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İlaçlarla ilişkili çene osteonekrozu 
(MRONJ)’nda güncel tedavi yaklaşımları. 
Literatürün gözden geçirilmesi

Current treatment approaches in medical-related 
osteonecrosis of the jaw: Literature review

ÖZ

Bifosfonatların, antirezorptif ilaçların ve antianjiojenik ilaçların etkisiyle çenelerde görülen osteo-
nekrozlar tıp ve özellikle diş hekimliği alanında ciddi sorunlara yol açmaktadır. Bu ilaçları kulla-
nan hastalarda kemik açığa çıkabilir veya mukoza bütünlüğü sağlam kalıp etkilenen kemik dokusu 
sağlıklı mukozanın altında olabilir. Bu derlemenin amacı MRONJ hakkında genel bilgi sağlamak; 
uygulanan güncel tedavi yöntemlerinin derlemesi ve daha yenilikçi bir tedavi yöntemi olan kök 
hücre tedavisinin incelenmesidir. Bu kapsamda yapılan literatür incelemesi sonucu farklı yöntem-
ler yayında özetlenerek okuyuculara sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, kök hücre, tedavi

ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws due to the effects of bisphosphonates, antiresorptive drugs and anti-
angiogenic drugs cause serious problems in medicine and especially in dentistry. In patients 
using these drugs, bone may be exposed or the integrity of the mucosa may be intact and the 
affected bone tissue may be under the healthy mucosa. The purpose of this review is to provide 
general information about MRONJ; It is a compilation of current treatment methods applied and 
an examination of stem cell therapy, which is a more innovative treatment method. As a result of 
the literature review conducted in this context, different methods were summarized in the publi-
cation and presented to the readers.

Keywords: MRONJ, stem cell, treatment

GİRİŞ
Bifosfonatlar; stabil kemik mineralizasyonunu düzenleyen endojen inorganik pirofosfatların sentetik 
türevleridir.1 İlk defa 1971’de Paget hastalığının tedavisi amacıyla etidronatın kullanımı ile medikal uygu-
lamalara girmiştir. Zaman içerisinde artan endikasyonları ile beraberinde olumlu etkilerinin yanı sıra 
olumsuz etkileri de gözlemlenmeye başlamıştır.2

Bifosfonatların, antirezorptif ilaçların ve antianjiojenik ilaçların etkisiyle çenelerde görülen osteonekroz-
lar tıp ve özellikle diş hekimliği alanında ciddi sorunlara yol açmaktadır. Bu ilaçları kullanan hastalarda 
kemik açığa çıkabilir veya mukoza bütünlüğü sağlam kalıp etkilenen kemik dokusu sağlıklı mukozanın 
altında olabilir. Nekroze kemiğin üzerindeki mukozada enfeksiyon, kızarıklık, ödem, ağrı, lenfadenopati, 
parestezi, komşu dişlerde mobilite, intraoral fistül gelişimi, sinir hasarına bağlı parastezi gibi bulgular 
gözlemlenebilir.3,4 İlaçlarla ilişkili çene osteonekrozlarının (MRONJ) tam tedavi protokolü ve tedavilerin 
patofizyolojik etkileri henüz açıklığa kavuşturulamamıştır.

Bu derlemenin amacı MRONJ hakkında genel bilgi sağlamak; uygulanan güncel tedavi yöntemlerinin 
derlemesi ve daha yenilikçi bir tedavi yöntemi olan kök hücre tedavisinin incelenmesidir.

Bifosfonatların Tarihsel Gelişimi
19. yüzyılda Almanya’da üretilen bifosfonatlar; ilk olarak sanayide korozyonu engellemede, tekstil sek-
töründe ayrıca kalsiyum şelatlarının petrol borularında çökmesini önlemesi amacıyla kullanılmıştır. 
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1968 yılında Herbert Fleisch ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmalar sonucunda bifosfonatların hidroksiapatit kristallerine 
bağlandığı, kristal oluşumunu engellediği ve kalsiyum fosfatın 
çözünmesini önleyerek antirezorptif etki gösterdiği ortaya kon-
muştur.5 Bu bulgunun üzerine bifosfonatların klinik kullanımları 
başlamış ve ilk olarak böbrek taşı oluşumunu engellemek için 
kullanılmıştır. Daha sonraki yapılan çalışmalarda bifosfonatla-
rın osseöz dokuda kalsiyum fosfata yüksek bağlanma özelliği 
keşfedilmiş ve radyoaktif maddelerin osseöz dokuya taşınması 
için kullanılmıştır.1 Bifosfonatların, hidroksiapatit çözünmesini 
engellemesi, kemik yıkımını da önleyebileceğini düşündürmüş-
tür. İnvitro çalışmalarda bifosfonatların osteoklastlarca yapılan 
kemik rezorpsiyonunu durdurduğu sonucu bulunmuştur.6

Bifosfonatlar; stabil kemik mineralizasyonunu düzenleyen endo-
jen inorganik pirofosfatların sentetik türevleridir.1 Bifosfonatlar 
içerdikleri nitrojene göre, “alkalibifosfonatlar (nitrojen içerme-
yen)” ve “aminobifosfonatlar (nitrojen içeren)” olmak üzere iki 
grupta toplanır. Alkalibifosfonatlar; ilk üretilen bifosfonatlar olup 
etidronat, tiludronat ve klodronat gibi alt grupları içermektedir. 
Aminobifosfonatlar ise ikinci ve üçüncü kuşak bifosfonatladır; 
rizodronat, ibandronat, alendronat, pamidronat ve zolendronat 
bu gruptadırlar.3 Bifosfonatlar ayrıca jenerasyonlarına göre başlıca 
üç gruba ayrılır. Bifosfonatların grupları ve genel özellikleri tablo 
1’de gösterilmiştir.

İlk defa 1971’de Paget hastalığının tedavisi amacıyla etidronat kul-
lanılmıştır.7 Son zamanlarda sık kullanılan bifosfonatlardan birisi 
olan pamidronat 1991 yılında malign hiperkalseminin tedavisinde, 
2002 yılında multiple myeloma ve solid tümörlerin metastaz-
larında kullanılmıştır.8 En potent etkili ve intravenöz uygulanan 
nitrojen içerikli bifosfonat türevi olan zoledronik asit 2001 yılında 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (AGİD) onayı aldıktan sonra, ilk kez 
malign hiperkalseminin tedavisinde kullanılmış ve daha sonra 
antineoplastik ilaç olarak multiple myeloma ve kemik metastazı 
yapan tümörlerin tedavisinde kullanılmıştır.8

Bifosfonatların Endikasyonları
Etkili antirezorptif özelliklerinden dolayı, bifosfonatlar, kemik 
rezorpsiyonunda artış veya bozulma içeren birçok hastalıkta ilk 
tercih edilen tedavidir. Malign ve malign olmayan birçok hastalı-
ğın tedavisinde kullanılan bifosfonatlar yaşam kalitesinin artma-
sını sağlar.9,10 Yan etkiler nadirdir ve temel olarak geçici influenza 
benzeri semptomlar, hipokalsemi, bozulmuş böbrek fonksiyonu 
ve özofagus ülseri gibi üst aero-digestif sistemin komplikasyon-
ları olan akut faz reaksiyonları ile oluşur.11 Ek olarak, nadir görülen 
atipik femur kırığı vakaları, uzun süreli bifosfonat kullanımıyla iliş-
kilendirilmiştir12 ve atriyal fibrilasyon ve özofagus kanseri ile bifos-
fonat kullanımı arasındaki ilişki bulunmuştur.13

Bifosfonatlar; postmenepozal osteoporozis, böbrek nakli sonrası 
oluşan böbrek hastalıklarında, osteopeni, romatoid artrit, spon-
diloartrit ve fibröz displazi gibi malign olmayan hastalıklarda 
kullanılmaktadır. Ayrıca göğüs kanseri, prostat kanseri, paget 

hastalığı, multipl myelom gibi malign hastalıkların tedavisinde 
kullanılmaktadır.

