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  ها و استئونكروزيس فكي ناشي از مصرف آنمروري بر بيسفسفونات
  
  

  **  ، فهيمه بقايي* معصومه زرگران
  

  همداندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني  ،دندانپزشكي يعضو مركز تحقيقات دانشكدهو  فك و دهان استاديار گروه آسيب شناسي *
  همداندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني  ،دندانپزشكي يدانشكده نفك و دها استاديار گروه آسيب شناسي **
 
 

  چكيده
گونـاگون همچـون   هاي اسـتخواني  يك دسته از عوامل شيميايي هستند كه در درمان بيماري) Bisphosphonate(ها بيسفسفونات :بيان مساله

هـاي اخيـر مـوارد    فوايد حاصل از ايـن داروهـا، در سـال    با وجود .فاده مي شونداستئوپروزيس، ميلوم متعدد و هيپركلسيمي ناشي از بدخيمي است
بيمـاران درمـان    فـك هر دو در  )BRONJ: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw( متعددي از استئونكروز مرتبط با بيسفسفونات

شـدن   نمايـان خطرنـاك اسـت كـه بـه صـورت       ييك عارضـه  BRONJ يپديده .گزارش شده استسياهرگي شده با بيسفسفونات خوراكي يا 
  .كندبه خود يا ثانويه به اعمال جراحي دهاني تهاجمي تظاهر مي صورت خوده استخوان آلوئول ب

و رهنمودهاي پيشنهادشـده جهـت تشـخيص،     BRONJآشنايي دندانپزشكان و متخصصان دندانپزشكي با  ،مروري پژوهشهدف از اين : هدف
  .بودهاي نويسنده دسترس و تجربه اطلاعات در يپايه درمان برنوع رويكرد و انتخاب  مرحله بندي،

دسـتورهاي پيشـنهاد    .هستند BRONJخطر ابتلا به  شوند، دردرمان ميسياهرگي بيماراني كه با بيسفسفونات خوراكي يا  يهمه: نتيجه گيري
هـاي دنتوآلوئـولر منـع    تمامي جراحـي سياهرگي در بيماران تحت درمان با نوع . ندهسترفته متفاوت  بيسفسفونات به كار گونهشده براي اين دو 

 .درمان بستگي دارد يمورد انواع خوراكي مورد اختلاف نظر بوده و به طول دوره در موارد تجويزاما . شوددوري تجويز داشته و بايد از آنها 

 بيسفسفونات، استئونكروزيس، فك: واژگان كليدي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  -مروري     ي مقاله.                    Shiraz Univ Dent J 2011; 12(4): 376-387   ، 25/7/90 :تاريخ پذيرش مقاله،   25/1/90 :تاريخ دريافت مقاله
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  درآمد
 بـه اي جديد از عوامل دارويـي  دسته) BPs(ها بيسفسفونات

. )2و  1( است سرعت رو به افزايش به آنها از استفاده كه روندمي شمار
 همچونهايي ها در درمان بيماريموارد تجويز بيسفسفوناتبيشتر 

ــي از    ــمي ناش ــتخواني، هيپركلس ــتازهاي اس ــدد، متاس ــوم متع   ميل
ــدخيمي  ــاژه)4و  3(بـ ــتخواني  ي، پـ ــينه  ،)5(اسـ ــرطان سـ  ،)6( سـ

ــپلازي ــت  )2( فيبروزديس ــتئوپروزيس اس ــه  )3( و اس ــودگيك  فرس
و اين داروهـا   )2( روداصلي روند بيماري به شمار مي واستخوان جز

  . )6(سبب بهبود چشمگير در كيفيت زندگي اين بيماران گشته است 
تنهـا  آغـاز  ها در قرن نوزدهم ساخته شده و در بيسفسفونات

بـه عنـوان ضـد جـرم و ضـد      اين مـاده  . اندمصارف صنعتي داشته
 از شد تا مانعهاي شور اضافه ميكروژن به پودرهاي شوينده و آب

عطفـي   ياين خاصيت نقطه .)7(شود ) جرم(رسوب كربنات كلسيم 
ي فرسـودگي  شد تا استفاده از آنها به عنوان يك عامل مهار كننده

پيوسـته  هـاي  پژوهش .)7( استخوان مورد توجه و بررسي قرار گيرد
 سرانجام هاآنكاركرد  بررسي و عوامل اين ترتازه ساختارهاي روي بر

مهـار مـوثر    افـزون بـر  كـه   انجاميـد هايي به ساخت بيسفسفونات
  ناكارآمــد تخوان را نيــز اســتخوان، مينراليزاســيون اســفرســودگي 

 هـا بيسفسـفونات شـده، درمـان بـا     يـاد فوايد با وجود  .)7( كنندنمي
، )8(از استخوان فك گـردد  نمايان شدن بخشي ممكن است سبب 

اسـتئونكروزيس فـك ناشـي از     آنبـه  اي جدي و مهم كه عارضه
  . )9و  5، 1(گويند فك مي مصرف بيسفسفونات

ها استئوكلاستچشمگير كاركرد پاتوژنز اين عارضه با مهار 
 تواند به طـور خـود  و مي )10(و ري مودلينگ استخوان مرتبط است 

  هـاي دنتوآلوئـولر رخ   خود يا به ويژه بـه دنبـال انجـام جراحـي    ه ب
هــاي اخيــر بــا افــزايش گــزارش مــوارد وقــوع الدر ســ. )11( دهــد

ايم چرا بودهرو به رو ) BRONJ(ونات فاستئونكروز مرتبط با بيسفس
قرار دارند، در حـال   هابيسفسفوناتكه تحت درمان با  كه بيماراني

افزايش بوده و در موارد زيادي مـدت درمـان طـولاني شـده و بـا      
ات مضـر ايـن   ايجـاد اثـر  خطر افزايش زمان مصرف، ممكن است 

  . )11-14( داروها افزايش يابد
 هوايــت و) Farah(فـرح   ،)12( همكــارانو ) Marx(مـاركس  

