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 TANIM VE TARİHÇE 

Osteonekroz, kemiğin beslenmesinin çeşitli lokal ve 
sistemik uyaranlarla kısa süreli veya devamlı olarak 

bozulması sonucu kemik dokusunun canlılığını yitir-
mesidir. En sık görüldüğü kemikler kalça, diz ve çene 
kemikleri olarak rapor edilmiş olsa da her kemikte 
görülebilmektedir.1  
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ÖZET İlaç kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu [medication 
related osteonecrosis of the jaw (MRONJ)] hakkında ilk makale 2003 
yılında yayımlandı. MRONJ, kemik metastazı veya osteoporoz için an-
tirezorptif veya antianjiyojenik ilaç alan hastalarda 8 haftadan uzun süre 
devam eden, maksillofasiyal alanda mevcut olan nekrotik kemikle ka-
rakterizedir. Osteonekroza, en sık çene kemikleri olmak üzere kalça ve 
diz kemiklerinde de rastlanmaktadır. MRONJ’ye neden olan ilaçlar, 
metastaz yapan malignansilerde, osteoporoz ve Paget hastalığının te-
davisinde tercih edilmektedir. MRONJ vakalarının patofizyolojisi, 
henüz tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte bu durum, kemiğin 
“remodeling” mekanizmasının değişmesi veya kemik rezorpsiyonunun 
baskılanması, enfeksiyon, immün sistem yetmezliği, anjiyogenezin in-
hibisyonu, yumuşak doku toksisitesi, kronik mikrotravmalar ve D vi-
tamini yetersizliğiyle açıklanabilmektedir. Önerilen cerrahi ve 
konservatif tedavi rejimlerinin uygulanması değişken başarı oranları 
sağlamıştır. Semptomatik tedavilerin başarısız kaldığı vakalarda, cer-
rahi debridman, enfekte dişin çekimi, oluşmuş nekrotik kemiğin re-
zeksiyonu gibi cerrahi girişimler gerekli olabilir. Cerrahi girişimlerin 
başarı şansını artırmak için piezocerrahi, lazer cerrahisi, plateletten zen-
gin plazma uygulanması, lökosit ve plateletten zengin fibrin (L-PRF) 
kullanımı, ozon terapisi gibi yöntemler de ek tedavi olarak uygulana-
bilmektedir. MRONJ tedavisinde belki de en önemli basamak, risk gru-
bundaki hastaları bilinçlendirmek ve MRONJ oluşumunu önlemektir. 
Mevcut literatürün en iyi kanıt incelemesine dayanan bu derleme, 
MRONJ’nin önlenmesi, yönetilmesi ve tedavi edilmesine yardımcı ola-
cak açık pratik kılavuzlar ve yeni tedavi yöntemleri sunmaktadır. 
MRONJ’ye multidisipliner bir yaklaşım benimsenmeli, hastanın yaşam 
kalitesi ön planda tutulmalıdır.  
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ABS TRACT The first article about medication related osteonecrosis 
of the jaw (MRONJ) was published in 2003. MRONJ is characterized 
by exposed necrotic bone in the maxillofacial area that persists for 
more than eight weeks in patients taking antiresorptive or antiangio-
genic drugs for bone metastasis or osteoporosis. Osteonecrosis is most 
commonly seen in the bones of the jaw, hip and knee. Drugs that cause 
MRONJ are preferred for the treatment of metastasis malignancies, 
osteoporosis and Paget disease. Although the pathophysiology of 
MRONJ cases has not been fully elucidated yet, this may be explained 
by the alteration of bone remodeling mechanism or suppression of 
bone resorption, infection, inhibition of angiogenesis, soft tissue tox-
icity, immune system failure, chronic microtrauma and vitamin D de-
ficiency. The application of the recommended surgical and 
conservative treatment regimens have returned variable success rates. 
In cases where symptomatic treatments fail; surgical procedures such 
as surgical debridement, extraction of infected tooth, resection of the 
necrotic bone may be necessary. To increase the chances of success 
of surgical interventions; piezosurgery, laser surgery, platelet rich 
plasma application, leukocyte and platelet rich fibrin use, ozone ther-
apy can also be applied as additional treatment. This review, based 
on best evidence review of currently available literature provides 
clear practical guidelines and new treatment methodes to help to pre-
vent, manage and treat MRONJ. All inclusive, a multidisciplinary 
approach to MRONJ should be adopted, prioritizing patient’s qual-
ity of life.  
 
 
 
 
Keywords: Biphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw;  

  osteonecrosis; bisphosphonates

DERLEME   REVIEW DOI: 10.5336/dentalsci.2019-72332

Correspondence: Damla SİVRİ 
Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi ABD, Ankara, TÜRKİYE/TURKEY 

E-mail: damlasivri@yandex.com 
 

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Dental Sciences. 
 

