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Ozet

Bu derleme caligsmasi, ilaglarla iligkili ¢ene osteonekrozu (MRONJ) teshis kriterleri ve
invaziv olmayan tedavi yontemlerini ele almaktadir. MRONIJ, o6zellikle bifosfonatlar,
denosumab ve anti-anjiogenik ajanlar gibi ilaglarm uzun siireli kullanimiyla iliskilendirilen
ciddi bir komplikasyondur. Calismada, MRONJ’nin patogenezi, risk faktorleri ve klinik
evrelemesi detayli olarak incelenmistir. Ayrica, erken teshisin dnemi vurgulanarak, cerrahi
miidahale gerektirmeyen tedavi yaklagimlar1 iizerinde durulmustur. Bu baglamda, antibiyotik
tedavisi, ozon tedavisi, diisiik seviyeli lazer tedavisi (LLLT), hiperbarik oksijen tedavisi ve PRF
(platelet-rich fibrin) gibi rejeneratif yontemlerin etkinligi degerlendirilmistir. Derleme, invaziv
olmayan tedavi stratejilerinin hastalarin yasam kalitesini artirabilecegini ve cerrahiye alternatif
olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, cene osteonekrozu, teshis, invaziv olmayan tedavi,
rejeneratif tip.

Evaluation of the Efficacy of Noninvasive Therapies in the Management of Drug-
Associated Jaw Osteonecrosis

Abstract

This review study examines the diagnostic criteria and non-invasive treatment methods
for medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). MRONJ is a severe complication
associated with the long-term use of drugs such as bisphosphonates, denosumab, and anti-
angiogenic agents. The study provides a detailed analysis of the pathogenesis, risk factors, and
clinical staging of MRONJ. Additionally, it highlights the importance of early diagnosis and
focuses on treatment approaches that do not require surgical intervention. In this context, the
effectiveness of antibiotic therapy, ozone therapy, low-level laser therapy (LLLT), hyperbaric
oxygen therapy, and platelet-rich fibrin (PRF) as regenerative methods is evaluated. This review
suggests that non-invasive treatment strategies can improve patients’ quality of life and be

considered as an alternative to surgical approaches.
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1.Giris

Ilagla iliskili ¢ene osteonekrozu (MRONI), radyasyon tedavisi gdrmemis veya cene
bolgelerinde metastatik hastalik Oykiisii  bulunmayan hastalarda, antiresorptif veya
antianjiyojenik ajanlarla mevcut veya Onceki tedavi Oykiisii olan, sekiz haftadan uzun siire
devam eden, acik kemik veya herhangi bir fistiil yoluyla prob ile tespit edilebilen nekrotik
kemik ile tanimlanan ciddi bir olumsuz durumdur. Cenede ilagla iliskili osteonekrozun
(MRONJ) kesin etiyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Patogenezi iizerine kapsamli
arastirmalar yiiritilmiistir ve One ¢ikan hipotezlerden biri osteoklast aktivitesinin
inhibisyonunun kemik remodelasyon siireclerini bozarak kemik iskemisi ile sonug¢landigini ileri
stirmektedir (Inchingolo ve ark.,2023). MRONJ dis ¢ekimi gibi travmatik cerrahi islemlerden,
derin ciiriik sebebiyle gelisen enfeksiyondan, dis eti iltihabindan veya uyumsuz dis protezinden
kaynakli olabilir. Agri, digeti biiylimesi, parestezi, siiplirasyon, lamina dura kalinlagmasi,
dislerde mobilite, radyografide sekestr ve osteosklerotik alanlar, patolojik kiriklar ve nekrotik
kemik a¢iga ¢ikmast MRONJ belirtileri arasinda sayilabilir (Wei ve ark.,2025). Bu derlemenin
amac1t MRONJ tanis1 ve tedavisinin 6neminini vurgulamak ve yeni tedavi segenekleri hakkinda
bilgi sahibi olmaktir.

