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ÖZET 

 

Amaç: İlaca bağlı çenelerde görülen osteonekrozun (MRONJ) tedavisinde standart bir 

protokol belirlenememiştir. Bu hasta grupları; yaşam kalitesi düşmüş, beslenme 

alışkanlıkları bozulmuş, sosyal ilişkileri kötüleşen, ağrı ve enfeksiyonla birlikte 

ötenaziyi düşünebilecek durumda kliniklere başvurmaktadır. Literatürde MRONJ 

hastaları için pentoksifilin ve tokoferol (PENTO) medikal tedavisinin olumlu 

sonuçlarını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bu tez çalışmasının amacı ilaca bağlı 

çenelerde görülen ileri evre (Amerikan Ağız ve Çene Cerrahları Birliği- AAOMS Evre 

II- III) osteonekrozun tedavisinde PENTO medikal tedavisinin etkinliğini retrospektif 

olarak değerlendirmektir. 

Yöntem: AAOMS Evre II-III MRONJ tanısı koyulan hastalara kliniğimize 

başvurdukları andan itibaren gerekli konsültasyonlar sonrasında PENTO medikal 

tedavisi başlanıp, klinik ve radyolojik kayıtları alınmıştır. Daha sonra tedavileri 

gerçekleştirilen hastaların pre-operatif ve post-operatif kayıtları klinik ve radyolojik 

olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Hastaların çoğunda primer, bir kısmında sekonder iyileşme görülmüştür. Üç 

hastada ise lezyonlar stabil kalmıştır. Takip süreleri boyunca tekrarlayan lezyon 

gözlenmemiştir.  

Sonuç: Elde edilen sonuçlar; önerilen yaklaşımın MRONJ hastalarının tedavi 

protokolünde göz önünde bulundurulup hasta yararına uygun bir tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilebileceğine işaret etmektedir. Bu çalışma, gelecekte daha yüksek sayıda 

örneklemlerle yapılacak olan kontrollü klinik çalışmalara temel niteliği oluşturabilir ve 

ileri evre MRONJ’un ideal tedavisi üzerinde bir fikir birliğine varılmasına yardımcı 

olabilir. 

Anahtar Kelimeler: osteonekroz, MRONJ, pentoksifilin, tokoferol, PENTO 
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ABSTRACT 

 

Objective: There is no standardized protocol for the treatment of medication-related 

osteonecrosis of the jaws (MRONJ). These patients are admitted to clinics with 

decreased quality of life, impaired oral functions, worsening social relations, pain and 

infection and may consider euthanasia. There are studies in the literature reporting 

favorable outcomes of pentoxifylline and tocopherol (PENTO) medical treatment for 

MRONJ patients. The aim of this thesis was to retrospectively evaluate the efficacy of 

PENTO medical therapy supporting in the treatment of medication-related advanced 

(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons- AAOMS Stage II- III) 

osteonecrosis of the jaws. 

Method: Patients diagnosed with AAOMS Stage II-III MRONJ were started on PENTO 

medical treatment after relevant consultations. Clinical and radiologic records were 

obtained. Pre-operative and post-operative records of the treated patients were evaluated 

clinically and radiologically. 

Results: Primary healing was observed in most patients and secondary healing in some. 

Lesions remained stable in three patients. No recurrent lesions were observed during the 

follow-up period. 

Conclusion: The obtained results indicate that the proposed approach can be considered 

in the treatment protocol of MRONJ that is for the benefit of patients. This study may 

serve as a basis for future controlled clinical trials with larger samples and aid in 

reaching a consensus in the ideal management of MRONJ. 

Key words: osteonecrosis, MRONJ, pentoxifylline, tocopherol, PENTO  
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1. GİRİŞ 

Osteonekroz; sıklıkla kemiğe giden kan akımının geçici veya kalıcı olarak 

bozulmasından kaynaklanan, kemiğin canlılığını yitirmesini ifade eder. Bozulmuş bir 

kan akışı, femur başı gibi uzun kemiklerde sıklıkla karşılaşılabilen kemiğin avasküler 

nekrozuna neden olur. Ortopedik alanda buna “aseptik nekroz”, “avasküler nekroz” veya 

“iskemik nekroz” denir. Oral ve maksillofasiyal alanda, radyasyon tedavisinden sonra 

sıklıkla çene osteonekrozu (ONJ) gelişebilir. Radyasyona bağlı osteoradyonekroz 

(ORN), hipoksik, hiposelüler ve hipovasküler lezyonlarla birlikte avasküler nekroz ile 

karakterizedir.(1, 2) 

2003 yılında, nitrojen içeren bifosfonat (BP) uygulamasıyla ilgili olarak, “bifosfonatla 

ilişkili çene osteonekrozu” (BRONJ) olarak bilinen yeni bir ONJ tipi rapor edilmiştir. 

Femur başındaki avasküler nekroz gibi, buna da ilk olarak “çenenin avasküler nekrozu” 

adı verilmiştir,(3-5) çünkü ilk raporlar sırasında etiyolojik arka plan tam olarak 

anlaşılmamıştır. Çeşitli klinik ve deneysel çalışmalar, BP'lerin anjiyogenezi veya 

kemikteki kan akışını engellediğini açıklamıştır.(6-9) Bununla birlikte, BRONJ kalça 

veya diz ekleminde olduğu gibi basitçe avasküler nekroz ise, bu nekrozun neden 

neredeyse yalnızca çenelerde geliştiğini açıklamak zordur.(10, 11) Ayrıca, BRONJ 

lezyonlarından alınan patolojik örnekler insanlarda veya hayvanlarda tamamen 

avasküler değildir.(12, 13) İlginç bir şekilde, BP uygulamasının femur başı avasküler 

nekrozunun tedavisi için potansiyel olarak faydalı olduğunu gösteren çeşitli klinik ve 

deneysel kanıtlar vardır.(14-16)  

Denosumab (DMB) uygulamasından sonra çene osteonekrozu ile ilgili güncel raporların 

yayınlanmasından sonra “antirezorptif ilaca bağlı çene osteonekrozu” (ARONJ) terimi 

önermiştir. Bunu takiben, 2014 yılında Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi 

Derneği (AAOMS) “ilaca bağlı çenelerde görülen osteonekroz” (MRONJ) terimini 

önerdi. Bu değişiklik, antirezorptif (denosumab) ve antianjiyojenik ajanlar 

(bevacizumab, sunitinib, sorafenib, sirolimus) uygulamasından sonra artan ONJ 

raporlarını yansıtmaktadır.(17) 
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Antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç kullanmış veya kullanmakta olmak, 

maksillofasiyal bölgede 8 haftadan daha uzun süredir mevcut olan, ekspoz kemik, 

intraoral veya ekstraoral fistül aracılığıyla sondalanabilen kemik varlığı, çene kemikleri 

bölgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve çene kemiklerine metastazı 

düşündürmeyen durumlar; MRONJ tanısını koyabilmek için mevcut olması gereken 

kriterlerdir.(17) 

AAOMS tarafından 2014 yılında yayınlanan MRONJ evreleme bulguları, 2022 yılında 

yaptıkları güncellemede aynı kalmıştır. Bu evreler; risk grubu, 0, 1, 2 ve 3 olarak 

derecelendirilmiştir.(18) 

MRONJ’un patofizyolojisinde; kemiğin yeniden şekillenmesinin inhibisyonu, 

inflamasyon veya enfeksiyon, anjiyogenez inhibisyonu, doğuştan veya edinilmiş immün 

disfonksiyonun yanı sıra genetik yatkınlığı içeren hipotezler öne çıkmaktadır.(17, 19)  

AAOMS tarafından 2022 yılında yayınlanan güncellemede MRONJ tedavi protokolleri 

ise cerrahi içermeyen tedavi ve cerrahi tedaviler olarak sınıflandırılmıştır. Bu tedavilere 

destekleyici olarak hiperbarik oksijen tedavisi, ozon terapisi, teriparatid, pentoksifilin ve 

tokoferol (PENTO) medikal tedavisinin olduğu belirtilmiştir.(18) 

Pentoksifilin başlangıçta Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi- United States 

Food and Drug Administration (FDA) tarafından iskemik kalp hastalığı ve aralıklı 

topallama gibi periferik arter hastalığının tedavisi için onaylanmıştır. Vazodilatasyonu 

artırarak, kan viskozitesini azaltarak ve eritrosit esnekliğini artırarak periferik kan 

akışını iyileştirmektedir. Ayrıca anti-tümör nekroz faktör alfa (anti-TNFα) etkilerini 

indüklemekte, enflamasyonu inhibe etmekte ve fibrozisi azaltmaktadır. Tokoferol, 

oksidatif stres sırasında oluşan serbest radikal hasarını azaltan ve hücre membranını 

koruyan güçlü bir oksijen radikal temizleyicisidir. Ayrıca enflamasyonu ve dokularda 

oluşan fibrozisi azaltmaktadır. Pentoksifilin ile tokoferol birlikte kullanımlarında 

sağlanan sinerjistik etkileri sebebiyle nekrozla seyreden hastaların tedavisinde, 

uluslararası birçok klinisyen ve araştırma grupları tarafından kullanılmaktadır.(20) 
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Literatüre bakıldığında, MRONJ tedavisinde öngörülebilir ve tekrarlanabilir net bir 

tedavi protokolünün henüz belirlenememiş olduğu görülmektedir. Bu hasta grupları; 

yaşam kalitesi düşmüş, beslenme alışkanlıkları bozulmuş, sosyal ilişkileri kötüleşen, 

ağrı ve enfeksiyonla birlikte ötenaziyi düşünebilecek durumda kliniklere başvurmaktadır. 

