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DERLEME / Review Article

Özet

Bifosfonatlar, osteoporöz tedavisinde kullanımı günden güne artan ve kemikteki rezorpsiyon sürecini yavaşlatan ilaçlardır. Bu ilaçlar, aynı zamanda Paget hastalığı 
ve metabolik kemik hastalıkları, hiperkalsemi, multiple miyelom ve metastatik durumlar ile ilişkili kemik hastalıkları gibi durumların tedavisinde de etkin şekilde 
kullanılmaktadır. Bu ilaçlar için en tehlikeli yan etki olarak da osteonekroza sebebiyet verme riskinden bahsedilebilir. Bifosfonata bağlı olarak oluşan bu osteonekroz, ilk 
olarak 2002 yılında Marx ve Stern tarafından bifosfonat kullanan hastaların bir kısmında ağız içinde ortaya çıkan, iyileşmeyen, üstü mukoza ile örtülü olmayan ekspoze 
osteonekrotik kemik alanlarının varlığını farketmeleri ile teşhis edilmiştir.Bifosfonatların kullanımına bağlı olarak çene kemiklerinde görülen bu osteonekroz isimlendirme 
olarak da ‘’Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw’’ kelimelerinin baş harflerinin birleştirilmesinden oluşan BRONJ terimi olarak literatüre geçmiştir. Ancak 
yıllar içinde bu konuda hasta üzerinde yapılan çalışma ve araştırmalar artmış olup bu çeşit bir osteonekroza sadece bifosfonat türevi ilaçların değil; RANKL inhibitörü olan 
denosumab gibi kemoterapötik ilaçlar ve türevlerinin de sebep olduğu ortaya konmuştur. 2014 yılında ‘’Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneği’’ (‘’American 
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)’’) terimsel olarak değişikliğe gidilmesi gerekliliği nedeniyle ilaca bağlı olarak çene kemiklerinde görülen 
osteonekroz manasına gelen ‘’Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw(MRONJ)’’ olarak terimi güncellemiştir. Günümüzde MRONJ ile ilgili çalışmalar yoğun bir 
şekilde tüm dünyada güncelliğini korumaktadır.

Anahtar 
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BRONJ; MRONJ; Bifosfonatlar; Maksilla; Mandibula

Abstract

Bisphosphonates are drugs that are increasingly used in osteoporous treatment and that slow down and even stop the resorption process in the bone. These drugs are also effectively used in the 
treatment of conditions such as Paget’s disease and metabolic bone diseases, hypercalcemia, multiple myeloma and bone diseases associated with metastatic conditions. The most dangerous 
side effect for these drugs may be the risk of causing osteonecrosis. This osteonecrosis due to bisphosphonate was first identified in 2002 by Marx and Stern by a group of patients receiving 
bisphosphonates in the mouth who were aware of the presence of exposed osteonecrotic bone areas that were not healing, not covered with mucosa. This osteonecrosis in the jaw bones due to 
the use of bisphosphonates has been published in the literature as the name of BRONJ, which consists of combining the initials of ‘’Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw’’. However, 
over the years, studies and researches on this subject have increased, and this type of osteonecrosis is not only for bisphosphonate-derived drugs; chemotherapeutic drugs and derivatives 
such as denosumab, which are the RANKL inhibitor, have been shown to be the cause. In 2014, the ‘’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)’’ updated the term 
‘’Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ)’’, which means osteonecrosis in the jaw bones due to the drug, due to the need for regulation in naming. Nowadays, the studies on 
MRONJ are kept up-to-date worldwide.
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Giriş 
Bifosfonatlar osteoporöz, metabolik kemik hastalıkları, 
metastatik kemik hastalıkları, Paget hastalığı ve multipl 
myelom gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan antire-
zorptif ilaçlardır. Çeşitli tümörlere bağlı gelişen hiper-
kalsemi, kanser hastalarının kemik metastazı ile kombine 
olduğu durumlarda hastalarda yaşam standartlarını artır-
mak ve hastaların daha konforlu bir duruma gelmelerini 
sağlamada kullanılmaktadır1,2. Fakat bifosfonatların kul-
lanımının önemli yan etkileri bulunmaktadır. Bu etkilerden 
en önemlisi osteonekroz olarak literatürde yer almaktadır. 
Çenelerde bifosfonat nedenli gelişen osteonekroz terimi ilk 
olarak 2002’de Marx ve Stern tarafından şu şekilde tanım-
lanmıştır: ‘’Durumu debride edildiğinde daha da kötüye 
giden ve miktarında artış görülen iyileşmeyen ekspoze 
kemiktir’’3. Bifosfonatların etki mekanizmaları ve kemik 
metabolizması karmaşık olmakla birlikte kemik yapımı 

ve yıkımının biyolojik kimyasal ve hücresel yollarını kap-
samaktadır. Bu ilaçlar, molekülün merkezinde karbonun 
oksijenin yerini almasından ötürü parçalanmalara karşı 
çok dirençlidirler ve bu sebeple kemik matriksinde birik-
melere ve 11 yıldan daha uzun süren yarılanma ömrüne 
sahip olmaları ile literatürde açıklanmaktadır4. Bu ilaçlar 
ayrıca osteoklastik aktivite üzerinde güçlü inhibitörlerdir.  
Bu ilaçların lipid affi  niteleri düşük olduğundan GİS’ten 
emilimleri düşük olmakla birlikte değişime uğramadan 
böbreklerden atılmaktadırlar. Bununla beraber kemiğe 
yüksek affi  niteleri bulunmaktadır. Ayrıca bifosfonatların 
anti-anjiyogenez özelliği bulunmakla birlikte T hücrelerini 
aktive ettiği bildirilmiştir5. Mevcut bifosfonatların primer 
endikasyonları, önerilen dozları, veriliş yolları ve rölatif et-
kileri aşağıda tablo 1’de gösterilmiştir6.

