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Abstract 
Bisphosphanates include a group of medicines used in treatment of specific bone diseases, such as 

multiple myeloma and osteo- high metastatic cancers. Though the exact mechanism of such medicines 

has not yet been known, the role these medicines play in the suppression of innervations and bone 

remodeling has been proved. Bisphosphonate related osteonecrosis of jaws (BRONJ) is a complication 

caused by using Bisphosphanates. It is a rare infliction, but, when it occurs, it brings about grave 

consequences for the patients including pathological fractures in the mandible. The BORNJ prevalence in 

patients who take intravenous Bisphosphates (BPs), such as Zolendronate, and Pamidronate is 

significantly higher than that in patients taking such medicines orally. The probability of BRONJ onset in 

mandible is twice higher than in maxilla; and some 60-70% of the patients are reported to be inflicted 

with BRONJ following dental surgeries. The signs and symptoms may occur prior to the presence of 

osteonecrosis, which include pain, loose teeth, and membranous lesions. The imaging features in BRONJ 

are non-specific. Peri-apical and panoramic imaging are the primary screening indices, while CT scanning 

and MRI provide us with more accurate information. Nonsurgical treatment protocols include anti-pain 

medicines, antibiotics, and anti-microbial mouthwashes, while surgical treatments include debriding and 

resection which are being suggested in more advanced cases. 
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 يدندانپزشك يدرمان ها ونيكاسيفسفونات ها كنترااند سيمصرف ب ايآ
 است؟

  
       1يدريمحدثه ح

       2يمتول دهيسپ

       3يمعبود دهيآو

  4يفرهاد ثبوت
  

  چكيده
 يهــاو ســرطان لومــايم پليمانند مالت يخاص استخوان يهايماريدرمان ب ياز داروها هستند كه برا يياها دستهفسفونات سيب

داروهــا در  نيــنقــش ا يها شــناخته نشــده، ولــفسفونات سيب قيعمل دق سميشوند. اگرچه مكانياستفاده م ياستخوان كياستاتمت
اســت  يمــارانيدر ب يجــانب يعارضــه (BRONJ) نيشده است. استئونكروزفك ابتث ياستخوان نگيمادليو ر ييزاسركوب رگ

بــه  مــارانيب يبــرا يدر صورت وقوع، مشكلات جــد يدهد وليت رخ معارضه به ندر نيكنند، ايم افتيفسفونات در سيكه ب
  .شود بليدر مند كيپاتولوژ يهايتواند منجر به شكستگيم يآورد و حتيوجود م
صــورت كننــد، بــهيمصرف م دروناتيمانند زالندرونات و پام يديفسفونات داخل ور سيكه ب يمارانيدر ب BRONJوعيش
برابــر  2 بليدر منــد BRONJ تر است. احتمــال وقــوعشيكنند، بيمصرف م يفسفونات خوراك سيكه ب يمارانياز ب يريگچشم
  .شونديمبتلا م BRONJ به يدندان يهايبه دنبال جراح ماران،يدرصد ب 70- 60و  لاستيماگز

 يمخــاط يهــاهــا و زخــمدنــدان يها ممكن است قبل از وقوع استئونكروز مشاهده شوند كــه شــامل درد، لقــو نشانه علائم
 يهــاشــاخص كيــو پانورام كــالياپيپــر يهــايوگرافيــ. رادســتين ياختصاصــ BRONJدر  يربرداريتصــو يهايژگياست. و
شــامل  يجراحــ ريــغ يهــاگذارنــد. درمــانيما م اريدر اخت يتراطلاعات كامل MRIو  CTكه يحالهستند، در هياول يگرغربال
اســت كــه  سكشــنيو ر دمانيشامل دبر يجراح يهاو درمان يكروبيضد م ياههيشوها و دهانكيوتيب يضد درد، آنت يهادارو

  شده است. هيتر توصشرفتهيدر مراحل پ
  

  يدندانپزشك يهادرمان ن،يفسفونات، استئونكروز فك سيبواژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
 ييا) دستهBisphosphonate-BPها (فسفونات سيب
رمـــان د يهـــا هســـتند كـــه معمـــولاً بـــراروفســـفاتياز پ

 رياســتئوپرز و ســا لومــا،يم پــليمالت ،ياستخوان يمتاستازها
 يكلــطــور. بــه)1(شــوندياستفاده م ياستخوان يهايماريب
 يقابل تحمل هستند و عوارض جــانب يداروها به خوب نيا

در موارد مصــرف  اي روده – يامعده ميلامانند ع ينيبال
 نييســرم، تــب درجــه پــا نينيو بالا رفــتن كــرات يخوراك

ــژ ــذرا، آرترال ــزا يگ ــتخوان شيو اف ــوارد  يدرد اس در م
. اگــر چــه )2(افتــديبــه نــدرت اتفــاق مــ يقــيمصرف تزر
ــات اخ ــمطالع ــ ر،ي ــتئونكروز فك ــه نياس ــوان را ب ــعن  كي

  
  :farhad_sobouti@yahoo.com E-mail                                                          مازندران يعلوم پزشك دانشگاه ،يدندانپزشك دانشكده ،يسار - فرهاد ثبوتي  مولف مسئول:

  رانيا ،يسار مازندران، يعلوم پزشك دانشگاه ،يدندانپزشك دانشكده كس،يودنتيپر گروه ار،ياستاد. 1
  رانيا ،يسار مازندران، يدانشگاه علوم پزشك ،يدندانپزشك دانشكده ،ييدانشجو قاتيتحق تهيكم ،يدندانپزشك عموم. 2
  رانيا ،يسار مازندران، يعلوم پزشك دانشگاه ،ابتيد قاتيمركز تحق كس،يودنتيپر گروه ار،ياداست. 3
  رانيا ،يسار مازندران، يعلوم پزشك دانشگاه ،يدندانپزشك دانشكده كس،يارتودنت گروه ار،ياستاد. 4
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 نيــمــدت ا يدر ارتباط بــا مصــرف طــولان يمشكل جد
بافــت اســتخوان  طيشــرا نيــدهــد، در ايداروها نشــان مــ