Re ce i ved: 18 Nov 2019          Received in revised form: 13 Mar 2020         Ac cep ted: 25 Mar 2020          Available online: 20 Apr 2020 
 

2146-8966 / Copyright © 2020 by Türkiye Klinikleri. This is an open 
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Türkiye Klinikleri Diş Hekimliği Bilimleri Dergisi 
Turkiye Klinikleri Journal of Dental Sciences

https://orcid.org/0000-0001-5888-8653
https://orcid.org/0000-0003-2428-9737
https://orcid.org/0000-0001-8377-0155
https://orcid.org/0000-0003-4447-0103
https://orcid.org/0000-0002-5420-6173
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


İlaç kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu 
[medication related osteonecrosis of the jaw 
(MRONJ)] ilk olarak Marx tarafından tanımlanmıştır. 
Çene kemiklerinde osteonekroza neden olan ilaçlar 
antirezorptif ve antianjiyojenikler olarak tanımlan-
maktadır. Bu ilaçlardan, bifosfonatlar, metastaz yapan 
malignansilerde, osteoporoz ve Paget hastalığının te-
davisinde sıklıkla tercih edilmektedir.2  

2002 yılında Marx ve Stern, malign tümörlerin 
metastazı olduğundan şüphelendikleri, durumu cer-
rahi debridmanla daha kötüye giden ve şiddetinde 
artış görülen ekspoze kemik bulunan vakaları demo-
grafik ve histopatolojik olarak incelemiş ve bunların 
kemik nekrozu olduğunu düşünmüşlerdir. Ayrıca has-
taların kemik depozitlerinin kontrolü amacıyla bifos-
fonat türevi olan pamidronat ya da zoledronat 
kullandıklarını bir ön rapor olarak kaydetmiş, ancak 
yayımlamamışlardır.2 2003 yılında ise maksilla ve 
mandibulada bifosfonat kullanımına bağlı gelişen os-
teonekroz, resmî olarak ilk kez yine Marx ve Stern 
tarafından 36 vaka dâhil edilerek yayımlanmıştır.3   

2007 yılında Amerikan Oral ve Maksillofasiyal 
Cerrahi Derneği [American Association of 
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)], “Bi-
fosfonatlarla İlişkili Çenelerin Osteonekrozu (Bisp-
hosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw)” isimli 
tanım ve tedavi seçeneklerini içeren bir bildiri ya-
yımlamıştır. 2009 yılında klinik vakaların artmasıyla 
bu bildiri güncelleştirilmiş, son olarak da 2014 yı-
lında BRONJ olarak isimlendirilen bu klinik durum, 
bifosfonatlar dışında antirezorptif ve antianjiyojenik 
ilaçlarla da ilişkilendirilmesi nedeni ile MRONJ ola-
rak düzenlenmiştir.4 Bu AAOMS raporunun amacı, 
MRONJ’nin risk faktörlerinin değerlendirilmesi, 
MRONJ’ye sebep olabilen ilaçların kullanımlarının 
gerekliliğinin avantaj ve dezavantajlarının belirlen-
mesi, bu durumla karşılaşan hekimlere; MRONJ lez-
yonlarının ayırıcı tanıları, kullanılan ilacın öyküsü, 
koruyucu önlemler ve hastanın sistemik durumu göz 
önünde bulundurularak osteonekrozun devamı ve te-
davisi konularında rehberlik edilmesini kapsamakta-
dır.4   

Bu bildiride 3 ana bulgu belirlenmiştir: 

■ Antirezorptif veya antianjiyojenik ajan kulla-
nılması ya da kullanma öyküsü olması, 

■ Baş-boyun bölgesinde daha önceden radyote-
rapi uygulanmamış olması, 

■ Maksillofasiyal bölgede 8 haftadan uzun sü-
redir mevcut ekspoze veya intraoral/ekstraoral fistül 
yoluyla oral kaviteye açılan nekrotik kemik varlığı. 

 ÇENELERDE OSTEONEKROZA  
SEBEP OLABİLEN İLAÇLAR 

MRONJ’ye sebep olan ilaçlar, antirezorptif ajanlar, 
“receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand 
(RANKL)” inhibitörleri, antianjiyojenik ajanlar ve 
metotreksat (MTX) olarak bildirilmiştir.5,6 Bunlardan 
en sık kullanılanları, antirezorptif ilaç grubuna giren 
bifosfonatlardır. İntravenöz bifosfonatlar genellikle 
kanserle ilişkili olan, malign hiperkalsemide, meme 
kanseri, prostat kanseri gibi solid tümörlerin bulun-
duğu kemik metastazı yapabilen durumlarda ve mul-
tipl miyelom gibi litik lezyonların idamesinde 
kullanılmaktadır. Bifosfonatların kansere özgü sağ-
kalım oranlarına etkileri tartışmalı olsa da kanserli 
hastaların yaşam kalitesi üzerinde belirgin pozitif et-
kileri olduğu kanıtlanmıştır.4   

Oral bifosfonatlar, osteoporozun ve osteopeni-
nin tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Ayrıca ke-
miğin Paget hastalığı, osteogenezis imperfekta gibi 
patolojilerde de tercih edilmektedirler. Bifosfonatla-
rın yarılanma ömrü kanda 30 dk-2 arasında saat ol-
masına rağmen kemikte 10 yıla kadar kalabildiği 
bildirilmiştir.7 Aktif remodelasyon alanlarındaki hid-
roksiapatite çok kolay bağlanabilirler. Bifosfonat türü 
ilaçlar, kemik “turnover”ini inhibe ederek osteoklas-
tik aktiviteyi baskılar, osteoblastlar üzerinde sitotok-
sik etki gösterip apoptozlara neden olurlar. Malign 
tümör hücrelerinin intraselüler matrikse geçmesine 
engel olarak tümöral invazyonu yavaşlattıkları için 
antitümöral etkiye sahiptirler ve endotel hücrelerinin 
proliferasyonu ve adezyonunu engelleyerek antianji-
yojenik etki gösterirler ve metastazın önlenmesine 
katkı sağlarlar.1   