Yine güncel literatürde, MRONJ hastaları için PENTO medikal tedavisinin olumlu 

sonuçlarını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı, ilaca bağlı 

çenelerde görülen ileri evre (AAOMS Evre 2- 3) osteonekrozun tedavisinde PENTO 

medikal tedavisinin etkinliğini retrospektif olarak değerlendirmektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MRONJ Tanımı ve Tarihçesi 

19. yüzyılda fosfor endüstrisinde çalışan işçilerde, “phossy jaw” olarak isimlendirilen 

ilerleyici çene nekrozuyla karakterize bir hastalık ortaya çıkmıştır.(21) O dönemde 

fosfora maruz kalma varlığında, genellikle bir diş çekimini takiben iyileşmeyen ve 

ilerleyici, çene nekroz alanları olarak tanımlanmıştır. 1906 yılında beyaz fosforun kibrit 

endüstrisinde kullanımının yasaklanmasından sonra ortadan kaybolan bu tablo, daha 

sonra Marx ve arkadaşları tarafından bifosfonat ilişkili osteonekrozun bir formu olarak 

tanımlamıştır.(22) 

BRONJ, ilk kez 2003 yılında Marx, Migliorati ve diğer araştırmacılar tarafından yapılan 

eş zamanlı yayınlarla tanımlanmıştır.(4, 5, 23) 

İlerleyen yıllarda BP’lerin çenelerde sebep olduğu bu duruma denosumab gibi 

antirezorptif(24-26) ve bevacizumab, sunitinib gibi antianjiyojenik(27-29) ilaçların da sebep 

olduğu bildirilmiştir. Osteonekroza sebep olduğu görülen başka ilaçların da 

tanımlanmasıyla 2014 yılında AAOMS tarafından MRONJ tanımı kullanılmaya 

başlanmıştır.(17)  

MRONJ tanısını koyabilmek için mevcut olması gereken kriterler; 

• Antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç kullanmış veya kullanmakta olmak,  

• Maksillofasiyal bölgede 8 haftadan daha uzun süredir mevcut olan, ekspoz 

kemik, intraoral veya ekstraoral fistül aracılığıyla sondalanabilen kemik varlığı,  

• Çene kemikleri bölgesinden radyoterapi hikayesi olmayan ve çene kemiklerine 

metastazı düşündürmeyen durumlardır.(17) 

2014 güncellemesinden bu yana, araştırmacılar çok sayıda ilaç ailesini MRONJ için risk 

faktörleri olarak belirtmiştir.(30-33) Bu ilaçlar arasında tirozin kinaz inhibitörleri 

(sunitinib), monoklonal antikorlar (bevacizumab), füzyon proteinleri (aflibercept), 

mTOR inhibitörleri (everolimus), radyofarmasötikler (radyum 223), seçici östrojen 
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reseptör modülatörleri (raloksifen) ve immünosupresanlar (metotreksat ve 

kortikosteroidler) bulunmaktadır.(18) 

Literatürde MRONJ için başka adlandırmalar da yapılmıştır; “ilaç ilişkili çene 

osteonekrozu” (drug related osteonecrosis of the jaw-DRONJ), “ilaçların indüklediği 

çene osteonekrozu” (drug induced jaw osteonecrosis-DIONJ), “antirezorptif ajanlarla 

ilişkili çene osteonekrozu” (antiresorptive agent related osteonecrosis of the jaw- 

ARONJ). Bunların arasında en sık kullanılmakta olan terim MRONJ’dur.(34-36) 

2.2. MRONJ Patofizyolojisi 

2014'teki AAOMS yayınından bu yana hem klinik hem de özellikle klinik öncesi 

hayvan çalışmalarından MRONJ patofizyolojisine ilişkin önemli bilgiler elde edilmiştir. 

Hayvan çalışmalarının birtakım sınırlamaları olduğu, çoğunlukla supraterapötik dozlar 

kullanıldığı ve muhtemelen klinik ortamı tam olarak yansıtmadığı belirtilmiştir. Bununla 

birlikte, hastalık mekanizmalarını anlamada kritik öneme sahiptirler ve kanıta dayalı 

klinik karar verme için bir referans noktası olarak hizmet edebilecekleri 

düşünülmektedir.(18) 

MRONJ’un spesifik olarak çenelerde görülmesini açıklamak amacıyla; kemiğin yeniden 

şekillenmesinin baskılanması, enflamasyon veya enfeksiyon, anjiyogenezin 

baskılanması, doğuştan veya kazanılmış bağışıklık bozukluğu ve genetik yatkınlık gibi 

pek çok hipotez öne sürülmüşür.(17, 19)  

MRONJ’un patofizyolojisinde esas hipotez; oral veya parenteral yolla uygulanan 

antirezorptif ilaçların, kemiğin yeniden şekillenmesini baskılamasıdır. Antirezorptif 

ilaçların osteoklast oluşumu, farklılaşması veya işlevi üzerinde doğrudan etkileri vardır. 

Osteoporozda BP'ler; kemiğin yeniden şekillenmesini azaltmak, kemik mineral 

yoğunluğunu artırmak, vertebral ve uzun kemik kırıklarını azaltmak için birinci 

basamak tedavidir.(37, 38) 

Anti-inflamatuar özelliklere sahip periferik kan mononükleer hücrelerinin 

transplantasyonu, yumuşak doku iyileşmesini hızlandırarak, vaskülariteyi artırarak, 

inflamatuar polimorfonükleer hücreleri ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 
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azaltarak MRONJ prevalansını azalttığı görülmüştür.(39) Bu preklinik bulgular MRONJ 

prevalansı, şiddeti ve gerilemesinde; inflamasyon veya enfeksiyonun reddedilemez 

rolünü doğrulamıştır.(18) 

Hem hayvan hem de insan çalışmaları, MRONJ'u indüklemek için inflamasyon veya 

enfeksiyon ile antirezorptif bir ilacın gerekli ve yeterli olduğunu göstermektedir. 

Bununla birlikte, konu hakkında daha fazla bilgi kazanıldıkça, MRONJ'un çok faktörlü 

bir hastalık olduğu giderek daha belirgin hale gelmekte ve bu hastalığın genel 

patofizyolojisini birden fazla hipotezin açıklayabilmesinin muhtemel olduğu 

görülmektedir.(17, 19) 

MRONJ patofizyolojisinde öne sürülen hipotezlerden bir diğeri de anjiyogenez 

inhibisyonudur.(17) Zoledronik asit gibi BP'ler, anjiyogenezi in vitro ve in vivo olarak 

doğrudan inhibe etmektedir.(40-42) Hayvan modelleri, kemik iyileşmesinin erken 

aşamalarında MRONJ bölgelerinde vaskülaritenin ve mikrodamar sayılarının azaldığını 

göstermektedir.(43)  

2014 tarihli makalede yazarlar, MRONJ gelişimi ile ilişkili tek nükleotid 

polimorfizmlerini (TNP'ler) tanımlayan raporlar belirtmişlerdir. Bu TNP'lerin çoğu, 

kemik turnoverı, kollajen oluşumu veya belirli metabolik kemik hastalıkları ile ilişkili 

gen bölgelerinde yer almaktadır.(18) TNP'lerin MRONJ'daki rolünü destekleyen kanıtlar 

giderek artmaktadır.(44, 45) Kemik oluşumunu destekleyen, kemik yeniden şekillenme 

düzenleyicisi olan sirtuin-1 (SIRT1) ile spesifik bağlantılar düzenlenirse MRONJ'a karşı 

koruyucu olabileceği belirtilmiştir.(46) SIRT1’in ayrıca, hem enflamasyonun azaltılması 

hem de anjiyogenezin indüklenmesinde rol oynayarak önde gelen MRONJ 

hipotezlerinin birçoğunda rol oynadığı düşünülmektedir.(46) PPAR gama ve CYP2C8 

dahil olmak üzere diğer genlerin de anjiyogenez, kemik yeniden şekillenmesi ve immün 

yanıtlardaki rolleri yoluyla MRONJ riskini artırdığı bildirilmiştir.(47) Bu çalışmalar toplu 

olarak MRONJ'un çok faktörlü bir hastalık olduğunu ve gelişiminde genetik faktörlerin 

de rol oynayabileceğini düşündürmektedir.(48) Yatkınlığı belirlemek için, hem BP'lerde 

hem de meme veya prostat kanseri metastazı, multipl myelom veya osteoporozu olan 
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DMB ile tedavi edilen hastalarda, genetik risklerin doğrulandığı daha büyük örneklemli 

çalışmaların yapılmasının gerekliliği vurgulanmıştır.(18) 

 

2.3. MRONJ Epidemiyolojisi        

MRONJ’un epidemiyolojisi ile ilgili yapılmış olan pek çok çalışma vardır ancak tanısı 

konulmamış vakaların mevcudiyeti, yapılan çalışmalardaki örneklem sayısının düşük 

olması, risk faktörlerinin varlığı gibi nedenlerle MRONJ’un gerçek insidansı 

bilinmemektedir. Erken dönem raporlarda Amerika Birleşik Devletleri’nde intravenöz 

(i.v.) yolla bifosfonat kullanımı ile MRONJ görülme sıklığı %0,8- 11, oral yolla 

bifosfonatların kullanımıyla birlikte MRONJ görülme olasılığı ise %0,01- 0,04 olarak 

bildirilmiştir.(1) Avustralya’da yapılan bir çalışmada MRONJ’un i.v. yolla bifosfonat 

kullanımı ile %1,15, oral yolla bifosfonat kullanımı ile %0,04 oranında görüldüğü 

aktarılmıştır.(49) Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir başka çalışmada ise oral 

yolla bifosfonat kullanan hastalarda MRONJ görülme oranı %0,1 olarak 

bildirilmiştir.(50) Sonraki çalışmalarda ise MRONJ görülme oranı i.v. yolla bifosfonat 

kullanımı sonrası %1 ile 10, oral yolla bifosfonat kullanımı sonrası %0.00007 ile 0.04 

arasında değişen değerlerde bildirilmiştir.(17) 

MRONJ insidansı, onkoloji hastalarında en yüksek olup, %0.6 ile %18 arasında 

değişirken, osteoporoz hastalarında %0.001 ile %0.01 arasında olduğu tahmin 

edilmektedir.(51) Onkoloji hastaları arasında ise, prostat kanseri hastaları için bildirilen 

MRONJ insidansı %18’e kadar yükselirken, bu oran multiple myeloma hastaları 

için %1.7 ile %15 ve meme kanseri hastalarında %0.6 ile %6.2 arasındadır.(52) 

 

İlaçlarla ilişkili herhangi bir komplikasyonun nedenselliğini kanıtlamak epidemiyolojik 

açıdan zordur. MRONJ ile ilişkili ilaçları alan birçok hastada, muhtemelen 

şiddetlendirici veya katkıda bulunan faktörler olan başka komorbiditeler vardır. 

