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Abstract

Bisphosphonates are often preferred drugs for the treatment of osteoporosis, Paget's disease and in the
prevention of metastatic bone tumors. The increase of localized osteonecrosis cases in jaw bones related to
bisphosphonates, negative effects on quality of life and increased morbidity led researchers to identify early
and to investigate the effective treatment modality. It was understood that in addition to bisphosphonates
other antiresorptive and antiangiogenic drugs could cause osteonecrosis as well, so the American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) suggested to use "medication related osteonecrosis of jaw
(MRONJ)" terminology instead of "bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw (BRONJ)". Despite the fact that
many studies about the MRONJ in the literature, there is no review of stem cell activity in the treatment of
MRONJ. The aim of this review is to evaluate the efficacy of stem cell used in the treatment of many diseases,
in the treatment of MRONJ.

Keywords: Jawbone osteonecrosis, antiresorptive therapy, medication related osteonecrosis, stem cell,

mesenchymal stem cell.

Ozet

Bifosfonatlar, osteoporoz ve Paget hastaliginin tedavisinde metastatik kemik tiimérlerinin énlenmesinde
siklikla tercih edilen ilaclardir. Bifosfonatlara bagl gelisen cene kemiklerinde lokalize osteonekroz vakalarinin
artmasi; yasam kalitesinin negatif olarak etkilenmesi ve morbiditenin artmasi arastirmacilari erken dénemde
tanimlanmasina ve etkin tedavi seklinin arastiriimasina yéneltmistir. Bifosfonatlarin yani sira, diger antirezorptif
ve antianjiojenik ilaglarin da cene kemiklerinde osteonekroza neden olabileceginin anlasiimasiyla, American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ‘bisfosfonata bagli cene kemigdi osteonekrozu
(BICKON)” terminolojisinin " ilaclara badli cene kemidi osteonekrozu (ICKON)” olarak dedistirilmesini
6nermistir. Literatiirde ICKON vakalarinin derlendidi bircok calisma bulunmasina ragmen ICKON tedavisinde
kok hiicre etkinligine yonelik bir derleme calismasi bulunmamaktadir. Bu derlemenin amaci giniimiizde bircok

hastaligin tedavisinde kullanilan kék hiicrelerin ICKON tedavisindeki etkinligini degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Cene kemigi osteonekrozu, antirezorptif tedavi, ilacla iliskili osteonekroz, kék hlicre,

mezenkimal kok hicre.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Bisfosfonatlar, osteoporoz, Paget hastaligi gibi kemik metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin
tedavisinde ve metastatik kemik timorlerinin 6nlenmesinde hastalarinin hayat kalitesini arttirmak ve agri
sikayetlerini azaltmak amaci ile siklikla tercih edilen ilaglardir. (1) Literattrde ilk kez 2003 yilinda Marx (2)

tarafindan oral ve maksillofasiyal bolgede osteonekroza neden oldugu tanimlanmistir.

Bifosfonatlarin yani sira, denosumab (3) gibi antirezorptif ve bevacizumab (4) gibi antianjiojenik ilaglarin
da cene kemiklerinde osteonekroza neden olabilecedinin ortaya gikmasiyla, Amerikan Oral ve Maksillofasiyel
Cerrahlar Birligi (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons [AAOMS]) 2014 yilinda yaptidi
giincellemeyle “bisfosfonata bagli cene kemigi osteonekrozu (BICKON)” terminolojisinin “ilaglara baglh cene
kemigi osteonekrozu (ICKON)” olarak degistiriimesini dnermistir. (5) Ilaglara bagh gelisen cene kemigi
osteonekrozuna sebep olan ilaglar antirezorptif ve antianjiojenik ilaglar olarak tanimlanmaktadir. (5) Oral
bifosfonatlar genellikle osteoporoz, osteopeni, osteogenezis imperfekta ve Paget hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. (6) IV bifosfonatlar ise daha cok malign timéorlerle iliskili hiperkalsemi tedavisinde anti-
timoral etkisi nedeniyle, goguls, prostat ve akciger gibi kanserlerin tedavisinde, multipl miyelomda iskeletsel
komplikasyonlarin 6énlenmesinde siklhikla kullanilmaktadir. (7, 8) RANKL inhibitérlerinden olan denosumab,
antirezorptif bir ajan olup etki mekanizmasini osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastlarin olgunlagmasini
engelleyerek kemigin yeniden yapilanmasini negatif yonde etkileyerek gostermektedir. (9) Denosumab siklikla
osteoporotik bireylerde kemik kiriklarinin olusma riskini ve solid timoérlerde kemik metastazini azaltmak
amaciyla uygulanmaktadir. Ayrica, denosumabin romatoid artrit, osteoporoz veya kanser tedavisinde
etkinliginin bifosfonatlardan fazla oldugu ve doz uygulama slresinin ise daha kolay sadlandigi da
bildirilmektedir. (10) Denosumab, bifosfonatlardan farkli olarak, osteoklastik etkisini kemigin hidroksiaptit
kristallerine baglanarak dedil ekstravaskiiler bosluga dagilarak hlcre disina olmasi yani kemige baglanmamasi
sebebiyle, ilaca 6 aylik ara verilmesi ile osteonekroz riski azalmaktadir. (3) Anjiojenik inhibitérler ise, kan
damar olusumunda etkili olan gesitli spesifik molekillere baglanarak yada endotelyal hiicre fonksiyonunu
etkileyerek yeni kan damari olusumunu engellerler. (11) Bu ajanlardan bazilari; VEGF hedefli monoklonal
antikoru (bevacizumab), tirozin kinaz inhibitéri (sunitinid), thalidomide, sorafenid, alpha-interferonlardir.

