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Medikamentozna osteonekroza čeljusti  

 

Sažetak 

 

Medikamentozna osteonekroza čeljusti, je bolest, koja nastaje upotrebom dviju vrsta lijekova: 

antiangiogenih lijekova te antiresorptivnih lijekova. Najpoznatiji uzročnik medikamentozne 

osteonekroze te lijekovi pri kojima je prvi puta otkrivena medikamentozna osteonekroza su 

bifosfonati koji spadaju u skupinu antiresorptivnih lijekova.  

 

Sam mehanizam nastanka medikamentozne osteonekroze nije do današnjega dana razjašnjen, 

ali postoje različite teorije njezinog nastanka. Postoje također različiti čimbenici, o kojima ovisi 

incidencija osteonekroze, kao što su način primjene lijeka, trajanje terapije, doziranje 

specifičnog lijeka, potentnost samoga lijeka, njegova akumulacija u tijelu te incidencija koja je 

ovisna o lokalnim, anatomskim te sistemskim faktorima. 

 

Medikamentoznu osteonekrozu klinički dijelimo  na 4 različita stadija, s obzirom na količinu 

eksponirane kosti te upalu okolnoga tkiva. Stadije klasificiramo od brojke 0 do broja 3.  

 

Medikamentoznu osteonekrozu liječimo različito u različitim stadijima. Kako dijelimo 

osteonekrozu na četiri stadija, tako je i pristup terapiji u svakom stadiju osteonekroze različit. 

 

Prevenciju nastanka medikamentozne osteonekroze također dijelimo na preventivu koju 

provodimo prije početka terapije lijekovima i na preventivu koju provodimo nakon terapije 

lijekovima ili za vrijeme terapije. 

 

Ključne riječi: Medikamentozna osteonekroza čeljusti; bifosfonati; lijekovi; terapija 

 



 
 

Medication related osteonecrosis of the jaw  
 

Summary 

 

Medication-related osteonecrosis of the jaw is a disease that occurs with the use of two types 

of medication; antiangiogenic drugs and antiresorptive drugs. The most known cause of 

medication related osteonecrosis as well as medication which has been the first to detect 

medication-related osteonecrosis are bisphosphonates, which belong to the group of 

antiresorptive drugs.  

 

The mechanism for the development of medication-related osteonecrosis, is still not clarified 

to this day, although different theories exist explaining the development. There are also various 

factors that depend on the incidence of osteonecrosis, such as the mode of administration of the 

drug, duration of therapy, specific drug dosage, potency of the drug itself, its accumulation in 

the body, also incidence dependent on local, anatomic and systemic factors. 

 

Medication-related osteonecrosis is divided into 4 different stages, considering the amount of 

exposed bone and inflammation of the surrounding tissue. Stages are classified from 0 to 3. 

 

Medication related osteonecrosis is treated differently at different stages. Since osteonecrosis 

is separated into four stages, therapy at each stage of osteonecrosis is specific to the stage which 

has been diagnosed.  

 

Prevention of medication-related osteonecrosis is separated into two preventative measures. 

First line of prevention is before drug therapy begins and secondly as well as after therapy with 

drugs or during treatment.  

 

Keywords: Medication related osteonecrosis of the jaw; bisphosphonates; drugs; therapy 
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1. UVOD 

 

Odumiranje koštanog tkiva u tijelu označava se pojmom osteonekroza. Godine 2003. opisan je 

novi tip osteonekroze kosti čeljusti koji je povezan s bifosfonatnim lijekovima te je takvo stanje 

dobilo naziv bifosfonatna osteonekroza čeljusti (1). Pojam bifosfonatne osteonekroze, tijekom 

godina, promijenio se u novi naziv medikamentozna osteonekroza čeljusti, jer postoje novi 

lijekovi, koji nisu bifosfonati a također mogu izazvati osteonekrozu, a to su: denosumabi, 

bevacizunab, suntibi i drugi (2). 

 

     1.1. Svrha rada 

 

Svrha  ovoga rada je opisati  medikamentoznu osteonekrozu čeljusti, teorije njezinog nastanka, 

opisati kliničku sliku, klasifikaciju i epidemiologiju medikamentozne osteonekroze čeljusti. 

Svrha je rada također nabrojati i opisati lijekove koji mogu uzrokovati medikamentoznu 

osteonekrozu čeljusti i farmakokinetiku kojom to postižu.  
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2. LIJEKOVI KOJI MOGU UZROKOVATI MEDIKAMENTOZNU 

OSTEONEKROZU ČELJUSTI 

 
Postoje dvije skupine lijekova koje uzrokuju medikamentoznu osteonekrozu čeljusti. U prvu 

skupinu spadaju antiresorptivni lijekovi, točnije bifosfonati i denosumabi, a u drugu skupinu 

lijekova spadaju antiangiogeni lijekovi u koje se ubraja bevacizumab (Avastin) koji je 

humanizirano monoklonsko antitijelo i također sunitinib (Sutent) koji djeluje kao inhibitor 

tiroksin kinaze (3, 4, 5, 6, 7).  

 

 

     2.1. Antiresorptivni lijekovi 

 

Prva vrsta lijekova su antiresorptivni lijekovi, u čiju skupinu spadaju bifosfonati i denosumabi. 