İlaçlarla İlişkili Çene Osteonekrozu (MRONJ)
Osteonekroz genellikle kemikte geçici veya kalıcı kan akışının 
bozulmasından kaynaklanan kemiğin ölümünü ifade eder. Bozul-
muş bir kan kaynağı, femur başı gibi uzun kemiklerde sıklıkla 
kemiğin avasküler nekrozuna neden olur. Ortopedik alanda buna 
“aseptik nekroz,” “avasküler nekroz” veya “iskemik nekroz” denir. 
Oral ve maksillofasiyal alanda, çene osteonekrozu (ONJ) radyas-
yon tedavisinden sonra sıklıkla gelişebilir. Radyasyona bağlı oste-
oradionekroz (ORN), hipoksik, hipoküler ve hipovasküler lezyonları 
olan avasküler nekroz ile karakterizedir.14 Tromboembolizmden 
veya osteomiyelite sekonder lokal vasküler yetmezlik ve travma 
sonrası patolojik bir süreç gibi diğer durumlar da osteonekroz ile 
ilişkilidir.15,16

2003 yılında Marx ve Stern tarafından yapılan çalışmada, bifos-
fonat kullanımına bağlı maksilla, mandibula veya her iki çenede 
ağrılı kemik ekspozu olan 36 hastada bifosfonat kullanımı ile iliş-
kili çene nekrozu(BRONJ) ilk kez tanımlanmıştır.3

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birliği (AAOMS), çene-
lerdeki osteonekroz vakalarının yalnızca bifosfonatlar ile ilgili 
değil, aynı zamanda antirezorpif ve antianjiojenik ilaçlarla da ilgili 
olduğunu rapor etmiş ve “BRONJ (bifosfonatla ilişkili çene oste-
onekrozu)” terimini 2014 yılında yayınladığı makalede “MRONJ 
(ilaçlarla ilişkili çene osteonekrozu)” olarak değiştirmiştir. Daha 
önce baş ve boyun bölgesinden radyoterapi tedavisi görmemiş, 
antirezorptif ve antianjiojenik ilaç tedavisi almış ya da aktif olarak 
tedavi olan hastaların çenelerinde 8 haftadan daha uzun süredir 
intraoral veya ekstraoral fistüllerle beraber görülebilen mukozada 
açığa çıkan iyileşmemiş kemik görüntüsü MRONJ olarak tanım-
lanmıştır (Tablo 2).17

MRONJ hastalarında kemik açığa çıkabilir veya mukoza bütünlüğü 
sağlam kalıp etkilenen kemik dokusu sağlıklı mukozanın altında 
olabilir. Nekroze kemiğin üzerindeki mukozada enfeksiyon, kızarık-
lık, ödem, ağrı, lenfadenopati, parestezi, komşu dişlerde mobilite, 
intraoral fistül gelişimi gibi bulgular gözlemlenebilir. MRONJ’da 
sinir hasarına bağlı parastezi gözlemlenebilir.3,4

2007 yılında Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birliği, 
kemiğin ekspoze durumuna ve enfeksiyon belirtilerinin varlığı 
veya yokluğuna bağlı olarak evre 1’den evre 3’e MRONJ (2007 

Tablo 1.  Bifosfonatların genel özellikleri
Bisfosfonat Jenerasyonu Bifosfonat adı Primer endikasyon Nitrojen İçeriği Doz Kullanım Yolu Relatif Etki
1. Kuşak Etidronat Paget Hastalığı Hayır 300-750 mg/gün,6ay Oral 1

Tiludronat Paget Hastalığı Hayır 400 mg/gün, 3 ay Oral 50
2. Kuşak Alendronat Osteoporoz Evet 10 mg/gün; 70 mg/hafta Oral 1000

İbandronat Osteoporoz Evet 2,5 mg/gün; 150 mg/ay Oral 1000
Pamidronat Kemik Metastazı Evet 90 mg/3 hafta IV 1000-5000

3. Kuşak Risedronat Osteoporoz Evet 5 mg/gün; 35 mg/hafta Oral 1000
Zoledronat (Zometa) Kemik Metastazı Evet 4 mg/4 hafta IV 1000+
Zoledronat (Reclast) Osteoporoz Evet 5 mg/yıl IV 1000+

Tablo 2.  BRONJ ve MRONJ tanımlamaları
BRONJ Tanımı (2009 AAOMS) MRONJ Tanımı (2014 AAOMS)
1.	 Mevcut veya önceki bifosfonatlar ile 

tedavi
1.	 Antiresorptif veya antianjiyogenik 

ajanlarla şimdiki veya önceki tedavi
2.	 8 haftadan uzun süre devam eden 

maksillofasiyal bölgede ekspoze kemik
2.	 8 haftadan uzun süren maksillofasiyal 

bölgede intraoral veya ekstraoral fistül 
ile sondlanabilen kemik veya ekspose 
kemik

3.	 Çenelere radyasyon tedavisi öyküsü 
yok

3.	 Çenelere radyasyon tedavisi geçmişi 
yok veya çenelere belirgin metastatik 
hastalık yok

Curr Res Dent Sci 2022 32(4): 305-314 l doi: 10.17567/ataunidfd.822569
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yılında) BRONJ olarak isimlendiriliyordu) vakalarının evrelemesini 
önermiştir ve evre 3 komplikasyonların evresi olarak kabul edil-
miştir. 2009 ve 2014 yıllarında evreleme sistemi güncellenmiştir 
(Tablo 3).

