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ÖZET 

 

İbandronik Asitin Diş Çekimi Sonrası Sıçan Alveolar Kemiğine Etkilerinin 
Histopatolojik Olarak Değerlendirilmesi. 

 

Bu çalışmanın amacı nitrojen içeren potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin 

farklı dozlarının diş çekimi sonrası alveolar yara iyileşmesi üzerine etkilerini 

incelemektir. 

Araştırmada deney hayvanı olarak Spraque-Dawley türü 30 adet dişi sıçan 

kullanılmıştır. Deney hayvanları 3 gruba ayrılarak 1. gruba 0.033 mg/kg dozda 

ibandronik asit, 2. gruba 0.1 mg/kg dozda ibandronik asit ve 3. gruba da distile su 

enjeksiyonu subkütan (s.c) olacak şekilde 6 hafta boyunca haftada 1 kez yapılmıştır. 

Enjeksiyonu takiben 5. günde bütün hayvanların sol mandibular molar dişleri 

çekilmiştir. Diş çekiminden 8 hafta sonra bütün deney hayvanları sakrifiye edilerek 

hemimandibulaları çıkartılmış ve histopatolojik inceleme için hazırlanmıştır. 

Histopatolojik değerlendirme sonucu elde edilen veriler istatistiksel analiz 

yöntemleriyle incelenmiştir. Her üç grupta da yeni kemik oluşumu gözlemlenmistir. 

Osteoblastik ve osteoklastik aktivite her üç grupta da artmıştır. Vasküler proliferasyon 

ve inflamasyon 1. ve 2. grupta kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde fazla bulunurken 

2. grupta görülen mukozal ülserasyon 1. grup ve kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde 

fazla bulunmuştur. Sadece 2. gruptaki 3 deney hayvanında (% 35) görülen 

osteonekroz istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Çalışmada elde edilen histopatolojik bulgular sonucunda potent bisfosfonatlardan 

olan ibandronik asitin diş çekimi sonrası osteonekroza sebep olabileceği  sonucuna 

varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler : İbandronik Asit, Osteonekroz, Diş çekimi, Alveolar yara 

iyileşmesi 
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ABSTRACT 

 

Histopathologic Evaluation of the Effects of Ibandronic Acid to the Alveolar 
Bone After Tooth Extractions. 

 

The aim of this study is to research the effects of the potent nitrojen containing 

bisphosphonate ibandronic acid at different doses to the alveolar wound healing after 

molar tooth extractions. 

In this research 30 female Spraque-Dawley rats were used as experimental animals. 

The animals were divided into three groups; first group received 0.033 mg/kg 

ibandronic acid, second group received 0.1mg/kg ibandronic acid and third group 

received distillate water injections subcutaneously for 6 weeks. Five days following 

the injection left mandibular molar teeths were extracted in each group. Animals were 

sacrificed 8 weeks postoperatively and left hemimandibles were removed and 

prepared for histopathological examination. 

Histopathological findings were statistically analyzed. New bone formation were 

observed in all groups. Osteblastic and osteoclastic activity were increased in three 

groups. Increase of  vascular proliferation and inflammation was significantly higher 

in group 1 and group 2 than in control group. Mucosal ulceration in group 2 was 

significantly higher than group 1 and control group. Osteonecrocis was only seen in 3 

of the animals (% 35) from group 2 and it was statistically significant. 

It is concluded that the potent bisphosphonate ibandronic acid may cause 

osteonecrosis after simple tooth extraction. 

 

Key Words : Ibandronic Acid, Osteonecrocis, Tooth extraction, Alveolar wound 

healing. 
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1.GİRİŞ 

Bisfosfonatlar osteoklastik aktivite inhibisyonunu sağlayan son derece kuvvetli 

kimyasal ajanlardır. Etki mekanizmaları tam olarak açıklanamamış olmasına rağmen 

kemikteki hidroksiapatit yapının çözünmesini engelledikleri, kemik iliği öncü 

hücrelerinin osteoklast oluşturma potansiyellerini inhibe ettikleri, osteoklast 

inhibitörünü stimule edip osteoklast apoptozisini sağladıkları kesin olarak 

ispatlanmıştır.  

Bisfosfonatlar nitrojen içermeyen ve nitrojen içerenler (aminobisfosfonatlar) olmak 

üzere 2 ayrı gruba ve 3 jenerasyona ayrılmaktadırlar. Nitrojen içeren bisfosfonatlar, 

nitrojen içermeyen bisfosfonatlara göre çok daha etkilidirler. 

Günümüzde bisfosfonatlar osteoklastik aktivite ile ilişkili kemik kaybının tedavisini 

gerektiren osteoporoz, paget hastalığı, multiple myeloma, metastatik meme ve 

prostat kanseri ve diğer metastatik hastalıkların tedavisinde kullanılan primer 

ajanlardır. 

Bu tarz ciddi hastalıkların tedavisindeki etkinliklerinden dolayı dünya çapında 

kullanımları çok yaygındır. 

Önceleri bisfosfonatların yan etkileri  akut faz reaksiyonları, gastrointestinal yan 

etkiler ve renal yan etkiler olarak bildirilirken 2003 te Marx ve arkadaşları (ark.) 

bisfosfonata bağlı çene kemiği osteonekrozunu yeni bir yan etki olarak bildirmişlerdir 

ve bu komplikasyon giderek artan vaka sayılarıyla literatürdeki yerini almıştır. 

Amerikan Kemik ve Mineral Araştırma Derneği’ nin yayınladığı bir başmakalede 

bisfosfonatlarla ilişkili çene kemiği osteonekrozu; “kraniyofasiyal bölgeden 

radyoterapi almamış olup bisfosfonat tedavisi gören hastalarda maksillofasiyal 

bölgede bir doktor tarafından teşhisi konulduğu andan itibaren 8 haftada iyileşmeyen 

ekspoze kemik varlığı” olarak tanımlanmaktadır. 

 

Çene kemiği osteonekrozu gelişimi ile bisfosfonat kullanımı arasındaki patofizyolojik 

bağlantı tam olarak çözülememiş olmasına rağmen bisfosfonatların yüksek dozda ve 

uzun süre kullanımına bağlı hem osteoklast hem de osteoblast hücrelerinde Ca+ 



2 
 

birikmesi sonucu kemik turnoverının bozulduğu ve bu turnoverın azalmasına bağlı 

olarak avasküler nekroz oluştuğu düşünülmektedir. 

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozu genellikle diş çekimi sonrası, dental 

protez kullanımına bağlı olarak ve periodontal hastalık varlığında görülse de, dental 

etkenlerden  bağımsız olarak da ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca bisfosfonat tedavisinin 

süresi, ilacın veriliş şekli ve tipi de potansiyel risk faktörlerindendir. 

Kanser tedavisinde kullanılan intravenöz (i.v) bisfosfonat dozları osteoporoz 

tedavisinde kullanılan oral bisfosfonat dozlarına göre yaklaşık 10 kat daha fazladır ve 

i.v bisfosfonatların % 50’ den fazlasının kemik matriksine inkorporasyonu olmaktadır. 

Bu nedenle bisfosfonat kullanımına bağlı çene kemiği osteonekrozu, i.v kullanılan 

bisfosfonatlarda oral kullanılanlara göre çok daha fazla oranda görülmektedir. 

Bisfosfonat kullanımına bağlı çene kemiği osteonekrozu vakaları daha çok 

aminobisfosfonatlardan zolendronik asit ve pamidronatın multiple myeloma veya 

metastatik hastalıkların tedavisinde i.v kullanımına bağlı olarak rapor edilmektedir. 

Bunun dışında osteoporoz tedavisinde alendronatın oral kullanımına bağlı olarak 

rapor edilen çene kemiği osteonekrozu vakaları da bulunmaktadır.  

Bisfosfonatların çene kemiğinde osteonekroz oluşturmasının patofizyolojisi tam 

olarak anlaşılamamıştır ve osteonekroz teşhisi konulmuş hastalara uygulanacak en 

iyi tedavi şekli tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle kullanılan ilaç, ilacın dozu, 

veriliş şekli ve süresi gibi spesifik faktörlerin araştırılmasına, doğru görüntüleme 

yöntemlerinin geliştirilmesine, uygun tedavi yönteminin tam olarak belirlenmesine, 

osteonekrozun oluşumundaki patofizyolojinin anlaşılmasına ve farmakogenetik 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Bu tarz çalışmaların yapılabilmesi 

için en uygun yöntem değişik hayvan modelleri üzerinde çalışmaktır. Hayvan 

çalışmalarında ilaçların biyoyararlanımı, biyodağılımı, kemik turnoverına etkileri, diş 

çekimi veya diğer cerrahi işlemler sonrası kemik iyileşmesi üzerine etkileri gibi 

etkenlerin incelenmesi gerekmektedir. 

Nitrojen içerikli potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin osteoporoz tedavisinde 

kullanımının dışında onkolojik endikasyonlarda kullanımı da artmaktadır. Nefrolojik 

yan etkilerinin zolendronik asite göre çok daha az olduğunu bildiren klinik veriler elde 
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edilmiştir fakat kullanım alanı gittikçe genişleyen ibandronik asitin çene kemiğine 

etkileri tam olarak bilinmemektedir. Literatürde sadece ibandronik asit kullanımı 

sonrası görülen çene kemiği osteonekrozu vakası çok nadirdir.  

Bu çalışmada nitrojen içeren (aminobisfosfonat) bisfosfonatlardan olan ibandronatın 

farklı dozlarının diş çekimi sonrası alveolar kemik iyileşmesi üzerine etkilerini 

histopatolojik olarak değerlendirilecektir. Yapılan değerlendirme sonucunda hem 

osteoporoz tedavisinde hem de metastatik hastalıklarda oral veya i.v olarak kullanılan 

ve kullanımı ülkemizde de giderek yaygınlaşan bir ilaç olan ibandronik asitin çene 

kemiğine etkileri hakkında bilgi sahibi olunabilecektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1 Kemik Oluşumunun Fizyolojisi 
 
İskelet remodeling işlemi hayat boyu devam eden metabolik olarak aktif bir organdır. 

Bu remodeling işlemi hem iskeletin yapısal bütünlüğünün korunması hem de 

kalsiyum ve fosfor için depo vazifesi görmesi gibi metabolik fonksiyonları için 

gereklidir. Bu ikili fonksiyonlar farklı mekanik kuvvetler veya metabolik ve nutrisyonel 

stresler altında değişmektedir (1). 

 

Kemik; kartilaj analoğun yerleşmesinden sonra gelişmeye kodlanmış bölgelere 

mineralize dokuların depozisyonu ile oluşan “modeling” işlemi ile oluşur. Kemiğin 

uzaması düzenli bir sırayla kartilajın yerini kemik dokusunun almasıyla olur ve buna 

“endokondral” kemik oluşumu denir. Kemik özellikle kafatası gibi yassı kemiklerde 

kartilajdan bağımsız olarak “membranöz” kemik olarak şekillenir fakat hala kartilaj 

yüzeye komşudur. 

 

Kemiğin remodelingi fetal hayatın başlarında başlar. Metabolik aktivitenin  neredeyse 

tamamı genç yetişkinlerde iskeletin tamamıyla şekillendiği formda olur. Kemik 

remodeling siklusu mezenşimal osteoblastik soy ve hematopoietik osteoklastik soyun 

etkileşimlerine dayanan yüksek derecede düzenli ardışık kompleks basamaklar içerir 

(2). Remodeling işleminde “aktivasyon” fazı osteoblast soyunun mezenşimal 

hücrelerine lokal veya sistemik faktörlerin etkilerine bağlıdır. Başlangıç aktivasyon 

basamağı osteoklast ve osteoblast prekürsör hücrelerinin etkileşimini içerir          

(Şekil 2.1). 

 

Bu etkileşim sonucu büyük multinukleuslu osteoklastların diferansiyasyonu, 

migrasyonu ve füzyonu gerçekleşir. Bu hücreler mineralize kemik yüzeyine 

bağlanarak özellikle Kathepsin K gibi düşük Ph da kollajenleride içeren kemik matriks 

komponentlerini degrade edebilen hidrojen iyonları ve lizozomal enzimleri 

salgılayarak rezorpsiyonu başlatırlar. Osteoklastların kemik yüzeyine yapışması 

kemik yüzeyindeki hücrelerin mineralize yüzey örtüsünü kaldıracak olan proteolitik 

enzimleri serbest bırakacak hücrelere spesifik değişimlerini gerektirir. 



5 
 

 
 

Şekil 2.1: Hematopoietik ve stromal hücrelerin ilişkisi (Dr. Carold C. Pillbeam, 

Connecticut Sağlık Merkezi Farmington CT tarafından çizilmiştir.) 

 

Osteoklastik rezorpsiyon, trabeküler kemik yüzeyinde kortikal kemiğin silindirik 

Haversian Kanalları veya Howship Lakünleri adı verilen irregüler kaviteler oluşturur.  

Bunu takiben, makrofajlar gibi mononükleer hücrelerin kemik yüzeyinde bulunduğu     

“geri dönüşüm” fazı vardır. Bunlar rezorpsiyon prosesini tamamlarlar ve formasyonu 

başlatacak sinyalleri oluştururlar. Formasyon fazında rezorpsiyon ile oluşturulan 

kaviteler, mineralize matriks depolarından ve mezenşimal prekürsörlerden 

differansiye olan osteoblast tabakaları ile tamamen dolar (Şekil 2.2); yani mezenşimal 

hücreler formasyon fazında matriksi örten fonksiyonel osteoblastlara dönüşürler (1,2). 

 

 
 

Şekil 2.2: Osteoblastların diferansiyasyon yolu (Dr. Carold C. Pillbeam, Connecticut 

Sağlık Merkezi Farmington CT tarafından çizilmiştir.) 



6 
 

Osteoblastlar için prekürsör mezenşimal veya stromal kök hücreler pluripotenttir ve 

kemik iliği destek hücreleri; adipositler, fibroblastlar kas veya kartilaj hücrelerine 

diferansiye olabilirler. Adipozit yolu özel önem taşımaktadır; çünkü osteoblast 

oluşturabilecek kapasitedeki hücreler bu soya dönüşebilirler ve artık kemik oluşumu 

için uygun değillerdir. Yaşlanmayla birlikte kemik iliği daha yoğun bir hal alır ve 

osteoblast yenilenmesi bozulur. Osteoblastlar diferansiye olup matriks sentezi 

döngülerini tamamladıktan sonra kemik yüzeyinde yassı bağlayıcı hücrelere 

dönüşebilirler, osteosit olarak kemiğe gömülebilirler veya programlı hücre ölümüne, 

yani apoptozise uğrayabilirler (3). Osteositler kemikteki sıvı akışının sağlanmasında 

kritik görev üstlenirler ve bu sıvı akışındaki değişiklikler çarpma gibi mekanik 

kuvvetlere karşı hücresel cevabın oluşturulmasında sinyal görevi görürler. 