Oni imaju sličan mehanizam djelovanja i sličnu potentnost izazivanja osteonekroze. 

 

          2.1.1. Bifosfonati 
 

Bifosfonati su lijekovi koji djeluju kao analozi pirofosfata, koji je prirodni inhibitor koštanoga 

metabolizma. Nije još potpuno razjašnjen mehanizam njihovog djelovanja, ali se smatra da 

dovode do inhibicije aktivnosti osteoklasta te induciranja njihove apoptoze, što rezultira 

smanjenjem procesa koštane pregradnje. Bifosfonati su lijekovi koji se ugrađuju u 

hidroksiapatitni matriks kosti, na mjestu gdje se nalazi OH grupa bifosfonata, pomoću P-C-P 

spoja (Slika 1), što dovodi do promjene mikrostrukture kosti, na način da se usporava rast kosti 

te se smanjuje količina otapanja minerala u kosti. Za razliku od osteoklasta, osteoblastična 

aktivnost se ne smanjuje, nego ostane sačuvana, što rezultira povećanjem koštane mase. Na 

tržištu se trenutačno nalaze 3 generacije bifosfonata. Najmanju potenciju za stvaranje 

osteonekroze čeljusti ima prva generacija bifosfonata koja ne sadrži dušik. Glavna nuspojava 

terapije bifosfonatima je osteonekroza čeljusti (1). Ostale nuspojave koje se mogu javiti u 

terapiji s bifosonatima su:  

gatrointestinalne smetnje (mučnina i povraćanje), atipične frakture bedrene kosti, upala 

jednjaka s posljedičnim erozijama sluznice, sekundarni hiperparatireoizam, fibrilacija atrija, 

očni ispadi, bolovi u mišićima i drugi. Bifosfonati se izlučuju bubrezima, nakon akumulacije 
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na mjestima aktivne remodelacije. Njihova karakteristika je također brzo odlaganje u kostima i 

njihova duga retencija u istim. Postoje dvije vrste primjene bifosfonata, peroralno i 

intravenozno. 

 

 
Slika 1. Osnovna struktura bifosfonata. OH grupa je mjesto vezanja bifosfonata sa 

hidroksiapatitom u kostia, a spoj P-C-P je nužan za njegovo ireverzibilno vezanje sa 

hidroksiapatitom.  Preuzeto s dopuštenjem izdavača: Quintenssence Publishing Copmpany 

Inc, Chicago (25). 
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          2.1.1.1. Oralni bifosfonati 
 

Oralni bifosfonati su lijekovi koji se najčešće prepisuju kod terapije osteoporoze i osteopenije, 

također su lijek izbora za koštane bolesti koje se rjeđe pojavljuju kao što su Pagetova bolest, 

osteogenesis imperfecta, kronični rekurentni multifokalni osteomijelitis te za prevenciju 

heterotopičnih okoštavanja ponajviše leđne moždine (8, 9). Također su indicirani u liječenju 

kronične bolesti bubrega, transplantacije bubrega, kod reumatoidnih bolesti koje su povezane 

sa sistemnim gubitkom kosti kao reumatoidni artritis, spondilartritis ili SAPHO (sinovitis, akne, 

pustuloze, hiperostoza, osteitis) sindrom te kod neupalnih reumatoidnih bolesti, kao aseptička 

osteonekroza, neuropatička osteoartropenija i fibrozna displazija (10). Za razliku od 

intravenoznih bifosfonata, imaju slabiju potenciju za stvaranje osteonekroze. 

 

          2.1.1.2. Intravenozni bifosfonati 
 

Najpotentniji  u izazivanju osteonekroze su intravenozni bifosfonati (11). Različite potentnosti 

bifosfonata prikazane su na Slici 2.  Intravenozni bifosfonati koriste se u liječenju različitih 

stanja povezanih s malignim bolestima kao hiperkalcijemija uzrokovana karcinomima te u 

liječenju koštanih metastaza (sekundarizma) (12).  Citokini i faktori rasta, koje sekundarizmi 

oslobađaju u kosti, pojačavaju djelotvornost osteoklasta te posljedično resorpciju kosti, što 

pogoduje rastu tumora.  

Intavenozni bifosfonati stimuliraju prirođene antitumorske imunološke mehanizme, što inhibira 

rast, migraciju i stvaranje sekundarizma, najčešće kod karcinoma dojke i prostate.  
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Slika 2. Postranični lanci bifosfonata. Prikazana je različita potentnost bifosfonata sa obzirom 

na različite postranične lance, te njihova kompletna struktura. Preuzeto s dopuštenjem 

izdavača: Quintenssence Publishing Company Inc, Chicago (25). 

 

          2.1.2. Denosumab 
 

Denosumab su humanizirana monoklonska antitijela usmjerena na RANK ligand (regulator 

modelacije) koji inhibiraju osteoklaste i tako smanjuju resorpciju kosti (13). Upotrebljava se za 

liječenje osteoporoze kod koje postoji povećan rizik koštanih fraktura, kod osteoporoze gdje 

postoji gubitak kosti zbog upotrebe različitih lijekova te u liječenju koštanih lezija malignih 

bolesti.  