Kombinasyon halinde, bu karıştırıcı değişkenler insidans ve prevalansın tahmin 

edilmesini zorlaştırmaktadır.(18) 
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2.4. MRONJ Evrelendirilmesi 

MRONJ için bir evreleme sistemi 2009 yılında AAOMS’un yayınladığı çalışmada 

tanıtılmış ve daha sonra 2014’te yayınlanan çalışmada MRONJ'un klinik sunumunun 

tüm yönlerini daha doğru bir şekilde karakterize etmek için değiştirilmiştir. Bu 

değişikliklerden bu yana AAOMS evreleme sistemi, bu hastaları uygun şekilde 

sınıflandırmak için basit ve kullanışlı bir sistem olmaya devam etmiştir. Çeşitli 

profesyonel topluluklar ve araştırma kuruluşları tarafından benimsenmiştir. Evreleme 

sistemi, rasyonel tedavi kılavuzlarının oluşturulmasını kolaylaştırmış ve MRONJ 

hastalarının prognoz ve sonuçlarını değerlendirmek için veri toplanmasına rehberlik 

etmiştir.(18) AAOMS, diğer kuruluşlar tarafından farklı sınıflandırma sistemlerinin 

kullanıldığını kabul etmiştir.(53) Dernek, AAOMS sistemini MRONJ hastalarının 

bakımıyla ilgilenen klinisyenlere rehberlik eden yararlı ve yaygın olarak uygulanan bir 

araç olarak değerlendirmiştir.(18) 

Ortopedi literatüründe, risk altındaki bir hastada avasküler nekroz şüphesi olduğunda 

ancak tanısal bilgi kesin olmadığında femur başı avasküler nekrozunun evrelendirilmesi 

için bir Evre 0 kategorisinin kullanışlılığı belirlenmiştir.(21) AAOMS, MRONJ için Evre 

0 kategorisinin prensipte benzer olduğunu düşünmüştür. Bu nedenle, AAOMS mevcut 

sınıflandırma sistemini herhangi bir değişiklik yapmadan sürdürmeye karar vermiştir.(18) 

Risk Grubu: IV veya oral yoldan antirezorptif veya antianjiyojenik tedavi gören, 

nekrotik kemik izlenmeyen asemptomatik hastalar. 

Evre 0 (Non-ekspoze kemik varlığı): İntraoral muayenede ekspoze kemiğin 

gözlenmediği fakat odontojenik bir nedenle açıklanamayan diş ağrısı, mandibula 

gövdesinde, temporomandibular eklem bölgesine de yansıyabilen künt kemik ağrısı, 

maksiller sinüs duvarında kalınlaşma veya enflamasyonla ilişkili olabilen sinüs ağrısı ve 

nörosensöriyel değişiklikler şeklinde non-spesifik semptomların bulunduğu, klinik 

olarak ise kronik periodontal hastalıkla açıklanamayan diş kayıpları, çürüğe bağlı pulpal 
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nekroz ile ilişkili olmayan periapikal ve/veya periodontal fistül varlığı ile karakterize 

tabloları içeren evredir.  

Bu evrede kronik periodontal hastalığa bağlanamayan alveoler kemik kaybı veya kemik 

rezorpsiyonu, kemiğin trabeküler yapısında değişiklikler, yoğun örgümsü kemik, çekim 

boşluklarında remodele olmamış kemik varlığı, lamina durada kalınlaşma, periodontal 

ligament aralığında daralma ve alveoler kemikte ve/veya çevreleyen baziler kemikte 

osteosklerotik alanlar gibi radyografik bulgular söz konusudur. 

Evre 1: Enfeksiyon bulgusu olmayan ve asemptomatik hastalarda, ekspoze ve nekrotik 

kemik veya kemiğe uzanan fistül varlığıyla birlikte Evre 0’da yer alan alveoler kemikle 

sınırlı radyografik bulguların da gözlenebileceği evredir. 

Evre 2: Enfeksiyon bulgularının eşlik ettiği semptomatik hastalarda ekspoze ve nekrotik 

kemik veya kemiğe uzanan fistül varlığıyla birlikte Evre 0’da yer alan alveoler kemikle 

sınırlı radyografik bulguların da gözlenebileceği evredir. 

Evre 3: Enfeksiyon bulguları ile ekspoze ve nekrotik kemik veya kemiğe uzanan fistül 

varlığına ek olarak, hastada mandibulada inferior sınıra, ramusa, maksiller sinüse veya 

zigomaya ulaşan ekspoze ve nekrotik kemik varlığı, patolojik fraktür gelişimi, ekstraoral 

fistül bulunması, oroantral ilişki, oronazal ilişki gibi bulgulardan bir veya birkaçının da 

mevcut olduğu evredir. 

2.5. MRONJ Tedavi Yaklaşımları 

AAOMS’un 2022 yılında yayınladığı çalışmasında, MRONJ hastalarının 

değerlendirilmesini ve tedavi yaklaşımlarını kolaylaştırmak için bir dizi tedavi 

algoritması geliştirmiştir. Bu yaklaşımlar, cerrahi içermeyen ve cerrahi tedavilerin ve 

bunlarla ilişkili sonuçların güncel bir incelemesine dayandırılmıştır. Paylaşılan bir karar 

verme modelinde, cerrahi yargıya ve hasta faktörlerine dayalı olarak hastalığın tüm 

evreleri için hem cerrahi içermeyen hem de cerrahi tedavi yönetimin kabul edilebilir 

olduğuna vurgu yapılmıştır.(18) 
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2.5.1. Cerrahi İçermeyen Tedavi Yaklaşımı 

MRONJ tedavisinde cerrahi içermeyen tedavilerin etkinliği literatürde kanıtlanmış ve 

cerrahi tedavi içeren yaklaşımlara da ek fayda sağlayacağı belirtilmiştir. Cerrahi 

içermeyen yaklaşımların, özellikle önemli komorbiditelerin cerrahi tedaviyi engellediği 

durumlarda, tüm aşamalarda faydalı olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca hastalığın 

stabilizasyonu veya erken evrelerde iyileşme ile sonuçlanabileceği belirtilmiştir. Hem 

cerrahi hem de cerrahi içermeyen tedaviler, küratif tedavi ve yaşam kalitesinin 

iyileştirilmesini amaçlanmaktadır. Cerrahi içermeyen tedavi ağırlıklı olarak hasta 

eğitimi, güvence, ağrı kontrolü ve açıkta kalan nekrotik kemiğin sekestrasyonuna izin 

vermek için sekonder enfeksiyonun kontrolüne odaklanmıştır.(17, 54) 

Cerrahi ve cerrahi içermeyen tedaviye ilişkin kararlar hastaya özgü olmalı ve bireysel 

ihtiyaçlara göre uyarlanmalıdır. Risk ve fayda oranı (mevcut semptomları ile yaşam 

kalitesi dahil), enfeksiyon ve hastalığın yayılmasını önlemek için iyi yara bakımı 

yapabilme yeteneği, büyük bir cerrahi prosedürden kaynaklanan morbidite ve marjinal 

veya segmental rezeksiyon sonrası oral fonksiyon veya dental rehabilitasyon dikkate 

alınmalıdır. MRONJ lezyonlarının değerlendirilmesinde radyografik görüntüleme son 

derece önemlidir. Üç boyutlu görüntüleme, oluşmakta olan veya tamamen oluşmuş 

sekestrları tanımlayabilir ve potansiyel olarak cerrahi prosedürün invazivliğini 

azaltabilir. Bu popülasyondaki cerrahi defektlerin rekonstrüksiyonu zor olabileceğinden, 

maksiller veya mandibular bütünlüğün korunması arzu edilir.(54, 55) 

Evre 1 hastaların, biyofilmi nekrotik kemik yüzeyinden uzaklaştırmak için klorheksidin 

ile yara bakımı ve iyileştirilmiş ağız hijyeni ile yönetilebileceği belirtilmiştir.(54) 

Hastalığın ilerlemediği ve hastanın yeterli yaşam kalitesine sahip olduğu durumlarda 

cerrahi tedavinin endike olmayacağı düşünülmüştür.(54, 56) Evre 2 hastalar için lokal yara 

bakımı ve semptomların kontrolü için antibiyotiklerin gerekli olabileceği belirtilmiştir. 

Cerrahi içermeyen tedaviye dirençli olan veya yeterli ağız hijyeni sağlanamayan 

hastaların cerrahi tedaviden fayda görebileceği düşünülmüştür. Gelişmekte olan veya 

yerleşik kemik sekestrlarının varlığı, spontan sekestrasyona izin vermek için cerrahi 

içermeyen tedavinin endikasyonunu oluşturmuştur. Açıkta kalan nekrotik kemiğin 



11 

 

eksfoliyasyonu genellikle hastalığın rezolüsyonu ile sonuçlanmıştır.(54, 57, 58) Bu nedenle, 

Evre 2 veya 3’te kötü cerrahi adayı olan hastalar için cerrahi içermeyen tedavinin endike 

olabileceği düşünülmüştür.(18)  

Hiperbarik oksijen veya ozon tedavisi gibi yardımcı tedavilerin kullanımının MRONJ 

rezolüsyonuna yol açabileceğini gösteren çok az kanıt vardır. Daha büyük çalışmalar ve 

kontrollü denemeler, söz konusu tedavilerin etkinliğini henüz gösterememiştir.(59, 60) 

Standart MRONJ tedavilerine ek olarak E vitamini ve pentoksifilin kullanımı sadece 

vaka çalışmalarında bildirilmiştir. E vitamini ve pentoksifilinin randomize, prospektif, 

plasebo kontrollü bir çalışması devam etmektedir ve bu tedavi yöntemi hakkında ek 

bilgi sağlayacaktır.(18, 61) Osteoporoz tedavisinde kullanılan az sayıdaki anabolik 

ajanlardan biri olan teriparatidin de osteoporotik hastalarda MRONJ tedavisine ek olarak 

umut vaat ettiği düşünülmektedir.(62) 

2.5.2. Cerrahi Tedavi Yaklaşımı 

Cerrahi içermeyen tedavi MRONJ için bir tedavi seçeneği olmaya devam ederken, 

cerrahi tedavinin hastalığın tüm evrelerinde yüksek başarı oranlarıyla uygulanabilir bir 

seçenek olduğu ise daha sıklıkla bildirilmiştir. Çok sayıda raporda MRONJ 

lezyonlarının rezeksiyonu ile ilişkili yüksek başarı oranları rapor edilmiştir.(63-69) Daha 

da önemlisi, MRONJ'un öngörülemeyen bir şekilde de olsa zaman içinde 

ilerleyebileceğinin göz önünde bulundurulması gerektiği bildirilmiştir.(70) Ayrıca, 

