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Editöryal

İlaca Bağlı Çene Osteonekrozu
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw

ÖZET

İlaca bağlı çene osteonekrozu (MRONJ), antirezorptif veya 
antianjiyojenik ilaç kullanan hastalarda gelişebilen önemli 
bir komplikasyondur. Bu patolojiye immünmodülatörler gibi 
diğer ilaçlar da neden olmaktadır. MRONJ hastaları genellikle 
ileri evrelerde başvurur ve tedavi süreci cerrahi veya cerrahi 
olmayan girişimleri gerektirir. Doğru tanıyı koymak ve gerekli 
bakımı sağlamak için klinisyenlerin MRONJ’u tüm yönleriyle 
bilmeleri çok önemlidir. Bu derlemenin amacı, MRONJ ile ilişkili 
ilaçların listesini güncellemek, risk faktörlerini, klinik ve radyolojik 
özellikleri, önleme ve tedavi stratejilerini analiz etmektir.

Anahtar Kelimeler: Antianjiyojenik ilaçlar; Antirezorptif ilaçlar; 
İlaca bağlı çene osteonekrozu; İmmünmodülatörler 

ABSTRACT

Medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a major 
complication, which can develop in patients receiving antiresorptive 
or antiangiogenics drugs. This pathology is also caused with other 
medications including immunmodulators. MRONJ patients often 
present at advanced stages and the treatment process requires 
operative or nonoperative interventions. In order to establish the 
correct diagnosis and provide necessary care, it is crucial for 
the clinicians to have knowlege with all aspects of MRONJ. The 
aim of this review is to update the list of medications associated 
with MRONJ, to analyze risk factors, clinical and radiological 
characteristics as well as prevention and treatment strategies.
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zeke edilemeyen agresif iyi huylu tümörü olan has-
talarda da oldukça yüksektir.5

Ayrıca, bevacizumab gibi anjiyogenez inhibitörle-
rinin neden olduğu MRONJ prevalansı yaklaşık 
%0.2’dir.6,12 Anjiyogenez inhibitörleri bifosfonatlarla 
birlikte kullanıldığında prevalans %0.9’a yükselmek-
tedir.8,12

Oral ya da İV bifosfonat veya denosumaba maruz 
kalan osteoporotik hastalarda MRONJ gelişme ris-
ki son derece düşüktür. Oral bifosfonat kullanan 
osteoporotik hastalar arasında MRONJ prevalansı 
%0.00038 ila %0.21 arasında değişmektedir.6,13 İV 
bifosfonat veya denosumab kullanan osteoporotik 
hastalar arasında MRONJ prevalansı %0.017 ila 
%0.04 arasında değişmektedir.5,6

MRONJ Patofizyolojisi

MRONJ’un patofizyolojisi çok yönlü olup; yetersiz 
kemik remodelingi, gecikmiş yara iyileşmesi, bozul-
muş immün yanıt, yetersiz anjiyogenez, lokal enfek-
siyon ve kronik inflamasyon dahil olmak üzere birçok 
faktörü içermektedir.14

Hastalığın çene kemiklerinde ortaya çıkışını açıkla-
mak için birçok hipotez öne sürülmüştür.  İlaçların 
antianjiyojenik etkisine bağlı olarak çene kemiği 
vaskülarizasyonunun bozulması, osteoklast ve os-
teoblast aktivitesinin inhibisyonu ile birlikte kemik 
remodeling mekanizmasında meydana gelen deği-
şiklikler, bifosfonatların yumuşak dokuya yönelik tok-
sik etkisi, bifosfonatların immün hücreler üzerindeki 
etkisine bağlı olarak gelişen ve kronik osteomiyelit 
ile karakterize spesifik enfeksiyonlar, D vitamini ek-
sikliği, azalmış salivasyon ve çenelerde oluşan mik-
rotravmalar bu hipotezlerden bazılarıdır. Enfeksiyon 
ve travma varlığında çenelerin fizyolojik onarım ve 
adaptasyon mekanizmalarını engelleyebilecek her 
faktör, hastalığın patogenezinde önemli bir rol oyna-
maktadır.5

MRONJ ile İlişkili İlaçlar ve Etki Mekanizmaları

I-Antirezorptif İlaçlar:

a-Bifosfonatlar

Bisfosfonatlar, solid tümörler (meme, prostat ve ak-
ciğer kanserleri gibi) ve multipl miyelom bağlamında 
kemik metastazlarıyla ilişkili malignite hiperkalsemi-
si, spinal kord kompresyonu ve patolojik kırıklar dahil 

Tanım ve Tarihçe

İlaca bağlı çene osteonekrozu (MRONJ), osteoporoz 
ve kanser için tek başına veya antianjiyojenik ilaçlar 
veya immünomodülatörlerle birlikte antirezorptif ilaç 
uygulamasından sonra gelişen açık kemik veya fistül 
alanı olarak tanımlanır.1 Bifosfonat kullanan hastala-
ra ilişkin 2003 tarihli bir araştırma makalesinde Marx, 
masilla ve/veya mandibulada  ağrılı kemik ekspozu-
nun gözlendiği 36 vaka bildirmiştir.2 2010 yılında ise 
denosumab kullanımı ile ilişkili osteonekroz vakaları 
kaydedilmiştir.3,4 Antianjiyojenik tedaviler, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEBF) inhibitörleri, tiro-
zin kinaz inhibitörleri (TKİ)  ve tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-α) inhibitörleri gibi diğer ilaçlarla yapılan 
tedavilerden sonra da MRONJ vakaları rapor edil-
miştir.5 2014 yılında, bifosfonat dışı tedavilere bağlı 
çene osteonekrozu hastalarının sayısının artması 
nedeniyle, bu durum Amerikan Oral ve Maksillofasi-
yal Cerrahlar Birliği (AAOMS) tarafından “Bifosfona-
ta Bağlı Çene Osteonekrozu” (BRONJ) yerine “İlaca 
bağlı çene osteonekrozu” (MRONJ) olarak yeniden 
adlandırılmıştır.6

MRONJ, öykü ve klinik muayene ile diğer osteo-
nekroz durumlarından ayırt edilmelidir. AAOMS’un 
2022 yılındaki güncellemesinde MRONJ için “Mev-
cut veya geçmişte antirezorptif ajanların tek başına 
ya da immunmodülatör veya antianjiyojenik ajanlarla 
birlikte kullanımı”, “Maksillofasiyal bölgede 8 hafta-
dan uzun süredir devam eden ekspoze kemik veya 
intraoral veya ekstraoral fistül yoluyla problanabilen 
kemik varlığı” ve “çene radyoterapisi veya çenede 
metastatik hastalık öyküsünün olmaması” olmak 
üzere üç kriter tanımlanmıştır.7

Epidemiyoloji

İntravenöz (İV) bifosfonat alan maligniteli hastalarda 
MRONJ prevalansı %0-0.186’dır. Özellikle, İV zoled-
ronat kullanan kanser hastalarında diş çekimini taki-
ben MRONJ prevalansının %1.6 ila %14.8 arasında 
değiştiği tahmin edilmektedir, bu da diş çekiminin 
kanser hastalarında MRONJ gelişimi için ana tetik-
leyici faktör olduğunu göstermektedir.8-10