Konvansiyonel MRONJ Tedavisi
AAOMS ilki 2009 yılında daha sonrasında ise 2014 ve 2015 yılında 
BRONJ/MRONJ tedavisi için “Pozisyon Belgesi ve Uluslararası 
Konsensüs Yönergeleri’’ yayınlamışlardır.15,17,18

Longo ve ark., hangi evrede olduğuna bakılmaksızın 72 adet 
MRONJ hastasını tedaviye “2×1500 mg oral siprofloksasin ve 
2×1 %0,2 CHX gargara 2 hafta’’ ile başlamış ve gerekli görülen 
durumlarda küretaj, sekestrektomi ve Plateletten Zengin Plazma 
(PRP) uygulanmıştır. Her MRONJ vakasına 2 hafta antibiyo-
tik ve ağız gargarası ile başlayıp; daha sonra ileri müdahalelere 
geçilmesini önermişlerdir.19 Karasneh ve arkadaşları evre 2 ve 3 
MRONJ hastalarında yaptıkları çalışmada bu tedavi protokolüne 
ek olarak topikal minosiklin uygulamasının iyileşmeyi arttırdığını 
bildirmişlerdir.20

Matsumoto ve ark. yaptıkları randomize klinik çalışmada anti-
biyotik tedavisi altında diş çekimi, ardından kemik yüzeylerinin 
düzeltilmesi ve yara bölgesinin primer kapatılmasının MRONJ 
oluşumunu engellediği gözlemlenmiştir.21

MRONJ Tedavisinde Lokal ve Mikrovasküler Flep Kullanımı
MRONJ bölgesinde yapılan cerrahi debridmandan sonraki anah-
tar nokta bölgenin oral ortam ile ilişkisini kesmek ve sızdırmaz bir 
yapı sağlamaktır. Literatürde tarif edilen ve bu amaca ulaşabilecek 
teknikler olsa da, hastaların komorbiditeleri ve prognozu, kişisel-
leştirilmiş tedavinin planlanmasında çok önemli bir rol oynamak-
tadır. Bu amaçla MRONJ tedavisinde lokal ve mikrovasküler flepler 
kullanılmıştır.

Mukozal flep
Mukozal flep, ekspoze kemik bölgesine yakın doku sağlayan lokal 
bir fleptir. Kesi minimal olmalı ve gerilimsiz bir şekilde kapatıla-
bilmelidir. Flebin küçük tutulma nedeni, subperiosteal diseksi-
yondan sonra bu bölgedeki osteoklastların aktive olması, MRONJ 
gelişme riskini arttırmaktadır. Diş çekimi vb. işlem sonrası int-
rasoket alveolar kemik frez ile tıraşlanır ve oral mukozanın soket 
üzerinde "çökmesine" izin verilir ve ardından su geçirmez bir 
alan oluşturmak için sütüre edilir. Enfekte olma riski ve iyileşme 
potansiyelinin düşük olması sebebiyle ekspoze kemiğin etrafın-
daki mukoza eksize edilmelidir.22

Bukkal mukozal flep
Bukkal mukozal flep, damaktan alınan flepten çok daha büyük ve 
daha iyi esnekliğe sahip çok yönlü bir fleptir. Bu flep, gerektiğinde 
fasiyal arterin bukkal dalını, buksinator kasının bazı kısımları ile 

birleştiren bukkal mukozanın ön veya arka kısmına uzatılabili-
nir.23,24 Mukoza altta yatan glandüler doku dahil olmak üzere insize 
edilir, ancak parotis kanalı korunmalıdır.23 Alveolar kretin insizyo-
nel bölgesindeki defektler için anterior tabanlı bukkal mukozal 
flepleri ve premolar veya molar bölgedeki defektler için posterior 
tabanlı flepler tercih edilmelidir.

Bukkal yağ yastığı flebi
Bukkal yağ dokusu flebi, üst çenede MRONJ tedavisinde kulla-
nılabilecek en güvenilir fleplerden biridir, çünkü bu flep mukozal 
defektleri kapsayacak kadar büyük ek doku sunar.25,26 Bukkal yağ 
yastığı yanakta bulunur ve ince bir kapsül ile çevrilidir. Yağ yas-
tığı bukkal, temporal, pterygoidal ve pterygopalatin alanında dört 
bölümden oluşur. Merkezi ve bukkal kısımlar en güvenilir olan-
lardır ve özellikle üstte ancak gerekirse alt çenede ek destek için 
kolayca kullanılabilir. Bu flebin vasküler temini, maksiller, fasial ve 
süperfasiyal temporal arter tarafından sağlanır. Bu flep, bukkal 
mukosperiosteal flep altında yatan periosteum kesilerek kolayca 
açığa çıkarılabilir ve mobilize edilebilir. Yağ dokusu hızlı bir epiteli-
yal çevreleme ile mukoza haline gelir.27,28

Düşük Doz Lazer Tedavisi (Low-Level Laser Therapy [LLLT])
Literatürde, düşük yoğunlukta lazer uygulamalarının (düşük 
seviye lazer tedavisi [LLLT]) insan dokularının onarım süreci üze-
rindeki olumlu etkisini göstermiştir.29 LLLT’nin kılcal damarlarının 
uyarılması üzerindeki etkilidirler ve bu sayede MRONJ tedavisinde 
faydalı etkileri vardır.30 LLLT inorganik kemik matrisini ve mitotik 
osteoblastik indeksi arttırır ve lenfatik ve kan kılcal büyümesini 
uyararak onarıcı süreci iyileştirir.31 LLLT ve mukozal yara iyileşmesi 
ile ilgili yayınlanan çalışmaların çoğu lazer ışınının fibroblast hücre 
büyümesi, hareketi ve kollajen üretimi üzerindeki etkilerini ince-
lemiştir.29,32-34 LLLT, travmatize bölgelerde kemik iyileşmesini iyi-
leştirir ve dental implant yerleştirildikten sonra rejeneratif kemik 
işlemi sırasında mineralizasyonu artırır.32,35. Lazer ışını hücresel 
metabolizmada bazı değişiklikler üretir: ışık birincil foto alıcılar 
tarafından emilir ve bu olay mevcut hücre düzenleme mekanizma-
sının olağan mekanizmasını tetikler. Etkilerin yoğunluğu, ışınlama 
anında hücrenin fizyolojik durumuna ve dalga boyuna bağlıdır. 
LLLT muhtemelen ilk olarak hücre içi mitokondriyal kromoforlar 
tarafından emilen ve böylece solunum sitokrom zincirini içeren 
metabolit enerjiye dönüştürülen fotokimyasal mekanizmaya 
sahiptir.36 Lazer ışığı, ATP üretimini ve mitokondride transmemb-
ran elektrokimyasal proton gradyanlarının oluşumunu etkileyen 
serbest radikal görevi gören singlet oksijeni arttırır. Işınlamanın 
prostoglandin E2 salınımını arttırıcı etkileri vardır ve bu reaksi-
yon kemik ve mukozal iyileşme sürecine katkıda bulunur.37 Lazer 
ışıması ve kemik onarım sürecinin etkileşiminde iki aşamalı bir 
mekanizma yer alır. İlki muhtemelen kemik matrisi üretmek için 
osteoblastların aktivasyonu ile ilgilidir. Daha sonraki bir aşamada, 

Tablo 3.  2009 ve 2014 yıllarında AAOMS tarafından yayınlanan BRONJ/MRONJ evrelemesi
2009 AAOMS Evrelemesi 2014 AAOMS Evlemesi

Risk Altında Oral veya IV Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda belirgin nekrotik kemik 
yok

Değişiklik Yok

Evre 0 Nekrotik kemiğe ait klinik kanıt yok, spesifik olmayan klinik bulgular ve 
semptomlar

Değişiklik Yok

Evre 1 Asemptomatik hastalarda enfeksiyon kanıtı olmayan ekspoze ve nekrotik kemik Asemptomatik olan ve enfeksiyon kanıtı olmayan hastalarda ekspoze ve nekrotik 
kemik veya kemiğe doğru sondlanan fistüller

