
ifosfonatlar, kemik rezorbsiyonunun potansiyel inhibitörleridir ve yıl-
lardır osteoporoz tedavisinde oral yolla kullanılan ilaç gruplarından-
dır. Bununla birlikte intravenöz olarak Paget hastalığı, bazı kanserlerin
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İntravenöz Bifosfonat Kullanımına
Bağlı Olarak Mandibulada Gelişen
Çene Kemiği Nekrozunun Tedavisi

ÖÖZZEETT  Bifosfanatlar, kemik turnoverını suprese eden ve osteoporoz gibi bening kemik hastalıkları
ve iskeletal yapıyı etkileyen malignensi durumlarını önlemek için yaygın olarak reçete edilen ilaç-
lardır. Çenelerin bifosfanat ilişkili osteonekrozu maksilla ve mandibuladaki kemiğin ekspoz olma-
sıyla karakterize bir durumdur. Bu hastalık; dental implant uygulamaları, apikal rezeksiyon,
periodontal cerrahi uygulamalar ve diş çekimi gibi invaziv cerrahi işlemler sonrası ya da alveol ke-
miğin kendiliğinden ekspoz olması sonucu meydana gelmektedir. Olgumuzda; meme kanseri ne-
deniyle intravenöz bifosfanat tedavisi görmüş 41 yaşında kadın hasta, sol mandibular premolar ve
molar bölgesinde diş çekimi sonrası meydana gelen ağrı ve enflamasyon nedeniyle kliniğimize baş-
vurmuştur. Radyografik ve klinik incelemeler sonucu bifosfanat ilişkili osteonekroz tanısı konula-
rak, antibiyotik baskısı altında nekroz alanı cerrahi girişimle temizlenip, iyileşmeyi hızlandırmak
için ozon terapisi uygulanmıştır. Nekroz alanının iyileşmesini desteklemek amacıyla hasta hiper-
barik oksijen tedavisine yönlendirilmiştir. Bu tedavi prosedürleri sonrası ilgili alanda yeni kemik
oluşumu gözlenmiştir. Günümüzde, çene kemiğinin bifosfanat ilişkili osteonekroz olgularında kesin
bir tedavi prosedürü bulunmamakla birlikte olgumuzda da gösterildiği üzere hiperbarik oksijen te-
davisi bu olgularda umut verici olabilir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Çenenin bifosfonat ilişkili osteonekrozu; hiperbarik oksijenasyon;
ozon; zoledronik asit         

AABBSSTTRRAACCTT  Bisphosphonates are drugs that suppress bone turnover and are commonly prescribed
to prevent skeletal related events in malignancy and for benign bone diseases such as osteoporosis.
Bisphosphonate-induced osteonecrosis of jaws refers to a condition characterized by exposure of
bone in the mandble or maxilla. The disease presents as exposed alveolar bone that occurs sponta-
neously or becomes evident following on invasive surgical procedure such as tooth removal, peri-
odontal surgery, apicoectomy, or dental implant placement. In our case, 41-year-old woman patient
with breast cancer referred to our clinic because of  continued pain and inflammation on left
mandible after the extraction. After clinical and radiologic examination, she has been diagnosed
with biphosphonate induced osteonecrosis of the jaw. Under the pressure of antibiotic, the necro-
sis area was cleaned  surgically and ozone therapy was applied to accelerate the healing. In order
to support the healing of the necrosis area, patient have been directed by hyperbaric oxygen ther-
apy. After these treatment procedures, secestre formation in bone and new bone formation are ob-
served. Currently, as well as there is no definitive treatment of bisphosphonate induced
osteonecrosis of the jaw, hyperbaric oxygen therapy may hold some promise as shown in our case.

