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ÖZ
Günümüzde meme, prostat veya akciğer kanseri, hiperkalsemi, multipl myelom veya 
osteolitik yapıdaki metastatik lezyonların tedavisinde antirezorptif ve antianjiyojenik ilaçlar 
kullanılmaktadır. Bu hastalıklara ek olarak osteoporoz tedavisinde de kullanılabilmektedirler. 
Bu ilaçların kullanımına bağlı olarak, maksilla ve mandibulada osteonekroz oluşabilmektedir. 
Bu derlemede; çenelerde ilaç kullanımına bağlı olarak gelişen osteonekrozların etiyolojisi, 
risk faktörleri, klinik seyri, radyolojik özellikleri, güncel tedavi protokolleri ve ayrıca diş 
hekimi yaklaşımı hakkında bilgi vermeyi amaçladık. 
Anahtar Kelimeler: İlaca bağlı gelişen çene kemiği osteonekrozu, antirezorptif ve 
antianjiyojenik ilaçlar, dental tedavi yaklaşımları

ABSTRACT
Today, antiresorptive and antiangiogenic drugs are used in the treatment of breast, prostate 
or lung cancer, hypercalcemia, multiple myeloma or osteolytic metastatic lesions. In addition 
to these diseases, they can also be used in the treatment of osteoporosis. Depending on the 
use of these drugs, osteonecrosis may occur in the maxilla and mandible. In this review, we 
aimed to provide information about the etiology, risk factors, clinical course, radiological 
features, current treatment protocols and dental approach of the osteonecrosis that develops 
due to drug use in the jaws.
Keywords: Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws, antiresorptive and antiangiogenic 
drugs, dental treatment approaches
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GİRİŞ
İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde görülen os-

teonekroz baş-boyun radyoterapisi öyküsü bulunma-
yan ancak antianjiyojenik veya antirezorptif ilaç 
kullanan hastalarda görülen, maksillofasiyal bölgede 
8 hafta içinde iyileşmeyen ekspoze veya intraoral ya 
da ekstraoral fistül oluşumuyla gözlenen nekrotik 
kemik dokusudur. Nekrotik kemik gelişiminde etki-
li olan ilaçlar temel olarak antirezorptif ajanlar olan 
bifosfonatlar ve denosumab (Rank ligand inhibitörü)
dır (1). Antianjiyojenik ajanlar arasından da çoğun-
lukla Bevasizumab ve Sunitinibdir (2).

 Bifosfonat grubu ilaçlar ilk kez 1990’lı yıllarda 
osteoporoz tedavisinde ve tümörlerin kemik içerisinde 
gelişmesini yavaşlatmak amacıyla, hormon replasman 
tedavilerine alternatif olarak kullanılmaya başlamıştır (3).

Bifosfonatların kullanıldığı hastalıklar aşağıdaki 
gibi sıralanabilir:

1. Kemikte yüksek oranda metastaz yapan 
meme, prostat, akciğer kanserleri gibi kan-
serlerde intravenöz olarak kullanılır (4,5).

Malign tümör varlığında gelişebilen patolojik 
kırıklar, hiperkalsemi veya omurilik kanalının 
daralması gibi hayatı tehdit eden komplikas-
yonların azaltılması için kullanılır (6).

2. Kadınlarda postmenopozal dönemde osteo-
poroz için hem profilaktik, hem terapötik 
olarak kullanılır (7,8).

3. Fibröz displazi, Paget hastalığı, ankilozan 
spondilit gibi metabolik kemik hastalıklarını 
tedavi etmek için  kullanılır (9,10).

4. Multipl myelomda, iskeletsel deformiteleri 
engellemek ve kemik yıkımına sebep olan 
metastatik lezyonları tedavi etmek amacıyla 
kullanılır. 

Osteogenezis imperfekta tanısı koyulmuş 
pediatrik hastalarda, kemiğin frajilitesini 
azaltmak amacıyla kullanılır (11,12).

 Bifosfonat grubu ilaçların yan etkileri ara-
sında; çene kemiklerinde osteonekroz, özofagal enf-
lamasyon, mide problemleri, ateş, grip bulguları, 
kaslarda ve/veya kemiklerde ağrılar sayılabilir (13).