 

Remodeling siklusunda kalsiyumu regüle eden hormonların etkileri iskeletin 

metabolik fonksiyonlarına yarar sağlamaktadır. Diğer sistemik hormonlar iskeletin 

genel büyümesini kontrol ederler. Mekanik kuvvetlerdeki değişimlere verilen 

remodeling siklusunun korunması gibi cevaplar ve mikro kırıkların tamiri işlemleri 

lokal olarak sitokinler, prostaglandinler ve büyüme faktörleri tarafından sağlanır (1). 

 

Kemiğin metabolik olarak aktif olması sadece yapısal bütünlüğü sağlamak için değil 

hemostazın sağlanması için de gereklidir. İskeletsel remodeling mekanik kuvvetlerle 

veya mikro hasarlarla ve kalsiyum ve fosfor miktarındaki değişikliklere hormonal 

cevaplarla tetiklenebilir (4). İskelet ayrıca asidoza karşı ikincil bir defans hattı 

oluşturur. Geniş kemik mineral yüzeyi toksinleri ve ağır metalleri absorbe ederek 

diğer organlara olabilecek yan etkileri minimize eder (4). 
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2.2. Bisfosfonatlar 
 

Bisfosfonatlar 19. yüzyılın ortalarında Alman kimyagerler tarafından sentezlenmiştir. 

İlk olarak sanayi alanında boru hatları üzerine kalsiyum tuzlarının çökelmesini 

önlemek amacıyla kullanılmışlardır. 

1960’lı yıllarda bu ilaçların böbrek taşı oluşumunu engelleme potansiyelini hedef alan 

çalışmalarla anti rezorptif etkisi Fleisch ve ark. tarafından tanımlanmıştır. 1970’li 

yılların sonunda kalsiyum fosfata yüksek afiniteleri sayesinde Tc99m ile birlikte 

osseoz gamma-grafileri elde etmek için kullanılmışlardır. Ayrıca anti-tartar ve anti-

plak etkilerinden dolayı diş macunları içine katılmışlardır. 

Bisfosfonat çekirdeği merkezi karbon atomuna bağlanmış iki fosfat grubundan 

oluşmaktadır. Bu P-C-P bağlantısı insanlarda metabolize edilemez ve böylece 

bisfosfonatlar son derece stabil kalarak biyolojik aktivitelerini canlı dokularda uzun 

yıllar boyunca koruyabilirler. Kemiğin hidroksiapatit kristallerinin pozitif yüklü yüzeyi 

ile fosfat grubunun negatif yüklü yüzeyi arasında yüksek bir afinite oluşur. 

Bisfosfonatlar ilk olarak endüstri alanında kullanılmaya başlanmış olup, osseoz 

dokuya bağlanma özellikleri ve kuvvetli antirezorptif etkilerinin keşfedilmesinden 

sonra osteoporoz,  metastatik meme ve prostat kanseri, multiple myeloma, paget 

hastalığı ve diğer birçok metastatik hastalıklara bağlı oluşan komplikasyonları 

önlemede kullanımları dünya çapında yaygınlaşmıştır.  

 
2.2.1 Bisfosfonatların Kimyasal Yapısı : 
 
Bisfosfonatlar pirofosfat analoglarıdır (Şekil 2.3). Bisfosfonatlarda pirofosfatta 

fosfatları bağlayan merkezi molekül olan oksijenin yerini karbon molekülü almıştır. 

Bisfosfonatlar Ca++ gibi 2 değerli katyonların bağlanmasına olanak veren üç boyutlu 

yapılarıyla kemiğe yüksek afinite göstererek özellikle remodeling görülen kemik 

yüzeylerini hedef alırlar (5).  

 

Bisfosfonatlar fosfat-karbon-fosfat zincirinden oluşan oldukça basit kimyasal 

bileşiklerdir. Bu merkezi karbon molekülünün varlığı, iki tane yan zincirin bu kimyasal 
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yapıya bağlanmasına imkan verir (Şekil 2.4). Karbon molekülü hidrolize rezistans 

oluşturup, osteoklastlar tarafından parçalanmayı önler,  pirofosfat benzeri 

inhibisyonla kemik rezorpsiyonu engellenir (6). 

 

 

 

 
 

Şekil 2.3 : Temel Pirofosfat yapısı 

 

 
 
 
Şekil 2.4: Merkezi karbon atomuna bağlanan R1 ve  R2  zincirlerini gösteren temel 

bisfosfonat yapısı  

 

Yan zincirlerden biri (R1) genellikle hidroksil grubu içerir ve bu grup bileşiğe kemik 

mineraline ve kalsiyum kristallerine yüksek bağlanma özelliğini vererek kemik 

matriksine yapışmasını sağlar (6). 

 

İkinci serbest karbon bağına (R2) değişik kimyasal gruplar bağlanır ve bu değişkenlik 

bisfosfonatın antirezorptif potentliğini belirler. İstenilen anti-rezorptif etki ile 

istenmeyen yeni osteoitlerin demineralizasyonu arasındaki terapötik indeks oranı 

artışından bu zincir sorumludur (6). 
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2.2.2 Bisfosfonatların Sınıflandırılması: 
 
Bisfosfonatlar 2 ana gruba ayrılmaktadır. 

 

1- Nitrojen İçermeyen Bisfosfonatlar: 

- Etidronat 

- Klodronat 

- Medronat 

- Tiludronat 

 

Bu bisfosfonatlar aynı zamanda 1. jenerasyon bisfosfonatlar olarak bilinirler ve 30 yılı 

aşkın süredir klinik kullanımları mevcuttur. Merkezi karbon atomuna bağlanan basit 

zincirlerden (medronat, klodoronat, etidronat) veya klorofenil grubu içeren 

zincirlerden  (tiludronat) oluşurlar ve en az potent olan bisfosfonatlardır. Bazıları 

kemik demineralizasyonuna sebep olabilirler (5,6). 

 

2- Nitrojen İçeren Bisfosfonatlar ( Aminobisfosfonatlar ) 

- Alendronat 

- Pamidronat 

- İbandronat 

- Risedronat 

- Zolendronat 

 

Nitrojen içeren aminobisfosfonatlardan alendronat ve pamidronat, 2. jenerasyon 

bisfosfonatlar olarak adlandırılırlar ve tek bir nitrojen atomu içeren basit alifatik 

zincirlere sahip olmaları dolayısıyla 1. jenerasyon bisfosfonatlardan ayrılırlar (6). 

 

Risedronat, ibandronat ve zolendronat ise daha potent 3. jenerasyon bisfosfonatlar 

olarak tanımlanırlar. Risedronat heterosiklik halka yapısına ve zolendronat ise 2 

nitrojen atomu içeren 5 üyeli imidazol halka yapısına sahiptir ve bu yapı ilacı diğer 

bisfosfonatlara göre daha potent bir hale getirmektedir ( Şekil 2.5 ). 
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Şekil 2.5 : Yaygın kullanılan bisfosfonatların kimyasal yapısı 

 

 

2.2.3 Bisfosfonatların Etki Mekanizması : 
 
Basit bisfosfonatların (klodronat, etidronat) osteoklastlar üzerine etkilerini anlamak 

için yapılan en önemli buluş Dictyostelium yapışkan küf amiplerinin pirofosfatı 

andıran bisfosfonatları intraselüler olarak metabolize edebildiğinin bulunmasıdır (7).  

Bu çalışmaları takiben memeli hücrelerinin pirofosfat benzeri yapılar olan birinci 

jenerasyon bisfosfonatlardan klodronat ve etidronatı intraselüler olarak metilen içeren 

( AppCp tip ) Adenozin Trifosfat ( ATP ) analoglarına çevirdiği bulunmuştur (8). Bu 

AppCp tip metabolitleri osteoklastların sitozollerinde ve efektif olarak bisfosfonatları 

özümseyen diğer hücre tiplerinde yüksek konsantrasyonlara ulaşabilirler (9). 

Klodronatın AppCCl2p metabolitinin in vitro olarak osteoklastlarda birikmesi 

osteoklast apoptozisini sağlayarak kemik rezorpsiyonunu önler (10). AppCCl2p 

metabolitinin sitotoksik etkisinin moleküler temeli izole insan osteoklastlarında 

alendronat, klodronat ve klodronat metaboliti AppCCl2p’nin izole mitokondri, 

mitokondriyal kesitler ve mitokondriyal membran potansiyeli üzerine etkileri 

araştırılarak AppCCl2p’nin mitokondriyel oksijen tüketimini Adenozin Difosfat (ADP) 
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ve ATP translokaz enziminin kompetitif inhibisyonunu içeren bir mekanizmayla 

engellediği bulunmuştur. Alendronat veya klodronatın doğal formunun mitokondri 

üzerine herhangi bir ani etkisi görülmemiştir (11). Özetle basit bisfosfonatların 

metabolitleri osteoklast apoptozisini indükleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe 

ederler (12). 

 

Nitrojen içeren bisfosfonatlar (N-BF) ATP’ nin toksik analoglarına metabolize 

edilmezler (13). Bunun yerine mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden olan 

Farnesyl Difosfat (FPP) sentetaz inhibisyonu yoluyla etki gösterirler. Bu enzi N-BF’ ın 

nanomolar konsantrasyonları ile inhibe edilir. Zolendronik asit ve yapısal olarak 

benzeri olan minodronat FPP sentetazın potent inhibitörleridirler ve enzimi picomolar 

konsantrasyonlar da inhibe edebilirler. Rekombinan insan FPP sentetaz üzerinde 

yapılan çalışmalarda R2 yan zincirinin yapısal minör modifikasyonları ve 

biçimlendirilmesinin antirezorptif potansiyeli etkileyeceği ve ayrıca FPP sentetaz 

inhibisyonunu etkileyeceği gösterilmiştir (14,15,16). N-BF enzimin bağlayıcı 

bölümündeki geranil difosfata (GPP) bağlanırlar (17,18). 

 

FPP sentetaz inhibisyonu ile N-BF; FPP ve onun metaboliti olan geranilgeranil 

difosfatın sentezini önlerler. Bu isoprenoid lipitler Dolichol ve Ubikinon gibi birçok 

metabolitin üretiminde yapıtaşı olmakla beraber küçük GTPaz’ ları da içeren 

proteinlerin post-translasyonel modifikasyonları (prenilasyon) için gereklidir            

(19, 20, 21).  

 

N-BF’ ın protein prenilasyonunun inhibisyonunu in vitro olarak osteoklastlar 

osteoblastlar, makrofajlar, epitelyal ve endotelyal hücreler, meme, myeloma ve 

prostat tümör hücreleri üzerinde de yapabildiği gösterilmiştir (12). 

 

Ras, Rho ve Rab familyasından olan prenile olmuş küçük GTPaz’ lar osteoklast 

fonksiyonu için önemli sinyal proteinleridirler ve birçok hücresel işlemi düzenlerler 

(22). Mevolonat yolunun inhibisyonu ve özellikle geranilgeranile küçük GTPaz’ lar gibi 

prenile proteinlerin kaybı N-BF’ ın major etki mekanizmasını oluşturmaktadır. Bu 

mekanizma FPP sentetaz inhibisyonunun atlanması ve geranilgeranilasyonu restore 

eden isoprenoid lipit substratı ile yenileyici hücreler aracılığıyla N-BF’ın osteoklast 

formasyonu apoptozis ve kemik rezorpsiyonu üzerine etkilerinin üstesinden 
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gelinebilmesiyle ispatlanmıştır (23, 24). Buna ek olarak statinler veya GGTI-298 gibi 

protein geranilgeranilasyonunun diğer inhibitörleri de bifosfonatlara benzeyen etkiler 

göstermiştir (25,26). Fakat Van Beek ve ark. pamidronatın osteoklast molekülleri 

üzerine henüz tanımlanamayan fakat farklı bir hedefi olduğunu bildirmişlerdir, çünkü 

yenileyici hücreler ve protein prenilasyonu için verilen substrat ile pamidronatın 

antirezorptif etkisinin üstesinden gelinememektedir (27). 

 

N-BF’ın tümör hücrelerinin survival, proliferasyon, adhezyon, migrasyon ve 

invazyonunu azalttığı birçok çalışmada in vitro olarak gösterilmiştir (28,29). 

Bisfosfonatların anti-tümör etkilerinin birçoğu FPP sentetaz inhibisyonu yolu ile 

oluşmaktadır, çünkü protein prenilasyonu için gerekli olan isoprenoid substratları 

(Farnesol veya Geranilgeraniol) ile yenileyici hücreler bu etkilerin üstesinden 

gelebilmektedir (30, 31). Bunun yanı sıra N-BF’ ın tümör hücrelerinin adezyon ve 

invazyonunu etkilemedeki  yapı-aktivite ilişkisi FPP Sentetaz inhibisyonundaki yapı-

aktivite ilişkisi ile benzerdir (32, 33). Bazı N-BF’ ın in vitro olarak endotelyal hücrelerin 

yaşayabilirlik, migrasyon ve aktivitelerini etkilediği ve bu etkilerden bazılarının 

geranilgeranil pirofosfatlı yenileyici hücrelerle geri dönüştürülebildiği dolayısıyla 

etkilerinin protein prenilasyonu yolu ile oluştuğu gösterilmiştir (34, 35). Fare modelleri 

üzerinde yapılan çalışmalarda N-BF’ ın iskeletsel metastazları veya kemikteki tümör 

yığılımını azaltabildiği bununla birlikte ekstra-iskeletsel bölgelerde de etkili olabildiği 

gösterilmiştir (29, 35, 36). Bisfosfonatların deneysel modellerde ve tümörogenezisli 

hayvan modellerinde anjiogenezisi inhibe edebildiği (29, 37, 38) ve kanser 

hastalarındaki platelet-derive büyüme faktörü ile proanjiogenik vasküler endotelyal 

büyüme faktörünün sirkulasyon seviyelerini azaltabildiği gösterilmiştir (39, 40). Fakat 

N-BF’ ın tümör, endotel veya makrofaj gibi diğer hücrelere direk internalizasyonunun 

protein prenilasyonu yolu ile olup olmadığı açık bir şekilde belirlenememiştir. N-BF’ ın 

iskeletsel metastazlara kemikteki tümöral yığılmalara hatta anjiogenezise etkisi tek 

başına kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu etkisiyle de olabilir (41, 42).  

 

Bisfosfonatların etki mekanizmasını anlamak için bisfosfonatların osteoblastlar 

üzerindeki etkilerini de incelemek gerekir (43). Bisfosfonatlar osteoklast 

diferansiyasyon faktörlerinden olan reseptör aktivatör nükleer faktör κB ligand 

(RANKL) salgılanmasını etkilerler (44). Osteoblast prekürsör hücrelerinden 

salgılanan RANKL osteoklast ve osteoklast prekürsörlerinden salgılanan RANK 
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reseptörlerine bağlanır  (45,46). RANKL osteoklastların multinükleer hücrelere 

füzyonu, aktivasyonu ve diferansiyasyonu için gereklidir (47). RANKL’ ın etkisi 

RANKL için antagonist reseptör olarak etki eden ve kemik rezorpsiyonunu önleyen 

osteoprotegerin tarafından bloke edilir. Osteoprotegerin osteoblastlar tarafından 

salgılanır ve tümör nekroz faktör (TNF) reseptör familyasındandır (48). 