2. Mronj’a Neden Olan ilaglar
Marx 2003 yilinda ilk MRONJ vakalarin1 anlatan bir makale yaymladi(Eguia A ve

ark.,2020). Ik zamanlarda sadece bifosfonatlarm bu olumsuz duruma sebep oldugu
diisiiniilmekteydi ve bu yiizden BRONIJ olarak adlandirilmaktaydi. Ancak 2014 yilinda BRONJ
terimi, bifosfonatlar diginda birgok ilacin da bu duruma neden olabileceginden dolay1 Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi'nin(AAOMS) oOnerisiye  MRONIJ seklinde
degistirilmistir (Wei ve ark.,2025). Bu ilag¢ gruplarina tirozin kinaz inhibitorleri (Sunitinib),
sklerostin inhibitorleri (romosumab), anjiyogenez inhibitdrleri (Bevacizumab), mTOR
inhibitorleri (Everolimus), Radyum 223 gibi radyofarmosotikler, Ostrojen inhibitorleri
(Raloksifen), metotreksat ve kortikosteroidler 6rnek olarak verilebilir (Issam S. Hamadeh ve
ark.,2015; Yukishima ve ark.,2025). Klinik uygulamada genellikle bifosfonatlar ve densaumab
on plana ¢ikmaktadir.

2.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunu engelleyen, bdylece kemik yogunlugunu artiran ve
kirik riskini azaltan farmakolojik ajanlardir (Drake ve ark.,2008;Mikosinska ve ark.,2025).
Prostat, meme, akciger kanseri, multip] miyelom gibi ¢esitli tiimorlerde, metastazlar,
osteoporoz, paget hastaligi, osteogenezis imperfekta, malignite hiperkalsemisi, fibroz displazi
dahil olmak iizere metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antirezorptif
ajanlardir (Veeraballi ve ark.,2025). Bu ilaclar esas olarak osteoklast hiicrelerinde farnesil
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difosfat sentaz enzimini inhibe ederek GTPaz sinyal proteinlerinin prenilasyonunu dnler ve
osteoklast apoptozuna neden olur (Rogers ve ark.,1999; Rogers ve ark.,2000; Roelofs ve
ark.,2006).

Apopitoz sonucu hiicre i¢inden ¢ikan bifosfonatlar kemik matriksine entegre olur ve
uzun yillar boyu burada kalarak kemik rezorpsiyonunu onler (Inchingolo ve ark.,2023). Bu
bifosfonatlarn kiimiilatif etkisidir. Bifosfonatlar azot iceren ve azot igermeyen olmak tizere iki
gruba ayrilmaktadir. Azot iceren bifosfonatlar az Once anlatilan mekanizma ile etki
gostermektedir (Rogers ve ark., 2000; Roelofs ve ark.,2006). Kimyasal yapilarinda azot
bulunmayan bifosfonatlar, ya direkt olarak oteoklast hiicrelerinde sitotoksik metabolit
olusturarak ya da indirekt olarak tirozin fosfataz inhibisyonu ile etkilerini gosterirler (Rogers
ve ark.,2000; Mikosinska ve ark.,2025).

Bifosfonatlarin hepsi iki fosfat zincirine baglanmig C atomundan ve bu C atomuna bagli
R1 ve R2 yan zincirlerinden olusurlar (Reszka ve ark.,2003; Wei ve ark.,2025). R1 yan zinciri
ilacin hidroksiapatite olan afinitesinden sorumluyken R2 yan zinciri ilacin potensinden
sorumludur (Wei ve ark.,2025).

2.2.Denasumab

Son yillarda 6zellikle osteoporoz hastalarinin kullandig1 insan monoklonal antikorudur.
RANKL yolu iizerinden osteoklastlarn olusumunu ve aktivasyonunu inhibe eder. RANKL
yolag1 fizyolojik olarak osteoklast olusumu ve aktivasyonunu saglar. Osteoblast iizerindeki
RANK reseptorii osteoklast tizerindeki RANK ligandina baglanarak rezorpsiyonu sitiimile eder
(Narayanan ve ark.,2013). Denasumab RANKL (Niikleer faktor kappa-B ligandi) inhibisyonu
yaparak kemik rezorpsiyonunu azaltir (Baron ve ark.,2011; Narayanan ve ark.,2013; Ferrari ve
ark.,2023). Kemik remodelasyon mekanizmasin1 bozdugu ve potensi yiiksek oldugu igin
MRONJ olusumuna neden olabilen ajanlar arasindadur.

