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  چكيده
ها گروه دارويي هستند كه در كنترل تومورهاي متاستاتيك استخوان و  بيفسفونات :مقدمه

باشد  ها مي استئونكروز فكين يكي از عوارض جانبي آن .شوند درمان استئوپروز استفاده مي
در حاضر بررسي مقالات منتشر شده  هشپژوهدف از نگارش . است كه كنترل آن دشوار

گيري و كنترل عوارض آن در  هاي پيش فكين و بررسي روشزمينه اثر اين داروها بر روي 
  . باشد مقايسه با عوارض راديوتراپي مي

و  استئوراديونكروز هاي بيفسفونات، استئونكروز، جستجو با استفاده از كليد واژه :شرح مقاله
مقاله  160 از تعداد. صورت گرفت 1980- 2010هاي  بين سال Medlineو  Pubmedفك در 
  .مقاله به صورت گزارش مورد بود 44 هشد استخراج

به  به خصوصها  استئونكروز فك به عنوان عارضه جانبي مصرف بيفسفونات :ها يافته
گيرانه و درماني مشابه  هاي پيش م باليني و روشيكه علا باشد صورت داخل عروقي مي

مصرف خوراكي اين دارو كنترانديكاسيون مطلق در اعمال . ديونكروز دارداستئورا
  .شود پزشكي محسوب نمي دندان
ميزان بروز . گيري از وقوع آن است بهترين اقدام جهت درمان نكروز فكين، پيش :گيري  نتيجه

شويه  استفاده از دهان. ها كم است از شروع درمان با بيفسفونات پسماه اول  6در  استئونكروز
   .تواند مفيد باشد كلرهگزيدين در اين افراد مي

  .فك استئوراديونكروز، بيفسفونات، استئونكروز، :ها كليد واژه
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  مقدمه
ها  ها مهاركننده قوي استئوكلاست گروه دارويي بيفسفونات

باشند كه براي درمان استئوپروز، هيپركلسيمي ناشي از  مي
گرفته از سرچشمه واني ها، درمان متاستازهاي استخ بدخيمي

سرطان پستان، ريه، پروستات و ضايعات ليتيك  مانندتومورهايي 
  .]1[شوند گرفته مي ناشي از موليتپل ميلوما به كار

گاهي پزشكان اين گروه دارويي را به صورت خوراكي براي 
درمان بيماري پاژت و يا استئوژنزيس ايمپرفكتا نيز به كار 

  ].2[برند مي
مهم مصرف اين داروها به صورت داخل  يكي از عوارض

چه در مصرف  اگر .باشد عروقي استئونكروز استخوان فكين مي
دهد، اما ميزان بروز  خوراكي اين داروها نيز اين عارضه روي مي

  .]3[ستا ها آن بسيار كمتر از نوع داخل عروقي آن
ها ميزان بقا را در  اگرچه مشخص نشده است كه بيفسفونات

توانند اثر  مي به طور قطعدهند اما  اني افزايش ميبيماران سرط
هاي پيشرفته با  مهمي بر كيفيت زندگي افراد مبتلا به بدخيمي

 2001قبل از سال . متاستازهاي استخواني داشته باشند
تنها داروي وريدي بود كه در آمريكا  )Aredia( پاميدرونات
ن خانواده اي داروي ديگري از 2007اما در سال . شد استفاده مي

  .]4[شد تأييد FDA توسط) Zometa(به نام زولدرونيك اسيد 
ها  نظريه ايجاد استئونكروز فك به دنبال مصرف بيفسفونات

منتشر شده در اين زمينه  هاي اساس گزارش ممكن است تنها بر
اين رابطه  اگرچه ارتباط علت و معلولي در .]5[بيان شده باشد

جربي و اپيدميولوژيكي يك ارتباط ، اما مطالعات تاست ثابت نشده
هاي تزريقي و استئونكروز  قوي بين مصرف ماهيانه بيفسفونات

  .دهند فكين نشان مي
مورد مصرف خوراكي اين دارو،  اثبات رابطه علت و معلولي در

  .]5[تر است از نوع تزريقي مشكل
در بيماران مصرف كننده خوراكي اين دارو، ميزان وقوع 

بسته به مدت زمان استفاده از اين دارو متفاوت استئونكروز فكين 
  .]6[است

دست آمده حاكي از آن است كه وقوع ه اطلاعات ب
   ها دنبال مصرف بيفسفوناته استئونكروز فكين ب

)Bone Related Osteonecrosis of Jaw: BRONJ ( مشابه
تر از  استئوراديونكروز به دنبال راديوتراپي، در منديبل شايع

در مناطقي كه مخاطي  طور همين ؛)برابر 2حدود (ت سا ماگزيلا
هاي استخواني قرار دارد، مانند  نازك بر روي برجستگي

  .]7[شود اگزوستوزها و ريج ميلوهيوئيد نيز بيشتر ديده مي
اند  بيماراني كه بيفسفونات را به صورت تزريقي دريافت كرده

سه يا بيماري آب مانندهاي التهابي دنداني  اي از بيماري اگر سابقه
پريودنتال داشته باشند در معرض خطر بيشتري براي بروز 

  ].8[)برابر 7حدود (استئونكروز فكين قرار دارند 
اولين بار گزارشي در رابطه با بيماران  ،جراحان فك و صورت
ها  ها منتشر كردند كه در ناحيه فك آن مصرف كننده بيفسفونات

  ]9[يافت نمي هاي باز و اكسپوز شده بهبود استخوان
بعد از آن گزارشي از چندين مورد و همچنين نتايج چندين 

  .]1، 5، 10[بررسي منتشر شد
 194اي در اروپا ميزان بروز استئونكروز فك را در  مطالعه

ها درمان  بيمار با سرطان پستان و مولتيپل ميلوما كه با بيفسفونات
  . ]11[گزارش كرد درصد 6/4شده بودند 

و  Blackشاهدي كه توسط  - نگر مورد آيندهدر يك مطالعه 
انجام شد زولدرونيك اسيد به صورت داخل عروقي  ]12[همكاران
در . بار در سال براي درمان پوكي استخوان تجويز شد تنها يك