Literatiirde bu ilaglardan yalnizca sunitinib ve bevacizumab’in ICKON’a neden oldugu bildirilmistir. (12, 13)

Klinik olarak bircok hastalia bagh olarak cene osteonekrozlari gérilebilir. Ilaglara bagli gelisen cene
osteonekrozlarinin klinik ve radyolojik olarak Paget hastaligi, metastatik timorler, kronik sklerozan
osteomyelitis, travmatik lezyonlar, multiple myeloma ve osteoradyonekroz gibi durumlarla ayirici tanisi
yapilmasi gerekmektedir. (14, 15) Bu amacla AAOMS tarafindan 2009 yilinda 3 kriter tanimlanmistir. (16) Bu
kriterler; “‘hastanin medikal hikayesinde antirezorptif veya antianjiojenik ilag kullanim 6ykisi olmali, klinik
olarak 8 haftadan daha uzun sireli ekzpoze kemik alani olmali ve radyoterapi veya gene kemiginde lokalize

olan metastaz gecmisi olmamalidir.”
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Risk faktorleri

AAOMS; ilaglara bagl cene kemiklerinde olusan osteonekrozun olusumunda rol oynayan risk faktérlerini;
“ilaca bagl risk faktorleri, lokal risk faktorleri, demografik/sistemik risk faktorleri” olmak Uzere 3 grupta

siniflandirmistir. (5)

Ilaca bagh risk faktérleri sunlardir; kullanilan bifosfonatin gesidi (nitrojen igerip-icermemesi), ilacin
uygulama sekli (intravenéz ve oral uygulama), uygulanan tedavinin siiresi seklinde siniflandirilabilir. Ozellikle
nitrojen iceren bifosfonatlarin intraven®z yolla uzun stre kullanimi osteonekroz olusma riskini arttirmaktadir.
(17)

Lokal risk faktorleri olarak; oral ve maksillofasiyal cerrahi islemler (implant tedavisi, kemigi ilgilendiren
periodontal cerrahiler, dis gekimi), koétld oral hijyen, cene kemiklerinde meydana gelen travmalar, apse gibi
enflamutuar dis hastaliklari, palatal, lingual toruslar ve kemik ekzostozlari gibi oral mukozanin inceldigi

durumlar ya da protez vuruklar gibi travmatik faktorler sayilmaktadir. (18)

Demografik ve sistemik risk faktorleri; 65 yasindan blyik olmak, cinsiyet, kanser tanisi sonrasi
kemoterapi gérmek, sigara bagimhlidi, diyabet, otoimmiin rahatsizliklar, uzun streli kortikosteroid kullanimi,