Evre 2 Pürülan drenajı olan veya olmayan ekspoze kemik bölgesinde ağrı ve eritem ile 
enfeksiyonla ilişkili ekspoze ve nekrotik kemik

Pürülan drenajlı veya pürülan drenaj olmadan ekspoze kemik bölgesinde ağrı ve 
eritem ile enfeksiyonla ilişkili ekspoze ve nekrotik kemik veya kemiğe doğru 
sondlanan fistüller

Evre 3 Ağrı, enfeksiyon ve aşağıdakilerden bir veya daha fazla olan hastalarda ekspoze 
ve nekrotik kemik: alveolar kemik bölgesinin ötesine uzanan ekspoze ve 
nekrotik kemik, (yani, mandibulada alt sınır ve ramus, maksillada sinüsler ve 
zigoma) patolojik kırık, ekstraoral fistül, oral antral/oral nazal ilişki veya 
mandibula veya sinüs tabanının alt sınırına uzanan osteoliz ile sonuçlanır

Ekspoze ve nekrotik kemik veya ağrı, enfeksiyon ve aşağıdakilerden bir veya daha 
fazla olan hastalarda kemiğe doğru problanan fistül varlığı: alveolar kemik 
bölgesinin ötesine uzanan açık ve nekrotik kemik, (yani, mandibulada alt sınır ve 
ramus, maksillada sinüsler ve zigoma) patolojik kırık, ekstra oral fistül, oral antral/
oral nazal ilişki veya sinüs tabanının alt çenesinin alt sınırına uzanan osteoliz 
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inhibitör bir fotobiyolojik mekanizma osteoblast aktivitesini azal-
tacak ve LLLT kemik rezorpsiyonunu ve remodellingi desteklemek 
için osteoklast aktivitesini uyaracaktır.38

Vescovi ve ark. yaptığı bir çalışmada, Nd: YAG lazer (1,25 W ve 15 Hz) 
ve antibiyotik tedavisi (2 hafta boyunca günde 2 g amoksisilin ve 
1,5 g metronidazol) kullanılarak LLLT ile tedavi edilen 14 MRONJ 
hastasından 9’unda tam mukozal iyileşme gözlemlenmiştir. Altı 
aylık takipte 12 hastada (% 85,7) klinik başarı korunmuştur.39

Scoletta ve ark. ve Romeo ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda, diyot 
lazer ile gerçekleştirilen LLLT ile klinik başarı bildirmiştir. 4 haf-
talık tedaviden sonra hastaların çoğunda ağrı, ödem, ekspoze 
kemik boyutu, pü, fistül ve ağız kokusunda belirgin bir azalma 
gözlemlemişlerdir.40,41

Dental cerrahi sırasında travma MRONJ için predispozan bir fak-
tördür. Bununla birlikte, MRONJ vakalarının yaklaşık %40’ı den-
tal invaziv prosedürlerle ilişkili değildir, muhtemelen endodontik 
veya periodontal enfeksiyonlarla ilişkilidir. Tedavi edilemeyen 
dişlerin çekimi, semptomları iyileştirmek ve MRONJ riskini azalt-
mak için güvenilir bir seçim olarak kabul edilir.42 İntraoperatif LLLT 
ile birlikte cerrahi işlem sonrası 4 hafta boyunca Nd: YAG lazer 
(1064 nm, güç 1,25 W, frekans 15 Hz, fiber çapı 320 μm, her biri 
1 dakikalık 5 uygulama) ile ek antibiyotik tedavisi (diş çekiminden 
3 gün önce ve 2 hafta sonra uygulanır) MRONJ başlangıcını önle-
mek için iyi bir protokol olduğu kanıtlanmıştır.43

LLLT, MRONJ’u önlemek ve tedavi etmek için iyi bir seçenek ola-
rak görülmektedir. Hastalar tarafından iyi tolere edilen ve yan 
etkileri olmayan, güvenli ve invaziv olmayan bir prosedürü temsil 
eder. Hem kanser hem de kanser olmayan hastalar için önerilir ve 
cerrahi olmayan bir tedavi gerektiren MRONJ vakaları için önemli 
olabilir.

Hiberbarik Oksijen Tedavisi
Hiperbarik oksijenin (HBO) çenelerin osteoradyonekrozu veya 
osteomiyeliti gibi normal yara iyileşmesinin bozulduğu vaka-
larda tedavi için iyi sonuçlar verdiği literatürde rapor edilmiştir.44 
MRONJ’nin etyopatogenetik faktörleri arasında vaskülarizasyon 
bozukluğu vardır ve HBO, önemli anjiyojenik potansiyele sahiptir 
ve bu nedenle çene kemiklerinin osteomiyelitik kısmının hiper​
vaskü​lariz​asyon​una katkıda bulunurlar. Bu tedavinin faydaları, 
oksijen gradyanları tarafından antibakteriyel aktivitesi nedeniyle 
hem sert hem de yumuşak dokudaki vasküler akışın iyileştiril-
mesine bağlanmıştır.45 Son çalışmalar, HBO’nun farklı tipte doku 
yara iyileşmesi ile ilişkili reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve reaktif 
azot türlerinin (RNS) üretimindeki artışa aracılık ettiğini ortaya 
koymuştur.46,47

ROS, RANKL​/oste​oprot​egeri​n oranını değiştiren ve osteoklast 
farklılaşmasını destekleyen RANKL ekspresyonunu uyarır.48 Ek 
olarak, bisfosfonata bağlı apoptoz, oksijene duyarlı osteoklasto-
jenik sitokinlerle (tümör nekroz faktörü-α, makrofaj koloni uyarıcı 
faktör, RANKL ve interlökin-6a) baskılanabilir. HBO, nekrotizan 
enfeksiyonlarda ve hipoksik yaralarda iyileşme, ödem, inflamasyo-
nun azaltılması, kök hücre mobilizasyonu, anjiyogenez ve hücre 
çoğalması ile anaerobik türlere karşı bakterisidal aktivitesi nede-
niyle MRONJ tedavisinde de yararlı olabilir.49

Bununla birlikte, HBO, onkolojik hastalarda malignite ve metas-
tatik kemik hastalığı nedeniyle ve klostrofobi ve/veya kulak veya 
akciğer hastalıklarından etkilenen hastalarda kontrendikedir. Ek 
olarak, HBO her zaman tıbbi veya cerrahi tedavi ile kombinasyon 
halinde uygulanması tavsiye edilir ve tek başına bir tedavi seçe-
neği sunmaz.43

Sandhu ve ark.’nın yaptıkları çalışmada aktif olarak baş-boyun 
radyoterapisi ve kemoterapi alan 90 hastadan yapılacak 243 diş 
çekimi için proflaktik olarak uygulanan HBO’nun MRONJ oluşum 
insidansını azalttığını rapor etmişlerdir.50