ها  اين مطالعه تنها دو مورد استئونكروز گزارش شد كه يكي از آن
ان شده و ديگري در گروه درم) Placeboمصرف ( شاهددر گروه 

نتايج اين مطالعه نشان داد كه با مصرف . با زولدرونيك اسيد بود
ميزان بروز استئونكروز كم خواهد  ،زولدرونيك اسيد با اين روش

  .]12[بود
انجام شد، در  ]13[و همكاران Hoffاي كه توسط  در مطالعه

ها را به صورت داخل عروقي مصرف  بيماراني كه بيفسفونات
پزشكي نيز قرار داشتند  مان تحت اعمال دندانز هم و بودند كرده

برابر افراد مصرف كننده اين  5- 21ميزان بروز استئونكروز فكين 
  .پزشكي بود دارو بدون مداخلات دندان

اساس گزارش منتشر شده از كارخانه سازنده آلندرونيت،  بر
نفري كه سالانه با اين  100000در هر  BRONJ ،7/0بروز 

  ].14[تخمين زده شد 2006شوند در سال  ن ميگروه دارويي درما
و همكاران كه حاصل بررسي گزارش  Durie اما در بررسي

 موردي شاهدي تا آن زمان بود، موردها، مطالعات كوهورت و
  .]15[اعلام شددرصد  12تا  8/0از  BRONJبروز 
كه درمان  بيان كردند ]16[و همكاران Saussezگزارشي  در
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ريسك بيشتري براي استئونكروز نسبت به زولدرونيك اسيد  با
پاميدرونيت دارد كه اين ممكن است به علت توانايي بيشتر در 

امروزه  .توسط زولدرونيك اسيد باشد Iتخريب الياف كلاژن تيپ
هاي استاندارد براي  رژيم ءپاميدرونيت و زولدرونيك اسيد جز

. ]17[باشند مولتيپل ميلوما مي بيماراني با سرطان پستان و
 برخورد ،ها بنابراين شناخت اين داروها، آگاهي از عوارض آن

مناسب و كنترل به موقع در بيماران مصرف كننده اين داروها كه 
مبتلا به استئونكروز فكين بوده و يا در معرض خطر براي ايجاد 

  .نمايد باشند امري ضروري و مهم مي آن مي
درمان و  يني،م باليهدف از نگارش اين مقاله آشنايي با علا

در مقايسه  ها استئونكروز فكين مرتبط با بيفسفونات گيري از پيش
با استئوراديونكروز و فراهم ساختن رهنمودهايي براي 

  .باشد پزشكان جهت درمان اين عوارض مي دندان
  

  ها روش  مواد و 
به ثير داروهاي گروه بيفسفونات أمقالات فراواني در رابطه با ت

. ها بر استئونكروز فكين وجود دارد دي آننوع داخل وري خصوص
هاي زيادي باشد كه در اين زمينه  تواند بيانگر گزارش اين خود مي

سازد بر اطلاعات  مي بر آنپزشكان را  منتشر شده است كه دندان
ل ناشي از يخود در زمينه شناخت عوارض اين گروه و كنترل مسا

  .آن بيفزايند
 هاي بيفسفونات، استئونكروز، جستجو با استفاده از كليد واژه

-  2010هاي بين سال Medlineفكين در  استئوراديونكروز،
  . صورت گرفت 1980

بعد از حذف مقالاتي كه فقط داراي چكيده بودند و يا به زبان 
غير انگليسي نگاشته شده بودند و انتخاب مقالاتي كه بيشتر به 

ورد بررسي مقاله م 160 ،پزشكي توجه داشتند هاي دندان درمان
مقاله به صورت گزارش مورد بود  44قرار گرفت كه از اين تعداد 

  . ها در مقاله حاضر گنجانده شده است كه مطالب آن
  

  ها افتهي
  : ها مكانيسم عمل بيفسفونات

ها  متاستازهاي استخواني منجر به افزايش فعاليت استئوكلاست
اما  ؛گردد هاي تومورال مي ها توسط سلول به علت توليد سيتوكين

ها  آن. شوند ها مي ها سبب مهار عملكرد استئوكلاست بيفسفونات

معدني اكسپوز شده در نواحي تحليل باند شده و بنابراين  هبه ماد
  . يابد ها در لاكوناهاي تحليل رفته افزايش مي غلظت آن

بر  در نهايت اما ؛مكانيسم دقيق اين تركيبات مشخص نيست
ها تأثير  استخوان )Turnover( روي تغيير و تبديل

  ].18[گذارند مي
ها و فاكتورهاي رشد در اطراف  در هنگام تحليل، سيتوكين

شوند كه اين عمل براي بلوغ و تشكيل  ماتريكس آزاد مي
ها از اين پديده  اما مهار استئوكلاست. استخوان جديد الزامي است

  ].19[كند جلوگيري مي
 ييزا رگ ها خاصيت ضد از طرفي بيفسفونات

)Antiangiogenesis( توانند منجر به نقص در دارند بنابراين مي 
رساني بستر استخوان شوند كه خود به عنوان عامل زمينه  خون

 BRONJها و  ساز در استئونكروز فكين مرتبط با بيفسفونات
  ].20[گردد محسوب مي

Chiandussi نشان دادند كه همراهي  ]21[و همكاران
با ) زايي دارد كه خود خاصيت ضد رگ( ميد تاليدو مانندداروهايي 
ها ريسك استئونكروز فكين را به ميزان زيادي افزايش  بيفسفونات

در مطالعه خود اين همراهي  ]22[و همكاران Estiloاما  .دهد مي
  .اند ييد نكردهأرا ت

  
  : مكانيسم عمل راديوتراپي و ايجاد استئوراديو نكروز

هاي آزاد  از طريق توليد راديكال آورش را راديوتراپي اثرات زيان
هاي در حال تقسيم  كند كه منجر به مرگ سلول ايجاد مي