 

Bisfosfonatlar kimyasal yapıları ve moleküler etki mekanizmalarına göre iki gruba 

ayrılırlar. Basit bisfosfonatlar osteoklast apoptozis indüksiyonu ile sonuçlanan 

osteoklastlarda intrasellüler olarak biriken nonhidrolize ATP analoglarına metabolik 

olarak inkorpore olurlar. Nitrojen içeren bisfosfonatlar ise daha potent olup mevalonat 

yolundaki FPP sentetaz inhibisyonu yolu ile etki gösterirler. Osteoklastlardaki bu 

enzimin inhibisyonu küçük GTPaz sinyal proteinlerinin prenilasyonu için gerekli olan 

isoprenoid lipitlerinin biosentezini önler. FPP sentetaz inhibisyonu in-vivo olarak yan 

etkilerden in-vitro olarak anti-tümör etkilerden sorumlu gözükmektedir. Birçok hayvan 

modelinde N-BF’ ın anti-tümör aktiviteleri gösterilmiş olsada bu etkilerin direkt olarak 

tümör hücreleri, endotelyal hücreler veya diğer nonosteoklast hücrelerin protein 

prenilasyonu yolu ile olup olmadığı in vivo olarak doğrulanmalıdır (12). Bunun yanı 

sıra bisfosfonatların osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiği düşünülmektedir. 

Fakat osteblastlara in vitro etkilerinin mekanizması osteoklastlara olan etkileri kadar 

net açıklanamamıştır. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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2.2.4 İbandronat  (İbandronik Asit) 
 
İbandronat sodyum osteklastla ilişkili kemik rezorpsiyonunu önleyen 3. jenerasyon 

nitrojen içeren bisfosfonattır. İbandronat sodyumun kimyasal ismi 3-(N-methyl-N-

pentyl)amino-1-hydrokspropan-1,1-dipfosfonik asit, monosodyum tuzu, monohidrattır. 

Moleküler formülü C9H22NO7P2Na·H2O dur (49).  

 

İbandronatın diğer bisfosfonatlarla karşılaştırıldığında yüksek bir antirezorptif etkinliği 

olduğu görülmüştür. Bu etkinlik kemik rezorpsiyonun inhibisyonu için gerek duyulan 

dozun minimal olmasıyla açıklanır. 

 

İbandronat R1 yan zincirinde iskeletsel yapışmanın kuvvetini arttıran ve hidroksiapatit 

kristal büyümesini önleyen  hidroksil grubu içerir (50). R2 yan zinciri antirezorptif 

potansiyelin major belirleyicisidir (51). R2 yan zincirinde ibandronat en potent yan 

zincirlerden biri olan tersiyer nitrojen grubu içerir. Yapısal özelliğinden dolayı 

ibandronat sırasıyla risedronat, alendronat, pamidronat ve klodronattan 2, 10, 50 ve 

500 kat daha potent bulunmuştur (52), (Şekil 2.6). 

 

İbandronat osteoklastla ilişkili kemik rezorpsiyonunu mevolonat yolundaki ( HMG-

CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A) olarak da bilinen) FPP sentetaz 

inhibisyonu ile sağlar (14, 53). FPP sentetaz inhibisyonu normal osteoklast 

fonksiyonu için gerekli olan küçük GTP bağlayıcı proteinlerden olan rho, ras veya rab 

prenilasyonunu bozar. Bu inhibisyon osteoklast sito-iskeletsel düzenlemesini 

membran dalgalanmasını ve varlığını sürdürmesini etkiler. 

 

İbandronatın farmakokinetiği incelendiğinde oral uygulamalardan sonra 

gastrointestinal sistem tarafından zayıf absorbsiyona uğradığı görülmüştür. Dolaşıma 

girdikten sonra ilacın % 40 -% 60’ ı kemik yüzeyine sıkıca bağlanır ve geri kalan 

miktarı değişime uğramadan böbrekler yoluyla atılır. İbandronat metabolize edilmez 

ve sistemik dozlarda yumuşak dokuya bağlanması % 2’ den azdır. Protein 

bağlanması azdır ve major sitokrom p450 izoformlarının inhibisyonu veya 

indüksiyonuna neden olmaz. Bu sebeple ilaç ilaç etkileşimleri görülmesi olasılığı 

azdır (54). 
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Şekil 2.6 : İbandronat sodyumun yapısal formülü 

 

İbandronatın meme kanserinde ve kemik metastazında iskeletsel olayları önlemede 

ve malignansilere bağlı hiperkalsemilerin tedavisinde kullanılması (Amerika Birleşik 

Devletleri dışında), Post-menapozal osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde 

kullanımı Avrupa Birliği ve Amerika Birleşik Devletleri’ nde onaylanmıştır (55). 

 

İbandronik asit onkolojik endikasyonda hem intravenöz ( 6mg/kg her 3-4 haftada 1 : 

60 dakika infüzyon zamanı), hem de oral formulasyon ( 50 mg günlük ) olarak 

kullanılabilmektedir. Bunların haricinde bir de yükleme dozu vardır; ( 6mg 3 gün 

peşpeşe infüzyon) kreatinin klerensi >50mL / dakika olan hastalarda 15 dakika 

üstünde infüzyon gerektirir (55). Ayrıca vertebral ve vertebral olmayan kırıklara 

etkinliği, kalça ve omurgalardaki kemik mineral dansite kazanımları ve kemik 

rezorpsiyonunun premenopozal seviyelere redüksiyonu açısından karşılaştırıldığında 

günlük oral ibandronata eşit hatta daha üstün terapötik etkinliği saptanmış olan  post 

menapozal osteoporoz tedavisinde kullanılabilecek ilk aylık oral bisfosfonattır (54).  

 

İbandronat tedavisinin metastatik kemik hastalığı bulunan hastalarda potansiyel 

yararlanımı multifaktoriyeldir. Preklinik data, klinik denemeler, pazarlama sonrası 

gözetim gelecekte ibandronat reçete etme kararının sadece etkinlik değil birçok 

faktöre bağlı olacağını düşündürmektedir. İbandronat iskeletle ilişkili olayları ve kemik 

ağrılarını azaltmakta ve yaşam kalitesini arttırmakta etkilidir ve bu etkiler renal 

güvenliği riske etmeden edinilmektedir. Bunun yanı sıra ibandronatın erken 

uygulamaları kemik lezyonu gelişimini, tümörle ilişkili anjiyogenezis ve tümör hücre 

proliferasyonunu azaltabilir (55). 
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3 adet faz 3 klinik denemede oral ve i.v ibandronatın karşılaştırılabilir etkinliği 

bulunmuştur. İskeletle ilişkili olayların gelişmesinde ve kemik ağrısında kayda değer 

risk azalması oluşturmuştur. Bunun yanı sıra oral ibandronatın i.v zolendronik asite 

göre kemik turnover markerlarının azalmasındaki etkinliği istatistiksel olarak daha az 

bulunmamıştır. Standart doz ibandronatın uzun dönem denemelerde kemik ağrısını 

azalttığı ve ibandronatın yükleme dozunun infüzyondan sonraki birkaç günde kemik 

ağrısını hızlı ve anlamlı bir şekilde azalttığı bilinmektedir (55). 

 

Preklinik çalışmalarda renal fonksiyonun ibandronat ile korunduğu, 4 yıllık takip 

süresi olan bir çalışmada ibandronatın daha önceden var olan renal yetersizliği olan 

hastalarda bile renal sağlığı koruduğu, hatta ibandronatın ciddi renal hasarı olan 

hastalarda kullanılabilecek tek bisfosfonat olduğunu bildirilmektedir (56).   

Klinik çalışmaların yanı sıra ibandronatın klinik kullanımına ilişkin datalar artık 

oluşturulmaktadır. Retrospektif bir çalışmada i.v zolendronik asitin i.v ibandronik asite 

göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla renal hasar oluşturduğu 

gözlemlenmiştir (57). Zolendronik asitle tedavi edilirken renal fonksiyonlarında 

gerileme görülen hastaların ilacı ibandronik asite çevrildiğinde renal fonksiyonların 

artan bir trend yakaladığı görülmüştür (58). 

 

Sonuç olarak ibandronat, metastatik kemik kanseri olan hastalarda iskeletsel 

bütünlüğü, renal fonksiyonları korur, olumlu bir güvenlik profili vardır ve hızlı bir 

şekilde kemik ağrılarını azaltabilir. Fiyat-fayda analizi yapan iki çalışmada oral 

ibandronatın metastatik meme kanserli hastalarda fiyat-efektifliğinin i.v zolendronik 

asite göre daha iyi olduğu bulunmuştur (59, 60). İntravenöz ibandronik asit için  fiyat-

fayda datası bulunmamaktadır; fakat infüzyon süresinin kısalmasının fiyatı 

etkileyeceği ve 15 dakikalık ibandronat infüzyonlarının infüzyon merkezlerindeki 

hasta akış hızını arttıracağı ve hastalar için çok daha kolay olacağı düşünülmektedir 

(55). 
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2.3 Metastatik Kemik Hastalıkları ve Bisfosfonat Tedavisinin Rolü  
 

Metastatik meme, prostat veya akciğer gibi sık görülen kanserlerde hastaların 

yaklaşık % 80’ inde metastaz yeri kemiktir (61, 62). Metastatik kemik hastalığı sıklıkla 

osteoklast ve dolayısıyla osteoblast regülasyonunun artmasıyla sonuçlanır ve bu da 

hatırı sayılır morbidite, kemikte ağrı, azalmış mobilizasyon, patolojik kırıklar, 

malignansilere bağlı hiperkalsemiler ve spinal kord veya sinir kökü kompresyonlarına 

yol açar (63, 64).  

 

Kemik metastazları genellikle predominant olarak osteolitik (kemiği parçalayan 

örneğin: meme ve akciğer kanseri) veya osteoblastik (kemik oluşturan örneğin: 

prostat kanseri) olabilir, bazen de mikst olarak görülür (65). Osteolitik metastazlar 

tipik olarak osteoklast aktive edici faktörlerin regülasyonlarındaki artmayla oluşur. Bu 

aktive edici faktörler kemik mikroçevresinden predominant olarak tümör hücreleri 

tarafından salınan paratiroid hormonla ilişkili peptidi içerir (PTHrP). Bunun tersi olarak 

osteoblastik metastazlar invaziv tümör hücrelerinin ürettiği büyüme faktörleri ile 

oluşur. Osteoblast proliferasyonu ve diferansiyasyonunu stimule eden fibroblast 

büyüme faktörü ve kemik morfogenetik proteinleri salınır. Fakat bunun yanısıra insan 

meme kanserinin hayvan modelinde taklit edildiği bir çalışmada osteoblastik 

metastazın predominant gelişiminde osteolitik başlangıcın olduğu bulunmuştur (65, 

66). Bu durum kemik remodeling prosesindeki kemik rezorpsiyonu ve formasyonu 

arasındaki multifaktoriyel etkileşim gözönünde bulundurulduğunda çok da şaşırtıcı bir 

durum değildir. Ayrıca bu durum osteoklastla ilişkili kemik rezorpsiyonu inhibitörlerinin 

osteolitik aktivite sonrası görülen osteoblastik metastazların tedavisinde de etkili 

olabileceğini göstermektedir. 

 

Kemik metastazlarının gelişimi genellikle “habis döngü “ olarak tanımlanır (65). Kemik 

mikroçevresinde bulunan birçok tümör hücresi osteoklastik aktiviteyi stimule eder 

(PTHrP). Osteoklastla ilişkili kemik rezorpsiyonu süresince kemikte depolanmış olan 

büyüme faktörleri salınır (İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) ve Transforming 

Büyüme Faktörü – β (TGF-β)). Bu faktörler metastatik kanser hücrelerinin 

yaşamasını, proliferasyonunu ve tümör hücrelerinin osteoklast aktive edici faktörler 

salgılamasını stimule eder. Sonuç olarak osteklast aktivitesi artar ve bu artış 



18 
 

osteolizin kendini yenileyebilen döngüsüne yol açar ve kemik dekstrüksiyonu ve 

tümör büyümesine sebep olur. 

 

Kanserle ilişkili kemik ağrısının altında yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamış 

olsa da hayvan modellerinden elde edilen bilgiler hem hastalığın indüklediği 

osteolizin hem de tümörün kendisinin kemik ağrısı oluşumuna katkı yaptığı ve kemik 

dekstrüksiyonunun sinir fiberlerinde kompresyona veya nöronal sentisizasyona yol 

açtığı düşünülmektedir (67). 

 

Bazı analjeziklerle bu ağrının azaltılması mümkün olsa da genelde metastatik kemik 

hastalıklarında tedavinin ana basamağını bisfosfonatlar oluşturmaktadır (63, 68, 69). 

Güncel öneriler bisfosfonat tedavisi başlatıldıktan sonra hastanın genel durumunda 

hatırı sayılır bir iyileşme görülene kadar devam edilmesi gerektiğini bildirmektedir  

(68, 70); ancak metastatik meme kanserli birçok hastada hastalık ağrısız bir süreç 

içerdiğinden iskeletsel komplikasyonların tedavisi uzun dönem etkinlik ve 

güvenilirlikte olmalıdır (71, 72). İlerlemiş meme kanseri ve klinik olarak kemik 

metastazı bulunup bisfosfonat kullanan kadınlarda yapılan randomize çalışmada 

bisfosfonatların plasebo veya bisfosfonat kullanmayan gruplarla karşılaştırıldığında 

iskeletsel olayların gelişme riskini düşürdüğü ve ilk iskeletsel olay gelişme süresini 

uzattığı, kemik ağrısını azaltıp hayat kalitesini arttırdığı rapor edilmiştir (73).  

 

Kemik metastazlı meme, prostat ve diğer kanserleri içeren hastalarda yapılan  daha 

geniş randomize klinik derlemede bisfosfonat tedavisinin kırık oranını, palyatif 

radyoterapi gereksinimini ve hiperkalsemileri azalttığı gösterilmiştir (74). Günümüzde 

onkolojik endikasyonlarda 4 adet bisfosfonat (klodronat, pamidronat, zolendronik asit, 

ibandronik asit)  kullanılmaktadır (Tablo 2.1). 
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Klodronat 
(Bonefos®,Ostac®) 

Pamidronat 
(Aredia®) 

Zolendronik Asit 
(Zometa®) 

İbandronik 
Asit 

(Bondronat®) 

Formulasyonu 
Oral tablet (Nadiren 

i.v) 
i.v infüzyon i.v infüzyon 

Oral tablet 

veya i.v 

infüzyon 

Uygulama 

Süresi (i.v) 
2-4 saat >2saat ≥ 15 Dakika 15-60 Dakika 

Doz Rejimi 

Oral : 1600 mg/gün 
Aralık : 800–3200 

mg/gün(maksimum); 
i.v. 900 mg her 3–4 

haftada 1 

90 mg i.v. Her  
3–4 

Haftada 1 

4 mg i.v. Her 3–4 

haftada 1 

6 mg i.v. Her 
3-4 

Haftada 1 

Oral: 50 

mg/gün 

Endikasyonu 

Meme Kanserine bağlı 

MKH, Multiple 

Myeloma, MBH 

Meme 

Kanserine 

bağlı MKH, 

Multiple 

Myeloma, MBH

Meme,prostat,akciğer 

ve diğer solid 

tümörlere bağlı MKH, 

Multiple Myeloma, 

MBH 

Meme 

Kanserine 

bağlı 

MKH,MBH 

 

*Klodronat değişik ülkelerde farklı isimlerlede bulunmaktadır, MKH = Metastatik kemik hastalığı, MBH= 

Malignansilere bağlı hiperkalsemi. 