Zoledronat veya denosumaba maruz kalan kanser 
hastaları arasında MRONJ için genel risk %0.7 ila 
%6.7 arasında değişmektedir.6 En yüksek risk İV zo-
ledronat tedavisi gören multipl miyelom hastalarında 
gözlenmektedir.11 Risk, dev hücreli tümörler gibi re-
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olmak üzere kanserle ilişkili durumların yönetiminde 
etkili olan antirezorptif ilaçlardır. Bifosfonatlar ayrıca 
osteoporoz ve osteopeni hastalarında osteoporozla 
ilişkili kırıkların önlenmesi için kullanılır. Bisfosfonat 
tedavisi Paget kemik hastalığı ve osteogenezis im-
perfekta gibi diğer metabolik kemik hastalıklarında 
da endikedir.7

Hidrolize edilemeyen P-C-P bağına sahip kimyasal-
lar olan bifosfonatlar, hidrolize edilebilen P-O-P ba-
ğına sahip pirofosfat analoglarıdır. Merkezi karbon 
modifiye edilerek birçok türevi sentezlenen bifosfo-
natlar yaygın olarak kullanılmaktadır.15 Bifosfonatlar 
nitrojen içeriklerine göre nitrojen içermeyen (alkali 
bifosfonatlar) ve nitrojen içeren (aminobifosfonatlar) 
bifosfonatlar olmak üzere başlıca iki grupta sınıf-
landırılır. Nitrojen içermeyen bifosfonatlar etidronat, 
tiludronat ve klodronat iken; nitrojen içeren bifosfo-
natlar ise alendronat, pamidronat, risedronat, iband-
ronat ve zoledronattır. Nitrojen içeren bifosfonatların 
kemiğe bağlanma kapasiteleri nitrojen içermeyen bi-
fosfonatlara kıyasla daha güçlü ve etkindir.16,17 Hem 
nitrojen içeren hem de nitrojen içermeyen bifosfonat-
lar kemik hidroksiapatitine güçlü bir şekilde bağlanır. 
Bu nedenle, tekrarlanan uygulamalarda kemik içinde 
birikirler.15

Bifosfonatlar, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun 
güçlü inhibitörleri olup,11  endositoz yoluyla oste-
oklastların içine alınır ve farklı mekanizmalarla 
osteoklast aktivitesinin inhibisyonuna neden olur. 
Alendronat, ibandronat, risedronat, pamidronat ve 
zoledronat dahil olmak üzere nitrojen içeren bifosfo-
natlar, mevalonat yolunun önemli bir enzimi olan far-
nesil pirofosfat sentazı (FPS) inhibe eder.18 FPS’nin 
inaktive olmasıyla birlikte proteinlerin prenilasyonu 
inhibe olur. Prenilasyon kaybı sonucu osteoklastta 
sitoskeletal organizasyonda düzensizlik, fırfırlı sınır 
kaybı ve veziküler trafiğin değişmesi gibi çok sayıda 
hücre içi değişiklik meydana gelir. Bu kolektif etkiler, 
osteoklastik kemik rezorpsiyonunun bozulmasıyla 
sonuçlanır. Böylece kemik rezorpsiyonu (osteoklast-
lar) ve kemik oluşumu (osteoblastlar) arasındaki nor-
mal fizyolojik denge tehlikeye girer. Bunun aksine, 
nitrojen içermeyen bifosfonatlar adenozin trifosfat 
analogları oluşturmak üzere metabolize olur ve os-
teoklast apoptozuna yol açar.19 

Her bir bifosfonatın kendine özgü yapısı, kemik re-
zorpsiyonunun tedavisinde etkinliğini ve görece-
li faydasını belirler. Bifosfonatların yapı-fonksiyon 
profili R1 ve R2 yan grupları tarafından belirlenir. 
R1 bir hidroksil grubu olduğunda kemiğe bağlanma 
artarken, R2 yan grubu hidroksiapatite bağlanma 
yeteneği de dahil olmak üzere antirezorptif gücü be-
lirler. Bifosfonatlar hidroksiapatite farklı etkinliklerde 
bağlanma sergiler ve osteoklastlar içindeki etkileri, 
özellikle de FPS’nin inhibisyon derecesi bakımından 
farklılık gösterir. Bu farklılıklar bifosfonatların etki 
gücü, hastalığa özgü etkinlik ve etkinin başlama ve 
dengelenme hızında gözlemlenen bazı değişiklikler-
den sorumludur.20 Bifosfonatların kemik rezorpsiyo-
nunu önleyici etkilerinin göreceli güçleri, etidronatın 
gücünün 1.0 olarak ifade edildiği Tablo 1’de gös-
terilmiştir.21 Risedronat ve zoledronat, heterosiklik 
halka içindeki azot atomu nedeniyle çeşitli hayvan 
modellerinde en güçlü antirezorptif bifosfonatlardan 
ikisidir.22 Göreceli güçleri yüksek olan bifosfonatların 
klinik dozları daha düşüktür.15,21

Bifosfonatların kandaki ortalama yarılanma ömür-
lerinin 30 dk-2 saat olduğu, iskeletsel yarılanma 
ömürlerinin ise 10 yılı bulabildiği bildirilmektedir.23 

Örneğin kadınlarda İV alendronat ve çocuklarda İV 
pamidronat ile yapılan çalışmalarda bifosfonatlar için 
1-10 yıllık yarılanma ömürleri rapor edilmiştir.24,25  Bu 
ilaç sınıfının uzun süreli yarılanma ömrü nedeniyle 
antirezorptif etkileri tedavi kesilse bile devam etmek-
tedir.26

Tablo 1. Bifosfonatların göreceli güçleri21

Bifosfonat Göreceli güç
Etidronat 1

Klodronat 10
Pamidronat 100

Alendronat 100-1000
İbandronat 1000-10,000

Risedronat 1000-10,000
Zoledronat >10,000
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b-Denosumab

Denosumab, solid tümörlerden kemik metastazı 
olan hastalarda iskeletle ilgili olayların önlenmesin-
de, rezeke edilemeyen dev hücreli kemik tümörü 
olan yetişkin ve iskelet olgunluğuna erişmiş bireyle-
rin tedavisinde, cerrahi rezeksiyonun ciddi morbidite 
ile sonuçlanmasının muhtemel olduğu durumlarda 
ve bifosfonata dirençli malignite hiperkalsemisinin 
tedavisinde endike olan bir RANKL inhibitörüdür. 
Denosumab, osteoklastların hayatta kalması için 
kritik olan bir transmembran proteini olan RANKL’a 
bağlanır. Denosumab, RANKL’ın osteoklastların 
yüzeyindeki nükleer faktör kB (RANK) reseptör ak-
tivatörünü aktive etmesini önler ve böylece kemik 
rezorpsiyonunu ve kemikten kalsiyum salınımını 
modüle eder.27

Denosumabın, daha önce oral bifosfonat almış olan 
osteoporozlu postmenopozal kadınlarda kemik mi-
neral yoğunluğunun arttırılması ile kemik remodelin-
ginin inhibisyonunda ve kemik metastazı olan kanser 
hastalarında iskeletle ilişkili olayların önlenmesinde 
zoledronattan daha etkili olduğu gösterilmiştir.28-31

Denosumab kemikte birikmez ve kemik rezorpsi-
yonunun inhibisyonu üzerinde daha geçici bir etki 
gösterir.28 Yarılanma ömrü yaklaşık 25-28 gün olarak 
bildirilmiştir.21 Denosumab, osteoklastların reseptör 
aracılı aktivasyonunu bloke eder ve kemik matrisine 
bağlanma afinitesi yoktur. Bu nedenle, bifosfonatla-
rın aksine, denosumabın antirezorptif etkileri ilacın 
kesilmesinden sonraki 6 ay içinde büyük ölçüde ge-
riler.6,17