3.Mronj’a Neden Olan Risk Faktorleri

Yukarida bahsedilen ila¢ gruplarini kullanan bireyler MRONJ i¢in riskli gruba dahil
edilirler. Ancak sadece bu ilaglarin kullanimi MRONJ olusumuna yol agmayabilir. Bu durumu

tetikleyen veya siddetlendiren lokal ve sistemik faktorler vardur.
3.1.1laclarla ilgili Risk Faktérleri

MRONJ olusumunda; kullanilan ilacin potensi, uygulanma yolu, toplam tedavi siiresi
ve dozu 6nem arz ediyor. Bifosfonat grubundaki zoledronik asit en yiiksek potense sahipken
ikinci sirada aledronik asit ve tiglincii sirada ibandronik asit yer alir. Bir RANKL inhibit6rii olan
Denasumab’in potensi yaklasik olarak zoledronik asit kadardir. Ancak bifosfonatlar kemik
matriksine baglanip uzun yillar kemikte kalirken Denasumab kemige baglanmaz. Kanda 26
giinliik bir yar1 omrii vardir(Inchingolo ve ark.,2023). Ancak potensi yiiksek oldugu icin
MRONJ’a neden olabilmektedir. Bu ylizden denasumab etkisi yaklagik 2-3 ay ilag tatilinden
sonra reversible olabilmektedir. Bifosfonatlarin yar1 émrii ise yaklasik olarak 11,2 yildir
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(Inchingolo ve ark.,2023). Bu da kemigin mineralize matriksine yiiksek afinitesi oldugunu
gosteriyor.

3.2.Sistemik risk faktorleri

65 lzeri hastalar ve kadin hastalarda ONJ gelistirme riski daha yiiksektir (Jadu ve
ark.,2019). Primer hastalik (kat1 tlimorler, multipl miyelom, osteoporoz, paget hastaligi vb.)
MRONIJ gelisimi agisindan 6nemlidir (Hoff ve ark.,2008). ONJ ¢ogunlukla meme kanseri,
multipl miyelom ve prostat kanserinde goriiliir. (Abu-Id ve ark.,2008) Hemoglobin ve serum
kalsiyum diizeylerinin diisiik oldugu bireylerde, diyabet ve son yillarda yapilan ¢alismalara
gore obezitenin de ONJ icin olasi risk faktorleri oldugu bilinmektedir. (Ardine ve ark.,2006;
Khamaisi ve ark.,2007; Wessel ve ark.,2008) Ayrica hipertansiyon, hiperlipidemi, romatoid
artrit gibi hastaliklarin bifosfonat alan bireylerde sekonder hastalik olarak goriilmesi ONJ
gelistirme riskine katkida bulunabilir. (Hess ve ar.,2008) Bunlara ek olarak yasam tarzi da
(sigara ve alkol tiiketimi gibi) 6nemli bir risk faktoriidiir. (Hess ve ar.,2008)

3.3.Lokal risk faktorleri

Oral hijyen eksikligi, uyumsuz protezler, torus veya eksositoz gibi siirkeli travmaya
neden olabilecek anatomik olusumlar, dis ¢ekimi ve diger invaziv cerrahi iglemler,
periimplantitis, pulpal ve periodontal hastalik gibi daha 6nceden var olan oral inflamatuar
rahatsizliklar lokal olarak MRONJ’u tetikleyen veya siddetini artiran faktorlerdendir.
McGowan vd. 4106 MRONIJ vakas1 arasinda dis ¢ekiminin en yaygin risk faktorii (%45)
oldugunu, bunu periodontal hastaligin izledigini bildirmistir. (McGowan ve ark.,2018).
MRONIJ hem maksillada hem mandibulada goriilebilir (%4,5). Ancak mandibula kan akimi
maksilladan daha zayif oldugu i¢cin vakalar daha ¢ok mandibula (%73) ve 6zellikle posterior
bolgede maksilladan (%22,5) daha fazla goriilmektedir. (Saad vd.,2012) (Saad ve ark.,2012)