دنــدان  دنيماننــد كشــ يكــوچك يبعد از تروماهــا نيفك
دهــان قــرار  طيشود و استخوان در معرض مح ينم ميترم
  ).3(رديگيم

BRONJ بار توسط نياول Marx و Stern  2002در سال 
در  Case series مطالعه گســترده نياول ).4(شرح داده شد

و در  Marx توســط 2003در ســال  BRONJ ارتبــاط بــا
و همكــاران منتشــر شــد. از  Ruggiero توسط 2004سال 

 BRONJ يدربــاره ياديــتــاكنون مطالعــات ز خيآن تار

  ).5، 6(منتشر شده است
Marx  استخوان اكسپوز مبتلا به  ماريب 36، 2003در سال

 يهــاكــه بــه درمــان لايمــاگز اي بليشده دردناك در مند
 نيــدادنــد را گــزارش كــرد. تمــام ايپاســخ نمــ يجراحــ

 ياســــتخوان يهــــايميكنتــــرل بــــدخ يبــــرا مــــارانيب
مصــرف  (Zometa) زالندرونات اي (Aredia)دروناتيپام
بــا  نياســتئونكروز فكــ نيبــ بــاط. در ابتدا ارت)7(كردنديم

 Nouarits ميفسفونات، توسط تــ سيب يمصرف داروها

 نيــا يكه از اعضــا Csermakو Tarassoff .شد بيتكذ
ــ ــد، اســتئونكروز فكــ ميت ــه شــ نيبودن ــانيميرا ب و  يدرم

مصــرف كــرده  يميمبتلا به بدخ مارانيكه ب يدگزامتازون
  .)8(بودند، نسبت دادند

Case report كه يها Carter  ،و همكــارانmigliorati 

 مصرف نيهمكاران ارائه دادند، ارتباط ب و Ruggiero و

BP و BRONJ قرار داد يرا مورد توجه جامعه پزشك.  
Carter  ،مــورد اســتخوان اكســپوز شــده  5و همكــارانش

ــد ــ بليدردنــاك در من ــد. همــه  لايمــاگز اي ــه دادن را ارائ
كرده بودند و  افتيآلندرونات در اي دروناتيپام مارانيب

و Ruggiero )9(ســال بــود 6ماه تا  6طول مدت درمان از 
در ارتبــاط بــا  نيمــورد اســتئونكروز فكــ 63همكارانش، 

 يبــرا ،يميمبتلا به بدخ ماريب 56دادند.  هارائ BP مصرف
كرده بودند  افتيدر يديداخل ور BP سال كيحداقل 

 BP درمان اســتئوپروز بــه صــورت مــزمن يبرا ماريب 7و 

  ).10(مصرف كرده بودند يخوراك

Hellstein وMarek يمــاريبــا ب ياســتئونكروز اســتخوان 
jaw Phossy ي، تعــداد1845كردنــد. در ســال  ســهيمقا 

گــزارش  يســازتيــدر كاركنان معادن كبر نينكروز فك
كردند يافراد روزانه بخارات فسفر را استنشاق م نيشد. ا

شــد يفســفر در اســتخوان مــ بــاتيكه منجر به تجمع ترك
ناك بود و دت دردبه ش طيشرا ني). الايماگز اي بلي(مند

 يرا بــرا مــارانيبــود كــه ب ياهمــراه بــا ترشــحات آلــوده
بــه  ياديــافــراد ز يكرد. ابتلايتحمل م رقابليغ انياطراف

اخــتلال  نيــشــد. ا يدر بهداشت منته رييبه تغ يماريب نيا
 هيــنــام گرفــت. مــوارد اول jaw Phossyوابسته به شــغل، 

Phossy jaw مــورد  ونكروزيبه اســتئوراد تلامانند افراد مب
  ).8(درمان قرار گرفتند

ـــا ـــاتيتحق جينت ـــان داد  Marekو Hellstein ق نش
ــه ــون bisphossy jaw و phossyك ــم  يكن ــابه ه مش

  ).11(هستند
  

  يفارماكولوژ
ــ ــالوگفســفونات سيب ــا آن ــاه ــليغ يه ــابول رقاب  يزهيمت
ســال) در  10(حدود  ييها هستند كه عمر بالاروفسفاتيپ

 يگــروه اصــل 2هــا شــامل وناتففس سياستخوان دارند. ب
و نســل  تــروژنين يحــاو يهــاهستند: نسل اول فســفونات

  .تروژنيفاقد ن يهافسفونات سيدوم ب
 و  etidranate نســل اول ماننــد يهــافســفونات سيبــ

clodronate مــورد  ينيســال در مــوارد بــال 30تــر از شيب
گــروه  كيــداروهــا شــامل  نيــانــد. ااستفاده قرار گرفتــه

متصل هستند  يهستند كه به اتم كربن مركز ساده يجانب
  .دارند يفيو عملكرد ضع

، alendronate هـــا ماننـــدفســـفونات سيدوم بـــ نســـل
pamidronate و ibandronat نيهستند. ا تروژنين يحاو 

اضــافه  كيــفاتيآل يجــانب رهيــزنج كيــها فسفونات سيب
و  دوناتيــاســت. رز تــروژنياتــم ن كيــ يدارند كه حاو

نســل دوم  يهــافســفونات سيبــ نيتــريزالنــدرونات قــو
در  كيكليتروســايحلقــه ه كيــ دروناتيــهســتند. رز

 مــدازوليا يحلقــه كيساختار خود دارد و زالندرونات 
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 مروري

اثــر آن  شيدارد كه موجب افــزا تروژنياتم ن 2و  ييتا 5
  ).12، 13(شوديم

مانند زالندرونات،  تروژنين يحاو يها BP دتريجد نسل
از  يتــريقو ينيبال يهاتيفعال اتبندرونيو ا دروناتيپام