II-Antianjiyojenik İlaçlar:

Tümör büyümesi ve metastazı neovaskülarizasyona 
bağlı olduğundan, anjiyogenez tedavi için önemli bir 
hedeftir. Bu yeni ilaçlar ileri evrelerdeki çeşitli kan-
serlerin tedavisinde kullanılmakta olup, gastrointesti-
nal tümörler, renal hücreli karsinomlar, nöroendokrin 
tümörler ve diğer malignitelerin tedavisinde etkinlik-
leri göstermiştir.6,32

Anjiyogenez inhibitörleri, çeşitli sinyal moleküllerine 
bağlanarak yeni kan damarlarının oluşumunu engel-
ler ve böylece anjiyogenez-sinyal kaskadını bozar. 
Bununla birlikte makrofaj kemotaksisi ile osteoblast 
ve monosit/makrofaj hücrelerinin diferansiasyonunu 
inhibe ederek immün sistemin lokal cevaplarına etki 
ederler.33

Antianjiyojenik ilaçlar arasında VEBF-spesifik anti-
korun (bevacizumab) kemoterapi ile birlikte kullanı-
mı yer almaktadır. Ayrıca, hem endotel hücrelerinde 
hem de kanser hücrelerinde VEBF reseptörünü ve 
diğer kinazları bloke eden TKİ’lerin bazı kanser türle-
rinde sağkalıma katkıda bulunduğu rapor edilmiştir.34 
TKİ’lere örnek olarak sunitinib ve sorafenib verilebi-
lir. Çeşitli kanserlerin tedavisinde kullanılan antianji-
yojenik ilaçların osteonekroz oluşma riskini arttırdığı-
nı gösteren izole vaka raporları ve kohort çalışmaları 
vardır. Diğer kanser ilaç sınıfları da antianjiyojenik 
özellikler gösterebilmektedir. Rapamisinin memeli 
hedefi (mTOR) inhibitörü everolimus da antianjiyoje-
nik özelliklere özelliklere sahiptir.32

III-İmmunmodulatörler

Biyolojik immünomodülatörler, bir inflamatuar me-
diyatöre seçici olarak bağlanmak üzere özel olarak 
tasarlanmış monoklonal antikorlardır. Crohn hasta-
lığı, romatoid artrit, ülseratif kolit, ankilozan spon-
dilit veya psoriatik artritin tedavisinde endike olan 
immünmodülatörlerin bazı kanserlerin tedavisinde 
etkili olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte literatürde 
infliximab, adalimumab ve rituximab gibi immünmo-
dülatörlerin kullanımı ile ilişkili osteonekroz vakaları 
rapor edilmiştir.33,35-38

Romosozumab, osteoporotik hastalarda kırıkların 
önlenmesi amacıyla kullanılan yeni bir monoklonal 
antikordur. Subkutan olarak uygulanan romosozu-
mab, sklerostini inhibe ederek Wnt yolu üzerinden 
çalışır, bu da kemik oluşumunun artmasına ve kemik 
rezorpsiyonunun azalmasına neden olur.7

Everolimus ve temsirolimus, antianjiyojenik ve im-
münsüpresif özelliklere sahip mTOR inhibitörleridir. 
Öncelikli olarak nakil reddini önlemek için ve daha 
yüksek dozlarda meme ve böbrek kanserinin ile-
ri evrelerinin, bazı nöroendokrin tümörlerin ve bazı 
lösemi türlerinin tedavisinde kullanılırlar. Everolimus 
veya temsirolimus ile ilişkili MRONJ vakalarının çoğu 
bu ilaçlarla birlikte eş zamanlı olarak bifosfonat, de-
nosumab veya diğer antianjiyojenik ilaçları kullanan 
hastalarda bildirilmiştir. Bununla birlikte sadece eve-
rolimus ile tedavi edilen hastalarda da MRONJ vaka-
ları tanımlanmıştır. Literatürde tanımlanan ve mTOR 
inhibitörleriyle ilişkili MRONJ vakaları, diğer ilaçlarla 
ilişkili olanlar ile benzer klinik özelliklere sahiptir.33

Bifosfonat Göreceli güç
Etidronat 1

Klodronat 10
Pamidronat 100

Alendronat 100-1000
İbandronat 1000-10,000

Risedronat 1000-10,000
Zoledronat >10,000
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Tablo 2. MRONJ ile ilişkili ilaçlar21

İlaç Etki mekanizması Yarılanma ömrü Doz Veriliş yolu Endikasyon
Alendronat FPS’nin* 

inhibisyonu
En az 10 yıl Günlük 5-10 mg

Haftalık 35-70 mg
Oral Osteoporozun tedavisi 

ve önlenmesi

Risedronat FPS’nin 
inhibisyonu

480-561 saat Günlük 5 mg
Haftalık 35 mg
Aylık 150 mg

Oral Osteoporozun tedavisi 
ve önlenmesi

İbandronat FPS’nin 
inhibisyonu

İV: 5-25 saat
Oral: 37-157 saat

Aylık 150 mg
3 ayda bir 3 mg

Oral
İV

Osteoporozun tedavisi 
ve önlenmesi

Pamidronat FPS’nin 
inhibisyonu

21-35 saat 3-4 haftada bir 60-90 mg İV İskeletle ilişkili 
olayların  önlenmesi
Maligniteye bağlı 
hiperkalsemi
Paget hastalığı

Zoledronat FPS’nin 
inhibisyonu

167 saat Yıllık 5 mg
3-4 haftada bir 4 mg

İV Osteoporoz
İskeletle ilişkili 
olayların önlenmesi
Maligniteye bağlı 
hiperkalsemi
Paget hastalığı

Denosumab RANKL 
inhibisyonu

25-28 gün 6 ayda bir 60 mg
3-4 haftada bir 120 mg

Subkutan Osteoporoz
İskeletle ilişkili 
olayların önlenmesi
Maligniteye bağlı 
hiperkalsemi

Bevacizumab Anjiyogenezin 
inhibisyonu

11-50 gün 2 haftada bir 5-10 mg
3 haftada bir 15 mg

İV Metastatik kolorektal 
karsinom
Glioblastoma
Metastatik küçük 
hücreli dışı akciğer 
kanseri
Metastatik renal 
karsinom

Sunitinib Tirozin kinaz 
inhibisyonu

40-60 saat 6 haftalık bir döngünün 
4 haftası boyunca günde 
50 mg

Oral Gastrointestinal 
stromal tümörler
Metastatik renal 
hücreli karsinom
Nöroendokrin tümörler

Sorafenib Tirozin kinaz 
inhibisyonu

25-48 saat Günde iki kez 400 mg Oral Metastatik hepatik 
karsinom
Metastatik renal 
hücreli karsinom

Everolimus mTOR inhibisyonu 30 saat Günde iki kez 0.75-1 mg
Günlük 10 mg

Oral Böbrek ve karaciğer 
nakli
Hormon reseptörü 
pozitif meme kanseri
Metastatik renal 
hücreli karsinom

Temsirolimus mTOR inhibisyonu 17 saat Haftalık 25 mg İV Metastatik renal 
hücreli karsinom

