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ĮVADAS 
 

Bisfosfonatai (BF), dar kitaip vadinami difosfonatai – antirezorbcinių vaistų grupė, pirmą 
kartą susintetinti maždaug prieš šimtmetį Vokietijos chemikų. Šie medikamentai tarpusavyje skiriasi savo 
struktūra, farmakologija ir veikimo mechanizmu, taip pat išskiriamos kelios BF rūšys. Į šiuos aspektus 
būtina atsižvelgti juos skiriant skirtingiems pacientams ir gydant skirtingas ligas ar būkles. 2024 m. sukaks 
daugiau kaip 50 metų nuo pirmųjų viešai publikuotų straipsnių apie bisfosfonatų biologinį poveikį. Ligi 
šios dienos BF yra vieni iš pagrindinių dabartiniame farmakologiniame arsenale esančių medikamentų, 
kovojant su osteoklastų inicijuotu kaulų nykimu dėl besivystančios osteoporozės, Pedžet‘o liga, 
onkologinėmis ligomis, kai metastazės aptinkamos kauluose, daugybine mieloma. Be šių indikacijų, jie 
taip pat skiriami gydyti ir keletą kitų retų skeleto ligų ir būklių, pavyzdžiui osteogenesis imperfecta. Nustatyta, 
jog šių medikamentų vartojimas apsaugo pacientus nuo spontaninių kaulų lūžių sergant osteoporoze bei 
padeda sumažinti skausmą ir hiperkalcemiją, navikui metastazavus į kaulus. Nepaisant teigiamo BF 
sisteminio poveikio gydant minėtas ligas, nuo 2003 m. imta gilintis į bisfosfonatų nepageidaujamą šalutinį 
poveikį ir pagrindinę komplikaciją – su bisfosfonatais susijusią žandikaulių osteonekrozę (BSŽO).  

BSŽO gydymas yra komplikuotas, reikalauja daug laiko, priemonių, skirtingų intervencijų 
bei patyrusių specialistų kompleksinio gydymo. Į chirurginį gydymą įtraukiamos tokios procedūros kaip 
kiuretažas, sekvestrektomija, osteoektomija, o siekiant sėkmingo rezultato kartu turi būti pasitelkiamas ir 
konservatyvus medikamentinis gydymas, siekiant sukurti minimaliai invazyvius gydymo protokolus [10]. 

Neabejotinai, suprantant ligos komplikuotumą ir sudėtingą gydymo strategiją, BSŽO 
prevencijai turi būti skiriamas didžiausias dėmesys – dar prieš planuojant atlikti bet kokias chirurgines 
intervencijas būtina gydytojų odontologų bei gydytojų odontologų specialistų kompetencija: atpažinti, 
atsižvelgti į šią ligą, įvertinti galimas rizikas ir pasirinkti tinkamą taktiką, kurią naudojant galima sumažinti 
žandikaulių osteonekrozės išsivystymo riziką. 
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KAS YRA BISFOSFONATAI? 
 

Visi bisfosfonatai pasižymi bendru „stuburu“ – molekulę sudaro dvi fosfato grupės, 
susijungusios per anglies atomą. Ilgasis molekulės radikalas (R2) nulemia chemines vaisto savybes – jo 
veikimo stabilumą ir hidrolizės potentiškumą. Trumpasis radikalas (R1), kuris turi hidroksilo grupę, lemia 
didelę BF trauką ir specifiškumą kaului (1 pav.). Pagal savo struktūrą BF yra skirstomi į azoto turinčius 
bei azoto neturinčius BF. Šiuo metu skiriami amino-bisfosfonatai yra stipriausi, lyginant su kitais savo 
pirmtakais. 
 

 
1 pav. Pagrindinė bisfosfonatų cheminė struktūra. 

 
Bisfosfonatų vartojimas galimas peroraliai arba intraveniniu (IV) būdu, įprastai pastarieji 

veikia daug stipriau, todėl vartojami esant sudėtingesnėms ligoms, tuo tarpu per os preparatai dažniausiai 
skiriami osteoporozės gydymui.  

Į organizmą patekę bisfosfonatai absorbuojasi skirtingai – per os vaistų iš žarnyno 
absorbuojasi nuo 0,6% iki 1%, o IV bisfosfonatų biologinis prieinamumas – nuo 40% iki 50%  – lemia 
didesnį intraveninių BF potentiškumą. 

Absorbuotos vaistų molekulės per kraują pasiekia kaulus ir ten prisijungia prie kalcio bei 
hidroksiapatito kristalų ir išlieka ten ilgą laiką – su hidroksiapatitu susijungę BF pasižymi nuo 3-jų mėnesių 
iki net 10-ies metų pusamžiu. Bisfosfonatai ypatingai gerai veikia kauluose, kurie pasižymi intensyvia 
remodeliacija, t.y. tose vietose, kur yra aktyvi kaulo rezorbcija. Neabsorbuota ir su kaulu nesusijungusi 
bisfosfonatų dalis yra pašalinama per inkstus, todėl skiriant šiuos vaistus turi būti atsižvelgta į kreatinino 
klirensą bei lėtines inkstų ligas, kadangi tai gali sukelti BF kaupimąsi organizme, netinkamą pašalinimą ir 
skatinti komplikacijų išsivystymo riziką. 