تـــر از يبرابـــر قـــو 100نســـل اول دارنـــد. زالنـــدرونات 
فســفونات شــناخته شــده  سيبــ نيتــريو قــو دروناتيپام

  .)14، 15(است
مشترك دارند،  ياصل رهيزنج كيها فسفونات سيب همه

هستند، امــا از نظــر  روفسفاتيپ يهاها آنالوگگرچه آن
فســفات را بهــم  يهامولكول هك يدر اتم كربن يساختار
باعــث  يمورفولــوژ نيــكند، متفــاوت اســت. ايمتصل م

 زيدروليــهــا و مقاومــت در برابــر هعملكــرد آن يداريــپا
 يدر گــروه جــانب ليدروكســيشــود. حضــور گــروه هيمــ

شــدن  زهيلوكال جهيبالا به استخوان و در نت ليمنجر به تما
 رييــا تغتــر بــيقو ييايميش باتيشود. تركيدر استخوان م

 سيشــده كــه همــان بــ ديتول گريد يجانب رهيزنج كيدر 
  ).13(نسل دوم هستند يهافسفونات

بــا جــذب  يديــداخــل ور يهــا BP ينيبال يفارماكولوژ
بــالا بــه اســتخوان مشــخص  يكم و جذب انتخاب ياروده

  .شوديم
BP يخــوراك يها، bioalailablity درصــد  5تــر از كــم

شود، به ســرعت يم دياپددر خون ن BP كه يدارند؛ زمان
 ليــگــردد و تنهــا در زمــان تحليدر اســتخوان آشــكار مــ

  ).16(شونديآزاد م turn over ليدلاستخوان به
  

  هافسفونات سيعملكرد ب ينحوه
 BP عملكرد ينحوه  حيتوض يبرا يمتعدد يهاسميمكان

آپوپتــوز و اخــتلال  يها گزارش شده است، از جمله القا
ــ. ايســلول كليدر ســ اثــرات ضــد  نيچنــداروهــا هــم ني
تا  .)17، 18(دارند يو ضد مهاجرت ييزاضدرگ ،يتهاجم

هــدف بــه  يهادرباره مولكول يبه امروز اطلاعات روشن
عمــل  يهــاســميمكان ريــز ســتيلاســت. در  امدهيدست ن

  :شده است ديها قفسفونات سيب يشنهاديپ

 و etidronate هــا ماننــدفســفونات سينســل اول بــ -1

clodronateـــ ـــروه آم ـــد. آن ني، گ ـــرم ندارن ـــه ف ـــا ب ه
شــوند و داخــل يمــ زهيمتــابول ATP يهــاآنــالوگ

ــت ــاستئوكلاس ــع م ــا تجم ــدييه ــو آپوت ابن ــا  وزي را الق
  ).19(كننديم
 كسيمـــاتر يازهـــايهـــا متالوپروتئنفســـفونات سيبـــ -2

هســتند، ســركوب  ليــرا كه در رشد سرطان دخ يمتعدد
  ).18(كننديم
  .دارند ييزاضد رگ رها اثفسفونات سيب -3
 يهــا بــرااستئوبلاســت كيــهــا بــا تحرفسفونات سيب -4
اســتخوان  ليــفــاكتور مهــار استئوكلاســت در تحل ديــتول

  .كننديشركت م
روفاژها قدرتمند ماك يهاها مهاركنندهفسفونات سيب -5

  .باشنديها هستند، مكه از دودمان استئوكلاست
از  ATP هــا شــامل ســركوب پروتــونســميمكان ريســا -6

 زوزمــاليل يهــاميآنــز ريها، فسفاتازها و سااستئوكلاست
  .است
 ليــپروسه تحل نيها در حاستئوكلاست يسلول نيب يفضا

 ruffled پروتــون مســتقر در يهــااستخوان توسط پمــپ

border نيــشــود. ايمــ يديهــا اســاستئوكلاســت يغشــا 
 يدروكســيه يمنجر به حل شــدن بلورهــا يدياس طيمح
شــود كــه يتر مــشيفسفونات ب سيد شدن بو آزا تيآپات
  .شوديم هاوارد استئوكلاست توزياندوس يط
 يقــو يهــافسفات سياز ب يها، بعضجز استئوكلاست به

آپوپتــوز  يهاو زالندرونات، القا كننده دروناتيمانند پام
ســرطان  لوما،يما پليمانند مالت يسرطان يهاسلول ريدر سا

روده  اليــتل ياپــ يهــاســرطان پــانكراس و ســلول نه،يســ
  .)16(هستند

  
  ينيبال يهاافتهي

ســر و  يوتراپيــغالبــاً در ارتبــاط بــا راد نيفك استئونكروز
ــ ــردن رخ م ــتئوراديگ ــه اس ــد ك ــام دارد.  ونكروزيده ن

نقــص در خــون  جــهياستئونكروز به مرگ استخوان در نت
حادثه  نيا يشود. وقتيمورد نظر، گفته م هيبه ناح يرسان
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 ياكســپوز بــاق ط،يســتخوان مــرده در محــدهد، ايم يرو
  ).20(شوديماند كه منجر به درد و عفونت ميم
از اســتخوان  هيــناح كيبه شكل  BRONJ ،ينينظر بال از

بــه دنبــال  ايــآلوئــولار اكســپوز شــده كــه خــود بــه خــود 
 ودنتـــال،يپر يهـــايدنـــدان، جراحـــ كيـــ دنيكشـــ

 خود را نشان يدندان مپلنتيا يگذاريجا اي يكوكتوميآپ
  .شوديم فيدهد، توصيم

م بافــت نــرم، عبارتند از درد، تور عيشا يهاو نشانه علائم
ــدان ــدن دن ــق ش ــت، ل ــا و فتعفون ــوليه ــاس ــاژ  يه درن

  .)21(شونده
از جمله اختلال در غــذا  ميعلا ريممكن است سا مارانيب

بــدن دهــان  يبــو ســموس،يخوردن و صحبت كردن، تر
ته باشــند. در راجعــه را داشــ يهــا) و آبســهسيتوزي(هــال
 عيعلائم ناشا ريممكن است سا مارانياز ب يكه بعضيحال

