla osteonekroza neden olmakta- 

dır. Pediatrik populasyondaki insidansı konusunda 

literatür sınırlıdır. Brown ve ark’ları63 metabolik kemik 

hastalıkları nedeniyle ortalama 6,5 yıl süreyle IV BPs 

kullanan 42 pediatrik hastada herhangi bir İÇKON 

oluşumu izlemediklerini bildirmişlerdir. 

Kortikosteroid kullanımı İÇKON oluşumunda 

ve/veya seyrinin şiddetlenmesinde yüksek risk faktörü 

olarak tanımlanmaktadır57,61. Antianjiojenik ajanların 

da antiresorptiflerle birlikte kullanımı İÇKON oluşumu 

insidansını arttırmaktadır45,57. Zolendronate ile beva- 

cizumabın birlikte kullanımının çene kemiğine herhangi 

bir travma olmaksızın, spontan olarak, gelişebilen 

İÇKON olasılığını 6 kat arttırdığı bildirilmektedir. Ayrıca, 

birlikte kullanım daha erken dönemde İÇKON oluşu- 

muna, spontan olarak gelişimin daha sık olmasına ve 

birden fazla lokalizasyonda oluşmasına neden 

olabilmektedir63.  

Özellikle onkoloji hastalarında anemi ve diyabet 

gibi eşlik eden sistemik hastalıkların, kanser tipinin 

İÇKON insidansının artmasında etkili olduğu da rapor 

edilmektedir38,40,57,61. 

Sigara kullanımının İÇKON oluşumunda risk 

faktörü olduğu konusunda herhangi bir görüş birliği 

bulunmamaktadır. Bazı araştırmalar etkili olduğunu 

savunurken, diğerleri İÇKON oluşumu açısından risk 

faktörü olmadığını bildirmektedir40,63. 
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Genetik olarak yatkın olan bireylerde İÇKON 

gelişme olasılığı yüksektir. İÇKON oluşumunda tek 

nükleotid polimorfizmin (single nucleotide polymorp- 

hisms (SNPs)) ilişkili olduğu belirtilmektedir. SNPs’lerin 

çoğu kemiğin yeniden yapılanması, kollajen yapımı 

veya bazı metabolik kemik hastalıkları ile ilgili gen 

bölgesinde bulunurlar. Katz ve ark’ları65 SNPs’nin kemi- 

ğin yeniden yapılanması ile sorumlu 5 farklı gende 

bulunduğunda İÇKON gelişme oranının %57 olduğunu 

bildirmektedir. Nicoletti ve ark’ları kemik yoğunluğu ve 

kollajen yapımı ile sorumlu RBMS3 geninde SNP olan 

hastalarda İÇKON gelişme oranının 5,8 kat daha fazla 

olduğu da rapor edilmektedir66. 

IV. TEDAVİ: 

Antirezorptif veya antianjiojenik ilaç kullanacak 

olan hastalarda multi-disipliner yaklaşım uygulanma- 

lıdır. Tedaviye başlamadan önce ağız ve diş sağlığı 

yönünden var olan durum değerlendirilmeli, mevcut 

olan tüm risk faktörleri ortadan kaldırılmalı- dır27,45,66-

69. Antirezorptif veya antianjiojenik ilaçlara 

başlamadan önce tüm radyolojik ve ağıziçi kontrollerin 

yapılması, varolan enfeksiyöz durumların ortadan 

kaldırılması, koruyucu önlemlerin alınması İÇKON 

oluşumunu azaltmada önemlidir57,69,70. Vandone ve 

ark’ları bu tip ilaçlara başlamadan önce yapılan dental 

tedavilerin ve koruyucu önlemlerin İÇKON oluşumunu 

%50 oranında azalttığını belirtmektedir71.  

İntravenöz BPs veya denosumab kullanan 

onkoloji hastaları diş çekim işlemi sonrasında İÇKON 

oluşumu açısından yüksek riskli hastalar olup, bu işlem 

mümkünse ertelenmelidir. IV BPs kullanan hastalarda 

yapılması zorunlu invaziv dental cerrahi işlemler 

öncesinde ilaca ara verilmesine ilişkin yeterli bilgi 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte, İÇKON gelişimi söz 

konusu ise, ilgili onkolojist tarafından yumuşak doku 

iyileşmesi tamamlanana kadar ilaca ara verilmesi 

önerilmektedir. Ayrıca 3 yıldan uzun süreli bu ilacı 

kullananlarda 3 ay ile 6 ay arasında ilaca ara verilmesi, 

3 yıldan daha az kullanımlarda, BPs’ye ilave olarak 

kortikosteroid kullanıyorsa, 3 ay süre ile ara verilmesi 

önerilmektedir72,73. Denosumab ilacının etki mekaniz- 

ması reseptör aracılı osteoklast aktivasyonunu engelle- 

mesi ve kemik matriksine bağlanma affinitesi 

olmaması yönüyle BP’lerden farklı olduğu için, 6 aylık 

ilaca ara verilmesi bu ajanın  antirezorptif etkisini 

ortadan kaldırmaktadır. İÇKON oluşumunun önlenme- 

sinde denosumab ilacı ile antianjiojenik ilaçların ara 

verilmesini destekleyen veya kabul etmeyen herhangi 

bir çalışma bulunmamaktadır. 