Risedronik asit, alendronik asit, pamidronik asit, zole-

9

dronik asit ve ibandronik asit aminobifosfonat olarak 
adlandırılmaktadırlar ve nitrojen halkası içerdikleri için 
daha fazla etki göstermektedirler. Ayrıca aminobifos-
fonatların osteoklastların iyileşme oranını azaltarak os-
teoklast inhibisyon faktörü üreten osteoblastları tetikle-
diği bildirilmiştir [7]. Aminobifosfonatların anti-tümöral 

etkileri şu şekildedir:
1.Tümöral yapıların apoptotik etkileriyle yok edilmesine 
sebep olurlar.
2.İntertitisyel alana tümöral hücrelerin integrasyonunu 
bloke eder.
3. Tümör invazyonunu belirgin oranda durdurur8. 

Tablo 1: Bifosfonatların kullanımı

İlaç İsmi Temel Endikasyon Nitrojen İçeriği Doz Uygulanma 
Yöntemi Göreceli Etki

Etidronik Asit Paget Hastalığı Hayır 300-750 mg/ gün, 
6 ay Oral 1

Tiludronik Asit Paget Hastalığı Hayır 400 mg/gün, 3 ay Oral 50

Alendronik Asit Osteoporöz Evet 10 mg/ gün;70mg/
haft a Oral 1000

Risedronik Asit Osteoporöz Evet 5 mg/ gün; 35mg/
haft a Oral 1000

İbandronik Asit Osteoporöz Evet 2.5 mg/ gün;150 
mg/ay Oral 1000

Pamidronik Asit Kemik Metastazı Evet 90mg/3 haft a İntravenöz 1000-5000
Zoledronik Asit 

(Zometa, 
Novartis)

Kemik Metastazı Evet 4mg/3 haft a İntravenöz 10000+

Zoledronik Asit 
(Reclast,Novartis) Osteoporöz Evet 5mg/ yıl İntravenöz 10000+
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Osteonekrozun çenelerde daha fazla görüldüğü bildirilm-
iştir. Yapılan bir çalışmada kemik remodellinglerinin al-
veoler krette tibiaya göre 10 kat, mandibulanın inferior 
sınırındaki kemiğe göre 5 kat ve mandibular kanal sevi-
yesindeki kemiğe göre 3-5 kat remodelling gerçekleştiğini 
bildirmiştir9. Sonuç olarak da çene kemiklerindeki re-
modelling sebebiyle daha fazla oranda bifosfonat tutu-
lumun olduğu ve daha kolaylıkla birikime sebep olduğu  
bildirilmiştir3. Bifosfonatların kullanımına bağlı çenelerde 
görülen osteonekrozun mandibulada %65 oranında, mak-
sillada %26 oranında, hem maksilla hem madibulada bu-
lunma olasılığının ise %9 olduğu bildirilmiştir. Bununla 
beraber hastalığın üçte birinin ağrısız olduğu ve üçte ikis-
inin kadınlarda daha çok görüldüğü bildirilmiştir. Daha 
çok mandibulada görülmesine rağmen multifokal bifos-
fonat birikimi üst çenede daha fazla görülebilmektedir10.

İntravenöz bifosfonatlar olan Pamidronik asitin ve Zole-
dronik asitin kemikte çeşitli malignansilerin metastatik 
birikimlerinden kaynaklanan osteolitik aktiviteyi stabi-
lize ettiği ve buna bağlı gelişen hiperkalsemiyi azalttığı 
bildirilmiştir11. Oral bifosfonatlardan olan etidronatın ve 
tiludronatın aktif  Paget hastalığının tedavisinde tercih 
edildiği bildirilmiştir. Alendronik asit, residronik asit ve 
ibandronik asit; FDA onaylı osteoporöz tedavisinde ve 
off -label (ruhsat dışı veya endikasyon dışı kullanım) olar-
ak osteopenik hastaların tedavisinde en çok kullanılmakta 
olan bifosfonat türleridir. İleri düzeyde olan osteogenezis 
imperfekta, juvenil osteoporöz, Gaucher hastalığı, fi bröz 
displazi ve steroidlerin sebep olduğu osteoporötik çocuk-
larda pamidronat kullanımı rapor edilmiştir12.

AAOMS tarafından güncellenen BRONJ için tedavi yön-
temleri evre 0 ve 1 için konservatif tedavi, evre 2 için 
yüzeyel debridman ve evre 3 için cerrahi debridman ve 
rezeksiyonlar Tablo 2’de gösterilmektedir 13.

Tablo 2: BRONJ tedavi stratejileri
Tanım Tedavi stratejisi

0

 * Ölü kemik bulun-
mamasına karşılık 
belirgin olmayan klinik 
semptomların varlığı

*Ağrı ve semptom tedavisini ve 
antibiyotik alınmasını içeren 

sistemik tedavi

1

 *Enfeksiyon ile ilgili 
semptomları olmayan 
hastalarda ekspoze ve 
nekrotik kemik bulun-
ması (Resim 1, Resim 2 
ve Resim 3)

*Antimikrobiyal ağız içi yıkama 
uygulaması

*Klinik takip 
*Hastaların bilinçlendirilm-
esi, kullanmakta oldukları 

medikamenler için konsülte 
edilip doktoruna danışılması

2

*Ekspoze ve ölü ke-
mikle birlikte seyreden 
püy drenajı olan veya 
olmayan ekspoze kemik 
bölgesinde kızarıklık 
veya ağrı gibi semp-
tomları (Resim 3 ve 
Resim 4)