ــ ــگ، ب ــد درد گن ــتن فــك  يحســيمانن و احســاس داش
هــا علائــم و نشــانه يك ســرينشان دهند.  زيتر را نبزرگ

 BRONJ ينيممكــن اســت قبــل از حضــور علائــم بــال

 يهـــادر ســـلامت بافـــت رييـــمشـــاهده شـــوند ماننـــد تغ
لــق  يهــادندان افته،يبهبود ن ياطمخ يهازخم ودنتال،يپر

  ).22(بدون علت مشخص يدهان يهاشده و عفونت
 يهاستوليبدون ف ايبا  BRONJ به هيمزمن ثانو تينوزيس

Oro- artral ممكــن اســت  لايمــاگز يهــايريــدر درگ
  .)10، 23(مشاهده شود

 BRONJ در  پــكيزخــم ت كيــمعمــولاً بــه صــورت
برابـــر  2 بلياســـتخوان آلوئـــول كـــه بـــروز آن در منـــد

 BRONJ عيمكــان شــا 3كنــد. يبــروز مــ لاســت،يماگز

ــد از  ــواح -1عبارتن ــرم ين ــولار ت ــده،  ميدنتوآلوئ  -2نش
از  ييهــااكســپوز شــدن قســمت -3و  زهيتوروس ترومــات

  ).24(ديوئيلوهايما جير
 چــه، اگــركننــديم دايظهور پ نيها فقط در فكزخم نيا

Polizzi ئونكروز با معمول است ريمورد غ كين و همكارا
گــوش گــزارش كردنــد كــه در  يكانال خارج يريدرگ

 با سابقه مصرف زالندرونات لومايما پليمبتلا به مالت ماريب

IV ني. علت وقوع ا)25(به وجود آمده بود دروناتيو پام 

 سهيدر مقا نيمنحصر به فرد فك تيماه نيها در فكعهياض
ن بــد يهــانتنهــا اســتخوا نيهاســت. فكــاستخوان ريبا سا

خــارج و در  طيباشند كه در ارتباط مداوم با محيانسان م
حضور دندان ها و  ليمكرر به دل يكروتروماهايمعرض م

 turn over نيــهســتند. عــلاوه بــر ا دنيــجو يروهــاين

دراز اســت. بــا  يهــابرابر استخوان 10 راستخوان آلوئولا
 ياســتخوان turn over فسفونات هــا سيكه ب نيتوجه به ا

تــر از شيبــ نيداروهــا در فكــ نيدهند، اثر ايرا كاهش م
  .)26(باشد يدراز م يهااستخوان

  
  فاكتورها سكير
شــامل دوره  يشــنهاديپ كيســتميس يفاكتورهــا ســكير

)، يخــوراك اي يدي(داخل ور زي، روش تجوBP مصرف
و  دنيكشــ گاريفاقــد آن)، ســ اي تروژنين ي(حاو BP نوع
 شيافــزا ي. مطالعــات محــدود)27(هستند توسيمل ابتيد
كــه در معــرض عوامــل  يمــارانيدر ب BORNJ ســكير
مطالعــات  ريســا يهستند را نشان دادنــد ولــ يدرمانيميش

  ).28(افتندين يارتباط
Sarasquete و همكـــاران، نشـــان داده انـــد كـــه ژن 

CYPZCN در احتمال ابتلا به يادياثرات ز BORNJ  در
نــد، كنيمصرف مــ BP كه لومايما پليمبتلا به مالت مارانيب

 يكــيباورنــد كــه مطالعــات ژنت نيــمحققان بر ا نيدارد. ا
 BORNJ ابتلا به يبالا سكيكه ر يافراد ييشناسا يبرا

  ).29(است درا دارند، ارزشمن
در  يفــاكتور موضــع ســكير نيترها، مهمدندان دنيكش

دهنــد كــه ينشان م رياست. مطالعات اخ BORNJ ابتلا به
اند، دهيدندان كش كه يماريدر ب BORNJ ابتلا به سكير

  .)30(است نيريبرابر سا 44تا  16حداقل 
فــاكتور  سكير ودنتال،يپر يهايماريب ايكه آ نيسر ا بر

اختلاف نظــر  ر،يخ ايشوند يمحسوب م BORNJ ابتلا به
 يسرطان مارانيكردند ب انيو همكاران بHoff وجود دارد

از  ياخچــهيبودنــد و تار يديــور BP كه تحت درمان بــا
برابر  7داشتند،  يدندان يهاو آبسه ودنتاليپر يهايماريب
را دارنــد.  BORNJ ابــتلا بــه ســكير ن،يريتر از ســاشيب
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 مروري

بودنــد كــه  دهيــعق نيــبــر ا نياز محققــ يبرخــ يولــ
ــاليپر يهــايمــاريب را  BORNJ احتمــال ابــتلا بــه ودنت

  ).31(دهندينم شيافزا
اســت كــه  يچند فــاكتور يعفون يماريب كي تيودنتيپر

 ســكير يشود و دارايم يپاسخ التهاب ختنيبر انگباعث 
 گاريس ،يكروبيشامل جرم، پلاك م يمتعدد يفاكتورها

 ليــباعــث تحل يماريب نيباشد. عدم درمان ايو استرس م
ــد ــتخوان و در نها ديش ــاس ــتن دنــدان  تي ــت رف از دس

  ).32، 34(شوديم
 فاكتور مهم در ابتلا بــه كي زين BP مدت درمان با طول

BORNJ يتــرشيكه مــدت زمــان بــ يت. افراداس BP 

 BORNJ ابتلا به يبرا يبالاتر سكياند، ركرده افتيدر

كه بــه  يو همكاران نشان دادند افراد Migliorati .دارند
 يديــور يهــا Bp ماه تحــت درمــان بــا 25 نيانگيطور م