MRONJ için cerrahi içermeyen bir tedavi yaklaşımı benimsemenin, açıkta kalan 

nekrotik kemiğin sekestrasyonu ve hastalığın rezolüsyonu ile aynı şekilde 

sonuçlanmadığı rapor edilmiştir.(71) Bu nedenle, erken cerrahi müdahalenin faydalı hasta 

sonuçları sağlayabileceği kabul edilerek, hastalığın ilerlemesini azaltmak amacıyla 

sonuçlarının araştırılması ve bir tedavi seçeneği olarak sunulması önerilmiştir.(72) 

Literatürde, mandibulanın segmental veya marjinal rezeksiyonu ve parsiyel 

maksillektomi, MRONJ'u kontrol altına almak için etkili yöntemler olarak rapor 

edilmiştir.(63-70, 73) Bu yaklaşımın, Evre 1 hastalık da dahil olmak üzere MRONJ'un tüm 

evrelerinde uygulanabileceği belirtilmiştir.(74) Bu rezeksiyonların, nekrotik kemiğin 

sınırlarının ötesinde, canlı, kanayan bir kemik alanına kadar olması gerektiği 
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belirtilmiştir. MRONJ'un cerrahi rezeksiyonu deneyimli cerrahlar tarafından 

yapıldığında, başarılı sonuçlar elde edildiği başka raporlarda da belirtilmiştir.(75, 76) Öte 

yandan; MRONJ yönetiminde cerrahi prensiplere uyarak, komorbid durumların 

kontrolünün de çok önemli olduğu bildirilmiştir. Uzak metastatik durumlar gibi 

fizyolojik olarak risk altındaki hastaların, osteonekrotik çenelerinin rezeksiyonuna 

olumlu yanıt vermeyebileceği ve zaman zaman refrakter hastalık geliştirebileceği rapor 

edilmiştir.(73) 

Cerrahi ve cerrahi içermeyen tedavilerin gereklilikleri halen tartışma konusu olsa da, 

hastaların cerrahi tedavisi ile mukozal bariyerin korunduğu, yaşam kalitesinin arttığı ve 

MRONJ hastalığının tüm evreleri için antirezorptif tedavinin hızlı bir şekilde yeniden 

başlatılabildiği gösterilmiştir.(77) 

2.6. Trombositten Zengin Fibrin 

İkinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul edilen trombositten zengin fibrin (TZF), 

ilk olarak 2001 yılında Fransa'da Choukroun ve ark. tarafından özellikle oral ve 

maksillofasiyal cerrahide spesifik kullanım için geliştirilmiştir. TZF, yapısında sitokin, 

trombosit ve kök hücreler bulunduran tetra moleküler yapıda bir fibrin matrisinden 

oluşan ve parçalanabilen bir yapı iskelesidir.(78)  

TZF, yapay trombin veya harici antikoagülan gibi ek faktörlerle doğrudan aktivasyon 

gerektirmediğinden hem hazırlık süresi hem de hazırlama maliyeti düşüktür.(78) Ayrıca 

TZF'de büyüme faktörlerinin fibrin pıhtısından salınımı, uzun zamanda ve kademeli 

olmaktadır. Bu durum doku onarımı için ideal kabul edilmektedir.(79) TZF’nin en az 1 

hafta olmak üzere 28 güne kadar birçok önemli büyüme faktörünün yavaş salınımını 

sağlayan, bir biyolojik iskele olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.(80, 81) TZF 

enfeksiyon kontrolünde önemli rol oynayan lökosit gibi bağışıklık savunma hücrelerini 

fazla sayıda içermektedir.(82)  

TZF hazırlama protokolü, cam bazlı toplama tüplerinde herhangi bir antikoagülan 

olmadan taze alınan kanın santrifüjlenmesini içermektedir. Bu işlemde 10 ml’lik tüplere 

toplanan kan örneği 12 dakika boyunca 2700 rpm'de santrifüj işlemine tabi 
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tutulmaktadır. Antikoagülanın yokluğunda, tüplerde yeni alınan kan toplandığında, kan 

örneğindeki trombositlerin çoğu birkaç dakika içinde tüp duvarları ile temas edip aktive 

olmakta ve pıhtılaşma kaskadı hemen başlamaktadır. Santrifüj sonucunda altta kırmızı 

korpüskül tabakasında kan hücreleri, üstte trombositten fakir plazma tabakası ve arada 

TZF olmak üzere üç tabaka oluşmaktadır.(83) 

Yapılan in-vitro bir çalışma; TZF'nin hücre çoğalmasını, göçünü, yapışmasını ve 

farklılaşmasını indüklediğini ve anti-enflamatuar özelliklere sahip olduğunu ve ayrıca 

yara iyileşmesi ve kemik rejenerasyonunda terapötik potansiyelini desteklediğini 

göstermektedir.(84) 

 

2.7. Pentoksifilin  

Pentoksifilin, kimyasal adı 3,7-dimetil-1-5-oksoheksil- 3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion 

ve moleküler formülü C13H20N4O3 olan, metilksantin türevine ait seçici olmayan bir 

fosfodiesteraz inhibitörüdür. Fosfodiesteraz (PDE'ler), hücre içi ikinci haberci siklik 

adenozin-3,5-monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin-3,5-monofosfatı (cGMP) hidrolize 

eden 11 genle ilişkili izozim ailesinden (PDE1-PDE11) oluşur, bu nedenle çoklu sinyal 

ve fizyolojik aktiviteleri düzenleme yeteneğine sahiptir. Önceleri pentoksifilin, iskemik 

kalp hastalığı ve aralıklı topallama gibi periferik arter hastalıklarının tedavisinde 

kullanılmış, daha sonra erkek infertilitesi ve organ fibrozisi üzerinde terapötik ve 

önleyici etkileri olduğu bulunmuştur.(85, 86) Daha sonra yapılan çalışmalar, 

pentoksifilinin ORN(87) ve MRONJ(61, 88-90) üzerinde de iyi bir terapötik etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir. 

Pentoksifilin; endotel hücrelerine lökosit yapışmasını azaltır, prostasiklin üretimini 

artırır, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve anti-TNF-alfayı indükler, böylece 

inflamasyonu inhibe eder ve fibrozisi azaltır. Pentoksifilinin genel etkisi, 

vazodilatasyonu artırarak, kan viskozitesini azaltarak ve eritrosit esnekliğini artırarak 

periferik kan akışının iyileşmesine yol açmaktır.(91, 92) 
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Pentoksifilinin; lökosit kemotaksisinde artma, lökositlerin interlökin-1 (IL-1) ve 

TNFα’ya karşı cevabında azalma, nötrofil degranülasyonunda azalma, süperoksidaz 

salınımında azalma, T ve B lenfosit aktivitesinde azalma, natural killer hücre 

etkinliğinde azalma, dermal fibroblast üretiminde azalma, antioksidan özellik gösterme 

ve kollejenaz aktivitesine sahip olma özelliğini gösteren çalışmalar mevcuttur.(93-95) 

Pentoksifilinin oral ve parenteral kullanım şekilleri vardır ve her iki yolla da alındığında 

neredeyse tamamı absorbe edilir. İlaç alımını takiben 4-8 saat arasında aktif metabolitler 

oluşur ve plazmada en yüksek seviyeye ulaşır. İlacın vücuttan atılımı böbrekler 

aracılığıyla gerçekleşir.(96) 

 

2.8. Tokoferol 

Evans ve arkadaşlarının 1936 yılında yaptığı çalışma sonucunda E vitamini ile 

beslenmeyen farelerin doğum oranlarının azaldığı görülmüştür. Buradan yola çıkılarak E 

vitaminine yunanca tocos (doğum) ve pherin (ortaya çıkarmak) sözcüklerinden oluşan 

tocopherol (tokoferol) ismi verilmiştir.(97) 

E vitaminin en aktif formu alfa tokoferoldür. Alfa tokoferolün vücutta iki temel görevi 

mevcuttur; ilki lipofilik özelliği en yüksek olan antioksidan olarak görev yapmak 

ikincisi ise selenyum metabolizmasında rol oynamaktır.(98) 

Alfa tokoferol, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) üzerinde koruyucu etki göstererek; 

plak rüptürünü, vazospazmı ve trombosit adezyonunu azaltır. Ayrıca endotelyal 

hücrelerde devamlılığı sağlar, düz kaslarda proliferasyonu baskılar, adezyon 

moleküllerinin seviyesini azaltır. IL-1β, IL-6, TNFα gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını azaltır.(99, 100) 

Antioksidanların hücre sinyalizasyonunda önemli düzenleyiciler olduğu ve kemik 

yıkımının önlenmesinde etkin rol üstlendiği bilinmektedir. Güçlü bir antioksidan olan 

alfa-tokoferolün sistemik olarak kemik üzerine etkisini araştıran çalışmalarda farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Alfa-tokoferolün kemik mineral yoğunluğuna ve kemik 
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osteokalsin düzeylerine etkisi olmadığı rapor edilirken, kemiklerde osteoklast sayısını 

azalttığı, kalsiyum düzeyini ve osteoblast sayısını artırarak kemik oluşumunu uyardığı 

ve kemik dokusunun canlılığının devam etmesinde rol aldığı tespit edilmiştir.(101-105) 

Tokoferolün metabolize edilmesi karaciğerde gerçekleşirken vücuttan atılması idrar ve 

safra yoluyla olmaktadır. Vücutta tüm dokularda bulunan tokoferol büyük oranda yağ 

dokuda bulunur ve depolanır.(106) 

2.9. PENTO Protokolü 

PENTO kombinasyonunun daha önce osteoradyonekroz, MRONJ ve osteomiyelit 

tedavisinde olumlu bir sinerjik etki gösterdiği tanımlanmıştır; ancak etki mekanizması 

belirsizliğini korumaktadır.(95, 107) 

Standart MRONJ tedavilerine ek olarak PENTO kullanımı sadece vaka çalışmalarında 

bildirilmiştir. PENTO’nun randomize, prospektif, plasebo kontrollü bir çalışması devam 

etmektedir ve bu tedavi yöntemi hakkında ek bilgi sağlayacaktır.(18) 

Tüm bu bilgiler doğrultusunda bu tez çalışmasında; kliniğimizde güncel kılavuzlar 

ışığında, medikal tedavileri PENTO ile sürdürülen hastaların klinik ve radyolojik 

sonuçlarının geriye dönük olarak incelenmesiyle, ileri evre MRONJ tedavisinde PENTO 

medikal tedavisinin etkinliğini değerlendirmek ve literatüre katkıda bulunmak 

amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu tez çalışması; Akdeniz Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız Diş Çene 

Cerrahisi Anabilim Dalı’na başvuran, çeşitli sistemik hastalıklar nedeniyle antirezorptif 

ve/veya antianjiyojenik ilaç tedavisi almış/almakta olan hastaları kapsamaktadır. Bu 

çalışmada; alınan detaylı anamnez, sistemik hikâye, ekstra-intraoral klinik muayene ve 

radyolojik muayeneye dayanarak ileri evre MRONJ tanısı konulan ve PENTO medikal 

tedavisi uygulanan 14 hasta yer almaktadır. 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Pentoksifilin ve Tokoferol 

Bu çalışmada, pentoksiflin 400 mg etkin madde içeren Trentilin Retard tablet (Santa 

farma) ve 400 I.U. alfa tokoferol etkin madde içeren Evicap Fort kapsül (Koçak farma) 

kullanılmıştır. 