RANKL inhibitörlerinden olan denosumab,  
tamamen humanize bir antikor olarak bulunan ve 
osteoklast fonksiyonunu ve buna bağlı kemik re-
zorpsiyonunu inhibe eden antirezorptif bir ajandır. 
Denosumabın her 6 ayda bir subkütan olarak uygu-
lanmasının, osteoporotik hastalarda kalça kırıkları-
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nın, vertebral ve vertebral olmayan kırıkların oluşma 
riskini azalttığı bildirilmiştir.8,9 Ayrıca denosumabın 
her ay alınmasının iskeletsel sisteme etki eden solid 
tümörlerin kemik metastaz riskini azalttığı bildiril-
miştir.10,11 Denosumablar, multipl miyelom tedavi-
sinde endike değildir, aksine RANKL inhibitörleri 
kemiğe bağlanmazlar ve kemik remodelingi üzerine 
olan etkileri 6 ay içinde büyük çoğunlukla azalır.4   

Bifosfonatlar ve denosumab gibi diğer antire-
zorptif ajanlar; osteoklastların farklılaşmasını ve  
işlevini inhibe eder, apoptozu artırarak kemik re-
zorpsiyonunu ve “remodeling”i azaltırlar.12-14 

Anjiyogenez inhibitörleri ise çeşitli sinyal mo-
leküllerine bağlanır ve anjiyogenez sinyalizasyo-
nunda kesintiye yol açarak yeni kan damarlarının 
oluşumuna engel olurlar. Bu ilaçlardan bazıları, su-
nitinib (tirozin kinaz inhibitörü), bevacizumab (mo-
noklonal antikoru), sorafenib, interferon-alfa ve 
matriks metalloproteinazlardır. Bu yeni ilaçların, gas-
trointestinal tümörler, renal hücreli karsinomlar, nö-
roendokrin tümörler ve diğerlerinin tedavisinde etkin 
olduğu gösterilmiştir. 

MRONJ’ye sebep olabilen bir diğer ilaç türü de 
kanser tedavisinde kullanılan bir antimetabolit olan 
metotreksattır. Sentetik bir folik asit analoğu olan me-
totreksat, 1945’li yıllardan beri kanser tedavisinde 
kullanılmakta ve 1980’li yıllardan günümüze kadar 
romatoid artrit gibi çeşitli romatizmal hastalıkların 
tedavisinde de kullanılmaktadır.6  

 PATOFİZYOLOJİ 

İlk MRONJ vakası yayımlandığından beri 10 yıldan 
fazla zaman geçmiş olmasına rağmen hastalığın pa-
tofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır.3,15 
MRONJ’nin patofizyolojisi, kemiğin “remodeling” 
mekanizmasının değişmesi veya kemik rezorpsiyo-
nunun baskılanması, inflamasyon veya enfeksiyon, 
anjiyogenezisin inhibisyonu, yumuşak doku toksisi-
tesi, doğumsal veya kazanılmış immün sistem yet-
mezliği, daimî mikrotravma ve vitamin D 
yetmezliğiyle açıklanabilir.5   

Osteonekrozun çenelerde gelişiminde, hem sis-
temik hem de oral kaviteye bağlı lokal risk faktörleri 
rol oynamaktadır.16,17  

MRONJ’nin özellikle çeneleri tutmasının se-
bepleri arasında, değişmiş kemik “remodeling”i veya 
kemik rezorpsiyonunun aşırı baskılanması, anjiyoge-
nez inhibisyonu, süregelen mikrotravma, doğuştan 
veya edinilmiş bağışıklığın baskılanması, D vitamini 
eksikliği, yumuşak dokuda bifosfonat toksisitesi ve 
inflamasyon veya enfeksiyon sayılabilir.18-23  

Başlarda bildirilen osteonekroz vakalarının çoğu 
diş çekimi sonrası oluşmuşsa da bu dişlerin öncesinde 
de yaygın olarak mevcut periodontal veya periapikal 
hastalıkları olduğu görülmüştür.24 Bu klinik çalışma-
lardan, inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonun sis-
temik antirezorptiflerin çenelerdeki osteonekrozu 
indüklediğini göstermek için çeşitli hayvan modelleri 
geliştirilmiştir.25-27 İnflamasyon veya enfeksiyon, 
uzun zamandır çenelerde görülen osteonekrozun 
önemli bir bileşeni olarak düşünülmüştür. İlk çalış-
malarda, çenelerde osteonekrozu olan hastalardan alı-
nan biyopsi materyallerinde, nekrotik kemikle 
birlikte Actinomyces türleri öncelikli olmak üzere 
bazı bakteri türlerinin gözlendiği bildirilmiştir.28   

Bifosfonatların, öncelikle osteoklastları hedef 
alarak kemikte hidroksiapatite bağlanmalarına rağ-
men yumuşak dokuda da toksisite oluşturdukları 
rapor edilmiştir.18,29   