  ).21(شوند BORNJ بودند، مبتلا به
 ايــ N ي(حاو BPاند كه نوع مطالعات نشان داده نيچنهم

 يهــا BPابتلا مــوثر اســت.  سكير شيفاقد آن) در افزا
ــاو ــل N يح ــل اص ــدرونات عوام ــد زالن ــه  يمانن ــتلا ب اب

BORNJ  .هســتندRogers و همكــاران نشــان دادنــد كــه
در افــرادي كــه زالنــدرونات  BORNJاحتمــال ابــتلا بــه 

ــي ــفوناتمصــرف م ــيس فس ــاير ب ــد،از س ــتر كنن ــا بيش ه
 ســكير رلعــاتي كــه مطا 1.در جــدول شــماره )35اســت(

ــا ــد يرا بررســ BORNJ يفاكتوره را مشــاهده  كردن
  كنيد.مي
  

ــات :1جــدول شــماره  را  BORNJ يفاكتورهــا ســكيكــه ر يمطالع
  كردند. يبررس

  نتايج  ريسك فاكتور  نام نويسندگان
Migliorati وئزري   و همكاران

  21بل(
ماه  25افرادي كه به طور ميانگين   BPطول مدت درمان با 

هاي وريدي  Bpان با تحت درم
 BORNJمبتلا به  ،بودند

  .نددش
Rogers35( و همكاران(   نوعBP  حاوي)N  يا فاقد

  آن)
در  BORNJاحتمال ابتلا به 

افرادي كه زالندرونات مصرف 
برابر افرادي است  10 ،مي كنند

كه پاميدرونات مصرف مي 
  .كنند

Sarasquete ژن   ژن   )29( و همكارانCYPZCN اثرات زيادي 
در  BORNJدر احتمال ابتلا به 

بيماران مبتلا به مالتيپل مايلوما 
  .دارد ،مصرف مي كنند BPكه 

Vahtsevanos ) ريسك ابتلا به   كشيدن دندان  )30و همكارانBORNJ  در
 ست،بيماري كه دندان كشيده ا

برابر سايرين  44تا  16حداقل 
  .است

Hoff تاريخچه اي از بيماري هاي  )31( و همكاران 
  پريودنتال و آبسه هاي دنداني

تاريخچه اي از بيماراني كه 
بيماري هاي پريودنتال و آبسه 

برابر  7را دارند،  هاي دنداني
سك ابتلا به يبيش تر از سايرين ر

BORNJ را دارند.  

  
  يبردار ريتصو

 يصــيتشخ يارهــايجزء مع يوگرافيراد يهاافتهي اگرچه
BORNJ ــتند،ين ــ س ــ يحــاو يول  يمنداطلاعــات ارزش

ــاره ــدت و پ يدرب ــه، ش ــرفتيمرحل ــاريب ش ــتند.  يم هس
و  CT و MRI ك،يــپانورام كــال،ياپ يپــر يهــايگرافــ
هستند كــه  ييهاياستخوان جزء گراف ياهسته يهااسكن

و  يدرمــان يهاانتخاب راه ،يماريگسترش ب صيدر تشخ
  .باشنديم ديپاسخ به درمان مف يبررس

 يافتراقــ صيتشــخ يبرا نيچنهم يصيتشخ يابزارها نيا
 BRONJ مشابه يكه علائم كيپاتولوژ يهاپروسه ريسا

  ).36(هستند يكاربرد اريدارند، بس
و در  ســتندين ياختصاصــ BORNJ يوگرافيراد يهاافتهي

 ونكروز،ياســـتئوراد ت،يليماننـــد اســـتئوم طيشـــرا ريســـا
ــرطان ــاس ــتات يه ــاريو ب كيمتاس ــاژه ن يم ــپ ــاهده  زي مش

  .شونديم
است  كاليو كورت ياب استخوان اسفنجالته ت،يلياستئوم
 ك،يــعفونــت ادنتوژن كياز گسترش  يتواند ناشيكه م

ــتگ ــ دهيــچيپ يشكس ــتمياخــتلال س اي ــيا س باشــد.  يمن
شــامل  يوگرافيــراد ياســكروزه مــزمن نمــا تيلياســتئوم

سكســتر و  ليتشــك د،يــاســتخوان جد لياسكلروز، تشــك
 ياهرسد شباهتيم رشدن استخوان را دارد. به نظ عيوس
حضــور عفونــت  ليــبه دل BORNJ و تيلياستئوم يگراف
 يهــااســت. غالبــاً در نمونــه BORNJ تر مــوارد شيدر ب

BORNJيها، گونه Actinomyces 37(حضور دارد(.  
معمول شامل  كيآناتوم يهايساده: گراف يوگرافيراد -1

 هيــناح عيسر يبه ما امكان بررس كالياپ يو پر كيپارانوم
 عهيحضور ضــا يفاصله زمان ديبا يولدهند، يرا م ريدرگ

 2تواند تا يكه م ميريرا در نظر بگ يو ظهور آن در گراف
شــدن  ميســاده شــامل ضــخ يهــايوگرافيهفته باشد. راد

. بــه نظــر )38(و اسكلروز منتشر هستند زياستئول نادورا،يلام
 يمــاريشدت ب شيبا افزا سيرسد كه درجه اسكلروزيم

شــواهد  ،يمــاريب شــرفتهيپ. در مراحــل ابــدييمــ شيافــزا
 بولاريشــدن كانــال منــد كيــاز بار يحــاك يوگرافيــراد
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را  يپارســتز ماريوجود دارد كه ممكن است بر اثر آن، ب
  ).39(تجربه كند

2- CT :مبتلا به مارانيب يصيتشخ يابيارز BORNJ ديبا 
كنــد كــه يبه مــا كمــك مــ CT .باشد CT ريشامل تصاو

 يهــالميفــ قيــكــه از طر ميابيــدســت  يبه اطلاعات ميبتوان
از  يبعد 3اطلاعات  نيچندشوار است و هم يساده گراف