*Oral kullanımlı antibiyotikler 
ile semptomlara yönelik tedavi  

*Antimikrobiyal gargaralar 
*Ağrı kontrolü 

*Yumuşak dokularda oluşan 
irritatif durumu düzeltmek için 
yüzeyel şekilde debride etmek

3

*Ağrı, enfeksiyon ve 
aşağıdaki bulgulardan 
bir veya daha fazlasına 
sahip hastalarda 
ekspoze ve nekrotik 
kemik varlığı: 
*Alveoler kemik 
bölgesini aşan ekspoze 
ve nekrotik kemik 
varlığı, (mandibula 
basisi ve ramusu, 
maksillada ise maksiller 
sinüsü ve zigomayı içer-
en) patolojik fraktürler, 
ekstraoral fi stüller, 
oroantral ve oronazal 
geçişler, mandibula 
basisini veya maksiller 
sinüs tavanını aşan 
kemik yıkımı olması 
(Resim 4)

*Antimikrobiyal gargaralar 
*Antibiyotik kullanımı ve ağrı 

kontrolü 
*Cerrahi olarak debridman 

veya rezeksiyon (uzun süredir 
bulunan ağrı ve enfeksiyonu 

geriletmek amaçlı)
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Resim 1; Mandibulada evre 1 MRONJ  a) Ağız içi görüntüsü. b) Radyografi k görüntüsü

Resim 2;  Maksillada evre 1 MRONJ a) Ağız içi görüntüsü.  b) Radyografi k görüntüsü

Resim 3. a) Aynı hastada sol mandibular bölgede evre 1 MRONJ ağız içi görüntüsü. b) Sağ mandibular bölgede evre 2 
MRONJ ağız içi görüntüsü. c) Evre 1 ve evre 2 MRONJ radyografi k görüntüleri.
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Resim 4. a) Aynı hastada maksillada evre 2 MRONJ ağız içi görüntüsü. b) Mandibulada evre 3 MRONJ ağız içi görüntüsü. 

RANKL inhibitörü olan denosumab, bevasizumab ve su-
nitinib gibi antianjiyojenik ilaçlar da çenelerde osteonekro-
za neden olabilmektedir. AAOMS 2014 yılında BRONJ 
terimini ilaçla ilgili çene kemiklerin osteonekroz oluşumu 
anlamına gelen MRONJ terimi olarak değiştirmiştir13. Bu 
tanıma göre hastalar:
• Antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç kullanmış ol-

maları
• Ağız, yüz ve çene bölgesinde 8 haft ayı geçen ağız içi 

veya ağız dışı sondun penetre olabildiği fi stül varlığı-
na sahip olan patolojik kemik veya ekspoze duruma 
gelip gözle görülebilir ölçüde açığa çıkmış kemiğe sa-
hip olmaları

• Çenede radyoterapi geçmişine ya da metastatik hast-
alığa sahip olmamaları durumunda MRONJ hastası 
olarak kabul edilebilmektedirler14.

TARTIŞMA
MRONJ’un tedavisi zorluklar içermektedir. Günümüzde 
ideal tedavi yöntemi bulunmaya gayret edilmektedir. Bu 

nedenle MRONJ’un başlamadan önlenmesi yüksek dere-
cede öneme sahiptir. Birçok araştırmacı diş çekimi ya 
da diğer oral cerrahi işlemlerden önce ilacın kesilmesini 
önermektedir. Ancak osteoporöz tedavisi için antirezorp-
tif ilaç alan hastalarda ilacın bırakılmasının yararlı olabi-
leceğine dair kesinleşmiş bir kanıt yoktur6. 

Radyografi k olarak MRONJ’un erken evreleri çok belirgin 
değildir. Osteonekroz sonucu  kemikte destrüktif alanlar 
göze çarpmaktadır. Kesin belirteçleri nekroze olmuş ke-
mikte radyoopak sekestr ve beraberinde yoğun trabeküler 
ve radyolüsent bölgelerin bulunmasıdır15. Sağlıklı ve 
nekroze kemiği ayıran net bir sınır bulunmaktadır. Eğer bu 
görüntü radyografi de görülürse teşhis için radyolojik olar-
ak ek görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç doğabilmektedir4.
MRONJ tanısı radyolojik ya da histopatolojik bulgulardan 
çok klinik bulgularla konulmaktadır. Ancak yine de histo-
patolojik ve radyolojik teşhis de önemlidir ancak yine de 
radyolojik olarak tek başına MRONJ kesin tanısını koymak 
epey zordur. Daha çok bakteriyel (süpüratif) osteomyelitis 
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ya da osteoradyonekroz benzeri görüntü verirler. Histopa-
tolojik olarak bakteriyel kolonizasyonlar içeren nekrotik 
kemik görüntüsü gösterebildiği bildirilmiştir. Süpüratif 
osteomyelitler biyopside kemik iliği içerisinde infl amatuar 
hücreler göstermektedir16. Hiperemi  ve anaerob orginaz-
malar sebebiyle kemik iliği ödemi yanında kapiller trom-
boz da görülebilmektedir. Osteoradyonekroz ile araların-
da kemik iliğinde oluşturduğu reaksiyonlar açısından 
nekrotik kemik benzerlik gösterse de osteoradyonekrozda 
kemik iliği enfl amasyonu yoktur17. Bunun yerine osteor-
adyonekrozda hiposellüler veya asellüler kollojen içeren 
ilik fi brozisi ve radyasyon kaynaklı fi brotik değişiklikler 
(hiposellüler, hipovasüler ve hipoksik) görülmektedir. 
MRONJ’lar ise medüller enfl amasyon ve fi brozis oluştur-
mazlar. Daha sık olarak hiposellüler odaklar ve Hawship 
lakünleri içeren nekroze kemik bulundururlar. Bakteriler-
in bu nekrotik kemiğe affi  niteleri olması yüzünden teşhiste 
sıklıkla süpüratif osteomyelitis yanlış teşhisi konulur18.