pthtilasma bozukluklari ve hipotiroidizmdir. (19)
Tedavi

Bifosfonat kullanimina bagli olusan cene kemiklerinde lokalize osteonekroz vakalarinin artmasi;
hastalarin yasam Kkalitesinin olumsuz anlamda etkilenmesi arastirmacilari erken dénemde bu hastaligi
tanimlanmasina ve etkin tedavi seklinin arastiriimasina yoneltmistir. AAOMS 2014 yilinda yayinladidi son
bildiride ICKON icin tedavi prensiplerini hastaligin evrelerine gére belirlemistir. (5) Cene osteonekrozuna sebep
olacak ilaglari kullanan hastalarda multidisipliner bir tedavi yaklasimi séz konusu olmalidir. Hastaligin
patofizyolojisi hala net olarak belirlenemedidi icin ve bifosfanatlarin yarilanma 6mdurlerinin yaklasik 11 seneyi
bulmasi nedeniyle tedavide hala net bir protokol olusturulamamistir. (20-22) Genel olarak tedavi prensipleri
konservatif yaklasim, cene osteonekrozlari énleme ve ICKON'un ilerlemis evrelerinde nekrotik ve ekspoze
kemigin cikariimasi gibi yaklasimlar olmustur. Ilag tedavisine baslamadan énce agiz ve dis saghgi yéniinden
var olan durum dedgerlendirilmeli, mevcut olan tim risk faktorleri ortadan kaldirnilmalidir. (23-27) Glinimizde
ilagla iliskili cene kemigi osteonekrozundan etkilenen hastalarin tedavisi, kesin tedavi kilavuzlari olmadigindan,
klinik tecriibelerden ortaya cikan bireysel protokollere dayanmaktadir. Hastaligin evresine 06zgl tedavi
konseptleri arastirmacilarin (zerinde go6rlis birligine vardigi bir konu olmustur. AAOMS hastaligin
semptomlarinin daha hafif seyrettigi evre 0-1 hastalarinda non-invaziv bir tedavi protokoll belirmistir. (5)
Ancak bu hastalar genellikle yash, uzun siire kemoterapi almis olduklarindan ya da metastatik kemik
timorlerinden dolayr bu ilaglarn aldiklari igin uzun sireli antibiyotik kullaniminin yan etkilerini
kaldiramamaktadir. Lokal veya sistemik antibakteriyel ve antibiyotik tedavisi sonrasi semptomlarin ortalama 3
hafta kadar sonra niksetmesi galismacilar alternatif tedavi ydontemlerine ydnlendirmistir. (28, 29) Calismalarin
bir kismi konservatif tedaviyle semptomlarin azaltildigini ya da mevcut durumun stabilize edildiginden
bahsetmistir. (30, 31) Ancak 6zellikle hastalidin ilerlemis safhalarinda (evre 2-3) cerrahi tedavinin konservatif
tedaviye gére daha ylksek oranlarda basarih olduguna dair calismalar literatiirde mevcuttur. (32) ICKON
patofizyolojisi ve tedavisi birgok faktére bagl oldugu igin her hastayi kendi 6zelinde dederlendirmek gerekir.
Hastanin sistemik durumu, kullandigi ilag tipi, siiresi, nekrozun blyikligi, ICKON evresi tedavide &nemli
kriterlerdir. (33) Literatliirde konservatif tedavi yaklasimina ek olarak ozon terapisi (34), hiperbarik oksijen
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tedavisi (35), cesitli doku muhendisligi uygulamalarn (36), distUk doz lazer terapisi uygulamalarn (37),
teriparatid tedavisi (38), Pentoksifilin ve a-tokoferol uygulamalar (39), trombositten zengin plazma (40) ve
trombositten zengin fibrin (41) gibi alternatif tedavi yaklasimlarinin etkinligi gesitli vaka raporlari ve vaka

serileri ile gdsterilmistir.

ICKON patofizyolojisinin hala net olarak agiklanamamis olmasi, ilaglarin kemigin hidroksiapatit
kristallerine baglanmalari nedeniyle yarilanma émdurlerinin uzun olmasi ve yumusak doku toksisitesine sebep
olarak anjigenezi baskilamasi sebebiyle kdk hticre tedavisinin tedavide bir alternatif olabilecegi 6ngérilmustdr.
Kok hicreler dokuyu yenileyebilme ve fonksiyonu yeniden kazandirabilme o6zelligine sahiptir. Bu amacla
hayvanlarda BICKON modeli olusturularak kék hiicre tedavisinin etkinligi dederlendirilmistir. (42-44) Ancak
literatiir incelendiginde ilaglara bagli gelisen cene kemigi osteonekrozlarinin (ICKON) tedavisinde klinik olarak

kok hticre kullaniminin cok fazla olmadigi goérilmusttr. (45)
Kok Hiicre

Kok hicreler, in vivo ve in vitro sartlarda cesitli uyaranlara maruz kaldiklarinda farkh hiicrelere déniisme
ozelligi olan, kendini yenileyebilen farklilasmamis hicrelerdir. 1960 yillarin basglarinda hematopoetik kok
hicrelerin bulunmasiyla baslayan calismalar mezenkimal kdk hicrelerin bulunmasiyla devam etmistir. 1990’
yillarda ise bircok organdaki kék hiicre varliginin kanitlanmasiyla arastirmalar yeni bir boyut kazanmistir. insan
vucudunda kok hticreler genel olarak 3 tiptir. Bunlar; embriyonik kék hicreler, yetiskin kék hlicreler ve somatik
hicrelerden indiklenerek Uretilen indiklenmis pluripotent hicreler (IPS) hicrelerdir. Kok htcreler kdéken
aldiklari dokularin hiicrelerine déniisme 6zellikleri olduklari gibi gesitli uyaranlara maruz birakildiklarinda gesitli
farkhlasmis doku hiicrelerine donusebilirler. Farklilasma 0Ozelliklerine gore kdk hiicreler totipotent, pluripotent
ve multipotent olmak Uizere (¢ ana gruba ayrilir. Kadin yumurtasi ve erkek spermi birlestiginde meydana gelen
hiicre (zigot) tek basina butlin organizmayi olusturabilecek genetik glice ve bilgiye sahiptir. Bu hiicrelere
totipotent hiicre denir. Déllenmenin 5. Gininden itibaren meydana gelen hicre kiimesine blastosist denir.
Blastosist icerisindeki hiicreler tim organizmayl meydana getirebilecek glice sahip dedildir ancak viicuttaki tim
hiicrelere dénlsebilirler. Bu tir hicrelere pluripotent hicreler denir. Embriyonik kdk hicreler pluripotenttir.
Eriskin kok hucrelerin sadece bulunduklari dokunun orijinindeki htcre tiplerine farklilagabildikleri igin
multipotenttirler. (46-48)