RANK-L inhibitörlerinin aktivatör reseptörü olan, 
2010’da FDA onayı alan, yeni bir ilaç olan Denosumab 

ise; osteoporoz ile meme ve prostat kanserinin kemik 
metastazlarının tedavisinde kullanılmaktadır. Yarı-
lanma ömrü 25-32 gün olup, bifosfonatların tersine 
kemiğe bağlanmaz ve kemik remodellingi üzerine 
etkileri tedavi bırakıldıktan 6 ay sonra geriler (2).

Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaçların diş he-
kimleri açısından en ciddi yan etkisi olan çene kemik-
lerinin osteonekrozu, üzerinde devamlı olarak çalışılan 
önemli bir sorundur. İlaca bağlı çene kemiği osteo-
nekrozu vakaları ilk olarak bifosfonat kullanımına 
bağlı olarak bildirilmiştir (14,15). Denosumab ise 
renal komplikasyonların oluşmaması amacıyla tercih 
edilen bir ilaçtır. Ancak çene kemiklerinde osteonekroz 
görülme olasılığı zoledronata benzer orandadır (zo-
ledronate %1,3, denosumab %1,8) veya göreceli olarak 
yüksektir (zoledronat %1, denosumab %2) (2,16).

Bu derleme ile amacımız, çenelerde ilaca bağlı 
görülen osteonekroz gelişen hastalarda güncel yak-
laşımları belirtmektir.

İlaçların Etki Mekanizması
Klondronat veya etidronat gibi oral yolla kullanılan 

ve nitrojen içermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar üze-
rinde apoptozisi tetikleyerek etki gösterirler (17). 
Alendronat, risedronat, pamidronat, zoledronat gibi 
ilaçlar ise daha güçlü etkileri olan, nitrojen içeren yeni 
nesil bifosfonatlardır. Bu ilaçlar kolesterol sentezinde 
görev alan farnesildifosfat enziminin sentezini inhibe 
ederek osteoklast inhibisyonunu sağlar (18). Böylece 
osteoklast fonksiyonu baskılanır. Bifosfonatlar oste-
oklastlara, hidroksiapatit ve aktif kemik yapımını uya-
ran bölgelere seçici olarak bağlanarak etki gösterir (19).

Bifosfonatların terapötik dozlarda kullanılması; 
osteoklastların rezorpsiyon yapmasını inhibe eder 
iken, osteoblastların diferansiyasyon ve kemik depo-
zisyonu yapmasını stimüle eder. Ancak bisfosfonat 
grubu ilaçların yüksek dozlarda kullanılmaları, oste-
oblastlar ve osteoklastlarda sitotoksik etki oluşturur. 
Böyle durumlarda kemik rejenerasyonu sağlanama-
maktadır. Ayrıca remodelasyonun azalmasına bağlı 
olarak avasküler nekroz oluşma riski artar (20).

Bifosfonata bağlı osteonekrozun histolojik yapısı 
incelendiğinde aktif akut inflamasyonu olan alanlar ve 
nekrotik değişikliklerin yaygın olduğu alanlar ile bir-
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likte, iltihabi ve nekrotik değişikliklerin olmadığı alan-
lar da mevcuttur. Nekrotik olmayan bölgelerde, Haver-
sian kanallarından yoksun ve farklı derecelerde 
kalsifikasyon gösteren büyük kemik dokusu kitleleri 
görülür. Diğer alanlarda ise aktif kemik iltihabı, kemik 
spikülleri, osteoklast benzeri hücreler ve büyük kemik 
dokusu kayıpları izlenir. Bu alanlar çoğunlukla poli-
morfonükleer fagositler, plazma hücreleri, monositler 
ve lenfositler, asellüler nekroz, ince duvarlı ve dilate kan 
damarları ve bazofilik kemik spiküllerini içeren infla-
masyon ile karakterizedir (21). Mikrobiyolojik incele-
mede baskın olarak Aktinomiçes, takiben Streptokok, 
Kandida, Stafilokok, Klebsiella, Eikenella, Haemophi-
lus, Fusobacterium, Escherichia izole edilmiştir (22).