McGowan ve ark. yaptıkları sistematik derle-
mede, MRONJ için risk faktörü olabilen durumları 
araştırmış ve en çok bildirilen risk faktörlerinin diş 
çekimi (%45) ve periodontal hastalık (%10) oldu-
ğunu bildirmişlerdir.30 Bu nedenle, inflamasyonun az-
altılmasının ve oral kavitedeki sağlığın optimize 
edilmesinin gelecekteki invaziv tedaviye duyulan ih-
tiyacın azaltılması ve risk altındaki hastalarda koru-
yucu diş hekimliği yapılması açısından önemli 
olduğunu bildirmişlerdir. Bunların dışında akut den-
tal enfeksiyon, implantla ilişkili durumlar ve diğer 
cerrahi işlemler, endodontik tedavi, protez irritasyonu 
ve diğer travma, çürük, yetersiz oral hijyen, ağız ku-
ruluğu, oral kavitede torus, bıçak sırtı kret varlığı gibi 
durumlarda MRONJ oluşumu için risk faktörü ola-
rak bildirilmiştir.30   

Çenelerde oluşan osteonekrozun ayırıcı tanısı 
yapılırken, osteoradyonekroz, osteomiyelit, multipl 
miyelom ve kemik metastazı göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Özellikle malign durumlarla ilişkili os-
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teonekrozlarda metastaz şüphesi varsa gecikmeden 
biyopsi alınıp histopatolojik inceleme yapılmalı ve 
onkoloji konsültasyonu istenmelidir. 

Otto ve ark. 2010 yılında yayımladıkları bir ra-
porda hem osteonekrozun hem de kemik metastazının 
birlikte görülebildiğini bildirmişlerdir.31  

MRONJ’nin klinik bulgularını baz alan 
AAOMS, vakaların tanı ve tedavisini standardize 
etmek amacıyla MRONJ vakalarını evrelendirmiştir.4   

 RİSK GRUBUNDAKİ HASTALAR 

İntravenöz veya oral antirezorptif veya antianjiyoje-
nik ilaçlarla tedavi gören, nekrotik kemik görüntüsü 
izlenmeyen asemptomatik hastalardır. 

EVRE 0 

Klinik olarak nekrotik kemik görüntüsü izlenmeyen, 
ancak klinik ve radyografik olarak nonspesifik semp-
tomlar görülen hastalar. 

Semptomları arasında, odontojenik bir sebeple 
açıklanamayan diş ağrısı, TME  temporomandibular 
eklem (TME) bölgesine de yansıyabilen, mandibula 
gövdesinde lokalize künt kemik ağrıları, maksiller 
sinüs duvarındaki inflamasyon ve kalınlaşmaya bağlı 
sinüs ağrısı, nörosensöriyel fonksiyonlarda değişik-
lik gibi bulgular sayılabilir. Evre 0 hastalarda ayrıca 
alt dudak bölgesinde, inferior alveoler sinirin dis-
fonksiyonuna bağlı anormal duyu hissi mevcut ola-
bilir. Bu durum “Vincent semptomu” olarak 
adlandırılır. Otto ve ark., Vincent semptomunun, 
kemik ekspozu gerçekleşmeden önce izlenen erken 
MRONJ semptomu olduğunu rapor etmişlerdir.32  

Evre 0 hastalarda klinik bulgular, kronik perio-
dontal hastalıkla açıklanamayan diş kayıpları, pulpa 
nekrozu veya çürükle ilişkili olmayan periapikal/pe-
riodontal fistül olarak sayılabilir. 

Radyolojik değerlendirme yapılırken konvansi-
yonel radyografiler, bilgisayarlı tomografi (BT), 
kemik sintigrafileri veya manyetik rezonans kullanı-
labilir. 

Lamina duranın osteosklerozu, metabolik kemik 
değişimlerinin ilk habercisidir. Radyolojik bulgular, 
kronik periodontal hastalıkla ilişkilendirilemeyen al-
veoler kemik kaybı/rezorpsiyonu, trabeküler kemik 

yapısında değişiklik-“dens woven bone” ve çekim so-
ketlerinde remodelasyon gerçekleşmeyen kemik gö-
rüntüsü, alveoler kemik ve/veya çevre bazal kemik 
bölgesinde osteoskleroz, periodontal ligament aralı-
ğında genişleme ve lamina durada kalınlaşma olarak 
sıralanabilir. Osteonekrozun, ekspoze kemik izlen-
meyen varyantına ait bu spefisik olmayan bulgular, 
evre 1, 2, 3 öyküsüne sahip iyileşmiş hastalarda da 
görülebilir.  

EVRE 1 

Klinik olarak asemptomatik ve enfeksiyon bulgusu 
olmayan, ekspoze ve nekrotik kemik görüntüsü izle-
nen veya kemik dokusuna ulaşılabilen fistül yolu bu-
lunan olgulardır. Evre 0 için belirtilen radyolojik 
bulgular bu evrede de görülebilir.  

EVRE 2 

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, eks-
poze ve nekrotik kemik görüntüsü izlenen veya 
kemik dokusuna ulaşılabilen fistül yolu bulunan ol-
gulardır. Evre 0 için belirtilen radyolojik bulgular bu 
evrede de görülebilir. 