)Hewitt ()15( ،كامـل  پيشگيري كردند كه بيان هاي خود در بررسي
 توان بـا بـه كـار   پذير نيست اما مياي امكاناز وقوع چنين عارضه

  آن  هاي پيشـگيرانه و غيـر مهـاجم بـه كـاهش وقـوع      بستن شيوه
  . نمودكمك 

  ها و ، مروري بر معرفي بيسفسفوناتپژوهشن ـدف از ايـه
آنها و نيز آشنايي دندانپزشـكان عمـومي و متخصصـان بـا     كاركرد 
 آن و نيز جديدترينعوامل خطر زاي ،  BRONJ يبالقوه يعارضه

و دستورهاي موجود در خصوص پيشگيري ) Staging(مرحله بندي 
  .بوددرمان اين عارضه  و

  
  ها بيسفسفونات

 يهاي سنتتيك غير متابوليزه شوندهآنالوگ ،هاسفسفوناتيب
ــه مــدت طــولاني  )17و  16، 7( هــايي هســتندپيروفســفات در  كــه ب

    .)17(مانند ها باقي مياستخوان
بـي  و ) NBPs(داراي نيتروژن  اصلي اين داروها يدو دسته

واقـع  ژن در نيتـرو بـي  داروهـاي   .)17(هسـتند  ) NNBPs(نيتروژن 
از اين دسـته  . داروها هستند كه ساخته شدند نسل از ايننخستين 

   و Etidronate (Didronel) ، Clodronate (Bonefos) تـوان بـه  مي
Tiludronate (Skelid)       اشاره كرد كـه امـروزه بـه نـدرت اسـتفاده  

هاي داراي نيتروژن دومين و سومين بيسفسفونات .)18و  7(شوند مي
   .)1جدول ( )18( روندبه شمار مي هاسفسفوناتبينسل از 

  
  هاي داراي نيتروژناز بيسفسفونات شماري 1جدول 

  
  )Relative Potency *( نسبي توان  نام تجاري  نام دارو

PamidronateAredia 100  
AlendronateFosamax 500  
IbandronateBoniva 1000  
RisedronateActonel 2000  
ZoledronateReclast 10000  

 1توان ها با بيسفسفونات نخستنسل   Etidronateنسبت به *  

  
از دو گروه فسـفات   هابيسفسفونات ،از نظر ساختار مولكولي

رونـد،  هاي جانبي به شمار ميكه زنجيره) R2و  R1(راديكال  دوو 
انـد  اند كه به يـك اتـم كـربن مركـزي متصـل شـده      تشكيل شده

  .)1ي نگاره(
  

  
  
  
  
  

  ساختار مولكولي بيسفسفونات  1ي ارهنگ
  

  ميزان ميل تركيبي به باند شدن با هيدروكسي ، R1راديكال 
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  دارو توان و اثر  R2كه راديكال كند در حاليآپاتيت را مشخص مي
   .)7( نمايدرا تعيين مي

  بـه هيدروكسـي آپاتيـت اسـتخوان متصـل       هابيسفسفونات
آسـان نمـودن   ها، ئوكلاستو از طريق كاهش فعاليت است )19( شده

ــلول    ــت از س ــد استئوكلاس ــار تولي ــا و مه ــوزيس آنه ــاي آپوپت ه
ــاز،   ــيش سـ ــودگي هماتوپوئتيـــك پـ ــارفرسـ ــتخوان را مهـ    اسـ

و بيشتر از فرسوده نشده استخوان قديمي  ،بنابراين )19و  17(سازد مي
 بيمـاران  در .)20( مانـد مـي  باقي ريزي شدهمدت زمان زندگي برنامه

بيشـتر  يا متاستاتيك استخواني، هاي نخستين آسيبر دچا سرطاني
درد، شكســـتگي پاتولوژيـــك و اســـتخواني همچـــون عـــوارض 

ها دليل فعال شدن استئوكلاسته هيپركلسيمي ناشي از بدخيمي ب
هـاي تومـورال توليـد    هايي كه توسط سـلول سيتوكاين. وجود دارد

 عـي طبيدر متابوليسـم   ناهنجـاري انـد، سـبب ايـن فعاليـت و     شده
 )23( در بيماران مبتلا به اسـتئوپروزيس . )22و  21( گردنداستخوان مي

چنـين وضـعيتي   ، همانند ياگونهنيز به  )25و  24( استخواني يو پاژه
هـا  بيسفسـفونات ي كاركرد شيوهاز اين رو با توجه به . رخ مي دهد

ــاران   ــل در بيم ــن عوام ــده اي ــاد ش ــد ي ــي گردن ــويز م . )8و  2( تج
و  )26( نئوپلاسـتيك همچنـين داراي خـواص آنتـي    اهبيسفسفونات

هـاي  رشـد سـلول   عامـل به كاهش سـطح  است و آنژيوژنيك آنتي
. )27-30، 25(انجامـد  در گردش خـون مـي  ) VEGF( اندوتليال عروق

) 17(موجود بـوده   سياهرگيبه دو صورت خوراكي و  هابيسفسفونات

تجـويز  . )19( شـوند و در صورت تجويز مناسب به خوبي تحمل مـي 
دارو در بيماراني كه دچار استئوپروزيس ناشي از يائسگي يا مصرف 

  .)31(است گلوكوكورتيكوئيدها هستند بيشتر به شكل خوراكي 
  

   استئونكروزيس فك ناشي از مصرف بيسفسفونات 
هـا  سفسـفونات ياستئونكروزيس ناشـي از مصـرف ب   يپديده

  از وقــوع بـا گزارشـي   ، همكـاران و  مــاركسبـار توسـط    نخسـتين 
شدن دردناك استخوان فك بالا يا پـايين معرفـي   نمايان مورد  36

 Zoledronate يا Pamidronate موارد بيماران يهمهگرديد كه در 
  .)9(داشتند بدخيمي خود دريافت مي مهاررا براي 