Denosumab ise osteoklastik kemik rezorpsiyonunun 
temel sitokini olan nükleer faktör kappa B ligandının 
reseptör aktivatörüne karşı insan kaynaklı monoklonal 
IgG2 antikorudur. 6 ayda bir subkutan enjeksiyon yo-
luyla uygulanır. Öncü osteoklast hücrelerinin farklılaş-
masını ve fonksiyonunu inhibe eder (23).

İlaçların çene kemiklerinde özellikle kemik me-
tabolizması döngüsünün daha yüksek olduğu alve-
olar kemikte nekroza sebep olduğu bildirilmektedir 
(24). Buna ek olarak oral mikrofloranın, periodon-
tal aralık aracılığı ile çene kemikleri ile ilişkide ol-
masının ve çene kemiklerinin toruslar veya miloh-
yoid kenar gibi bölgelerinin travmaya maruz 
kalmasının da bu bölgelerde osteonekroz riskini 
arttırdığı düşünülmektedir (24,25).

Çene kemiklerinde osteonekroz, spontan ya da oral 
cerrahi işlemlere bağlı olarak gelişebilir. Hastaların 
%60’ında diş çekimi veya farklı cerrahi işlemler son-
rası gelişebilirken, %40’ında spontan olarak gelişir (26). 
Spontan osteonekrozlarda prognoz daha kötüdür (27). 
Genellikle toruslar ya da mylohiyoid çıkıntı gibi çevre 
mukozanın ince olduğu bölgelerde gelişir (15,28).

İlaca Bağlı Olarak Çene Kemiklerinde 
Görülen Osteonekroz İnsidansı

Bifosfonata bağlı çenelerde gelişen osteonekroz  
%65 oranında mandibulada, %26 oranında maksil-
lada, %9 oranında da hem mandibula hem maksil-
lada görülebilmektedir. Olguların 1/3’inde ağrı yok-
tur. 2/3 oranı ile kadınlarda daha sık gözlenir (29).

Yapılan çalışmalara göre i.v. bifosfonat kullanı-
mında, %0.8-%12 osteonekroz gelişim riski bildiril-
miştir (19,30-32). Oral bifosfonat kullanımında ise 
risk oldukça düşüktür. Ancak uzun dönem [3 yıldan 
fazla (33)] ilaç kullanımında gelişebilir.

Denosumab ilişkili çene kemiği osteonekrozu insi-
dansı %0-%4,7 arasında bildirilmektedir. 2012 yılında 
Saad F ve ark. 52 olguyu içeren Denosumab ilişkili çene 
kemiği osteonekrozu çalışmasında diş çekimine bağlı 
%59,6, oral enfeksiyona bağlı %50 oranında osteonekroz 
gelişimi rapor etmiştir (34). Lancet Onkoloji dergisinde 
yayınlanan denosumab ile ilgili klinik araştırmada da, 
hastaların sadece %1’inde çenede kemiklere kan akışı-
nın engellenmesi sonucu osteonekroz oluştuğu, %5’inde 
ise hipokalsemi gözlenmiştir (35).

Tanı Kriterleri
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birliği’ne 

göre ilaç kullanımına bağlı olarak çene kemiklerinde 
gelişen osteonekrozun kesin tanısı için şu kriterler 
gerekir: (1) devam eden ya da geçmişte uygulanmış 
antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç tedavisi görmüş 
olmak, (2) ekspoze nekrotik kemiğin en az 8 hafta 
süre ile var olması, (3) baş-boyun bölgesine önceden 
radyoterapi uygulanmamış olması (36).

Çene kemiklerinde gelişen osteonekrozun klinik-
teki en belirgin bulgusu, kokulu akıntı ve alveol kemi-
ği nekrozudur (Resim 1-6). Ancak kemik hiçbir semp-
tom göstermeden de ekspoze olabilir. Çevre 
mukozada inflamasyon ve baskıda ağrı gözlenir. Has-
taların şikayetleri genellikle ağrı, şişlik ve akıntıdır. 
Orofasiyal ağrı, trismus, enfeksiyon, dişlerde mobilite 
ve fistülizasyon da diğer sık rastlanan bulgulardır. Bazı 
olgularda künt bir ağrı, alt dudakta parestezi, anestezi, 
çenede büyüme hissi ya da oroantral fistül oluşmuş ise 
kronik sinüzit semptomları bulunabilir (37).

İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde görülen oste-
onekrozun hem tanısında, hem de lezyon sınırlarının 
belirlenebilmesinde radyografik değerlendirmeler ol-
dukça yardımcıdır. Panoramik radyografiler tanı için 
yeterli olmasalar da, kemikte lezyon varlığının kontro-
lü ve osteonekroz gelişmiş hastaların rutin muayene-
leri için önerilirler (37,38). Kemikteki vaskülarizasyon 
değişikliklerini görüntülemede en başarılı yöntem olan 
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radyonükleotid görüntüleme (sintigrafi), erken tanı 
koyulmasında iyi bir alternatiftir. Tanıda en sık tercih 
edilen görüntüleme yöntemleri ise bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’dir. 
BT ile osteonekrozun kortikal ve trabeküler kemikteki 
yayılımı, sınırları, boyutları, komşu anatomik yapılar-
la ilişkisi detaylı olarak değelendirilebilir. MRG ise 
yumuşak doku tutulumunda tercih edilir (39).

Risk Faktörleri
İlaç kullanımına bağlı olarak çene kemiklerinde 

osteonekroz gelişmesinde rol oynayan risk faktörleri; 
ilaca bağlı, lokal ve demografik/sistemik risk faktör-
leri olmak üzere 3 başlıkta incelenir (33).

İlaca bağlı faktörler arasında ilacın çeşidi, uygu-
lanma şekli, tedavi süresi değerlendirilir. Özellikle 
intravenöz kullanım, osteonekroz gelişme riskini 
arttırmaktadır (31,36).

Lokal faktörler arasında kötü ağız hijyeni, uyumsuz 
protezler, periodontal hastalıklar, abse oluşumu gibi 
dental enfeksiyonlar, diş çekimi, periodontal cerrahi, 
dental implant uygulamaları gibi cerrahi uygulamalar, 
travma yer alır. Bunların yanında palatinal veya lin-
gual bölge yerleşimli torus veya kemik ekzostozları, 
mylohiyoid çıkıntının bulunduğu bölge gibi mukoza-
nın ince olduğu alanlar riskli bölgelerdir (40,41).

Demografik/sistemik faktörler arasında ise 65 
yaşın üzerinde olmak, cinsiyet (kadınlarda daha sık), 
yetersiz beslenme, diyabet, uzun süre kortikosteroid 
kullanımı, hipotiroidizm, bağ dokusu hastalıkları, 
östrojen tedavisi, alkol ve/veya sigara bağımlılığı, 
kanser tanısı, kanserle birlikte osteoporöz/osteopeni 
tanısı, kemoterapi, immünosupresyon, anemi, tala-
semi, pıhtılaşma bozuklukları, kan anomalileri, da-
marsal bozukluklar yer alır (42).

Ayırıcı Tanı
İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde gelişen os-

teonekrozun ayırıcı tanısında osteoradyonekroz, 
osteomiyelit, alveolar osteit, herpes zoster enfeksiyo-
nu ile ilişkili osteonekroz, nekrozitan ülseratif peri-
odontitis, Paget hastalığı, multiple myelom, metas-
tatik tümörler gibi lezyonlar değerlendirilir (2,43,44).

Kemik rezorpsiyonunun tek belirteci Serum C-ter-
minal telopeptid (CTX)’dir (45). Serum CTX’ten 
özellikle osteopeni veya osteoporoz nedeniyle oral 
bifosfonat kullananlarda, suprese kemik rejenerasyon 
seviyesinin ölçülmesinde faydalanılır (46). Osteo-
nekroz değerlendirilmesinde de bu test hekim için 
bir rehber olabilir. Ancak kesin bir sonuca varılma-
ması gerektiği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Resim 1-6. i.v. bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene kemiğinde osteonekrozların klinik görüntüleri
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Diş Hekimi Yaklaşımı
İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde gelişen os-

teonekroza diş hekimi yaklaşımı 3 başlık altında top-
lanabilir (42):

1. Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaç tedavisi 
gören veya önceden tedavi görmüş olan has-
talarda çene kemiği osteonekrozu oluşmuş 
ise diş hekiminin yaklaşımı

2. Oral veya intravenöz ilaç tedavisi gören veya 
daha önce tedavi görmüş olan hastalarda çene 
kemiği osteonekrozu oluşmamış ise diş he-
kiminin yaklaşımı