Jeong ve ark. (2017) de maksilla ve mandibulada dis ¢ekimi sonrast MRONI gelisimini
degerlendirmisler ve mandibulada MRONJ gelisen hasta sayis1 maksillada gelisen hasta
sayisindan belirgin miktarda fazla bulmuslardir(Jeong ve ark.,2017). Tiim bunlarin yaninda
cekilen dis ve disin kok sayist ile MRONJ gelisimi arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir.
(Gracea ve ark.,2025)

Implant therapy 3.9 %

Periodontitis 5.0 %

Oral surgery

Prosthetic tra
7.4%

Spontaneous
14.8 %

Sekil 1. MRONJ olusumuna neden olan islemlerin prevelansi (Kuroshima ve ark., 2019)
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4.Mronj Tanisi

MRONJ tanist rutin klinik muayeneler, panaromik rontgenler, MRG ve BT taramalar1
ile konabilir. (Assaf ve ark.,2015; Baba ve ark.,2018). Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan 2014 yilinda yapilan gilincellemeye gére, MRONIJ tanis1
koyabilmemiz i¢in asagidaki oOzelliklerin bulunmasi gerekmektedir: (Otto ve ark.,2018;
Ramaglia ve ark.,2018)

¢ Bifosfonatlar veya denosumab veya anti-anjiyojenik ajanlarla ile mevcut veya onceki
tedavi;

e En az bir intraoral veya ekstraoral fistiil bulunmas1 ve 8 haftadan uzun siiredir devam
eden aciga ¢cikmis ¢cene kemigi veya kemik alani;

e (eneye radyasyon tedavisi Oykiisii veya c¢enede belirgin metastatik hastalik Oykiisii

olmamasi
5.Mronj Evreleme

Amerikan Oral ve Maksillofacial Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan 2014 yilinda
yapilan giincellemeye gore 4 MRONJ evresi tanimlanmistir. (Tsolov ve ark.,2020)

5.1.Evre 0

Bu hastalarda nekrotik kemige dair klinik kanit yoktur ancak nonspesifik semptomlar
veya klinik ve radyografik bulgular goriiliir. (Marciand ve ark.,2020) Odontojenik bir nedene
bagli olmayan odontalji, temporomandibular ekleme ve maksiller siniise yayilabilen donuk
cene agrisi, degismis norosensoriyel fonksiyon goriiliir. (Otto ve ark.,2018)

5.1.1.Klinik Semptomlar

Kronik periodontal hastalikla agiklanamayan dis gevsemesi, ¢iiriik, travma veya
restorasyonlarm neden oldugu pulpa nekrozu ile iligkili olmayan periapikal veya periodontal
fistiil. (Ruggiero ve ark.,2015; Tsolov ve ark.,2020)

5.1.2.Radyografik Bulgular

Kronik periodontal hastalikla ilgili olmayan alveolar kemik kayb1 veya rezorpsiyonu,
trabekiilasyonda degisiklikler, cekim soketinde yeni kemik olugsmamas1 alveolar kemigi veya
cevresindeki baziler kemigi iceren osteoskleroz bolgeleri, periodontal ligamentin kalinlagmas1
veya belirsizlesmesi (lamina dura kalinlagmasi, skleroz ve azalmis periodontal ligament
boslugu) gibi bulgular izlenebilir. (Ramaglia ve ark.,2018; Otto ve ark.,2018). Evre 0’a ait
gorsel Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2: Sag maksiller posterior bolgede nonspesifik semptomlarla gelen, intraoral
hi¢cbir bulgu vermeyen hastanin panaromik filminde bolgede dis ¢ekimi sonucu kemik
olusmadig1 ve trabekiilasyon bozuklugu goriilmektedir. (On, S. W.ve ark.,2021)