 

Şekil 3.1 Trentilin Retard 400 mg tablet 
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Şekil 3.2 Evicap 400 I.U. kapsül 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Hasta Seçimi ve Tedavi Planı 

Çalışma kapsamına alınan hastaların anamnezi, sistemik hastalığı ve kullanmakta 

olduğu antirezorptif/antianjiyojenik ilaca ait tüm bilgiler (ilacın türü, veriliş yolu, dozu, 

veriliş süresi) ve yapılan klinik-radyografik muayene bulgularının değerlendirilmesi ve 

standart olarak hazırlanan hasta bilgi formuna aktarılması süreci aşağıda 

açıklanmaktadır. 

 

• Antirezorptif/antianjiyojenik ilaç kullanımı nedeniyle, anabilim dalımıza 

yönlendirilen hastaların tümünün klinik muayeneleri ve radyolojik (panoramik 

radyografi ve gerek görüldüğünde bilgisayarlı tomografi) incelemeleri ve 

değerlendirmeleri yapılmıştır. Elde edilen bulgulara dayanarak risk grubunda 
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olmasına rağmen MRONJ tanısı konulmayan hastalar bu konuda detaylı olarak 

bilgilendirildikten ve oral hijyen motivasyonu sağlandıktan sonra endikasyon 

varlığında diğer dental tedavilerinin yapılması üzere ilgili anabilim dallarına 

yönlendirilmişlerdir. 

 

• AAOMS 2022 güncellemesinde yer alan kriterlere göre MRONJ tanısı konulan 

hastalar, ilgili evrelendirme sistemine göre sınıflandırılmış ve cerrahi içermeyen 

veya cerrahi tedavi endikasyonları yönünden değerlendirilmiştir. 

 

• Cerrahi tedavi gerektirmeyen Evre 0 grubu hastalar, kullandığı ilaç grubunun 

yan etkileri ve özellikle MRONJ konusunda bilgilendirilerek oral hijyen 

motivasyonları yapılmış, gerektiğinde diğer dental tedavileri için ilgili anabilim 

dallarına yönlendirilmiş ve rutin kontrollere çağırılmıştır. 

 

• Evre 1 grubuna giren hastalarda da benzer bilgilendirme işlemleri yapıldıktan 

sonra oral hijyen motivasyonu ile birlikte medikal tedavi planlanmış ve 

uygulanmıştır. Hastalar rutin kontrollerle takip edilmiştir. 

 

• Çalışmamız yukarıda belirtildiği üzere evre 2 ve evre 3 MRONJ tanısı konulan 

ve PENTO medikal tedavisi uygulanan 14 hastayı kapsamaktadır. Bu hastaların 

tümü için sistemik tedavilerinin seyrinin ve cerrahi yaklaşıma engel olacak 

herhangi bir durumun olup olmadığının değerlendirilmesi üzere sorumlu onkolog 

ve/veya hekimden konsültasyon istenilmiştir. Ayrıca PENTO tedavi protokolü 

de konsültasyonlarda belirtilmiş ve uygunluğunun değerlendirilmesi için hastalar 

sorumlu hekimlerine yönlendirilmiştir. Uygulanacak olan MRONJ tedavisi ile 

ilgili yapılan konsültasyonlar sonucu için ilgili hekimlerden onay alınmasını 

izleyerek, enfeksiyonu kontrol altına almak için oral/i.m. kombine antibiyotik 

(oral: Amoksisilin 500 mg tablet 3x1 veya Klindamisin 150mg tablet 4x1/ i.m.: 

Penisilin G 800.000 i.u. flakon 2x1 veya Klindamisin 600 mg ampul 2x1 ve 

Metronidazol 500 mg tablet 2x1) tedavisi başlanmıştır.  
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• Hastaların tümü tedavi öncesinde, uygulanması planlanan PENTO medikal 

tedavisi ile ilgili ayrıntılı olarak bilgilendirilmiş ve tüm hastalardan aydınlatılmış 

onamları yazılı ve sözlü olarak alınmıştır. 

 

• Osteonekroza sebep olan ilaç grubunu reçete eden ilgili hekime bilgi verilip, 

uygun konsültasyonlar alınmıştır. Hastalara en az 8 hafta süreyle, oral yoldan; 

günlük 800 mg pentoksifilin ve 800 i.u. tokoferol kullandırılıp, lezyonların 

cerrahi olarak çıkartılması endikasyonu olan hastalara ilgili alanlarda 

sekestrektomi ve periferal ostektomi işlemleri uygulanmıştır. 

 

• Hastanın kabul etmesi halinde, TZF’nin primer yara yeri iyileşmesini 

destekleyeceği öngörülen olgularda; 12 dakika boyunca 2700 rpm’de santrifüj ile 

elde edilen TZF uygulaması yapılmıştır. 

 

• Dikişler MRONJ cerrahisinde yara iyileşmesinin hızı ve süreci göz önüne 

alınarak 7-10. günlerde alınmıştır. 

 

• Post-operatif dönemde, 15 gün süre ile günaşırı yakın takip ve izleyen dönemde 

hastanın sistemik durumu, ulaşımı ve iş birliği elverdiği ölçüde haftalık ve aylık 

kontrolleri yapılmıştır. 

3.2.2. Cerrahi İşlem 

1. Tüm hastalarda lokal anestezi altında yapılan cerrahi işlem öncesi, asepsi-

antisepsi kurallarına uygun olarak cerrahi alan temizliği yapılmış, hemostaz 

sağlamak ve post-operatif ağrı kontrolünü desteklemek üzere cerrahi bölgeye 

infiltratif lokal anestezi uygulanmıştır. Flep tasarımı uygun görüş ve yaklaşıma 

izin verecek şekilde planlanmış ve doku bütünlüğünün korunmasına azami özen 

gösterilerek flep kaldırılmıştır.  

2. MRONJ lezyonunu çevreleyen reaktif granülasyon dokusunun debride 

edilmesinden sonra tutulum gösteren avasküler nekrotik kemik dokunun net 

olarak lokalize edilmesi ve görülmesi sağlanarak etkilenen kısım periost 



20 

 

elevatörü ile çıkartılmıştır. Çıkartılan avasküler nekrotik kemiği çevreleyen 

komşu kemik dokularda, sağlıklı görünen ve olabildiğince kanamalı kemiğe 

ulaşılması hedeflenerek, sürekli serum fizyolojik irrigasyonu altında frezlerle 

periferal ostektomi işlemi yapılmıştır. Gerekli görüldüğünde, cerrahi alana 

komşu çekim endikasyonu olan dişlerin ekstraksiyonu gerçekleştirilmiştir. 

Cerrahi alandaki sivri kemik ve köşeler uygun frezler yardımı ile yumuşatılmış 

ve yara ağızları yenilenmiştir. Yara yerinin primer olarak kapatılması işlemini 

kolaylaştırmak ve doku gerginliğini azaltmak üzere yumuşak dokuya yönelik 

uygun yaklaşımlarla flep ağızlarının karşılaşması sağlanmış ve 4.0 rezorbe 

olabilen materyalle horizontal matress suturlar ve 5.0 monoflaman rezorbe 

olmayan materyalle basit suturlar ile yara bölgesi ve diş çekim boşlukları primer 

olarak kapatılmıştır. 

3. İnsizyon planlaması, flep kaldırılması, MRONJ lezyonunun çıkartılması, cerrahi 

alandaki yumuşak ve sert dokuların düzeltilmesi ve flebin kapatılması sırasında 

tüm yaklaşımların atravmatik olmasına ve yara iyileşmesinin primer olarak 

gerçekleşmesi için sağlam doku bütünlüğünün korunmasına azami dikkat 

gösterilmiştir. 

4. MRONJ lezyonlarının histopatolojik yönden non-spesifik olarak nitelendirilmesi 

nedeniyle histopatolojik inceleme rutin olarak önerilmese de metastatik lezyon 

şüphesiyle bazı olgularda bu dokular uygun koşullarda (Formaldehit- %10’luk 

formol) histopatolojik incelemeye gönderilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışma grubunu oluşturan hastaların; cinsiyet, yaş, sistemik hastalık, antirezorptif veya 

antianjiyojenik ilacın türü, veriliş yolu, dozu, süresi ve ilaç tedavisine ara verilip 

verilmediği Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1: Çalışma grubunu oluşturan hastalarda; cinsiyet, yaş, sistemik hastalık, antirezorptif veya 

antianjiyojenik ilacın türü, veriliş yolu, dozu, süresi ve ilaç tedavisine ara verilip verilmediği. 