Oral BPs veya denosumab kullanan osteoporoz 

veya osteopeni hastalarında diş çekimi öncesi ilaca ara 

verilmesi konusunu tartışmalıdır. AAOMS 2009 yılında, 

invaziv cerrahi işlemler öncesinde 3 ay ve sonrasında 3 

ay olmak üzere toplam 6 ay ilaca ara verilmesini öner- 

mektedir13. İlaca ara verilmesinin İÇKON insidansını 

değiştirdiği konusunda bilimsel bir kanıt bulunmamak- 

tadır. ADA bilimsel kurulu 2011 yılında BPs’lerin düşük 

birikim dozunda (2 yıldan az kullanım) ve denosumab 

kullanan hastalarda ilaca ara verilmesine gerek 

olmadığını bildirmektedir74. Bununla birlikte ilaca ara 

verilmesinin, yüksek birikim dozuna maruz kalan 

hastalarda (4 yıldan uzun süreli kullanım) ve romatoid 

artrit, önceden veya halen devam eden kortikosteroid 

tedavisi, diabetus mellitus ve yara iyileşmesi tamamla- 

nana kadar olan sürede sigara kullanımı gibi eşlik eden 

durumlarda yararlı olduğu da bildirilmektedir. Damm 

ve Jones76 BPs kullanan hastalarda invaziv dental cer- 

rahi işlemler öncesinde ilaca ara verilmesi konusunda 

birkaç alternatif önermişlerdir. İlacın farmakokinetiğine 

ve kemik fizyolojisine dayandırdıkları bu ara verme 

sürecini 2 ay olarak bildirmektedirler75. Bu süreci des- 

tekleyen çalışma olmamasına rağmen, risk grubundaki 

hastalarda (4 yıldan uzun süreli kullanım) Damm ve 

Jones tarafından tanımlanan bu süre önerilmektedir. 

Diş çekim işlemi öncesinde İÇKON oluşma olasılığının 

belirlenmesinde bazı biyokimyasal belirteçler 

önerilmektedir. Tip 1 Kollajen C-terminal Telopeptid’in 

(CTx) BİÇKON riskinin tahmin edilmesinde önemli bir 

belirteç olduğu da belirtilmektedir72. Serum CTx 

seviyesi kemik yeniden yapılanması ve rezorpsiyonunu 

ölçmek için kullanılan osteoklastik aktivitenin güvenilir 

bir belirtecidir. Artmış kemik döngüsü olan hastalarda 

CTx değeri artmış olarak saptanırken, bisfosfonat gibi 

antirezorptif ilaç kullanımı sırasında seviyesinde azalma 

olmaktadır. BPs tedavisi başlanacak hastalardan, 

hastanın tedaviye yanıtının ve uyumunun izlenmesi 

açısından başlangıç CTx değerlerinin tedavi öncesi 

istenmesi önerilmektedir76. Marx ve ark73 BİÇKON’u 

olan 30 hastanın CTx değerlerini retrospektif olarak 

değer- lendirdiği çalışmasında, 100 pg/ml’nin altındaki 

değerlerde BİÇKON riskinin yüksek olduğunu, 100 ile 

150 pg/ml’nin altındaki değerlerde orta risk, 150 

pg/ml’nin üzerindeki değerlerde ise riskin minimal 

olduğunu veya olmadığını belirtmişlerdir. CTx 

düzeylerinin BİÇKON gelişimi için belirleyici olmadığı, 

ancak 150-200 pg/ml’nin altındaki değerlerin “riskli 



Atatürk Üniv. Diş Hek. Fak. Derg.               DUYGU ÇAPAR, CABBAR, 
J Dent Fac Atatürk Uni                   YALÇIN, ÖZÇAKIR TOMRUK 
Supplement: 13, Yıl: 2015,Sayfa : 118-129 

 

123 

aralık” olarak adlandırıldığı, oral cerrahi öncesi risk 

değerlendirilmesinde ve klinik karar aşamasında 

yardımcı olarak kullanılabileceği belirtilmiştir76,77. 