Terapija denosumabom je sigurnija opcija nego terapija bifosfonatima, posebice kod 

disfunkcije bubrega. Potentnost za izazivanje osteonekroze samih denosumaba pokazala se 
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približno slična potentnosti zoledronatne kiseline koja je najpotentniji bifosfonat (14, 15).  

Denosumabi se primjenjuju potkožno i za razliku od bifosfonata ne akumuliraju se u kosti, tako 

da je njihov efekt na remodelaciju kosti reverzibilan (16).   

 

     2.2 Antiangiogeni lijekovi 

 

Antiangiogeni lijekovi se vežu za različite signalne molekule koje koče angiogenezu, to jest 

sprječavaju stvaranje novih krvnih žila. 

 

          2.2.1 Bevacizumab 
 

Bevacizumab se selektivno veže na protein koji se zove humani krvožilni endotelni čimbenik 

rasta. Koristi se u liječenju malignih bolesti bubrega, gastrointestinalnog trakta, pluća i 

glioblastoma (3, 4).  

 

          2.2.2. Sunitinib 
 

Sunitinib se koristi u liječenju gastrointestinalnih tumora, metastatskih karcinoma bubrežnih 

stanica i neuroendokrinih tumora gušterače. Sunitinib djeluje tako da inhibira funkciju tiroksin 

kinaze.  
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3. TEORIJE NASTANKA MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE ČELJUSTI 

 

Točni mehanizmi nastanka bolesti medikamentozne osteonekroze nisu do današnjeg dana u 

potpunosti razriješeni. Smatra se da nastaje spojem uzajamnog djelovanja lijekova,  

mikrobiološke kontaminacije područja te lokalne traume tkiva (17). U literaturi se pojavljuje 

više hipoteza nastanka te specifične bolesti. 

 

     3.1. Inhibicija resorpcije i remodelacije kosti 

 

Antiresorptivni lijekovi inhibiraju funkciju i diferencijaciju osteoklasta, što dovodi do njihove 

apoptoze, a to rezultira smanjenom koštanom pregradnjom (18). Pored djelovanja na 

osteoklaste, antiresorptivni lijekovi također smanjuju aktivnost osteoblasta, keratinocita i 

fibroblasta (19, 20). Od svih kostiju, čeljusne kosti su najpodložnije remodelaciji, pa se i 

osteonekroza samim time specifično javlja na kostima čeljusti. Remodelacija kosti shematski 

je prikazana na Slici 3.  

 

 
Slika 3. Razgradnja i nastajanje kosti. Preuzeto s dopuštenjem izdavača: Quintenssence 

Publishing Company Inc, Chicago (25). 

 

 



Vlatko Reschner, diplomski rad 
 

8 
 

     3.2. Upala ili infekcija 

 

U patogenezi nastanka medikamentozne osteonekroze, značajnu ulogu ima upala na mjestu 

nastanka. Uznapredovala paradontna bolest i vađenje zuba su jedni od glavnih okidača za 

nastanak nekroze. Patohistološkom analizom dijelova kosti, koji su zahvaćeni 

medikamentoznom osteonekrozom, pokazuje se dekontaminiranje različitim bakterijama, 

posebno Actinomyces speciesa u 70 - 100% slučajeva (21). Glavnu ulogu nastanka 

medikamentozne osteonekroze ima bakterijska dekontaminacija (22, 23). Bifosfonati imaju 

sinergističan učinak s bakterijama jer povećavaju mogućnost adhezije bakterija na 

hidroksiapatit koji se nalazi u kosti, što rezultira invazijom mikroorganizama u kost a samim 

time kost gubi prokrvljenost, postaje avaskularna i nekrotična.  

 

     3.3. Inhibicija angiogeneze 

 

Inhibicija angiogeneze znači inhibicija rasta, migracije i diferencijacije endotelnih stanica novih 

krvnih žila. Lijekovi koji inhibiraju angiogenezu, to jest djeluju antiangiogeno, sekundarno 

stvaraju osteonekrozu, zbog ishemije, odnosno nedostatka krvne opskrbe u kosti. 

 

     3.4. Toksičnost mekih tkiva  

 

Toksičnost oralne mukoze izravno negativno djeluje na fibroblaste, što predstavlja jednu od 

teorija nastanka medikamentozne osteonekroze. U istraživanjima koji su provođeni in vitro, 

zabilježena je povećana apoptoza, pogotovo kod stanica oralnoga epitela, nakon aplikacije 

bifosfonata. Ekspozicija kosti i otežano cijeljenje uzrokovani toksičnosti tkiva igraju važnu 

ulogu u nastanku osteonekroze.  

 

     3.5. Imunološka disfunkcija 

 

Antiresorptivni lijekovi zajedno s drugim imunosupresivima kao što su kortikosteroidi i 

kemoterapija povećavaju mogućnost nastanka osteonekroze (2).  
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     3.6. Niske vrijednosti pH 

 

S obzirom na vrijednost pH, bifosfonati se mogu vezati za hidroksiapatit u kosti ili se iz nje 

otpuštati i aktivirati. Kod neutralne vrijednosti pH bifosfonati su vezani za hidroksiapatit a kod 

smanjenih vrijednosti pH bifosfonati se iz nje otpuštaju i aktiviraju. Mehanizam koštane 

resorpcije se odvija u Howshipovim lakunama. U situacijama kod kojih pH ostaje na niskim 

vrijednostima, potencijalno dolazi do toksične razine bifosfonata koji djeluje negativno na 

osteoklaste i na druge stanice. Djelujući na različite vrste stanica, dolazi do supresije 

remodelacije, supresije angiogeneze, pojačava se toksičnost oralne mukoze što pridonosi 

stvaranju infekcije s nastajanjem osteonekroze. 
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4. EPIDEMIOLOGIJA NASTANKA MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE 

ČELJUSTI 

 

Incidencija medikamentozne osteonekroze ovisi o različitim čimbenicima. 