Hasta Cinsiyet Yaş Sistemik Hastalık İlaç türü 
Veriliş 

yolu 

Veriliş 

süresi 
Dozu 

İlaca Ara 

Verilmesi 

1 K 59 Meme CA Zolendronik asit I.v. 7 yıl 4mg/1 ay + 

2 E 78 Prostat CA Zolendronik asit I.v. 4 yıl 4mg/1 ay + 

3 E 82 Prostat CA Zolendronik asit I.v. 7 yıl 4mg/1 ay + 

4 K 82 Osteoporoz Zolendronik asit I.v. 1 yıl 5mg/12 ay + 

5 K 56 Akciğer CA Zolendronik asit I.v. 3 yıl 4mg/1 ay + 

6 K 80 Osteoporoz Zolendronik asit I.v. 2 yıl 5mg/12 ay + 

7 K 60 Osteoporoz Zolendronik asit I.v. 1 yıl 5mg/12 ay + 

8 K 47 Meme CA Denosumab S.c. 3 yıl 120mg/1 ay + 

9 K 71 Meme CA İbandronik asit I.v. 1 yıl 6mg/1 ay + 

10 K 79 Osteoporoz İbandronik asit Oral 5 yıl 150mg/1 ay + 

11 K 68 Meme CA Denosumab S.c. 4 yıl 120mg/1 ay + 

12 E 66 Prostat CA Zolendronik asit I.v. 5 yıl 4mg/1 ay + 

13 E 72 Prostat CA Zolendronik asit I.v. 4 yıl 4mg/1 ay + 

14 E 72 Prostat CA Zolendronik asit I.v. 3 yıl 4mg/1 ay + 

(K: Kadın, E: Erkek, CA: Kanser, I.v.: İntravenöz, S.c.: Subkütan, mg: Miligram) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların çoğunluğunun kadın (9 hasta) olduğu ve yaş 

ortalamalarının 71 olduğu görülmektedir. Tedavi edilen olgular içerisinde antirezorptif 

veya antianjiyojenik ilaç tedavisi gerektiren primer hastalık dağılımında; kadın 

hastalarda “meme kanseri” (4 hasta) ve “osteoporoz” (4 hasta), erkek hastalarda ise 

“prostat kanseri” (5 hasta)’nin ağırlıkta olduğu görülmektedir. Tedavi edilen hastaların 

çoğunluğu (10 hasta), en potent olarak kabul edilen ve MRONJ gelişimi ile en yakından 

ilişkilendirilen zoledronik asit tedavisi altındadır. Çalışma grubumuzdaki 1 hasta (oral) 
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dışında tüm hastaların damar yoluyla ilaç kullandığı görülmektedir. Hastaların ilaç 

kullanım süresi 1-7 yıl arasında değişmektedir. Tedavi öncesinde hastaların tamamının 

ilaç tedavisine ara verilmiştir. 

Tedavi edilen hastalardaki MRONJ lezyonlarının lokalizasyonları, bağımsız lezyon 

sayısı ve etiyolojisi Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2: Çalışma grubunu oluşturan hastalarda MRONJ lezyonlarının lokalizasyonları, bağımsız lezyon 

sayısı ve etiyolojik faktörler 

Hasta Lezyon Lokalizasyonu Bağımsız Lezyon Sayısı Etiyoloji 

1 Mandibula ve Maksilla Post. 2 Diş çekimi ve Travma 

2 Maksilla ve Mandibula Ant. 2 Travma ve Diş çekimi 

3 Tüm Mandibula 1 Travma 

4 Mandibula Post. 1 Diş çekimi 

5 Mandibula Post. 1 Diş çekimi 

6 Maksilla Ant. 1 Diş çekimi 

7 Maksilla Ant. 1 Spontan 

8 Mandibula Ant. ve Post. 2 Diş çekimi 

9 Mandibula Post. 2 Diş çekimi 

10 Mandibula Ant. 1 Spontan 

11 Mandibula Ant. 1 Diş çekimi 

12 Maksilla Post. 1 Travma 

13 Mandibula Post. 1 Diş çekimi 

14 Mandibula Post. 1 Diş çekimi 

(Ant: Anterior, Post: Posteior) 

Tedavi edilen MRONJ olgularında lezyonların çenelere göre dağılımında mandibuladaki 

lokalizasyonun (13 lezyon) maksillaya oranla (4 lezyon) daha fazla olduğu 

görülmektedir. MRONJ’a yol açan etiyolojik faktör büyük çoğunlukla (10 hasta) diş 

çekimidir. 

Tedavi edilen hastalarda MRONJ lezyonlarının evrelendirilmesinde rol oynayan klinik 

bulgular (ağrı, ödem, püy formasyonu, hiperemi) Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.3: Çalışma grubunu oluşturan hastalarda MRONJ lezyonlarının klinik bulguları (ağrı, ödem, püy 

formasyonu, hiperemi) ve evrelendirme 

Hasta Ağrı Ödem Püy Formasyonu Hiperemi MRONJ Evresi 

1 + + + + 2 

2 + + + + 2 

3 + - - + 3 

4 + + + + 2 

5 + + + + 3 

6 + + + + 2 

7 + + + + 2 

8 + + + + 3 

9 + + + + 3 

10 + + + + 2 

11 + + + + 2 

12 + - + + 3 

13 + - + + 2 

14 + + + + 3 

Hastalarda klinik ve radyolojik bulguların yanı sıra, sistemik hikâyeyi de kapsayan 

evrelendirme sonucunda 8 hastada MRONJ lezyonları “Evre 2”, maksiller sinüs ve 

burun tabanı tutulumu gösteren 1 olgu ve mandibulanın inferior sınırına uzanan 5 olgu, 

“Evre 3” olarak sınıflandırılmıştır. Klinik bulgular arasında ağrı ve hiperemi hastaların 

tamamında görülürken, 13 hastada püy formasyonu ve 11 hastada ödem görülmüştür. 

Tedavi edilen hastalarda MRONJ lezyonlarının evrelendirilmesinde rol oynayan 

radyografik bulgular (sekestr formasyonu, iyileşmeyen diş çekim boşlukları, PDL 

aralığında daralma- lamina durada kalınlaşma, anatomik yapılarla ilişki) Tablo 4.4’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.4: Çalışma grubundaki hastalarda radyografik bulgular (sekestr formasyonu, iyileşmeyen diş 

çekim boşlukları, PDL aralığında daralma – lamina durada kalınlaşma, anatomik yapılarla ilişki) ve 

evrelendirme. 

Hasta 
Sekestr/İnvolukrum 

Formasyonu 

İyileşmeyen Diş 

Çekim Boşlukları 
PDL    LD 

Anatomik 

Yapılarla İlişki 

MRONJ 

Evresi 

1 - + - - 2 

2 - + + - 2 

3 + - - + 3 

4 + + - - 2 

5 + + - + 3 

6 - + + - 2 

7 - - + - 2 

8 + + + + 3 

9 + + + + 3 

10 + - + - 2 

11 + + + - 2 

12 + - - + 3 

13 - + - - 2 

14 + + + + 3 

(PDL: Periodontal ligament, LD: Lamina dura) 

Tedavi edilen olguların radyografik değerlendirmesinde sekestr formasyonu 9 hastada 

izlenirken, iyileşmeyen diş çekim boşlukları 10 hastada görülmüştür. Evre 3 olarak 

sınıflandırılan 1 olguda maksiller sinüse ve 5 olguda da mandibulanın inferior sınırına 

kadar uzanan yayılım gözlenmiştir. 

Tedavi edilen hastalarda, post-operatif dönemde iyileşmenin şekli (primer/sekonder), 

takip süreleri ve tekrarlayan veya yeni oluşan lezyon olup olmadığına yönelik bilgiler 

Tablo 4.5’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.5: Çalışma grubundaki hastalarda, post-operatif dönemde iyileşme şekilleri, takip süreleri ve 

tekrarlayan / yeni oluşan lezyon varlığı. 

Hasta İyileşme Şekli Takip Süresi Tekrarlayan/ Yeni oluşan Lezyon 

1 Primer/Sekonder iyileşme 15 ay + 

2 Primer/Sekonder iyileşme 7 ay - 

3 Lezyon Stabil 9 ay Stabil 

4 Primer iyileşme 11 ay - 

5 Lezyon Stabil 2 ay Stabil 

6 Primer iyileşme 11 ay - 

7 Primer iyileşme 12 ay - 

8 Sekonder iyileşme 12 ay Sol taraf iyileşti, Sağ taraf Evre 1 

9 Lezyon Stabil 5 ay Stabil 

10 Primer iyileşme 7 ay - 

11 Primer iyileşme 5 ay - 

12 Primer iyileşme 6 ay - 

13 Sekonder iyileşme 5 ay - 

14 Sekonder iyileşme 12 ay - 

 

Cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda 1 bölge hariç tamamında (8 hasta) primer 

iyileşme görülmüştür. Sistemik durumları nedeniyle opere edilemeyen hastalardan 

3’ünde lezyonlar stabil kalmış ve 1 hastada lezyon Evre 1 gerileyerek asemptomatik 

hale gelmiştir. Opere edilmeyen 4 hastada ise sekestrasyonla birlikte sekonder iyileşme 

görülmüştür. Hastaların takip sürecinde 1 hastada yeni oluşan lezyon görülmüş ve 

cerrahi tedavisi planlanmıştır. Hastaların ortalama takip süresi 8,5 aydır. 
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4.1. Olgu Örnekleri 

Aşağıda; çalışma grubunda tedavi edilen hastalardan evre 2 ve evre 3 olarak 

değerlendirilen iki ayrı hastanın tedavi süreçlerine yönelik örnekler sunulmaktadır. 