 ـو ارا )9و  5، 1( ديگـر در همـين سـال   هـايي  با گـزارش   يهي
  ميگلاوراتي  ،)32(همكاران و  )Carter(كارتر گر توسط ـواردي ديـم
)Migliorati ()5(، يروـروگ )Ruggiero (مكارانـو ه )يعهـامـج، )13   

  . توجه نمودندپزشكي و دندانپزشكي به اين عارضه 
  از يك جراحي  پسخود يا ه ب ارضه كه به طور خودـن عـاي

شـدن   نمايـان به شكل ، )33و  13، 12(دنتوآلوئولر ساده ايجاد مي شود 
هفتـه بـه طـول     8ش از بـي  كه پايينيا  فك بالاستخوان آلوئول ا

 ياز پرتو درماني به ناحيـه اي پيشينه انجاميده است در بيماري كه
فك و صورت نداشته و تحت درمان با بيسفسـفونات بـوده اسـت،    

شـدن  نمايان بدون  BRONJالبته در مواردي . )20و  12( كندبروز مي
بـاليني  ) نمـاي (كه آن را تظـاهر  استخوان فك گزارش شده است 

هـا در  سفسفوناتياستئونكروزيس فك ناشي از مصرف ب ديگري از
تـر  با كاربرد اشكال قوي BRONJوقوع  آغاز،در . )34(گيرند نظر مي

امـا از   )12(داراي نيتروژن گزارش گرديـد   هابيسفسفوناتسياهرگي 
راد فك گزارش شد كه در اف BRONJمواردي از وقوع  2006سال 

، جهـت  تبيسفسـفونا نوع خوراكي داراي نيتروژن  يمصرف كننده
  . )35و  13، 12(درمان يا پيشگيري از استئوپروزيس ايجاد شده بود 

  
  پاتوژنزيس 

 BRONJاز طريق آن سبب  هابيسفسفوناتكه  ساز و كاري
رسـد پـاتوژنزيس ايـن    اما به نظر مـي ، )36(شود، ناشناخته است مي

استخوان يا زيست شناختي قص در ري مودلينگ با ن بيشترعارضه 
مهـار فعاليـت،    بـا  هـا بيسفسفونات .)22( ترميم زخم در ارتباط است

ــد و  )19و  17( كــاهش طــول عمــر ــوزيس آســان نمــودن رون آپوپت
فرسـودگي  و  (Turn over)هـا در واقـع بـا تـرن اور     استئوكلاسـت 

 ـ   .)10(د نمايي استخوان مداخله ميطبيع رات غيـر  آنهـا همچنـين اث
  خصوصــيات . انــدهــا را نشـان داده مـرتبط بــا مهـار استئوكلاســت  

  هـــاي انـــدوتليالي در ســـلول كـــاركردمهـــار ، ضـــد رگســـازي
  ها توسـط  و كاهش تشكيل مويرگ In vitroو  In vivo هايمحيط
  . )30و  27، 25(هاي تحت بيسفسفونات تراپي ديده شده است سلول

هش خونرساني به فك كاهش توانايي ترميم استخوان و كا
  دهـان سـبب    يبالا و پايين در محيط سرشـار از ميكـروب حفـره   

هـا بـه   يا بيماري در اين استخوان آسيبحتي كوچكترين ، شودمي
) عريان(عفونت مزمن و نمايان  منجر به همچنين ،بينجامد التهاب

دهـان شـده و    ياستخوان فك در حفره يشدن غير ترميم شونده
  ايـن عارضـه   . )37و  27، 25(ونكروزيس افـزايش يابـد   ايجاد استئخطر 
   هـا بيسفسـفونات چـرا كـه   ، )20(دهـد  رخ مـي  هافكدر تنها  تقريبا

كنـد و از آن جـا   هايي با ميزان ترن اور بالا رسوب ميدر استخوان
   هسـتند، چشـمگيري  كه فـك بـالا و پـايين داراي ري مودلينـگ     

   رت انتخـابي بـالا  بـه صـو   هـا در فـك  هابيسفسفوناتسطح شايد 
   .)31( باشد
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   BRONJنماهاي 
هـاي  شـواهد بـاليني، يافتـه    يپايـه  بر آسيبتشخيص اين 

 ايپيشـينه گـرفتن  و  )12(اسـت  واكاوي بافت شناسي و  پرتونگاري
  .)31(كامل از بيمار را نيز بايد مدنظر قرار داد 

  
  نماهاي باليني  -الف

 هـا يـا  ههـا، مـا  ممكن است براي هفتـه  BRONJ يعارضه
به دليل بيشتر و سمپتوم باقي بماند، اما  نشانههيچ گونه بي ها سال

به شـكل سـمپتوماتيك بـروز     پيرامونهاي التهاب و عفونت بافت
 يهمه نه درالبته (توان به درد اين عارضه مي هاينشانه از .كندمي

  . ، لقي دندان، تورم مخاط، اريتم و حتي زخم اشاره كرد)موارد
تـر در  خود يا در موارد شـايع ه ب به صورت خود هاشانهناين 

گرفتـه   انجـام يك جراحي دنتوآلوئولر در آن  پيش از اينكه  جايي
 همچـون در برخي بيماران ممكن است عوارضي . دهداست رخ مي

  . )31و  20(ابتلا نيز وجود داشته باشد  يتغيير حس در ناحيه
نخسـتين  عنـوان  هيپوستازي يا آنستزي لب پايين به گاهي 

   .)38( عنوان شده استفك پايين مهم اين عارضه در ي نشانه
فـك بـالا نيـز ممكـن اسـت       BRONJدر بيماران مبتلا به 

  هـاي  فيسـتول  بـي يـا   بـا سينوزيت مزمن ثانويه بـه ايـن عارضـه    
است كه يكي از مشكلاتي گفتني . )31(سينوسي ديده شود  -دهاني

كند، از تظاهر باليني ايجاد مي پيشموارد برخي كه اين عارضه در 
  دردهاي دنداني اسـت كـه بـه هـيچ يـك از       همانندبروز دردهايي 