گــذارد. تفــاوت يمــا مــ اريدر اخت عهيوسعت و حدود ضا
 رياســت كــه تصــاو نيــا CT و كيــومپاران ريتصــاو انيم

دهنــد و يتــر نشــان مــهــا را كــموسعت زخــم كيپارانوم
ــــترها ــــ يسكس ــــان نم ــــديكوچــــك را نش . )40(دهن

در مراحــل  يكــانون يمل اســكلروزهاشا BORNJتظاهر
 زيترابكــولار نــامنظم و تمــا يهمراه با الگــو يماريب هياول
 ،يمــاريب شــرفتياســت. بــا پ يكومــدولاريكورت فيضع

ــاواكــنش ــتاليپر يه ــسكســتر ن ليو تشــك وس ــاق  زي اتف
 يهــاافتــهيدر  ديــجد وستالياستخوان پر ليافتد. تشكيم

ــراد ــارانيب يوگرافي ــتئوم م ــه اس ــتلا ب ــن تيليمب ــد زي  دهي
 مبــتلا بــه مــارانيدر ب CT ينيبــال يهــاافتــهيشــود. يمــ

BRONJ اســت كــه مــرتبط بــا  يگردن يشامل لنفودنوپات
شــده اســت، هــم  زحضــور عفونــت در اســتخوان اكســپو

ضــخامت عضــلات  شيو افــزا ياتــوده يبرجستگ نيچن
جونده ممكن است وجود داشته باشد كــه مشــابه تومــور 

  .)36(است
3- MRI : ده ازاستفا MRI مبتلا به مارانيدر ب BORNJ 

 يهــامغز استخوان، بافت يريدهد كه درگيبه ما اجازه م
و  يعروقـــ-يعصـــب ينـــرم احاطـــه كننـــده، بانـــدل هـــا

 راتييــقــادر اســت تغ MRI .ميكنــ يابيرا ارز يلنفادنوپات
مغز استخوان را كه در ارتباط با ادم و التهاب است، به ما 

 گناليبــا ســ T1 ريمل تصــاوشــا راتييــن تغيــنشان دهد. ا
اســت.  افتــهي شيافزا گناليبا س T2 ريو تصاو افتهيكاهش

بــه  نييپــا گناليبــا ســ يافتد، نواح ينكروز اتفاق م يوقت
 راتييــتغ نيــشود. ايبالا احاطه م گناليبا س ينواح لهيوس

اســتخوان،  يعفــون ريو غ يالتهاب طيمغز استخوان در شرا
 MRI .شــوديمشــاهده مــمتاستازها  وها يشكستگ ميترم

 نيتــرقيــبــالا، دق تيو اختصاصــ تيحساســ ليــدلبــه

در  ونكروزياســتئوراد افتنيــ يبــرا يصيتشخ يهايژگيو
  ).41(ها بلند را داراستاستخوان

 3 ياستخوان يهااستخوان: اسكن ياهسته يهااسكن -4
 ونكروزيمبتلا به اســتئوراد مارانيب يگرغربال يبرا يفاز
 Technetium-99m.شــوديت استفاده مــبدون علام ايبا 

(Tc99m) يشد و تا بــه امــروز بــرا يمعرف 1971در سال 
  .شودياستاندارد استفاده م يفاز 3 ياستخوان يهااسكن

ـــتيدر ـــه فعال Tc99m اف ـــتخوان ب ـــط اس ـــتوس  تي
 ياســتخوان بســتگ يعــروق خــون زانيــو م كياستئوبلاست

نرمال  ريتوانند استخوان غيم ياستخوان يدارد. اسكن ها
 يهــالميدر فــ راتييــكــه تغ نيــروز قبــل از ا 14تا  10را 

 يهــامساله اسكن نيدهند. اشود، نشان دهيساده د يگراف
تحــت  يهــايمــاريب زودهنگام صيتشخ يرا برا ياهسته
و اســتئونكروز  تيليماننــد اســتئوم ييهــايماريدر ب ينيبال

  .سازديبلند ارزشمند م يهااستخوان
و  تيحساســ يدربــاره  ياطلاعــات چه در حال حاضــرگر

ــااســكن تياختصاصــ ــتخوان يه ــارانيدر ب ياس ــتلا  م مب
 ييابتــدا يهــاافتــهيامــا  ســت،يدر دســترس ن BORNJبــه

 شي، افــزاBORNJ مبــتلا بــه مارانيب يهااسكن يدرباره
را نشــان  نيفكــ يهــادر استخوان ديونوكلوئيراد افتيدر
  ).42(دهنديم

ــبريه يهــااســكن ــه مــارانيدر ب PET/CT دي  مبــتلا ب

BORNJ نتشــر در و م ديشــد ســميمتابول شيافــزا تيفعال
 يهــايژگــيدهنــد. ويرا نشــان مــ نيفكــ يهــااســتخوان

و در  ستندين ياختصاص BRONJ در يوگرافيراد ريتصاو
ــا تار ــاط ب ــهيارتب ــينيكل خچ ــان يك ــاو درم ــيپ يه  نيش

و  كــالياپ يپــر املســاده شــ يهــايوگرافيــباشند. راديم
 و CT .هستند هياول يغربال گر يهاخصشا كيپانورام
MRI اطلاعــات جــامع  يبعــد 3 ريبا فراهم كردن تصــاو

كــه  يزمــان ژهيــگذارنــد و بــه ويمــا مــ اريرا در اخت يتر
حــدود  قيــدق نيــيتع يمــدنظر اســت، بــرا يدرمان جراح

ــا ــاهم عهيض ــ تي ــدييم ــاتابن ــاكنون اطلاع ــاره  ي. ت درب
در  گــريدكيــنسبت بــه  يبرداررين دو تصويا تيارجح

  ).36(است امدهيبه دست ن عهيضا يمرزها قيدق نييتع
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 مروري

  
  يشگاهيآزما يهاافتهي
ـــهي ـــوژيكروبيم يهـــاافت ـــه ،يول ـــ يهـــاگون از  يمختلف