 

Tablo 2.1 : Onkolojik uygulamalarda klinik kullanımı mevcut olan bisfosfonatlar  

 

 
2.4 Bisfosfonatlar ve Osteonekroz: 
  

Amerikan Kemik ve Mineral Araştırma Derneği (AKMAD) Bisfosfonatlarla İlişkili Çene 

Kemiği Osteonekrozu (BİÇO)’ nu; “kraniyofasiyal bölgeden radyoterapi almamış olup 

bisfosfonat tedavisi gören hastalarda maksillofasiyal bölgede bir doktor tarafından 

teşhisi konulduğu andan itibaren 8 haftada iyileşmeyen ekspoze kemik varlığı” olarak 

tanımlamaktadır. 8 haftalık zaman periyodu travma, diş çekimi ve oral cerrahi 

prosedürler sonrası yumuşak doku kapanmasının tamamlanması ve ekspoze kemik 

varlığının olmaması için yeterli süre olarak görülmektedir. Lezyonun birden ortaya 

çıktığı veya ne zaman başladığı bilinmeyen durumlarda 8 haftalık sürenin lezyonun 

bir doktor tarafından dökümante edildiği anda başlatılması önerilmektedir (75). 
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Şüpheli olarak görülen BİÇO vakaları “kraniyofasiyal bölgeden radyoterapi almamış 

olup bisfosfonat tedavisi gören hastalarda maksillofasiyal bölgede bir doktor 

tarafından teşhisi konulduğu andan itibaren 8 haftadan daha az bir süredir var olan 

ve iyileşmeyen ekspoze kemik varlığı” olarak tanımlanmaktadır. Şüpheli BİÇO 

vakalarında takip önemlidir. BİÇO ve şüpheli BİÇO vakalarında ekspoze kemik 

varlığına ek olarak bazı semptomlar görülebilir. 

 

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozu vakalarında ve şüpheli vakalarda ağrı, 

şişlik, parestezi, süpürasyon, yumuşak doku ülserasyonu, intra veya ekstraoral 

açıklıklar, dişlerin kaybı, radrografik çeşitlilik (hiçbir radyografik bulgu olmamasından 

radyolüsensi veya radyoopasitelere kadar değişen) gibi ek semptomlar görülebilir. 

 

AKMAD bu bulguların ekspoze kemik varlığı olmadan tek tek veya bir arada 

bulunması durumunda BİÇO teşhisi koymak için yeterli olmayacağını bildirmiştir. 

Fakat bu bulgular hastalığın erken evrelerini oluşturabilir (75). 

 

BİÇO’ nun ayırıcı tanılarında periodontal hastalıklar, gingivitis, mukozitis, enfeksiyöz 

osteomyelit, temporomandibular eklem hastalıkları, çürüklerin oluşturduğu periapikal 

patoloji, osteoradyonekroz, nevralji ile görülen kavitasyonel osteonekroz ve kemik 

tümörleri veya metastazları göz önünde bulundurulmalıdır (75). 

 

Çenelerde görülen osteonekroz tarihte ilk olarak beyaz fosforla ilişkili endüstrilerde 

çalışan işçilerde görülmüştür fakat sosyoekonomik koşulların iyileştirilmesi ve beyaz 

fosforun yasaklanması ile bu durum ortadan kalkmıştır (76). Daha sonra da 

radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda osteoradyonekroz olarak görülmüştür. 

Osteoradyonekrozlar hiperbarik oksijen tedavisi ve cerrahi tedaviye yanıt verirlerken 

BİÇO da durum farklıdır (77). 

 

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozunu ilk tanımlayan 2003 yılında Marx ve 

ark. oldu. Marx ve ark. multiple myeloma, metastatik meme kanserine bağlı 

hiperkalsemi tedavisi ve osteoporoz tedavisi için pamidronat ve zolendronik asit 

kullanan 36 hastada görülen çene kemiği osteonekrozunu yayınladı (78). Bu 

yayından hemen sonra Ruggiero ve ark. 63 vaka içeren daha büyük bir seriyi 
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Çene kemikleri insan vücudunda dış çevre ile sürekli kontakt halinde olan tek 

kemiklerdir ve dişler ve çiğneme kuvvetleri aracılığıyla sürekli mikrotravmaya 

uğramaktadırlar. Alveolar prosesteki kemik turnoverının uzun kemiklere göre 10 kat 

fazla olduğu bilinmektedir. Bisfosfonat uygulamalarının bu turnoverı bozması olası 

etkenlerdendir (75). 

 

Her ne kadar BİÇO vakalarının % 25 inin kendiliğinden oluştuğu rapor edilmiş olsa da 

lokal cerrahiler, diş çekimi ve protez kullanımının en önemli risk faktörlerinden olduğu 

bildirilmiştir (83). Bu tür bir dental prosedür BİÇO teşhisi konulan hastaların %65-70’ 

inde retrospektif olarak belirlenmektedir (84). Bu gözlem alveolar kemiğin rejeneratif 

kapasitesinin, osteoblastlar ile osteoklastlar arasındaki hassas etkileşimin bozulması 

ile riske atılmış olduğu teorisini düşündürmektedir. 

 

Dental komorbiteler tüm vakaların yaklaşık % 30’unda görülmektedir ve korunma için 

önemli hedeflerdir. Marx ve ark. BİÇO vakalarında periodontitis (%84), çürük (% 29), 

dental apse (% 13), önceden yapılmış kanal tedavisi (% 11) veya mandibular torus 

gibi anatomik varyasyonlar rapor etmişlerdir (83). 

 

Woo ve ark.’nın yayınladığı 368 vaka raporunu içeren sistematik derlemede BİÇO 

nun mandibulada görülme oranı % 65 maksillada % 26 ve her iki çenede birden 

görülme oranı ise % 9 olarak rapor edilmiştir (85), (Resim 2.1,2.2). Vakaların yaklaşık 

olarak üçte biri ağrısız olarak rapor edilmiştir (83, 85). Kadın: erkek oranı 3:2 olarak 

bildirilmiştir. Maksillada mandibulaya göre multifokal veya bilateral görülme sıklığı 

daha fazla bulunmuştur (sırasıyla % 31 ve % 23). Vakaların çoğu posterior lingual 

mandibulada mylohyoid sırta yakın olarak görülmüştür. Vakaların % 60’ı diş çekimi 

veya diğer dentoalveolar cerrahi prosedürleri takiben görülürken, geriye kalanlar 

kendiliğinden oluşmuştur. Lokal travmanın muhtemel etkenlerinden dental protez 

kullanımı da diş çekiminden sonra ikinci sırada gelen etken olarak görülmektedir (85). 

Marx ve ark. kendiliğinden oluşan BİÇO vakalarının % 39’ unun kolaylıkla travmatize 

olabilen kemik ekzostozlarında lokalize olduğunu bildirmiştir (83). Bunun yanı sıra 

bisfosfonat kullanımıyla ilişkilendirilen implant kaybını bildiren bir vaka raporu 

bulunmaktadır (86). Birçok hasta intravenöz bisfosfonatlarla (% 94) tedavi görmekte 

iken  (pamidronat ve zolendronik asit) geri kalanları osteoporoz ve paget hastalığı 

tedavisi için oral bisfosfonatlarla tedavi görmektedir (79, 83, 85).  
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Klinik olarak intraoral lezyonlar pürüzsüz veya pürüzlü yüzeyli ekspoze sert kemik 

alanları olarak görülürler. Pürüzlü kemik sınırları üzerindeki yumuşak dokularda ağrılı 

ülserler görülebilir.  

 

Radyografik değerlendirmede erken dönemde bir değişiklik görülmeyebilir, fakat bazı 

araştırmacılar periodontal ligamanların genişlemesi gibi kronik periodontal 

enfeksiyondan ayırt edilemeyen, ilk bakışta görülmesi zor olan değişiklikler rapor 

etmişlerdir (83). Daha ileri vakalarda güve yeniği görüntüsü radyoopak sekestr içeren 

veya içermeyen kötü sınırlı radyolüsensiler görülebilir. Ruggiero ve ark.’ nın 63 

vakayı içeren serisinde 5 vakada patolojik çene kırıkları görülmüştür (79).  

 

Ekspoze kemik kültürlerinde aktinomiçes türleri izole edilebilir fakat aktinomiçesler 

dental florada sık rastlanan komponentler olduğundan durumun gerçek süpüratif bir 

enfeksiyon mu yoksa sadece yüzey kolonizasyonu mu olduğunun ayırımı dikkatli bir 

şekilde yapılmalıdır.  

 

BİÇO vakalarında iyonize radyasyon tedavisi sonrası görülen osteoradyonekroza 

benzer tablolar görülebilir ve osteoradyonekroz da sıklıkla diş çekimi sonrası görülür. 

Osteoradyonekrozun maksillada görülme sıklığı çok azdır ve erkekler kadınlara göre 

daha fazla etkilenir (87, 88). 

 

BİÇO gelişiminde en önemli faktörler kullanılan bisfosfonatın tipi, total dozu ve 

travma, dental cerrahi veya dental enfeksiyon hikayesidir. BİÇO hastalarının             

% 94’ ünün pamidronat veya zolendronik asit tedavisi gördüğü bildirilmektedir. 

Onkolojik endikasyonlarda kullanılan bisfosfonat dozları osteoporoz için kullanılan 

dozlardan 10-12 kat daha fazladır (89). 

 

Zolendronik asitle tedavi gören hastalarda BİÇO görülme riski diğer ilaçlarla tedavi 

görenlere göre daha fazladır ve zamanla artmaktadır. Bunun sebebi ilacın uzun 

yarılanma ömrü olabilir. Oral lezyonlar bisfosfonat tedavisinden sonra 4 ay gibi bir 

sürede gelişebilmektedir. İlaçların kullanım süreleri 22 aydan 39 aya kadar değişen 

ortanca süreler ve 9 aydan 14 aya kadar değişen ortalama süreler içermektedir      

(83, 90, 91). 
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Zolendronik asitle tedavide kümülatif risk ilk 1 yılda % 1 iken 3. yılda % 21 ve 

pamidronatla ve zolendronik asitle başlanıp pamidronatla devam edilen tedavilerde  

ilk yılda % 0 iken 3. Yılda % 4 olarak öngörülmektedir (90). Bir başka çalışmada 

zolendronik asitle tedavi gören 211 hastanın % 10’ unda BİÇO görülürken 

pamidronatla tedavi gören 413 hastanın % 4’ ünde BİÇO görülmüştür (92).  

 

Uluslararası Myeloma Kuruluşunun  904’ ü multiple myeloma ve 299’ u meme kanseri 

hastası olmak üzere 1203 hastada yaptığı web tabanlı bir araştırmada myeloma 

hastalarının % 7’ sinde ve meme kanseri hastalarının % 4’ ünde osteonekroz rapor 

edilirken, myeloma hastalarının % 6’ sında, meme kanseri hastalarının da % 8’ inde 

şüpheli osteonekroz lezyonları teşhis edilmiştir (92). Tek merkezde yürütülen ve 

intravenöz bisfosfonatlarla tedavi gören 252 hastayı içeren başka bir çalışmada 111 

multiple myeloma hastasının % 10’ unda ve 46 meme kanseri hastasının % 3’ ünde 

osteonekroz gelişmiştir (90).  

 

Osteoporoz tedavisi için günde 10 mg alendronatla tedavi gören hastalarda BİÇO 

görülen birkaç vaka raporu bulunmaktadır (79, 83, 93). Kadınlarda yaşla birlikte 

alendronat ve ibandronat gibi osteoporoz tedavisi için kullanılan ilaçların kullanım 

süresi arttıkça vaka raporlarının sayısının artacağı endişesi bulunmaktadır. 

Osteonekrozların neredeyse tamamından aminobisfosfonatlar sorumlu tutulsa da 

literatürde nitrojen içermeyen disodyum klodronatın oral kullanımından sonra görülen 

ağrılı, pürülan akıntılı ve ekspoze kemik içeren BİÇO vakası yayınlanmıştır (94). 

 

Multiple myeloma hastaları protrombotik hastalardır ve bisfosfonat tedavisinin 

yanında glukokortikoidler, talidomid gibi diğer anti-anjiyojenik ajanlarla ve bortezomib 

gibi yeni proteazom inhibitörleriyle tedavi görmektedirler (95,96). Bu ajanların 

osteonekroz gelişimi bakımından risk faktörü oluşturup oluşturmadığıyla ilgili çelişkiler 

vardır. Kortikosteroid ve talidomidin osteonekroz için risk faktörü oluşturmadığını 

savunan makaleler mevcutken (90,92); multiple myeloma hastalarında kullanılan 

deksametazonun osteonekroza sebep olduğunu ve anjiyogenezis inhibitörü olan 

talidomidin osteonekroz açısından potansiyel bir risk faktörü oluşturduğunu bildiren 

çalışmalar da bulunmaktadır (97, 98).  
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Bunların dışında sigara kullanımı gibi lokal faktörler ve diabet, periferal vasküler 

hastalıklar gibi medikal durumların osteonekroz üzerindeki etkilerinin de araştırılması 

gerekmektedir. Diabet bozulmuş yara iyileşmesi, dokulardaki hipoksi, azalmış kemik 

turnoverı ve remodelingiyle osteoblast ve osteositlerin apoptozis indüksiyonuyla 

ilişkilidir (99, 100). Bir çalışmada BİÇO hastalarında % 58 oranında görülen diabet ve 

bozulmuş glukoz toleransı rapor edilmiştir (101). 

 

2.4.1 Bisfosfonatla İlişkili Çene Kemiği Osteonekrozunda Tedavi Seçenekleri 
 
Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozu vakalarının tedavisinde yayınlanmış 

olan birçok yöntem bulunmaktadır. Fakat bu yöntemlerin hiçbiri kesin tedavi şekli 

olarak kabul edilmemektedir. Günümüzde BİÇO hastalarına tedavi yaklaşımında 

kabul gören ve AKMAD tarafından da önerilen en önemli uygulama hastaları 3 gruba 

ayırmaktır. 