  .)39(دهند هاي رايج دندانپزشكي پاسخ نميدرمان
  
   پرتونگارييافته هاي  -ب

استخواني وجود نداشته باشد،  چشمگيركه درگيري تا زماني
تغييـرات   پانوراميك يـا پـري اپيكـال   هاي پرتونگاريممكن است 
به شكل يـك  پرتونگاري نشان ندهند و عارضه از نظر  چشمگيري
  . )31و  12( ديده شودطبيعي استخوان 

) BRONJپره كلينيكي يـا ابتـدايي    يمرحله(در اين مرحله 
  نتراست وـركيبي با كـت MRIا ـيCoherence optical  وموگرافيـت

   تشخيص اي تصويري برايـهنـلـپ (Manipulation)اري ـتكـدس
 است شده پيشنهاد استخوان ظريف تغييرات يمشاهده و عارضه

)20(.   
  نماي  ،آسيبدر مراحل بعدي و با بروز تغييرات ممكن است 

  يك بيماري پري اپيكال كلاسيك يا استئوميليت را به خود بگيرد 
  ك بيماري ـوع يـه وقـك بـرطان شـه سـبتلا بـيماران مـا در بـي

  . يامتاستاتيك را بر انگيزد آغازيناستخواني 
از اسـتخوان   ايدر صورت درگيري وسيع استخوان، نـواحي 

Mottled شـود  آن چه كه در استئوميليت منتشر ديـده مـي   همانند
گشاد شدگي فضاي ليگامان پريودنتال  آن افزون بر. است چشمگير

و همچنين استئواسكلروزيس به ويژه استئواسكلروزيس لامينا دورا 
ــ ــواع   يك دورهپــس از ي ــدت مصــرف ان ــياهرگيطــولاني م  س
   .)31( شودديده مي پرتونگاريدر نماي  هابيسفسفونات

  
  آسيب شناختي بافتهاي يافته -ج

حتي در مواردي كـه نمـاي   آسيب شناختي بافت، هاي يافته
طبيعي است، شامل نكـروز اسـتخواني و كلونيزاسـيون     پرتونگاري

  .)12(ست هاباكتري
  

  ايعوامل خطر ز
بـالقوه مـرتبط بـا     عوامـل خطـرزاي  برخي عوامل به عنوان 

توسـط انجمـن   عوامل خطـرزا  اند، اين معرفي شده BRONJايجاد 
  : اندجراحان دهان و فك و صورت آمريكا به سه دسته تقسيم شده

دارو و مـدت  همچون تـوان  (مرتبط با دارو عوامل خطر زاي  -الف
  ) زمان درمان با آن

ناشي از جراحي  يضربهناحيه، مچون كالبد ه(موضعي عوامل  -ب
  )دهان يهاي حفرهدنتوآلوئولر، بيماري

سن، نژاد، ابتلا بـه  همچون (دموگرافيك و سيستميك عوامل  -ج 
  ) 40( )استئوپروزيس  وسرطان، تشخيص استئوپني 

و مـدت زمـان مصـرف    كه گونه دهند، نشان ميها پژوهش
ايجـاد  خطر . )42و  41(دارند نقش  BRONJدر ايجاد  هابيسفسفونات

BRONJ  را مصـرف   هـا بيسفسفوناتسياهرگي در افرادي كه انواع
نسبت به افرادي كه تحت درمان با انواع خوراكي هستند،  كنند،مي

هــاي داراي سفســفوناتيدر ايــن گــروه ب. )20( بســيار بيشــتر اســت
به  Zoledronate و Pamidronateچون همقوي سياهرگي نيتروژن 

ــوا ــرين عوامــل معرفــي شــده عن ــد ن مهمت ــه عــلاوه  .)43و  40(ان   ب
بالاتري از وقـوع ايـن   خطر هاي درماني طولاني مدت تر با برنامه

 ،موارد گزارش شده بيشتر دركنون تا. )43-45، 31(عارضه همراه است 
اين عارضـه ترومـاي    (Trigger) و محرك عامل خطرزاشايعترين 

جراحي پريودنتال،  همچونانپزشكي دند دنتوآلوئولر به دنبال اعمال
هاي دنداني و بـه ويـژه كشـيدن    جراحي قطع نوك ريشه، ايمپلنت

 نابراين در افراد تحت درمان با اينـب. )47-48، 42، 20، 12( دان استـدن
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  ، انجمن جراحان دهان و فك و صورت آمريكا)Staging(مرحله بندي  جديدترين سيستم 2جدول 
  

  
از كشيدن دندان، به  پرهيزدهاني مناسب و  شتداروها اهميت بهدا

هـاي گونـاگون،   پـژوهش در بررسـي  . )43(شدت تاكيد شده اسـت  
  انـد كـه   پيشـنهاد شـده  عامل خطـرزا  عوامل ديگري نيز به عنوان 

، )49(توان به ديـاليز كليـوي، پـايين بـودن سـطح هموگلـوبين       مي
  پردنيــــزون، سيكلوفســــفاميد و  مصــــرف داروهــــايي چــــون

  . اشاره نمود )51( بهداشت بد دهانو  )50و  49( پوئيتيناريترو
  

   BRONJمرحله بندي 
بيمـاري،  روند ،  BRONJگر چه در بررسي بيماران مبتلا به 

و هـا  نشـانه بوده، اما همانند درماني و مدت درمان هاي برنامهدوز 
. )31( و متفاوتي در اين افراد ديده شده اسـت  گوناگونهاي سمپتوم
جهت طبقـه بنـدي و   ) Staging(و يك مرحله بندي باليني از اين ر
 ـ  انجاماين عارضه تر درستشناخت  كـارگيري  ه گرفته است كـه ب

 ـ هاي درماني مناسبروش گـردآوري   دنبـال داشـته و بـه   ه تـر را ب
  . )40و  31(كند پروگنوز كمك ميآگهي اطلاعات بهينه جهت پيش 