 مانندهايي  ها بر روي سلول ثير اين راديكالأبيشترين ت. شوند مي
  . هاي مخاط دهان است كه سرعت تقسيم زيادي دارند سلول

هاي  ها كه سرعت تكثير سلول از طرفي در طي ترميم بافت
ها و  استئوبلاست ها، فيبروبلاست مانندده بازسازي كنن
ها به ميزان زيادي  اين سلول ،يابد ها افزايش مي استئوكلاست

  .]23[گيرند ثير قرار ميأتحت ت
خوني ابتدايي  به پر اين ميان صدمه به عروق انتهايي منجر در

در هايي از التهاب عروق انتهايي، ترومبوز و  شده كه با دوره
له منجر به أاين مس در نهايت. شود ق دنبال مينهايت انسداد عرو

وقايعي شده كه به صورت هيپوسلولاريتي، هيپوكسي و 
 ءاستئونكروز جز. ]24[گردد هيپوواسكولاريتي نمايان مي

ترين عارضه ناشي از  خيري و در عين حال مهمأمشكلات ت
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راديوتراپي است كه خطر بروز آن در تمام مدت زندگي بعد از 
  .]25[وجود دارد راديوتراپي

  
  :تظاهرات باليني

  :ها تظاهرات باليني نكروز مرتبط با بيفسفونات
در كند  ها بروز مي ضايعات دهاني كه بر اثر مصرف بيفسفونات

شبيه به استئونكروزي است كه در بيماران درمان شده با  ظاهر
   .دهد راديوتراپي رخ مي

دهد كه  هايي با حاشيه نامنظم رخ مي در مخاط دهان زخم
  .]26[باشند ها اكسپوز بوده و بسيار دردناك مي استخوان زيرين آن

دبريدمان و  همچونهاي رايج  ها به درمان اين زخم
  ]27[دهند تراپي به خوبي پاسخ نمي بيوتيك آنتي

اي  هاي دردناك در دهان و بد شدن وضعيت تغذيه وجود زخم
ه درمان را در به خاطر درد و ناراحتي ناشي از اين ضايعات، ادام

  . كند اين بيماران دچار مشكل مي
هاي بستر فكين شكننده شده و  در اين بيماران استخوان

هاي  جويدن را كه در طي فعاليت مانندتوانايي پاسخ به فشارهايي 
  .]28[شود ندارند ها وارد مي روزانه بر آن

ها در استخوان پخش شده يا  زماني كه عفونت ناشي از دندان
شود اهميت نياز به كيفيت  ها مي جبور به كشيدن دندانبيمار م

خوب استخوان جهت ترميم و ريمودلينگ آن افزايش 
  .]29[يابد مي

 در كل،ترين شكايت در اين بيماران تأخير در ترميم و يا  شايع
ها  هاي بافت سخت و نرم بعد از كشيدن دندان عدم بهبود زخم

  .]30[باشد مي
خصوصيت براي  3آمريكا انجمن جراحان فك و صورت 

BRONJ كه از زمان انتشار اوليه آن تاكنون  اند تعريف كرده
توان استئونكروز  بدون تغيير مانده است كه بر اساس آن مي

ها نيز  ها را از ساير شرايطي كه آن فكين مرتبط با بيفسفونات
  .]31[گردند افتراق داد  باعث تأخير در ترميم زخم مي

  :اين خصوصيات شامل
 .ها در حال حاضر يا سابقه مصرف آن مصرف بيفسفونات •
استخوان اكسپوز در ناحيه فك و صورت كه براي بيش  •

 . مانده است هفته بدون ترميم باقي 8از 
 .باشند اي از راديوتراپي فك، مي عدم وجود سابقه •

م راديوگرافي مشاهده ي، علاBRONJدر مرحله اوليه 
دليل عفونت استخوان  شود اما شكايت از درد شديد به نمي

  ].32[اكسپوز به محيط دهان وجود دارد
تواند پيشرفت كرده و موجب اكسپوز  اغلب استئونكروز مي

 تري از استخوان و يا نقص استخواني ناحيه وسيع
)Dehiscence( 32[شود[.  

گاهي بيماران از پاراستزي در نواحي از فكين شكايت 
عصاب محيطي رخ كنند كه ممكن است در اثر فشار بر ا مي
  .]31[دهد

  
  :تظاهرات باليني استئوراديونكروز

پذيرفته شده است شامل وجود  تعريف استئوراديونكروز كه عموماً
ثير اشعه قرار أاي است كه تحت ت استخوان اكسپوز در ناحيه

  .]25[ماه طول كشيده است 3گرفته و دوره ترميم آن بيش از 
ول بعد از راديوتراپي سال ا 2بروز استئوراديونكروز در طي 
هاي  و در طي سال )گري 60( بيشتر مربوط به دوز بالاي اشعه

   .]33[باشد ها مي بعد ثانويه به تروما و وجود اختلال در ترميم بافت
  :م شامليعلا
  درد - 1
 تورم - 2
 تريسموس - 3
هاي بهبود نيافته  استخوان اكسپوز به همراه زخم - 4

 )1 و 2 شكل(

 

  
م بهبودي زخم بعد از كشيدن استخوان اكسپوز و عد .1 شكل

  ]32[ها دندان در اثر مصرف بيسفسفونات
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  ]34[زخم بهبود نيافته بعد از راديوتراپي .2شكل 

 
 )4و  3شكل (يك ژشكستگي پاتولو - 5
 مال اكلوژن - 6
 )5شكل (باشد  پوستي مي - دهان ايجاد فيستول - 7

از دست دادن فوليكول مو، تغييرات  در معاينات فيزيكي،
و تغيير در  )نازك شدن پوست(وست سطحي بر روي پ
هايي هستند كه به كلنيسين براي يافتن  پيگمانتاسيون، يافته

  .]34[كنند محل صدمه كمك مي
  :عوامل خطر

  : ها عوامل خطر ناشي از مصرف بيفسفونات
اين بيماري اشاره  عوامل خطرسازترين  به مهم 1در جدول 

  .شده است
  

  
  ]34[راديو تراپي شكستگي پاتولوژيك بعد از .3شكل 

  