Svarbiausia bisfosfonatų savybė, kuri aktuali ir kalbant apie osteonekrozės išsivystymą po 
chirurginių intevencijų – kaupimąsis kaule ir stipri sąjunga su hidroksiapatitu. BF „įsijungia“, vos tik 
prasideda kaulo persitvarkymas – molekulės atpalaiduojamos ir inicijuojamos kartu su osteoklastų veikla. 

Ne azotiniai bisfosfonatai yra metabolizuojami osteoklastų viduje iki junginių, kurie 
pakeičia adenozintrifosfato (ATP) molekules ląstelių metabolizme, o kadangi jie yra citotoksiški, taip 
sukeliama osteoklastų apoptozė. Azoto turintys bisfosfonatai veikia susijungdami su pagrindiniu 
fermentu farnezil-pirofosfato sintaze (FPPS) mevalonato/cholesterolio grandinėje, todėl sutrinka dviejų 
metabolitų formavimasis (farnezolio ir geranilgeranolio). Šie metabolitai atsakingi už baltymų įtraukimą į 
ląstelės membraną, ko pasekoje osteoklastų vystymasis yra inhibuojamas, kaulo remodeliacija stabdoma. 
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BISFOSFONATŲ SUKELIAMA OSTEONEKROZĖ 

 
Bisfosfonatų sukelta žandikaulių osteonekrozė yra sunkiai kontroliuojama ir gydoma patologija, 
pasireiškianti pažeisto kaulo apsinuoginimu po chirurginės intervencijos, dėl lėtinės traumos ar net 
spontaniška. Dažniausiai procesas prasideda be uždegimo, tik po to komplikuojasi infekcijos plitimu į 
nekrotinį kaulą. Sisteminis kaulo pažeidimas tampa nepriimtinas minkštiesiems audiniams, jo struktūra 
tampa panaši į svetimkūnį, kurį minkštieji audiniai (antkaulis ir gleivinė) pradeda izoliuoti ir trauktis nuo 
jo. Apie 40 procentų kaulo apsinuoginimų atsiranda spontaniškai, tai yra be jokios minkštųjų audinių 
pažaidos. Apsinuoginusio kaulo plotas negydant arba netinkamai gydant gali vis didėti, o tai sukelia 
nekrotizavusio kaulo infekavimą (2, 3 pav.). 
 
 

 
 
2 pav. BSŽO kaulo atsidengimas po dantų pašalinimo.  

 

 
 
3 pav. BSŽO komplikuota infekciniu uždegimu.  
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BSŽO RIZIKOS VEIKSNIAI 
 
Bisfosfonatų sukeliamos osteoporozės rizikos veiksniai gali būti suskirstyti į 3 pagrindines grupes: 

1. Vietiniai rizikos veiksniai: dantų ekstrakcijos, periodontologinis gydymas bei implantacija 
sugrupuotos į vieną rizikos veiksnį – odontologines chirurgines procedūras, dėl to, kad šios 
procedūros turi panašų poveikį BSŽO išsivystymui; žalojantys dantų protezai, restauracijos; 
periodonto patologija; netinkama IBH; 

2. Gretutinės ligos ir medikamentai: širdies – kraujagyslių sistemos ligos, cukrinis diabetas, 
kortikosteroidų ir antiangiogeninių medikamentų vartojimas; kitos endokrininės, 
imunodeficitinės ligos; 

3. Su bisfosfonatų vartojimu susiję rizikos veiksniai – vartojamų BF tipas: intraveniniai ar 
peroraliniai (4 pav.). 

 

 
 

4 pav. Rizikos faktorių pasiskirstymas tarp BSŽO sergančių žmonių (%). 

 
 
Amerikos veido ir žandikaulių chirurgų asociacija (AAOMS) pacientus, sergančius BSŽO, 

suskirstė į tris stadijas, atsižvelgiant į kaulo pakitimus ir struktūrą, paciento nusiskundimus ir infekcijos 
(ne)buvimą (5 pav.).  