Kabozantinib Tirozin kinaz 
inhibisyonu

55 saat Günlük 40 mg Oral Metastatik medüller 
tiroid kanseri

*FPS: Farnesil pirofosfat sentaz
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MRONJ ile İlişkili Risk Faktörleri

a-İlaçlarla ilişkili risk faktörleri

MRONJ gelişme olasılığını değerlendirilmesinde kri-
tik faktör, hem tedavi başına doz hem de tedavinin 
başlangıcından itibaren verilen uygulama sayısı göz 
önünde bulundurularak hastanın bifosfonatlara veya 
denosumaba kümülatif maruziyetidir.28 Bifosfonatla-
rın İV formları daha güçlü olduğundan, İV bifosfonat 
alan hastalarda oral bifosfonat alanlara göre daha 
fazla osteonekroz insidansı gözlenir. Zoledronatın 
etki gücü açısından en üstün bifosfonat olduğu be-
lirtilmektedir.39 

İV bifosfonatların ve denosumabın onkolojik dozu, 
osteoporoz tedavisinde kullanılan doz şemalarıy-
la karşılaştırıldığında daha yüksek MRONJ riskiyle 
ilişkilidir. Sonuç olarak, malign hastalıklardan muzda-
rip hastalar MRONJ’dan daha sık etkilenmektedir.40 

Ayrıca, anjiyogenez inhibitörleri, TKİ’ler, monoklonal 
antikorlar, mTOR inhibitörleri ve immünsupresanlar 
da MRONJ gelişimi için olası risk faktörleri olarak bil-
dirilmiştir.41 MRONJ ile ilişkili ilaçların etki mekaniz-
maları, yarılanma ömürleri, önerilen dozları, veriliş 
yolları ve endikasyonları Tablo 2’de gösterilmiştir.21 

b-Anatomik faktörler

MRONJ’un mandibulada (%75) görülme olasılığı 
maksillaya (%25) göre daha yüksektir ancak her iki 
çenede de (%4.5) görülebilmektedir.7 Protez kullanı-
mı, zoledronata maruz kalan kanser hastaları ara-
sında MRONJ için artmış risk ile ilişkilendirilmiştir.42 
Vahtsevanos ve ark.43 tarafından yapılan bir çalış-
mada, İV zoledronat, ibandronat veya pamidronat ile 
tedavi edilen 1621 kanser hastasından oluşan bir ör-
neklemde, protez kullananlar arasında MRONJ riski-
nin iki kat arttığı rapor edilmiştir. Jeong ve ark.’nın44 
yaptığı bir çalışmada oral bifosfonat kullanan osteo-
porozlu hastalarda diş çekimi sonrası BRONJ insi-
dansı araştırılmıştır. Bu çalışmanın sonuçlarına göre 
651 çekilmiş dişte, 365 maksiller diş çekiminden üçü-
nün (%0.82), 286 mandibular diş çekiminden 15’inin 
(%5.24) osteonekroz gelişimine neden olduğu ve bu 
farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiştir. 

c-Yaş ve cinsiyet

Yaş ve cinsiyet, MRONJ için risk faktörleri olarak 
değişkenlik göstermektedir. Kadın popülasyonunda 
MRONJ prevalansının daha yüksek olması, bu ajan-

ların reçete edildiği osteoporoz ve meme kanseri gibi 
hastalıkların bir yansıması olarak değerlendirilmek-
tedir.7

Pediatrik popülasyonda MRONJ oluşumunu tanım-
layan çok sınırlı veri bulunmaktadır.6,7 Brown ve 
ark.45 yaptıkları gözlemsel çalışmalarında, farklı me-
tabolik kemik hastalıkları için İV bifosfonat tedavisi 
(ortalama tedavi süresi 6.5 yıl) almış 42 pediatrik 
hastayı incelemiştir. İnvaziv dental tedavi gerçekleş-
tirilen 11 hasta da dahil olmak üzere, hiçbir hastada   
osteonekroz gelişimi bildirilmemiştir. 

d-Dental faktörler

Diş çekimi MRONJ için en sık bildirilen risk faktö-
rüdür. MRONJ mandibulada maksillaya göre daha 
sık görülür. Mandibulanın kompakt yapısı ve vaskü-
laritenin maksillaya kıyasla daha az olması MRONJ 
vakalarının mandibulada daha fazla görülmesine 
neden olmaktadır. Mylohyoid çıkıntı, palatinal ve 
lingual yerleşimli toruslar, bıçak sırtı kretler ve ke-
mik ekzositozları mukozanın ince olması nedeniyle 
travmaya açıktır ve osteonekroz için riskli anatomik 
alanlardır.41,46 Ayrıca kötü oral hijyen, periodontal 
hastalık, akut dental enfeksiyon, dental implant te-
davisi (implant yerleştirilmesi, kemik ogmentasyo-
nu, peri-implantitis ve dental implantın çıkarılması), 
periodontal cerrahi, diğer oral cerrahiler, endodontik 
tedavi, hareketli ve sabit dental protezler, uyumsuz 
protezlerin neden olduğu travma, kserostomi ve aşı-
rı ısırma kuvveti MRONJ gelişimine neden olabilen 
dental risk faktörleri olarak tanımlanmıştır.41

Diş çekimini, çekimden sonra gelişen MRONJ’un 
nedeni olarak yorumlarken dikkatli olmak çok önem-
lidir. Diş çekimi, MRONJ’a bağlı olabilir. Diş ağrısı 
ve diğer enflamatuar semptomlar nekrotik kemiğin 
neden olduğu semptomları taklit edebilmektedir. 
Bu nedenle, nekrotik kemik varlığında ağrı, lokalize 
şişlik veya drenajın odontojenik kaynaklı olduğunun 
düşünülmesi yanlış bir teşhis olabilir.47

e-Medikal faktörler

Malign tümörler için kemoterapi (multipl miyelom ve 
meme, prostat, akciğer, böbrek ve kolon kanserleri), 
kortikosteroid kullanımı, diyabet, tütün kullanımı ve 
kardiyovasküler hastalıklar (hipertansiyon, hiperlipi-
demi ve anjina) en sık bildirilen sistemik risk faktörle-
ridir. İV bifosfonat veya yüksek doz denosumab alan 
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onkoloji hastaları MRONJ gelişimi açısından risk al-
tındadır. Osteoporoz, romatoid artrit, Sjögren send-
romu, sarkoidoz, hipokalsemi, hipoparatiroidizm, 
osteomalazi, D vitamini eksikliği, böbrek diyalizi, 
anemi, Paget kemik hastalığı, eritropoietin tedavisi, 
siklofosfamid tedavisi, alkol kullanımı ve obezitenin 
de MRONJ gelişimi için sistemik risk faktörleri oldu-
ğu bildirilmiştir.41

f-Genetik faktörler

Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP’ler; CYP2C8 ve 
SIRT1/HERC4) gibi genetik faktörlerin MRONJ için 
risk faktörü olabileceği bildirilmiştir, ancak yakın za-
manda yayımlanan sistematik bir derlemede SNP’le-
rin MRONJ gelişimi ile ilişkili olmadığı sonucuna va-
rılmıştır.41 Bugüne kadar yapılan çalışmalarda birçok 
gen, MRONJ’a yönelik artmış veya azalmış ilişki ola-
sılığını göstermekle birlikte48, MRONJ gelişme riski 
ile ilişkili bir gen henüz rapor edilmemiştir.39

MRONJ’un Klinik Bulguları

Hastanın öyküsü ve klinik muayenesi MRONJ için 
en kritik tanı aracıdır. Kanser hastal arının tedavi-
sinde, hastalık aktivitesi ve riskler doğrultusunda 
komplike antiresorptif ilaç programları uygulanmak-
tadır ve birçok hasta çoklu kemoterapi ilaçları gibi 
aldıkları ilaç türlerinden habersizdir. Bu kapsamda 
antiresorptif ve antianjiyojenik ilaçlara maruz kalma 
öyküsü MRONJ’un tanısında oldukça önemlidir.49