  
شكستگي پاتولوژيك در نماي پانوراميك بعد از  .4شكل 

  ]34[راديو تراپي
  

  
  ]34[صورتي بعد از راديوتراپي -فيستول دهاني .5شكل 

  
ها بر ايمپلنت و ايجاد  در مورد تأثير بيفسفونات

Osseointegration 35[باشد مطالب زيادي در دست نمي[ 
ايمپلنت در بيماران مبتلا به اگرچه شكست در جايگذاري 

استئونكروز كه دريافت كننده بيفسفونات خوراكي هستند گزارش 
  . ]36[شده است

  
  :عوامل خطر بروز استئوراديونكروز

همانند (تواند در اثر تروماي مستقيم  صدمه به استخوان مي
 12، بيوپسي با جراحي بدخيمي مربوطه درصد 84كشيدن دندان 

و يا در نتيجه نكروز بافت نرم ) درصد 1، تحريك دنچر درصد
ساير عوامل خطر براي وقوع  .]34[پوشاننده رخ دهد

شامل حجم استخوان درگير در ميدان پرتو و  ،استئوراديونكروز
با  شايدله أباشد كه اين مس حضور دندان در ميدان اشعه مي

  .]37[باشد پريودنتال مرتبط  يها تحريكات دنداني يا بيماري
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ري از وقوع نكروز ناشي از مصرف گي پيش
  :ها بيفسفونات

ترين  مهم BRONJدر اين بيماران به جهت مشكل بودن درمان 
جلوگيري از وقوع آن است به اين دليل توجه  گيري و له پيشأمس

  .]32[به نكات زير ضروري است
ها  ويزيت بيماران قبل از شروع درمان با بيفسفونات - 1

هاي  يزان عفونتپزشك براي كاهش م توسط دندان
  .]38[كنترل بهداشت دهاني و آموزش بيمار دنداني و

  .]32[بار ماه يك 6تا  3گيري بيمار هر  پي - 2
هاي  انجام اقدامات لازم جهت كاهش عمق پاكت - 3

 .پريودنتال و كم كردن التهاب مزمن
هاي  هاي پانوراميك و يا راديوگرافي استفاده از راديوگرافي

هاي پريودنتال و  ها، بيماري گيكامل دهان در تشخيص پوسيد
ارزيابي مولر سوم يا كشف تومورهاي متاستاتيك به فكين مهم 

  ].32[است 
ها بايد قبل از شروع درمان با  در اين افراد كشيدن دندان

و بايد در طي دوره درمان از كشيدن . ها صورت گيرد بيفسفونات
ا لقي ه كه دندان ها تا حد ممكن خودداري شود مگر اين دندان
يند بايد با ابه بالا داشته باشند كه در اين صورت اين فر 3درجه 

حداقل تروما انجام شده و مريض طي ماه اول به صورت هفتگي 
طور ماهيانه معاينه شود تا از ترميم كامل حفره ه و سپس ب

در صورت نياز به مصرف . دنداني اطمينان حاصل گردد
سيلين  ضعي، آموكسيبيوتيك جهت كاهش بروز عفونت مو آنتي

به تنهايي و يا در تركيب با كليندامايسين به دليل نفوذ خوب 
 . باشد ها به استخوان و پوشش ميكروبي وسيع مفيد مي آن

و  دهها با پوسيدگي زياد ترجيحاً بايد معالجه ريشه ش دندان
ها بايد در لبه  و روكش. گاهي به عنوان پايه اوردنچر آماده شوند

 . بندلثه خاتمه يا
نواحي تيز استخوان جهت كاهش تروماتيزه كردن بافت نرم 

زباني  - در ناحيه خلفي له خصوصاًأكه اين مس. بايد صاف شوند
 . منديبل، اهميت دارد

اي از قرمزي يا وجود فيستول براي  در صورت وجود نشانه
. بيوتيك جهت رفع مشكل ضروري است تجويز آنتي درناژ چرك،

ها  يه كلرهگزيدين جهت كاهش ميزان باكتريشو استفاده از دهان
 . ثر استؤم

ها ممكن  هاي وينيلي يا مسدود كننده استفاده از اپلاينس
است به پوشش استخوان باز كمك كرده و از وارد شدن تروما به 

ها نبايد در هنگام  بافت نرم جلوگيري كند، اما اين اپلاينس
ايد به صورت هاي ادنتوژنيك ب عفونت. جويدن استفاده شوند

در مطالعه . بيوتيك سيستميك درمان گردند وسيع با آنتي
Migliorati  ماه اول بعد از  6و همكاران اشاره شده كه در طي

شروع درمان با بيفسفونات خطر كمتري براي وقوع استئونكروز 
  .]32[وجود دارد

  
  :گيري از وقوع استئوراديونكروز پيش
بيه به بيماران مصرف كننده گيري در اين بيماران بسيار ش پيش

  :گردد باشد و به سه مرحله تقسيم مي ها مي بيفسفونات
بعد از تشخيص بدخيمي، بيماران : مرحله قبل از راديوگرافي

اين تيم بايد . بايد به سرعت توسط تيم آموزش ديده بررسي شوند
پزشكي بوده كه تجربه كافي در رابطه با بيماران  شامل دندان
ان دهان داشته باشد و اگر چنين فردي در دسترس مبتلا به سرط

  .نبود مريض بايد ارجاع گردد
آل  پيكال براي هر دندان كاري ايدها گرفتن راديوگرافي پري

اما در غير اين صورت تهيه راديوگرافي پانوراميك حداقل  ؛است
هاي رويش  كاري است كه در اين بيماران جهت بررسي دندان

مهم است كه  .اتولوژيك بايد انجام شودنيافته و كشف ضايعات پ
بيماران جهت رعايت بهداشت دهاني به صورت دقيق آموزش 

شويه فلورايد و  بيماران بايد جهت استفاده از دهان. ببينند
در . ميكروبي به صورت منظم تشويق شوند شويه ضد دهان