Osteonekrozisin nasıl başladığı araştırıldığında; kullanılan 
medikamenin etkinliği, kullanım sıklığı ve süresi ile ilişkili 
olduğu görülmüştür. Çünkü serum ölçümleri osteonekroz 
riskini belirlemede önemli olabilmektedir. Örneğin; zole-
dronik asit aylık 4 mg’lık dozlar halinde alındığında 3 ila 
12 ay içinde kemik ekspojürü oluşturabilmektedir. Fakat 
pamidronik asidin aynı etkiye sahip dozunun kemiği ek-
spoze etmesi için 10 ay gibi bir süre gerekmektedir. Alen-
dronik asitte ise kemik ekspojürü için 2 yıl gibi bir süre 
gerekli olabilmektedir19.

Bifosfonatlar, antianjiyojenik, antirezorptifl er ve RANKL 
inhibitörleri gibi ilaçlar ne kadar az kullanılırsa kullanılsın 
kemikte belirli bir toksisite oluşturmaktadır. Çenelerde bu 
toksisite miktarının ortaya daha çok çıkmasının sebebi 
bu toksisitenin diğer vücut kemiklerine nazaran daha sık 
turnovera uğrayan çene kemiklerinin daha kolay şekilde 
etkilenmesidir. Ayrıca diğer kemiklerde de uzun süre-
li bu medikamenlerin kullanımına bağlı olarak patolojik 
ve iyileşmeyen fraktürler oluşabilmektedir20,21. Kemik ek-
spojürünün ortaya çıkması da yalnızca çene kemiklerine 

özgü bir durumdur. Klinik bulgular oldukça önemlidir, 
bu yüzden kemik ekspojürü ortaya çıkmaması yani oste-
onekroz durumunun subklinik evrede kalması aslında bu 
osteonekrozların diğer vücut kemiklerinde de ortaya çık-
tığını ancak teşhis edilemediğini düşündürmektedir. Bu 
durum da AAOMS tarafından evre 0 vakalar olarak değer-
lendirilmektedir22. Bu subklinik hasar da derin osteoblast-
larda ve onların osteoid üretiminde azalma olmasının yanı 
sıra osteoklast sayısının azalması ve apoptozudur. Kemik 
ekspozuna genellikle ağrı eşlik etmektedir. Vakaların 
büyük oranı alt çenede görülmektedir fakat iki çenede de 
görüldüğü vakalar  bulunmaktadır. Lokasyon olarak da 
en çok molar bölge etkilenmektedir. Bu bölgede görülm-
esinin çiğneme kuvvetlerinin ağzın diğer bölgelerinden 
daha fazla olması ve buna bağlı olarak turnovera daha çok 
etki etmesi olduğu düşünülmektedir23.

Tablo 2’de MRONJ evrelerinin tanımı ve tedavi stratejil-
erine bakıldığında; Evre 1, 2 ve 3’te debridman mantıklı 
bir tedavi seçeneği olmamakla birlikte tedavi, fonksiyonu 
sağlama odaklı ve ağrıyı kontrol altına alma odaklı ol-
malıdır. Bu hedefl ere;
• Temel olarak günde en az 3 kez 15 ml’lik %0.12’lik 

klorheksidinin kullanılmasıyla
• Oral yolla 1000 mg penisilinin 2x1 kullanılması (daha 

çok alevlenmeler ve sekonder enfeksiyon oluşumun-
da koruyucudur) ile ulaşılabilmektedir.

Penisilin alerjisi olduğu durumlarda ise 14 günle sınırlı 
olmak kaydıyla;
• Doksisiklin günde 100mg
• Levofl oksasin günde 500 mg
• Azitromisin günde 500 mg kullanılabilmektedir.
Bu antibiyotiklere olumlu yanıt vermeyen hastalara daha 
çok 10 gün boyunca 500 mg metronidazol 3x1 uygulana-
bilmektedir. Klindamisin, Eikenalla ve Moraksella bakteri 
türlerine çok etkili olmadığından MRONJ’un tedavisinde 
çok tercih edilmemektedir7.
       