MRONJ, baş ve boyun bölgesine metastaz veya 
radyasyon tedavisi öyküsü olmayan hastalarda, an-
tirezorptif ilaçların tek başına ya da antianjiyojenik 
ve immünomodülatör ilaçlarla kullanımını takiben 
gelişir.1 MRONJ tespit edilen hastalarda gözlenen en 
yaygın bulgu ve semptomlar arasında ağrı, pürülan 
sekresyon ile enfeksiyon, mukozal şişlik, eritem, diş-
lerde mobilite, parestezi, anestezi, kötü koku, iyileş-
meyen bir çekim bölgesi veya uyumsuz bir protez 
ile ilişkili bir ülser yer almaktadır. MRONJ’un erken 
dönem belirtileri arasında nonspesifik sinüs ağrısı, 
odontalji ve nörosensoriyel fonksiyonlarda değişik-
likler gözlenir.50 MRONJ’un şu anda kabul edilen ta-
nımına göre, açıkta nekrotik kemik veya fistül yoluyla 
problanabilen kemik varlığı büyük önem taşımakta-
dır. Bununla birlikte MRONJ hastalarında açıkta ka-
lan kemik uzun süre asemptomatik kalabilir ve klinik 
özellikleri ancak çevre dokunun iltihaplanmasıyla 
ortaya çıkabilir.50,51

MRONJ ile sıklıkla karıştırılabilen durumlar arasın-
da osteoradyonekroz, kronik sklerozan osteomiyelit, 
herpes zoster enfeksiyonuyla ilişkili osteonekrozis, 
lingual korteksin benign sekestrasyonu, nekrotizan 
ülseratif periodontitis, alveoler osteitis, sinüzit, pe-
riapikal patolojiler, atipik nevraljiler ve sarkom yer 
alır.17,28,52 Ayırıcı tanı açısından kritik noktalardan biri, 
MRONJ’un klinik tablosunun çene kemiği metastaz-
ları ile karıştırılabilmesidir. Diğer bir unsur ise, os-
teonekroz ve metastazın bir arada görülebileceğinin 
bilinmesi gerekliliğidir. Bu noktada hasta anamnezi 
ve özellikle İV antirezorptif ve antianjiyojenik tedavi-
nin sorgulanması oldukça önemlidir.17,52

MRONJ’un Radyografik Bulguları

MRONJ’un radyografik bulguları spesifik olmamakla 
birlikte erken tanı için önemlidir. Radyografik değer-
lendirmede konvansiyonel radyografiler, bilgisayar-
lı tomografi (BT), konik ışınlı bilgisayarlı tomografi 
(KIBT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 
kemik sintigrafisinden faydalanılmaktadır.49

Dekalsifikasyonun sınırlı olması nedeniyle konvansi-
yonel radyografiler hastalığın erken evrelerinde ge-
nellikle dikkat çekici değildir. Konvansiyonel görüntü-
lemede lokalize veya yaygın osteosklerozun varlığı 
veya lamina duranın kalınlaşması, ileride oluşabile-
cek nekrotik kemiğe işaret edebilmektedir. Önceki 
çekim bölgesinde zayıf ossifikasyon da MRONJ’un 
erken bir radyografik bulgusu olabilmektedir.13

Ağız içi (periapikal ve bitewing) radyografilerin elde 
edilmesi kolaydır, ucuzdur ve radyasyon dozu mik-
tarı düşüktür. MRONJ için önemli risk faktörleri olan 
çürük lezyonları, periodontal veya periapikal hastalık 
varlığı hakkında yararlı bilgiler sağlarlar. Elde edilen 
görüntüler yüksek çözünürlüklüdür ve lamina dura-
nın kalınlaşması, alveolar kemiğin artmış trabeküler 
yoğunluğu ve periodontal ligament aralığının geniş-
lemesi dahil olmak üzere MRONJ’un erken özellikle-
rini değerlendirmede faydalıdır.13 

Panoramik radyografiler, her iki arkın yanı sıra 
maksiller sinüs, nazal kavite, mental foramen ve 
mandibular kanal gibi komşu anatomik yapıların 
değerlendirilmesini sağlar. Ağız içi ve panoramik 
radyografilerde MRONJ’un tipik radyografik bulgula-
rı artmış trabeküler yoğunluk, çekim soketlerinin tam 
iyileşmemesi, sekestr oluşumu, mandibular kanalda 
kalınlaşma veya sinüs tabanı kortikasyonunda kalın-
laşma ve periosteal kemik reaksiyonudur.13,53
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BT ve KIBT, maksilla ve mandibulanın trabeküler 
ve kortikal yapısının değerlendirilmesinde, periost 
reaksiyonu, komşu vital yapıların devamlılığı ve se-
kester oluşumu gibi osteonekroz bulgularının erken 
aşamada belirlenmesine imkan verir.53 MRONJ has-
talarında BT bulguları arasında yaygın osteoskleroz, 
osteoliz alanları, kortikal erozyon, artmış periosteal 
kemik oluşumu ve sekestrasyon yer alır. Potansi-
yel fistül yolu oluşumu ve tamamlanmamış çekim 
soketi iyileşmesi de görülebilmektedir. Tipik olarak, 
bu radyografik değişiklikler klinik olarak ekspoze 
kemik alanlarının ötesine uzanır. MRONJ’un erken 
evrelerinde, artmış trabeküler yoğunluk panoramik 
radyografilerde tespit edilemeyebilir, ancak BT’de 
görülebilir.13

KIBT, fasiyal bölgenin kemik yapılarının değerlendi-
rilmesinde BT’ye benzer avantajlar sunarken, önemli 
ölçüde daha az radyasyon sağlar. KIBT, özellikle kü-
çük bir görüş alanı (FOV) kullanıldığında, periodon-
tal ve periapikal patolojinin daha iyi tespit edilmesini 
sağlar.13 Osteonekrotik alanların KIBT görüntüleme 
bulguları BT ile benzerlik gösterir ve artmış kemik 
yoğunluğu, osteoliz, kortikal erozyonlar, sekestras-
yon ve periosteal kemik reaksiyonunu içermektedir.49

MRG kemik ödemi ve inflamasyonun tespitini sağla-
makta olup, osteomiyelitin erken akut fazının teşhi-
sinde kullanılabilmektedir. İlaç kullanan hastalarda, 
rutin beyin MRG değerlendirmelerinde mandibula 
ve maksilla özellikle T1 ağırlıklı sagittal görüntüler-
de değerlendirilebilmektedir.54 Guggenber ve ark.55 

tarafından yapılan bir çalışmada MRONJ odakları-
nın T1 ağırlıklı görüntülerde azalmış sinyal, T2 ağır-
lıklı görüntülerde ise artan sinyal aktivitesine sahip 
olduğu bildirilmiştir.  Bir diğer çalışmada MRONJ 
lezyonlarında erken MRG bulgusu, mandibula ve 
maksilladaki yağlı kemik iliğinin normal T1 hiperin-
tensitesinin kaybolması olarak tespit edilmiştir. İler-
lemiş vakalarda ise MRG bulgularının kemik yıkımı, 
yumuşak doku ödemi ve ödem artışı,  inferior alve-
olar sinir kalınlaşması ve pterigoid kas şişliği olduğu 
bulgulanmıştır.56 