شويه فلورايد  بيماران پرخطر لازم است كه جهت درمان با دهان
  . مخصوص ساخته شودهاي  تري

اما در اين  ؛تر است دندان ساده درمان و ارزيابي بيماران بي
هاي  بيماران نيز تهيه راديوگرافي پانوراميك براي بررسي دندان

نهفته و معاينه دنچر براي بررسي تطابق آن و اطمينان از وارد 
  .]39[نشدن تروما به بافت نرم لازم است
ها و زمان شروع راديوتراپي  اندر مورد فاصله بين كشيدن دند

هفته  3تا  2اختلاف نظرهايي وجود دارد با اين حال زمان بين 
ها  قبل از شروع راديوتراپي براي كسب اطمينان از ترميم بافت

هاي  ها بايد با حداقل تروما به بافت اين دندان. توصيه شده است
ه اعتقاد دارند ك ]40[همكاران و Hao. ]39[اطراف خارج شوند
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هاي غير قابل ترميم بايد قبل از شروع راديوتراپي خارج  دندان
هايي كه پروگنوز مشكوك دارند بايد با  در رابطه با دندان شده و

  . بيماران بحث و گفتگو شود
 در طي زمان راديوتراپي بيماران دچار: در طول راديوتراپي

شوند و به همين  مي) Xerostomia(التهاب و خشكي دهان 
پزشك جهت كاهش اين  ها توسط دندان عاينه منظم آندليل م

  ].41[عوارض مهم است
ها و يا  بيماران بايد جهت كشف پوسيدگي: بعد از راديوتراپي

چرا كه ؛ ]41[صدمات مخاطي به صورت منظم بررسي شوند
به چه  خود نيز ايجاد شود اگره ب تواند خود استئوراديونكروز مي

ه ب استئوراديونكروز خود. دهد مي به دنبال تروما رخ طور معمول
خودي زماني كه ترميم نرمال استخوان به دنبال تروماهاي 

ژيك مختل شده و يا مقدار تغييرات تخريبي استخوان از وفيزيول
  .]34[شود ميزان توليد نرمال استخوان تجاوز كند ايجاد مي

  
  :ها درمان نكروز ناشي از مصرف بيفسفونات

شامل كاهش درد بيمار، كنترل عفونت درمان در اين بيماران 
گيري از نكروز كامل استخوان  پيش بافت نرم و سخت و

  .]1[باشد مي
اين بيماران نسبت به افراد مبتلا به استئوميليت يا 

دهند و  هاي جراحي كمتر پاسخ مي استئوراديونكروز به روش
ها اثرات  هاي نكروز در آن دبريدمان جراحي در حذف استخوان

دست آوردن يك لبه سالم از استخوان با ه ب] 42[ي داردمتفاوت
ريزي قابل مشاهده به دليل تحت تأثير قرار گرفتن تمام  خون

  .]43[استخوان با اين دارو مشكل است
هاي استخواني كه بافت نرم را تحريك  ها و ناهمواري تيزي

كنند بايد بدون اكسپوز نواحي زيادتري از استخوان حذف  مي
  .]43[شوند

را بر اساس  BRONJ ،انجمن جراحان فك و صورت آمريكا
و براي درمان هر يك از  ندم باليني به مراحلي تقسيم كرديعلا

كه شامل موارد زير  نمودنداين درجات رهنمودهايي منتشر 
  :]31[باشد مي

بيماران بدون علامت كه  :بيماران در معرض خطر - 1
قط مصرف كننده شود و ف ها استخوان نكروزي ديده نمي در آن

اين گروه نياز به . ها به صورت داخل وريدي هستند بيفسفونات

 BRONJها را در مورد احتمال وجود  درمان ندارند و تنها بايد آن
  .آگاه ساخت

بيماران بدون وجود استخوان نكروز همراه  :0مرحله  - 2
  :مي ازيبا علا

دردهاي مبهم در بدنه منديبل كه به مفصل  )1
  .يابد انتشار ميفكي  - گيجگاهي

 ها  درد سينوس )2
 مشكلات حسي مختلف )3
 ها بدون مشكل پريودنتال واضح لقي دندان )4
 اپيكال بدون نكروز پالپ فيستول در ناحيه پري )5
از دست دادن استخوان آلوئول و يا تحليل آن بدون  )6

 ارتباط با بيماري پريودنتال
 PDLضخيم شدن لامينادورا و كاهش فضاي  )7
 تحتاني - انيباريك شدن كانال دند )8

 اما ؛هستند 0هاي غير اختصاصي، مشخصه مرحله  اين يافته
 3، 2، 1اي از درگيري مراحل  ممكن است در بيماراني كه سابقه

بر  دليلاند ولي هيچ مدركي  و هم اكنون بهبود يافته اند نيز داشته
  . وجود استخوان نكروز ندارند، نيز ديده شود

كارانه براي حذف  محافظههاي علامتي  در اين مرحله درمان
ها و بيماري پريودنتال انجام  پوسيدگي مانندعوامل موضعي، 

  . شود مي
هاي سيستميك ممكن است شامل استفاده از دارو  درمان

بيوتيك براي رفع  براي كنترل دردهاي مزمن و يا استفاده از آنتي
  . عفونت در موارد لزوم باشد

ز، اما بيماران بدون وجود استخوان نكروز و اكسپو: 1مرحله
  . ند و عفونت مشخصي وجود نداردهست علامت

هاي  شويه تواند شامل استفاده از دهان درمان اين بيماران مي
بدون انجام هيچ  درصد 6/0ضد ميكروبي مانند كلرهگزيدين 

  . جراحي باشد فرايند
وجود استخوان نكروز در بيماران همراه با درد و : 2مرحله 

  عفونت  مي از وجوديعلا
شويه ضد ميكروبي همراه با  در اين بيماران دهان

در اين بيماران بايد براي . شود تراپي استفاده مي بيوتيك آنتي
بررسي وجود اكتينومايكوز كشت انجام شود و در موارد عود آن 

ها  هاي طولاني مدت استفاده گردد يا براي آن بيوتيك بايد از آنتي
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  . شودبيوتيك تزريقي تجويز  آنتي
وجود استخوان نكروز در بيماران همراه با درد،  :3مرحله 