 

1. Grup: Osteoporoz hastaları veya diğer malignant olmayan kemik hastalıkları 

sebebiyle bisfosfonat tedavisi gören veya bisfosfonat tedavisine başlayacak 

olan hastalar : 

 

Osteoporoz ve paget hastalığında rutin dental tedaviler esnasında BİÇO gelişme 

riskinin 1/10000 ile 1/100000 arasında değişen düşük bir oranda olduğu konusunda 

hastalar bilgilendirilmelidir.  

 

Bu konuda endişe duyan hastalar konuyla ilgili bilgi sahibi olan diş hekimlerine 

yönlendirilmelidir. Hastalar iyi bir oral hijyene sahip olmaları ve rutin dental muayene 

ye gitmeleri konusunda uyarılmalıdır.  

 

BİÇO gelişimi bisfosfonatların kullanım süresinin uzunluğuyla ilişkili olduğundan ve 

risk az olduğundan dolayı oral bisfosfonat tedavisi başlamadan önce dental muayene 

gerekli değildir. 

 

Üç yıldan uzun süredir oral bisfosfonat kullanan hastalarda periodontal hastalık 

varlığında cerrahi olmayan tedavi uygulanması önerilmektedir. Eğer cerrahi tedavi 
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gerekliyse ilk amaç periodontal hastalığı elimine etmek veya azaltmak olmalıdır. 

Kemik konturlarının düzeltilmesi işlemleri gerekliyse değerlendirilmelidir.  

 

Güncel bilgiler osteoporoz tedavisi için oral bisfosfonat kullanan hastalara dental 

implant yerleştirilmesinin kontraendike olmadığını bildirmektedir. Fakat dental implant 

uygulaması düşünülüyorsa uygun bilgiler içeren konsent form onaylatılması ve 

dökümantasyon önerilmektedir.  

 

Endodontik tedavi, eğer mümkünse diş çekimine ve periapikal cerrahiye tercih 

edilmelidir.  

 

İnvaziv dental prosedürler uygulanacaksa bazı uzmanlar bisfosfonat tedavisine işlem 

öncesinde ve sonrasında belli bir süreyle ara verilmesini önermektedir. Bisfosfonat 

tedavisine ara verilmesinin dental işlemlerin sonuçlarına etkilerinin pozitif olacağını 

bildiren herhangi bir data bulunmamaktadır. Fakat bisfosfonatların iskelet sistemi 

üzerindeki uzun süre retansiyonu göz önünde bulundurulduğunda tedaviye bir      

süre ara verilmesinin hastanın iskeletsel durumunu olumsuz etkilemeyeceği 

düşünülmektedir. 

 

Osteoporoz hastalığında i.v bisfosfonat tedavisi uygulaması yeni bir uygulamadır. 

Fakat i.v bisfosfonat uygulaması ile BİÇO gelişimi riskini değerlendirebilecek data 

bulunamadığından bu riskin oral bisfosfonat kullanımındaki riskle farklı olup olmadığı 

bilinmemektedir. 

 

2. Grup: Malignant hastalığı olup bisfosfonat tedavisi gören veya bisfosfonat 

tedavisine başlayacak olan hastalar: 

 

Malignant hastalığı olanlar BİÇO gelişimi riskinin % 1 ile % 10 arasında değiştiği 

hususunda bilgilendirilmelidir (85,102).  

 

İntravenöz bisfosfonat tedavisine başlamadan önce hastalara mümkün olan en kısa 

zamanda uzman bir diş hekimi tarafından dental muayene yapılmalıdır. Dental 

değerlendirmeler hastanın klinik ve dental durumu göz önünde bulundurularak 

bisfosfonat tedavisi boyunca 6 aydan 12 aya varan aralıklarla devam ettirilmelidir.  
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Eğer hastanın klinik durumu bisfosfonat tedavisini başlatılmasının geciktirilmesine 

müsait ise invaziv dental prosedürler uygulanabilir ve bisfosfonat tedavisi iyileşme 

tamamlandıktan sonra başlatılabilir (85). Bisfosfonat tedavisi dental tedavilerle 

beraber başlatılması gerekiyorsa cerrahi bölgenin tamamen iyileştiğinden emin 

olacak şekilde hasta dikkatlice takip edilmelidir.  

 

İmplant yerleştirilmesi, torusların düzeltilmesi ve asemptomatik dişlerin çekimi gibi 

elektif dentoalveolar cerrahi prosedürler önerilmemektedir.  

 

Eğer mümkünse çekim gerektiren semptomatik dişler endodontik veya cerrahi 

olmayan periodontal tedavilerle ağızda tutulmalıdır. Sadece diş aşırı derecede 

mobilse ve aspirasyon riski taşıyorsa çekilmelidir. Periapikal veya periodontal 

cerrahiler önerilmemektedir. Eğer semptomatik bir diş, mevcut ekspoze ve nekrotik 

kemiğin içindeyse nekrotik durumu daha da alevlendireceği düşünülmediğinden diş 

çekimi önerilmektedir. 

 

3. Grup: Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozu teşhisi konmuş olan 

hastalar 

 

Hastalığın tedavisi dental uzmanlar tarafından yapılmalıdır (79,103). Ağrı uygun bir 

şekilde tedavi edilmelidir.  

 

Vaka uygun bir şekilde ilacın üreticisine ve bilimsel literatüre rapor edilmelidir. Diş 

hekimleri bisfosfonat kullanan hastalarının tedavisi ve takibi için düzenli olarak 

yenilenen www.ada.org/prof/resources/topics/osteonecrosis.asp sitesinden 

faydalanabilirler. Hekimler BİÇO vakalarını www.fda.gov/MedWatch/report.htm 

internet adresi ile Food and Drug Administration (FDA)’ ın oluşturduğu FDA 

MedWatch programına bildirmelidirler (104,105). 

 

Enfeksiyon kontrolünde: Oral antimikrobiyal gargaralar (% 0.12’ lik klorheksidin 

diglukonat) kullanılabilir. Sistemik antibiyotik tedavisi başlanabilir (79, 85, 91). Kök 

hücre transplantasyonu düşünülen multiple myeloma hastalarında enfeksiyonun 

tamamıyla yok edilmesi çok önemlidir. Fakat agresif antibiyotik tedavisine rağmen 
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bazı hastalarda inatçı enfeksiyonlar ve ekspoze kemik varlığı kalıcı olabilmektedir. 

Böyle durumlarda transplantasyon işleminin riskleri ve getirileri vaka bazında göz 

önünde bulundurularak karar verilmelidir.  

 

Cerrahi tedaviler konservatif olmalı veya ertelenmelidir (79, 85, 103). Komşu 

yumuşak dokulara travmaları önlemek amacıyla sivri kemik duvarlarının alınması 

önerilmektedir. Sağlam kemiği ekspoze etmeden serbest kemik sekestrlarının 

alınması önerilmektedir. Patolojik kırık veya büyük nekrotik kemik segmentleri 

görülen semptomatik hastalarda segmental çene rezeksiyonları gerekebilir. 

 

Bazı uzmanlar BİÇO teşhisi konulmuş vakalarda i.v bisfosfonat tedavisini durdurmayı 

önermektedirler. Daha önce de bahsedildiği gibi bisfosfonat tedavisini durdurmanın 

BİÇO nun tedavisi olacağını bildiren data bulunmamaktadır. Bu durumda 

uygulanacak prosedürü hasta bazında değerlendirmek gerekir. Hastanın bisfosfonat 

tedavisini hangi endikasyonla kullandığı dikkatle incelenmelidir. Eğer hasta agresif 

iskeletsel metastatik hastalığa bağlı olarak bisfosfonat kullanıyorsa tedaviye devam 

etmelidir fakat iskeletsel hastalık ılımlı seyrediyorsa veya hasta bisfosfonat tedavisini 

metastaz gelişimini önlemek için görüyorsa tedaviye ara verilebilir.  

 

BİÇO tedavisinde kemikteki turnoverı artıracak paratiroid hormon (PTH) kullanılması 

tavsiye edilmektedir. Bisfosfonat terapisine ara vererek 6 ay boyunca PTH 

kullanılması kemikteki turnover oranını gösteren osteokalsin değerinin % 74 

artmasını sağlar. PTH osteoklastik aktivitede önemli bir değişiklik yaratmasa da 

osteonekrozun iyileşmesine katkı sağlar (106). 

 

Hiperbarik oksijen tedavisi bazı araştırmacılar tarafından önerilse de bu tedavinin 

etkisiz olduğu bildirilmiştir (79). 

 

Beslenme zorluğu çeken ileri derecedeki BİÇO vakaları beslenme ihtiyaçlarını diyet 

takviyeleri ve tüple beslenme gibi oral olmayan beslenme yöntemleriyle 

sağlayabilirler. 

 

Bisfosfonat konusunun bugüne kadar cevap verilemeyen soruların çözümü için daha 

çok çalışmaya ihtiyaç vardır. Osteonekrozların bisfosfonatlar dışında diğer 
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antirezorptif ilaçlarla da oluşup oluşmadığını ve kemik rezorpsiyonun baskılandığı 

osteopetrozis gibi diğer hastalıklarda çene kemiği osteonekrozu görülüp görülmediği 

araştırılmalıdır. Hastalarda BİÇO riski yaratan; bisfosfonatla tedavi süresi, kullanılan 

ilaç, doz, uygulama şekli, yaş, cinsiyet, medikal durum, ve bisfosfonatla birlikte alınan 

diğer medikasyonlar gibi spesifik faktörler aydınlatılmalıdır.  Alternatif doz takvimleri 

oluşturup bisfosfonat dozunu düşürmenin veya sıklığını azaltmanın BİÇO gelişimi 

azaltıp azaltmayacağı ve ilacın yararını düşürüp düşürmeyeceği araştırılmalıdır. 

Fiziksel muayene, semptomlar, görüntüleme ve diğer parametreler göz önünde 

bulundurularak BİÇO vakalarına evreleme ve dereceleme sistemi getirmek önemlidir. 

Oral hijyenin sağlanması ve düzenli dental bakımın BİÇO gelişimini önleyip 

önlemeyeceği araştırılmalıdır.  

 

Birçok araştırmacı ve uluslararası birlikler BİÇO gelişmiş hastaların tedavileri için 

metodlar önerseler de BİÇO görülen hastalar için en iyi tedavi şekli hala kesin 

tanımlanamamıştır ve tanımlanması gerekmektedir. Bu tanımlamaları doğru 

yapmanın en etkili yollarından biri de düzgün planlanmış hayvan çalışmaları 

yapmaktır. Bu çalışmalar bisfosfonatların biyoyararlanımı, biyodağılımını inceleyebilir. 

Diğer iskeletsel bölgelere göre maksilla ve mandibula kemiklerindeki kemik 

metabolizmasındaki ve turnoverındaki bölgesel değişiklikleri inceleyebilir. Mandibular 

ve maksiller kemiğin vaskülarizasyonundaki bölgesel değişimler incelenebilir. 

Bisfosfonat tedavisi sonrası dişeti-kemik etkileşimleri, farmakokinetik çalışmalar 

yapılabilir. Değişik hayvan modellerinde farklı cerrahi yöntemler kullanarak 

bisfosfonat tedavisi sonrası kemik iyileşmesini değerlendirmek ve kemik turnover’ını 

stimule eden ajanların bu duruma etkilerini incelemek gerekmektedir. 

 

Günümüzda BİÇO vakalarının büyük çoğunluğundan zolendronik asit ve pamidronat 

sorumlu tutulmaktadır. Osteroporoz tedavisinde ve onkolojik endikasyonlarda oral ve 

i.v olarak kullanılabilen ve de kullanımının zamanla artmasıyla klinik sonuçları yeni 

yeni bildirilen potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin diş çekimi sonrası çene 

kemiğine etkilerini inceleyen hayvan çalışması bulunmamaktadır. Bu nedenle bu 

çalışma ile ibandronik asitin dentoalveolar cerrahi sonrası muhtemel etkileri 

konusunda bilgi sahibi olunması amaçlanmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu tez çalışmasında deney hayvanı olarak Spraque-Dawley ırkı, dişi sıçanlar 

(ortalama vücut ağırlığı 237.72 ± 19,19 mg n=30) kullanıldı. Deney hayvanları 

Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi, Üretim 

Ünitesi’nden temin edildi. Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu tarafından onaylandı (proje no: D-DA09/06, onay tarihi: 08/01/2010) ve  

Başkent Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından desteklendi. Deneysel çalışmalar, 

son olarak 2008’ de güncellenen Helsinki Bildirgesi ile Başkent Üniversitesi Araştırma 

Merkezi Kurallarına ve Başkent Üniversitesi Deneysel/Klinik Araştırma İlkelerine 

uygun olarak gerçekleştirildi. Ortama alışmalarının sağlanması için deneysel 

çalışmalardan 10 gün önce Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Araştırma Merkezi, Araştırma Ünitesi’ ne nakledilen sıçanlar, burada, sıcaklığı 

(25±2°С) ve bağıl nemi (%.32±7) sabit tutulan, havalandırılan ve 12 saat aydınlık / 

karanlık döngüsü uygulanan deney hayvanı odalarında, standart sıçan kafeslerinde 

5’ erli gruplar halinde barındırıldı. Deneysel çalışmalar, Araştırma Ünitesi 

Laboratuvarları’nda ve Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. Deneysel çalışmalar süresince, deney hayvanlarına yem ve su 

kısıtlaması uygulanmadı (ad libitum).  

 

Bisfosfonata bağlı çene kemiği osteonekrozlarının % 60’ a yakının basit diş çekimi 

veya diğer dentoalveolar cerrahi girişimler sonrasında oluştuğu ve bunların % 65’ inin 

mandibulada geliştiği göz önünde bulundurularak, deney hayvanlarının sol 

mandibular molar dişlerinin çekilmesi planlandı. Sıçanlar rasgele olarak, sayıca eşit 

olacak şekilde 3 gruba ayrıldı:  

 

1. Grup: İbandronik Asit (0.033 mg/kg, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10) 

 

2. Grup: İbandronik Asit (0.1 mg/kg, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10) 

 

3. Grup: Kontrol Grubu: (distile su, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10) 

 

Tez çalışmasında, sıçanlara uygulanan ibandronik asit dozları, ilacın klinik 

kullanımda uygulanan dozu esas alınarak, terapötik ve supraterapötik düzeyde 
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olacak şekilde belirlendi. İlaç uygulamaları bittikten sonraki 5. günde bütün sıçanların 

sol mandibular molar dişleri çekildi, diş çekiminden sonra, alveolar kemik 

iyileşmesinin tamamlanması için 8 hafta beklendi. Sıçanlarda herhangi bir cerrahi 

girişimin veya deneysel işlemin yapılmadığı bu 8 haftalık dönemin sonunda, sıçanlar 

yüksek doz anestezik madde uygulaması (ketamin, 150 mg/kg, intraperitonal (i.p.))  

ile sakrifiye edilerek, mandibulaları çıkartıldı. Sıçanlardan çıkartılan sol 

hemimandibulalar yumuşak dokulardan temizlendi ve histopatolojik inceleme için 

hazırlandı.  