سيستم  ها اينگزارش موردهاي جديد و بررسي آن به توجه با
اي كـه بـه تـازگي    گونهبه  .درجه بندي در حال به روز شدن است

جديدترين  فك و صورت آمريكا در گزارشي، دهان جراحان انجمن
  .)2جدول ( )50(را منتشر كرده است مرحله بندي باليني سيستم 

  
  هاي درماني ها و پروتكلوردست

  وگيري جل BRONJوثرترين گام در برخورد با ـو مخستين ـن
مدنظر  هابيسفسفوناتمصرف  آغازاز پيش كه بايد  است آن بروز از

از آن كه بيمـاران تحـت   پيش ن مرحله ـع در ايـدر واق. قرار گيرد
 ــيرند ، بـرار گـق هابيسفسفونات اـب درمان ه حـداقل رسـاندن   ـر ب
در ايـن مرحلـه بايـد    . )42و  31(شـود  ميتاكيد  BRONJايجاد خطر 
دندانپزشكي كه جهت رسيدن به بهداشت مناسـب  خدمات  يهمه

البته دندانپزشكان بايد آگاه باشند . )52(انجام گيرد دهان لازم است 

بـا  بايـد   هـا بيسفسفوناتدرمان بيماران با آغاز كه به تعويق افتادن 
لازم است  .)31(انجام گيرد بيمار  درمانگرپزشك  يمشورت و اجازه

هـاي فعـال   ، عفونـت انجام شود هانكامل و دقيق دنداهاي همعاين
ابتلا به عفونت را افـزايش  خطر دهاني درمان شوند و شرايطي كه 

   .)50(از ميان برود دهند مي
ضعيف بايد  پيش آگهيهاي غير قابل ترميم يا داراي دندان

 پـيش (هاي دنتوآلوئولر مورد نياز در اين زمان كشيده شوند، جراحي
زمـاني   يانجـام گيرنـد و فاصـله   ) هااتبيسفسفوندرمان با  آغازاز 

چهار تـا   دست كم هابيسفسفوناتدرمان با  آغازاين اعمال و  ميان
هفته باشد تا از ترميم كـافي و مناسـب اسـتخوان اطمينـان     شش 

  . حاصل گردد
هـا و دندانپزشـكي   پوسيدگي مهارهاي دنداني، پروفيلاكسي

ها گه داشتن دندانكارانه براي فانكشنال و سالم نترميمي محافظه
هاي مصنوعي پارسيل يا كامل بيماراني كه از دندان. استضروري 

مخاطي ناشـي از دنچـر   ي ضربهكنند بايد از نظر وجود استفاده مي
آموزش لازم . گردندبه ويژه در طول فلنج لينگوال بررسي و معاينه 

بايد به بيماران داده شود و ضمن توضيح وضعيت آنهـا در آينـده و   
اهميـت بهداشـت دهـان و     ، در خصـوص  BRONJحتمال وقـوع  ا

 .دنداني منظم آگـاه شـوند   هايهه جهت معاينعدندان از لزوم مراج
در  هـا بيسفسـفونات مصـرف  آغـاز  ايد بدانند كه پس از ـيماران بـب

صورت وجود هرگونه تورم يا اكسپوز استخواني هرچه سـريعتر بـه   
بـا وقـوع   هـا  نشـانه  چون ممكن است ايـن . پزشك مراجعه نمايند

   .)31(مرتبط باشند  BRONJي عارضه
 يز از اهميت و لزوم انجامـمار نـكولوژيست بيـت انـلازم اس

ــت ــدگان    مراقب ــرف كنن ــگيرانه در مص ــكي پيش ــاي دندانپزش ه
آگاه باشد به ويژه اگر اين بيمـاران بـه راديـوتراپي     هابيسفسفونات

ــه ــاز داشــته باشــند  يناحي ــز ني ــردن ني   در بررســي . )31( ســر و گ
از درمان با پيش خدمات دندانپزشكي پيشگيرانه  يهي، اراهاپژوهش

  BRONGمرحله بندي 

  وجود ندارد )سياهرگييا  خوراكي BPدرمان شده با /تحت درمان(در بيماراناز وجود استخوان اكسپوز شده يا نكروتيكهايينشانه  )At risk( خطر معرضبيماران در
  .اصي وجود داردهاي غير اختصسمپتوم ها وباليني از وجود استخوان نكروتيك ، اما يافتههاي نبود نشانه  )Stage 0(ي صفر مرحله
  .ندارند وجود عفونت از هايينشانهوجود استخوان اكسپوز شده يا نكروتيك در بيماراني كه بدون سمپتوم بوده و   )Stage 1(ي يك مرحله

 )Stage 2(ي دو مرحله
درناژ چركي همراه و بي استخوان اكسپوز با چون درد و اريتم در ناحيه همهايينشانهعفونت كه باوجود استخوان اكسپوز شده يا نكروتيك به همراه

  .است

دهـاني يـا   بيـرون  فيستول  شكستگي پاتولوژيك، همچون يعفونت و يكي يا بيشتر از موارد وجود استخوان اكسپوز شده يا نكروتيك به همراه درد ،  )Stage 3(ي سه مرحله
    .فكزيرين استئوليز گسترش يافته به بوردر 
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شده است كه تحت  پيشنهادبه ويژه براي بيماراني ها بيسفسفونات
هرچند عنوان شده ، )50و  31( گيرندقرار ميسياهرگي درمان با انواع 

ــه  ــر ك ــاد خط ــرميم   BRONJايج ــكلات در ت ــوارض و مش و ع
هـا  بيسفسـفونات افراد تحت درمان با انواع خـوراكي   هاياستخوان

در ايـن   BRONJايجـاد  خطـر  اما از آنجا كـه  . )40و  31( كمتر است
بيماران مبتلا نيز رو بـه افـزايش    شمارو ، )12(بيماران گزارش شده 