5.2. Evre 1

Genellikle asemptomatik olan ve enfeksiyon kanit1 olmayan hastalarda aciga ¢ikmis
nekrotik kemik (<2cm) veya kemige ulasan bir fistiil olarak tanimlanir. (Ramaglia ve ark.,2018;
Inchingolo ve ark.,2023;Wei ve ark.,2025) Bu hastalar ayrica, evre 0 i¢in belirtilen ve alveolar
kemik bolgesinde lokalize olan radyografik bulgularla da goriilebilirler. (Ruggiero ve ark.,2015;
Ramaglia ved ark.,2018). Evre 1’e ait gorsel Sekil 3’de gosterilmektedir

Sekil 3. Evre 1 MRONJ tanis1 konan asemptomatik bir hastada sol posterior bolgede aciga
cikan nekrotik kemik ile 25 numarali dis bolgesinde sekestr olusumunun radyografik kaniti
(Magalhaes ve ark.,2023)

5.3. Evre 2

Ekspoze nekrotik kemik (2-4 cm) veya enfeksiyon kanit1 olan kemige ulasan bir fistiil
olarak tanimlanir. Bu hastalar semptomatiktir. (Otto ve ark.,2018) Agr1 sikayeti vardir. Ancak
bu agr1 genellikle NSAI ilaglarla gegmektedir. Ayrica evre 0 icin belirtilen radyografik
bulgularla da gelebilirler ve bunlar alveolar kemik bolgesine lokalizedir. (Ruggiero ve
ark.,2015). Evre 2’ye ait gorsel Sekil 4’de verilmektedir.
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Sekil 4. Evre 2 MRONIJ tanis1 konan agrisi ve enfeksiyona dair klinik bulgular1 olan hastada,
sag posterior maksiller bolgede ekspoze kemik ile Maksiller osteonekrozun OPT radyografik
kanit1 (Ramaglia ve ark.,2018).

5.4. Evre 3

Alveolar kemik bdlgesinin 6tesine uzanan agiga ¢ikmis nekrotik kemik (>4cm) (yani,
mandibulada alt sinir ve ramus, maksiller siniis ve maksillada zigoma), patolojik kirik,
ekstraoral fistiil, oral antral veya oral nazal iletisim, mandibulanin alt smirmna veya siniis
tabanina uzanan osteoliz goriiliir. (Tsolov ve ark.,2020; Marciano ve ark.,2020) Belirgin agr1
vardir ve bu agr1 genellikle NSAI ilaglar ile giderilemez. (Wei ve ark.,2025). Evre 3’¢ ait
gorseller Sekil 5,6 ve 7°de gosterilmektedir.

Sekil 5: Evre 3 MRONJ tanis1 konan hastada ekstraoral fistiil yolu (Bedogni ve ark.,2024)

Sekil 6. 43 numarali dis bolgesinde intraoral pii akisi izlenmektedir (Bedogni ve ark.,2024)
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Sekil 7. Aksiyel BT taramasinda izlenen osteoliz alanlar1 (Bedogni ve ark.,2024)

6.Evrelere Gore Tedavi Yontemleri

AAOMS tarafindan bildirilen eski pozisyon belgesine gore, MRONJ i¢in tedavi
stratejilerinin agriy1 ortadan kaldirmasi, enfeksiyonu kontrol altina almasi ve kemik nekrozunun
ilerlemesini veya olusumunu Onlemesi gerekir. (Yamada ve ark.,2019) Antibakteriyel agiz
gargaralari, antibiyotiklerin sistemik uygulanmasi gibi konservatif tedaviler evre 0 ve evre 1 de
ilk tedavi se¢enegidir. (Bermudez-Bejarano ve ark.,2017) Evre II’de ise yiizeysel debridman
gibi konservatif tedaviler onerilmistir. Nekrotik kemigin radikal olarak ¢ikarilmasi, evre 111
vakalar gibi ciddi vakalarla siirhidir. (Ruggiero ve ark.,2009). Amerikan Oral
ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi'nin (AAOMS) 2014  Giincellemesi Cizelge 1°de
gosterilmektedir.