 

3.1 İbandronik Asit Etken Maddesinin Temini 
 

İbandronik Asit etken maddesi, bu tez çalışmasında kullanılmak üzere, üretici firma 

tarafından hibe edildi (ibandronik asit monosodyum monohidrat tuzu, Roche 

Diagnostics GmbH, Penzberg, Almanya). 1 g serbest aside eşdeğer 1,125 g 

ibandronik asit monosodyum monohidrat tuzundan hazırlanan ibandronik asit, üretici 

firmanın önerileri doğrultusunda enjeksiyonluk çözelti haline getirildi.   

 

3.2 Subkütan Enjeksiyon İçin İbandronik Asit Çözeltisinin Hazırlanması: 
 

İbandronik asit, kanser hastalarında, 2 siklüs şeklinde, 3 haftada toplam 6 mg olacak 

şekilde kullanılır (55). Buna göre, klinikte kullanılan terapötik dozun yaklaşık olarak 

0.033 mg/kg/hafta olduğu hesaplanarak, tez çalışmasında, sıçanlara uygulanacak 

supraterapötik doz 0.1 mg/kg/hafta olarak belirlendi.  

 

Aktif madde olarak 5.3333 mg ibandronik asit içeren 6 mg ibandronik asit 

monosodyum monohidrat tuzu. 100 ml distile suda çözündürülerek, 0.0533 mg/ml 

konsantrasyonunda stok çözelti elde edildi (Resim 3.1). Stok çözelti, her biri 10 ml’lik 

steril deney tüplerine bölünerek, üretici firmanın önerisi doğrultusunda, 

enjeksiyonların yapılacağı güne kadar buzdolabında saklandı. Kontrol grubuna 

uygulanan steril distile su da benzer şekilde buzdolabında saklandı. Her hafta, 

enjeksiyonların yapılacağı gün, stok çözelti ve distile su içeren, birer adet 10 ml’lik tüp 

buzdolabından çıkartılarak uygun sıcaklığa ulaşıncaya kadar oda sıcaklığında 

bekletildi. Ardından ilgili gruplarda sırasıyla 0,033 ve 0,1 mg/kg dozlarında ibandronik  

asit çözeltisi, toplam 500 mikrolitre hacimde olacak şekilde steril distile su ile 
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tamamlanarak hipodermik enjektör ile cilt altı yoldan sıçanlara enjekte edildi. 

Enjeksiyon işleminin yaratacağı strese bağlı olası karıştırıcı etkiyi ekarte etmek 

amacıyla kontrol grubundaki sıçanlara da 500 mikrolitre hacminde steril distile su yine 

aynı biçimde ve aynı yoldan enjekte edildi (Resim 3.2, 3.3).   

 

  
Resim 3.1: İbandronik asitin enjeksiyonluk çözeltisinin hazırlanması: İbandronik asit 

monosodyum monohidrat tuzunun distile suda çözelti haline getirilmesi  

 

Her hafta başında deney hayvanlarının vücut ağırlıkları tartılarak, uygulanacak dozun 

standardizasyonu sağlandı.  

 
Resim 3.2: İbandronik asit ve distile su enjeksiyonu : belirlenen dozda enjekte 

edilecek hacmin hipodermik enjektörlere çekilmesi  
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Resim 3.3: Subkütan enjeksiyon işlemi 

 

3.3 Cerrahi İşlemler 
 
Cerrahi işleme başlamadan önce deneklere premedikasyon amacı ile intramusküler  

8 mg/kg xylazine enjeksiyonu yapıldı. Anestezi sağlamak amacı ile 50 mg/kg Ketamin 

intramuskuler olarak enjekte edildi.  

 

Derin anestezi sağlandıktan sonra deney hayvanının operasyon bölgesi dışarıda 

kalacak şekilde steril örtülerle kapatıldı (Resim 3.4). Diş çekimi yapılacak olan sol 

mandibular molar bölgedeki dişler küçük Farabeuf ekartörleri ve künt uçlu periost 

ekartörleri yardımıyla ekarte edilerek açığa çıkarıldı (Resim 3.5). Ucu inceltilmiş 90o 

açılı özel pensler ile diş çekimi işlemi yapıldı (Resim 3.6). Alveolar mukozada 

rüpturasyon gözlenen deneklere 6.0 Vicryl sütur materyali ile 1 yada 2 adet basit 

sütur atıldı (Resim 3.7). Diğer deneklerin çekim bölgelerine herhangi bir müdahale 

yapılmadı (Resim 3.8). 
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Resim 3.4: Diş çekimi yapılacak bölgenin izolasyonu 

 

 

 
 

Resim 3.5: Sol mandibular molar dişlerin ekartasyonu 

 

 



36 
 

 

 
 

Resim 3.6: Çekilmiş sol mandibular molar dişler 

 

 
 

Resim 3.7: Çekim bölgesinin 6.0 Vicryl süturlarla kapatılması 
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Resim 3.8: Atravmatik diş çekimi sonrası alveolar mukozanın görünümü 

 

Hayvanların bakımları ve beslenmeleri Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim 

ve Araştırma Merkezi’ nde bakım sorumluları tarafından veteriner hekim kontrolünde 

sağlandı.  

 

Çalışmada kullanılan deney hayvanlarının 3 tanesi dentoalveolar cerrahi işlem 

sırasında, 3 tanesi anestezi verilmesinden hemen sonra, 2 tanesi de işlemden 

sonraki günlerde öldü. Deney hayvanlarının sayısı 1. grupta (İbandronik Asit 0.033 

mg/kg) 7, 2. grupta (İbandronik Asit 0.1 mg/kg) 8, ve kontrol grubunda 7 olarak 

çalışmaya başlandı. Bu sayılar istatistiksel olarak sınır kabul edilerek ek deney 

hayvanına ihtiyaç duyulmadı. Tüm denekler diş çekiminden 60 gün sonra aşırı doz 

anestezi (150 mg/kg pentotal overdoz ketamin) ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen 

deneklerin mandibulalarının  histopatolojik preparatlarının hazırlanması ve kesit 

alınması işlemi  Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’ nda yapıldı. 
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3.4 Histopatolojik Preparatların Hazırlanması 
 

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra çıkartılan hemimandibular kemik dokusu 

kesilerek elde edilen doku örnekleri alındıktan hemen sonra % 10 tamponlanmış 

formaldehite alındı. Tespit olan bu dokular daha sonrasında dekalsifikayon işlemi için 

sodium sitrat (% 20) ve formik asit (% 50) içeren solusyona alınmıştır. Dekalsifiye 

olan dokular çalkalandıktan sonra örneklenmiş ve rutin takip işleminden sonra parafin 

bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan hazırlanan 4μ incelikteki kesitler 

Hematoksilen Eozin ve Mason Trichrome boyası ile boyanmıştır. 

Tüm kesitler çekim soketlerindeki alanlardaki yeni kemik oluşumları açısından 

incelenmiş ve bu alandaki osteoblastik, osteoklastik aktivite, yüzey epiteli ile çevre 

yumuşak dokudaki inflamasyon ve vasküler proliferasyon değerlendirilmiştir. Stromal 

iltihabi hücre infiltrasyonu ve vasküler proliferasyon derecesi 0-2+ arası skala ile ayrı 

ayrı gradelenmiştir. Osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile yüzey epitelindeki 

ülserasyon var veya yok olarak değerlendirilmiştir  

Stromada izlenen iltihabi hücre infiltrasyonu gradelemesi 

(0): İltihabi hücre infiltrasyonu mevcut değil. 

(1+): Biyopsinin % 30’ undan azını infiltre eden iltihabi hücre infiltrasyonu mevcut 

(2+): Biyopsinin % 30’ undan fazlasını infiltre eden iltihabi hücre infiltrasyonu mevcut  

Vasküler Proliferasyonun Gradelemesi 

V0: Belirgin damar proliferasyonu yok 

V1: Hafif derecede damar proliferasyonu var 

V2: Belirgin damar proliferasyonu mevcut 
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3.5 İstatistiksel Analiz  

 

Kilo değişkeninin normal dağılıma uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. 

Varyansların homojenliği ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin ön 

şartlarının yerine gelmediği görüldüğünden üç grubun söz konusu değişken 

bakımından karşılaştırılması amacıyla Kruskal-Wallis testi, her bir grup içinde farklı 

zaman periyodlarındaki kilo değişimlerinin birbirleri ile karşılaştırılması amacıyla ise 

Friedman testi ve ardından çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Bonferroni-Dunn testi 

kullanıldı. Kategorik verilerin analizinde olabilirlik oran testi (Likelihood Ratio) 

kullanıldı. Sonuçlar kategorik değişkenler için n (%), sürekli değişkenler için ise 

ortalama ± standart sapma ve ortanca değer olarak ifade edildi. p<0.05 düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 17.0 istatistik 

paket programı kullanıldı (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, 

SSPS Inc, Chicago, IL, USA). 
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4. BULGULAR 
 
Deney hayvanlarının çalışmanın başladığı haftadaki kiloları, 6 hafta süren enjeksiyon 

boyunca her enjeksiyon işlemi öncesindeki kiloları, diş çekimi günündeki kiloları ve 

sakrifikasyon günündeki kiloları not edildi. Gruplar arasındaki kilo farklılıkları 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 4.1, Şekil 4.1). Gruplar kendi içinde 

incelendiğinde 1. grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarının 3. 

haftadaki, 6. haftadaki, diş çekimi günündeki ve sakrifikasyon günündeki 

ağırlıklarında 2. haftadaki ağırlıklarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış 

görüldü (p=0,005) (Tablo 4.2, Şekil 4.2). 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg)  deney 

hayvanlarının sakrifikasyon günündeki ağırlıklarında 2. haftadaki ağırlıklarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış görüldü (p=0.12), (Tablo 4.2, Şekil 4.3). 3.  

grupta (kontrol grubu: distile su) deney hayvanlarının sakrifikasyon günündeki 

ağırlıklarında 1. haftadaki ağırlıklarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış 

görüldü (p=0,18) (Tablo 4.2, Şekil 4.4). 

 

Histopatolojik inceleme sonucunda bütün gruplarda diş çekimi yapılan bölgelerde 

yeni kemik oluşumu görülmüştür (Tablo 4.3, Şekil 4.5). 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 

mg/kg), 1. grup (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 3.  gruba (kontrol grubu: distile su) 

göre mukozal ülserasyonda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış görülmüştür 

(p<0,01), (Tablo 4.4, Şekil 4.6). Bütün gruplarda osteoblastik ve osteoklastik 

aktivitede artış görülmüştür (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Şekil 4.7). Sadece 2.grupta 

(İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) 3 örnekte osteonekroz görülürken diğer gruplarda 

osteonekroz görülmedi (p<0.05), (Tablo 4.7, Şekil 4.8). 1. gruptaki (İbandronik Asit: 

0.033 mg/kg) ve 2. gruptaki (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) vasküler proliferasyon ve 

inflamasyondaki artış 3. gruba (kontrol grubu: distile su) göre istatistiksel açıdan 

anlamlı bulundu (p<0,05), (Tablo 4.8, Şekil 4.9). 
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Tablo 4.1: Tüm gruplardaki sıçanların her bir işlem zamanındaki ağırlıklarının 

ortalaması ± standart sapma değerleri ve ortanca değerleri 

 

 
     Ortalama ± Standart Sapma 
               Ortanca Değer 

 
                          Kontrol               İbandronik Asit: 0.1 mg/kg     İbandronik Asit: 0.033 mg/kg   p 

 
1.Hafta              229±20.45               245.12±13.32                 238±22.39                 0,131 
                          (220)                    (243)         (238)  

 
2.Hafta             232.57±22.37               243.62±12.44                           231.57±18.98             0,166 

                          (232)                   (244.5)         (235) 

 
3.Hafta             233.71±20.27               250.50±12.39                239.85±16.33             0,099 

    (229)                    (252)         (243) 

 
4.Hafta             237.28±20.59              246.50±15.31               236.42±16.78              0,409 
                          (234)                    (246.5)         (238) 

 
5.Hafta             240.28±19.26              247.12±13.72               237.28±17.31              0,388 

                          (234)                    (246)          (240) 

 
6.Hafta             244.28±20.80              251.12±15.58               241.14±19.20              0,623 
     (240)                    (251.5)         (244)       

 
Diş Çekimi        243.57±16.42               247.12±15.38               243±21.67                   0,905 

                          (240)                    (244)         (245) 

 
Sakrifikasyon   245.14±13.72               252.62±14.20              248.14±25.11               0,634 
                          (243)                    (252)        (251) 

Kruskal Wallis  
 

Deney hayvanlarının 6 haftalık enjeksiyon süresince, diş çekimi gününde ve 

sakrifikasyon günündeki ağırlıkları gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlam yaratacak bir fark bulunamamıştır. 
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Tablo 4.2: Her bir grup içinde farklı zamanlardaki ağırlıkların ortalaması ± standart sapma değerleri ve ortanca değerleri 

 
Ortalama ± Standart Sapma 

Ortanca Değer 

 
                                  1. Hafta              2. Hafta              3.Hafta              4.Hafta              5.Hafta            6. Hafta              Diş Çekimi          Sakrifikasyon          p 
Kontrol        229±20.45       232.57±22.37    233.71±20.27   237.28±20.59    240.28±19.26   244.28±20.80     243.57±16.42       245.14±13.72*   <0.05 
   (220)             (232)             (229)  (234)  (234)  (240)  (240)      (243) 

 
 

İbandronik Asit   245.12±13.32    243.62±12.44   250.50±12.39   246.50±15.31    247.12±13.72   251.12±15.58     247.12±15.38       252.62±14.20*   <0.05 
(0.1 mg/kg)             (243)           (244.5)            (252)             (246.5)              (246)             (251.5)              (244)     (252) 

 
 

 İbandronik Asit     238±22.39      231.57±18.98   239.85±16.33**  236.42±16.78  237.28±17.31    241.14±19.20**   243±21.67**        248.14±25.11**  <0.01                 
(0.033 mg/kg)            (238)            (235)           (243)             (238)  (240)  (244)  (245)     (251)   

 
Friedman / Bonferroni-Dunn                                      (*: p<0.05, **: p<0.01) 

*Kontrol grubunda deney hayvanlarının sakrifikasyon günündeki ağırlıklarında 1. haftadaki ağırlıklarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde artış görüldü (p<0,05). 
* 2.grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) deney hayvanlarının sakrifikasyon günündeki ağırlıklarında 2. haftadaki ağırlıklarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış görüldü (p<0,05). 
** 1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarının 3. haftadaki, 6. haftadaki, diş çekimi günündeki ve  sakrifikasyon 

günündeki ağırlıklarında 2. haftadaki ağırlıklarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış görüldü (p<0,01). 
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Şekil 4.1: Gruplar arası ağırlık değişim grafiği 

 

Deney hayvanlarının başlangıç ağırlıklarında ve deney süresince değişen 

ağırlıklarında gruplar arasında istatistiksel bir fark bulunamadı. 