 
 

STADIJA KAULAS SIMPTOMAI INFEKCIJA 

I Atidengtas, nekrotinis Asimptominis pacientas Nestebima 

II Atidengtas, nekrotinis Simptominis pacientas (pvz., 
pacientas jaučia skausmą) 

Stebima 

III Atidengtas, nekrotinis, taip pat 
vienas pakitimas iš šių: 

- Patologinis lūžis; 

- Fistulė burnos gleivinėje; 

- Osteolizė, nusitęsianti iki 
apatinio apatinio 
žandikaulio krašto 

Simptominis pacientas (pvz., 
pacientas jaučia skausmą) 

Stebima 

 
5 pav. Bisfosfonatų sukeltos žandikaulių osteonekrozės stadijos, pasiūlytos Amerikos veido ir žandikaulių chirurgų 
asociacijos (AAOMS) [39] 
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Vietiniai rizikos veiksniai pacientams nustatyti šiek tiek dažniau (76,8%) nei gretutiniai 

(67,3%). Tarp sergančiųjų bisfosfonatų indukuota osteonekroze dažniausiai pasitaikantis ligą 
provokuojantis rizikos faktorius yra chirurginės odontologinės intervencijos, kurios atliekamos maždaug 
pusei visų sergančiųjų. Antrą vietą pagal rizikos faktorių dažnumą užima širdies ir kraujagyslių sistemos 
ligos (18,5%). 18,2% ligonių BSŽO išsivystymo rizika siejama su kortikosteroidų vartojimu. Rečiausiai 
pasitaikęs rizikos faktorius – periodonto patologija, vos 4,7% pacientų. 

Nustatyta, jog dažniausiai vartojami yra intraveniniai medikamentai (62%). Tik 38% 
susergančių osteonekroze vartojo peroralinius BF. Didžioji dalis pacientų (42%) vartoja zoledrono rūgštį. 

29% pacientų skiriama per os būdu vartoti alendronatą. Literatūros duomenimis, mažiausiai vartotas 
klondronatas, kuris buvo paskirtas vos 1% tiriamųjų. 

Atlikus mokslinių tyrimų analizę, tarp kai kurių rizikos faktorių rasta statistiškai reikšminga 
priklausomybė tarp: 

• Cukrinio diabeto bei odontologinių chirurginių procedūrų derinio bei osteonekrozės 
išsivystymo rizikos; 

• Širdies – kraujagyslių sistemos ligų bei cukrinio diabeto kombinacijos ir BSŽO rizikos; 

• IV vartojamo bisfosfonato – zoledrono rūgšties bei odontologinių chirurginių 
procedūrų derinio ir BSŽO išsivystymo. 

 
 

APIBENDRINIMAS 
 

1. Tyrimų rezultatai rodo, kad BSŽO sukelia 3 pagrindinės rizikos faktorių grupės – 
vietiniai rizikos veiksniai, gretutinės ligos ir joms gydyti vartojami medikamentai bei 
vartojamų bisfosfonatų tipas ir rūšis. Remiantis rezultatais galima teigti, kad vietiniai 
rizikos veiksniai turi didžiausią įtaką BSŽO predisponavime.  

2. Svarbiausias bisfosfonatų sukeltą žandikaulių osteonekrozę provokuojantis rizikos 
faktorius yra chirurginės odontologinės procedūros – dantų ekstrakcijos, chirurginis 
periodonto gydymas, dantų implantacijos. Taip pat reikšmingos širdies ir kraujagyslių 
sistemos ligos (arterinė hipertenzija, aterosklerozė ir kt) bei kortikosteroidų vartojimas.  

3. BSŽO rizika priklauso ir nuo pacientams paskirtų bisfosfonatų vartojimo būdo 
(intraveniniai ar peroraliniai) bei rūšies. Didžiausia rizika siejama su intraveniniu būdu 
vartojamais bisfosfonatais. Iš intraveninių bisfosfonatų, su BSŽO atsiradimo rizika 

didžiausią sąsają̨ turi zoledrono rūgštis, iš peroralinių – alendronatas.  
4. Rizikos faktorių kombinacijos labiausiai turi reikšmės bisfosfonatų indukuotos 

žandikaulių osteonekrozės išsivystymui.  
5. Bisfosfonatai išlieka vieni plačiausių naudojamų vaistų endokrinologijoje, onkologijoje, 

reumatologijoje, todėl svarbu ir gydytojams odontologams parinkti tinkamą sanavimą:  

- Pacientams, kuriems planuojamas gydymas bisfosfonatais, prieš tai reikalinga savalaikė 
burnos sanacija – visos invazinės procedūros, tokios kaip dantų šalinimas, implantacija, 
kiuretažas ar endodontinis gydymas turi būti atliekamos iki bisfosfonatų terapijos 
pradžios, pašalinant bet kokį galimos infekcijos šaltinį. Tai efektyviausias profilaktikos 
metodas; 

- Pacientams, jau pradėjusiems antirezorbcinę terapiją, būtina gera burnos higiena ir 
profilaktiniai vizitai pas gydytoją odontologą kas 6 mėnesius; 

- Jei chirurginė intervencija yra neišvengiama bisfosfonatų vartojimo metu, reikėtų 
įvertinti osteonekrozės išsivystymo riziką prieš pradedant gydymą, jo metu ir po to. 