Cizelge 1. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi'nin (AAOMS) 2014
Giincellemesi (Ruggiero ve ark.,2009)

MRONJ EVRESI TEDAVI YONTEMLERI

EVRE 0 Hasta egitimi

Agr1 kontroliiniin saglanmasi

Sistemik  bulgu varliginda antibiyotik
kullanim1

EVRE 1 Hasta egitimi

Antibakteriyel ag1z gargarasi

Antibiyotik kullanim1

Agr1 kontroliiniin saglanmasi

Nekrotik kemigin kaldirilmasi

Bifosfonat tedavisinin devamimin

degerlendirilmesi
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EVRE 2 Hasta egitimi

Minimal invaziv cerrahi islemler
(sekestrektomi,debridman)

Antibiyotik kullanimi

Antibakteriyel ag1z gargaralari

Agr1 kontroliiniin saglanmasi

EVRE 3 Hasta egitimi

Minimal invaziv cerrahi islemler

(sekestrektomi, debridman)
Antibiyotik kullanimi
Antibakteriyel ag1z gargaralari
Agr1 kontroliiniin saglanmasi

Cerrahi rezeksiyon

7.invaziv Olmayan Tedavi Yontemleri

MRONIJ un invaziv cerrahi miidahaleler ve invaziv olmayan konservatif miidahaleler
olmak tizere iki tip tedavi yontemi vardir. Bu boliimde konservatif tedavi yontemleri iizerinde
durulacaktr.

Cerrahi tedavi yaklasiminin dezavantajlar1 nedeniyle, MRONJ i¢in invaziv olmayan
tedavi stratejilerine olan ilgi artmaktadir. (Otto ve ark.,2018) Konservatif tedavini etkisi primer
hastaliga, skestrum ayrilmasi olmasina ve kullanilan ilaca gore degiskenlik gostermektedir.
(Stowik ve ark.,2025) Primer hastalig1 osteoporoz olan bireylerde primer hastaligi malign timor
olan bireylere gore daha iyi bir iyilesme gozlenmistir. (Stowik ve ark.,2025) Ayrica sekonder
hastalig1 olmayan ve ek ila¢ kullanim1 olmayan bireylerde konservatif tedavilerin daha etkili
oldugu goriilmiistiir. (Kaibuchi ve ark.,2021) invaziv olmayan ydntemler arasinda antibiyotik
ve agiz gargarasi, NSAI, PRP ve PRF uygulamalari, VEGF ve Hiyaliironik Asit uygulanmas,
Diisiik Yogunluklu Lazer uygulanmasi, Hiperbarik Oksijen Tedavisi, Teriparatid, Pentoksifilin
ve Tokoferol yer almaktadir. (AlRowis ve ark.,2022)

7.1. Antibiyotik ve Agiz Gargaralar

Konservatif tedavideki amacimiz hasta semptomlarini hafifletmek ve klinik bulgular
stabilize etmektir. MRON]J ilk evreleri i¢in konservatif tedavi yontemleri diisiiniilmelidir. Ileri
evrelerde veya tedaviye direngli vakalarda cerrahi tedaviler diisiiniilmelidir. Enfeksiyon
belirtisi olan MRONI hastalarinda antibiyotik kullanimi faydali olacaktir. Hangi antibiyotigin
kullanilacagina gram negatif bakteri baskinlig1 dikkate almarak ve kiiltiir rehberliginde karar
verilmelidir. (Ewald ve ark.,2021) Ilk tercih olarak 7 ila 14 giinliik penisilin ve metranidazol
kombinasyonlar1 kullanilir. (Inchingolo ve ark.,2023) Penisiline duyarlili§1 olan bireylerde
eritromisin, klindamisin, moksifloksasin ve siprofloksasin gibi alternatifler diisiiniilebilir.

(Inchingolo ve ark.,2023) Oral kavite dezenfeksiyonu i¢in klorheksidin gargaralar1 (6rnegin,
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%0,12 alkolsiiz soliisyon ve 9%0,2 alkollii soliisyon) kullanilmalidir. (Loncar Brzak ve
ark.,2023) Ancak bakteriyel direng gelismemesi i¢in glinde 2 kereden fazla ve ayda 1 haftadan
daha fazla kullanilmamalidir. (Inchingolo ve ark.,2023)