Kemik sintigrafisi çok hassas bir görüntüleme yön-
temi olup, bifosfonat alan hastalarda subklinik os-
teonekrozu tespit etmek için bir tarama testi olarak 
kullanılabilmektedir.57 Teknesyum 99 taraması inf-
lamasyonun belirlenmesinde oldukça faydalıdır. 
Bununla birlikte nükleer görüntüleme aktif hastalık 

sürecinde düşük spesifiteye sahip olsa da preklinik 
hastalık sürecinde yardımcı bir görüntüleme yöntemi 
olarak kullanılabilmektedir.49 

Evrelendirme

Bugüne kadar literatürde birçok farklı evrelendirme 
önerisi yayınlanmıştır.5,33 AAOMS’a göre oluşturulan 
MRONJ evrelendirmesi günümüzde en yaygın 
kullanılanıdır.5 AAOMS evrelendirme sistemi, rasyo-
nel tedavi kılavuzlarının oluşturulmasını kolaylaştır-
makta ve MRONJ hastalarının prognoz ve sonuçla-
rını değerlendirmek için veri toplanmasına rehberlik 
etmektedir.7

MRONJ için bir evrelendirme sistemi, 2009 
AAOMS görüş belgesinde tanıtılmış ve daha 
sonra MRONJ’un klinik tablosunun tüm yönlerini 
daha doğru bir şekilde tanımlamak amacıyla 2014 
görüş belgesinde üzerinde değişiklik yapılmıştır. 
Bu değişikliklerden bu yana, AAOMS evrelendirme 
sistemi, bu hastaları uygun şekilde sınıflandırmak 
için basit ve yararlı bir sistem olmaya devam etmekte 
olup; çeşitli profesyonel topluluklar ve araştırma 
kuruluşları tarafından kabul edilmiştir.7

AAOMS’un 2022 yılı görüş belgesinde MRONJ’a ait 
evrelendirme dört klinik evreyi içerir7:

Evre 0 (Ekspose kemik bulunmayan varyant)6,7

Bu hastalarda nekrotik kemiğe dair bir bulgu yoktur, 
ancak spesifik olmayan semptomlar veya klinik ve 
radyografik bulguların varlığı söz konusudur.

Semptomlar6

•	 Odontojenik bir neden ile açıklanamayan diş ağ-
rısı

•	 Temporomandibular eklem bölgesine yayılabi-
len künt kemik ağrısı

•	 Maksiller sinüs duvarında inflamasyon ve kalın-
laşma ile ilişkili olabilen sinüs ağrısı

•	 Değişmiş nörosensoriyel fonksiyon

Klinik Bulgular7

•	 Dişlerde kronik periodontal hastalıkla açıklana-
mayan mobilite artışı

•	 İntraoral ya da ekstraoral şişlik
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Radyografik Bulgular7

•	 Kronik periodontal hastalığa bağlı olmayan alve-
olar kemik kaybı veya rezorpsiyonu

•	 Trabeküler paternde sklerotik kemik değişiklik-
leri ve çekim soketlerinde yeni kemik olmaması

•	 Alveolar kemiği ve/veya çevresindeki bazal ke-
miği içeren osteoskleroz bölgeleri

•	 Periodontal ligamentin kalınlaşması/görünmez 
hale gelmesi (lamina duranın kalınlaşması, sk-
leroz ve periodontal ligament boşluğunun boyu-
tunun azalması)

Evre 1

Evre 1, asemptomatik olan, enfeksiyon ya da infla-
masyon bulunmayan hastalarda ekspoze ve nekro-
tik kemik varlığı veya kemiğe sondalanan bir fistül 
olarak tanımlanır. Bu hastalarda, alveolar kemik böl-
gesinde lokalize olan ve evre 0 için belirtilen radyog-
rafik bulgular da gözlenebilir.6,7 

Evre 2

Evre 2, enfeksiyon/inflamasyon ile karakterize eks-
poze ve nekrotik kemik ya da kemiğe sondalanabi-
len fistül varlığı olarak tanımlanır. Bu hastalar semp-
tomatik olup, alveolar kemik bölgesine lokalize olan 
ve evre 0 için belirtilen radyografik bulgular da göz-
lenebilir.7 

Evre 3

Evre 3, ekspoze ve nekrotik kemik veya kemiğe 
sondalanan fistül varlığına ek olarak aşağıdaki bul-
gulardan bir veya daha fazlasının gözlenmesi olarak 
tanımlanır.7

•	 Alveolar kemik bölgesinin ilerisine uzanan eks-
poze nekrotik kemik (mandibulada inferior sınır 
ve ramus, maksillada maksiller sinüs ve zigoma)

•	 Patolojik kırık
•	 Ekstraoral fistül
•	 Oral antral/oral-nazal ilişki
•	 Mandibula alt sınırına veya sinüs tabanına ka-

dar uzanan osteoliz

Tedavi Yönetimi

MRONJ’un önlenmesi

MRONJ risklerini azaltmak için önleyici tedbirlerin 
alınması zorunludur. Kemik travmasından kaçınmak 
ve mümkünse denosumab veya bifosfonat tedavi-
sinden önce tüm dental enfeksiyonların önlenmesi 
ve tedavi edilmesi çok önemlidir. Bunu akılda tuta-
rak, bir hastanın tedaviye başlamadan önce antire-
zorptif veya antianjiyojenik ilaçlardan fayda göreceği 
belirlenir belirlenmez uygun bir dental uzmanla kon-
sültasyon ve radyografik değerlendirme yapılma-
sı zorunludur.5 Sistemik koşullar izin veriyorsa, diş 
sağlığı optimize edilene kadar antirezorptif tedavinin 
başlatılması ertelenmelidir.7 İki yılda bir yapılan kli-
nik kontroller ile ağız ve diş sağlığının takibi süre-
siz olarak sürdürülmeli ve hastalara ağız hijyeni ve 
potansiyel MRONJ riski konusunda eğitim verilme-
lidir.5 2022 yılı AAOMS görüş belgesi doğrultusunda 
MRONJ’un önlenmesi için gerekli stratejiler Tablo 
3’de gösterilmiştir.7