  : عفونت و يك يا چند مورد از موارد زير
اكسپوز استخوان با گسترش به سمت راموس در منديبل،  )1

 .زايگوما و يا سينوس ماگزيلا
  .هاي پاتولوژيك وجود شكستگي )2
  .حضور فيستول خارج دهاني )3
  .بيني - دهانيسينوسي يا  - ايجاد ارتباط دهاني )4
ضايعات كيستيك داخل استخواني كه به لبه تحتاني  )5

  .اند منديبل يا كف سينوس گسترش يافته
اين بيماران با دبريدمان و رزكسيون استخوان همزمان با 

  شوند كه اين امر  بيوتيك درمان مي مصرف آنتي
تواند موجب تسكين درد بيمار و برطرف شدن عفونت حاد  مي

  .]31[گردد
  
  مان استئوراديونكروز فكيندر

اي  مرحله 3بندي  به طور نسبي براي استئوراديونكروز يك تقسيم
  : وجود دارد
ترين نوع بوده و تنها علامت آن وجود  شايع: 1 مرحله

شامل  درمان در اين مرحله. ]34[باشد استخوان اكسپوز و باز مي
نند ما(هاي موضعي  بيوتيك كارانه، مصرف آنتي دبريدمان محافظه

) كلرهگزيدين(سپتيك  هاي آنتي شويه دهانو ) تتراسايكلين
هاي سيستميك  بيوتيك آنتي ،هنگام بروز عفونت ثانويه. باشد مي
در بعضي از مواقع استفاده از اولتراسوندها در اين  .هستند مفيد

با موج (اولتراسوندهاي درماني  .]44[آميز است بيماران موفقيت
رساني و ترميم  در دسترس هستند كه خونابزارهاي ارزان و ) بلند
  .]45[بخشند ها را بهبود مي زخم

 فيلين را و پنتوكسي Eبعضي از محققين مصرف ويتامين 
  ].46[اند توصيه كرده
اي كه نياز به رزكسيون منديبل داشته و به  مرحله: 2مرحله 

  .]34[دهد تنهايي به اكسيژن پرفشار پاسخ نمي
 ،يابد ت نرم و سخت گسترش ميحال وقتي نكروز باف هره ب

رزكسيون قسمت درگير منديبل به همراه بازسازي فوري و جراحي 
  .]47[ميكروواسكولار ممكن است نتايج بهتري فراهم كند

ناگفته نماند كه استفاده از اكسيژن پرفشار و بازسازي منديبل 

ونكروز تعريف براي استئورادي تنها ،به مقاصد زيبايي و عملكردي
ميدان تغييرات استخواني  ،در استئوراديونكروز چرا كه. شده است

ها  در استئونكروز ناشي از مصرف بيفسفونات اما ؛شناخته شده بود
  .]37[گيرد ثير قرار ميأكل استخوان تحت ت

ها  ها و فيبروبلاست تواند فعاليت مونوسيت اكسيژن پرفشار مي
نتز كلاژن و توليد بيشتر بستر را تحريك كرده و سبب افزايش س

  .]48[عروقي گردد
وجود درگيري در تمامي ضخامت استخوان و بروز : 3مرحله 

در اين بيماران تهيه مقاطع . ]5[شكستگي پاتولوژيك
. ]49[تواند مفيد باشد اسكن جهت تعيين نواحي درگير مي تي سي

ن در اين بيماران نيز استفاده از اكسيژن پرفشار بخشي از درما
هر حال در صورت وجود استئونكروز مقاوم به ه ب .]37[است

هاي تهاجمي احتمال عود تومور  انجام درمان با وجوددرمان 
  .]37[بايد در نظر گرفته شود

  
  گيري نتيجه

عوارض جانبي رژيم شيمي درماني  ءاستئونكروز فكين جز
اما  ؛اتيولوژي دقيق آن ناشناخته است. باشد ها مي بيفسفونات

هاي تهاجمي  ها و جراحي يطي شامل كشيدن دندانشرا
تواند سبب بروز استئونكروز در بيماران مصرف  پزشكي مي دندان

اي  هاي زمينه بهداشت ضعيف دهان، بيماري. كننده اين گروه شود
ديابت و استفاده همزمان از داروهايي نظير تاليدوميد و يا  مانند

بنابراين رابطه . كنند يبروز آن را تشديد م ،كورتيكواستروئيدها
پزشك و انكولوژيست براي شناسايي بيماران در  نزديك بين دندان

ها توسط يك  معرض خطر و ارزيابي وضعيت دهان و دندان آن
  .سزايي دارده پزشك با تجربه اهميت ب دندان
سفانه رهنمودهاي كلينيكي زيادي براي درمان استئونكروز أمت

پزشكي بروز  كه اعمال تهاجمي دندان ايناما با توجه به . وجود ندارد
كند، توجه به اقدامات  استئونكروز را در اين بيماران بدتر مي

بيوتيكي، استفاده از  كارانه شامل پروفيلاكسي آنتي محافظه
هگزيدين و حذف محتاطانه سكسترهاي استخواني  شويه كلر دهان

روز گيري از ب پيش كنترل و. در اين بيماران توصيه شده است
استئوراديونكروز نيز بسيار شبيه به پروفيلاكسي و درمان استئو 

با اين تفاوت كه  .باشد نكروز به دنبال مصرف بيفسفونات مي
گيري به  چه به صورت درماني و يا پيش استفاده از اكسيژن پرفشار،
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نكروز تغييرات استخواني در استئوراديو دليل محدوده مشخص
  .تري داردكارايي بيش ثرتر بوده وؤم

شود در اين زمينه كه چه مدت بعد از قطع  پيشنهاد مي
توان بدون  مي )چند سال يا چند ماه بعد( ها مصرف بيفسفونات

پزشكي در اين  هاي دندان دغدغه خاطر به انجام درمان
بيماران پرداخت مطالعات بيشتري انجام شود، همچنين 