EVRE 3 

Klinik olarak enfeksiyon bulgusu mevcut olan, eks-
poze ve nekrotik kemik görüntüsü izlenen veya 
kemik dokusuna ulaşılabilen fistül yolu bulunan ve 
ilave olarak şu bulgulardan en az biri izlenen olgu-
lardır;  mandibulanın alt sınırı ve ramus veya mak-
siller sinüs ve zigomayı içeren ekspoze nekrotik 
kemik, patolojik fraktür, ekstraoral fistül, oroantral 
veya oronazal ilişki, mandibula alt sınırı veya sinüs 
tabanına ulaşan osteolizis. Klinik semptomlarla iliş-
kili olan veya olmayan çeşitli radyolojik bulgular 
vardır.33 Tanı koymak için sıklıkla radyolojik de-
ğerlendirme dikkate alınmaktadır, bunun için gele-
neksel dental radyografiler ve BT tercih 
edilebilmektedir.34   

 TEDAVİ SEÇENEKLERİ VE ÖNLENMESİ,  
TEDAVİSİ, GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

Bifosfonat kullanan hastalarda, dental tedavi seçe-
nekleri belirlenirken, öncelikle vakanın dâhil olduğu 
evre değerlendirilir.  Bunun yanında hastanın yaşı, 
cinsiyeti, MRONJ’nin bulunduğu bölge (maksilla ya 
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da mandibula), çenelerde osteonekroz oluşumunu te-
tikleyen faktör (spontan ya da diş çekimi sonrası), 
kullanılan ilacın türü, kullanım süresi, şekli ve dozu, 
kullanım süresi, ilacın hâlâ kullanıp kullanılmadığı, 
steroid kullanımı, mevcut sistemik hastalıklar ve has-
tanın genel sağlık durumu da göz önünde bulundu-
rulmalıdır.35   

Risk değerlendirmesi yapılırken, hastanın medi-
kal anamnezi ve intraoral muayenesinin yanı sıra 
mümkün olan hastalarda kemik “turnover”ini ölç-
meye yarayan C-terminal telopeptid (CTX) değeri de 
göz önünde bulundurulmalıdır.  CTX, oral bifosfonat 
kullanan hastalarda kemik rezorpsiyonundaki sup-
resyonu tip 1 kollajen yıkımıyla ölçen bir serum tes-
tidir. Serum CTX değeri, kemik rezorpsiyonunun tek 
belirleyicisidir, ancak kesin bir test olarak değil bir 
kılavuz olarak değerlendirilmelidir. CTX, malign du-
rumlarda ve ek olarak steroid tedavisi alan hastalarda 
doğru sonuç vermemektedir.36  

100 pg/mL’nin altında kalan değerler yüksek 
riskli; 100-125 pg/mL arasındaki değerler orta riskli; 
126-149 pg/mL arasındaki değerler minimum riskli;  
150 pg/mL’nin üzerindeki değerler ise normal kemik 
rejenerasyonu olarak değerlendirilir. 

Çenelerde osteonekroza sebep olan ilaçları kul-
lanan veya kullanmakta olan hastalara dental implant 
uygulaması, MRONJ tanımlandığından bu yana tar-
tışılmaktadır. 2007 yılında yayımlanan AAOMS bil-
dirisine göre; intravenöz bifosfonat kullanan 
hastalarda dental implant kontrendikedir. Oral bifos-
fonat kullanan hastalarda ise ilacın kullanım süresi 
değerlendirilmelidir. Üç yıldan daha az süredir oral 
bifosfonat kullanan ek sistemik kontrendikasyonu ol-
mayan hastalarda CTX taraması sonrasında standart 
prosedür önerilmektedir. Üç yıldan daha az süredir 
oral bifosfonat kullanan, ancak ek olarak steroid kul-
lanımı veya diyabet mevcudiyeti olan hastalarda ve 3 
yıldan uzun süredir oral bifosfonat kullanan sistemik 
kontrendikasyonu olmayan hastalarda; işlemden 3 ay 
önce bifosfonat tedavisinin kesilmesi ve tam kemik 
iyileşmesi sağlanana kadar bifosfonat grubu ilaçların 
kullanılmaması önerilmektedir.  

Ayrıca zoledronik asidin yılda 1 kere intravenöz 
olarak uygulanmasının; osteoporozun olumsuz etki-
lerini azalttığı ve dental implantların osteointegras-

yonunu artırdığına yönelik çalışmalar mevcuttur. Yıl-
dız ve ark., kemik içi implant uyguladıkları tavşan-
lara zoledronik asidi intravenöz olarak yılda 1 kere 
uygulamış ve zoledronik asidin histomorfometrik, 
biyomekanik ve radyodansitometrik verilere göre 
osteoporozun olumsuz etkilerini azalttığını, oste-
ointegrasyonu artırdığını bildirmişlerdir.37 Ayrıca bu 
bilgiler ışığında bazı araştırmacılar, implant yüzeyini 
bifosfonatla kaplayarak osteointegrasyonu artırmayı 
hedeflemiş ve bunun başarılı olduğunu bildirmişler-
dir.38,39    

 RİSK GRUBU HASTALARDA  
ORAL HİJYEN EĞİTİMİ 

Evre 0: Semptomatik tedavi ile varsa hastanın 
ağrısının azaltılması, antibakteriyel gargara ve oral 
hijyen eğitimi, lokal risk faktörlerinin konservatif ola-
rak tedavi edilmesi önerilmektedir. 