1949°da Jacobesen ve ark (49), 1951'de Lorenz ve ark (50) ilk defa hayati olarak 6limcul dozda
radyasyon almis hayvanlar kurtarmak igin intravendz kemik iligi infizyonu ihtimalini ortaya koymuslardir.
1961'de Till ve Mcculloch (51) hematopoetik kok hticrelerin sicanlarda radyasyona bagl gelisen hemaotopetik
yetmezligi dizeltebildigini gostermislerdir. Daha sonraki yillarda da kok hicrelerin sinir sistemi rahatsizliklari,
kalp-damar hastaliklari, kas ve iskelet sistemi hastaliklari ve endokrin sistem hastaliklari gibi rahatsizligin
tedavisinde kullanildigi goralmustir. Embriyonik kék hicrelerin elde edilmesindeki yasanan zorluklar ve etik

problemler arastirmacilari daha kolay elde edilen mezenkimal kdk hiicre kaynaklarini arastirmaya yonelmistir.
Mezenkimal Kok Hiicreler ve Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlarn

Mezenkimal kdk hiicreler (MKH); osteoblastlar, kondrositler ve adipositler gibi mezoderm tipte hicrelere
farklilasabilme yetenegdine sahip hiicrelerdir. (52) MKH’ler ilk olarak kemik iliginden izole edilmislerdir ancak
glinimiizde gobek kordonu kani, yag dokusu ve dis pulpasi gibi birgok dokudan elde edilebilmektedir. MKH’ler
laboratuar ortaminda alt kualtirleri yapildiktan sonra normal karyotip ve telomeraz aktivitesini kaybetmeden
ylksek bir cogalma potansiyeline sahiptir. Ayrica MKH’ler disik imminojeniteye sahiptirler. Bu oOzellikleri
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sebebiyle MKH’ler rejeneratif tedaviler icin umut verici bir adaydir. MKH'ler birgok dokudan elde edilebilmesine
ragmen oral ve maksillofasiyal cerrahide siklikla kemik iligi kaynakli MKH’ler ve elde edilme yontemi daha kolay
olmasi nedeniyle adipoz kaynakli MKH’ler tercih edilmektedir. (52) MKH’ler ¢ene yliz bélgesindeki dokulardan
da elde edilebilmektedir. Dis pulpasi kdk hicreleri, sit dislerinden elde edilen kdk hicreler, periodontal
ligament koék hucreleri, apikal papilladan elde edilen k&ék hicreler, dental folikiil kdék hicreleri ve

temporomandibular eklem sinoviyal sivisindan elde edilen MKH’ler literatlirde yer almaktadir. (52-54)

MKH’ler hasarli olan dokuda rejenerasyon kapasitesini arttirma, ilgili dokunun hicrelerine déntisebilme
ve immunmodulasyon yolu ile iyilesmeyi saglar. MKH’ler kemotaksis ile organizmada enflamasyon gosteren
hasarli dokulara gog edebilir. Antienflamatuar aktivite gdsteren, gesitli sitokinleri salgilayarak anabolik bir
mikrogevre olusturabilir. Bu sitokinler sayesinde hticre farklilasmasi da gerceklesebilmektedir. (55) MKH'ler
oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda MKH’ler dudak damak vyariklarinin tedavisinde (56), periodontal
rejenerasyon amaciyla (57), atrofik alveolar kretlerde vertikal ve horizontal kemik kazanci amaciyla, peri-
implantitis tedavisinde (58), maksiller sinlis ogmentasyonlarinda (59), maksillofasiyal bélgedeki genis kemik
defektlerinin rekonstriksiyonunda (60), distraksiyon osteogenezisinde (61), greft cerrahilerinde (62)

kullaniimaktadir.

Bifosfonatlarin 2003 vyilinda cene osteonekrozlarina sebep oldugu tanimlandiktan sonra diger
antirezorptif ve antianjiyojenik ilaglarin da osteonekrozlara sebep oldugu anlasilinca AAOMS 2014 yilinda
yayinladigi giincellemeyle “bisfosfonata bagli cene kemigi osteonekrozu (BIGCKON)” terminolojisinin “ilaglara
bagli cene kemigi osteonekrozu (ICKON)” olarak degistirmistir. Yapilan literatiir taramasinda 2014 yilinda
yapilan terminolojideki bu degisiklik sonrasinda gene osteonekrozlarinin tedavisinde kék hiicre uygulamasinin
yapildigr sinirh sayida calisma oldugu bulunmustur. Calismalarin bir kismi korunma ve tedavi Uzerine
yodunlasirken bir kismi da bifosfonat ve diger antirezorptif ilaglarin kdk hicrelerin gesitli 6zelliklerini nasil

etkiledigi Gizerine yogunlastigi gortlmistar.