Bu gelenekselleşmiş tedavi yöntemlerinin yanı sıra 
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günümüzde MRONJ tedavisinde pek çok yeni stratejiler 
literatüre kazandırılmaya başlanmış ve tedavi seçenekler-
inde yeni ufuklar açmaya başlamıştır. Örneğin; canlı ve 
nekrotik kemiği ayırt etmek için kemik fl oresanı kul-
lanılabilmektedir24,25. Operasyon sırasında kullanılan 
tetrasiklinle indüklenmiş kemik fl oresansı yöntemi, 
MRONJ’da etkin bir tedavi yöntemi olarak karşımıza çık-
maktadır. Özellikle VELscope Vx fl oresan lamba (yak-
laşık 400-460 nm dalga boylu mavi ışık) kullanılıp canlı 
kemiğin nekrotik kemikten ayrımı yapıldığı ve nekrotik 
kemiğin daha farklı bir oto-fl oresan özellik gösterdiği be-
lirtilmiştir24-26. Başka bir çalışmada da kullanılan fl oresan 
ışığın 500-540 nm dalga boylu yeşil ışık olması gerektiğini 
belirten Ristow ve ark. bu fl oresan lambalar da kullanılar-
ak canlı ve nekrotik kemik ayrımını yapıp MRONJ’un her 
evresinde cerrahi müdahaleyi önermektedir27. Ancak baş-
ka bir çalışmada ise cerrahi teknik tercih edilecekse; oste-
onekroz dişleri çevrelerse dişle beraber kemiğin alınmasını 
ve daha önemlisi bu kemiğin çekim soketinden kalan sivri 
kemik kenarlarının alınmasını önermektedir. Bu sivri ke-
mik kenarlarını alveoler kemiğin ağız ortamı ile ilişkisi 
kesebilmesi amacıyla mukozal kapanmaya engel olacağını 
belirtmişlerdir28. Ayrıca başka bir çalışmada da mukozal 
insizyonların her zaman gerilimsiz kapanması gerektiği ve 
fi stüller ile mukozal dehissenslerin insizyon hattına dahil 
olması gerektiği belirtilmiştir. MRONJ bölgesine yakın 
yumuşak dokuların da eksize edilmesi gerektiği çünkü bu 
dokuların kronik enfeksiyondan etkilendiği ve bu yüzden 
rekonstrüksiyon için uygun olmadığı belirtilmiştir29. Çoğu 
durumda bukkal mukoperiosteal fl ep kapaması en geril-
imsiz yöntem olduğu için önerilmektedir. Bazı cerrahlar 
2 katlı kapama tekniğinin en uygun mukozal kapanmayı 
sağladığına inanmaktadırlar30-32. 10 hastada yapılan bir 
araştırmada saplı bukkal yağ dokusu fl ebinin MRONJ te-
davisinde ekspoze kemiği etkili şekilde kapattığı ve rekür-
rens görülmediği belirtilmiştir33. Aynı şekilde nasolabial 
fl ep tekniğinin kullanıldığı ve başarılı sonuçlar alındığı da 
bildirilmektedir34. PH’a bağlı MRONJ patogenez teoris-
ine göre, kronik enfeksiyonları elimine etmek ve böylece 
hastalığın başlamasını önlemek için kök rezeksiyonu veya 

diş çekimi gibi cerrahi işlemler önerilmektedir. Dentoal-
veoler ameliyat planlanıyorsa MRONJ tedavisi için deno-
sumab indüke antiresorptif tedavinin kesilmesi önerilir. 
Denosumabın antiresorptif etkilerinin zamanla azalması 
nedeniyle (birkaç haft a içinde), denosumab tedavisinin 
tercihen ameliyattan en az 3 ay önce kesilmesini öneren 
çalışmalar da bulunmaktadır.27,35.  

Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten zengin 
fi brin (TZF), rekombinant insan kemik morfogenetik pro-
tein 2(rhBMP-2) ve kök hücre gibi doku onarım faktörlü 
otolog maddelerin günümüzde MRONJ tedavisinde etkin 
bir şekilde kullanılmaya başlandığı birden fazla çalışma 
mevcuttur. Bu maddeler içerdikleri büyüme faktörleri ve 
iyileşmeyi stimüle etmeleriyle gelecek vad etmektedirler. 
Bu maddeler arasında Lökositten zengin TZF ağız içi bak-
terileri de inhibe etmekte (özellikle aktinomiçes ve türler-
ini) bu sayede prognozu belirgin ölçüde geliştirdiği söylen-
mektedir. Vücudun kan, kemik iliği veya yağ dokusundan 
alınan kök hücre kültürleri kullanımları arasında belirgin 
iyileşme farklılığı gözlenmemektedir ve epitelizasyonun 
yanı sıra diğer iyileşme faktörleriyle birlikte kullanıldığında 
kök hücrelerin MRONJ’un ilerlemesini durdurduğu ve be-
lirgin ölçüde iyileştirdiği belirtilmiştir. rhBMP-2 daha çok 
kemik iyileşmesi üzerine etkilidir ve TZP ile beraber kul-
lanıldığı bir çalışmada belirgin vaskülerite artışı, fi brin ve 
kollajen onarımı görülmüştür. Ancak yine de osteonekro-
tik dokudaki iyileştirme özellikleri MRONJ evreleriyle il-
işkilidir36-43. Er:YAG lazer (2940 nm) ile nekrotik kemiğin 
kaldırıldığı ve sağlam kemikten kan gelene kadar vaporize 
edildiği ve diod lazer (808 nm)-TZP kombinasyonuyla 
MRONJ’lar üzerinde etkili tedavi sağlandığı yara yerinin 
2 yıl sonraki kontrolünde iyi şekilde kapandığını belirten 
çalışmalar da bulunmaktadır44. Yine lazerlerin MRONJ 
için kullanıldığı çok fazla çalışma da literatürde yer almak-
tadır45-47. 20 ayrı bölgede ultrasonik piezzocerrahinin ve ek 
olarak antibiyoterapinin kullanıldığı çalışmada bakteriyel 
biofi lmin değişikliğe uğratıldığı, nekrotik kemiğin sağlam 
kemiğe kadar alındığı belirtilmektedir48. Yine piezzocerra-
hi ile 58 yaşındaki hastanın 8 yıldır bifosfonat türevi ilaçlar 
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kullanması sebebiyle oluşan MRONJ’unun fl epsiz şekilde 
tedavi edildiği bildirilmiştir49.