- Esant palankioms sąlygoms gali būti skiriama HBO terapija ar parenkami kiti 
inovatyvūs prevencijos metodai. 
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BISFOSFONATŲ SUKELTOS OSTEONEKROZĖS DIAGNOSTIKA 
 

BSŽO diagnozuojama remiantis klinikiniais simptomais. Pirmiausia atsiranda kaulo 
apsinuoginimo požymiai. Skausmas ir uždegiminiai reiškiniai nėra būtinas simptomas. Jei įvyko 
spontaninė kaulo ekspozicija, skausmo gali nebūti. Uždegiminis procesas gali atsirasti tik po kurio laiko, 
kai kaulas infekuojasi. Bet dažniausiai ši problema išryškėja tada, kai neišsiaiškinami rizikos veiksniai, 
pašalinamas dantis. Tokiais atvejais, pažeidimo klinika būna būdinga netipiškam alveolitui, kuris nėra labai 
skausmingas, bet alveolė negyja (6, 7 pav.).  

 
 

A   B  
 

6 pav. Negyjanti alveolė pacientui, gydomam BF: A - alveolė užpildyta granuliacijomis; B - Rentgenogramoje kaulo destrukcijos apie 
išrauto danties alveolę nėra.  

 

 
 
7 pav. Revizuojant alveolę, randamas patamsėjęs negyvybingas kaulas, kuris pašalinamas iki sveikai atrodančio kaulo.  
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A B  
 
8 pav. Pooperacinis rezultatas. A - alveolė negyja, matosi granuliacijos ir pūlingas sekretas. B - rentgenogramoje matomas 
pooperacinis defektas, tačiau osteodestrukcijos požymių nėra.  

 
 
Taip dažniausiai nutinka, nesilaikant BSŽO gydymo diagnostikos ir gydymo protokolų (8 pav.).  

 
GLIUKOKORTIKOIDŲ ĮTAKA BSŽO 

 
Gliukokortikoidai yra steroidiniai hormonai, vartojami uždegimo bei imuninių reakcijų 

slopinimui. Žinoma, kad gliukokortikoidų vartojimas gali sukelti nepageidaujamų šalutinių poveikių: 
hiperglikemiją, nutukimą, padidėjusį imlumą infekcijoms. Dažniausia jatrogeninė šių medžiagų vartojimo 
komplikacija – gliukokortikoidų sukelta osteoporozė. Jau pirmaisiais gliukokortikoidų vartojimo 
mėnesiais inicijuojama kaulo rezorbcija dėl osteoklastų diferenciacijos ir brendimo skatinimo, dėl ko 
vystosi kaulų retėjimas. Ilgalaikis gliukokortikoidų naudojimas taip pat sutrikdo osteoblastogenezę, 
skatinant osteoblastų ir osteocitų apoptozę. Pacientų, kurie gydomi šiuo medikamentu, gydymo plane turi 
būti įtraukta kaulų lūžių rizikos kontrolė ir atitinkamas neigiamo gliukokortikoidų poveikio valdymas. 
Pasitelkiami nefarmakologiniai metodai (mitybos reguliavimas, traumų vengimas), o kaulų mineralų tankis 
gali būti didinamas profilaktiniais farmakologiniais būdais – vartojant bifosfonatus, kurie veikia kaip 
kortikosteroidų antagonistai. Deja, bifosfonatų vartojimas kaulų lūžių prevencijai yra kontraversiškas, nes 
jis pasižymi nepageidaujamu efektu kauliniam audiniui, stabdydamas osteoklastų vystymąsi ar sukeldamas 
jų apoptozę, kurią lydi osteonekrozė. 

Gliukokortikoidai plačiai naudojami imuninių, alerginių reakcijų ir uždegimo slopinimui. 
Teigiama, jog 1 – 2% visos žmonių populiacijos gauna ilgalaikį gydymą sisteminiais gliukokortikoidais. 

Gliukokortikoidai šiuo metu skirti gydyti šias būkles: 
1. Virškinimo sistemos ligas; 
2. Antinksčių nepakankamumą; 
3. Uždegimines ligas (artropatijas ir sąnarių pažeidimus: reumatą, reumatoidinį artritą, 

sisteminę raudonąją vilkligę); 
4. Sunkias alergines reakcijas (anafilaksinį šoką); 
5. Limfocitų kilmės piktybinius navikus (limfoleukozę, Hodžkino limfomą); 
6. Bronchinę astmą. 

 
Kaulo lūžių prevencija pasiekiama farmakologiniais ir nefarmakologiniais metodais. 

Nefarmakologiniams būdams priklauso mitybos korekcija: rekomenduojama maisto racioną praturtinti 
kalcio turinčiais produktais (suvartoti 700 – 1200 mg kalcio per dieną) normalios kaulo mineralizacijos 
palaikymui. Be to, patartina gerinti kalcio ir fosforo pasisavinimą vartojant vitaminą D. Teigiama, kad 
optimali vitamino D koncentracija kraujo serume yra ≥50 nmol/l. Amerikos reumatologų kolegija pataria 
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vartoti šiuos maisto papildus: 1,0 – 1,2 g kalcio bei 600 – 800 TV vitamino D. Taip pat verta atsisakyti 
alkoholio, nerūkyti, kontroliuoti kūno svorį didinant fizinį aktyvumą. Farmakologiniai metodai, kovojant 
su osteoporoze – osteoklastų aktyvumą slopinantys medikamentai (pvz. denozumabas, peroraliniu būdu 
vartojami bifosfonatai, teriparatidas). Dėl nedidelės kainos šiandien bifosfonatai yra pirmo pasirinkimo 
vaistas, kovojant su osteoporoze.  