Evre 1: Semptomatik tedavi, antibakteriyel gar-
gara, lokal risk faktörlerinin konservatif olarak tedavi 
edilmesi, ağrı kontrolü ve 3 ayda bir klinik takip öne-
rilmektedir. 

Evre 2: Antibakteriyel gargara, geniş spekt-
rumlu antibiyotik kullanımı, ağrı kontrolü ve yumu-
şak doku irritasyonunu hafifletmek amacıyla yapılan 
yüzeyel debridman önerilmektedir. 

Evre 3: Antibakteriyel gargara, geniş spekt-
rumlu antibiyotik kullanımı, ağrı kontrolü, nekroz 
alanının cerrahi debridmanı veya rezeksiyonu öneril-
mektedir. 

İlaç ilişkili osteonekrozun tedavisinde ilk ve en 
önemli basamak, oluşumunu önlemektir. Bu yüzden 
risk grubu ilaçların kullanımının endike olduğu du-
rumlarda ilaç tedavisinden önce yeterli risk değer-
lendirmesi yapılmalıdır. Bu hastalarda multidisipliner 
yaklaşım gereklidir. Bifosfonatların kullanımının en-
dike olduğu durumlarda tedavi öncesi tüm dental-oral 
bölgenin radyolojik ve klinik muayenelerinin yapıl-
ması; mevcut ya da riskli enfeksiyöz durumların ra-
dikal olarak tedavi edilmesi, gerekli koruyucu 
önlemlerin alınması ve hastaya oral hijyen eğitimi ve-
rilmesi çok önemlidir.  

MRONJ için tedavi stratejisi hâlâ tartışılmakta-
dır, birincil tedavi olarak cerrahi olmayan tedavi ya 
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da cerrahi tedaviyi tercih etmek konusunda fikir bir-
liği yoktur. 

AAOMS, MRONJ oluşma riski olan ya da oluş-
muş hastalar için tedavi hedeflerinin ağrıyı gidermek, 
yumuşak dokunun enfeksiyonunu kontrol altına 
almak ve kemik nekrozunun oluşumunu veya ilerle-
mesini en aza indirmek için cerrahi olmayan tedaviyi 
önermektedir.  

Ristow ve ark., ilaca bağlı osteonekroz vakala-
rında cerrahi olmayan tedavi protokollerinin belirli 
durumlarda daha iyi bir seçenek olabildiğini bildir-
mişlerdir. Bu rapora göre; evre 1 hastalara, ameliyat 
olmak istemeyen hastalara ve genel sağlık durumu 
cerrahi işlem için risk oluşturan hastalara cerrahi ol-
mayan semptomatik tedavi uygulanabilir. Ancak iler-
leyen zamanlarda oluşabilecek büyük ölçekli kemik 
kayıplarının önlenmesi ve semptomatik tedavi sonu-
cunda semptomsuz ilerleyebilen osteonekrozun ön-
lenmesi için hastalığın tüm aşamalarında cerrahi 
protokollerin uygulanmasını önermişlerdir.40   

Enfeksiyon bulgusu görülen osteonekroz vaka-
larında antibiyotik tedavisine başlamadan önce kültür 
alınması yararlı olacaktır. Çenelerde oluşan osteo-
nekrozdaki mikrobiyal kolonizasyon çoğunlukla Ac-
tinomyces içermektedir. Enfeksiyon bulgularının 
azaltılması amacıyla reçete edilen antibiyotiklerde 
penisilin V ve 2. kuşak sefalosporinler ilk seçenek 
olarak kullanılmaktadır. Penisilin V günde 4 kere 500 
mg olarak reçete edilebilir. Alerji durumlarında veya 
ilk seçenek antibiyotiklerin tek başına enfeksiyonu 
baskılayamadığı durumlarda metronidazol günde 3 
kere 500 mg olarak ya da doksisiklin günde 1 kere 
1.000 mg olarak reçete edilebilir. Bunların dışında ya-
yımlanan raporlarda; levofloksasinin günde 1 kere 
500 mg olarak önerilebileceği ancak uzun süreli kul-
lanımında toksisite riski olduğu, ayrıca azitromisinin 
de günde 1 kere 500 mg olarak kullanılabileceği 
ancak hepatotoksisite gelişebildiği bildirilmiştir. Ge-
rekli durumlarda bu tedavilere ek olarak antifungal 
ya da antiviral ilaçlar da reçete edilebilir.36   

Son zamanlarda yapılan bazı sistematik incele-
melere göre, MRONJ gelişmiş hastalarda cerrahi te-
davinin diğer seçeneklerden daha etkili olduğu 
bildirilmiştir.  MRONJ için tedavi yöntemlerini kar-
şılaştıran randomize klinik çalışmaların eksikliği ne-

deni ile geçerli bir sonuç alınamamıştır. Yoneda ve 
ark. tarafından 2010 yılında yapılan ve MRONJ te-
davisi için birincil olarak cerrahi yöntemlerin tercih 
edilmesi gerektiğini savunan bir rapor yayımlanmış-
tır. Bu raporda, nekrotik kemiğin rezorbe olmadığı 
sürece asla kendiliğinden iyileşemediğini bu nedenle 
cerrahi dışı yapılan tedavilerin amacının daha çok 
semptomatik rahatlama sağlamak olduğunu cerrahi 
tedavilerde iyileşme amaçlandığı vurgulanmıştır.41  