 

     4.1. Način primjene 

 

Način primjene lijeka je bitan faktor u procjeni rizika za nastanak osteonekroze. Bifosfonati 

koji se uzimaju peroralno su se pokazali kao benigniji nego bifosfonati koji su aplicirani 

intravenzno (2, 27). Prevalencija medikamentozne osteonekroze kod oralnih bifosfonata je 

dosta niža (kreće se od 0.1% do 0.05%) nego prevalencija intravenoznih bifosfonata i 

denosumaba (kreće se od 2% do 10%) (28,11). Prevalencija se nakon invazivnog kirurškog 

zahvata povećava i isto tako se povećava s trajanjem terapije. Od malignih bolesti, najveća 

prevalencija medikamentozne osteonekroze opisana je kod pacijenata koji boluju od multiplog 

mijeloma. 

 

     4.2. Trajanje terapije 

 

Važan faktor u nastanku medikamentozne osteonekroze je trajanje same antiresorptivne 

terapije.  

Literatura navodi da se nakon svake godine terapije udvostručava rizik od nastanka 

medikamentozne osteonekroze (29).  

 

     4.3. Doziranje 

 

Lijekovi koji uzrokuju medikamentoznu osteonekrozu mogu biti prepisani svaki dan, jednom 

tjedno, jednom mjesečnu, jednom na tri mjeseca ili jednom na šest mjeseci. Incidencija 

medikamentozne osteonekroze se povećava kod veće doze samoga lijeka (30, 31, 32, 33). 
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     4.4. Potentnost 

 

Gotovo svaki antiresorptivni lijek pokazuje svoju potentnost pri izazivanju osteonekroze.  

 

     4.5. Akumulacija u tijelu 

 

Zoledronatna kiselina i denosumabi imaju sličnu potentnost izazivanja medikamentozne 

osteonekroze. Razlikuju se po vremenu akumulacije u tijelu. Bifosfonati se akumuliraju u 

kostima, gdje dugo perzistiraju, poluvrijeme njihovog raspada je 11,2 godine, dok za razliku od 

bifosfonata, denosumabi se ne akumuliraju u kosti i eliminiraju iz tijela već nakon 6 mjeseci 

(34, 16).  

 

     4.6. Lokalni faktori 

 

Dentalni zahvati koji su invazivni kao što je dentoalveolarna kirurgija, povećavaju rizik od 

nastanka medikamentozne osteonekroze čak i do sedam puta (2). Od lokalnih faktora se baš 

dentoalveolarna kirurgija smatra najrizičnijim faktorom za nastanak medikamentozne 

osteonekroze s incidencijom od 60 do 65% (18, 35). Kod ostalih stomatoloških zahvata kao što 

su endodontski zahvati ili paradontološki zahvati, incidencija nastanka medikamentozne 

osteonekroze je manja. Dentalne bolesti koje je pacijent već prebolio, kao što su paradontitisi, 

periimplatitisi, različita upalna stanja čeljusti te loša oralna higijena spadaju pod dodatne rizične 

faktore koji pogoduju nastanku medikamentozne osteonekroze (35, 36).  

 

     4.7. Anatomski faktori 

 

Poznato je da se medikamentozna osteonekroza češće javlja u donjoj čeljusti u čak 73% posto 

slučajeva u odnosu na gornju čeljust, gdje se pojavljuje u 22,5% slučajeva, dok je incidencija 

javljanja osteonekroze u obje čeljusti istodobno samo 4,5% slučajeva (2). Također se pokazalo 

da se medikamentozna osteonekroza češće razvija na mjestima gdje je najtanji sloj sluznice, a 

to su jezična strana donje čeljusti te razne egzostoze i torusi koje nalazimo u usnoj šupljini (2, 
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35). Nošenje proteze se također ubraja kao dvostruko povećanje rizika za nastanak 

medikamentozne osteonekroze. 

 

     4.8. Sistemski faktori 

 

Značajan rizični faktor za nastanak medikamentozne osteonekroze je pacijentova osnovna 

bolest (37).  Povećani rizik od medikamentozne osteonekroze pokazao se kod žena, ponajviše 

zbog osteoporoze ili karcinoma dojke. Također se rizik od medikamentozne osteonekroze 

značajno povećava ako se pored antiantiresorptivne terapije pripisuju dodatni lijekovi koji 

djeluju imunosupresivno, kao što su kemoterapeutici ili kortikosteroidi. Studije pokazuju da se 

medikamentozna osteonekroza pojavljuje u 40% slučajeva kod pacijenata koji su bili ili su još 

uvijek na kemoterapiji, također kod  pacijenata koji su na terapiji kortikosteroidima u 25% 

slučajeva te kod 10% pacijenata koji boluju od dijabetesa (38, 39). Anemija, sistemski lupus, 

hipotireoidizam, insuficijencija bubrega, reumatoidni artritis, hipertenzija te pušenje su također 

stanja koja pridonose povećanom riziku nastanka medikamentozne osteonekroze (40, 41).  