Yapilan literatlir taramasinda genellikle hayvan deneyleri galismalari yapildigi ve MKH kaynaklari
kullanildigr gériilmistir. Bu calismalarda zolendronik asit kullanarak ICKON modeli olusturulan hayvanlarda
MKH’lerin ICKON tedavisinde basarili oldugu rapor edilmistir. (63-65) Matsuuara ve ark. (63) fareler lizerindeki
yaptiklari bir calismada saglikli fareler ve zolendronik asit ve deksametazon kullanarak ICKON modeli
olusturduklari hasta fareler arasinda kemik iliginden elde ettikleri MKH’lerin farklilasma &zelliklerini
karsilastirmiglardir. Calisma sonugclarina gore hasta farelerden elde ettikleri MKH’lerin farklilasma yeteneginin
saglikli farelere oranla daha disuk oldugunu belirtmislerdir. Calismada ayrica bu iki fare grubundan elde edilen
MKH'lerin hastalikl farelerde goérilen osteonekrozlarin tedavisindeki etkinligine bakmislardir. Her iki gruptan
elde edilen MKH’lerin tedavide basarili oldugu ancak saglikli farelerden alinan MKH’lerle tedavi edilen farelerde

daha ylksek oranda basari orani bulmuslardir.

ICKON tedavisinde kék hiicre kullanilan klinik calismalar ise sinirli sayidadir. (45,66) Literatiir taramasi
yapildiginda bir vaka raporu ve 6 hastalik bir vaka serisi saptanmistir. Voss ve ark. (45) sunmus olduklari vaka
serilerinde kliniklerine basvuran 6 hastada kemik iliginden elde ettikleri MKH’lerin tedavideki rolln(
arastirmiglardir. Hastalarinda 12-54 aylik takip surelerinde radyolojik ve klinik olarak tam bir iyilesme
gozlemiglerdir. Cella ve ark. (67) ise sunmus olduklari bir vaka raporunda ilaglara bagh gelisen gene kemidi
osteonekrozunun tedavisinde MKH’leri kullanmislardir. Alendronat ve pamidronat tedavisine bagli evre 3
asamasinda olan 75 yasindaki bayan bir hastada posterior stiperior iliaktan aldiklari MKH'leri nekrotize kemigi

kirete ettikten sonra trombositten zengin plazma ile birlikte nekroz sahasina koyup bdlgeyi primer olarak
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siiture etmislerdir. 30 aylk takip sonrasi ICKON bulgularinin hicbiri gézlenmeksizin tam bir iyilesmeyi

saglamislardir. Bu vaka raporu MKH’lerin ICKON tedavisinde kullanildidi ilk calisma olmustur.

SUMMARY / SONUC

Ilaclara badli gelisen cene kemidi osteonekrozlarinin patofizyolojisinin hala net olarak aciklanamamig
olmasi, ilaclarin kemigin hidroksiapatit kristallerine baglanarak uzun sliren yarilanma 6mdurlerine sahip olmasi
ve yumusak doku toksisitesine sebep olarak anjigonezi baskilamasi sebebiyle hala net bir tedavi protokoli
belirlenebilmis dedildir. AAOMS’'un 2014 yilindaki glncellemesinde konservatif bir yaklasim onerse de,
konservatif tedavi basarisiz oldugunda sekestrotomi ile cerrahi bir tedaviye siklikla ihtiyac duyulmaktadir.
Dahasi son zamanlarda yapilan galismalar hastalidin erken evrelerinde yapilan cerrahi tedavinin umut verici
sonuclari oldugunu gdstermektedir. Ozellikle son on yilda yapilan galismalar mezenkimal kék hiicre kaynakli
tedavilerin hlicre esasli kemik yapimini artirdigi gérilmektedir. Gunimuzde birgok hastalidin tedavisinde rutin
olarak kullanilmaya baglanan kék hticrelerin ilaglara bagli gelisen cene kemigi osteonekrozlarinin tedavisinde
klinik kullaniminin fazla olmadigi goriilmektedir. Ayrica yapilan calismalarda genelde kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hticrelerin kullanildigi gérulmastlr. Farkli dokulardan elde edilen mezenkimal kok hicrelerin
tedavideki etkinligine bakilmamis olmasi da bu konu hakkinda yapilan calismalarin eksikligini géstermektedir.
Bu konu hakkinda gelecekte yapilacak kok hiicre calismalarinin amaci ilaglara bagh gelisen cene kemigi
osteonekrozlarinin patofizyolojisini anlamak ve daha biylk hasta gruplarinda klinik kullanim etkinligini

degerlendirmek olmahdir.