Hiperbarik oksijen (HBO) ve ozon terapisinin MRONJ 
vakalarında kullanıldığı durumlar da literatürde belir-
tilmiştir. Cerrahiye ve antibiyotiklere yardımcı olarak 
HBO ve ozon terapisi, MRONJ tedavisinde yararlı olabilir, 
çünkü kemik turnoverinde yer alan redoks duyarlı hücre 
içi sinyal moleküllerini pozitif olarak modüle eden reak-
tif oksijen ve azot türleri üretir. 43 ve 78 yaşları arasında 
toplam 16 hastada yapılan vaka serisi çalışmasında HBO 
terapisiyle lezyonların büyük çoğunluğunun mukozal 
örtülmeye eğilimi olduğu gösterilmiştir50 HBO terapisi ve 
ardından antibiyotiklerin (levofl oksasin ve klaritromisin) 
kombine kullanılmasıyla da ağrı ve şişlik şikayetlerinin 
azaldığını belirtilen çalışmalar da bulunmaktadır51. Flor-
18 etiketli fl orodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi  
(FDG-PET) incelemesiyle hastaların cerrahi debridman 
ardından antibiyotik kullanım ile HBO terapisi alan 
hastanın kemiğinde belirgin iyileşme görülen çalışmalar 
bulunmaktadır52,53. Ozon terapisi uygulanan hastaların 5 
yıllık takibinin yapıldığı 131 vaka serilik çalışmada hast-
aların yaklaşık yüzde 90’ında semptomlarda düzelme ve 
iyileşmede belirgin artış görülmüştür54. Cerrahi müda-
halenin ardından toplam 8 seans 3 dakikayı geçmeyecek 
şekilde ozon terapisi ve antibioyotik uygulanan bir başka 
vaka serisi çalışmasında da hastaların büyük çoğunluğun-
da belirgin histolojik ve klinik iyileşme görülmüştür55. 

Vitamin ve hormon ek takviyelerinin MRONJ tedavisinde 
kullanımı giderek artmaktadır. Teriparatid de bu ek takvi-
yelerdendir. Teriparatid, rekombinant insan paratiroid 
hormonunun 1-34 amino asit fragmanını içeren sentetik 
bir polipeptit hormonudur ve kemik oluşumunu uyaran 
tek osteoporoz tedavisidir. Doğrudan kemik oluşumunu 
stimüle ettiği ve ayrıca kemik kuvvetinin üzerinde olum-
lu bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Osteokalsin(OC) 
ve çapraz bağlı c-termimal telopeptid tip 1 kollajen (CTX) 
serum seviyelerinin teriparatid terapisi ile değişiminin 
değerlendirildiği bir çalışmada 6 hastada OC seviye-

leri ve 4 hastada CTX seviyeleri 3. ayda belirgin oranda 
yükselmiştir ve MRONJ’lar iyileşme göstermiştir56. 78 
yaşındaki kadın hastaya başlangıç düzeyinde teriparatid 
verilip MRONJ iyileşmesinin değerlendirildiği çalışmada 
mukoza lezyonun üstünü komple kapatmaya başlamış ve 
4. haft ada ağrısı belirgin oranda azalmıştır57. Teriparatid 
ile daha fazla sayıda başarılı klinik çalışmalar ve hayvan 
deneyleri de bulunmaktadır58,59. Pentoksifi lin periferik 
ve beyin damarlarının hastalıklarında kullanılan vazo-
dilatör bir ajandır. Tokoferol ise E vitamini türevidir. Bu 
iki maddenin MRONJ tedavisinde kombine kullanıl-
masının araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Multipl 
myleom veya metastatik kemik hastalığı bulunan hasta-
ların MRONJ’ların tedavisinde belirgin şekilde kemiğin 
mukoza ile örtülmesi, kemik iyileşmesinin düzelmesi ve 
semptomlarda düzelme görüldüğü rapor edilmiştir60,61. 
Bunların haricinde yapılan hayvan deneyi çalışmaların-
da vitamin D eksikliğinin MRONJ şiddetini ve görülme 
sıklığını artırdığı da bildirilmektedir62,63. Asidik ortamın 
MRONJ oluşumu için belirgin risk oluşturduğu bu yüzden 
de alkali ortamın MRONJ’u önleyici olarak engelleyebi-
leceğinin araştırıldığı bir başka hayvan deneyi çalışmasın-
da ise farelerin dişleri çekilip sodyum bikarbonat çekim 
soketlerine yerleştirilmiştir. Soketlerde MRONJ oluş-
madığı bildirilmiştir64.

Kanser hastalarında cerrahi işlemler öncesinde intravenöz 
bifosfonat kesilmesi hakkında yeterli bilgi bulunmamak-
tadır. Ancak nekroz geliştiği durumda onkolog tarafından 
yumuşak doku iyileşmesi oluşana kadar ilaç tedavisi dur-
durulabilmektedir. Kesin tanısı konulmuş MRONJ hast-
alarında esas amaç ağrı oluşumunu yok etmek, yumuşak 
ve sert dokudaki enfeksiyonu kontrol altına almak ve ke-
mik nekrozunu minimum düzeye indirmektir. Bu nedenle 
MRONJ olan hastalarda dentoalveoler cerrahi işlemlerden 
kaçınılmalıdır. Çünkü işlem sonrası cerrahi nekroza 
maruz kalmış alanların oluşabileceği bildirilmiştir34,11. Ri-
stow ve ark.’nın yaptığı çalışmada, konservatif tedavinin 
uygulandığı vakalarda başarı oranı %20 iken cerrahi te-
davi olgularında başarı oranın %85 olduğu bildirilmiştir27. 
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Ancak patolojik fraktür görülen veya sık sık alevlenme 
geçiren evre 3 hastalarda mandibula rezeksiyonu uygun 
görülmektedir. Maksillada durum bir miktar daha kom-
plikedir çünkü maksillanın antrumlarla ilişkisi schneider-
ian membranının debridmanını da zorunlu kılmaktadır 
ayrıca obturatör gerekli olabilmektedir. Defekt kapatmak 
için kas fl ebi, yağ doku veya  vücudun başka bir bölgesinde 
alınan serbest doku fl ebi gerekli olabilmektedir65. Hiper-
barik oksijen tedavisi de MRONJ hastalarında profi laktik 
olarak olmasa da etkili olabilmektedir. Hiperbarik oksijen 
tedavisinin etkisi ise yeni kapillerlerin oluşumunun sağl-
anması ve bu sayede özellikle nekrotik kemiğin merkezine 
ulaşmayan oksijen gradientini kademeli olarak artırmak-
tadır. Bu etkiyi makrofajların reseptörleri ile anjiyojenik 
faktörler ve sitokinler aracılığıyla yapmaktadır. Ancak 
yine de osteoradyonekroz ve diyabetik ülser durumlarında 
MRONJ vakalarına göre daha efektif ve anlamlı endikasyo-
na sahiptir19, 66.