Nors bifosfonatai slopina osteoklastų veiklą, palaiko pastovų kaulo tankį ir slopina naujo kaulo 
formavimąsi, žandikauliuose gali pasireikšti šalutinis bifosfonatų poveikis – negrįžtamas kaulo nykimas. 
Bifosfonatų sukelta osteonekrozė dažniau diagnozuojama apatiniame žandikaulyje (65%) nei viršutiniame 
(28.4%). 6,5 % atvejų nustatyta abiejuose žandikauliuose. Taip pat nustatyta, kad osteonekrozė dažniausiai 
vystosi srityse, kurias dengia plonas gleivinės sluoksnis (torusai, kaulinės egzostozės, malamoji poliežuvio 
linija) bei tankesnėse kaulo zonose.  

Amerikos burnos ir žandikaulių chirurgų asociacija išskyrė 3 požymius, padedančius atskirti 
bifosfonatų sukeltą osteonekrozę nuo kitų kaulinio audinio atidėto gijimo dėl osteonekrozės tipų:  

1. jei pacientas buvo ar yra gydomas gliukokortikoidais;  
2. jei daugiau nei 8 savaites stebimas atviras, nekrotizavęs kaulas veido ir žandikaulių srityje;  
3. pacientas nebuvo gydytas jonizuojančia terapija žandikaulių srityje. 

Išskirtos stadijos pagal infekcijos, fistulės, skausmo buvimą ir radiologinius duomenis: 
1 stadija – atviras nekrotinis kaulas, nestebima infekcija ar skausmo simptomatika;  
2 stadija – atviras nekrotinis kaulas, stebima infekcija ir skausmo simptomatika;  
3 stadija – atviras nekrotinis kaulas, stebima infekcija, skausmo simptomatika bei 
patologinis kaulo lūžis, ekstraoralinė ar intraoralinė fistulė arba osteolizės sritis apatiniame 
apatinio žandikaulio krašte ar sinuso dugne. 
 

BSŽO IŠSIVYSTYMO HIPOTEZĖ 
 
Žandikaulių osteonekrozės etiologija nėra detaliai išaiškinta. Teigiama, kad egzistuoja kelios 

osteonekrozės vystymosi hipotezės:  
1. Osteoklastų aktyvumo sutrikdymas, kuomet nutraukiama kaulo remodeliacija; 
2. Angiogenezę kontroliuojančių vaistų (bifosfonatų) poveikis mikrocirkuliacijai;  
3. Sutrikusi gynybinė funkcija prieš vietinę infekciją. 
Osteonekrozė histopatologijoje apibūdinama kaip osteocito apoptozė, o žuvę osteocitai išlieka, 

kadangi jie neatlieka fagocitozės. Gliukokortikoidų vartojimas yra vienas iš žandikaulių osteonekrozės 
rizikos faktorių, nes jie slopina osteoblastogenezę. Dėl vaisto pertekliaus sumažėja kaulo remodeliacijos 
potencialas ir apoptavę osteocitai lieka nepakeisti. Minima, jog žuvęs osteocitas vis dar gali būti stebimas 
savo lakūnoje net po kelių metų nuo ligos pradžios. Osteonekrozė taip pat siejama su vietinės išemijos 
pasireiškimu dėl steroidų sukeliamo vazokonstrikcinio efekto. 
Teigiama, jog osteonekrozė pasireiškia dažniau ir anksčiau vartojantiems ir bifosfonatus, ir 
gliukokortikoidus, nei vartojantiems tik bifosfonatus. Negana to, ligos eiga vartojantiems abu preparatus 
kartu yra sunkesnė. Tarp osteoporoze sergančių pacientų, 0.001 - 0.01% jų diagnozuota žandikaulių 
osteonekrozė. Vadinasi, osteoporotiški kaulai turi didesnį potencialą osteonekrozės vystymuisi. Tačiau 
kituose tyrimuose pastebėta, kad gliukokortikoidų sukelta osteonekrozė gali išsivystyti ir be osteoporozės 
pasireiškimo.  

Apžvelgiant bifosfonatų vaidmenį osteonekrozės etiologijoje, rasta hipotezių, teigiančių, 
jog bifosfonatai tiesiogiai mažina osteocitų gyvavimo trukmę ir greitina nekrotinio kaulo matrikso 
formavimąsi. Kita vertus, Plotkin tyrime su pelėmis buvo nustatyta, jog bifosfonatai yra veiksmingi 
stabdant steroidų sukeliamą osteoblastų ir osteocitų apoptozę. Taigi, bifosfonatų veikimas sąveikoje su 
gliukokortikoidais lieka dviprasmiškas. 