Kanser hastalarında yüksek doz anti rezorptif teda-
viler öncesinde restore edilemeyen  ve/veya kötü 
prognozlu dişler çekilmelidir. Diğer gerekli elektif 
dentoalveolar cerrahiler de tamamlanmalıdır. Epitel-
yal yara örtüsünün iyileşmesi tamamlandıktan sonra 
sistemik durum izin veriyorsa antirezorptif tedaviye 
başlanabilir. İnsanlarda epitelyal yara örtüsünün bü-
tünlüğü 14 ila 21 gün içinde tamamlanır. Mukozada, 
özellikle mylohyoid çizgi ve maksiller veya mandi-
bular torus çevresindeki alanlarda protez kaynaklı 
ülserlere ek olarak, tam protezlerin ve hareketli par-
siyel protezlerin uyumu incelenmelidir. Protezlerin 
klinik olarak uygun olmadığına karar verildiğinde, 
antirezorptif tedaviye başlamadan önce yeniden 
astarlanmaları veya tamamen yenilenmeleri gerek-
lidir. İdeal olarak, dental implantların yerleştirilmesi 
yüksek doz antirezorptif ajanların uygulanmasından 
önce tamamlanmalıdır, ancak acil olmayan cerrahi 
prosedürler gerekirse ertelenmelidir.41 Antirezorptif 
tedavi sırasında, herhangi bir dental enfeksiyonun 
teşhis edilmesi ve tedavisi sağlanmalıdır. Diş çekimi 
ancak dişin varlığı enfeksiyonun tedavisini engelli-
yorsa düşünülebilir. Halihazırda antirezorptif ilaç te-
davisi gören hastalarda diş çekimi endikasyonu olup 
olmadığını belirlemek için, antirezorptif tedavinin 
türü, süresi ve planlanan prosedürle ilgili tüm para-
metreler dikkate alınarak risk düzeyi her hasta için 
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ayrı ayrı tahmin edilmelidir.5 Konservatif tedaviye ce-
vap alınamayan, diş çekimi ve invaziv dental işlem-
lerin gerekli olduğu durumlarda diş çekimi atravmatik 
olarak gerçekleştirilmeli ve dokular primer olarak ka-
patılmalıdır. Çenelerin birden fazla bölgesinde inva-
ziv dental işlemlerin gerekli olduğu durumlarda, tüm 
işlemler aynı seansta gerçekleştirilmemelidir. Önce 
bir bölgenin tedavisi gerçekleştirilmeli, sorunsuz iyi-
leşme süreci gözlendikten sonra diğer işlemlere de-
vam edilmelidir.23 

MRONJ’un önlenmesi için sigaranın bırakılması tav-
siye edilmektedir. MRONJ gelişimi için risk faktörü 
olan kontrolsüz sistemik hastalıklar, antirezorptif te-
daviye başlamadan önce mümkünse kontrol altında 
olmalıdır. Antirezorptif tedavinin başlangıç tarihi, diş 
hekimleri ile dental tedavi konusunda tam olarak ile-
tişim kurulduktan sonra onkolog tarafından kararlaş-
tırılmalıdır. Hem hekimler hem de diş hekimleri anti-
rezorptif tedavilerin faydalarını ve MRONJ risklerini 
antirezorptif tedaviden önce hastalara açıklamalıdır. 
Bununla birlikte, kemik metastazının ilerlemesi ve 
iskeletle ilişkili olayları engellemek için tedaviye ih-
tiyaç duyulması nedeniyle yüksek doz antirezorptif 
tedavinin ertelenemediği durumlarda, dental eğitim, 

muayene ve tedavilerle paralel olarak yüksek doz 
antirezorptif tedavi kabul edilebilir.41

Osteoporoz tedavisi için oral bifosfonat veya de-
nosumab kullananlarda MRONJ insidansı, malign 
tümörü olan yüksek doz İV bifosfonat veya de-
nosumab kullananlara kıyasla nispeten düşüktür. 
Oral bifosfonat ve subkutan denosumab kullanan 
osteoporoz hastalarında MRONJ için klinik husus-
lar, güçlü antirezorptif ajanlar alan kanser hastaları 
için temelde aynıdır. Özellikle diş hekimleri, oral bi-
fosfonat kullanıcılarında uygulama süresi 3 veya 4 
yılı aştığında MRONJ gelişme riskinin arttığı konu-
sunda hastaları bilgilendirmelidir, çünkü osteoporoz 
için genellikle uzun süreli tedavi süreleri gereklidir.41 

Bu süre, kronik kortikosteroid veya antianjiyojenik 
ilaçların kullanımı söz konusu olduğunda daha da 
kısalabilmektedir. Denosumab uygulama süresi ile 
MRONJ gelişme riski arasındaki ilişki ile ilgili sınırlı 
bilgi olmasına rağmen, aynı nokta osteoporoz için 
denosumab kullanıcılarına da belirtilmelidir.7,41

Tablo 3.  MRONJ’un önlenmesi için gerekli stratejiler7

Tedavi öncesinde (Malign olmayan hastalık) •	 Hastayı uzun süreli antirezorptif tedavi ile ilişkili potansiyel riskler 
konusunda eğitin.

•	 Dental sağlığın optimizasyonu antirezorptif tedavi ile eş zamanlı 
olarak gerçekleştirilebilir.

Tedavi öncesinde (Malign hastalık) •	 Hastaları yüksek MRONJ riski ve düzenli dental bakımın önemi 
konusunda eğitin.

•	 Sistemik koşullar izin veriyorsa, antirezorptif tedaviye başlamadan 
önce dental sağlığın optimize edilmesi (restore edilemeyen veya 
kötü prognozlu dişlerin çekilmesi).

Antirezorptif tedavi sırasında
(Malign olmayan hastalık)

•	 Çoğu hastada ameliyat planında değişiklik yapılmaz.
•	 İlaç takvimi, tedavi süresi, komorbiditeler, diğer ilaçlar (özellikle 

kemoterapi, steroidler veya antianjiyojenikler), altta yatan 
enfeksiyon/inflamasyonun derecesi ve yapılacak cerrahinin 
kapsamı göz önünde bulundurulmalıdır. İlaç tatilleri tartışmalıdır.

•	 Kemik turnover markırları, MRONJ riskini değerlendirmek için 
yararlı bir araç değildir.

Antirezorptif tedavi sırasında/
hedefe yönelik tedaviler (Malign
hastalık)

•	 Hastaları daha yüksek MRONJ riski konusunda eğitin.
•	 Hastayı düzenli dental bakımın önemi konusunda eğitin.
•	 Mümkünse dentoalveolar cerrahiden kaçının.
•	 Çekimlerden kaçınmak için kök retansiyonu tekniklerini düşünün.
•	 Dental implant yerleştirilmesi kontrendikedir.
•	 İlaç tatilleri tartışmalıdır.
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Tedavi Yaklaşımı

a-Cerrahi olmayan tedaviler

Cerrahi olmayan tedaviler, özellikle önemli komor-
biditelerin operatif tedaviyi engellediği durumlarda, 
tüm aşamalarda yararlı olabilmektedir. Ayrıca has-
talığın stabilizasyonu veya erken evrelerde iyileşme 
ile sonuçlanabilmektedir. Cerrahi olmayan tedavi 
ağırlıklı olarak hasta eğitimi, hastanın rahatlatılma-
sı, ağrı kontrolü ve açıkta kalan nekrotik kemiğin 
sekestrasyonuna izin vermek için sekonder enfeksi-
yonun kontrolüne odaklanan medikal tedavileri içer-
mektedir.7

MRONJ’un cerrahi olmayan tedavisi, topikal anti-
mikrobiyal ağız gargaraları ve antibiyotiklerin uy-
gulanmasını içerir. Bu amaçla %0.12 veya %0.2’lik 
konsantrasyonlarda kullanılan klorheksidin gluko-
nat, enfeksiyona neden olan biyofilmler de dahil 
olmak üzere oral bakteri popülasyonunu azaltan 
etkili bir topikal bakteriyostatik-bakterisidal ajan-
dır. Bununla birlikte oral antibiyotikler MRONJ’da 
enfeksiyonu tedavi etmek için kullanılan en önemli 
ajanlardır. MRONJ’la ilişkili enfeksiyonlar Actinoba-
cteria, Bacteroides, Firmicutes ve Fusobacteria gibi 
organizmaları içeren polimikrobiyal bir yapıya sahip 
olduğundan, amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin, 
metronidazol veya klindamisin gibi geniş spektrum-
lu antibiyotikler önerilmektedir. Oral antimikrobiyal-
lere dirençli organizmaların varlığıyla karakterize 
MRONJ vakalarında, 6 haftaya kadar intravenöz an-
tibiyotikler uygulanabilir.1