Kanser için intravenöz bifosfonat kullanan hastalarda 
kanserin kendisinin sebep olduğu down-regülasyon büyük 
problem yaratmaktadır. Normal doku hemostazını büyük 
oranda baskılayıp hemostazın kendi patolojik dokularında 
toplanmasını sağlamaktadırlar. Malign hiperkalsemi buna 
bir örnektir ve kesinlikle bifosfonat endikasyonuna sahip-
tir. Bu bir paraneoplastik olgudur. İntravenöz bifosfonat-
ların 3 primer endikasyonu multiple myelom, metastatik 
göğüs kanseri ve metastatik prostat kanseridir. Bunların 
dışındaki vakalarda da doku iyileşmesi ister istemez bo-
zulmaktadır. Kemoterapi endike olabilmektedir ancak 
kemoterapi tek başına osteonekrotik değişikliklere sebep 
olmamaktadır ve geri dönüşlüdür67.

Dental problemler de MRONJ riskine sahiptirler. Den-
tal apse, aktif periodontit ve oklüzal travma bunlardan 
en sık karşılaşılanlardır. Özellikle aktif periodontitis, 
bakterilerin kemik yıkımı sebebiyle rezorpsiyonun apo-
zisyona baskın olmasına sebep olur ancak bifosfonat-
lar bu durumu tersine çevirirler ve bozulmuş ve enfekte 
kemiğin yıkımını engelleyip osteonekroz için uygun du-

rum oluştururlar. Ayrıca yapılan bir çalışmada MRONJ 
hastalarının %84’ünün aktif periodontitis kaynaklı olduğu 
belirtilmiştir. Kendiliğinden gelişen yaklaşık ¼ oranında 
MRONJ vakaları da bulunmaktadır. Ancak genellikle bir 
dental işlem sebebiyle kemiğe uygulanan cerrahi travma 
ve buna bağlı olarak enfl amatuar süreç kaynaklıdırlar. Bu 
süreçler de remodelling ve rezorpsiyon süreçleridir68. Bi-
fosfonatlar antirezorptif etki gösterip nekrotik kemiğin 
elimine edilmesini engeller ve bu nekrotik kemik de nöral 
innervasyona sahip olmadığı için ağrılı değildir. Ancak 
bakterilere bağlı sekonder enfeksiyon ve ağrı riski de göz 
önünde bulundurulmalıdır. Genel bir kural olarak bifos-
fonat tedavisine başlanması planlanan kanser hastası veya 
osteoporötik hastaların ağız bakım işlemleri 3 aydan kısa 
sürede bitirilmeye çalışılmalıdır. Hastanın ağız bakım 
alışkanlıklarına göre radikal davranmak da gerekli olabil-
mektedir. Ayrıca acil olarak bifosfonata başlaması gereken 
kanser hastalarında ise tedavi bekletilemez ve tek dozda 
bile osteonekroz oluşabileceği ve her dozda osteonekroz 
riskinin arttığı söylenmelidir.  Yine de genellikle 3. ve daha 
fazla sayıdaki dozlar osteonekroz oluştururlar11.

Aktif bifosfonat kullanan hastalarda da ilk olarak oral mi 
yoksa IV mi kullanıldığı sorulmalıdır. Daha sonra da genel 
intraoral muayene yapılmalıdır. Dişeti çekilmeleri, mobi-
lite, kemik ağrısı, fi stül varlığı, şişlikler değerlendirildikten 
sonra yüksek riske sahip torus, eksostoz ve mandibular 
lingual kortekse dikkat edilmelidir. Travmalardan uzak 
tutulmaya çalışılmalıdır. Radyografi de ise artmış kemik 
yoğunluğu ve osteolizis görünümde düzensiz radyolü-
sensiler değerlendirilmelidir. Periodontal aralık ve lamina 
duraya özellikle bakılmalıdır. Çünkü periodontal ligaman 
genişlemesi veya sklerozu, lamina dura kaybı evre 0 bifos-
fonat toksisitesi göstergelerinde sayılmaktadır. Hastalarda 
elektif cerrahi işlemlerden olabildiğince kaçınılsa da 3. ve 
4. derece mobil dişlerin çekim endikasyonu bulunmak-
tadır. Profi laktik ve postoperatif antibiyotik kullanımı 
gerekli olabilmektedir. Bundan daha az mobil dişler müm-
künse splintlenmelidir. IV bifosfonatların kesilmesi ise 
yalnızca medikal onkolog tarafından yapılabilmektedir. 
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Diş hekimine burada düşen görev osteonekroz oluşumuna 
sebep olabilecek faktörleri elimine etmek ve  ağrı ile enfek-
siyonu kontrol altına almaktır69.