Acknowledgements / Tesekkiir

References / Referanslar

1. Gutta R, Louis P. Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws: Science and rationale. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007;104:186-93.
2. Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a

growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg 2003;61:1115-7.

3. Malan J, Ettinger K, Naumann E et al. The relationship of denosumab pharmacology and osteonecrosis of
the jaws. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2012;114: 671-76.
4, Serra E, Paolantonio M, Spoto G, Mastrangelo F, Tete S, Dolci M. Bevacizumab- related osteneocrosis of

the jaw. Int J Immunopathol Pharmacol. 2009;22:1121-23.
5. Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, O'Ryan F. American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper

on medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg 2014;72:1938-56.

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 2, Issue 3, (2020) Review Article / Derleme Makale

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Assael LA. Oral bisphosphonates as a cause of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: clinical
findings, assessment of risks and preventive strategies. J Oral Maxillofac Surg 2009;67:35-43.

Body ]J. Bisphosphonates for malignancy-related bone disease: current status, future developments.
Support Care Cancer 2006;14:408-18.

Stresing V, Daubiné F, Benzaid I. Bisphosphonates in cancer therapy. Cancer Lett 2007;257:16-35.

Min You T, Lee KH, Lee SH. Denosumab-related osteonecrosis of the jaw: a case report and management
based on pharmacokinetics. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2015;120:548-53.

Qi WX, Tang LN, He AN, et al. Risk of osteonecrosis of the jaw in cancer patients receiving denosumab: a
meta-analysis of seven randomized controlled trials. Int J Clin Oncol 2014;19:403-10.

Ramirez L, Lopez RM, Casafnas E. New non-bisphosphonate drugs that produce osteonecrosis of the jaws.
Oral Health Prev Dent 2015;13:385-93.

Brunello A, Saia G, Bedogni A. Worsening of osteonecrosis of the jaw during treatment with sunitinib in a
patient with metastatic renal cell carcinoma. Bone 2009;44:173-75.

Santos-Silva AR, Belizario Rosa GA, Castro GD. Osteonecrosis of the mandible associated with
bevacizumab therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2013;115:E32-E36.

Hino S, Murase R, Terakado N, et al. Response of diffuse sclerosing osteomyelitis of the mandible to
alendronate: follow-up study by 99mTc scintigraphy. Int J Oral Maxillofac Surg 2005; 34:576-8.

van der Waal RI, Buter J, van der Waal 1. Oral metastases: report of 24 cases. Br J Oral Maxillofac Surg
2003;41:3-6.

Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE, Mehrotra B. Task Force on Bisphosphonate-
Related Osteonecrosis of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American
Association of Oral and Makxillofacial Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw-2009 update. Aust Endod J 2009;35:119-30.

Sahin O, Odabasi O, Aliyev T, Tatar B. Risk factors of medication-related osteonecrosis of the jaw: a
retrospective study in a Turkish subpopulation. J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2019;45:108-15.
Bamias A, Kastritis E, Bamia C, Moulopoulos LA, Melakopoulos I, Bozas G, Koutsoukou V, Gika D,
Anagnostopoulos A, Papadimitriou C, Terpos E, Dimopoulos MA. Osteonecrosis of the jaw in cancer after
treatment with bisphosphonates: incidence and risk factors. J Clin Oncol 2005;23:8580-7.

Woo SK, Hellstein JW, Kalmar JR. Systematic review: Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann
Inter Med 2006;144: 753-61.

Sahin O, Odabasi O, Demiralp KO, Kursun-Cakmak ES, Aliyev T. Comparison of findings of radiographic
and fractal dimension analyses on panoramic radiographs of patients with early-stage and advanced-stage
medication-related osteonecrosis of the jaw. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2019;128:78-86.
Marx RE. A decade of bisphosphonate bone complications: what it has taught us about bone physiology.
Int J Oral Maxillofac Implants 2014;29:e247-e258.

Sahin O, Odabasi O, Ekmekcioglu C. Ultrasonic Piezoelectric Bone Surgery Combined With Leukocyte and
Platelet-Rich Fibrin and Pedicled Buccal Fat Pad Flap in Denosumab-Related Osteonecrosis of the Jaw. ]
Craniofac Surg 2019;30:e434-e436.

Sahin O, Tatar B, Ekmekcioglu C, Aliyev T, Odabasi O. Prevention of medication related osteonecrosis of
the jaw after dentoalveolar surgery: An institution's experience. J Clin Exp Dent. 2020;12(8):e771-e776.

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 2, Issue 3, (2020) Review Article / Derleme Makale

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Vandone AM, Donadio M, Mozzati M, Ardine M, Polimeni MA, Beatrice S, Ciuffreda L, Scoletta M. Impact of
dental care in the prevention of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: a single-center
clinical experience. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol/ESMO 2012;23:193-200.