Ne mažiau svarbi kaulinio audinio rezorbcijos reguliavime yra RANKL/RANK/OPG 
sistema. RANKL signalinė molekulė, gaminama osteoblastų, prisijungia prie nesubrendusių osteoklastų 
prekursorių RANK [10]. Tokiu būdu preosteoklastinė ląstelė gauna „komandą“ subręsti ir vykdyti kaulo 
rezorbciją. Tuo pačiu osteoblastai gamina citokiną osteoprotegeriną (OPG), kuris stabdo perteklinę kaulo 
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rezorbciją, susijungdamas su RANKL ir neleisdamas jam perduoti signalo RANK. Gliukokortikoidai 
paveikia šį signalo perdavimo kelią, skatindami RANKL eskpresiją ir stabdydami OPG išskyrimą. 
Kobayashi ištyrė, jog bifosfonatai sumažina gliukokortikoidų sužadinamą RANKL ekspresiją [18]. Taigi, 
anot šio tyrimo, bifosfonatai, veikdami per RANKL molekules, yra veiksmingi osteoporozės terapijoje. 
 
Pacientams dėl besikartojančio uždegiminio proceso eksponuotame kaule nekrotini kaulas atsidengia vis 
plačiau ir infekavimo gylis gali pasiekti kritinę ribą.  
 

A     B     
 
9 pav. A - žandikaulio defektas po kelių bandymų pašalinti pažeistą kaulą. B - gydymo tikslu rezekuota žandikaulio dalis.  

 
GLIUKOKORTIKOIDŲ IR BSŽO RIZIKOS FAKTORIAI 

 
Vyresnio amžiaus pacientams, moterims po menopauzės vis dažniau skiriama 

antirezorbcinė terapija bifosfonatais spontaninių klubų, stuburo slankstelių lūžių prevencijai, 
tačiau žinoma, kad tai padidina osteonekrozės riziką.  

Išskiriami papildomi osteonekrozės vystymosi rizikos faktoriai:  
1. Bendriniai: 

a. ilga medikamentų vartojimo trukmė. Tyrimuose nustatytas tiesioginis osteonekrozės 
vystymosi ryšys tarp atidengto nekrozinio kaulinio audinio ploto ir šių medikamentų 
vartojimo trukmės. Taip pat teigiama, kad osteonekrozės tikimybė padidėja po 3 metų 
nuo bifosfonatų vartojimo pradžios. Šis laikotarpis gali sutrumpėti priklausomai nuo 
to, ar pacientas kartu vartoja ir steroidus. Rizikai sumažinti patariama nevartoti 
bifosfonatų 6 mėnesius prieš ir 3 mėnesius po invazinių odontologinių procedūrų; 

b. medikamentų dozavimas. Trumpas gydymo ciklas gliukokortikoidais didelėmis 
dozėmis padidina osteonekrozės tikimybę; 

c. vartojimo būdas. Intraartikulinės gliukokortikosteroidų injekcijos pavojingesnės 
osteonekrozės etiologijoje už peroralinį vartojimą; 

d. kiti sisteminiai faktoriai: diabetas, vėžinės būklės, piktnaudžiavimas alkoholiu ir 
rūkalais, nepatenkinama burnos higiena. 

2. Lokalūs: 
a. anksčiau atliktos dentoalveolarinės srities chirurginės intervencijos, pažeidusios 

kaulinio audinio vientisumą (dantų šalinimas, implantų sriegimas, periodonto audinių 
chirurginis gydymas bei lydinčios burnos ir dantų ligos). Šaltiniuose nurodoma, jog 
dantų šalinimas yra pagrindinis jatrogeninis veiksnys, lemiantis osteonekrozės 
iniciaciją. 

 
REKOMENDACIJOS ABIEM PREPARATAIS GYDOMIEMS PACIENTAMS  

 
Antirezorbcinį preparatą didelėmis dozėmis vartojantį pacientą privalu stebėti. Gydytojas 

odontologas turėtų identifikuoti pirmuosius osteonekrozės požymius paciento apklausos ir apžiūros 
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metu, nors dažnai pirmosios ligos stadijos pasireiškia be ryškių simptomų. Vienas pirmųjų vizualiai 
stebimų požymių gali būti burnos gleivinės išopėjimas. Vėlesniems požymiams priskiriamas skausmas, 
tinimas, eritema, dantų paslankumas, nervų pažeidimų sukelta parestezija ar net į uždegiminio proceso 
įtrauktos trišakio nervą inervuojamos srities anestezija. 

Diagnostikai pasitelkiama rentgenografija (OPG, KT, MRT) – rentgenogramose ieškoma 
nekrozės židinių, kaulo sekvestrų, tačiau tyrimas nėra specifiškas. Diagnostikai taip pat gali būti 
indikuojama scintigrafija, kuriai naudojama gama spinduliuotė ir radiofarmpreparatas metileno 
difosfonatas. Radiologiškai įvertinamas kaulo gyvybingumas, kaulinio audinio metabolizmo pokyčiai, 
destrukcijos židiniai pagal skirtingą radiofarmpreparato susitelkimą kauluose. Pažymima, kad pacientų, 
vartojančių ir bifosfonatus, ir gliukokortikoidus, sumažėjęs radiofarmacinio preparato intensyvumas ar 
defektas tam tikrose srityse rodo didelę osteonekrozės tikimybę. Verta pabrėžti, kad defektus yra sunku 
pastebėti, todėl tyrimo jautrumas šiuo atveju yra mažesnis nei intensyvių kaupimo židinių (navikų, 
metastazių, osteomielitų židinių, lūžių) paieškoje. 