 

 
 

Şekil 4.2: 1.gruptaki (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ağırlık değişimi grafiği 

 

1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarının 3. haftadaki,                  

6. haftadaki, diş çekimi günündeki ve sakrifikasyon günündeki ağırlıklarının                

2. haftadaki ağırlıklarına göre artışı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,005). 

215

220

225

230

235

240

245

250

255

Kontrol

1. Grup (İbandronik 
Asit: 0.033 mg/kg)

2. Grup (İbandronik 
Asit: 0.1 mg/kg)  

220

225

230

235

240

245

250

1. Grup (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg)

1. Grup (İbandronik 
Asit: 0.033 mg/kg)



44 
 

 

 

Şekil 4.3: 2.gruptaki (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) ağırlık değişimi grafiği 

 

2.grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) deney hayvanlarının 2. haftadaki ağırlıkları ile 

sakrifikasyon günündeki ağırlıklarının ortalamasındaki artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0,12). 

 
 

Şekil 4.4 : Kontrol grubundaki ağırlık değişimi grafiği  

 

Kontrol grubundaki deney hayvanlarının ağırlıklarında 1. haftada ölçülen ağırlık 

değeri ile sakrifikasyon gününde ölçülen ağırlık değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulunan artış görüldü (p=0,18). 
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Resim 4.1: Kontrol grubunda intakt yüzey epiteli, altta kemik oluşumu stromada 

vasküler proliferasyon ve minimal inflamasyon 
 

 
 
Resim 4.2: 1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg)  yeni kemik oluşumu, etrafındaki 

granülasyon dokusu, vasküler proliferasyon ve inflamasyon 
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Resim 4.3: 2.grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) yüzeyde epitelyal ülserasyon, altta 

kemik gelişimi ve stromada inflamasyon 

 

 
 
Resim 4.4: 1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) yüzeyde intakt epitelyum altta 

kemik gelişimi  
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Tablo 4.5: Tüm sıçanların diş çekim bölgelerinden alınan doku örneklerinin 

osteoblastik aktivite açısından histolojik olarak değerlendirilme bulguları 

 
                               Kontrol  İbandronik Asit: 0.033 mg/kg  İbandronik Asit: 0.1 mg/kg   p 
                                        n(%)               n(%)          n(%) 

 
Osteoblastik Aktivite 

                 Var      6 (85.7)                6 (85.7)                          7 (87.5)     0,993   

       Yok      1 (14.3)                1 (14.3) )                            1 (12.5)  

 
 

Diş çekimi yapılan bölgelerden alınan doku örnekleri incelendiğinde kontrol grubunda 

% 85.7, 1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg)  % 85.7 ve 2.grupta (İbandronik Asit: 

0.1 mg/kg) % 87.5 oranında osteoblastik aktivite ve sırasıyla % 85.7, % 85.7, % 75 

oranında da osteoklastik aktivite görülmüştür. Gruplar arasında hem osteoblastik 

hem de osteoklastik aktivite artışı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. (Sırasıyla p=0.993, p=0,826). 
 

 

Tablo 4.6: Tüm sıçanların diş çekim bölgelerinden alınan doku örneklerinin 

osteoklastik aktivite açısından histolojik olarak değerlendirilme bulguları 

 
                  Kontrol   İbandronik Asit: 0.033 mg/kg  İbandronik Asit: 0.1 mg/kg   p 
                                        n(%)             n(%)            n(%) 

 
Osteoklastik Aktivite 
                           Var      6 (85.7)              6 (85.7)           6 (75)             0,826  

       Yok      1 (14.3)             1 (14.3)           2 (25) 
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Resim 4.6: 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) yüzeyde ülserasyon, nekrotik 

kemik, sekestr parçası, kemik etrafında inflamasyon ve vasküler proliferasyon 

 

Tablo 4.8: Tüm sıçanların diş çekim bölgelerinden alınan doku örneklerinin 

inflamasyon ve vasküler proliferasyon dereceleri açısından histolojik olarak 

değerlendirilme bulguları 

 
                                Kontrol    İbandronik Asit: 0.033 mg/kg    İbandronik Asit: 0.1 mg/kg     p      
                                  n(%)                        n(%)               n(%) 

 
İnflamasyon 

 >%30             2 (28.6)                 6 (85.7)                             7 (87.5)          0,025 

 <%30             5 (71.4          1 (14.3) )                           1 (12.5) 

 
Vasküler Proliferasyon 

  Hafif               5 (71.4)                 2 (28.6)                             1 (12.5)          0,048 

           Belirgin         2 (28.6)                 5 (71.4)                             7 (87.5)                             
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1. grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) 

inflamasyon kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde fazla 

bulunmuştur (p<0.05). Doku örnekleri vasküler proliferasyon açısından 

karşılaştırıldığında kontrol grubunda belirgin proliferasyon örneklerin 2 tanesinde     

(% 28.6) görülürken 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) % 87.5’inde 1. grupta 

(İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ise % 71.4’ünde görülmüştür (Resim 4.8 ve 4.9).         

1. gruptaki (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 2. gruptaki (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg)  

vasküler proliferasyon oranı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

fazla bulunmuştur (p<0.05). 
 

 

 
 
Resim 4.8: 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) yüzeyde epitel tamamen kalmış, 

eksüda mevcut altta yeni kemik oluşumu, stromada yoğun inflamasyon 
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Resim 4.9: 1.grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) yüzeyde ülserasyon, yeni kemik 

gelişimi, kemik etrafında vasküler proliferasyon, inflamatuar hücreler 
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5. TARTIŞMA 

Bisfosfonatlarla ilişkili çene kemiği osteonekrozunun patofizyolojisi tam olarak 

açıklanamamıştır. Fizyolojik kemik remodelinginin ve anjiyogenezisinin potent 

bisfosfonatlarla inhibisyonu sonucu kemiğin rejeneratif kapasitesinin bozulması ile 

osteonekroz oluştuğu düşünülmektedir. Bisfosfonatlarla ilişkili çene kemiği 

osteonekrozu görülen vakalarda bisfosfonat tedavisine eşlik eden kanser tedavileri, 

önceden mevcut olan dental hastalıklar, lokal travma ve enfeksiyonlar da BİÇO 

oluşmasındaki etyolojik faktörler arasında gösterilmektedir. Peridontal ve periapikal 

hastalıklar, toruslar gibi anatomik varyasyonlar, diş çekimi, dento-alveolar cerrahi 

işlemler, protez kullanımı ve kullanılan bisfosfonatın tipi ve antirezorpsiyon 

potansiyeli, ilaca maruz kalma süresi, ilacın veriliş yolu ve absorpsiyon ve 

biyoyararlanımı lokal risk faktörleri olarak değerlendirilmektedir (80, 81, 82). Ayrıca 

sigara kullanımı gibi lokal faktörler ve periferal vasküler hastalıklar, diabet gibi 

sistemik hastalıkların da osteonekroz oluşumunda etkisi olabileceği düşünülmektedir.  

En önemli etkenlerden biri ilacın tipi, veriliş şekli ve veriliş süresidir. Bugüne kadar 

görülen BİÇO vakalarının birçoğu onkolojik endikasyonlarda kullanılan intravenöz 

nitrojen içeren bisfosfonatlardan zolendronik asit ve pamidronatın kullanımına bağlı 

oluşmaktadır (78, 85). Daha az sayıda vaka raporları ise özellikle alendronat gibi 

yaygın kullanımı olan oral bisfosfonatların post-menopozal osteoporoz tedavisinde 

kullanımıyla bildirilmiştir (79, 84). Alendronatla ilgili bildirilmiş birçok vaka raporu 

bulunmasına rağmen daha potent bir bisfosfonat olan ve onkolojik 

endikasyonlardada kullanılan ibandronik asitle ilgili literatürde sadece 3 adet vaka 

raporu bulunmaktadır. Bu durumun ilacın güvenirliliğinin daha fazla olmasından mı 

yoksa klinik kullanımının yeni yeni yaygınlaşması sonucu ilaçla ilgili sonuçların   

henüz tam olarak bildirilememiş olmasından mı kaynaklandığının araştırılması 

gerekmektedir.  

İbandronik asit metastatik olan veya olmayan tümörle ilişkili hiperkalsemi tedavisinde, 

meme kanseri hastalarında ve kemik metastazlarında; patolojik kırıklar, radyoterapi 

veya cerrahi gerektiren kemik komplikasyonları gibi iskeletsel olayların önlenmesi için 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) dışındaki 40’ ın üzerindeki ülkede kullanılan yeni ve 

potent nitrojen içerikli bisfosfonattır (55, 56, 107). Onkolojik endikasyonlar dışında 



57 
 

ilacın oral ve i.v formulasyonları post-menapozal osteoporoz tedavisinde ABD’de 

dahil olmak üzere dünya çapında yaygın olarak kullanılmaktadır (54, 108).  

İbandronik asitin güvenilirlik ve etkinliğini rapor eden klinik çalışmaların sayısı son 

dönem de artmaktadır. İbandronik asitin kemik rezorpsiyonunu önleme kapasitesi 

zolendronik asite yakın bulunmuştur (109). Meme kanserinde ve metastatik kemik 

hastalığında i.v ibandronik asit infüzyonunun iskeletsel komplikasyonları azalttığı 

bildirilmiştir (107). İlacın renal güvenliğinin plaseboyla karşılaştırılabilir olduğu ve 

uzun süren tedavilerde de renal güvenliğin korunduğu gösterilmiştir (110). 

İbandronatın 65 yaş üstü bireylerde yapılan bir başka çalışmada renal güvenliği 

bozmadığı (111), bozulmuş renal fonksiyonu olan veya olmayan multiple myeloma, 

metastatik kemik hastalıkları ve osteoporoz hastalarında renal fonksiyonları koruduğu 

gösterilmiştir (111,112). Diğer bütün bisfosfonat tiplerinden farklı olarak ibandronik 

asitin gastrointestinal toksisite profilinin plaseboya benzer olduğu bildirilmiştir (113). 

İngiltere de hormonal tedavi gören meme kanseri hastalarında oral ibandronat, i.v 

zolendronik asit ve i.v pamidronat’ın fiyat-efektifliğinin incelendiği bir çalışmada oral 

ibandronatın meme kanserinde kemik metastazlarının tedavisinde ve iskeletsel 

olayların ve kemik ağrısının kontrolünde i.v infüzyonlara göre fiyat-efektifliği fazla 

bulunmuştur (60). İbandronik asitin önemli bir etkinlik ve güvenirlik profiline sahip 

olduğunu bildiren güncel çalışmalar sayesinde ilacın Avrupa ve dünyanın diğer 

bölgelerinde kullanımı artmaktadır. İlacın oral ve i.v formulasyonlarının post-

menapozal osteoporoz tedavisindeki kullanımının yanı sıra onkolojik endikasyonlarda 

kullanımı da günümüzde giderek yaygınlaşmaktadır.  

İbandronik asitin güvenilirlik ve etkinliğini inceleyen çalışmalar ilacın osteklast 

inhibisyonundaki etkisi, renal güvenirliliği ve gastrointestinal toksisitesi gibi kriterler 

üzerinde yoğunlaşmıştır. İbandronik asitin çene kemiğine etkilerini rapor eden çok az 

sayıda literatür mevcutken bu etkileri inceleyen hayvan çalışması bulunmamaktadır. 

Bu nedenle bu çalışmada ibandronik asitin farklı dozlarının diş çekimi sonrası 

alveolar kemik üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

American Society of Clinical Oncology (ASCO)’ nin 2007 yılındaki çalışmasında 

Research on Adverse Drug Events and Reports (RADAR) grubu Food and Drug 

Administration (FDA)’a 2005 yılına kadar rapor edilmiş oral ibandronat kullanımına 

bağlı 6 adet BİÇO vakası bildirmiştir (114). Malden ve ark. yayınladığı alendronat, 
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risedronat ve ibandronatın oral kullanımına bağlı olarak görülen BİÇO’nu bildiren 3 

adet vaka raporunda; 66 yaşında kadın hastanın 13 yıl önce teşhisi konulmuş primer 

lezyonla ilişkili meme kanseri malignansisinde ibandronik asit kullanımına 

başlanmasını takiben 1. ayda sağ mandibular molar dişi çekilmiş ve sonrasında BİÇO 

görülmüştür. Bu vakadaki ibandronik asitin sadece 1 ay kullanımı sonucu BİÇO 

görülmesi ilacın potentliğine işaret ettiği bildirilmiştir (115). 2008 yılında Migliorati ve 

ark. tarafından yayınlanan vaka raporunda 2005 yılında meme kanserine bağlı 

iskeletsel yayılım sebebiyle başlangıç olarak tek seferde 6 mg ibandronat sodyum 

(Bondronat) infüzyonu yapılan hastanın tedavisi 2007 yılında BİÇO teşhisi konulana 

kadar 50 mg’lık oral tabletlerle ve diğer kemoteropatik ajanlarla devam etmiştir (116). 

İbandronat kullanımı sonrası bu çalışmalarda görülen bisfosfonatla ilişkili çene kemiği 

osteonekrozlarının benzeri sıçanlar üzerinde yaptığımız deneysel çalışmada da 

görülmüştür.  

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozunun oluşmasında yumuşak doku 

toksisitesinin etkili olduğu bu toksisitenin oluşmasında da bisfosfonatların yumuşak 

dokuda direkt toksisite yaratabilecek konsantrasyonlarda alveolar kemikte 

depolandığı varsayımı yapılmıştır. Bisfosfonatların kemiğe dağılımının kemik 

turnover’ının miktarıyla doğrudan ilişkili olduğunu ve alveolar turnover’ın daha fazla 

olması dolayısıyla bisfosfonatların alveolar kemikte diğer kemiklere oranla 100 kat 

fazla depolanıp yumuşak doku toksisitesi oluşturduğu görüşünü ortaya atılmıştır 

(117). Fakat Bauss ve ark. tarafından sıçanların mandibula, femur ve lumbar 

vertebrasındaki ibandronat dağılımını tekrar eden ilaç uygulamaları sonrası  

karşılaştırmak için planlanan çalışmada sıçanlara günlük 0.003-0.3 mg/kg/gün 9 gün 

boyunca s.c. ilaç enjeksiyonu yapılmıştır. Son enjeksiyondan 5 gün sonra hayvanlar 

sakrifiye edilerek sağ mandibula, sağ femur ve lumbar vertebraları (L-3, L-5) 

çıkartılmıştır. İbandronat konsantrasyonları doza bağımlı olarak bütün kemiklerde 

benzer konsantrasyonlar da artış göstermiştir (118). Bu çalışmada kullanılan en 

yüksek kümülatif ibandronat dozu 2.7 mg/kg’dır. Total vücut ağırlığı 65 kg olan bir 

kadın göz önüne alındığında postmenapozal osteoporozda eşdeğer total sistemik 

uygunluğu 175.5 mg eder. Bu miktarda postmenapozal östrojen eksikliğinde önerilen 

i.v tedavi prosedürü göze alındığında 3 ayda bir 3 mg i.v tedavide 15 yıl boyunca 

total ibandronata maruz kalmayı gerektirir. Metastatik kemik hastalıklarında benzer 

bir hesaplama yapıldığında (6 mg/kg her 4 hafta boyunca) 2.5 yıl boyunca 
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ibandronata maruz kalmaya eşdeğerdir (118). Benzer bir hesaplamayı bu çalışmada 

yaparsak 1.grup (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) yaklaşık olarak 2.5 yıllık osteoporoz 

tedavisinde kullanılan kümülatif doza maruz kalırken 2.grup (İbandronik Asit: 0.1 

mg/kg) 6 aylık onkolojik tedavilerde kullanılan kümülatif doza maruz kalmış denilebilir. 