Ozon Terapisi
Ozonun, endojen antioksidan sistemlerinin uyarılması ve kan 
akışının iyileştirilmesiyle ROS üretimi için ksantin/ksantin oksi-
daz yolağının bloke edilmesi yoluyla sert ve yumuşak doku-
lar üzerinde olumlu etkileri vardır. Ayrıca, ozon kırmızı kan 
hücresi konsantrasyonunu ve hemoglobin oranını arttırır ve reti-
külo-histiyosit sisteminin diyapedezini ve fagositozunu uyarır.51 
MRONJ tedavisinde cerrahi tedaviyle birlikte ozon kullanımını 
veya bifosfonat alan hastalarda dental ekstraksiyonlardan sonra 
alveoler soketlerin iyileşmesini arttırdığı gözlemlenmiştir.52 
Ozonun uyarıcı etkileri, ozon antibakteriyel ve analjezik özellik-
leri sayesinde avasküler nekrozdan etkilenen hastalar için olası 
bir ek tedavi yöntemidir. Protokol, lokal minör cerrahi küretaj ve 
ameliyat öncesi, ameliyat öncesi ve sonrası ozon tedavisinden 
oluşmaktadır.39

Ripamonti ve ark. yaptığı bir çalışmada, hastalara takip boyunca 
yara iyileşmesine kadar 20 gün 5’er dakika boyunca haftada iki kez 
ozon uygulanmıştır. Prospektif faz I-II çalışmasının, 2,5 cm üze-
rindeki MRONJ lezyonları üzerinde yağ süspansiyonu ile iletilen 
tıbbi ozonun (O3) tedavi etkisini ve tolere edilebilirliğini değerlen-
dirmek üzere planlanmıştır. Konservatif tedaviye yanıt vermeyen 
MRONJ lezyonları olan 10 hasta, dişeti üzerindeki pürülan sek-
resyonları azaltmak için 10 gün boyunca antibiyotik ile ön tedavi 
edilmiştir. Ekspoze kemik ve osteomukozal kenarlar bir ultrasonik 
scaler kullanılarak temizlenmiş ve MRONJ lezyonları daha sonra 
10 dakika boyunca bir yağ süspansiyonu içinde verilen 10 lokal 
tıbbi O3 uygulaması ile tedavi edilmiştir. 8 hastada spontan atı-
lım ve 2 hastada nekrotik alan çevresinde yeni kemik oluşumu 
ile nekrotik kemiğin tamamen sekestrasyonu gözlenmiş. Hiçbir 
hastaya cerrahi müdahale gerekmemiş. Tedavi öncesi ve sonrası 
röntgenleri olan iki hastada tedaviden sonra rezidüel kemik lez-
yonu gözlenmemiştir.53

Agrillo ve ark. yaptıkları çalışmada MRONJ vakalarında minimal 
invaziv cerrahi, antibiyotik ve antimikotik ajanlara dayanan proto-
kollere ek olarak ozon terapisi uygulamasının sonuçlarını sunmuş-
lardır. Olguların %90’ında sonuçlar, prosedürü başarılı sonuçlarla 
doğrulamıştır.52

Bu ön sonuçlar, güvenli ve kolay bir teknikle yan etkiler ve kont-
rendikasyonlar olmaksızın doğrudan MRONJ lezyonlarına uygula-
nan O3 ‘un etkinliğini ve tolere edilebilirliğini göstermektedir.

MRONJ Tedavisinde PRF, L-PRF ve BMP-2 Kullanımı
Trombosit konsantreleri, yüksek konsantrasyonlarda farklı 
büyüme faktörleri içeren bireyin kendisinden elde edildiğinden 
otolog ürünlerdir. Büyüme faktörlerine birkaç örnek; transforme 
edici büyüme faktörü, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, vas-
küler endotelyal büyüme faktörü ve endotelyal büyüme faktörü, 
hepsi trombositler tarafından salgılanır. Bu konsantreler iyileş-
meyi ve kemik ve doku rejenerasyonunu uyarır ve hızlandırır ve 
bu nedenle tıbbın birçok alanında kullanılır.54 Trombosit açısından 
zengin fibrin konsantresi(PRF) ve lökosit ve trombosit açısından 
zengin fibrin konsantresi(L-PRF) MRONJ tedavisinde umut verici 
sonuçlar göstermiştir.55,56

Bununla birlikte, 2006 yılında L-PRF olarak bilinen lökosit ve trom-
bosit açısından zengin fibrin konsantresini içeren yeni bir yön-
tem geliştirilmiştir. Büyüme faktörlerinin uzun süre salınmasına 
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izin veren, iyileşmede hızlanma ile sonuçlanan, kontaminasyon, 
ödem ve postoperatif ağrı riskini azaltan fizyolojik bir malzemedir. 
Aynı zamanda tamamen zararsız bir yöntemdir, çünkü hastanın 
kendi kanından hazırlanır, parenteral hastalıkların bulaşma olası-
lığını ve alerjileri veya reddetme bağışıklık reaksiyonlarını ortadan 
kaldırır. Cerrahi bakış açısından homeostaza yardımcı olur, dişeti 
açılmasını önler ve hem yumuşak hem de sert dokuların yeniden 
şekillenmesini ve iyileşmesini destekler.57 Tüm bu özellikler 2014 
yılında Dinca ve ark. intravenöz bifosfonat tedavisinden sonra 
oluşan evre II MRONJ tedavisinde L-PRF membranlarını kul-
lanmaya başlamışlardır. Ortalama yaşlar 59 ± 15 yıl olan ardışık 
on MRONJ hastasına (altı kadın ve dört erkek) L-PRF membran 
uygulanmış ve MRONJ lezyonlarının 30 gün içerisinde iyileştiğini 
bildirmişlerdir.58

Yaygın olarak kullanılan L-PRF elde etme tekniği, hastanın 
antekubital damarından 10 ml kan alınır ve 10 dakika boyunca 
3,000  rpm’de veya 12 dakika boyunca 2,700 rpm’de santrifüje 
edilir. Her kan toplama tüpünden bir fibrin membran elde edi-
lir.59 Fibrinojen başlangıçta örnek tüpünün orta-üst kısmında 
konsantre edilir ve daha sonra dolaşımdaki trombin, santrifüj ile 
fibrine dönüştürülür ve böylece tüpün ortasında bulunan bir pıhtı 
oluşması sağlar. Alt kısımda eritrositler ve üstte aselüler plazma 
bulunur. Toplanan örnek, eritrositler açısından zengin katmanın 
ayrılmasından sonra fibrin ve trombositlerin pıhtısına karşılık gelir. 
Çene kemiğinin osteonekrozunda kullanım için, ortaya çıkan pıhtı 
dehidrate hale getirilmeli, belirli bir aletle veya steril salin ile ıslatıl-
mış iki steril gazlı bez arasında sıkıştırılarak doğrudan lezyon üze-
rine yerleştirilebilen yönetilebilir bir zar elde edilmelidir59 (Şekil 1).