 

     4.9. Genetika 

 

Rizik od nastanka medikamentozne osteonekroze je također povezan s genskom 

predispozicijom.  

 

     4.10. Biomarkeri za procjenu rizika 

 

Kao korisni podaci za procjenu rizika u nastanku medikamentozne osteonekroze su se pokazali 

koštani markeri (35). C-terminalni telopeptid (CTX)  i N-terminalni telopeptid (NTX) su se 

pokazali kao dva glavna koštana markera koji mjere aktivnost, odnosno razgradnju osteoklasta 

i osteoblasta.  
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5. KLINIČKA SLIKA MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE ČELJUSTI 

 

Za postavljanje dijagnoze medikamentozne osteonekroze čeljusti moraju biti ispunjeni 

ispunjeni sljedeći kriteriji:  

 

1. Trenutačna ili prijašnja terapija antiresorptivnim ili angiogenim lijekovima; 

2. Eksponirana kost ili pojave fistule u čeljusti (intraoralna ili ekstraoralna) koja perzistira duže 

od osam tjedana; 

3. Pacijent nije zračen i nema dokazane metastaze u kostima čeljusti (2, 42). 

 

Medikamentozna osteonekroza bitno narušava kvalitetu života samoga pacijenta te predstavlja 

probleme pri govoru, žvakanju, gutanju, hranjenju, često se pojavljuje i bol otečene sluznice, 

kao i kronične upale sinusa (2). U gotovo 94% slučajeva medikamentozne osteonekroze 

prisutna je eksponirana kost (43). Ujedno je to i glavna odlika ostonekroze. Varijacije mogu 

biti različite, sve od malih eksponiranih rubova koji se nalaze oko prazne alveole pa sve do 

kompletne zahvaćenosti jedne ili obje čeljusti (10). Uz samu eksponiranu kost često nalazimo 

i znakove upale okolnih mekih tkiva koji se prezentiraju kao oteklina koja može, a i ne treba 

biti gnojna. Mogu se u okolnom mekom tkivu također pojaviti fistule ili ograničene gnojne 

upale. Najčešće lezije su asimptomatske, a kada se kod pacijenta pojavi bol, tada često nalazimo 

i znakove akutne upale u okolnom tkivu.  

U dvije trećine slučajeva medikamentoznu osteonekrozu nalazimo u donjoj čeljusti (44). 

Razlog tome je tanja mukoza nego u gornjoj čeljusti i slabija prokrvljenost donje čeljusti od 

gornje. Pacijenti koji boluju od malignih bolesti su najskloniji medikamentoznoj osteonekrozi  

pa je tada jako važno procijeniti jesu li simptomi progresija same ostonekroze ili su simptomi 

pak posljedica sekundarizma, zato se nakon uklanjanja nekrotičnog dijela kosti preporučuje 

materijale poslati na patohistološku analizu da bi se utvrdila postojanost nekroze ili neke druge 

lezije.  

 

     5.1. Tijek bolesti 

 

Tijek same bolesti može varirati. Lezije mogu biti ograničene i u stadiju mirovanja pa sve do 

lezija koje se šire u okolne strukture. Medikamentozna osteonekroza se može širiti sve do 
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mandibularnoga kanala ili maksilarnoga sinusa. U takvim slučajima javljaju se simptomi kao 

što su utrnutost, infekcija sinusa čak i formiranje oroantralne komunikacije. Širenjem 

nekrotične lezije može doći i do patološke frakture čeljusti što predstavlja ozbiljne i terapeutske 

i funkcijske probleme. Patološke frakture nisu česte, pojavljuju se u 3% pacijenata koji boluju 

od medikamentozne osteonekroze (2).  

 

     5.2. Radiološke karakteristike medikamentozne osteonekroze čeljusti 

 

 

Zahvaćenost regije medikamentoznom osteonekrozom možemo procijeniti radiološkom 

analizom. Također je korisna pri praćenju bolesti te pri dijagnostici komplikacija koje nastaju 

kod ostonekroze kao što su frakture i sinusitisi. Radiološkom analizom možemo detektirati 

različite stadije bolesti pa i nulti stadij. Kao inicijalna radiološka tehnika preporučuju se 

dvodimenzionalne panoramske snimke koje daju odličan pregled kosti i zuba te okolnih 

struktura. Sklerozacija koju nalazimo u lamini duri alveolarnoga grebena, nakon radiološke 

pretrage, je najčešća radiološka promjena kod rizičnih pacijenata. Također možemo naći i ostale 

radiološke promjene koje nisu toliko česte, a to su: sklerozacija rubnih dijelova čeljusti 

(najčešće u mandibuli), suženje mandibularnoga kanala, otežan ili potpuni izostanak cijeljenja 

postekstrakcijske alveole, radiolucentne regije koje se nalaze oko kosti, a odgovaraju osteolizi, 

te sekvestri nekrotične kosti koji se javljaju u kasnijim fazama medikamentozne osteonekroze  

(45, 46, 47). 