ــــاتوژن ــــاپ ــــان يه ــــد اكت يده ــــسينومايمانن ــــا، س ه
ـــا، كاندانتروكوكـــوس ـــه ـــوسيهموف كـــنس،يآلب داي  ل

هــا، ليلاكتوباس ك،يتيآنفولانزا، استرتپوكوك آلفا همول
در  هيرا عامل عفونت ثانو ايومونين لايروباكترها و كلبسانت
. اگر چه مهم است )43(داننديم BORNJ مبتلا به مارانيب

 ايتركت باز  نوسيس كيها از پاتوژن نيكه ا ميتوجه كن
انــد و ممكــن دســت آمــدهتخوان فك اكسپوز شده بــهاس

  .)44(كنند جاديگمراه كننده ا جياست نتا
 -N ماننــد ياستخوان Turn over يريگاندازه يماركرها

telopeptid  ادرار ايــســرم (NTx) و C-telopeptid 

(CTx) شرفتيپ ينيبشيپ يبرا BORNJ قابــل  ندهيدر آ
از كــلاژن  ييهــاقســمت CTx و NTx .اســتفاده هســتند

آزاد  ياســتخوان نگيمادليو ر turn over نيهستند كه ح
  .)45(شونديم

هــا آن يناشــتا CTx هكــ يها گــزارش كردنــد افــرادآن
 ســكير 100-150 بــالا، ســكياســت، ر 100 تــر ازكــم

ــ ــط و ب ــر ازشيمتوس ــكير 150 ت ــا س ــرا نييپ ــتلا  يب اب
 نيدارند. هــم چنــ يدندان يها يبعد از جراح BORNJبه

 150كه  يزمان ديبا يدندانپزشك يهايشده جراح هيتوص

CTx منظــور مصــرف نيــا ياست، انجام شود. بــرا Bp 

 150تــر بــه كــم CTx ماهه قطع شود تــا 6 تا 4دوره  كي
  .برسد

Kunchur گرفتند كه جهيو همكاران نت CTx عامل  كي
 يول ستين مارانيدر ب BORNJ شرفتيكننده پ ينيبشيپ

 نيــابــتلا بــه ا ســكيرا در ر مــاريب 200تــا  150 نيعدد ب
 CTx شيتر به آزماشيب هيتك يدهد. برايقرار م يماريب

  ).46(است يترشيب قاتيبه تحق ازين
  

  درمان
ـــن ـــورت آمر انجم ـــك و ص ـــان ف ـــايجراح ـــرا ك  يب

 ابنــد،ييبهبود م ريكه د ييهازخم رياز سا BRONJزيتما

 3كــه فــرد هــر  يرا ارئــه دادنــد، در صــورت ريــز فيتعار
در نظــر BRONJ را داشــته باشــد، مبــتلا بــه ريــز يژگــيو

  :شوديگرفته م
A :ال در حــ ايــهــا در گذشــته فســفونات سيدرمــان بــا بــ

  حاضر
B : فك  هينكروز شده در ناح ايحضور استخوان اكسپوز

  هفته 8تر از شيو صورت ب
C :يهــابــه اســتخوان يوتراپيــراد خچــهيعدم وجــود تار 
  .)47(نيفك
مبــتلا بــه  مــارانيدر ب يدرمــان يمنطق يراهنما افتني يبرا

BRONJستمي، س Staging جراحــان فــك  توسط انجمن
  :)24( 2شماره جدول  و صورت ارائه شده است

  
ارائه شــده توســط انجمــن جراحــان  stagingسيستم :2جدول شماره 
  فك و صورت

Staging استراتژي هاي درمان  
عدم حضور استخوان اكسپوز  بيماران تحت ريسك:

يا نكروز شده در بيماراني كه با بيس فسفونات 
  .خوراكي يا وريدي درمان شده اند

  هيچ درماني انديكاسيون ندارد.- 
  موزش بيمارآ- 

Stage 0 عدم حضور استخوان نكروز شده ولي :
  وجود يافته هاي باليني و علائم 

درمان سيستميك شامل استفاده از داروهاي ضد - 
  درد و آنتي بيوتيك ها

Stage 1: يا نكروز شده  حضور استخوان اكسپوز
  .در بيماري كه فاقد ساير علامت ها و عفونت است

   وبيدهان شويه هاي ضد ميكر- 
  ماهه 3پيگيري كلينيكي  -
آموزش بيمار و بررسي لزوم ادامه درمان با بيس - 

  فسفونات
Stage 2يا نكروز شده  : حضور استخوان اكسپوز

درد و قرمزي در ناحيه اكسپوز شده  همراه با عفونت،
 با يا بدون ترشح چرك

 درمان با آنتي بيوتيك هاي خوراكي وسيع الطيف - 
 كلينيدامايسسن يا  سين،سفالك سيلين، (پني

   لوروكينولون هاي نسل اول)
 دهان شويه هاي ضد ميكروبي- 

  ضد دردها- 

دبريدمان سطحي براي از بين بردن سوزش بافت نرم - 
   

  
Stage3يا نكروز شده  : حضور استخوان اكسپوز

درد و يكي يا بيش تر از علائم  همراه با عفونت،
ل هاي فيستو شكستگي هاي پاتولوژيك، مقابل:

تحتاني  ناحيهخارج دهاني يا استئوليزي كه به 
  گسترش يافته

  دهان شويه هاي ضد ميكروبي  - 
  درمان با آنتي بيوتيك و تجويز ضد دردها -  
دبريدمان يا رسكشن جراحي براي بهبود عفونت و  - 

  درد

  
ــر پا ــب ــالات يهي ــت،  يمق ــده اس ــر ش ــاكنون منتش ــه ت ك
ود، توســط انجمــن شــيكه در ادامه مطرح مــ ييهاهيتوص

 سيكــه بــ يمــارانيب يبرا كايجراحان فك و صورت آمر
 ستند،ين BRONJ مبتلا به يكنند وليفسفونات مصرف م

  :ارائه شده است
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A :يديــفســفونات ور سيكه تحت درمــان بــا بــ يافراد 
  :هستند