تري در اين افراد نسبت بـه  چشمگيرمشكلات همچنين با است و 
يـاد  رعايت نكـات  ، )31(م رو به رو هستيآنچه تاكنون گزارش شده 

نيـز   هـا بيسفسـفونات در اين دسته از مصرف كنندگان شده در بالا 
  .رسدمنطقي به نظر مي

  
از بـروز   اينشـانه بيماراني كه بيسفسفونات مصرف مي كنند امـا  

  استئونكرزيس ندارند
 يهـا بيسفسـفونات  يكننـده اين دسته از بيمـاران مصـرف  

 نيـز  (High risk)ماران پـر خطـر   به عنوان بيسياهرگي خوراكي يا 
بـه  ايجاد اسـتئونكروزيس در ايـن گـروه    خطر  .)50( اندشناخته شده

رسد، وجود مشكلات اما به نظر مي )31(دقيق مشخص نيست طور 
را  عارضـه  ايـن  ايجـاد  احتمـال  چشمگيري يگونهدنداني قبلي به 

هاني بنابراين در اين گروه نيز حفظ بهداشت د .)43( دهدافزايش مي
هاي دنداني براي پيشگيري از شرايطي كه شـايد  مناسب و مراقبت

ي جراحي دنتوآلوئولر بعـدي را بـه دنبـال داشـته باشـد، در درجـه      
   .)42( دارد قرار اهميتنخست 

كـه تحـت   سـياهرگي   هـا بيسفسـفونات كنندگان در مصرف
برابـر بيشـتر از    BRONJ  ،7 وقوع اند،گرفته قرار دنتوآلوئولر جراحي
. )42( ر نداشـته انـد گـزارش شـده اسـت     لكه جراحي دنتوآلو افرادي

هـاي انـدو بـه كشـيدن دنـدان      افراد انجام درمـان بنابراين در اين 
و غيـر قابـل تـرميم    دار نشـانه كه دنـدان   صورتي دارد و دربرتري 

از درمان ريشه، ريشه بـه جـا    پسشده و برداشته  باشد، تاج دندان
هـاي  همچنـين از قـرار دادن ايمپلنـت   . )53-55، 43(شـود  گذاشته مي

 نمايانتواند سبب جراحي فلپ پريودنتال كه مي گونهدنداني يا هر 
ر ـاگ به ويژه، گرددپرهيز به آن شود، بايد آسيب  شدن استخوان يا

يـا  Pamidronate چـون   تـر واع قويـاز ان سياهرگييسفسفونات ـب
Zoledronate 43و  16( باشد( .  

خوراكي نيز بهتر   هابيسفسفونات درمان با در بيماران تحت
. )56و  39( اعمال دندانپزشكي به صورت غير جراحي باشد است انجام

هـا لازم  اما در صورت لزوم انجام جراحي دنتوآلوئولر در اين گـروه 
را نيـز مـدنظر قـرار داد،     هابيسفسفوناتاست طول مدت درمان با 

 يهايي با دورهدر درمان BRONJموارد بيشتر كه عنوان شده  چرا
از وقـوع   هـايي اند، البتـه گـزارش  سال رخ داده سهبيشتر از  زماني

BRONJ تـر در بيمـاراني كـه بـه طـور      هاي كوتـاه در طول درمان
گـزارش   نيـز  انـد بوده مدت طولاني درماني همزمان تحت استروئيد

بنابراين براي چنين بيماراني جهت بـه حـداقل   . )31و  12( است شده
مـاه  سـه  شده كه بـه مـدت    پيشنهاد BRONJساندن خطر ايجاد ر

از جراحي نيـز زمـاني كـه     پساز جراحي درمان قطع شود و پيش 
  درمــان از ســر گرفتــه  دوبــارهتــرميم اســتخواني صــورت گرفــت، 

  . )56و  39( شود
به كار رفته نيز بايد تا حـد امكـان   هاي روشافزون بر اين، 

گيـرد،  انجام زخم براي ترميم  ازينآغمحافظه كارانه بوده و بستن 
از جراحي، ناحيه و استخوان درگير بي درنگ پيش و پس همچنين 

 كلروهگزيدين شسـت همچون اي نشويهبه ملايمت و آرامي با دها
 دوبار در روز و تا دو به طور معمول اين دهانشويه . داده شود شوو 

با طـول مـدت   اما در افراد ، )39( شوداز جراحي استفاده مي پسماه 
  عامـل  خـوراكي كـه    يهـا بيسفسفوناتسال با سه كمتر از  درمان

براي انجام جراحي نيـازي بـه ايجـاد    ، ديگري نيز ندارندخطر زاي 
 هـا بيسفسفوناتو قطع مصرف  )31و  12(جراحي  تغييرات يا تاخير در

شده است كه به بيماران اطلاعات كـافي   پيشنهادالبته  .)39(نيست 
در ناهنجـاري  و نيـز   BRONJايجـاد   يبـالقوه  در خصوص خطـر 

  . )57و  31(ترميم استخوان داده شود 
، قطـع درمـان   هـا بيسفسـفونات  يكننده در بيماران دريافت

توانـد  مـي  سـياهرگي  يگونـه خوراكي بـرخلاف   يهابيسفسفونات
ــري ــاي برت ــاد     ه ــر ايج ــاهش خط ــا ك ــرتبط ب ــدتي م ــاه م كوت

 يكچرا كه تنها كمتر از . )16( استئونكروزيس به همراه داشته باشد
 از دوز مصرف شده به صورت خـوراكي جـذب شـده و وارد    درصد

 50بيشـتر از   سـياهرگي كه در انـواع  شود، در صورتياستخوان مي
 از دوز مصرفي مي تواند با ماتريكس استخوان تركيب شـود  درصد

بسـيار  سـياهرگي  عمـر داروهـاي   ي افزون بر ايـن، نيمـه  . )59و  58(
هـا بـه ويـژه    بنابراين سطح بيسفسـفونات ، )11(است ني مدت طولا
مانـد و قطـع دارو   ها در اسـتخوان بـالا مـي   تا سالسياهرگي انواع 
  .)31(در كاهش خطر وقوع استئونكروزيس نخواهد داشت  اثري