3. İlaç tedavisi başlamadan önce diş hekiminin 
yaklaşımı

1- Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaç 
tedavisi gören veya önceden tedavi görmüş 
olan hastalarda çene kemiği osteonekrozu 
oluşmuş ise diş hekiminin yaklaşımı

1. Detaylı oral muayene yapılır.
2. Hasta MRONJ açısından değerlendirilir:
a. 1-2 ay aralıkla periyodik klinik takip, 4-6 ay 

aralıkla radyografik inceleme yapılır.
b. Derecelendirme-evreleme yapılır.
3. Gerekli görülür ise özel muayene tekniklerinden 

faydalanılır:
a. Sekonder enfeksiyon riskine karşı mikrobiyo-

lojik kültür alınabilir.
b. Halitozis için değerlendirme yapılabilir.
4. Cerrahi olmayan tedaviler uygulanabilir:
a. Periodontal ve dental sağlık optimum seviyeye 

getirilir.
b. Direkt kemikle ilgili yaralanmalardan kaçınılır 

ve kemiğe gelebilecek zararlar önlenir.
c. Vazokonstriktörlü lokal anestezik kullanımın-

dan kaçınılır.
d. Keskin kenarlı kuronlar, uyumsuz protezler ve 

konservatif restorasyonlar veya kemikte travma oluş-
turabilecek benzer durumlar ortadan kaldırılır.

e. Hareketli protez kullanımında mukozada 
travma oluşturabilecek mylohiyoid çıkıntı, palati-
nal veya lingual toruslar ve ekzostozların varlığı 
değerlendirilir.

f. 1. ve 2. derecede mobilitesi bulunan dişlerin, 
stabilitesi sağlanır.

g. Konservatif restorasyonlar ve protetik tedaviler 
uygulanabilir.

h. Ekspoze kemiği örtmek, çevre yumuşak doku-
yu korumak, hasta konforunu sağlamak ve teröpatik 
ajanları uygulamak için akrilik stent ya da kişiye özel 
plak hazırlanabilir. 

i. Diş çekimi gerektiğinde ilk sırada penisilin veya 
amoksisilin; penisilin alerjisi varsa klindamisin, erit-
romisin veya azitromisin; tedaviye yanıt alınamıyor-
sa metronidazol reçete edilir.

5. Profesyonel ağız hijyeni sağlanır ve hastaya 
hijyen eğitimi verilerek motivasyonu sağlanır.

6. MRONJ hakkında eğitim verilir.
7. Farmakolojik tedavi uygulanır:
a. Hasta değerlendirildikten sonra geniş spektrum-

lu antibiyotik reçete edilir. Ciddi enfeksiyon durumun-
da ampisilin, amoksisilin+klavulonik asit, metronidazol; 
penisilin alerjisi durumunda siprofloksasin+metroni-
dazol, eritromisin+metronidazol; gerekli ise antifungal 
veya antiviral ajanlar reçete edilir.

b. Gerekli görülür ise antifungal ilaç reçete edilir.
c. Ağrı mevcutsa sistemik analjezik reçete edilir.
8. Nekrotik kemik mevcutsa cerrahi tedavi uygu-

lanır:
a. Daha az travmatik olacak şekilde debridman 

ve/veya sökestrektomi, tercihen piezocerrahi ile uy-
gulanır (33,47,48).

b. Vazokonstriktörlü lokal anestezi kullanımından 
kaçınılır.

c. Nekrotik kemiğin en az travmatik olacak şekil-
de, gerekli ise piezocerrahi kullanılarak, rezeksiyonu 
yapılır (33,47,48). 

d. Gerekli ise parsiyel, marjinal veya segmental 
rezeksiyon yapılır ve takiben rekonstrüktif cerrahi 
uygulanır.

9. Nekrotik kemik mevcutsa alternatif tedavi uy-
gulamaları da seçenektir. Düşük doz lazer tedavisin-
de He-Ne veya diyot lazer tercih edilir.