KKeeyy  WWoorrddss::  Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw; hyperbaric oxygenation;
ozone; zoledronic acid
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kemik metastazı ve multipl myeloma gibi hastalık-
ların tedavisinde patolojik kemik fraktürlerin ön-
lenmesinde kullanılırlar.1 Bifosfonatlar, kemiğin
kütlesini ve mineralizasyonunu arttırarak kemik
mineral dansitesini yükseltir ve böylece fraktür ris-
kini azaltırlar. Özellikle yüksek turn-over potan-
siyeline sahip kemiklerde birikim gösterirler.
Etkinliği osteoklast aktivitesi üzerinedir. Moleküler
olarak bazı enzimlerin aktivitesini bozarak osteok-
lastların kemik rezorbsiyon kapasitesini düşürür ve
hücrelerin apoptozuna yol açarlar.1-3 Formulasyo-
nunda nitrojen yer alan bifosfonat türevi bileşik-
lerde, dokuda akümülasyon ve aktivaston süresi
artar.4 Maksilla ve mandibula gibi önemli remodel-
ling gösteren kemiklerde ilacın konsantrasyonu
özellikle artış göstermektedir.5 Bifosfonat kullanı-
mına bağlı olarak gelişen çene kemiği nekrozu ilk
kez 2003 yılında Marx tarafından tanımlanmıştır.6

İntravenöz bifosfonat kullanımının neden olduğu
çene kemiği nekrozu; sıklıkla meme, prostat, renal
ve akciğer kanserinin metastatik olgularında gelişen
hiperkalseminin ya da multipl miyeloma vakala-
rında osteolitik lezyonların tedavisinin bir parçasını
oluşturan bu grup ilaçların önemli bir yan etkisidir.7

İlk kez 2003 yılında ilaca bağlı bu yan etkinin rapor
edilmesinden sonra Aralık 2004’te pamidronat ve
zoledronat içerikli ilaçların üretici firması olan No-
vartis, ilacın bir yan etkisi olarak kemiklerde osteo-
nekroz gelişimine karşı uyarıda bulunmuştur.8

Bifosfonatlar kemik içerisinde istenenden fazla bi-
riktiğinde ya da diş çekimi gibi travmatik bir işlem
gerçekleştiğinde, kemik turnoverının aşırı supres-
yonu sonucu kemik iyileşmesi tehlike altına girerek,
kemik üzerindeki mukozanın kanlanması azalır ve
klinik olarak ekspoze olmuş kemik görünümü mev-
cuttur.9 Oral cerrahi, diş çekimi, dental implant yer-
leştirilmesi gibi kemik dokuya müdahale gerektiren
işlemler lokal risk faktörlerinden en önemlileri ol-
malarıyla birlikte, kemik eksoztozlarının (lingual ve
palatal toruslar) ve adaptasyonunu kaybetmiş pro-
tezlerin varlığı da kemik nekrozlarının en önemli
lokal etkenlerindendir.10-12

Bu olgu raporunda, intravenöz bifosfonat kul-
lanımı sonucu mandibulada kemik nekrozu geliş-
miş 41 yaşında bir hastanın tedavi yaklaşımı
sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Kırk beş yaşında kadın hastaya 2006 yılında meme
kanseri teşhisi konularak durumu kemoterapi ve
radyoterapi tedavileri ile idame altına alınmıştır.
Aynı dönemde hasta zoledronat (Zometa®, Novar-
tis) ve trastuzumab (Herceptin®, Roche) ilaçlarını
kullanmıştır. 2009 yılının Haziran ayında, hasta sol
alt çenesinde önce 2. premolar ve ardından 1. molar
dişlerin çekimlerinden 2 yıl geçmesine rağmen
devam eden ağrı ve enfeksiyon şikâyeti ile Ankara
Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji
Kliniğine başvurmuştur. Klinik ve radyolojik ince-
lemeler sonrasında hastaya bifosfonat kullanımına
bağlı gelişen çene kemiği nekrozu teşhisi konul-
muştur (Resim 1 A,B). 

Hasta mevcut rahatsızlığı ve uygulanması ge-
reken tedavi prosedürü hakkında bilgilendirilerek
onayı alınmıştır. İşlem öncesi antibiyotik profilak-
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RESİM 1A: Sol alt mandibular bölgede intravenöz bifosfanat kullanımı ne-
deniyle oluşan nekrozlu alanın radyografik görünümü.