Cerrahi tedavi protokollerinin %90’ın üzerinde 
başarı oranlarına ulaşabildiği bilinmektedir. Bunun 
yanı sıra nekrotik kemiğin ameliyat sırasında sınır-
larının görüntülenmesini sağlayan floresan rehberli 
cerrahi gibi yeni teknikler de kullanılmaktadır. Bu 
sayede nekrotik sahanın tamamen görüntülenerek 
nekrotik alanların uzaklaştırılması sağlanmakta ve 
bu da cerrahi tedavinin başarı şansını artırabilmek-
tedir.42   

Çenelerde osteonekroz sebebi olan oral bifosfo-
natların hâlen kullanılmakta olduğu hastalarda cer-
rahi tedavi endike ise hastalar, ilacı reçete eden 
hekime konsülte edilerek CTX değerleri toparlanana 
kadar ilaç tatili istenebilir.36  

 TEDAVİDE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

Semptomatik tedavilerin sonuçsuz kaldığı vakalarda; 
cerrahi debridman, enfekte dişin çekimi, oluşmuş ne-
krotik kemiğin rezeksiyonu gibi cerrahi girişimler ge-
rekli olabilir. Bu cerrahi girişimlerin başarı şansını 
artırmak için farklı yaklaşımlar önerilmiştir:  

■ “Piezosurgery® Medical Device (PMD)”, oral 
ve maksillofasiyal alanda farklı kemik cerrahi prose-
dürleri gerçekleştirmek için başarıyla kullanılan, il-
gili komplikasyonların azaltılması açısından olumlu 
sonuçlar veren, kesim için piezoelektrik ultrasonik 
titreşimler kullanan bir cerrahi cihazdır.43  

Avantajları arasında daha az kanama, yumuşak 
dokular üzerinde zararsız etki, kemik kesileri oluş-
turmak için gereken en düşük basınçla çalışması ve 
böylece doku travmasını en aza indirmesi sayılabilir. 
Literatürde bir olgu sunumu serisinde, antibiyotik-
lerle birlikte kullanılan piezocerrahi ile yapılan kemik 
rezeksiyonunun osteonekroz sahasının iyileşmesine 
katkı sağladığı, ancak mevcut bulguları doğrulamak 
ve bu tedavi yaklaşımını değerlendirmek için daha 
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fazla hastada uygulanması gerektiği bildirilmekte-
dir.44    

■ Lazer cihazları, osteonekrozun tedavisinde 
farklı uygulamalar için faydalı araçlar olarak tanım-
lanır. Nekrotik kemiğin buharlaştırmayla çıkarılma-
sının yanı sıra hem yumuşak hem de sert dokuların 
biyomodülasyonunu da gerçekleştirir. Er:YAG lazer 
dalga boyunun (2.940 nm) suya ve hidroksiapatite 
afinitesi vardır; bu özellik sayesinde dokular üzerinde 
nekrotik bir etki yaratmadan, sert dokuların etkin bir 
şekilde ablasyonuna izin verir.43,45  Bazı çalışmalarda, 
sert dokularda kullanılan Er:YAG lazer, rezeksiyon 
planlanan hastalarda kesi hatlarında kullanılmıştır.46 
Düşük doz lazer uygulaması ise cerrahi işlemler son-
rasında kesi hattında kullanılabilmekte veya protez 
kullanımı ya da lokal etkenlerle oluşan yumuşak 
doku travması bulunan hastalarda yumuşak doku iyi-
leşmesinin artırılması için uygulanabilmektedir.43   

Atalay ve ark., lazer cerrahisi ve geleneksel 
yöntemle yapılan cerrahi sonuçlarını karşılaştırmak 
amacıyla yaptıkları retrospektif randomize kontrollü 
çalışmada, evre 1 ve 2 ilişki çene osteonekrozu bulu-
nan 20 hastayı incelemişlerdir. Lazer olarak cerrahi 
işlemlerde Er: YAG lazer, biyostimülan olarak po-
stoperatif dönemde Nd:YAG lazer kullanılmıştır. 
Ancak, 2 grup arasında mukoza ve kemik iyileşmesi 
açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır.47   

■ Plateletten zengin plazma (PRP); çekim so-
ketlerinin ve kemik içi defektlerin iyileşmesine yar-
dımcı olmak için önerilmektedir. Diş çekimi planlanan 
risk grubu hastalar dâhil olmak üzere aktif pü akışı gö-
rülmeyen tüm cerrahi girişimlerden sonra uygulanabi-
lir. Elde edilen PRP materyali, cerrahi defekt alanına 
yerleştirilip primer olarak kapatılır. Micheal ve ark., 
uzun süreli intravenöz bifosfonat kullanımına bağlı 
oluşan ilaçla ilişkili osteonekroza sahip 12 hastada 
marjinal rezeksiyon yapılması sonrasında PRP büyum̈e 
faktöru ̈ve rezorbe olabilen membran kullanılmasını 
planlamışlardır. On iki hastanın 10’unda, mukoza ve 
kemik iyileşmesinin sağlandığı rapor edilmiştir.48 
PRP kullanımının, nekrotik kemiğe yapılan cerrahi 
müdahaleler ve bölgenin dekontaminasyonundan 
sonra, hücrelerin kemotaksisi, çoğalması ve farklı-
laşması, anjiyogenez ve yeni hücre dışı matriksin bi-
rikmesi ile doku iyileşmesini indüklemede etkili 
olduğu bildirilmiştir.43  