2- Oral veya intravenöz ilaç tedavisi 
gören veya daha önce tedavi görmüş olan 
hastalarda çene kemiği osteonekrozu oluş-
mamış ise diş hekiminin yaklaşımı

1. Erken evredeki MRONJ’un tanısı için:
(1) Hasta hikayesi alınarak kaydedilmeli. (2) 3-4 
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ay aralıklarla klinik takip yapılmalı. (3) 6 ay aralık-
larla röntgen alınmalı. (4) Gerekli ise BT alınmalı. 
(5) Erken dönem değişimlerini tespit etmek için ke-
mik sintigrafisi istenebilir. 

Radyografik olarak MRONJ’da hastaların 2/3’sin-
de alveolar kemik etkilenmiştir. Kemik sklerozu, 
kemikte yıkım, lamina durada kalınlaşma, iyileşme-
yen çekim soketleri, periodontal ligament aralığının 
genişlemesi, sökestr oluşumu, fistül, yumuşak doku-
da kalınlaşma ve periostal yeni kemik oluşumu göz-
lenen radyografik değişikliklerdir. Kemikte oluşan 
sklerotik değişiklikler ilerleyerek mandibular kanal-
da daralmaya yol açabilir (49,50).

Diş çekimi gerekli ise:
a. Aktif olarak onkolojik dozda i.v. antirezorptif 

ilaç kullanan hastalarda acil olmayan diş çekimleri, 
alveoloplasti, dental implantlar gibi işlemler uygu-
lanmamalıdır. 

b. i.v. bifosfonat kullanan hastalarda diş çekimi 
ertelenemiyor ise, takip eden onkolog ile konsültas-
yon sonucuna göre diş çekimi öncesi ve sonrasında 
1-3 ay bifosfonat kullanımına ara verilir. Doku iyi-
leşmesi gerçekleşene kadar (6-8 hafta) ilaç kullanı-
mına başlanmaz.

c. Diş çekiminden 5 gün önce geniş spektrumlu 
antibiyotik tedavisine başlanarak çekimden sonra 20 
gün tedavi devam ettirilir. Doku iyileşmesi dönemin-
de topikal klorheksidin glukonat içerikli gargaralar 
uygulanır.

d. Çekim sırasında ve 1 hafta sonrasında düşük 
doz lazer tedavisi uygulanır. 1 dk süre ile 5 (en az 3) 
topikal uygulama yapılmalıdır. Bu tedavi doku reje-
nerasyonunu ve bölgedeki bakteri kolonizasyonunun 
azalmasını sağlar.

2. Detaylı oral muayene yapılır.
a. Dişlerde furkasyon defekti varlığı, fistül varlığı, 

yumuşak dokuda şişlik, daha önce sağlıklı olan diş-
lerde mobilite varlığı, kemik hasarı dikkatle değer-
lendirilir.

b. Tanı koyulamayan oral ağrı ve dizestezilerin 
varlığı değerlendirilir.

3. Optimal periodontal ve dental sağlığı sağlamak 
ve korumak için:

a. Kemikte direkt travma oluşturabilecek dental 

uygulamalardan (preprotetik/implant öncesi kemik 
cerrahileri, dental implant uygulamaları, apikal lez-
yonlu olmayan, hafif mobilitesi bulunan dişlerin çe-
kimi, ileri periodontal cerrahiler (51) kaçınılır.

b. Vazokonstriktör içeren lokal anestezikler tercih 
edilmez.

c. Tespit edilen lokal risk faktörleri ortadan kal-
dırılır.

d. Hareketli protez kullanımında mukozada trav-
ma oluşturabilecek mylohiyoid çıkıntı, palatinal veya 
lingual toruslar ve ekzostozların varlığı değerlendi-
rilerek; protezlerde gerekli düzenlemeler yapılır.

e. 1. ve 2. derecede mobilite gösteren dişlerin sta-
bilizasyonu sağlanır.

f. Konservatif, protetik ve endodontik tedaviler 
gibi cerrahi olmayan tedavilerin uygulanmasında 
sakınca yoktur. Cerrahi olmayan başlangıç periodon-
tal tedaviler uygulanabilir (52).

4. Profesyonel ağız hijyeni sağlanır ve sürdürme-
si için hastaya eğitim verilir.

5. Hastaya MRONJ hakkında eğitim verilir.

3- İlaç tedavisi başlamadan önce diş he-
kiminin yaklaşımı

1. İntraoral sert ve yumuşak dokular detaylı ola-
rak muayene edilir. 