  
  اندشده BRONJ يپروتكل درماني براي افرادي كه دچار عارضه

 گذشته، ين بيماران دربراي ا شده اجرا درماني هاياستراتژي
 بـوده  درماني استئوميليت يا استئوراديونكروزيسهاي همانند روش

  .)40(اند است كه موفقيت آميز نبوده
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  انجمن جراحان دهان و فك و صورت آمريكا ، BRONJمتفاوت مراحل  هاي درمانياستراتژي  3جدول 
  

 BRONJمتفاوت مراحلهاي درمانياستراتژي 

 به درماننداشتننياز -  )At risk( خطر رابرببيماران در 
  آموزش و اطلاع رساني به بيمار -

  هابيوتيكنتيآضد درد و  هاي سيستميك شامل استفاده از داروهايمراقبت  )Stage 0(ي صفر مرحله

  )Stage 1(ي يك مرحله
 ييآنتي باكتريايدهانشويه -
   كبارهر سه ماه ي يپايهفالوآپ باليني بيمار بر  -
  هابيسفسفوناتدرمانيلزوم ادامهها وانديكاسيونيدوبارهآموزش بيمار و بررسي -

  )Stage 2(ي دو مرحله
  )نخستپني سيلين، سفالكسين، كليندامايسين يا فلوروكوئينولون نسل (ي گسترده داراي دامنههاي خوراكي درمان سمپتوماتيك با آنتي بيوتيك -
   ييباكترياآنتي  يدهانشويه -
 دبريدمان سطحي براي رفع تحريك بافت نرمتنهادردمهار -

  )Stage 3(ي سه مرحله
 ييآنتي باكتريا يدهانشويه -

  درد  مهارآنتي بيوتيك تراپي و  -
  طولاني مدت تر عفونت و درد  )موقتي(از ميان بردن  دبريدمان جراحي يا رزكسيون جهت تسكين و -

  
ــان ــايي درمـ ــونهـ ــويه  همچـ ــتفاده از دهانشـ ــا،اسـ    هـ

هـاي سيسـتميك، اكسـيژن هيپرباريـك و دبريـدمان      بيوتيكآنتي
مـي آنهـا بـه اثبـات     ياند اما تاكنون اثـر دا شدهايش جراحي نيز آزم
   .)60( نرسيده است

در صـورت  (تسـكين درد   يدرمان اين بيماران بايد بر پايـه 
ه حداقل عفونت بافت نرم و سخت و ب مهار، كاهش عفونت، )وجود

  . )31و  20(رساندن پيشرفت يا عود نكروز استخوان باشد 
هـاي درمـاني غيـر    و دستورهاي اخير بـر شـيوه  پيشنهادها 

هاي جراحي بايد تا حـد امكـان بـه    درمان. )20(جراحي تاكيد دارند 
اثـرات  اسـتخوان فـك تحـت     يهمـه كـه   از آنجـا . تاخير بيفتنـد 

تـه، بـه دسـت آوردن يـك     قرار گرف هابيسفسفوناتفارماكولوژيك 
افـزون بـر   . مارژين جراحي با خونريزي مناسب بسيار مشكل است

غير محتمل يـا   يدر اين شرايط اپي تلياليزه شدن يك پديدهاين، 
  است كه اين مـوارد بـه اكسـپوز نـواحي بيشـتري      ناچيز با احتمال 

ي از استخوان نكروزه كـه مـي تواننـد    االبته نواحي .)31( انجامدمي
از ميـان  مي براي تحريك بافت نرم به شـمار رونـد بايـد    يع دامنب

در ايـن رونـد بايـد اصـل حـداقل اكسـپوز نمـودن        . برداشته شـود 
هاي اين احتمال كه مارژيندر نظر گرفت، هر چند  استخوان را نيز

در بـر  دبريدمان اكسپوز باقي بمانند و بافتي گرانوله ايـن ناحيـه را   
كردن اسـتخوان   نمايانلق بايد بدون  قطعات .)31(وجود دارد گيرد 

  . مبتلا از سكسترهاي استخواني جدا شوند
  چرا پرهيز گرددجراحي دنتوآلوئولر  روندلازم است از انجام 

  كه احتمال نمايان شدن نواحي بيشتري از استخوان نكروزه وجود 
هـاي بسـيار لـق يـا سـمپتوماتيك كـه در       كشيدن دندان. )31( دارد
شـوند  ن نكروزه قرار دارند، زماني در نظر گرفته مياستخوا يناحيه

يك روند نكروتيك خاموش وجـود   يكه احتمال فعال شدن دوباره
مراحـل  يـك از   هاي درماني خاص هـر استراتژي .)16(نداشته باشد 

BRONJ  3جدول (ه گرديده است يارا 3در جدول.(  
ي دو مرحلـه  بيماران بررسي شده دربيشتر گزارش شده كه 

درمـاني پيشـنهاد شـده    ي برنامـه آنهـا بـا    درصد 75و حدود  دهبو
اما در موارد مقـاوم بـه درمـان    . )31( انداي يافتهوضعيت تثبيت شده

هـاي تركيبـي، آنتـي    بيوتيـك ممكن است بيماران به درمان آنتـي 
ــك دوره     ــا ي ــدت ي ــولاني م ــي ط ــك تراپ ــا   يبيوتي ــان ب   درم

البتـه  ،  )31و  16( اشته باشندنياز د سياهرگي درونهاي آنتي بيوتيك
، عفونت يك  BRONJرا نيز بايد به خاطر داشت كه در  مسالهاين 

بيشـتر   BRONJو پـاتوژنزيس   )16(رود بـه شـمار مـي    عامل ثانويه
اثـر   كه بـر روي ري مودلينـگ اسـتخوان   عواملي هستند ناشي از 

بـه   آغـازين مخرب دارند تا آنكه اين عارضه از يك عامل عفـوني  
   .)31(د آمده باشد وجو