Günümüzde bifosfonatlar osteopenik hastalarda osteo-
porözün ilerlemesini durdurmak amacıyla da reçete edil-
mektedir. En çok kullanılan ilaçlar ticari isimleriyle Fos-
amax (Alendronik Asit), Zometa ( Zoledronik Asit) ve 
Bonivadır (İbandronik Asit). Bu ilaçlar oral yolla alınmak-
tadır ve alendronik asit aralarında en çok MRONJ oluştur-
an bifosfonat türüdür. Çünkü bu ilacın yarı ömrü 10 yıla 
kadar bile çıkabilmektedir. Etidronat ve tiludronat ise yal-
nıza Paget hastalığı için endikedir ve literatürde MRONJ 
oluşturduğuna rastlanmamıştır70.

Oral yolla bifosfonat alan hastalarda MRONJ riskini artıran 
temel 3 faktör; bifosfonat tedavi süresi, özellikle prednizon 
olmak üzere steroidlerle desteklenmiş bifosfonat kullanımı 
ve methotreksat ile bifosfonat kullanımıdır. Prednizon ve 
methotreksat özellikle romatoloji hastalarında endikedir. 
Steroidler kollajen yıkımı üzerinde etkilidir. Methotrek-
sat ise meduller  kök hücrelerin ve osteoklastların üzer-
inde etkilidir. Özellikle postmenapozal dönemdeki kadın 
hastalara yazılan bifosfonatların sayısı belirgin ölçüde art-
maktadır. Oral bifosfonat kullanımı 2 yıldan az olduğun-
da minimal oranda riske sahipken 2 yılı geçen kullanımı 
MRONJ riskini artırmaktadır. 7 yıl ve üstünde bifosfonat 
kullanımlarının sonuçları ise çok daha kötü olabilmek-
tedir. Bu bifosfonatların steroidlerle beraber alınması ise 
riski artırmaktadır. Genelde kadın hastaların romatoid 
artrit, lupus eritematozus gibi immünolojik rahatsızlıkları 
sebebiyle steroid kullanmaları gerekli olabilmektedir. Bu 
da MRONJ riskini belirgin ölçüde artırmaktadır10.

Risk faktörlerini belirlemede önemli yollardan biri de bi-
fosfonatların neden olduğu kemik iyileşmesinin sistemik 
baskılanmasına yaklaşık olarak oranlanan CTX olarak da 
bilinen serum testidir (Tablo 3)71.

Tablo 3: Oral Bifosfonat Kullanan Hastaların Laboratu-
var Risk Değerlendirmesi
CTX değeri Osteonekroz Riski
 ≥ 150 pg/ml Yok
126-149 pg/ml Düşük
100-125 pg/ml Orta
<100 pg/ml Yüksek

Kemik remodellingi, idrar ve kanda bulunan, kemik 
dönüşüm/yenilenme markerlarıyla değerlendirilebilir. 
Alkalen fosfataz ve osteokalsin kemik apozisyonu için 
belirteçlerdir. Ancak MRONJ kemik formasyonu ile değil 
rezorpsiyonu ile ilgili bir durumdur. Serum CTX seviyesi 
rezorpsiyonun en önemli belirtecidir72,73. Serum CTX se-
viyesi birkaç günden 2 haft aya kadar kemikte olan değişik-
likleri belirleyip bir referans oluşturabilir. Kemik mineral 
yoğunluğu, basit bir testtir ve rezorpsiyon değerlendiril-
mesi için geç sonuç verir. Ayrıca sadece bölgesel kemik 
değerlendirmesi için yararlıdır74. Serum CTX ise özel-
likle rezorpsiyonun yenilenen kemik miktarıyla oranının 
değerlendirilmesinde yararlıdır.
 
CTX tip 1 kollajenin karşıt zincirindeki C-terminal telo-
peptidin serum seviyesini ölçmektedir. Kollajen pep-
tid zincirinin sonunda karboksil atomu rezorpsiyonla 
bölünür. Kemiğin aminle sonlanan peptid zincirinde 
osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonucu indirgenmiş 
kollajen ürünler oluşur. Bunlar tip 1 kollajenin N-termi-
nal telopeptidi (NTx) olarak adlandırılır. Rosen ve ark. 
CTX’in kemik rezorpsiyonu ve antirezorptif tedavinin et-
kisiyle yakın ilişkide olduğunu göstermişlerdir [72]. CTX 
sadece bir rehber olarak işlev görür ve yalnızca oral olar-
ak bifosfonat kullanımlarında endikedir. Aynı zamanda 
kanser hastaları ve bifosfonat ile kombine prednizon veya 
methotreksat kullanan hastalar için de bir belirteç değildir. 
CTX seviyesi 7 yıldan uzun süredir bifosfonat kullanan 
hastalarda, hastaların 6 ila 9 aylık zaman kadar ilaç kul-
lanımını kesmesiyle 150 pg/ml’nin üstüne çıkabilir ancak 
seviyesi kendiliğinden tekrar değişiklik gösterip düşebilir. 
Bu hekimde şüphe uyandırmamalıdır. Çünkü kemik iliği 
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baskılanması bittiği için tekrar osteoklastik aktiviteye bağlı 
olarak düşebilir 75,76. 

Sonuç olarak, 2 yıldan az süreyle oral bifosfonat kullanan 
hastalar diş hekimleri, periodontologlar ve oral ve maksil-
lofasiyal cerrahlar tarafından yapılacak işlemler açısından 
risk taşımazlar. Dental implant tedavisi için ise aynı du-
rum geçerli değildir. İlacın doz ayarlaması, bırakılması 
veya ilaca ara verilmesi mantıklı olabilmektedir. CTX 
değeri 6 aylık ilaç bırakılması sonucu ölçülmelidir ve 125 
pg/ml üstündeyse işlem yapılıp 3 ay sonra tekrar ilaca başl-
anmalıdır71.
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