Evre 1 hastalar, biyofilmi nekrotik kemik yüzeyinden 
uzaklaştırmak için klorheksidinle yara bakımı ve 
ağız hijyeninin iyileştirilmesi ile yönetilebilir. Hastalı-
ğın ilerlemediği ve hastanın yeterli yaşam kalitesine 
sahip olduğu durumlarda cerrahi endike olmayabilir. 
Evre 2 hastalarda lokal yara bakımı yetersiz kala-
bilir ve semptom kontrolü için antibiyotiklere ihtiyaç 
duyulabilir. Cerrahi olmayan tedaviye direnç göste-
ren veya yeterli hijyeni sağlayamayan hastalar cer-
rahi tedavilerden fayda görebilirler. Gelişmekte olan 
veya yerleşik kemik sekestralarının varlığında, tam 
sekestrektomiye olanak vermek için cerrahi tedavi 
endike olabilir. Açıkta kalan nekrotik kemiğin eksfoli-
asyonu genellikle hastalığın rezolüsyonu ile sonuç-
lanır. Bu nedenle, Evre 2 veya 3 aşamadaki zayıf 
cerrahi adayları olan hastalarda cerrahi olmayan te-
daviler endike olabilmektedir.7

Hiperbarik oksijen veya ozon terapisi gibi yardımcı 
tedavilerin kullanımının MRONJ tedavisinde faydalı 
olduğuna dair çok az kanıt vardır. Geniş kapsamlı 
ve kontrollü klinik çalışmalar ile bu tedavilerin etkin-
liği henüz göstermemiştir. Bu nedenle, bu tedaviler 
şu anda MRONJ tedavisinde temel dayanak olarak 
önerilmemelidir.7

Kemik turnover kapasitesini tespit etmek için kulla-
nılan biyobelirteçlerin hiçbiri klinik karar oluşturma 
sürecinde kullanılmak üzere onaylanmamıştır ve 
bu belirteçlerin MRONJ riskini tahmin etmede etkili 
araçlar olarak kabul edilebilmesi için sürekli araştır-
ma ve ileriye dönük çalışmalar gerekmektedir.7

b-Cerrahi tedaviler

Cerrahi olmayan tedaviler MRONJ için bir tedavi se-
çeneği olmaya devam ederken, cerrahi tedavi has-
talığın tüm evreleri için rapor edilen yüksek başarı 
oranları ile giderek daha uygun bir seçenek olarak 
bildirilmektedir. Bununla birlikte, MRONJ için cerrahi 
olmayan bir yaklaşımın benimsenmesi, her zaman 
açıkta kalan nekrotik kemiğin sekestrasyonu ve has-
talığın rezolüsyonu ile sonuçlanmamaktadır. Bu ne-
denle, hastalığın ilerlemesini azaltmak amacıyla cer-
rahi müdahaleler bir tedavi seçeneği olarak hastaya 
sunulmalıdır.7

Cerrahi tedavi, MRONJ’un ileri evrelerinin yönetimi 
için gereklidir. AAOMS’un 2014 yılındaki güncelle-
mesine6 göre cerrahi tedaviler Evre 2'den itibaren 
önerilmiş ve gerekliliği vurgulanmıştır. MRONJ için 
cerrahi tedaviler debridman, küretaj, sekestrektomi 
ve mikrovasküler rekonstrüksiyon ve rezeksiyonu 
içermektedir. Literatüre göre bazı farklılıklar olmak-
la birlikte, yumuşak dokunun debridmanı, kemiğin 
küretajı ve sekestrektomi konservatif cerrahi tedavi 
seçenekleri olup; nekrotik lezyonun mikrovasküler 
rekonstrüksiyon ile veya mikrovasküler rekonstrüksi-
yon olmaksızın majör veya total rezeksiyonu ise ag-
resif cerrahi tedavi seçeneklerini oluşturmaktadır.58

MRONJ’un cerrahi tedavisi, evreye özgü tedavi 
seçeneklerine yöneliktir. Evre 0 ve evre 1 hastalığı 
olan hastalarda genellikle cerrahi müdahale gerek-
mez, ancak medikal tedaviler gerçekleştirilir. Medikal 
tedavilerle semptomların kontrol altına alınamadığı 
durumlarda cerrahi tedavi önerilmektedir.59 
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Evre 2 MRONJ’da genellikle fokal minimal sempto-
matik ekspoze kemikten, şiddetli ağrı ile karakteri-
ze yaygın kemik nekrozuna kadar değişen geniş bir 
klinik tablo görülür. Bu nedenle, bu hastalarda tek 
bir cerrahi tedavi yaklaşımı önermek zordur. Cerra-
hi tedavi kararı hastanın tıbbi durumuna, eşlik eden 
hastalıklarına, ağrı düzeyine, tedavi hedeflerine ve 
hastalığın boyutuna bağlıdır. Minimal ağrısı ve loka-
lize kemik ekspozunun gözlendiği hafif evre 2 hasta-
larda cerrahi müdahale gerekmeyebilir. Bu hastalar 
medikal tedaviyle stabil kalabilmektedir. Semptoma-
tik evre 2 MRONJ hastaları için ise hepsi de farklı 
başarı oranlarına sahip bir dizi cerrahi tedavi yönte-
mi tanımlanmıştır.59

Geniş maksillofasiyal tutulumu olan evre 3 MRONJ 
hastaları geniş lokal debridman veya nekrotik kemi-
ğin segmental rezeksiyonundan fayda görebilmek-
tedir. Evre 3 çene osteonekrozunun tedavisi için 
segmental rezeksiyon, %90’a varan başarı oranıyla 
genellikle olumlu sonuçlar göstermiştir. Evre 2 has-
talıkta olduğu gibi, rezeke edilen sınırlarda osteomi-
yelit varlığı tekrarlayan hastalık için bir belirleyicidir. 
Evre 2 MRONJ için özetlenen aynı tedavi prensipleri 
evre 3 hastalığı olan hastalar için de geçerlidir.59

Cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler arasında tartış-
malar olsa da, hastaların cerrahi tedavilerinden elde 
edilen sonuçlar, mukozal kapanmanın korunduğunu, 
hastaların yaşam kalitesinin arttığını ve MRONJ’un 
tüm evreleri için antirezorptif tedavinin hızlı bir şe-
kilde yeniden başlatıldığını göstermiştir. MRONJ’un 
cerrahi müdahalesi için ilaç tatillerinin yararı ise ka-
nıtlanmamıştır.7

Hastalığın evresi ne olursa olsun, yumuşak doku 
iyileşmesini kolaylaştırmak için hareketli kemik se-
kestrları çıkarılmalıdır. Açıkta kalan nekrotik kemik 
içindeki semptomatik dişlerin çekilmesi düşünülme-
lidir. Keskin kemik spikülleri çıkarılmalı ve gerilimsiz 
primer kapanışa yardımcı olmak için çekim soketleri 
ve kemik kenarları keskin kenarlardan arındırılma-
lıdır. Rezeke edilen tüm kemik örneklerinde metas-
tatik kanser riski nedeniyle (özellikle malign hasta-
lık öyküsü olan hastalar için) kapsamlı bir histolojik 
analiz endikedir. Rezeke edilen tüm sert ve yumuşak 
dokular, ameliyat sonrası antibiyotik tedavisinin yön-
lendirilebilmesi amacıyla histopatolojik incelemenin 
yanı sıra kültür ve duyarlılık testleri için gönderilme-
lidir.7,59
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