7.2. Otolog Trombosit Konsantreleri (APC)

APC’ler rejeneratif 6zelliklerinden dolay1 16kosit-trombositten zengin fibrin (L-PRF) ve
gelismig trombositten zengin fibrin (A-PRF) formunda giiniimiizde sik¢a kullanilmaya
baslanmistir. (Caruana ve ark.,2019) Trombositlerin alfa graniillerinde bulunan fibrinler
sayesinde esnek fibrin agina sahip bu otolog iirlinler osteojenik ve anjiyojenik etkileri sayesinde
rejeneratif Ozellik gosterirler. (Saluja ve ark.,2011) Ayrica antimikrobiyal diizeyde hiicre
gbciinii artrracak bir matriks gorevi goriirler. (Caruana ve ark.,2019)

Giudice ve ark. Evre 3 MRONIJ tanisi konan bir hastada konservatif tedavi sonrasi
cerrahi tedavi ve perioperatif iPRF ve aPRF uygulanmistir. Postoperatif 2 hafta boyunca
antibiyotik ve i1PRF uygulamasina devam etmislerdir. Tedaviden yaklasik 4 hafta sonra
epitelizasyonla beraber tatmin edici yara iyilesmesi gozlemlenmistir. (Giudice ve ark.,2020)

7.3. Fotobiyomodiilasyon (PBM)

Diisiik yogunluklu lazerin tedavi amaciyla kullanilmasidir. PBM uygulamasinda diisiik
miktarda kirmizi 151k veya yakin kizilotesi 11k (600-1000 nm) kullanilir.( Caccianiga ve
ark.,2020) Biyomodiilator etkisi sayesinde hiicresel siiregleri iyilestirir ve doku hasarini onarir.(
Romeo ve ark.,2010) Isik enerjisi hiicreye girdigi anda mitokondride bulunan kromoforlar
tarafindan sitokrom c oksidazi sitiimile ederek ATP {iretimini saglar.( Caccianiga ve ark.,2021)
Bahsedilen bu fotofiziksel mekanizma sayesinde agr1 ve iltihabi azaltir.( Sousa ve
ark.2014;Liebert ve ark.,2023; Rani ve ark.,2025) Ayrica keratinositleri sitiimile edici etkisi ile
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve tip 1 kollajen salinimini artirarak anjiyogenezi
uyarir ve bolgeye gelen kan akismi artirir.(Basso ve ark.,2013) Bdylece nekrotik aladaki
yumusak dokuda iyilesmeyi hizlandirir. (Sousa ve ark.,2014) Diisiik seviyeli lazer (LLLT)
tedavisiyle fotobiyomodiilator terapi (PBM), agr1 ve iltihap gibi semptomlari iyilestirme ve yeni
bir kemik matrisinin olusumunu hizlandirma yetenegi sayesinde MRONJ tanis1 konan hastalar
icin umut verici olmaktadir. (Caccianiga ve ark.,2025) Tek basma kullanilabilecegi gibi diger
tedavi yontemleriyle birlikte de kullanilabilir. (Basso ve ark.,2013; Sousa ve ark.,2014)

7.4. Hyaliironik Asit (HA) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
Uygulanmasi

Biiyiime faktorlerinin daha uzun stireli ve kontrollii salinimi i¢in bir iskelete ihtiyag
oldugu diisiiniilerek proanjiyojenik bir biiyime faktorii olan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), hidrofilik bir glikozaminoglikan olan hiyaliironik asit jel ile stabilize edilir.
(Laurent ve ark.,1995; Kim ve ark.,2007; Sharma ve ark.,2021) Bu kombinasyon sayesinde
MRONJ’un neden oldugu lezyonlarda iyilesme saglanabilmektedir. (Sharma ve ark.,2021)
Ayrica BMP-2’nin osteojenik ve kondrojenik o6zelliginin tek basina kullanimidansa
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hiyaliironik asit ve heparin kombinasyonu ile uygulanmasinin daha iyi sonuglara yol agtig1
gosterilmistir. (Kim ve ark.,2007)