ــاعــدم انجــام درمــان -1 ــا درگ ييه ــكــه ب  ميمســتق يري
  .استخوان همراه هستند

شــوند (بــه  شهيدرمان ر ،ينگهدار ابلرقيغ يهادندان -2
  )دنيكش يجا
  .نشود زيتجو مارانيب نيا يبرا يدندان يهامپلنتيا -3
B :ــراد ــ ياف ــا ب ــان ب ــافســفونات سيكــه تحــت درم  يه

  :هستند يخوراك
  .قابل انجام است يانتخاب يهايجراح -1
احتمــال  يدر بــاره  ياطلاعــات كــاف مــارانيبــه ب ديبا -2

  .ن داده شوداستخوا مينقص در ترم
تــر از كــه كــم يمــارانيدر ب يجراح يدر برنامه  رييتغ -3

انــد و مصــرف كــرده يفســفونات خــوراك سيسه سال بــ
  .ندارد يفاكتورها را ندارند، لزوم سكير ريسا نيچنهم

تــر از شيكــه بــ يمارانيفسفونات را در بسيمصرف ب -4
و  يفســفونات خــوراك سيســه ســال تحــت درمــان بــا بــ

. ميمــاه قطــع كنــ 3 يهســتند را بــرا دهايوئكواســتريكورت
 يفســفونات ممكــن اســت بعــد از بهبــود سيدرمان بــا بــ

ــ. اابــديكامــل اســتخوان ادامــه  ــبا ميتصــم ني پــس از  دي
 طيكــه شــرا يصــورتمشورت با پزشك معالج و تنهــا در 

 ياســتراتژ نياجازه دهد، اتخاذ شود. هم ماريب كيستميس
 سيتحت درمان با بــتر از سه سال شيكه ب يمارانيب يبرا

ـــتروئيو كورت يفســـفونات خـــوراك ـــتند،  دهايكواس هس
  .)16(شودياستفاده م
  : BORNJ درمان يبرا كيبار ريهاپ ژنياز اكس استفاده
عنوان درمــان به ((HBO كيبار ريهاپ ژنياز اكس استفاده
نرمال استخوان مختل شده،  ميكه ترم يطيدر شرا يكمك

فــك و صــورت  تــر جراحــان شياست و ب يروش موثر
 نيفكــ ونكروزيمزمن و اســتئوراد تيليدرمان استئوم يبرا

  .با استفاده از آن آشنا هستند
 بيكــردن شــ جــاديبــه ا HBO يمــيگذشــته اثــر ترم در

ــمف ژنياكســ ــ دي از  يچــه بعضــشــد. گــرينســبت داده م
 يهــاگونــه نيچنــهــم HBO انــد كــهمطالعات نشان داده

بــاز  تــروژنين يهــاو گونــه (ROS) باز فعال شده ژنياكس
 يدهگناليس يكند كه رويم ديرا تول (RNS) فعال شده

  ).48(ندگذار ريزخم تاث ميترم يبحران
Mignogna  گســترده در افــراد  يبررســ كيو همكاران

بــا  مــارانيانجام دادنــد كــه ب بليدر مند BORNJ مبتلا به
 جلســه 40و  يكروبيضدم يهاهيدهان شو ك،يوتيبيآنت

HBO شــامل  جيرمــان قــرار گرفتنــد. نتــاتحــت د يدرمان
 -يدهــان يهــاســتوليرفتن آهســته ف نيكاهش درد و از ب

  ).49(مخاط بود
، )51(Soileau، )50(و همكــاران Shimura طور مشــابه به

Kumar )52( را گزارش كردنــد كــه  يموارد و همكاران
 HBO و كيــوتيب يبــا آنتــ يزيــآمتيــطــور موفقدرد به

  .افتيبهبود  يدرمان
انجــام شــد،  Duke يكه در دانشگاه پزشــك ياعهمطال در
كــه  يزمــان ژهيبه و HBO يكه استفاده كمك ديگرد انيب

 نيــباشــد. در ايقطع شــده اســت، ســودمند مــ Bp زيتجو
و  ي، جراحــHBO بــا ط،يبا توجه بــه شــرا مارانيمطالعه ب

هــا بعــد از درمان شدند. اندازه و تعداد زخم كيوتيبيآنت
  ).53(افتيكاهش  HBO استفاده از

بــه حــداقل  يبــراتــوان نتيجــه گرفــت كــه در پايــان مــي
كــه مصــرف  يمــاراني، بBRONJابتلا به  سكيرساندن ر

 ونيكاســياندهــاهــا در آنفســفونات سيمــدت بــ يطولان
قــرار  رانهيشــگيپ يدندانپزشك يهاتحت درمان ديدارد، با

فســفونات  سيكــه بــ يمارانيدر ب BRONJ وعي. شرنديبگ
تــر از شيكننــد، بــه مراتــب بــيرف مــمصــ يديداخل ور
چــه اســت. اگر يفسفونات خوراك سيب انكنندگمصرف

قبــل از انجــام  يديــور يهــافســفونات سيقطع مصرف ب
مبــتلا بــه ســرطان  مــارانيدر ب يدندانپزشــك يهــادرمــان

ــنهاديپ ــ ش ــاث يشــده اســت، ول ــوز ت آن در كــاهش  ريهن
افــراد  نيــ. در اســتيمشــخص ن BRONJابتلا به  سكير
 مپلنــت،يا يگــذاريماننــد جا يتهــاجم يهــادرمــان دينبا

انجــام  ودنتــاليپر يهايو جراح كياندودنت يهايجراح
 ياســتخوان Turn over يريــانــدازه گ يشــود. ماركرهــا

 نــدهيدر آ BORNJ شــرفتيپ ينــيبشيپ يبرا CTxمانند 
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 مروري

ـــل اســـتفاده هســـتند. توصـــ  يهـــايشـــده جراحـــ هيقاب
  است. CTx 150انجام شود كه  يزمان يدندانپزشك
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