ران مورد پزشكي در اين بيما آگهي اعمال مختلف دندان پيش
  .بررسي قرار گيرد
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Review of the effect of biphosphonates on jaw osteonecrosis 
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Abstract 
 
Introduction: Biphosphonates are used in the treatment of bone metastatic tumors and osteoporosis. 
The most adverse effect of bisphosphonates is osteonecrosis of jaws, which is difficult to control. The 
aim of this review was to evaluate articles published on the effect of these medications on jaws and 
methods to control and prevent its side effects in comparison with complications of radiotherapy in 
the head and neck region. 
Review Report: A Pubmed/Medline search was run using the key words biphosphonates, 
osteonecrosis and jaws from 1980 to 2010. Of the 160 articles in the search results 44 were case 
reports. 
Results: Osteonecrosis of the jaws, with signs and symptoms similar to osteoradionecrosis, is a 
complication of biphosponate use, especially when used intravenously. Oral use of these medications 
is not absolutely contraindicated in dentistry. 
Conclusion: The best way to treat jaw necrosis is its prevention. There is a low risk for the incidence 
of osteonecrosis during the first 6 months of treatment with biphosphonates. Use of chlorhexidine 
mouthwash might be useful in these patients. 
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  سوالات بازآموزي
  

  ها صحيح است؟ هاي مخاط دهان ناشي از مصرف بيفسفونات كدام گزينه در مورد زخم - 1
  .باشد بيوتيك مي ها و مصرف آنتي هاي مخاط دهان، دبريدمان آن درمان زخم) الف
  .باشد ها نمي بيوتيك به خوبي بهبود يافته و نيازي به دبريدمان آن هاي مخاط دهان با تجويز آنتي زخم) ب
  . باشد هاي مخاط دهان استفاده از اكسيژن پرفشار مي مؤثرترين درمان زخم) ج
  .دهند خوبي پاسخ نميتراپي به  بيوتيك هاي مخاط دهان به دبريدمان و آنتي زخم) د
  
  مؤثرتر است؟ BRONGهاي زير جهت درمان  بيوتيك يك از آنتي كدام - 2

  سفالوسپورين، اريترومايسين) الف
  سيلين، كليندامايسين آموكسي) ب
  سيلين، مترونيدازول آموكسي) ج
  سيلين، اريترومايسين پني) د
  
  
  ؟ندارند هاي زير كاربرد ارييك از بيم ها جهت درمان كدام گروه دارويي بيفسفونات - 3

  هيپوكلسمي) الف
  ضايعات متاستاتيك استخوان به دنبال تومور پروستات) ب
  استئوژنزيس ايمپرفكتا) ج
  ضايعات ليتيك ناشي از مولتيپل ميلوما) د
  
  باشد؟ ها صحيح مي يك از جملات زير در مورد بيفسفونات كدام - 4

  .شوند ها مي ئوكلاستها سبب افزايش فعاليت است بيفسفونات) الف
  .شوند مي) زايي رگ( angiogenesisها سبب كاهش فعاليت  بيفسفونات) ب
  .گردد مي Iپاميدرونيت نسبت به زولدرونيك اسيد سبب تخريب بيشتر الياف كلاژن نوع ) ج
  .كاهد ها مي مصرف همزمان تاليدوميد از استئونكروز همراه با بيفسفونات) د
  
  ساز موضعي در ايجاد استئوراديونكروز كدام است؟ترين عامل خطر مهم - 5

  بيوپسي و جراحي بدخيمي) كشيدن دندان                                       ب) الف
  نكروز بافت نرم پوشاننده) تحريك دنچر                                          ج) ج
  
  ها صحيح است؟ يك در مورد استئونكروز ناشي از بيفسفونات كدام - 6

  .ماه اول بعد از شروع مصرف كمترين ريسك بروز را دارد 6در طي ) الف
  .دهد نسبت به استئوراديونكروز پاسخ بهتري به جراحي و دبريدمان مي) ب
  .شود هاي مجزا مي در مراحل اوليه سبب ايجاد تغييرات راديوگرافي به صورت راديولوسنسي) ج
  .نسبت به استئوراديونكروز درد كمتري داردهاي مخاطي ناشي از آن  زخم) د
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  ؟باشد نميها  يك جزء علايم مرحله سوم استئونكروز همراه با بيفسفونات كدام - 7
  حضور فيستول خارجي دهاني) الف
  وجود شكستگي پاتولوژيك) ب
  بيني - سينوسي يا دهاني - ايجاد ارتباط دهاني) ج
  .يابد انتشار مي TMJدردهاي مبهم در بدنه منديبل كه به مفصل ) د
  
  باشد؟ كدام گزينه گوياي پروتكل صحيح درمان استئوراديونكروز مي - 8

  .باشد بهترين روش درماني در مرحله دوم استفاده از اولتراسوندهاي درماني همراه با اكسيژن پرفشار مي) الف
  .دهد يي پاسخ نمياكسيژن پرفشار به تنها درمان مرحله دوم نياز به رزكسيون منديبل داشته و) ب
  .باشد بيوتيك مي كارانه همراه با تجويز آنتي بهترين درمان در مرحله دوم شامل دبريدمان محافظه) ج
  .باشد ترين بخش درمان تجويز اكسيژن پرفشار مي در مرحله دوم مهم) د
  
  در بيماران مبتلا به استئونكروز است؟ 0كدام گزينه جزء علايم مرحله  - 9

  د استخوان نكروز همراه با ضايعات كيستيك داخل استخوانيعدم وجو) الف
  اپيكال و نكروز پالپ عدم وجود استخوان نكروز همراه با فيستول ناحيه پري) ب
  عدم وجود استخوان نكروز همراه با باريك شدن كانال دنداني تحتاني) ج
  PDLوجود يا عدم وجود استخوان نكروز همراه با كاهش فضاي ) د
  