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozunu araştıran çok az sayıda hayvan 

çalışması bulunmaktadır. Allen ve Burr 3 yıl boyunca günlük oral alendronatla tedavi 

edilen Beagle köpeklerinde mandibula nekrozunu değerlendiren bir çalışma rapor 

etmişlerdir. Saline veya alendronatı günlük oral doz şeklinde 1 veya 3 yıl süre ile 

Beagle cinsi köpeklere uygulamışlar ve hiçbir hayvanda oral kemik ekspoze 

olmamıştır. Histopatolojik incelemede ise düşük doz alendronatla tedavi edilen 

hayvanların % 25’ inin mandibulalarında nekroze matriks bölgeleri gözlenirken 

yüksek dozlarda bu oran 1 yılda % 17, 3 yılda % 33 olarak gözlemlenmiştir. Allen ve 

Burr bu durumun BİÇO gelişiminde erken evreyi oluşturabileceğini ve kemiğin 

fizyolojik streslerinin de eklenmesiyle ileri dönemde ekspoze olabileceği hipotezini 

oluşturmuşlardır ve iskeletsel mikrohasarın kemik turnoverının baskılanması sonucu 

1 yılda oluştuğunu ve daha uzun tedavi süresi ile ilerlemediğini vurgulamışlardır 

(119). Bu çalışma ile bizim çalışmamız arasındaki en önemli farklardan biri kullanılan 

deney hayvanının çeşididir. Beagle köpeklerinde normal iyileşme için gereken süre 

insanlarda gereken süreyle neredeyse eşitken bizim çalışmamızda kullanılan 

Spraque-Dawley sıçanlarında çok daha kısadır. Bizim çalışmamızda da bu çalışmaya 

paralel olarak 2. grubun (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) % 35’ inde osteonekroz 

görülürken 1. grupta (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve kontrol grubunda hiçbir deney 

hayvanında osteonekroz görülmemiştir.  

Aynı araştırıcılar 3 yıla kadar süren bisfosfonat tedavisinin kemik osteonekrozu ve 

osteosit ölümü üzerine mandibuladaki etkisini incelemek için bir köpek modeli 

oluşturmuşlardır. Bu çalışmada da sağlıklı bir köpekte kısa dönem yüksek doz 

zolendronik asit tedavisinin osteosit ölümüne ve alveolar kemik nekrozuna yol 

açabileceği gösterilmiştir (120). 

Şenel ve ark.’ larının pamidronat ve zolendronatın mandibula üzerindeki etkilerini 

histopatolojik olarak incelemek amacıyla yaptıkları çalışmada 60 adet dişi Spraque- 

Dawley deney sıçanı 6 gruba ayrılarak ilk 3 gruba 6 hafta boyunca sırasıyla saline, 

pamidronat ve zolendronat enjeksiyonu diğer 3 gruba da 8 hafta boyunca sırasıyla 
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saline, pamidronat ve zolendronat enjeksiyonu yapılarak ilaç tedavisi bitiminden 

sonraki 2. günde bütün hayvanlar sakrifiye edilmiş ve histopatolojik olarak 

incelenmiştir. Histopatolojik değerlendirme sonucu zolendronat ve pamidronat ile 8 

hafta boyunca tedavi edilen sıçanlarda posterior mandibulayla sınırlı inflamasyon 

görülürken; zolendronat ile 8 hafta boyunca tedavi edilen 1 sıçanda yumuşak doku 

nekrozu görülmüştür (121). Zolendronat ile 8 hafta tedavi edilen grupta 4 deney 

hayvanında (% 40) boş osteosit lakünleri ile epitele kadar uzayan mikst inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu görülmüş ve bunların 2 tanesi (% 20) osteonekroz kriterlerine 

uygun bulunmuştur (121). Şenel ve ark. dental faktörlerin özellikle diş çekiminin 

enfeksiyon ve BİÇO üzerindeki etkilerinin hayvan model çalışmaları ile incelenmesi 

gerektiğini savunmaktadır (121). Bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak 

potent bisfosfonatlardan ibandronik asit kullanılmış, kullanılan ilaç etken madde 

olarak temin edilmiş, farklı dozlarda uygulanmış, ilacın alveolar kemik üzerine etkisi 

diş çekimi sonrası değerlendirilmiş ve uygulama süresi 6 hafta ile sınırlı tutulup daha 

uzun uygulama süresi ile karşılaştırılmamıştır. Bizim çalışmamızda da bu çalışmaya 

benzer olarak inflamasyon supraterapötik dozda (0.1mg/kg) ibandronik asit 

uygulanan grupta deneklerin 7 tanesinde (% 87.5) ve töropatik dozda (0,033 mg/kg) 

ibandronik asit uygulanan grupta deneklerin 6 tanesinde (% 85.7) görülürken kontrol 

grubunda 2 denekte (% 28.6) inflamasyon görülmüştür. 1. ve 2. gruptaki inflamasyon 

artışı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur, 1. ve 2. gruptaki 

inflamasyon artışından ibandronik asit sorumlu tutulabilir. Şenel ve ark. çalışmasına 

benzer olarak 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) inflamasyon artışı görülen 7 

sıçanın (% 87.5) 3 tanesinde (% 35) osteonekroz görülmüştür.  

Sonis ve ark.’ nın diş çekimi öncesi  zolendronik asit ve deksametazon ile tedavi 

edilen sıçanlarda BİÇO benzeri bulgular gözlemledikleri çalışmalarında histopatolojik 

inceleme sonucu zolendronik asit ve deksametazon’un birlikte kullanıldığı gruptaki 

çoğu sıçanda  gecikmiş epitelyal iyileşme, ekspoze kemik ve ülserasyon gibi bulgular 

gözlemlenirken, kontrol grubunda zolendronik asitin tek başına kullanıldığı veya 

deksametazonun tek başına kullanıldığı gruplarda BİÇO benzeri histopatolojik 

bulgular gözlemlenmemiştir. Bu çalışmada zolendronik asit ve deksametzonun bir 

arada kullanılması ile multiple myelomadaki tedavi prosedürünün taklit edilmesi 

amaçlanmıştır (122). Bu çalışmada bildirilen mandibular molar dişlerin çekiminde 

karşılaşılan zorluklar bizim çalışmamızda da gözlemlenmiştir. Ayrıca çalışmacıların 
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grupların sayısının azlığının istatistiksel analiz gücünü azalttığını vurgulaması bizim 

çalışmamızda da benzer bir eksiklik olarak değerlendirilmiştir. Bizim çalışmamızda da 

Sonis ve ark.’ nın çalışmasında olduğu gibi onkolojik endikasyonlarda kulanılan 

dozların benzeri sıçanlar üzerinde kullanılmıştır ve 0,1mg/kg ibandronik asitle 6 hafta 

boyunca tedavi edilen sıçanların (2.Grup) % 35’ inde osteonekroz ve kontrol grubu 

dışındaki 2 grupta da inflamasyonda artış görülmüştür.  

Eberhardt ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ibandronatın onkolojik 

endikasyonlarda kullanılan dozlarının hayvan femurunda hidroksiapatit kaplı 

implantlarda osteointegrasyonu hızlandırdığı, fakat diğer dozlarla böyle bir etkinin 

görülmediği bulunmuştur (123). İbandronik asitin femurda meydana getirdiği etki 

bizim çalışmamızdaki etkinin tam tersi ise de zaten genel olarak bisfosfonatların çene 

kemiği dışındaki kemiklerde inflamasyon ve nekroz oluşturduğuna dair yeterli klinik 

kanıt bulunmamaktadır. 

Migliorati ve ark. BİÇO’ndaki artan riskin genetik polimorfizm ile ilişkili olabileceğini ve 

genetik farklılıkların bireylerin bisfosfonata cevabını değiştirebileceği hipotezini öne 

sürmüşlerdir (81).  

Lehrer ve ark.’ da matriks metalloproteinaz-2 aday geninin bu etkilerden sorumlu 

olabileceği hipotezini öne sürmüşlerdir (124). Fakat genetik varyasyonların BİÇO 

gelişimini etkileyip etkilemediğinin tanımlanabilmesi için birçok çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Bisfosfonatla ilişkili çene kemiği osteonekrozunun varlığının saptanmasında 

inflamasyonun görülmesi başlangıç aşaması olarak kabul edilebilir. Bizim 

çalışmamızda 1. ve 2. gruptaki toplam 15 deney hayvanının 13’ünde inflamasyon 

görülmüştür. Kontrol grubunda ise 2 deney hayvanında (% 28.6) inflamasyon 

gözlemlenmiştir. Kontrol grubunda inflamasyon görülmesi diş çekimi işleminin tek 

başına da inflamasyona sebep olabileceğini düşündürmektedir. İbandronik asit ile 

tedavi edilen sıçanlardaki inflamasyonun kontrol grubundakilere göre istatistiksel 

olarak daha fazla olması ise ibandronik asitin etkisi olarak yorumlanabilir. 1. grupta 7 

deney hayvanının 6’ sında (% 85.7) 2. grupta ise 8 deney hayvanının 7’ sinde (% 

87.5) inflamasyon gözlemlenmiştir. İnflamasyon artışı yüzdelerinin iki grupta da 

birbirine çok yakın olması ibandronik asitin terapötik dozunun da diş çekimi sonrası 

inflamasyon gelişmesi için yeterli olabileceğini göstermektedir. 
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Literatürlerde son yıllarda göze çarpan ibandronik asit kullanımı sonrası çene 

kemiğinde osteonekrozun görülmesi bizim çalışma sonuçlarımızla örtüşmektedir 

(115, 116). Bu nedenle potent bir bisfosfonat olan ibandronik asitin endike olması 

durumunda klinisyenler risk-fayda analizini yapıp değerlendirmelidir. Diğer 

bisfosfonatların kullanımıyla yaygın olarak görülen BİÇO komplikasyonunun 

ibandronik asit kullanımı sonrası da gelişebileceği dikkate alınmalıdır. Eğer hastaya 

bu ilaç reçete edilecekse, işlem öncesinde genel bir dental muayene yapılıp risk 

faktörlerinin ilaçla tedaviye başlamadan önce elimine edilmesi ve ilaçla tedavinin 

devam ettiği sürede de rutin dental kontrollerin yapılması hastalara tavsiye edilebilir.  

Bu çalışma ibandronik asit kullanımı sonrası BİÇO gelişebileceğini göstermektedir. 

İbandronik asitin diğer potent nitrojen içeren bisfosfonatlardan olan; alendronat, 

zolendronik asit, pamidronat ile karşılaştırıldığı, bu ilaçlar arasındaki inflamasyon ve 

osteonekroz geliştirme riskini inceleyebilecek çalışmalar yapılması gerekmektedir.  

BİÇO gelişiminde kemik turnover’ının potent bisfosfonatlarla bozulmasının yanı sıra 

ilaçların yumuşak dokuda yarattığı toksisite ve yumuşak dokuda başlayan mikro 

açıklıklardan enfeksiyonun yayılması da muhtemel BİÇO sebebi olarak 

değerlendirilmektedir (85, 90).  

Bizim çalışmamızda da tüm sıçanların diş çekim bölgelerinden alınan doku örnekleri 

mukozal ülserasyon açısından histolojik olarak değerlendirildiğinde kontrol grubunda 

hiçbir denekte mukozal ülserasyon görülmezken; 1. grupta (İbandronik Asit: 0.033 

mg/kg) 2 denekte (% 28.6) ve 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) ise 7 denekte  

(% 87.5) mukozal ülserasyon görülmüştür. 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) 

görülen mukozal ülserasyon kontrol ve 1. gruba (İbandronik Asit: 0.033 mg/kg) göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde fazla bulunmuştur. Yumuşak dokudaki 

ülserasyonun belirgin şekilde yüksek olduğu 2. grupta mukozal ülserasyon görülen 

deney hayvanlarının % 35’ inde osteonekroz da görülmüştür. Mukozal 

ülserasyonların ilaç alan gruplarda doza bağımlı olarak artış göstermesi ve kontrol 

grubunda görülmemesi bu çalışmanın en önemli bulgularından biridir. BİÇO 

gelişimindeki başlangıç basamağının kemiğin rejenerasyonundaki bozulmadan mı 

yoksa yumuşak dokudaki toksisiteden mi kaynaklandığı ya da her iki etkenin de bir 

arada bulunması ile mi oluştuğu araştırılmalıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda farklı dozlardaki ibandronik asitin diş çekimi sonrası alveolar kemik 

iyileşmesi üzerine etkileri incelenmiştir. Bu amaçla diş çekimi yapılan sol mandibular 

molar bölge histopatolojik olarak incelenmiş ve buna göre; 

 

1. İbandronik asitin supraterapötik dozu (0,1 mg/kg) ve terapötik dozu (0,033 

mg/kg) ile tedavi edilen 1. ve 2. gruptaki sıçanlarda diş çekimi sonrası görülen 

inflamasyon distile su (kontrol grubu) ile tedavi edilen sıçanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (p=0,025). 

 

2. İbandronik asit uygulaması 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) çene 

kemiklerini örten yumuşak dokularda % 87.5 oranında, 1.grupta (İbandronik 

Asit: 0.033 mg/kg) % 28.6 oranında yüzeyel ülserasyona sebep olurken 

kontrol grubunda hiçbir denekte yüzeyel ülserasyon görülmemiştir. 2. grupta; 

kontrol grubu ve 1. gruba göre artmış olan mukozal ülserasyon istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). 

 

3. Yanlızca 2. grupta (İbandronik Asit: 0.1 mg/kg) 3 deney hayvanında (% 37.5)  

görülen osteonekroz istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,031). 

 

4. Osteoblastik ve osteoklastik aktivitede her 3 grupta da artış görülmüştür. 

Gruplar arası artış oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,893, p=0,926). 

 

Bu sonuçlar nitrojen içeren potent bir bisfosfonat olan ibandronik asitin de diğer 

potent bisfosfonatlar gibi diş çekimi sonrası çene kemiğinde osteonekroz oluşturma 

potansiyeli olabileceğini, yumuşak dokulardaki etkilerinin de en az kemikteki etkileri 

kadar belirgin olabileceğini ortaya koymuştur.  

 

İbandronik asit ile tedavi edilmesi planlanan hastaların tedaviye başlamadan önce diş 

hekimine yönlendirilmeleri; gerekli tedavilerinin ilaç başlamadan önce yapılması ve 

tedavinin devam ettiği süre boyunca da rutin dental kontrollerin yapılması gereklidir. 
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