 

4.1.1. Evre 2 MRONJ Olgusu 

 

Şekil 4.1: Evre 2 MRONJ hastasında pre-operatif intra oral görünüm (Olgu 1) 
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Şekil 4.2: Evre 2 MRONJ hastasında pre-operatif radyolojik görünüm (Olgu 1) 

 

Şekil 4.3: Evre 2 MRONJ hastasında intra-operatif intra oral görünüm (Olgu 1) 



28 

 

 

Şekil 4.4: Evre 2 MRONJ hastasında sekestrektomi sonrası intra oral görünüm (Olgu 1) 

 

Şekil 4.5: Evre 2 MRONJ hastasından çıkartılan sekestr (Olgu 1) 
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Şekil 4.6: Evre 2 MRONJ hastasına sekestrektomi sonrası TZF uygulanması (Olgu 1) 

 

Şekil 4.7: Evre 2 MRONJ hastasında flebin primer kapatılması (Olgu 1) 
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Şekil 4.8: Evre 2 MRONJ hastasında post-operatif ikinci hafta intra oral görünüm (Olgu 1) 
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4.1.2. Evre 3 MRONJ Olgusu 

 

Şekil 4.9: Evre 3 MRONJ hastasının ilk başvurusunda intra oral görünüm (Olgu 2) 

 
Şekil 4.10: Evre 3 MRONJ hastasında pre-operatif radyolojik görünüm (Olgu 2) 
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Şekil 4.11: Evre 3 MRONJ hastasında pre-operatif intra oral görünüm (Olgu 2) 

 

Şekil 4.12: Evre 3 MRONJ hastasında intra-operatif intra oral görünüm (Olgu 2) 
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Şekil 4.13: Evre 3 MRONJ hastasında sekestrektomi sonrası intra oral görünüm (Olgu 2) 

 

 

Şekil 4.14: Evre 3 MRONJ hastasından çıkartılan sekestr (Olgu 2) 
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Şekil 4.15: Evre 3 MRONJ hastasında bukkal yağ pedi ile çift katmanlı kapatma (Olgu 2) 

 

Şekil 4.16: Evre 3 MRONJ hastasında diş çekimi bölgesine TZF uygulaması (Olgu 2) 
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Şekil 4.17: Evre 3 MRONJ hastasında flebin primer kapatılması (Olgu 2) 

 

Şekil 4.18: Evre 3 MRONJ hastasında post-operatif ikinci hafta intra oral görünüm (Olgu 2) 
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5. TARTIŞMA 

MRONJ'un tedavisi konusunda hala bir fikir birliği yoktur ve etkilenen hastaların yaşam 

kalitesi önemli ölçüde azalmaktadır. Literatürde çok sayıda tedavi yöntemleri belirtilmiş 

ancak tekrarlanabilir ve öngörülebilir sonuçlar elde edilememiştir. Bu nedenle standart 

bir tedavi protokolü belirlenememiştir. 

AAOMS 2022 yılında yapılan güncellemede tedavi protokollerini; cerrahi içermeyen ve 

cerrahi tedaviler olarak bildirmiştir. Aynı zamanda destek tedavilerden de 

bahsedilmiştir.(18) Günümüzde MRONJ tedavileri büyük ölçüde AAOMS tarafından 

tanımlanan evreye özgü yaklaşıma dayanmaktadır. Ana tedavi hedefleri ağrıyı ortadan 

kaldırmak, enfeksiyonu kontrol etmek ve kemik nekrozunun ilerlemesini veya 

oluşumunu en aza indirmektir.(18) Ancak ileri evre MRONJ tedavileri üzerinde bir fikir 

birliği yoktur.(108) 

Tıbbi açıdan riskli olan ileri evre hastalarda cerrahi yaklaşım istenmeyebilir veya 

mümkün olmayabilir. Özellikle komorbiditeleri olan veya (son evre) metastatik hastalığı 

olan yaşlı hastalar için, rezeksiyon ve rekonstrüksiyon ile cerrahi tedavi tercih 

edilmeyebilir. 

Kemiğin ekspoz olduğu alanların genişlemesi ve semptomların şiddetlenmesiyle nüks 

riskini en aza indirmek için, cerrahi içermeyen konservatif yöntemlere başvurulmuş ve 

olumlu sonuçları rapor edilmiştir.(61, 109-114) Cerrahi yapılan bölgelerde, yeni ekspoz 

kemik alanları oluşabilmektedir ve ekspoz kemik alanlarının genişlemesi ve 

semptomların şiddetlenmesi ile nüks riski artmaktadır.(110, 115) Bu tez çalışmasında; 

Cerrahi tedavi yönünden kontrendike görülen 5 hasta yalnızca PENTO ile tedavi 

edilmiştir. Bu hastalardan ikisinde lenf nodu metastazı, birinde kemik metastazı 

nedeniyle kemoterapiye başlanmıştır. Bir hastada mental retardasyon nedeniyle cerrahi 

planlanmamıştır. Diğer hastada ise kronik böbrek yetmezliği, astım, koah gibi sistemik 

hastalıklar nedeniyle genel anestezi şartlarına uygun olmadığı için cerrahi tedavi 

yapılamamıştır. Ayrıca 2 hastada ise; cerrahi öncesi 2 aylık PENTO kullanımları 

süresinde spontan sekestrasyonu takiben sekonder yara yeri iyileşmesi görüldüğü için 

cerrahi tedavi gerekliliği ortadan kalkmıştır. 
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Konservatif yöntemlere ek olarak antibiyotik rejimi, MRONJ hastalarında enfeksiyonu 

kontrol etmenin etkili bir yolu olarak bildirilmiştir.(61, 110, 111, 113) Sistemik antibiyotikler 

standart tedavinin bir parçası olarak kabul edilmekte, ancak enfeksiyon bölgesinde 

düşük penetrasyon oranı ve bozulmuş kan akımı nedeniyle etkinlikleri sınırlı 

olmaktadır.(116) Genel olarak, MRONJ için uygun antibiyotiğin bakterisidal, ekonomik 

ve yan etkisi olmayan bir antibiyotik olması önerilmektedir.(117) Tez çalışmasında; 

hastalara öncelikle bakterisidal etkinliği olan, amoksisilin/penisilin ve metronidazol 

kullandırılmıştır. Antibiyoterapi ile PENTO kullanımı sonucunda, hastaların 

asemptomatik hale geçtikleri ve MRONJ evrelerinde gerileme görülmüştür. 

MRONJ hastalarında cerrahi tedavinin cerrahi olmayan tedaviden daha etkili olduğunu 

öne süren birçok sistematik inceleme vardır.(108, 118-120) İleri MRONJ evrelerinde 

konservatif cerrahi debridman tercih edilen tedavi olmasına rağmen, osteonekroz 

sınırlarının görüntülenmesi bir sorun teşkil etmektedir. Son zamanlarda, debridmanın 

sınırlarını belirlemek için floresan rehberliğinde kemik rezeksiyonu tanımlanmıştır. Bu 

amaçla, bir floresan ışık kaynağı ile tespit edilebilen preoperatif doksisiklin 

uygulanmıştır. Nekrotik ve canlı kemik bölgeleri arasında ayrım yapabilme yeteneği, 

nekrotik kemiğin rezeksiyon için sınırlarının intraoperatif olarak kesin bir şekilde 

belirlenmesine olanak sağlamıştır.(121, 122) Bu tür agresif olmayan yaklaşımlar tüm 

nekrotik kemiğin çıkarılmasına izin vermiş, komşu sağlıklı kemiğe zarar vermekten 

kaçınmış ve daha az nüksle sonuçlanmıştır.(72, 121-124) Ek olarak, daha az agresif bir 

yöntem olarak piezzo-elektrik cerrahi değerlendirilmiş ve MRONJ vakalarındaki cerrahi 

müdahalelerde değerli bir seçenek olarak rapor edilmiştir.(125-127) 

Cerrahi müdahalelerin ve nekrotik kemiğin tamamen debridmanının ardından, bir diğer 

zorluk da yaraların ve ekspoze kemiğin mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza 

indirmek için defektin primer olarak kapatılması gerekliliğidir.(128, 129) Nekrotik 

yumuşak ve sert dokuların rezeksiyonunu takiben, defekt bölgesinin kapatılması için, 

umut verici sonuçlarla çeşitli flep seçenekleri önerilmiştir. Aljohani ve arkadaşları; 

mukoperiosteal flep ve bukkal yağ yastığı flebi ile çift katmanlı kapatma ve 

obturatörlerle rehabilitasyonla başarılı sonuç rapor etmişlerdir.(130) Gallego ve 

arkadaşları; sekestrektomi ile birlikte pediküllü bukkal yağ yastığı flebi ile kapatma 
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yaparak başarılı vaka raporları sunmuşlardır.(131) Literatürdeki bu bilgiler göz önüne 

alındığında; hasarlı alanın büyük olduğu vakalarda, hem bölgede mukoza ile sert doku 

arasında bir bariyer oluşturması hem de bölgedeki doku kaybının desteklenmesi 

düşünülerek çift katmanlı kapatma planlanmıştır. Bu tez çalışmasında, maksillada 

nekrotik alanı bulunan bir hastada bukkal yağ yastığı kullanılarak ve yine maksillada 

lezyonu bulunan bir diğer hastada palatinalden saplı bağ dokusu kullanılarak çift 

katmanlı kapatma yapılmış ve primer iyileşme sağlanmıştır. 

Cerrahi içermeyen tedavinin mi yoksa cerrahi tedavinin mi en iyi tedavi sonucu 

sağladığını araştıran randomize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. Bu nedenle, 

MRONJ tedavisinde çeşitli destekleyici tedaviler ön plana çıkmaktadır. Sistematik bir 

derlemede; MRONJ'un tüm evrelerinde destek tedavilerle kombine edilen cerrahi 

tedavinin, kısmi veya tam iyileşmeye katkıda bulunduğu belirtilmiştir.(132) Literatürde; 

teriparatid, lazer tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, ozon tedavisi ve trombosit 

konsantreleri gibi çeşitli yardımcı tedaviler farklı çalışma grupları tarafından önerilmiş 

ve benzer şekilde başarılı sonuçlar elde edilmiştir.(59, 127, 133-136) Bu tez çalışmasında da, 

cerrahi tedavi yapılan hastalarda TZF kullanılarak yara yerinin iyileşmesinde olumlu 

sonuçlar elde edilmiştir. 