Sahin O, Odabasi O. Serum Markers of Bone Turnover in Medication Related Osteonecrosis of the Jaw
Patients. EC Dental Science 2018;17:504-10.

Vescovi P, Merigo E, Meleti M. Conservative surgical management of stage I bisphosphonate-related

osteonecrosis of the jaw. Int J Dent 2014;2014:107690.

Sahin O. Medication-related osteonecrosis of the jaw: A survey of knowledge, practices and opinions of
dentists. Ann Med Res 2020;27(9):2421-7.

Vescovi P, Merigo E, Meleti M, Manfredi M. Bisphosphonate-associated osteonecrosis (BON) of the jaws: a
possible treatment? Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2006;64:1460-62.

Nisi M, La Ferla F, Karapetsa D. Conservative surgical management of patients with bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw: a series of 120 patients. Br J Oral Maxillofac Surg 2016;54:930-35.
Lerman MA, Xie W, Treister NS, Richardson PG, Weller EA, Woo SB. Conservative management of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: staging and treatment outcomes. Oral Oncol 2013;49:
977-83.

Melea PI, Melakopoulos I, Kastritis E ,Tesseromatis C, Margaritis V, Dimopoulos MAve ark. Conservative
treatment of bisphosphonate- related osteonecrosis of the jaw in multiple myeloma patients. Int J Dent
2014; 2014: 427273.

Bodem JP, Schaal C, Kargus S. Surgical management of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
stages II and III. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2016;121:367-72.

Sahin O. Medication Related Osteonecrosis of the Jaw: What is the Key Point? Scientific Archives Of Dental
Sciences 2019:2:1.

Ripamonti CI, Cislaghi E, Mariani L, Maniezzo M. Efficacy and safety of medical ozone (0O3) delivered in
oil suspension applications for the treatment of osteonecrosis of the jaw in patients with bone metastases
treated with bisphosphonates: preliminary results of a phase I-II study. Oral Oncology. 2011;47:185-90.
Freiberger ]J. Utility of hyperbaric oxygen in treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2009;67:96-106.

Mendonca 1], Juiz-Lopez P. Regenerative facial reconstruction of terminal stage osteoradionecrosis and
other advanced craniofacial diseases with adult cultured stem and progenitor cells. Plast Reconstr Surg
2010;126:1699-709.

Altay MA, Tasar F, Tosun E. Low-level laser therapy supported surgical treatment of bisphosphonate

related osteonecrosis of jaws: a retrospective analysis of 11 cases. Photomed Laser Surg 2014;32:468-
475.

Keskinruzgar A, Bozdag Z, Aras MH, Demir T, Yolcu U, Cetiner S. Histopathological Effects of Teriparatide
in Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: An Animal Study. J Oral Maxillofac Surg 2016;74:68-78.
Epstein MS, Wicknick FW, Epstein JB, Berenson JR, Gorsky M. Management of bisphosphonate-associated
osteonecrosis: pentoxifylline and tocopherol in addition to antimicrobial therapy. An initial case series.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010;110:593-96.

Bocanegra-Pérez S, Vicente-Barrero M, Knezevic M. Use of platelet-rich plasma in the treatment of
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw. Int J Oral Maxillofac Surg 2012;41:1410-15.

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 2, Issue 3, (2020) Review Article / Derleme Makale

41. Sahin O, Aliyev T, Tatar B. Leucocyte-rich and platelet-rich fibrin (L-PRF) for the treatment of medication-
related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) with long term follow-up. Biomed ] Sci Tech Res 2018;2:1-3.

42. Gonen ZB, Soylu E, Akbulut N. Maksillofasiyal Cerrahide K&k hiicre Uygulamalari. Turkiye Klinikleri J Oral
Maxillofac Surg- Special Topics 2016;2:36-41.

43. Ogata K, Katagiri W, Osugi M, Kawai T, Sugimura Y, Hibi H, Nakamura S, Ueda M. Evaluation of the
therapeutic effects of conditioned media from mesenchymal stem cells in a rat bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw-like model. Bone 2015;74:95-105.

44, Osugi M, Katagiri W, Yoshimi R, Inukai T, Hibi H, Ueda M. Conditioned media from mesenchymal stem
cells enhanced bone regeneration in rat calvarial bone defects. Tissue Eng Part A 2012;18:1479-89.

45. Voss PJ, Matsumoto A, Alvarado E, Schmelzeisen R, Duttenhdfer F, Poxleitner P. Treatment of stage II
medication-related osteonecrosis of the jaw with necrosectomy and autologous bone marrow
mesenchymal stem cells. Odontology. 2017;105:484-93.

46. Vescovi A, Gritti A, Cossu G, Galli R. Neural stem cells: plasticity and their transdifferentiation potential.
Cells Tissues Organs. 2002;171:64-76.