RESİM 1B: Sol alt mandibular bölgede intravenöz bifosfanat kullanımı ne-
deniyle oluşan nekrozlu alanın klinik görünümü.



sisi (Augmentin®-BID 1 g, GlaxoSmithKline) al-
tında ilgili alana lokal anestezi (Ultracain® D-S,
Pharma Vision San. Ve Tic. AŞ, Topkapı, İstanbul)
uygulanarak tam kalınlık flep kaldırılıp, çekim ala-
nındaki kemik nekrozu cerrahi olarak kürete edil-
miştir. Operasyon sonrası post-operatif olarak
antibiyotik (Augmentin®-BID 1 g, GlaxoSmithKline)
ve klorheksidin glukonat (Kloroben®, Drogsan)
içeren ağız gargarası uygulaması tavsiye edilmiş-
tir. Yara iyileşmesini kolaylaştırmak amacıyla
cerrahi tedavi uygulanan bölgeye ozon üreten
cihaz yardımıyla ozon terapisi uygulaması yapıl-
mıştır (Ozonytron, BIOZONIX). Primer olarak ka-
patılan bölgenin süturları post-operatif ikinci
haftada alınmıştır. Doku iyileşmesini hızlandırmak
amacıyla, hasta özel bir klinikte hiperbarik oksijen
tedavisine yönlendirilmiştir (40 gün/günde 2,5
saat). Bu tedavi prosedürlerinden sonra kemikte se-
kestri ve yeni sağlıklı kemik formasyonu oluşumu
gözlenmiştir (Resim 2).

2010 Ocak ayında radyolojik inceleme sonra-
sında görülen kemik sekestri ikinci bir cerrahi ope-
rasyon ile temizlenmiştir (Resim 3A, B). Takip peri-
yodunda hasta tarafından herhangi bir şikâyet rapor
edilmemiş ve iyileşme sorunsuz gerçekleşmiştir.

TARTIŞMA

Bifosfonatlar, bazı hastalıkların tedavisinde sıklıkla
reçete edilen kemik metabolizmasını büyük ölçüde

etkileyen bir ilaç grubudur. “IMS Health” verile-
rine göre 2006 yılına kadar tüm dünyada oral kul-
lanım amacıyla 190 milyonun üzerinde bifosfanat
içerikli ilaç reçete edildiği bildirilmiştir.8 Genellikle
oral formu osteoporoz, intravenöz formu ise mul-
tipl miyelomanın iskeletsel lezyonları ve solid tü-
mörlerin kemik metastazlarının tedavilerinde
kullanılır. Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen
kemik nekrozları intravenöz yolla kullanımda, oral
yolla kullanımdan daha büyük bir risk oluştursa
da, oral kullanım sonrasında da gelişen osteonek-
roz vakaları mevcuttur.13-15 Bifosfonatların neden
özellikle mandibula ve maksillada osteonekroz
oluşturduğu kesin olarak açıklanamamıştır. Bifos-
fonatlar yenilenme oranı yüksek olan kemiklerde
ve komşu yumuşak dokularda yüksek oranda biri-
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RESİM 2: İlk cerrahi operasyon sonrası yeni kemik ve sekestr oluşumunun
radyografik görünümü.

RESİM 3A: İkinci cerrahi operasyon sonrası kontrol radyografisi.

RESİM 3B: İkinci cerrahi operasyon sonrası klinik görünüm.



kirler. Buna bağlı olarak mukoza bütünlüğünün bo-
zulması halinde yara iyileşmesinin gerçekleşmediği
ve açıkta kalan mandibula ve maksillada sekonder
enfeksiyonların oluştuğu, ilerleyen dönemde de
osteonekroza dönüştüğü düşünülmektedir.16,17 Bu-
nunla birlikte son yıllarda, bifosfonatların kapiller
oluşumu ve endotel proliferasyonunu olumsuz
yönde etkiledikleri belirtilmiştir. Kullanımları
sonrası, alveol kemikte fazla depolanan bifosfo-
natların bu olumsuz etkilerinin de nekroz oluşu-
munu tetiklediği belirtilmiştir.18 Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahlar Birliği tarafından teşhis
kriterlerine göre bifosfonat kullanımına bağlı geli-
şen çene kemiği nekrozu; hastada tamamlanmış ya
da hâlen devam eden bifosfonat tedavisi sonrası
maksillofasyal bölgede çenelerde radyoterapi uy-
gulanmaksızın gelişen ve sekiz haftadan uzun
süren kemik ekspozu bulunması olarak tanımlan-
mıştır.19

Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene ke-
miği nekrozunun güncel olarak tanımlanmış kesin
bir tedavisi bulunmamaktadır. Bifosfonat kullanı-
mına bağlı gelişen çene kemiği nekrozunun tedavi
edilmesi kanser hastalarında çok büyük öneme sa-
hiptir. Tedavi yaklaşımında diş hekimleri, medikal
onkologlar, oral ve maksillofasiyal cerrahlar ve
diğer hekimleri de içerisine alan multidisipliner bir
yaklaşıma ihtiyaç duyulmaktadır. Sistemik olarak
kullanılan antibiyotikler ve antimikrobiyal ağız
gargaraları asemptomatik ağız lezyonlarının taki-
binde önerilmektedir.20 Bu hastaların tedavisindeki
zorluk; cerrahi yaklaşım ve meydana gelen nekro-
tik doku debrisinin genellikle yumuşak doku ile ör-
tülmesindeki başarısızlık ve meydana gelen kemik
ekspozudur.1,19

Hiperbarik oksijen tedavisi tedavi sürecinde
dokularda kanlanma ve oksijenasyonun arttırılması
amacı ile kullanılan bir tedavi seçeneğidir. Hiper-
barik oksijen tedavisi çenelerin osteoradyonekroz-
dan korunmasında ve tedavi edilmesinde 30 yıldan
fazladır kullanılan bir tedavi seçeneğidir.21 Bununla
birlikte tedaviden istenilen başarının sağlanabil-
mesi için hastaların uzun tedavi seanslarına ihti-
yaçları bulunmaktadır. Bu durumda hastalara ciddi
maddi bir yük oluşturmaktadır. Türkiye’de bu te-
davi yöntemi sadece osteoradyonekroz tedavileri

için değil, aynı zamanda dekompresyon hastalığı,
karbonmonoksit ve siyanid zehirlenmesi, akut
duman inhalasyonu, kafa kemikleri, sternum ve
vertebraların akut osteomiyelitleri, hava ve gaz
embolisi gibi Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakan-
lığı tarafından belirlenen ve Resmi Gazete’de ilan
edilmiş tıbbi rahatsızlıklar içinde kullanılmakta ve
hastaların sağlık güvenceleri doğrultusunda hasta-
lardan herhangi bir maddi talep olmaksızın tedavi
ihtiyaçları karşılanmaktadır. 

Hiperbarik oksijen tedavisi, bifosfonat kullanı-
mına bağlı gelişen çene kemiği nekrozuna yardımcı
tedavi olarak önerilmektedir. Hiperbarik oksijen te-
davisinin yara iyileşmesini hızlandırma, ödem ve
enflamasyonu azaltma, kök hücrelerin mobilizas-
yonu ve modelasyonunun artırılması gibi özel-
likleri bulunmaktadır. Yapılmış iki randomize
kontrollü klinik çalışmada, hiperbarik oksijen teda-
visinin  bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene
kemiği nekrozunun tedavisindeki etkinliği değer-
lendirilmiştir.22 Bazı görüşler hiperbarik oksijen te-
davisinin kanser hücrelerini aktive edici özelliği
olduğu ve metastatik gelişimi tetikleyeceği yönün-
dedir.23 Buna karşın Feldmeier ve ark. hiperbarik
oksijen tedavisinin kanser hastalarında metastatik
tümör gelişimini arttırdığına dair kanıt bulamamış-
lardır.24 Nastro ve ark. 2007 yılında yayımlanan
çalışmalarında; hiperbarik oksijen tedavisinin, çe-
nelerin bifosfanat ilişkili osteonekrozu vakalarında
kesin iyileştirici bir etkisinin olmadığını belirtmiş-
lerdir.25 Bedogni va ark.nın yapmış oldukları çalış-
mada; hiperbarik oksijen tedavisinin belirgin
anjiogenik potansiyele sahip olduğu ve rezeke çene
kemiğinin osteomiyelitik parçasında hipervasküla-
rizasyona katkıda bulunduğunu belirtmişler, diğer
yandan bu hipervaskülarizasyonun bifosfonatların
anjiyogenik etkisiyle uygun olabileceğini ancak bi-
fosfonat uygulamasının kesilmesinden sonra hiper-
barik oksijen tedavisinin iyileşmede minimal etkisi
olabileceğini belirtmişlerdir.26 Yine Freiberger ve
ark. 2007’de yayımlanan çalışmalarında hiperbarik
oksijen tedavisinin osteonekroz lezyonlarının sayı
ve boyutlarında azalmaya neden olduğunu ancak bu
sonuçların elde edilmesi için bifosfonat uygulama-
sının bitmiş olması gerektiğini söyleyerek hiperba-
rik oksijen tedavisinin, bifosfonat uygulaması
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devam eden hastalarda kısa bir süre sonra başarısız-
lıkla sonuçlandığını belirtmişlerdir.27 Freiberger’ın
2009’da yayımlanan hiperbarik oksijen tedavisinin
bifosfonat ilişkili çene kemiği nekrozu tedavisindeki
etkisini değerlendiren çalışmada hiperbarik oksijen
tedavisi sonucu remisyon oranlarının umulandan
daha yüksek olduğu belirtilmiştir.22