Odontologijos specialistų komanda atsakinga už paciento burnos sveikatos užtikrinimą 
paruošiant medikamentų vartojimui kompleksiniais burnos ir dantų ligų gydymo metodais: derėtų, jei 
indikuojama, atlikti terapinį (ėduonies bei endodontinį) gydymą, konservatyvų periodontologinį (PBH, 
kiuretažą) bei chirurginį gydymą pažengusiose ligos stadijose – infekcijos židinių šalinimą (beviltiškų 
dantų rovimą) ir galiausiai atstatomąjį gydymą bei protezavimą. Diagnozavus vaistų sukeltą osteonekrozę 
skiriama antibiotikoterapija, sekvestrotomija, mandibulektomija, hiperbarinės oksigenacijos procedūrų 
ciklas bei pažeistos srities praturtinimas mezenchiminėmis ląstelėmis.  

Svarbus ir paciento indėlis kontroliuojant neigiamo medikamentų poveikio pasireiškimą. 
Rekomenduojama palaikyti nepriekaištingą burnos higieną, atlikti dažnus burnos ertmės praplovimus 
antiseptinėmis priemonėmis bei reguliariai lankytis pas gydytoją odontologą ligos sekimui. 

 
 

APIBENDRINIMAS 
 

1. Gliukokortikoidai naudojami imuninių reakcijų, alergijų ir uždegimo slopinimui. 
Intraveniniai bifosfonatai vartojami piktybinėms ligoms gydyti, o per os vartojami 
gliukokortikoidų sukeltos osteoporozės slopinimui. Paveikdami RANKL signalines 
molekules, bifosfonatai yra veiksmingi steroidų sukeltos osteoporozės terapijoje, nes 
blokuoja RANKL signalo perdavimą preosteoklastams, kurie vykdo kaulo rezorbciją. 

2. Vartojant bifosfonatus slopinama geranilgeranolio proteinų, atsakingų už ląstelės 
membranos struktūros palaikymą, gamyba. Tai stabdo osteoklastų vystymąsi ir kaulo 
remodeliaciją. 

3. Gliukokortikoidai trikdo osteoblastogenezę, slopindami citokino osteoprotegerino 
ekspresiją, kurio funkcija – stabdyti perteklinę kaulo rezorbciją. Osteoporotiški kaulai 
turi didesnį potencialą osteonekrozės vystymuisi. Sunkesnės eigos osteonekrozė 
pasireiškia dažniau ir anksčiau vartojantiems ir bifosfonatus, ir gliukokortikoidus, nei 
vartojantiems tik bifosfonatus. Osteonekrozė siejama ir su vietine išemija dėl steroidų 
sukeliamos vazokonstrikcijos. 

4. Gydytojas odontologas atsakingas už ligos diagnozavimą ir sekimą surenkant išsamią 
paciento anamnezę. Planuojant būtinas odontologines intervencijas verta koreguoti 
farmakologinį gydymą – nutraukti bifosfonatų vartojimą ar keisti dozavimą. 
Osteonekrozės atveju skiriamos papildomos intervencijos: sekvestrotomija, 
mandibulektomija. Efektyvesniam poveikiui pasirenkamas ir konservatyvus gydymas: 
antibiotikoterapija, hiperbarinės oksigenacijos procedūros. 
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KOMPLIKACIJŲ PREVENCIJA 
 

Reguliari burnos apžiūra (kuri ir taip rekomenduojama kas 6-12 mėn.) bei bent kartą per 1-
2 metus atliekamos panoraminės rentgeno nuotraukos gali padėti užkirti kelią BSŽO. Burnos ertmės 
apžiūra ir sanacija yra privaloma prevencijos priemonė, siekiant išvengti žandikaulių osteonekrozės, 
sukeltos BF vartojimo. Šiomis priemonėmis osteonekrozės dažnį galima sumažinti nuo 3,2% iki 1,3% 
paprasčiausiai įvedus minėtą prevencinių priemonių programą. Visi pacientai, prieš pradedant gydyti BF, 
turi būti nukreipti į gydytojus odontologus, kad šie įvertintų burnos būklę dėl galimos infekcijos ir 
uždegiminių procesų. Po klinikinės apžiūros ir ortopantomogramos įvertinimo privaloma atlikti burnos 
sanaciją: šalinti 3-4˚ paslankumo dantis, atlikti periodonto ligų gydymą, profesionalią burnos higieną, 
kiuretažą ir kt., siekiant išvengti BSŽO. 

