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Abstract
The clinical signs of Bisphosphonate related osteonecrosis 
of the jaws are exposed necrotic bone, pain, inflammation 
and pus drainage. The absence of exposed necrotic bone, 
a characteristic clinical sign, can lead to late diagnosis and 
refractory treatment. 
56-year-old female patient, admitted to our clinic with 
a complaint of pain in the right lower jaw. Clinical and 
radiographic examination showed Stage 2 bisphosphonate 
related osteonecrosis and surgical debridement was 
performed; after surgery  the mucosa healed completely, but it 
was determined that bone necrosis continued under the intact 
mucosa. A second surgery with sekestrectomy and curretage 
was performed. 
The Stage 2 patients should be followed up long-term after 
conservative treatment, as well as the primary diagnosis of 
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws without 
exposed necrotic bone, after surgical debridement, mucosal 
healing can completed and the bone necrosis may continue 
under the intact mucosa. 
Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis, exposed necrotic 
bone.

Özet
Bifosfonata bağlı çenelerde görülen osteonekrozun klinik 
bulguları, ekspoze nekrotik kemik yüzeyi, ağrı, enflamasyon, 
pürülan akıntı olarak sayılabilmektedir. Karakteristik klinik 
görüntü olan ekspoze nekrotik kemiğin olmaması, teşhisin 
güçleşmesi, tedavinin başarısızlığı ve uzamasına neden 
olabilmektedir. 
56 yaşındaki kadın hasta, kliniğimize, sağ alt çenede ağrı 
şikayetiyle başvurdu. Yapılan klinik ve radyografik muayenesi 
sonucu bifosfonata bağlı Evre 2 osteonekroz teşhisiyle cerrahi 
debridman yapıldı.  Kontroller sırasında mukozanın tam 
olarak iyileştiği, ancak kemik nekrozunun sağlam mukoza 
altında devam ettiği tespit edildi. Sekestrektomi ve küretaj ile 
ikinci cerrahi işlem yapıldı. 
Evre iki hastalarda konservatif tedavi sonrası hastanın uzun 
süreli takibi yapılmalı, primer teşhiste ekspoze nekrotik kemik 
varlığı olmaksızın gelişen osteonekrozlarda olduğu gibi, 
cerrahi debridman sonrası mukozada iyileşme gözlense de 
sağlam mukoza altında kemik nekrozunun devam edebileceği 
akılda tutulmalıdır
Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, osteonekroz, ekspoze 
nekrotik kemik.

Giriş
Bifosfonatlar, günümüzde osteoporoz, Paget hastalığı, 
multiple myeloma, fibröz displazi, maligniteye bağlı 
hiperkalsemi, kemik metastazları ve bazı metabolik kemik 
hastalıklarında kullanılmaktadır (1-4). Bifosfonata bağlı çene 
kemiklerinde gelişen osteonekroz, ilk olarak 2003 yılında 
Marx ve ark. tarafından tanımlanmıştır (2). Bifosfonatların 
terapötik ajan olarak başarılarına rağmen, çene osteonekrozu 
şeklinde ortaya çıkan toksisite insidansı oranı, ikinci ve 
üçüncü jenerasyon bifosfonatların kullanımına başlanmasıyla 
son yıllarda giderek artmıştır (5).  Bu klinik durum özellikle 
intravenöz bifosfonat kullanımında, oral kullanıma göre daha 
sık görülmektedir. Amerikan Oral Maksillofasiyal Cerrahi 
Derneği (AAOMS) tarafından, çene kemiklerinde 8 haftadan 
daha uzun süreli ekspoze nekrotik kemik varlığı, hastanın 
bifosfonat kullanma hikayesi ve baş- boyun bölgesinde 
radyoterapi uygulanmamış olması olarak tanımlanmıştır.  Bu 
durum  toplam 4 evre  olarak belirlenmiş ve tedavi protokolü 
önerilmiştir (Tablo 1) (6-8). 