Tüm bu olumlu sonuçlara rağmen; destekleyici tedaviler üzerinde de, tedavinin temel 

yaklaşımları üzerinde olduğu gibi bir fikir birliği bulunmamaktadır. Her hastada 

istenilen ve öngörülebilen destek tedavi etkinliği sunacak yaklaşımlar üzerinde 

yoğunlaşan çalışmalar halen sürmektedir. Bu tedaviler arasında güncel bir yaklaşım 

olarak uygulanan PENTO protokolü de bulunmaktadır. Literatürde PENTO medikal 

tedavisinin; osteoradyonekroz, MRONJ ve osteomiyelit tedavisinde olumlu sinerjik 

etkisi olduğu tanımlanmış(95, 107) ve yakın zamanda başarılı tedavi sonuçları 

bildirilmiştir.(57, 137-139) Delanian ve arkadaşları; PENTO'nun defektif osteoblastik 

iyileşmeyi uyarabileceğini öne sürmüştür. Osteoradyonekroz için tedavi süresini 6 ila 24 

ay arasında olabileceğini rapor etmişlerdir.(140) Breik ve arkadaşları tarafından 

hazırlanan bir makalede, patolojik kırıkları ve orokutanöz fistülleri olan ve cerrahi için 

uygun olmayan iki hastada mandibulada ileri evre MRONJ tedavisi için pentoksifilin ve 

tokoferol kullanımından sonra başarılı kemik iyileşmesi vakaları sunulmuştur.(139) Bu tez 
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çalışmasında da, MRONJ’a bağlı gelişen patolojik mandibula fraktürü bulunan bir 

hastada, PENTO kullanımı sonrası fraktürün iyileştiği ve yara yerinin kapandığı 

görülmüştür. 

Sistematik bir derlemeye göre; sistemik antibiyotikler, PENTO ve klorheksidin 

gargaradan oluşan cerrahi olmayan tedavi, ileri evre MRONJ hastalarında ağrı, 

semptomlar ve ekspoz kemiği önemli ölçüde iyileştirmiştir.(141) Bu tez çalışmasında da, 

opere edilemeyen hastalarda antibiyoterapi, PENTO ve klorheksidin kullanımı sonrası 

literatüre benzer şekilde semptomlarda gerileme görülmüştür. 

Epstein ve arkadaşları tarafından; PENTO ve antimikrobiyal tedavi sonucu MRONJ ile 

başvuran 6 hastada tüm lezyonların iyileştiği bildirilmiştir. Bu vakalarda, ekspoz kemik 

alanında %74 azalma ve semptomlarda rahatlama sağlandığı rapor edilmiştir.(61) 

PENTO'nun kullanıldığı 7 MRONJ hastasından oluşan bir vaka serisinde, bu protokolün 

güvenli ve etkili bir destek tedavi yöntemi olabileceği öne sürülmüştür.(89) Patel ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; PENTO, antibiyotiklerle birlikte PENTO, 

hiperbarik oksijen ile PENTO ve cerrahi tedavi ile birlikte PENTO gibi diğer tedavi 

alternatifleriyle karşılaştırılmıştır. En yüksek tedavi başarısı PENTO + cerrahi grubunda 

(%60) gözlenmiş, bunu sadece PENTO grubu (%56) ve PENTO + antibiyotik grubu 

(%27) izlemiştir.(142) Bu tez çalışmasında da PENTO ile birlikte cerrahi yapılan 

hastalarda, yalnızca PENTO kullanan hastalara göre daha fazla başarı elde edilmiştir. 

PENTO (ve gerektiğinde cerrahi) ile tedavi edilen 85 ORN hastasının yer aldığı 

retrospektif bir çalışmada; vakaların %65,8'inde tam bir rezolüsyon bildirilmiş, hafif ve 

orta vakalarda PENTO'nun iyileştirici faydasının olduğu, ancak ileri vakalarda daha 

sınırlı olduğu bildirilmiştir.(143) 

Literatürde, PENTO tedavisinin en az 6 ay boyunca veya klinik rezolüsyon elde 

edildiğinde uygulanması gerektiği belirtilmiştir.(140) Ancak ciddi vakaların daha uzun 

tedavi süreleri gerektirebileceği bildirilmiştir.(107, 140) Hastanın ne kadar süre tedavi 

altında kalması gerektiği net değildir. Ayrıca bir diğer tartışma konusu da hastaların 

günlük kullanım dozları olmuştur. Literatürde çok sayıda araştırmacı pentoksifilini 

günlük 800mg, tokoferolü ise 1000 i.u. ve 800 i.u. olarak kullanmışlardır. Bu tez 
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çalışmasında, ülkemizdeki preparatlar göz önünde bulundurularak; 800mg pentoksifilin 

ve 800 i.u. tokoferol kullanılmıştır. PENTO tedavisinin ideal süresini ve günlük 

kullanım dozunu belirlemek için iyi tasarlanmış klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.(144) 

Lemus ve arkadaşları 2023 yılında yayınladıkları sistematik bir derlemede; PENTO 

tedavisinin hafif ve orta dereceli ORN vakaları için etkili olduğunu, ancak ilerlemiş 

lezyonlarda yeterli olmadığını belirtmişlerdir. Hastalığın ileri evreleri için cerrahi 

müdahalenin hala ilk tedavi seçeneği olarak düşünülmesi gerektiğini, ancak cerrahi 

tedaviden önce ve sonra PENTO tedavisinin de tavsiye edildiğini bildirmişlerdir. Bir 

tedavi algoritmasının geliştirilmesi gerektiğini, ancak PENTO'nun uygun farmakolojik 

dozlarını belirlemek için daha standart klinik çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

belirtmişlerdir.(144) 

Bu tez çalışmasına dahil edilen ve cerrahi olarak tedavisi kontrendike olan 3 hastada 

lezyonlar stabil kalmıştır, 4 hastada sekonder yara iyileşmesi görülmüştür ve yumuşak 

dokuda tam kapanma sağlanmıştır. Sekonder iyileşme görülen bir hastada mandibulada 

bulanan mevcut patolojik fraktürün de iyileştiği görülmüştür. Sekonder iyileşme görülen 

bir diğer hastada; mandibulanın sol tarafında iyileşme görülürken, sağ tarafında evre 2 

olan lezyonun evre 1’e gerileyerek asemptomatik olduğu görülmüştür. Bu hastalar; 

çeşitli sistemik hastalıklar, kemoterapi ihtiyacı, metastaz ve mental retardasyon 

nedeniyle yalnızca PENTO ile tedavi edilmiştir. 

Cerrahi olarak tedavi edilen 8 hastada primer iyileşme görülmüştür. 1 hastada cerrahi 

sonrası maksilladaki lezyonda primer iyileşme görülürken, mandibuladaki lezyonda 

sekonder iyileşme görülmüştür. Cerrahi uygulanan hastalarda yara yerlerinin iyileştiğine 

emin olana kadar PENTO tedavisine devam edilmiştir. Cerrahi ile tedavi edilen 

hastaların hiçbirinde nüks görülmemiştir. Yalnızca bir hastada; PENTO kullanmadan 

cerrahi tedavi yapılmış bir bölgesinde yeni oluşan lezyon gözlenmiştir. Bu hasta için 

PENTO başlanıp cerrahi tedavi planlanmıştır. 

PENTO kullanımını takiben MRONJ lezyonlarının görüldüğü bölgelerde, gözle görülür 

ölçüde enflamasyon bulgularının azaldığı neredeyse kalmadığı gözlenmiştir. Yumuşak 

dokunun asemptomatik hale gelen sağlıklı görüntüsünün, cerrahi sonrası yara bölgesinin 
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primer olarak kapatılmasında fayda sağladığı düşünülmüştür. Özellikle semptomların 

gerilemesiyle hastaların yaşam kalitesinin önemli ölçüde arttığı gözlenmiştir. 

Çalışmamızda; örneklem büyüklüğünün düşük olması, kontrol grubunun olmaması 

hastaların yara iyileşmesini etkileyen sistemik hastalıkları nedeniyle standardize 

edilememesi ve aktif kemoterapinin yara iyileşmesini değiştirmesi nedeniyle benzer 

özellikler taşıyan bir hasta grubu oluşturulamaması gibi limitasyonlar mevcuttur. Ancak; 

hastalığın gelişim mekanizmalarındaki farklı yollar ve etkenler, hastaların hayat 

kalitelerindeki belirgin azalma ve literatürdeki ideal yönetim ve tedavi üzerindeki görüş 

birliği eksikliği nedeniyle ilgili hasta grupları üzerinde yüksek sayılı ve benzer nitelikli 

örneklemler kullanarak ileriye dönük kontrollü klinik çalışmaların yapılmasında belirgin 

zorluklar vardır. Bu bağlamda; bu tez çalışmasında amaçlandığı üzere, farklı 

merkezlerden rapor edilecek geriye dönük yaklaşım ve tedavi sonuçlarının kümülatif bir 

bilgi elde edilmesinde büyük önem arz ettiği ve ideal tedavi yaklaşımına ulaşılmasında 

yarar sağlayacağı kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

• Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaçlar kemik metabolizmasını etkileyen 

hastalıkların tedavisinde faydaları ve olumlu özellikleri nedeniyle tercih 

edilmekle birlikte MRONJ riski de taşımaktadırlar. 

• Antirezorptif ve antianjiyojenik ilaç tedavisi alacak, almakta olan ve almış olan 

hastaların onkoloğu ve/veya ilgili hekimleri, MRONJ riskini göz önünde 

bulundurarak tedavi öncesi, sırası ve sonrasında hastanın dental değerlendirme 

ve kontrolü için diş hekimi/ağız çene cerrahı ile konsültasyonunu sağlamalıdır. 

• MRONJ tedavisini planlayan oral maksillofasiyal cerrahi uzmanı, tedavinin olası 

seyri ve sonuçlarına ilişkin görüş ve onaylarını almak üzere hastanın onkoloğu 

ve/veya ilgili hekimleri ile istişare etmelidir. 

• Tedavi yöntemine yönelik tercihler hastaya özgü olmalı ve bireysel ihtiyaçlara 

göre uyarlanmalıdır.  

• Hem cerrahi hem de cerrahi içermeyen tedavilerin amacı aynıdır; hastaların 

mevcut semptomlarının önlenmesi ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesidir. 

• Uygun medikal, cerrahi ve destek yaklaşımlar ile ileri evre MRONJ olguları 

başarılı ve öngörülebilir biçimde tedavi edilebilmektedir.  

• PENTO medikal tedavisi; MRONJ tedavisinde uygun temel yaklaşımları 

destekleyen ve doğru endikasyonla uygulanması halinde tedavi sonuçlarının 

başarılı ve öngörülebilir olmasını sağlayan bir destek tedavi yaklaşımıdır. 

• Bu çalışma, gelecekte daha yüksek sayıda örneklemlerle yapılacak olan kontrollü 

klinik çalışmalara temel niteliği oluşturabilir ve ileri evre MRONJ’un ideal 

tedavisi üzerinde bir fikir birliğine varılmasına yardımcı olabilir. 
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