Mignogna ve ark. mandibulada yer alan pa-
midronat ve zoledronik asit tedavisi sonrası oluşan
osteonekroz olgularında antibiyotik ve antiseptik
gargara ile beraber 40 seans hiperbarik oksijen te-
davisinin multipl orakütanöz fistilüzasyonlarının
kapanmasında ve ağrının azaltılmasında etkili ol-
duğunu belirtmiştir.28 Benzer olarak, Shimura ve
ark., Soileau ve Kumar ve ark. rapor ettikleri bifos-
fonat kullanımı sonucu oluşan çene kemiği nek-
rozu olgularında, antibiyotik ve hiperbarik oksijen
tedavisi ile ağrının giderilmesinde oldukça başarılı
olunduğunu belirtmişlerdir.29-31 Lee ve ark., sun-
dukları 2 vaka bildiriminde de platelet Rich Plasma
ve hiperbarik oksijen tedavisi ile remisyonda ta-
mamlanma gözlendiğini belirtmiştir.32 Magopoulos
ve ark., antibiyotik, cerrahi ve hiperbarik oksijen
tedavisi ile 4 olguda tam bir iyileşme meydana gel-
diğini rapor etmiştir.33 Bununla birlikte, Bedogni
ve ark., preoperatif antibiyotik uygulaması ve po-
stoperatif hiperbarik oksijen tedavisi sonucu bifos-
fonat kullanımı sonrası osteonekroz gelişimi olan
hastalarda başarılı sonuçlar elde etmişlerdir.26

Bizim olgumuzda bifosfonat tedavisi bittikten
sonra cerrahi müdahale sonucu mandibulasında os-
teonekroz meydana gelen hastada, hem pre-opera-
tif hem de postoperatif antibiyotik uygulaması,
cerrahi müdahale ve sonrasında iyileşmeyi hızlan-

dırma ve destekleme amaçlı 40 seans hiperbarik ok-
sijen tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonrası elde
edilen başarılı sonuç; uygulanan tedavi protokolle-
rinin yapılan çalışmalar da referans alınarak uygun
sıra ile dikkatli bir biçimde gerçekleştirilmesi ile
elde edilmiştir.

Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene ke-
miği nekrozunda multidisipliner yaklaşımın başa-
rılı sonuçlar göstereceği açıktır. Güncel olarak
bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene kemiği
nekrozunun kesin bir tedavisi bulunmamaktadır.
Hiperbarik oksijen tedavisi yardımcı bir tedavi se-
çeneği oluşturabilir, ancak randomize, kontrollü
klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Bifosfonat tedavisi alan hastaların tedaviye
başlanmadan önce meydana gelebilecek olası prob-
lemler yönünden diş hekimleri ile konsülte edil-
meleri çok önemlidir. Yardımcı hiperbarik oksijen
tedavisi bifosfanat nedeniyle çene kemiği nekrozu
olan hastalarda faydalı bir tedavi olabilir. Prensip
olarak oral ya da intravenöz bifosfonat tedavisi alan
hastaların tedavisinde koruyucu yaklaşım çok
önemlidir. Tüm potansiyel enfeksiyon bölgeleri eli-
mine edilmeli, oral hijyenin önemi anlatılmalı ve
periyodik kontroller ile hastalar kontrol altında tu-
tulmalıdır. Bu hastalarda tüm dental tedaviler at-
ravmatik olarak gerçekleştirilmelidir. Diş hekimleri
3 yıldan fazla süredir oral bifosfonat tedavisi alan
hastalarda da  çene kemiklerinde osteonekroz ge-
lişme riskinin bulunduğunu göz ardı etmemelidir-
ler. Her hasta bu riskin dikkate alınması ve erken
bulguların teşhisinin öneminin hatırlatılması yö-
nünden uyarılmalıdır.
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