7.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Son yillarda popiiler olan hiperbarik oksijen tedavisinin esas amaci ortamdaki oksijen
miktarmi gecici olarak yiiksek diizeylere ¢ikararak hiicresel iyilesme mekanizmalarini aktive
etmektir. Hiperbarik oksijen tedavisinin anjiyogenezi ve osteogenezi olumlu yonde etkiledigi
yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. (He ve ark.,2025) Ayrica doku igerisinde reaktif oksijen
tiirevleri lireterek antibakteriyal ve antiinflamatuar etki gosterir. Diyabet, otoimmiin hastaliklar
gibi immiin sistemi zayiflatan hastaliklara sahip bireylerde, ORN ve MRONJ gelisme riski olan
vakalarda, trigeminal nevralji gibi noropatik agrilarda ve hasarli bolgeye uygulanan greft ve
flep rejenerasyonunun tesvikinde kullanilabilir. (He ve ark.,2025) Yapilan caligmalarda HBOT
ile es zamanl yapilan cerrahiler tek basina yapilan cerrahi islemlere gore belirgin olarak daha
basarili bulunmustur. (Gegkil ve ark.,2025)

7.6. Ozon Tedavisi

Ozon biiyiime faktdrlerinin salinimini artirarak, rejeneratif hiicrelerin farklilagsmasini ve
proliferasyonunu artirir. Ayrica oksijenlenmeyi saglayarak doku beslenmesini artirir. (Pereira-
Silva ve ark.2024) Antimikrobiyal ve antioksidan etkisi diisiiniildiiglinde preoperatif ve/veya
postoperatif ozon uygulamasinin MRONJ lezyonlar1 iizerinde olumlu etkileri olabilmektedir.
(D1 Fede ve ark.,2022) Silva ve ark. 40 erkek siganla yaptigi ¢calisma sonucunda dis ¢ekimi
sonrasi ozon uygulamasmin trabekiiler kemik miktarinda belirgin artisa neden oldugunu
gostermislerdir ( Pereira-Silva ve ark.2024) Ozalp ve ark. ise yine ratlarla yaptiklar1 bir
calismada ozon tedavisinin MRONJ lezyonlar1 iizerinde umut vaat eden bir tedavi oldugunu
belirtmislerdir. (Ozalp ve ark.,2024)

7.7. Pentoksifilin-Tokoferol (PENTO)
PENTO (PENtoksifilin—TOkoferol), potansiyel olarak MRONIJ'u tedavi edebilen ve

Onleyebilen bir farmakolojik yontemdir. (McGowan ve ark.,2018) Bir metilksantin tiirevi olan
pentoksifilin esas etkisini eritrositler lizerinde gdsterir. (Magalhdes ve ark.,2023; Coulthard ve
ark.,2025) Eritrositleri daha esnek hale getirir ve vazodilatasyon saglayarak kan akisini
tyilestirir. (Stowik ve ark.,2025; Coulthard ve ark.,2025) Boylece dokularm perflizyonunu
saglar. Tokoferol (e vitamini) ise reaktif oksijen tiirlerini temizleme yetenegi sayesinde hiicre

zarlariminin lipid peroksidasyonunu onler. (Coulthard ve ark.,2025)
8. Sonuc¢

MRONYJ, ila¢ kullanimina bagli olarak gelisebilen ve agiz saghigmi ciddi sekilde
etkileyebilen bir durumdur. Erken teshis ve dogru tedavi yontemleri, hastaligin ilerlemesini
onlemek ve yasam kalitesini artirmak agisindan biiylik dnem tagimaktadir. Bu derlemede,
cerrahi miidahale gerektirmeyen invaziv olmayan tedavi yontemleri ele alinmis ve bu
yontemlerin etkinligi degerlendirilmistir. Ozon tedavisi, diisiik seviyeli lazer tedavisi (LLLT),
hiperbarik oksijen tedavisi, antibiyotik tedavisi ve platelet zengin fibrin (PRF) uygulamalari,
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MRONI hastalarinda iyilesme siirecini desteklemek i¢in umut verici sonuglar sunmaktadir. Bu
tedavi yontemleri, cerrahiye alternatif olarak hastalarin iyilegsmesine yardime1 olabilir ve yagam
kalitesini iyilestirebilir. Ancak, MRONJ nin tam olarak anlasilabilmesi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi i¢in daha fazla klinik aragtirma ve uzun donemli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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