47. Weissman IL. Stem cells: units of development, units of regeneration, and units in evolution. Cell.
2000;100:157-68.

48. Trounson A. The production and directed differentiation of human embryonic stem cells. Endocr Rev.
2006;27:208-109.

49. Jacobsen LO, Marks EK, Robson MJ, et al. Effect of spleen protection on mortality floowing x-irradiation. ]
Lab Clin Med. 1949;34:1538.

50. Lorenz E, Uphoff D, Reid TR, et al. Modification of irradiation injury in mice and guinea pigs by bone
marrow injections. J Natl Cancer Inst 1951;12:197.

51. Till JE, McCulloch EA. A direct measurement of the radiation sensivity of normal Mouse bone marrow cells.
Radiat Res. 1961;14:213.

52. Rimondini L, Mele S. Stem cell Technologies for tissue regeneration in dentistry. Minerva Stomatol
2009;58:483-500.

53. Handa K, Saito M, Tsunoda A, Yamauchi M, Hattori S, Sato S, et al. Progenitor cells from dental follicle
are able to form cementum matrix in vivo. Connect Tissue Res 2002;43:406-8.

54. Koyama N, Okubo Y, Nakao K, Osawa K, Fujimura K, Bessho K. Pluripotency of mesenchymal cells derived
from synovial fluid in patients with temporomandibular joint disorder. Life Sciences 2011;89:741-7.

55. Porada CD, Almeida-Porada G. Mesenchymal stem cells as therapeutics and vehicles for gene and drug
delivery. Adv Drug Deliv Rev 2010;62:1156-66.

56. Behnia H, Khojasteh A, Soleimani M, Tehranchi A, Khoshzaban A, Keshel SH, et al. Secondary repair of
alveolar clefts using human mesenchymal stem cells. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2009;108:1-6.

57. Kim SH, Kim KH, Seo BM , Koo KT, Kim T, Seol YJ, Young K, Rhyu C, Chung CP, Lee YM. Alveolar bone
regeneration by transplantation of periodontal ligament stem cells and bone marrow stem cells in canine
peri-implant defects model: A pilot study. J Periodontol 2009;80:1815-23.

58. Mesimaki K, Lindroos B, Tornwall J, Mauno J, Lindqvist C, Kontio R, et al. Novel maxillary reconstruction

with ectopic bone formation by GMP adipose stemcells. Int J Oral Maxillofac Surg 2009;38:201-9.

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |



e-ISSN 2667-7288 Vol 2, Issue 3, (2020)

DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

Review Article / Derleme Makale

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Rickert D, Sauerbier S, Nagursky H, Menne D, Vissink A, Raghoebar GM. Maxillary sinus floor elevation
with bovine bone mineral combined with either autogenous bone or autogenous stem cells: a prospective
randomized clinical trial. Clin Oral Implants Res 2010;22:251-8.

Meijer GJ, deBruijn JD, Koole R, van Blitterswijk CA. Cell based bone tissue engineering in jaw defects.
Biomaterials 2008;29:3053-61.

Alkaisi A, Ismail AR, Mutum SS, Ahmad ZA, Masudi S, Abd Razak NH. Transplantation of human dental
pulp stem cells: enhance bone consolidation in mandibular distraction osteogenesis. J Oral Maxillofac Surg.
2013;71:1758.e1-13.

Shayesteh YS, Khojasteh A, Soleimani M, Alikhasi M, Khoshzaban A, Ahmadbeigi N. Sinus augmentation
using human mesenchymal stem cells loaded into a beta-tricalcium phosphate/hydroxyapatite scaffold.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2008;106:203-9.

Matsuura Y, Atsuta I, Ayukawa Y, Yamaza T, Kondo R, Takahashi A, Ueda N, Oshiro W, Tsukiyama Y,
Koyano K. Therapeutic interactions between mesenchymal stem cell for healing medication related
osteonecrosis of the jaw. Stem Cell Res Ther 2016;7;119.

LiY, XuJ, Mao L, LiuY, Gao R, Zheng Z, Chen W, Le A, Shi S, Wang S. Allogeneic mesenchymal stem cell
therapy for bisphosphonate-related jaw osteonecrosis in Swine. Stem Cells Dev 2013;22:2047-56.
Kaibuchi N, Iwata T, Yamato M, Okano T, Ando T. Multipotent mesenchymal stromal cell sheet therapy
for bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in a rat model. Acta Biomater. 2016;42:400-10.
Sahin O. The Role of Dental Pulp Stem Cells in Oral and Maxillofacial Surgery. Scientific Archives Of Dental
Sciences 2019;5:1.

Cella L, Oppici A, Arbasi M, Moretto M, Piepoli M, Vallisa D, Zangrandi A, Di Nunzio C, Cavanna L.
Autologous bone marrow stem cell intralesional transplantation repairing bisphosphonate related

osteonecrosis of the jaw. Head Face Med. 2011;7:16.

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |

“EI