Preciznije se lezija može prikazati jednom od tehnika trodimenzionalnog prikaza kao što su 

kompjuterska tomografija ili trodimenzionalna kompjuterska tomografija. U 

trodimenzionalnom prikazu dobijemo preciznije podatke o lokalizaciji bolesti  i o progresiji 

same bolesti te korisne podatke o okolnim koštanim strukturama. Pri ranoj dijagnozi 

medikamentozne osteonekroze čeljusti, kao odličan dijagnostički alat pokazala se i magnetska 

rezonancija (45). 
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     5.3. Klasifikacija medikamentozne osteonekroze čeljusti 

 

S obzirom na kliničku sliku i s obzirom na pojavu simptoma, medikamentoznu osteonekrozu 

klasificiramo u četiri stadija (2). 

 

          5.3.1. Stadij 0 
 

U nulti stadij bolesti spadaju pacijenti koji klinički nemaju vidljivu osteonekrozu, niti su je 

razvili ali pokazuju nespecifične simptome ili radiološke znakove koji mogu biti povezani s 

terapijom.  

Neki autori nulti stadij navode kao prisutnost nekrotičke kosti ispod zdravog epitela koji je 

nepromijenjen. Simptomi kao što su neobjašnjiva odontalgija, tupa bol donje čeljusti koja se 

širi prema temporomandibularnom zglobu i bol sinusa koja može biti povezana s upalom i 

suženjem koštane stjenke prema sinusu, su sve simptomi koje možemo povezati s nultim 

stadijem medikamentozne osteonekroze (2). Postoje i različiti klinički nalazi koji upućuju na 

nulti stadij osteonekroze: neobjašnjiv gubitak zuba koji nije povezan s kroničnim 

parodontološkim bolestima, periapikalna ili parodontna fistula koja nije povezana s nekrozom 

pulpe ili karijesom te neobjašnjen otok gingive. A radiološki znakovi nultog stadija su: gubitak 

alveolarne kosti ili resorpcija koja nije povezana s kroničnim parodontitisom, promjene koje 

nastaju u sustavu koštanih trabekula, otežano i zaostalo cijeljenje rane nakon vađenja zuba, 

vidljive regije sklerozacije alveolarnog ili okolnog dijela kosti (radiološki se vidi zadebljanje 

lamine dure to jest smanjenje prostora koji pripada paradontnom ligamentu) (48, 49, 50).  

 

          5.3.2. Stadij 1 
 

Ako pacijenti nemaju simptoma i ne postoje znakovi akutne infekcije, a klinički postoji 

eksponirana nekrotična kost ili fistula koja se stvara iz kosti, kao što je prikazano na slici 4, 

onda to opisuje prvi stadij bolesti medikamentozne osteonekroze. Osam tjedana nakon prve 

pojave eksponirane kosti ili fistule je vrijeme koje je potrebno za postavljanje pravilne 

dijagnoze medikamentozne osteonekroze. 
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Slika 4. Stadij 1 medikamentozne osteonekroze čeljusti. Preuzeto s dopuštenjem izdavača: 

Quintenssence Publishing Company Inc, Chicago (25). 

 

          5.3.3. Stadij 2 
 

Ako klinički vidljivu eksponiranu nekrotičnu kost ili fistulu koja se stvara iz kosti prate znakovi 

akutne infekcije i bol (Slika 5), tada se to opisuje kao stadij 2 medikamentozne osteonekroze 

čeljusti. Nekrotična kost je u tom slučaju često dekontaminirana s bakterijama koje stvaraju 

biofilm i mogu biti rezistentne na antibiotsku terapiju.  
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Slika 5. Stadij 2 medikamentozne osteonekroze čeljusti. Preuzeto s dopuštenjem izdavača: 

Quintenssence Publishing Company Inc, Chicago (25). 

 

          5.3.4. Stadij 3 
 

Stadij 3 se opisuje kao klinički eksponirana nekrotična kost ili pojava fistule koja se stvara iz 

kosti sa znakovima akutne infekcije i najmanje jedim od slijedećih simptoma: širenje nekroze 

izvan zubne alveole, (donji rub i uzlazni krak donje čeljusti, maksilarni sinus i prema jagodičnoj 

kosti) (Slika 6), pojava ekstraoralne fistule (Slika 7), osteoliza donje granice donje čeljusti 

(Slika 8) i dna maksilarnog sinusa s pojavom oroantralne komunikacije te pojava patoloških 

fraktura (2).  
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Slika 6. Stadij 3 medikamentozne osteonekroze čeljusti. Preuzeto s dopuštenjem izdavača: 
Quintenssence Publishing Company Inc, Chicago (25). 

 

Slika 7. Stadij 3 medikamentozne osteonekroze čeljusti. Preuzeto s dopuštenjem izdavača: 
Quintenssence Publishing Company Inc, Chicago (25). 
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Slika 8. Stadij 3 medikamentozne osteonekroze čeljusti. Preuzeto: doc. dr. sc. Davor Brajdić 
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6. TERAPIJA MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE ČELJUSTI 

 

Svakom stadiju medikamentozne osteonekroze se pristupa na svoj način. S obzirom da dijelimo 

osteonekrozu na četiri stadija, tako je i pristup terapiji u svakom stadiju osteonekroze različit. 