Bununla beraber BİÇKON gelişiminin önceden tahmin 

edilmesinde CTx kullanımı konusunda net bir fikir 

birliği bulunmamaktadır. BİÇKON oluşumunun tahmin 

edilmesinde CTx’in rolünü değerlendiren O’Connel ve 

ark’nın77 çalışmasında, oral cerrahiyi takiben BİÇKON 

gelişimi için CTx’in belirleyici olmadığı gösterilmiştir. 

Kwon ve ark’nın çalışmasında serum CTx değerleri ile 

BİÇKON’un şiddeti arasında bir ilişkinin olduğu 

gösterilmiş, bununla beraber BİÇKON oluşumunun 

tahmin edilmesinde CTx düzeylerinin etkili olmadığı 

öne sürülmüştür78.  

İntravenöz antirezorptif veya antianjiojenik ilaç 

kullanan hastalarda öncelikli amaç onkolojik tedavinin 

desteklenmesi ve devamlılığının sağlanmasıdır. 

Antiresorptif ilaçlar kemik ağrısının kontrolünde ve 

iskeletsel komplikasyonların azaltılmasında onkolojik 

yönden faydalıdır. Antianjiojenik ilaçlar ise çeşitli 

malign tümörlerin tedavisinde etkinlikleri kanıtlanmış 

ajanlardır. Bu nedenle tedavide ki amaç, hastanın 

yaşam kalitesini arttırmak yönünde olmalıdır.  

İÇKON’da tedavi amacı, ağrının ortadan 

kaldırılması, yumuşak ve sert dokularda gelişen 

enfeksiyonun kontrol altına alınması ve varolan 

osteonekrotik alanın ilerlemesinin engellenmesidir. 

İÇKON tedavisinde konservatif tedaviler (cerrahi 

olmayan), cerrahi tedaviler (basit sekestrektomi ve 

rezeksiyon) tanımlanmıştır79,80. İÇKON tedavisinde 

nekrotik kemik sınırının tam olarak belirlenememesi bu 

dokunun tamamen çıkartılmasını zorlaştırır. Bu 

nedenle, transillüminasyon tekniği ile desteklenen 

cerrahi tedavinin BPs veya denosumab etkenli İÇKON 

tedavisinde başarılı olduğu da belirtilmektedir81,82. 

Randomize kontrollü çalışmalarda hiperbarik oksijen 

tedavisinin cerrahi olmayan veya cerrahi tedaviye 

destek olarak, yara iyileşmesinde, ağrı kontrolünde ve 

bu yolla yaşam kalitesinin yükseltilmesinde olumlu 

etkileri olduğu gösterilmektedir83,84. Bununla birlikte, 

hiperbarik oksijen tedavisinin osteonekroz alanının 

tamamen yumuşak doku ile örtülmesinde tek başına 

etkisinin olmaması nedeniyle, ilave bir tedavi seçeneği 

olduğu da belirtilmektedir83,84. Diğer cerrahi olmayan 

tedavi seçenekleri ise; trombositçe zengin plaz- 

ma60,85,86, düşük doz lazer68, paratiroid hormonu87 ve 

kemik morfogenik proteinler88 olarak tanımlanmış 

ancak etkinlikleri halen tartışmalıdır. 

İÇKON’un başarılı tedavisi tam olarak tanımla- 

namamıştır. AAOMS 2009 yılında evrelere göre risk 

kategorilerini belirlenmiş ve bu risk kategorilerine göre 

tedavi basamaklarını önermiştir2,13.  (Tablo 3,4) Erken 

evrelerde daha çok konservatif tedaviler önerilmek- 

tedir. Nicolatou-Galitis ve ark’ları İÇKON durumu evre 

0 ile evre 1 olan hastalarda iyileşmenin daha kolay 

sağlandığını bildirmektedir. Ayrıca, evre seviyesi arttık- 

ça iyileşme kapasitesinin de azaldığı belirtilmiştir89. 

Antirezorptif ilacın tipi ile ilacı kullanma nedeninin seçi- 

lecek olan tedavi tipinde etkili olduğu savunulmaktadır. 

Wultz ve ark’ları cerrahi girişimin osteoporoz ve 

multiple myeloma hastalarında, onkoloji hastalarına 

kıyasla daha başarılı olduğunu belirtmişlerdir90.  