2. Radyografi alınarak tüm dişler ve çene kemik-
leri değerlendirilir.

3. Optimal periodontal ve dental sağlığın sağlan-
ması için:

a. Parsiyel mukoza retansiyonlu, ileri derecede 
periodontal kaybı olan, restoratif tekniklerle tedavi 
edilemeyen, prognozu kötü olan dişler çekilir.

b. Pediatrik hastalarda mobil süt dişleri çekilir.
c. 1. ve 2. derecede mobilite gösteren dişlerin sta-

bilizasyonu sağlanır.
d. Kronik apikal periodontal lezyonu olan dişlere 

endodontik tedavi yapılır.
e. Gerekli görülen konservatif ve protetik resto-

rasyonlar yapılır.
f. Hareketli protez varlığında mukozada travma 

oluşturabilecek bölgelerin kontrolü yapılır.
g. Keskin kenarlı kuronlar, uyumsuz protezler 

veya konservatif restorasyonlar gibi lokal risk faktör-
leri ortadan kaldırılır.
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4. Optimal oral hijyenin sağlanması için;
a. Detertraj yapılır.
b. Bireysel ağız bakımı sağlanır.
c. Antiseptikli ağız gargaraları kullanılır.
d. Lokal florid uygulanır.
e. Ağız hijyeninin sağlanması ve korunmasında 

hasta motive edilir.
5. İlaç tedavisinin ertelenmesinde riskler ve fay-

dalar değerlendirilir:
a. Mümkünse tedavi süreci, periodontal ve dental 

sağlık optimuma gelene kadar ertelenmelidir. Gerek-
li invaziv tedavileri takiben ortalama 3-4 haftalık 
iyileşme sürecinden sonra ilaç tedavisi başlamalıdır.

b. İlacın kesilmesinde hastayı takip eden doktor, 
onkolog, diş hekimi ve diğer tüm uzmanlar işbirliği 
içinde olmalıdır.

6. MRONJ ile ilgili hastaya eğitim verilir (42,53):
a. Bilgilendirici broşürler verilir.
b. İlaç tedavisi boyunca ve takiben 5 yıl süre ile 

kemik ile ilişkili invaziv dental işlemler yapılmamalıdır.
c. Tüm erken semptomları veya klinik bulgular 

kaydedilmelidir.
d. Hastalara rutin klinik ve radyolojik muayene-

lerin gerekliliği ve önemi, risk faktörleri ve genel 
dental sağlık konularında eğitim verilmelidir.

Tedavi Yaklaşımları
Tedavi yaklaşımları, AAOMS’un ilaca bağlı çene 

kemiklerinde görülen osteonekroz olgularına yöne-
lik olarak 2014 yılında yayımladığı bildiride hastalı-
ğın evresine göre  belirlenmiştir (1,53,54).

- Evre 0: Nekrotik kemik olduğuna dair klinik bir 
bulgu yok, ancak non spesifik klinik bulgular ve semp-
tomlar var ise; ağrı kesici ve antibiyotikler ile sistemik 
tedavi uygulanabilir.

- Evre 1: Ağız içinde üzeri mukoza ile örtülü ol-
mayan nekrotik kemik var, ancak asemptomatik ve 
enfeksiyona dair bir bulgu yok ise; antibakteriyel ağız 
gargarası kullanımı, 3 ayda bir klinik takip ve hasta 
eğitimi ile devam eden ilaç tedavisi endikasyonu de-
ğerlendirilir.

- Evre 2: Ekspoze ve nekrotik kemik varlığıyla 
birlikte enfeksiyon bulguları, ağrı, eritem, pürulan 
eksuda (olmayabilir) var ise;  oral antibiyotikler ile 

semptomatik tedavi, antibakteriyel ağız gargarası, 
ağrı kontrolü uygulanır ve yumuşak doku irritasyonu 
için yüzeyel debridman yapılır.

- Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemik bulunan has-
tada ağrı, enfeksiyon ve şu bulgulardan birinin veya 
daha fazlasının bulunması: (1) alveolar kemikte geniş 
sınırlara yayılan ekspoze ve nekrotik kemik varlığı 
(mandibulanın inferior sınırı ve ramusu, maksillada 
maksiller sinüs ve zigomalar), (2) patolojik kırık, (3) 
ekstraoral fistül, (4) oral, antral/oral veya nazal böl-
gelerin etkilenmesi veya maksiller sinüs ön duvarı 
boyunca uzanan osteoliz. Bu evrede antibakteriyel 
ağız garagarası, antibiyotik uygulaması ve ağrı kont-
rolü, cerrahi debridman veya uzun dönem enfeksiyon 
ve ağrı oluşumu var ise rezeksiyon yapılabilir.

İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde osteonekroz 
geliştiğinde başlangıç tedavisi konservatif metodlar 
olmalıdır. Bu metodlar antimikrobiyal ağız gargaları 
ve klinik olarak belirtilmişse antibiyotiklerin kulla-
nımını, etkili ağız hijyeninin sağlanmasını veya yü-
zeyel kemik çıkıntılarının çıkarılmasını içerir.

Kalıcı semptomlar oluşursa veya ilk konservatif 
tedaviye rağmen fonksiyon olumsuz etkilenirse, agre-
sif cerrahi girişimler (mukozal flep elevasyonu, nekro-
tik kemiğin blok rezeksiyonu veya yumuşak dokunun 
kapatılması) kullanılabilir. Ancak asemptomatik olgu-
larda agresif cerrahi müdahale önerilmemektedir.

Ekspoze, nekrotik kemik alanındaki semptomatik 
dişlerin çekimi dikkatle değerlendirilmelidir çünkü 
diş çekimi, var olan nekrotik süreci agresif hale geti-
rebilir. i.v. bifosfonatın kesilmesi kısa dönemde yarar 
sağlamaz. Ancak sistemik durum değerlendirilerek 
uzun dönem ilacı kesmek; var olan nekroz alanını 
sınırlamak, yeni nekroz alanları oluşma riskini ve 
klinik semptomları azaltmak için faydalı olabilir. De-
nosumab ise kemiğe bağlanmaz ve bu ilaçların kemik 
üzerindeki etkileri 6 ayda sonlanır. Devam eden ilaç 
tedavisinin riskleri ve faydaları onkolog, oral ve mak-
sillofasiyal cerrahi uzmanı ve hastanın kendisi tara-
fından değerlendirilmelidir (33).

Antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç kullanan 
hastalarda dental implant uygulamaları ile ilgili kesin 
bir görüş birliği yoktur. Bazı çalışmalarda i.v. ilaç kul-
lanan hastalarda, osteonekroz gelişimi tetiklendiği için 
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implant uygulamasının kontrendike olduğu bildiril-
miştir (55-57). Ancak genel olarak bu riskin bireysel 
olarak değerlendirilmesi gerektiği, oral/i.v bifosfonat 
ve denosumab kullanımının direkt bir kontrendikasyon 
oluşturmadığı belirtilmektedir (54,58).

Dental implant uygulamaları, hastaların diş kay-
bına bağlı azalmış olan yaşam kalitelerinin arttırıl-
ması açısından da oldukça önemlidir.

Alternatif Tedavi Yaklaşımları
Avasküler osteonekroz birçok tedavi seçeneğine 

dirençlidir. Alternatif tedaviler arasında hiperbarik 
oksijen tedavisi, düşük doz lazer terapisi, fotodinamik 
terapi, trombositten zengin plazma/fibrin uygulama-
ları, bazı medikasyonlar yer alır.  

Hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili olumlu (59) 
ve olumsuz (60,61) sonuçlar gösteren çalışmalar 
mevcuttur. Düşük doz lazer tedavisi (62) ve fotodi-
namik terapinin (63) de olumlu etkilerinin olduğu 
araştırmalarda bildirilmiştir. Trombositten zengin 
plazma/fibrin uygulamaları pek çok çalışmada mar-
jinal rezeksiyon ya da cerrahi debridman uygula-
malarının ardından iyileşmeyi oldukça olumlu et-
kilemiştir (64,65). Epstein ve ark. bifosfonata bağlı 
osteonekrozu olan hastalarda antimikrobiyal teda-
viyle birlikte pentoksifilin ve tokoferol reçete etmiş-
ler ve iyileşme üzerine olumlu etkileri olduğunu 
bildirmişlerdir (66). 
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