 

     6.1. Terapija nultog stadija 

 

Terapija nultog stadija osteonekroze je usmjerena na sanaciju predisponirajućih  stanja koji 

mogu uzrokovati medikamentoznu osteonekrozu. Terapija je konzervativna i simptomatska a 

sastoji se od saniranja karijesa, parodontnih bolesti, neadekvatnih proteza te sanacija ostalih 

patoloških stanja. U terapiji je također potrebno isključiti ostale bolesti kao što su kronični 

sklerozirajući osteomijelitis, fibrosealne lezije i druge. Pacijentima je potrebno objasniti samu 

bolest, informirati ih o mogućnosti napredovanja bolesti, dati im upute kako voditi adekvatnu 

oralnu higijenu i potaknuti ih da češće dolaze na kontrolne preglede, približno svaka dva 

mjeseca. 

 

     6.2. Terapija prvog stadija 

 

Terapija prvoga stadija je usmjerena na praćenje same lezije. U slučaju pojave sekvestra 

nekrotične kosti ili oštrih koštanih rubova, potrebno ih je ukloniti. U ovome stadiju je jako 

važno pratiti stanje okolne sluznice, zbog mogućnosti daljnje progresije bolesti. I u ovome 

stadiju je potrebno je pacijenta informirati, dati im upute o oralnoj higijeni i potaknuti ih na 

češće kontrolne preglede.  

 

     6.3. Terapija drugog stadija 

 

Terapija drugog stadija je usmjerena na saniranje upale. Često se u ovom stadiju prepisuje 

antibiotska terapija koja se kombinira s antimikrobnim ispiranjem, najčešće preparatom 

klorheksidina. Bakterije koje u ovom stadiju dekontaminiraju nekrotičnu kost su često 

rezistentne na antibiotsku terapiju. Nakon sanacije upale, nekrotični dio kosti se ukloni  skupa 

s upalno promijenjenom sluznicom.  
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     6.4. Terapija trećeg stadija  

 

Terapija trećega stadija usmjerava se na palijativnu terapiju. To uključuje resekciju lezije skupa 

s antibiotskom terapijom. Cilj terapije trećeg stadija je ukloniti akutne infekcije i bolove. Sama 

terapija je ovisna i o zdravstvenom stanju pacijenta. U slučaju kada su potrebne veće resekcije, 

tada se rekonstrukcija radi različitim rekonstruktivnim metodama kao što je metoda  fibula flap 

koja može i ne treba uključivati opturator. 
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7. PREVENCIJA NASTANKA MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE ČELJUSTI 

 

Preventivu nastanka medikamentozne osteonekroze možemo podijeliti na preventivu koju 

provodimo prije početka antiresorptivne terapije i preventivu koju provodimo nakon 

antiresorptivne terapije to jest za vrijeme trajanja terapije.  

 

     7.1. Prevencija prije početka antiresorptivne terapije 

 

Prije nego pacijent započne s antiresorptivnom terapijom važno je provesti inicijalni pregled. 

Pri tom pregledu važno je uzeti detaljnu anamnezu pacijenta te klinički i radiološki procijeniti 

pacijentovo stanje. Za radiološku evaluaciju najbolje je koristiti ortopantomogram. Cilj 

prevencije prije početka antiresorptivne terapije je ukloniti sva stanja koja bi potencijalno  

mogla dovesti do stvaranja osteonekroze tijekom terapije. Zato je tijekom preventivnoga 

pregleda potrebno ukloniti sve zube s lošom prognozom i sve neizlječive zube. Također je 

potrebno izliječiti sve akutne i kronične infekcije, ciste, tumore te sva ostala patološka stanja 

čeljusti. Pacijentima koji nose fiksne ili mobilne protetske nadomjeske, potrebno je pregledati 

sve oštre rubove, naravno ukloniti ih te pregledati sva mjesta koja bi mogla žuljati i eventualno 

mjesta koja imaju mogućnost negativnog djelovanja na sluznicu. Kod zubiju kojima je potrebna 

ekstrakcija, preporučuje se pričekati najmanje tri tjedna da se uspostavi mekotkivno cijeljenje, 

a najoptimalnije bi bilo pričekati četiri do šest tjedana za postizanje optimalnog koštanog 

cijeljenja, prije početka same antiresorptivne terapije (2). Naravno, pacijente je također 

potrebno educirati o rizicima antiresorptivne terapije, potrebno ih je stimulirati da dolaze na 

redovite kontrolne preglede na svaka 2 mjeseca te ih motivirati da vode dobru oralnu higijenu.  

 

     7.2. Prevencija nakon i za vrijeme terapije 

 

Prevencija nakon terapije s lijekovima koji uzrokuju medikamentoznu osteonekrozu ili tijekom 

te terapije je ovisna o samom lijeku te o trajanju terapije i načinu uzimanja antiresorptivne 

terapije. Detaljan plan prevencije također uključuje konzultaciju s nadležnim liječnikom radi 

eventualnog uklanjanja terapije ili promjene terapije. Pojačani rizik za stvaranje 

medikamentozne osteonekroze su invazivni kirurški zahvati kao što su ekstrakcija zuba ili 
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endodontska kirurgija. Zato kod visokorizičnih pacijenata, ekstrakcija zuba nije preporučljiva 

te se umjesto ekstrakcije preporučuje endodontski zahvat na zubima koji ide sa zaglađivanjem 

korijena i prekrivanjem cementom.  