Son zamanlarda, osteonekroz tedavisinde kemik morfoge-
netik protein-2’nin (BMP-2) kullanımı ve kemik yeniden 

şekillenmesindeki rolü üzerine çalışmalar yapılmıştır. Bu pro-
tein, osteoindüktif kapasitesi nedeniyle kemik defektlerinin 
tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve bu nedenle, BMP-
2’nin bastırılmış kemiğin geri dönüşü üzerinde potansiyel bir 
etkiye sahip olduğu ve böylece kemik yeniden modellemesini 
geliştirdiği düşünülmektedir.57 Park ve ark. L-PRF ve morfoge-
netik protein-2’nin (BMP-2) eşzamanlı uygulanmasının yumu-
şak doku iyileşmesini ve kemik yeniden şekillenmesini uyardığı, 
böylece osteonekroz tedavisinde başarıya katkıda bulunduğunu 
sunmuşlardır.60

Kim JW ve ark. yaptığı çalışmaya MRONJ vakası olan toplam 
34  kadın dahil edilmiş ve bu hastalar L-PRF ile tedavi edilmiş-
tir. Her ikisi de Zoledronat ile tedavi edilmiş ve kemoterapi alan 
sadece 2 hastada tedaviye yanıt alınamamıştır. Buna karşılık, 
tedavi çoğu hastada etkili bulunmuştur (26 hastada tam remis-
yon [%77] ve 6 hastada [%18] kısmi remisyon). Tedaviye yanıt ile 
osteonekrozun evresi arasında anlamlı bir ilişki (P = ,002) olduğu 
sonucuna ulaşılmıştır, çünkü patoloji ne kadar gelişmişse, teda-
viye yanıt o kadar kötü bulunmuştur. Hiçbir olguda L-PRF’ye karşı 
alerjik veya immünolojik reaksiyon görülmemiştir.61

Park JH ve ark. yaptığı başka bir çalışmasında ise hepsinde MRONJ 
bulunan 55 hastadan oluşan bir örneklem kullanılmıştır. 25 has-
taya L-PRF (grup 1) uygulaması uygulanmış ve 30 hasta aynı anda 
L-PRF ve BMP-2 ile tedavi edilmiş (grup 2) ve bu iki grubun tedavi 
sonuçları Tablo 4’te gösterilmiştir.60

Şekil 1.  A. L-PRF elde etmede kullanılan enstürümanlar. B. Santrifüj cihazı C. Hastadan kan alınması D. Santrifüj edilen kanın plazma kısmının 
eritrositlerden ayrılması E. Ayrılan L-PRF F. L-PRF’nin sıkıştırılarak membran haline getirilmesi49

Tablo 4.  Park JH ve ark.50’nın yaptığı çalışmanın sonuçları
Tedaviye Cevap L-PRF (n = 25) L-PRF + BMP-2 (n = 30)
Tam İyileşme 9 (%36) 18 (%60)
Kısmı veya Gecikmiş İyileşme 13 (%52) 11 (%36.7)
İyileşme Yok 3 (%12) 1 (%3.3)
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Kim ve arkadaşları61 MRONJ’u olan bir grup hastada L-PRF uygu-
landıktan sonra tedavide ümit verici sonuçlar veren ilk kişi olduğu 
için önemli öneme sahiptir. Hastalık ayrıca bilgisayarlı tomografi 
taraması (BT) ve kemik taraması da dahil olmak üzere görüntü-
leme tanısı ile birlikte muayene ve tıbbi öykü ile teşhis edilmiş-
tir. Ek olarak, bu yazarlar, L-PRF matrisi ile ilişkili morfogenetik 
proteinlerin (BMP) etkisini, kemik iyileşmesinin indüklenmesine 
ve trombosit içerisine eklenen lökositlerin antimikrobiyal aktivi-
teleri, immünolojik düzenlemeleri ve büyük miktarlarda vasküler 
endotelyal büyüme faktörü üretme kabiliyeti vardır ve bu işlevleri 
açıklamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulsada, oldukça 
olumlu sonuçlar bulmuşlardır.

L-PRF matrisini incelenmesi sonucu, matrisin yavaş yavaş çözün-
düğünü ve bağışıklık regülasyonunda kilit rol oynayan anti-enfektif 
bir ajan olarak işlev gören sitokinlerin ve trombosit kaynaklı 
büyüme faktörlerinin aşamalı olarak salınmasına izin verdiği rapor 
edilmiştir. Bu etkiden dolayı L-PRF epitel yaralarının iyileşmesini 
hızlandırır, doku vaskülarizasyonunu teşvik eder ve yumuşak doku 
rejenerasyonunu iyileştirir. Bununla birlikte, BMP’lerin yokluğu 
(osteoindüktif kapasiteye sahip ve bu nedenle kemik iyileşmesini 
destekleyebilen protein) göz önüne alındığında, esas olarak bir 
kemik hastalığı olduğu için osteonekroz tedavisinde L-PRF’nin 
doğrudan terapötik etkisini sorgulamışlardır.60

Bu incelemeye göre, MRONJ’lu hastalarda en sık görülen klinik 
bulgular klasik enfeksiyon belirtileridir ve bu patolojiye sahip has-
taların %80’inden fazlasında bakteri kolonizasyonu meydana gelir. 
Aktinomiçesler en yaygın mikroorganizma olarak vurgulanmıştır 
ve bu bakteri tarafından enfekte olmuş lezyonların, önemli ölçüde 
uzun bir hastalık süresi nedeniyle daha uzun bir tedavi gerektirdiği 
gösterilmiştir. Bu nedenle, enfeksiyonu kontrol etmek ve L-PRF ile 
tedavide etkili bir sonuç elde edebilmek için antibiyotiklerle kon-
servatif tedavinin gerekli olduğu belirtilmiştir.60

Kemikte kanama görülene kadar nekrotik kemiğin çıkarılma-
sının, tedavinin L-PRF ve BMP-2 ile birleştirildiği vakaların 
%96,7’sinde ve sadece L-PRF kullanıldığında ise %88 oranında 
etkili olduğu gözlenmiştir.59 Lesclous ve ark., patolojinin cerrahi 
tedavisinin mukozal iyileşmeyi arttırdığı ve konservatif tedaviye 
kıyasla klinik sonuçta olumlu etkileri olduğunu göstermiştir.62 
Rupel ve ark. cerrahi tedavi için iyileşme oranlarının ortalama-
sının; geniş ölçüde yapılan ameliyatlar için %84, geniş ölçüde 
yapılan lazer destekli ameliyatlar için %85 ve konservatif cerrahi 
için %75 olduğunu, sadece antibiyotik tedavisinde %36 ve anti-
biyotik tedavisiyle birlikte hiperbarik oksijen veya LLLT tedavi-
sinin uygulandığı vakalarda ise başarı oranını %30-52 arasında 
bulmuştur.63

Mezenkimal stromal hücreler ve endotelyal progenitör hücreler 
içeren adipoz doku stromal vasküler fraksiyonu (SVF) kullana-
rak hücre tedavisi ve doku mühendisliği; ve iyileştirici özelliklere 
sahip bir yapı iskelesi (L-PRF gibi) MRONJ tedavisinde terapötik 
bir seçenek olabilir. Bouland ve ark. sırasıyla bir evre-II ve bir evre-
III olan iki MRONJ vakasına doku mühendisliği içeren bir tedavi 
protokolü uygulamıştır. Protokolde, SVF enjekte edilniş L-PRF 
temizlenmiş MRONJ lezyonu bulunan kemiğe uygulanmış ve 
hastalar 18 ay boyunca klinik ve tıbbi görüntüleme ile takip edil-
miştir. Yanak mukozası bir ay içinde kapandığı, nüks görülmediği 
ve radyolojik görüntülemede kemik oluşumunu vurgulamışlardır. 
SVF’de Mezenkimal stromal hücrelerin ve endotelyal progenitör 
hücrelerin varlığı, immünofenotipleme ile gösterilmiştir. Sonuç 
olarak otolog taze L-PRF-SVF kombinasyonu ile MRONJ hastala-
rının tedavi edildiğini bildirmişlerdir.64