قرار دارنـد،   3 يمرحله چالش برانگيزترين گروه بيماران در
وضعيت اين بيماران به طور معمول با درد و عفونت همـراه اسـت   

اين مرحله بخش  در. )31و  16(گذارد كه بر كيفيت زندگي آنها اثر مي
بافت نـرم   يبزرگي از استخوان دچار نكروز شده كه با تورم ثانويه

يا ي آسيب شناختي ، شكستگ)پوستي(دهاني بيرون هاي ا فيستولي
  اي كه در اين مرحله عفونت ثانويه. مراه استـديد هـينوزيت شـس

  .)31و  16(وجود دارد، به طور معمول به درمان مقاوم است 
   پيشنهاد هاي درمانيي از استراتژييجراحي جز ،در اين مرحله      

 هـر . )50و  16(داشته باشد  آرام بخشياثر  تواندشده است چرا كه مي
 ناهنجاري و هابيسفسفوناتچند ممكن است به دليل اثرات منتشر 

  نمايان سر فك، مناطقي از استخوان  تا در سر تخوانـرميم اسـدر ت
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  . باقي بمانندپايدار شده در محيط رزكسيون يا دبريدمان 
ار نكروز كه دچي سه فك پايين مرحله درمان براي بيماران

يا استئوليز گسـترش   آسيب شناختيهمراه با شكستگي فك پايين 
رزكسـيون سـگمنتال و    همچـون ، زيـرين هسـتند  يافته به بـوردر  
) Plate(پلات آن است كه البته بازسازي ناحيه با  يبازسازي دوباره

  . نسبت به بازسازي با استخوان بادوام تر است
 ـي سه فك بـالا  مرحله درمان بيماران ا نـواحي بزرگـي از   ب

 همراه تورم صورت و يا سـينوزيت مـزمن  ه ب شدهنمايان استخوان 
استخوان آلوئول عفوني با ايجـاد  از ميان بردن . استنيز رزكسيون 

سينوسي موجب كاهش عفونت شـده و ايجـاد    -يك ارتباط دهاني
به نظـر  . مدت را در پي دارددراز يك مسير درناژ سينوسي فوري و 

ت درمان جراحي در فك بالا نسبت بـه فـك پـايين    رسد موفقيمي
به دليل خونرساني بهتـر فـك    ايكه شايد تا اندازهبوده تر محتمل

   .)16(ست بالا
  

  بحث 
هستند كه سـبب مهـار فعاليـت    هايي دارواز ها بيسفسفونات

از ايـن رو در  . شـوند ها و ري مودلينگ استخواني مياستئوكلاست
اصـلي رونـد    واسـتخوان جـز  دگي فرسـو هـايي كـه   درمان بيماري

 و كـاربرد آنهـا بـه سـرعت رو بـه      )8و  2( شوندآنهاست استفاده مي
  . )31و  20(افزايش است 

اثربخشي ايـن داروهـا در درمـان و پيشـگيري از عـوارض      
هـايي  استئوپروزيس، بيمـاري پـاژه و بـدخيمي   استخواني چشمگير 

ج مثبت اساسي براي بيماران نتاي چون سرطان سينه و ميلوم متعدد
 تواند وقـوع اما مصرف اين داروها مي، )26و  16( به دنبال داشته است

BRONJ       9و  5، 1( را به عنـوان يـك عارضـه در پـي داشـته باشـد( .
بوده و به دليـل  فوري و  چشمگيرنسبت جديد اما به اي كه عارضه

عواقب وخيم و جدي دنداني، پزشكي و تـاثير بـر كيفيـت زنـدگي     
بنابراين لازم است دندانپزشـكان   )26و  16(اهميت است  دارايبيمار 

 ـ خود يگونهتواند به كه ميي چشمگير با اين عارضه خـود يـا   ه ب
دنتوآلوئولر رخ دهد آشنا بوده و از آن آگاهي روندهاي از انجام  پس

  .)31(داشته باشند 
در راستاي كاهش خطر ايجاد اين عارضه در بيمـاراني كـه   

 دارايان با اين داروها قـرار گيرنـد پيشـگيري    قرار است تحت درم
بيماران بايد از خطرات اين داروها آگاه شده  ياهميت است و همه

ها و حفظ آن آموزش و جهت حصول بهداشت كامل دهان و دندان
و بهبـود  از ميـان بـرود   هاي دنداني بيمـار بايـد   عفونت. داده شوند

هـاي  گونـه درمـان   ها براي پيشگيري از انجـام هـر  سلامت دندان
لازم است در افرادي كـه تحـت   . )61(گيرد  انجامتهاجمي در آينده 

رونـد  هستند از انجام هرگونه سياهرگي  يهابيسفسفوناتدرمان با 
  گــر چــه اعمــال جراحــي انتخــابي در  . )52( شــوددوري تهــاجمي 

خوراكي ممنوع نيست، اما وابسـته   هابيسفسفوناتمصرف كنندگان 
موجود، هاي و ضمن رعايت دستور رف دارو بودهبه مدت زمان مص

كتبي، ثبـت   ياطلاعات كافي به بيمار، كسب رضايت نامه يهيارا
  .)61( شده استپيشنهاد هاي جايگزين فوايد، خطرات و درمان

  
  نتيجه گيري 

در راسـتاي افـزايش آگـاهي دندانپزشـكان و      پـژوهش اين 
 تـرين نـوين  ييهپا و بر BRONJمتخصصان اين رشته در رابطه با 

بنـدي و  مرحلـه  تشـخيص،  يشيوهدستورهاي موجود در خصوص 
اما با توجه بـه انجـام    .ه گرديده استيهاي درماني آن ارااستراتژي
اي نـه چنـدان   و پيوسته در اين زمينه، در آيندههاي پياپي پژوهش

 ـدور لزوم بـازنگري بـر مطالـب ارا    ه شـده و انجـام اصـلاحات و    ي
  .ر اين خصوص را بايد مدنظر قرار دادتغييرات لازم د
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