Tablo 1. AAOMS’un 2009 yılında yayınladığı evreleme ve tedavi 
protokolü
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Literatürde, bifosfonat kullanan, klinik olarak ağızda ekspoze 
nekrotik kemik olmadan, ağrı, şişlik ve dişler etrafında 
kemik kaybıyla birlikte, genellikle intraoral fistül ve pürülan 
drenajı olan vakalar sunulmuştur (9-11). Bifosfonata bağlı 
çene kemiklerinde gelişen osteonekrozun karakteristik 
klinik bulgularının olmaması, özellikle klinik olarak ekspoze 
nekrotik kemiğin olmaması; teşhisin gecikmesi, hastalık 
süresinin uzaması, tedavini protokolünün güçleşmesi ve 
tedavinin başarısızlığına neden olabilmektedir (12).
Bu makalede, atipik klinik seyri olan bifosfonata bağlı 
osteonekroz vakasının tedavi aşamaları sunulmuştur.
Olgu Sunumu
Süleyman Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 
Ağız Diş Çene Cerrahisi Anabilim Dalı Polikliniği’ne 56 
yaşındaki kadın hasta 2010 yılında sağ alt çenede hassas 
tutuculu bölümlü protez kullanımına bağlı ağrı şikayetiyle 
başvurmuştur. Hastadan alınan anamnezde, hastanın iki yıl 
önce meme kanseri teşhisiyle, radyoterapi ve kemoterapi 
gördüğü, tedaviyi takiben yapılan rutin kontrollerinde, beyin 
ve bel bölgesinde kemik metastazı tespit edildiği ve bir yıldır 
ayda 1 doz 6mg IV Ibandronat kullandığı öğrenilmiştir. Hasta, 
anamnezinde yaklaşık 25 yıldır sigara kullandığını (10 adet/
gün) ve penisilin alerjisi olduğunu belirtmiştir. 
Hastanın intraoral muayenesinde, sağ mandibular dişsiz 
premolar-molar bölgede, yaklaşık 1cm çapında ekspoze 
nekrotik kemik varlığı ve dişetinde hiperemi izlenmiştir. 
Radyografik muayenede, bölgede sklerotik kemik alanları 
olduğu gözlenmiştir. (Resim 1).

hasta şikayetlerinin azaldığı ve epitalizasyonun tamamlandığı 
gözlenmiştir (Resim 2).

Bütün bu veriler değerlendirildiğinde, klinik tablonun, 
uzun süreli bifosfonat kullanımına bağlı, Amerikan 
Oral Maksilofasiyal Cerrahi Derneği (AAOMS)’ nin 
derecelendirmesine (6) göre Bifosfonata bağlı çene 
kemiklerinde gelişen Evre 2 osteonekroz olduğu belirlenmiştir. 
Hastaya düzenli olarak antiseptik solüsyon (%7,5 Polividon 
iyot gargara) ile yıkama önerilmiştir. Medikal onkoloji 
konsültasyonu sonucunda, bifosfonat tedavisinin kesilmesine 
karar verilmiştir. . İlacın kesilmesinden sonra hastaya, 
yumuşak doku irritasyonunu engellemek amacıyla, lokal 
anestezi altında cerrahi debridman yapılmış, ve penisilin 
alerjisi olan hastaya Klindamisin 600 mg ve Klorheksidin 
glukonat %0.12 ve Benzidamin HCl %0.15 içeren ağız 
gargarası reçete edilmiş, 15 günlük düzenli kontrollerde hasta

Hasta, cerrahi debridman yapıldıktan yaklaşık 6 ay sonra, 
bölgede şiddetli ağrı şikayeti ile kliniğimize başvurmuş, 
yapılan intraoral muayenede dişetinde kızarıklık, intraoral 
fistül, pürülan drenaj ve palpasyonda ağrı olduğu, klinik 
olarak ekspoze kemik olmadığı tespit edilmiştir. Klinik 
muayenede oral kavitede nekrotik kemik izlenememesine 
rağmen, radyografik muayenede sekestr oluşumu ve sekestrin 
çene kemiğinden belirgin olarak demarkasyon hattı ile 
ayrıldığı gözlenmiştir (Resim 3).