Osteonekrozun L-PRF membranların kullanımı yoluyla tedavisi-
nin değerlendirildiği en son literatür çalışmalarında, bu yöntemin 
kullanımının birçok durumda etkili olduğu ve bu nedenle uygu-
lanabilir alternatif bir terapötik tedavi oalrak kabul edilebileceği 
sonucuna varılabilir. Ek olarak, L-PRF ve BMP-2’nin birlikte uygu-
lanması, tedavinin başarısına etkili bir şekilde katkıda bulunur.59-61

MRONJ Tedavisinde Kök Hücre Çalışmaları
Kök hücreler, kendini yenileme kapasitesine sahip benzersiz bir 
hücre türüdür ve birçok farklı hücre tipine dönüşebilir. “Çok hücreli 
organizmaların neredeyse çoğunda bulunurlar ve farklılaşmamış 
durumunu korurken mitotik hücre bölünmesi yoluyla yenilenme 
özelliği ile karakterize edilirler.”65 Kök hücre tedavisi, hücrelerin in 
vitro manipülasyonunu ve terapötik amaçlar için kullanımını içerir. 
Kök hücrelerin olası uygulamaları, doku ve organların değiştiril-
mesi ve onarılmasıdır. Oral ve maksillofasiyal yapının değiştiril-
mesi zordur, çünkü yüz ifadesi, artikülasyon, çiğneme ve yutma 
gibi işlevler hassastır ve yumuşak ve sert dokulardan oluşan kar-
maşık bir anatomik yapıdan oluşur.66 Kök hücreler, biyomimetik 
malzemeler ve büyüme faktörleri bu üç boyutlu yapıları oluştur-
mak için gereklidir. Oral ve maksillofasiyal yapıların rejeneras-
yonu, son günlerde ivme kazanan kök hücre tedavisi kullanılarak 
gerçe​kleşt​irile​bilir​.

Kök hücre kaynakları
Oral ve maksillofasiyal bölge aşağıdaki kaynaklardan kök hücre-
lerle tedavi edilebilir:

1)	 Kemik iliği
2)	 Yağ dokusu
3)	 Oral ve maksillofasiyal bölgeden kök hücreler

Kemik iliği kök hücreleri (BMKH’ler) sternum veya iliak krestten 
toplanabilirler. Hematopoetik kök hücrelerden ve mezenkimal 
kök hücrelerden (MKH’ler) oluşur. Oral ve maksillofasiyal yapıların 
çoğu mezenkimal hücrelerden oluşur. Kemik iliğinin avantajı, daha 
büyük bir kök hücre hacmine sahip olması ve çok çeşitli hücrelere 
ayrılabilmesidir. BMKH’lerin izolasyonu, ameliyat esnasında ve 
sonrasında oluşacak ağrı nedeniyle sadece genel anestezi altında 
yapılabilir.67 (Shuxian ve ark. 2019).

Yağ dokusu kök hücreleri, lipektomi veya yağ aspiratından elde 
edilebilirler. Yağdan türetilmiş kök hücreler (ADSC’ler), çok farklı 
dokulara farklılaşma sergileyen bir grup pluripotent mezenkimal 
kök hücre içerir.68 Yağ dokusunun avantajı, birçok kişide kolayca 
erişilebilir ve bol olmasıdır.

Oral ve maksillofasiyal bölgedeki kök hücreler
Oral ve maksillofasiyal bölgedeki kök hücreler ağırlıklı olarak 
mezenkimal kök hücreler içerir. Yapılan çalışmalarda oral ve mak-
sillofasiyal bölgede farklı tiplerde diş kök hücreleri izole edilmiş ve 
karakterize edilmiştir.

•	 Dental pulpa kök hücreleri (DPSC’ler)
•	 Çekilmiş süt dişlerinin kök hücreler (SHED)
•	 Periodontal ligament kök hücreleri (PDLSC’ler)
•	 Apikal papilladan kök hücreler (SCAP)
•	 Dental folikül progenitör hücreleri (DFPC’ler)

Bu dental kök hücreler, kendini yenileme ve farklılaşma potansi-
yeli gibi MKH benzeri niteliklere sahiptir.69

DPSC’ler 2000 yılında Gronthos ve arkadaşları tarafından başarılı 
bir şekilde izole edilmiştir. İmmün sistemi baskılanmış farelerde 
ektopik dentin üreten DPSC’lerden odontoblast benzeri hücreleri 
göstermiştir.69
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SHED’in artan çoğalma oranına sahip hücreler olduğu, çeşitli 
popülasyon iki katına çıktığı, birkaç hücre tipine farklılaşabilen süt 
dişlerden izole edilen olgunlaşmamış çok potansiyelli knojenik 
hücreler olduğu belirlenmiştir.70

PDLSC’ler, Seo ve arkadaşları tarafından üçüncü azı dişinin perio-
dontal ligamentinden elde edilmiş ve immün sistemi baskılanmış 
kemirgenlere nakledildiklerinde sementoid hücreler, adipositlere 
farkl​ılaşt​ırılm​ışlar​dır.71

Sonoyama ve ark., İn vivo olarak odontoblast benzeri hücre-
ler oluşturabilen SCAP adı verilen apikal papilladan izole edilen 
mezenkimal kök hücreleri üretmişlerdir.72

Morsczeck ve ark. sementoblastlar, PDL hücreleri ve osteoblastlar 
oluşturabilen dental folikül öncü hücreleri (DFPC) adı verilen den-
tal folikülden kök hücreler elde etmiştir.73

Oral ve maksillofasiyal bölgeden kök hücreler yüksek plastisi-
teye sahip olması, daha uzun süre dondurularak saklanabilmesi 
(Kök hücre bankacılığı için idealdir), yapı iskelesi ve büyüme fak-
törleri ile iyi bir etkileşim gösterme avantajlarına sahiptir. Ayrıca 
kök hücre transplantasyonları patojen iletimine neden olabilir ve 
ayrıca immünosupresyona ihtiyaç duyar, bu nedenle otolog kök 
hücre kaynağı en iyi seçenektir. Dental pulpa kök hücreleri, kolay 
cerrahi erişim ve örneğin toplanmasından sonra anatomik bölge-
nin çok düşük morbiditesi nedeniyle daha uygun bir seçenektir.74