Postoje situacije pri kojima je invazivni kirurški zahvat neizbježan, kao što su jaki parodontitisi, 

rasklimani zubi, fraktura korijena. Tada se s obzirom na lijek koji pacijenti konzumiraju uvode 

neke promjene.  

 

          7.2.1. Peroralni bifosfonati 
 

Pri upotrebi peroralnih bifosfonata, važno je poznavati dužinu terapije odnosno vremensko 

razdoblje koliko dugo pacijent koristi peroralne bifosfonate. Ako je pacijent na terapiji koja 

traje kraće od četiri godine i ne uzima dodatnu terapiju kortikosteoidima ili terapiju 

angiogenetskim lijekovima, tada antiresorptivnu terapiju nije potrebno uklanjati. A u slučaju da 

je pacijent na terapiji kraćoj od četiri godine, a pritom koristi dodatnu terapiju kortikosteroidima 

ili angiogenetskim lijekovima ili je na terapiji koja traje duže od četiri godine s ili bez dodatne 

terapije, tada je potrebna konzultacija s nadležnim liječnikom oko prekida terapije 

bifosfonatima, barem dva mjeseca prije invazivnog kirurškog zahvata te nastavak terapije 

nakon što se uspostavi adekvatno koštano cijeljenje koje traje najčešće do tri mjeseca nakon 

zahvata.  

 

          7.2.2. Denosumabi 
 

Denosumabi su lijekovi koje pacijenti najčešće uzimaju subkutano i to u razdoblju od šest 

mjeseci. U situacijama kada je potreban invazivni kirurški zahvat, preporučljivo ga je obaviti 

tri tjedna prije sljedeće aplikacije samog lijeka. Denosumabi su izrazito potentni lijekovi za 

stvaranje medikamentozne osteonekroze, ali se za razliku od bifosfonata nakon šest mjeseci 

eliminiraju iz tkiva.  

 

 

 

          7.2.3. Parenteralni bifosfonati 
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Znanstveno nije dokazano da prekid terapije parenteralnih bifosfonata pozitivno utječe na 

smanjenje rizika od nastanka medikamentozne osteonekroze čeljusti. Poznato je da terapiju 

parenteralnim bifosfonatima uzimaju pacijenti koji boluju od malignih bolesti pa je samim time 

prekid terapije od šest mjeseci prije invazivnog kirurškog zahvata i tri mjeseca nakon zahvata 

teško ostvariv. Kod te najrizičnije skupine pacijenata se preporučuje uputiti ih u specijalističku 

ustanovu. Takvi pacijenti su najčešće na kemoterapiji pa treba predvidjeti da je mekotkivno 

cijeljenje kod takvih pacijenata otežano, posebno tri do četiri tjedna nakon kemoterapije i da se 

potom u tom razdoblju najčešće javlja mukozitis oralne sluznice.  
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8. RASPRAVA 

 

Kao i kod svake dijagnoze bolesti, i ovdje je potrebno iskustvo doktora i njegovo znanje o samoj 

bolesti, njezinim uzročnicima i mogućnosti prevencije. Medikamentozna osteonekroza je bolest 

koja se može, ako je dosta rano detektirana, relativno dobro držati pod kontrolom uz pravilnu 

terapiju te posebno iscrpno znanje doktora o njoj samoj. Potrebno je također i sudjelovanje 

pacijenta tijekom terapije, redovite kontrole te održavanje oralne higijene na visokoj razini.  

 

Nakon prvi puta skrenute pozornosti na medikamentoznu osteonekrozu čeljusti, počela su 

opsežna istraživanja od kojih neka i još dan danas traju. Cjelokupna etiologija nastanka same 

bolesti ni do danas nije potpuno razjašnjena, trenutno postoje samo teorije njezinog nastanka, a 

u budućnosti se očekuje da te teorije dobiju i točnije objašnjenje te s njom i učinkovita  terapija 

same medikamentozne osteonekroze.  

 

U današnjem svijetu postoji puno različitih i eksperimentalnih terapija medikamentozne 

osteonekroze koje različite bolnice u svijetu provode na svoj način. Dio bolnica, pored 

konvencionalnog liječenja medikamentozne osteonekroze, koje je opisano u ovom diplomskom 

radu, posežu za eksperimentalnim metodama koje ponekada imaju bolji rezultat, a ponekada su 

potpuno bez rezultata. 
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9. ZAKLJUČAK 

 

Tijekom godina istraživanja, donedavno relativno nepoznate bolesti, danas je lakše prepoznati 

uzroke i kliničke znakove medikamentozne osteonekroze koja je prvi puta opisana tek 2003. 

godine pod nazivom bifosfonatna osteonekroza. Kroz istraživanja postalo je jasnije da nisu 

samo bifosfonati lijekovi koji uzrokuju medikamentoznu osteonekrozu čeljusti, već da u tu 

grupu spadaju i još neki lijekovi koji su opisani u ovom diplomskom radu. Progresijom znanja 

o bolesti također se došlo do različitih mjera prevencije koje može poduzeti doktor 

stomatologije te sam pacijent u svrhu prevencije nastanka medikamentozne osteonekroze.  
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