■ İlaca bağlı osteonekrozun tedavisi için löko-
sit ve L-PRF kullanımının, uzun süreler boyunca 
intravenöz bifosfonat kullanan hastalarda bile, cer-
rahi tedaviye eş zamanlı uygulanmasının etkili ol-
duğunu savunan pek çok rapor mevcuttur. Bununla 
birlikte başarı, enfeksiyon varlığı veya hastanın 
içinde bulunduğu klinik evre gibi çeşitli faktörlere 
de bağlıdır. Literatürde, osteonekrozda L-PRF kul-
lanımının etkin olduğu ve ilaca bağlı osteonekroz 
tedavisinde gerçek bir alternatif olabileceği bildi-
rilmiştir.49   

■ Owosho ve ark., standart tedaviye ek olarak 
kullanılan pentoksifilin (periferik vazodilatör) (400 
mg 2x1) ve tokoferol (E vitamini) uygulaması ile açık 
kemik yüzeylerinde %76 azalma sağladıklarını bil-
dirmişlerdir.50   

■ Keskinrüzgar ve ark.nın 2015 yılında yayım-
lanan derlemesinde, teriparatidin osteoporoz  hasta-
larında antirezorptif ajanlara alternatif olarak 
kullanılabileceği, yanı sıra ilaca bağlı osteonekroz ge-
lişmiş vakalarda subkütan uygulanan teriparatidin ne-
krotik sahanın iyileşmesine katkıda bulunduğu 
belirtilmiştir.51  

■ Ozon terapisinin; antimikrobiyal etkisi, yara 
iyileşmesine katkısı, vaskülarizasyonu artırması ve 
immünostimüle edici etkileri bilinmektedir.52 Bu te-
davi, endojen antioksidan sistemi koruyarak ve ksan-
tin/ksantin oksidaz sistemini bloke ederek etki eder.53 
Adjuvan tedavi olarak kullanıldığı osteonekroz va-
kalarında semptomların %90’ını azalttığı, ancak ilk 
seçenek olarak önerilen tedavilerin yerine geçmediği 
bildirilmiştir.53,54   

MRONJ için en uygun tedavi stratejisi ile ilgili 
olarak herhangi bir fikir birliği yoktur. Cerrahi veya 
cerrahi olmayan tedaviler arasında hangisinin ilk ba-
samak olarak tercih edilmesi gerektiği hâlâ tartışıl-
maktadır. Ayrıca önerilen ek tedavilerin de hangi 
vakalarda uygulanması gerektiği hakkında kesin bir 
rehber yoktur.35    

Çenelerde ilaca bağlı oluşan osteonekrozların 
tedavisinde bazı yöntemler önerilmemektedir. Bun-
lardan biri, kemiği travmatize eden lokal debrib-
manlardır. Ayrıca antibiyotik olarak klindamisin, 
osteonekroz sahasında bolca bulunan Actynomy-
ces’lere etkisiz olduğundan önerilmemektedir.36   
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Hiperbarik oksijen tedavisi osteoradyonekroz-
larda başarılı olmaktadır. Osteoradyonekrozda nek-
roz sahasında hipoksi mevcuttur, ancak ilaca bağlı 
osteonekrozda kemik rezorpsiyonu baskılanmıştır. Bu 
sebeple hiperbarik oksijen tedavisinin MRONJ üze-
rinde bir etkinliğinin olmadığı bildirilmiştir. Bazı 
araştırmacılar da yumuşak doku iyileşmesini destek-
lediğini bildirip, hiperbarik oksijen tedavisini 
MRONJ tedavisinde uygulamışlardır.55     

İlaç ilişkili osteonekrozun tedavisi oral cerrah-
lar için hâlâ bir zorluktur. Günümüzde yayımlan-
mış kılavuzlarda; cerrahi tedavi kullanılan ve 
kullanılmayan; evre 1’den evre 3’e kadar tüm va-
kalarda antibiyotiklerin reçete edilmesini öneril-
mektedir.43,56     

Bifosfonatları veya diğer kemik rezorpsiyon in-
hibitörlerini reçete eden hekimler, hastalar için 
MRONJ riskinin ayrıntılı bir açıklamasını yapmak 
zorundadırlar ve bir hastada küçük bir risk faktörü 
varsa diş hekimlerine danışmalıdırlar. Doktorlar, 
hemşireler, diş hekimleri, diş hijyenistleri, eczacılar 
ve diğer tıbbi personel arasında iş birliği yapılmalı-
dır.4    

MRONJ tedavisinde belki de en önemli basa-
mak, risk grubundaki hastaları bilinçlendirmek ve 
MRONJ oluşumunu önlemektir. Bu amaçla danışılan 
diş hekimleri ve diş hijyenistleri, risk grubundaki has-

talara ağız hijyeninin önemini açıklama ve hastalar 
bu tür ilaçlara başlamadan önce ağız hijyeni devam-
lılığının sağlanması ve gerekli dental tedavilerin ya-
pılması açısından bilinçlendirilmelidir.  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
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