MRONJ tedavisinde kök hücre uygulamaları
MRONJ’un şu andaki semptomatik tedavisi, nekroz aşamasını 
azaltmak amacıyla antibiyotikler, oral gargaralar, ağrı kontrolü ve 
sınırlı debridman dahil olmak üzere konservatif klinik yaklaşım-
ları içerir. Yapılan çalışmalarda MRONJ tedavisi için mezenkimal 
kök hücrelerin (MKH) pozitif etkiye sahip olduğu bulunmuştur.75 
MKH’ler enflamatuar hastalıkları tedavi etme potansiyeline sahip-
tir. Bugüne kadar, MKH’lerin klinik uygulaması esas olarak reje-
neratif tedavi, ağırlıklı olarak miyokard, kemik iliği, cilt, kemik ve 
kıkırdak dokuları için potansiyellerine odaklanmıştır. Ancak son 
zamanlarda immünomodülatör tedavi denenmiş ve MKH’lerin 
sistemik uygulanmasını takiben greft-konakçı hastalığı (GVHD), 
Crohn hastalığı, aplastik anemi, siroz ve multipl skleroz için başarılı 
olduğu bulunmuştur.76-78 MKH’ler çeşitli otoimmün ve enflamatuar 
hastalıkların klinik önlenmesi ve tedavisi için büyük bir potansiyele 
sahiptir. Bununla birlikte, elde edilen klinik ve deneysel verilere 
rağmen, herhangi bir hastalık için MKH tedavisinin ayrıntılı meka-
nizmaları bilinmemektedir. MRONJ oluşturulan farelerin tedavi-
sinde kök hücre uygulamaları olumlu sonuçlar göstermiştir.79

Matsuura ve arkadaşları 2016 yılında yaptıkları çalışmada deksa-
metazon ve zoledronat kombinasyonu uygulanan farelerde oluşan 
MRONJ lezyonlarının, sistemik MKH’lerle tedavisini amaçlamış 
ve MRONJ modeli farelerde MKH tedavisinin serum inflamatuar 
sitokin, IL-2, IL-6 ve IL-10 seviyeleri üzerindeki etkileri incelen-
miştir. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde MRONJ modeli 
farelerde kontrol grubundan daha yüksek IL-2 ve IL-6 seviyeleri 
ve daha düşük IL-10 seviyesi gözlemlenmiştir. Ayrıca, MRONJ 
farelerinden elde edilen MKH’ler(d-MKH), hiçbir medikal tedavi 
almayan normal farelerden alınan MKH’lere(c-MKH) kıyasla daha 
yüksek bir proliferasyon oranına sahipti. d-MSC’lerde, Alizarin Red 
S ile boyanan mineralize nodül oluşumu ve bölge başına Oil Red 
O-pozitif hücrelerin ve kan damarı benzeri yapıların sayısı Zoled-
ronat ve Deksametazon ile tedaviyi takiben azalmıştır. Bu veriler, 
MRONJ hastalığına doku düzeyinden çok hücresel düzeyde, örne-
ğin MKH’ler tarafından neden olduğunu göstermektedir.79

Kaibuchi ve arkadaşları80 ve Rodríguez-Lozano ve ark.81 diş eks-
traksiyon alanlarına implante edilen allojenik MKH’lerin, zoled-
ronik asit ile tedavi edilen sıçanlarda MRONJ oluşma riskinin 
azaldığını bildirmişlerdir.

Yapılan çalışmalarda MRONJ’un doku seviyesinden ziyade hücre-
sel düzeyde meydana geldiğini ve MKH terapisi gibi hücresel terapi 
ile tedavi edilebildiği göstermiştir.80,81 MKH’ler başlangıçta kemik 
iliğinden izole edilmiş olsa da82,83 adipoz, karaciğer, akciğer, iskelet 
kası, böbrek, dişeti ve diş pulpa dokuları da dahil olmak üzere peri-
vasküler konumlarından dolayı diğer birçok dokuda bulunurlar.84 
Bernardo ve ark.85 ve Hou ve ark.86 yaptıkları çalışmalarda, sistemik 
MKH uygulamasının etkisinin hücre kaynağı, alıcı yaşı, cinsiyet ve 
sağlık durumundan etkilendiğini göstermektedir. Siegel ve ark. 
yaptıkları çalışmalarda ise; kadınlardan elde edilen MKH’lerin erkek-
lerden daha yüksek oranda proliferasyon sergilediği gösterilmiştir.87

Çeşitli hastalıkların hasarlı doku bölgelerinde MKH birikiminin, 
hasarlı hücrelerle doğrudan temasa, düzensizliğin kontrolüne 
ve onarım ve rejenerasyonun teşvik edilmesine neden olduğunu 
göstermiştir.88 Ayrıca, mitokondrilerin mikroRNA’lar ile MKH’ler-
den yaralı hücrelere aktarıldığı bildirilmiştir. Bu bulgu mitokondri-
lerin MKH’lerin kendi kendini yenileme ve farklılaşması için önemli 
olduğunu göstermektedir.89,90

Sistemik MKH uygulamalarını kullanan hücre bazlı immünote-
rapi potansiyel olarak MRONJ hastalığının gelişimini önlemede 
güvenli ve etkili bir terapötik modalite sunabilir. Ayrıca, MRONJ 
için MKH tedavisi mekanizmasının, nakledilen MKH’lerin hasta-
larda d-MKH’leri doğrudan kontrol etme ve düzenleme kabiliyeti 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, MKH’lerde mitokondri MKH düzen-
lemesinde önemli bir rol oynayabilir.66,71,76,77

Tamari ve ark. MRONJ’un patogenezi, azalmış Kollajen Tip 1 Alfa 
1 ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-A’ya bağlı olarak kera-
tinositlerin ve gingival fibroblastların işlev bozukluğu ve kötü 
vaskülarizasyon ile ilgili olduğundan tedavide bu noktaya odak-
lanmıştır. Yeni bir Endotelyal Progenitor Hücre tedavisinin vas-
külarizasyonu arttırdığını ve hücre fonksiyonlarının iyileştiğini, 
böylece MRONJ’un iyileştiğini bildirmişlerdir.91

SONUÇ
2003 yılında osteonekrozun yeni bir çeşidi olarak tanımlanan 
BRONJ’un ve daha sonra 2009 ve 2014 yıllarında MRONJ olarak 
isimlendirilmesinden bu yana pek çok tedavi metodu denenmiş-
tir. Henüz yüzde yüz başarılı bir tedavi planı oluşturulamamıştır. 
MRONJ’un farmakolojik tedavilerindeki son gelişmelere rağmen, 
hala tehlikeli yan etkileri ve MRONJ’un fizyopatogenezine odaklı 
bir tedavi planı hala mevcut değildir. Son on yılda, hücre tedavisi-
nin farklı tıbbi durumların tedavisinde etkili olduğu düşünülmüş-
tür ve bu görüşe göre, MRONJ’da mezenkimal kök hücre tedavisi 
ile iyi sonuçlar gösteren yeni bir terapötik stratejidir. Bununla 
birlikte, ilk klinik çalışmalardan sonra, MKH kullanarak MRONJ’un 
kök hücre ile tedavisi, MKH etki mekanizmaları hakkında çok az 
bilgi bulunduğundan, tedavinin moleküler ve hücresel seviyelerde 
etkilerini anlamak için laboratuvar çalışmaları arttırılmalıdır.
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