  باشد؟ ها مي م گزينه روش صحيح درمان در مرحله دوم استئونكروز با بيفسفوناتكدا - 10
  شويه ضد ميكروبي بدون انجام جراحي استفاده از دهان) الف
  تراپي سيستميك بيوتيك شويه ضد ميكروبي همراه با آنتي تجويز دهان )ب
  بيوتيك سيستميك رزكسيون استخوان همراه با تجويز آنتي دبريدمان و) ج
  بيوتيك موضعي در محل درمان علامتي همراه با تجويز آنتي) د

  



  و همكاران دكتر فرزانه اشرفي  بيفسفونات بر نكروز فكين مروري بر تأثير مصرف داروهاي گروه

   ت  1390زمستان ، 4 ، شماره7پزشكي اصفهان، دوره  مجله دانشكده دندان

  قابل توجه شركت كنندگان در برنامه خودآموزي
شركت كنندگان در برنامه خودآموزي لازم است فرم ثبت نام را به طور كامل تكميل و به مهر نظـام پزشـكي خـود ممهـور     

ي به سؤالات پرسشنامه و اعلام نظر خود در خصوص مقاله مطالعه نمايند و پس از مطالعه مقاله خودآموزي بعد از پاسخگوي
 –اصـفهان  : بـه آدرس  6/9/1391شده در فرم نظر خواهي، نسبت به ارسال اصل هر سه فرم تكميل شده حداكثر تـا تـاريخ   

، تلفـن  81746-73461صـندوق پسـتي    –دانشـكده دندانپزشـكي   –دانشـگاه علـوم پزشـكي اصـفهان     –خيابان هزار جريب
از سـوالات مقالـه، گواهينامـه شـركت در برنامـه      % 70اقدام نمايند تا در صورت پاسخگويي صحيح بـه حـداقل    7922823

  . خودآموزي صادر و به آدرس مندرج در فرم ثبت نام ارسال گردد
 

  وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي
  اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي –معاونت آموزشي

  

  در برنامه خودآموزيفرم ثبت نام 
  

  ثير مصرف داروهاي گروه بيفسفونات بر نكروز فكينأمروري بر ت: عنوان مقاله
  : ...............................................نام پدر............... : .........................نام: .............................................. نام خانوادگي

  : .........................................تاريخ تولد: ...............................صادره از:............................................شماره شناسنامه
  :............روستا:........................... بخش: ..................................شهرستان.........................: ..........استان: محل فعاليت
  ساير طرح    قراردادي    پيماني     رسمي     آزاد       هيأت علمي     : نوع فعاليت

  .............................................................................................: .........مقطع آخرين مدرك تحصيلي و سال اخذ مدرك
  : .......................دكترا: ........................ فوق ليسانس: ...................................... ليسانس: رشته تحصيلي در مقاطع

  : ........................فوق تخصص: .................................... تخصص                                  
  : .......................كد پستي: ............................................................................................................ آدرس دقيق پستي

  : .................................................شماره نظام پزشكي ............................................................................ :شماره تلفن
 : تاريخ تكميل و ارسال فرم

  امضاء و مهر متقاضي     
  
  
  
  

  : ل ثبت نامامضاء و مهر مسئو                                       
  

  



  و همكاران دكتر فرزانه اشرفي  روري بر تأثير مصرف داروهاي گروه بيفسفونات بر نكروز فكينم

 1390زمستان ، 4 ، شماره7پزشكي اصفهان، دوره  مجله دانشكده دندان   ث

  
  

  باسمه تعالي
  وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي

اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي –معاونت آموزشي  
  مجوز تخصيص امتياز آموزش مداوم به شركت كنندگان در برنامه هاي خودآموزي

  سلام عليكم 
ثير مصرف داروهاي گـروه  أمروري بر ت‹يص امتياز به مقاله در مورد تخص 24/12/1389مورخ  654احتراماً، بازگشت به مجوز شماره 

بـه عنـوان   دندانپزشكان عمومي و متخصص امتياز آموزش مداوم به  1به استحضار مي رساند كه اعطاي  ›بيفسفونات بر نكروز فكين
  . باشد مورد تأييد مي) اجراي برنامه ها ضوابط  3ماده  5موضوع نوع پنجم بند (خودآموزي شركت در برنامه 

  .اين مجوز از زمان صدور به مدت يك سال اعتبار دارد 
  552218905: كد برنامه 

  22111: كد سازمان برگزار كننده 

در زير گزينه صحيح به سوالات پرسشنامه ) ×(لطفاً با گذاردن علامت 
  :ه خودآموزي پاسخ دهيد مقال

  د  ج  ب  الف    د  ج  ب  الف  
1          16          
2          17          
3          18          
4          19          
5          20          
6          21          
7          22          
8          23          
9          24          

10          25          
11          26          
12          27          
13          28          
14          29          
15          30          

در زيـر گزينـه   ) ×(خواهشمند است نظر خود را با گـذاردن علامـت   
  . مربوطه اعلام نماييد

كاملاً   
  موافقم

تا حدي 
  موافقم

تا حدي 
  مخالفم

كاملاً 
  مخالفم

نظري 
  ندارم

محتواي مقاله براساس منابع . 1
  .جديد علمي ارائه شده است 

          

ــا نيازهــاي  .2 ــه ب ــواي مقال محت
حرفــه اي مــن تناســب داشــته 

  .است 

          

محتــواي مقالــه در جهـــت   .3
تحقق اهداف آموزشـي نوشـته   

  .شده است

          

در محتواي مقالـه شـيوايي و   .4
 سهولت بيان در انتقـال مفـاهيم  

  .رعايت شده است

          

  
  .سه عنوان پيشنهادي خود را براي ارائه مقالات خودآموزي ذكر نماييد

1.  
2.  
3.  

همكار گرامي لطفـاً بـا ارائـه نظـرات و پيشـنهادات خـود در جهـت توسـعه كيفـي مقـالات           
 .خودآموزي، برنامه ريزان و مجريان برنامه هاي آموزش مداوم را ياري فرماييد

 

ثير مصرف داروهاي گروه أمروري بر ت
  بيفسفونات بر نكروز فكين

   پ/98168/10/12 :شماره
  6/9/1390 :تاريخ

  