Hastaya sekestrektomi planlanmış; cerrahi öncesinde 
enfeksiyonun baskılanabilmesi için, hasta 6 doz Klindamisin 
600 mg kullanmıştır. Enfeksiyonun baskılanmasının ardından 
lokal anestezi altında sekestrektomi yapılarak cerrahi alan 
primer olarak kapatılmıştır. Çıkartılan yaklaşık 2 x 1 cm 
boyutlarındaki dokunun (Resim 4)  histopatolojik incelemede 
nekrotik kemik olduğu tespit edilmiştir. 
Yapılan periyodik kontrollerde 1. haftada hasta şikayetleri 
ortadan kalkmış ve sonrasında epitelizasyon tamamlanmış; 
radyolojik olarak sağlıklı kemik kontürleri izlenmiştir (Resim 
5,6). Hasta, 3 yıldır takip edilmekte olup, rutin kontrolleri 
devam etmektedir.
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Resim 1. Hastanın ilk radyografik görüntüsü Resim 3. Cerrahi debridmandan 6 ay sonra nekrotik kemiğin 
radyografik görüntüsü

Resim 2. Cerrahi debridman sonrası epitelizasyon başlangıcı
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Tartışma
Bifosfonata bağlı çene kemiklerinde gelişen osteonekroz, 
bifosfonat kullanımının önemli komplikasyonlarından biridir 
ve hastanın yaşam kalitesinde önemli düşüş ile birlikte uzun 
süreli tedavi ve takip gerektirir (13). Literatürde ilk olarak 
2003 yılında Marx tarafından tanımlanmıştır (2). İnsidansının 
%0,8–12 arasında değiştiği rapor edilmektedir (14). Amerikan 
Oral Maksilofasiyal Cerrahi Derneği (AAOMS), bifosfonata 
bağlı çene kemiklerinde gelişen osteonekrozun kesin tanısı 
için 3 karakteristik özellik belirlemiştir. Bunlar geçmişte ya da 
halen oral veya iv bifosfonat ile tedavi görülmesi, 8 haftadan

uzun süreyle maksilla ve/veya mandibulada ekspoze 
nekrotik kemik varlığı ve baş-boyun bölgesinde radyoterapi 
uygulanmamış olmasıdır (6). 
Bifosfonata bağlı çenelerde görülen osteonekroz vakalarında 
bifosfonat tedavisinin kesilmesi konusunda kesin bir 
görüş mevcut değildir. Bazı yazarlar, hastalığı stabil olan 
vakalarda, osteonekroz gerilinceye kadar bifosfonata ara 
verilmesi gerektiğini savunurken; (15-17) bazı yazarlar ise 
bifosfonatların kemikte uzun süre kaldığı gerekçesiyle, ilacın 
kesilmesinin osteonekrozun tedavisi için yarar sağlamayacağı 
görüşünü kabul etmektedirler (18). Amerikan Oral 
Maksilofasiyal Cerrahi Derneği (AAOMS) (19) yayınladığı 
bildiride, ilaca kısa süreli ara verilmesinin osteonekrozun 
kliniği üzerine fayda sağlamadığını, uzun süreli molaların 
bifosfonata bağlı çenelerde görülen osteonekroz riskini 
önlemede ve klinik durumun stabilizasyonunda yararlı 
olacağını belirtmiştir. Sunulan vakada Medikal Onkoloji 
ile yapılan konsültasyon sonucu bifosfonat tedavisinin 
kesilmesine karar verilmiştir. Yapılan debridman sonrası, 
mukozada iyileşmenin olması ancak nekrozun sağlam 
mukoza altında devam etmesi, bifosfonatların antianjiojenik 
özelliğine bağlı olarak, kesilmesi ile ilişkili olabileceği 
düşünülebilir. Bifosfonatlar, antianjiojenik özellikleri ile yeni 
damar oluşumunu inhibe etmektedirler. Bu sistemik etki, hem 
tümör damarlaşmasına karşıdır hem de yara iyileşmesini ve 
doku tamirini geciktirici bir etkidir (20,21).
Bifosfonata bağlı çenelerde görülen osteonekrozun klinik 
bulguları, ekspoze nekrotik kemik yüzeyi, ağrı, yumuşak 
dokuda ülserasyon, dişeti ve kemikte enflamasyon bulguları, 
apse, sekestr oluşumu, pürülan akıntı, fistül oluşumu, parestezi 
ve patolojik kırıklar olarak sayılabilmektedir. Bifosfonata 
bağlı çenelerde gelişen osteonekrozun radyografik görünümü, 
değişkenlik göstermekle birlikte, genellikle radyolüsent ya 
da radyoopak sklerotik görüntü mevcuttur (18,19,22). Son 
yıllarda literatürde, atipik olarak, ekspoze nekrotik kemik 
olmaksızın gelişen ve spesifik olmayan klinik bulgular gösteren 
bifosfonata bağlı osteonekroz vakalarının bildirilmeye 
başlanması sonucunda, Amerikan Oral Maksilofasiyal 
Cerrahi Derneği (AAOMS) tarafından hazırlanan evreleme 
ve tedavi protokolü 2009 yılında revize edilmiştir (19,23) 
(Tablo 1). Bifosfonat kullanan hastalarda, klinik olarak 
ekspoze nekrotik kemik olmadığı durumlarda, yumuşak doku 
altındaki nekrotik kemik sınırları görüntüleme yöntemleriyle 
tespit edilebilmektedir (24). Bifosfonata bağlı çenelerde 
görülen osteonekrozun tedavisi ile ilgili net bir görüş mevcut 
değildir. Osteonekroz teşhisi konulan vakalarda öncelikle ağrı 
ve enfeksiyonun eliminasyonuna yönelik agresif antibiyotik 
ve antiseptik gargaralarla tedavi, daha sonra yumuşak doku 
travmasını engellemek amacıyla sivri kemik kenarlarının 
düzeltilmesi önerilmektedir. (19,22,25,26) Amerikan Oral 
Maksilofasiyal Cerrahi Derneği (AAOMS)’nin 2009 yılında 
belirlediği osteonekrozun evrelerine göre tedavi protokolüne 
(Tablo 1) ek olarak, mobil sekestr var ise osteonekrozun 
evresine bakılmaksızın uzaklaştırılması gerektiğini 
bildirmiştir (19). Marx ve ark. (2,27) kendi başına ekspoze 
nekrotik kemiğin ağrısız olduğunu ve normal, yapısal olarak 
bozulmamış olarak çene fonksiyonunu destekleyecek şekilde
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Resim 4. Sekestrektomi sonrasında nekrotik kemiğin makroskobik 
görüntüsü