Pacientams, kuriems jau skiriamas gydymas BF, numatomos kitos profilaktinės priemonės. 
Vienas naujausių prevencijos metodų – teriparatido (TPD) hormonas, sudarytas iš 34-ių parathormono 
aminorūgščių, susintetintų biosintezės būdu. Jo vartojimas stimuliuoja kaulo remodeliaciją per 
osteoblastų ir osteoklastų aktyvaciją – šios anabolinės savybės neutralizuoja neigiamą BF poveikį. 
 Pacientui atliekamų invazinių procedūrų indikacijos ir kontraindikacijos paremtos 
bisfosfonatų toksiško kaulo pažeidimo vertinimu, todėl svarbu žinoti kontrolės priemones ir vykdyti jas 
pagal kompetenciją bei pateiktas rekomendacijas. Visa BSŽO profilaktika ir atsiradusios patologijos 
valdymas pateiktas algoritme.  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
10 pav. Odontologinės pagalbos algoritmas iki gydymo BF ir gydymo metu.  

 
Ką privalu išsiaiškinti renkant anamnezę prieš atliekant bet kokią intervencinę procedūrą ir net burnos 
higieną? Vartojant BF net burnos higienos procedūra gali būti lemiama paskatinant kaulo apsinuoginimą. 
Ypatingai tais atvejais, kai yra podanteninių apnašų arba stambių konkrementų.  
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11 pav. BSŽO kaulo ekspozicija po burnos higienos procedūros.  

 
Pacientui turi būti užduodami konkretūs klausimai: 

1. Ar serga osteoporoze (kaulų retėjimu)? 
2. Ar serga kokia nors onkologine liga? 
3. Ar vartoja per os ar kitu būdu kokius nors vaistus, veikiančius kaulus? 

 
Jei nors vienas atsakymas yra taip, būtina išsiaiškinti, kokius vaistus pacientas vartoja. Jei pacientas 

negali prisiminti vaistų pavadinimo, būtina prašyti šeimos gydytojo išrašo apie lėtines ligas ir taikomą 
gydymą. Jei pasitvirtina, kad pacientas vartoja BF, reikia vertinti riziką:  

1. Vartojant peroralinius bifosfonatus pirmus 3 mėnesius  nėra jokio pavojaus; 
2. Kai gydymas vyksta ilgiau nei 3 metus – rizika yra minimali; 
3. Riziką didina sisteminės ligos ir kai kurie medikamentai jų gydymui. 

Nežiūrint į tai, kokia yra rizika, pagalba visada teikiama tokia algoritmo tvarka.  
 

 
12 pav. Bisfosfonatų poveikio valdymo algoritmas.  
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Prieš pradedant bet kokią intervenciją, kai pacientas vartoja BF, rekomenduojama 
atlikti specifinį CTX tyrimą. Šis tyrimas yra  Carboxyterminal telopeptido kolageno I tipo kiekio 
nustatymas. CTX dar gali būti vadinamas Beta-Cross Laps rodikliu. Šis peptidas atskirtas nuo kolageno 
vykstant kaulo desorbcijai dėl osteoklastų veiklos, todėl tiksliai atspindi BF poveikį. Saugu atlikti 
intervenciją, kai rodmuo yra 150 pg/ml. Šio tyrimo patikimumas nėra visiškai įrodytas, literatūroje 
yra straipsnių su kontraversiškais rezultatais, tačiau šiuo metu šis tyrimas yra bent koks 
objektyvius duomenis pateikiantis rodmuo, todėl jo panaudojimas yra rekomenduojamas 
saugios chirurgijos prognozei ir geresniam komplikacijų valdymui.    
 
 Infekcijos kontrolė esant BSŽO. Labai svarbu laiku paskirti gydymą ir užtikrinti, kad 
infekcija neplistų. Prieš intervenciją arba apsinuoginus kaului rekomenduojama tokia infekcijos kontrolė:  
 

 
13 pav. Infekcijos kontrolei naudojamos priemonės.  

 
Antimikrobinis gydymas skiriamas kartu su vietinių dezinfektantų intensyviu naudojimu, kai kaulas 
apsinuogina, arba kai prasideda uždegimas dėl antrinės infekcijos. Antimikrobinis gydymas 
rekomenduojamas tęsti iki tol, kol bus atlikti tyrimai ir suplanuotas chirurginis gydymas, bet ne ilgiau kaip 
20 dienų. Jei CTX tyrimo rezultatai nėra palankūs chirurgijos planavimui, antimikrobinis gydymas gali 
būti nutraukiamas, bet skalavimai dezinfektantu intensyviai tęsiami visą laiką. Koreguojant gydymą BF, 
taikant antimikrobinį gydymą, stengiamasi kuo artimiausiu laiku suplanuoti ir atlikti chirurginį 
atsidengusio kaulo pašalinimą ir defekto uždengimą. Specializuotai pagalbai taikomos papildomos 
priemonės, tokios kaip hiperbarooksigenacija ir trombocitų koncentratų panaudojimas.  
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