 
Tablo 3. İÇKON evrelerine göre risk kategorileri 
 
Evre  Klinik Belirtiler 

Risk 
Kategorisi 

Nekrotik kemiğin olmadığı asemptomatik evre 

Evre 0 Ekspoze kemiğin olmadığı, ancak klinik ve radyolojik 
nonspesifik belirtilerin mevcut olduğu evre 

Evre 1 Ekspoze, nekrotik kemiğin ve fistülün olduğu, 
enfeksiyonun izlenmediği asemptomatik evre,  
radyolojik bulgular alveolar kemik bölgesinde lokalize 

Evre 2 Ekspoze, nekrotik kemiğin, fistülün ve enfeksiyonun 
olduğu, semptomatik evre, radyolojik bulgular 
alveolar kemik bölgesinde lokalizedir 

Evre 3 Ekspoze, nekrotik kemiğin, fistülün ve enfeksiyonun 
olduğu, semptomatik evre, nekrotik kemik alveolar 
kemikten mandibulanın alt sınırına, ramusa veya 
maksiller sinüse, zigomatik kemiğe kadar uzanabilir. 
Patolojik kırık, ektraoral fistül, oraantral veya 
oranazal ilişki ve mandibula alt sınırına veya sinüs 
tabanına kadar uzanan osteolitik alan söz konusu 
olabilir. 

 

 
Tablo 4. İÇKON sınıflamasına göre tedavi stratejileri 
Evre  Tedavi 

Risk 
Kategorisi 

Tedavi endikasyonu yoktur. Hastaya ağız hijyen 
eğitimi verilir ve bilgilendirilir 

Evre 0 Sempotomatik tedavi, antibakteriyel gargaralar, 
lokal etkenler konservatif olarak tedavi edilir, ağrı 
kontrolü, klinik takip sağlanır. 

Evre 1 Sempotomatik tedavi, antibakteriyel gargaralar, 
lokal etkenler konservatif olarak tedavi edilir, ağrı 
kontrolü, klinik takip sağlanır. 

Evre 2 Ağız içi antimikrobiyel gargara ile antibiyotik  
kullanımı, ağrı kontrolü ve yüzeyel debridman 
(yumuşak doku travmasını azaltmak için) 

Evre 3 Antimikrobiyel gargara kullanımı, ağrı kontrolü, 
antibiyotik tedavisi ile birlikte cerrahi debridman 
veya rezeksiyon yapılması 

 

İÇKON gelişiminde lokalize kemik ve yumuşak 

doku enfeksiyonu primer etken olmasa bile, ekspoze 

kemikte mikrobiyel kolonizasyon izlenmektedir. Bu 

mikroorganizmaların çoğu penisiline duyarlı olup, 

allerjik durumlarda sırasıyla, kinolon, metronidazol, 
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klindamisin, doksisiklin ve eritromisin grubu antibi- 

yotiklerde önerilmektedir. Mikrobiyel kültür alınmalı ve 

antibiyogram sonucuna göre antibiyotik tedavisi 

uyumlandırılmalıdır. Ekspoze kemiğin üzerinde bulunan 

biyofilm tabakasının sistemik antibiyotik tedavisinin 

etkinliğini azalttığı, cerrahi tedavinin ise hem nekrotik 

kemiğin hem de mikrobiyel kolonizasyonu azaltarak 

antibiyotik tedavisine yararlı etkisinin de olduğu 

savunulmaktadır24,25,90,91. Hastalığın evresine bakılmak- 

sızın, hareketli kemik sekestrları yumuşak doku 

iyileşmesinin sağlanabilmesi için mutlaka çıkartılma- 

lıdır. Ekspoze nekrotik kemikte bulunan semptomatik 

dişlerin çekimi yapılmalıdır. Metastatik lezyonu ayırt 

edebilmek için, rezeke edilen her bir nekrotik kemiğin 

mutkala histopatolojik incelemesi yapılmalıdır.  

Diş hekimleri ile onkologların bu konudaki rolü, 

antirezoptif ve/veya antianjiojenik ajanlara başlama- 

dan önce mutlaka gerekli ağız ve diş sağlığı açısından 

kontroller yapılmalı, hasta ağız bakımı konusunda 

eğitilmeli ve düzenli kontrollere gelmesi yönünde 

motive edilmelidir. Antirezoptif ve/veya antianjiojenik 

ilaç kullanan hastalarda ise, yapılacak olan işlemler 

İÇKON oluşma risk faktörleri değerlendirilerek seçilmeli 

ve risk grubunda tedaviler ertelenmeli ya da gerekli 

önlemler alınarak uygun tedaviler yapılmalıdır. İÇKON 

gelişmiş hastalarda ise, bu konuda gerekli bilgi ve 

beceriye sahip olup, tedavisini özenle gerçekleştirmeli, 

tekrar oluşabilecek olan lezyon açısından düzenli 

kontroller mutlaka yapılmalıdır. Ayrıca, bu tip ilaçların 

osteonekroz oluşumundaki etki mekanizması ve 

tedavisi yönündeki literatür hala sınırlıdır.  Bu tip 

hastalarda etkin tedavilerin tanımlandığı hem klinik 

hem de deneysel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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