Resim 5. Sekestrektomi sonrası 2. haftada sağlıklı kemik 
kontürlerinin radyografik görüntüsü

Resim 6. Sekestrektomi sonrası 2. haftada ağız içi görüntüsü
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kalabildiğini, enfekte olduğu zaman, ağrı, selülit ve cilt 
fistülüne sebep olduğunu rapor etmişlerdir. Enfeksiyonun 
kontrolü için penisilin grubu antibiyotikler ve klorheksidin 
glukonat içeren gargaralar önerilmektedir (2,27). Bifosfonata 
bağlı çene kemiklerinde gelişen osteonekrozun karakteristik 
klinik bulgularından klinik olarak ekspoze nekrotik kemiğin 
olmaması; teşhisin gecikmesi, hastalık süresinin uzaması, 
tedavini protokolünün güçleşmesi ve tedavinin başarısızlığına 
neden olabilmektedir (11,12). Primer teşhiste, ekspoze 
kemik varlığı olmaksızın gelişen nekrozlarda, konservatif 
tedavi yerine nekroz kemiğin tamamen uzaklaştırılarak, 
yaranın primer kapatılması ve agresif antibiyotik tedavisi 
önerilmektedir (19). Benzer şekilde, sunulan vakada 
olduğu gibi, cerrahi debridman sonrasında, mukozada 
iyileşme gözlenirken, kemikte iyileşme görülmeyebilir ve 
kemik nekrozu sağlam mukoza altında devam edebilir. Bu 
durumun kemikte yarılanma ömrü uzun olan bifosfonatların, 
bifosfonata bağlı çene kemiklerinde gelişen osteonekrozun 
tedavisi sırasında kesilmesi ile antianjiojenik özelliklerinin 
ortadan kalkmasına bağlı olduğu düşünülebilir. 
Başarılı bir konservatif tedavi sonrasında da hastanın uzun 
süreli takibi yapılmalıdır. Cerrahi debridman ile mukozada 
iyileşme gözlense de sağlam mukoza altında kemik nekrozu 
veya sekestr oluşma potansiyeli akılda tutulmalı ve böyle 
bir klinik tablo ile karşılaşıldığında sekestrektomi ve agresif 
antibiyotik tedavisi tercih edilmelidir.
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