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ilaclarla iliskili cene osteonekrozu
(MRONJ)’nda gtincel tedavi yaklasimlari.
Literatirin gozden gecirilmesi

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

6z

Bifosfonatlarin, antirezorptif ilaglarin ve antianjiojenik ilaglarin etkisiyle cenelerde gorilen osteo-
nekrozlar tip ve ozellikle dis hekimligi alaninda ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu ilaglari kulla-
nan hastalarda kemik agida ¢ikabilir veya mukoza buttlinligu saglam kalip etkilenen kemik dokusu
saglkl mukozanin altinda olabilir. Bu derlemenin amaci MRONJ hakkinda genel bilgi saglamak;
uygulanan gtincel tedavi yontemlerinin derlemesi ve daha yenilikgi bir tedavi yontemi olan kok
hiicre tedavisinin incelenmesidir. Bu kapsamda yapilan literatir incelemesi sonucu farkli ydntem-
ler yayinda ozetlenerek okuyuculara sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MRONJ, kok hiicre, 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

GiRiS
Bifosfonatlar; stabil kemik mineralizasyonunu diizenleyen endojen inorganik pirofosfatlarin sentetik
tirevleridir.' ilk defa 1971'de Paget hastali§inin tedavisi amaciyla etidronatin kullanimi ile medikal uygu-

lamalara girmistir. Zaman igerisinde artan endikasyonlari ile beraberinde olumlu etkilerinin yani sira
olumsuz etkileri de gozlemlenmeye baglamigstir.?

Bifosfonatlarin, antirezorptifilaglarin ve antianjiojenikilaglarin etkisiyle cenelerde gortlen osteonekroz-
lar tip ve 6zellikle dis hekimligi alaninda ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu ilaglari kullanan hastalarda
kemik agiga ¢ikabilir veya mukoza buttinligi saglam kalip etkilenen kemik dokusu saglikli mukozanin
altinda olabilir. Nekroze kemigin Uzerindeki mukozada enfeksiyon, kizariklik, 5dem, agri, lenfadenopati,
parestezi, komsu diglerde mobilite, intraoral fistil gelisimi, sinir hasarina bagl parastezi gibi bulgular
gézlemlenebilir34 ilaglarla iliskili cene osteonekrozlarinin (MRONJ) tam tedavi protokolii ve tedavilerin
patofizyolojik etkileri heniiz agikliga kavusturulamamistir.

Bu derlemenin amact MRONJ hakkinda genel bilgi saglamak; uygulanan giincel tedavi yontemlerinin
derlemesi ve daha yenilikgi bir tedavi yontemi olan kok hiicre tedavisinin incelenmesidir.

Bifosfonatlarin Tarihsel Geligimi
19. ylzyilda Almanya'da Uretilen bifosfonatlar; ilk olarak sanayide korozyonu engellemede, tekstil sek-
toriinde ayrica kalsiyum selatlarinin petrol borularinda ¢okmesini dnlemesi amaciyla kullaniimistir.
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Tablo 1. Bifosfonatlarin genel 6zellikleri

Bisfosfonat Jenerasyonu Bifosfonat ad1 Primer endikasyon Nitrojen igerigi Doz Kullanim Yolu Relatif Etki
1. Kusak Etidronat Paget Hastalig1 Hayir 300-750 mg/giin,6ay Oral 1
Tiludronat Paget Hastaligi Hayir 400 mg/giin, 3 ay Oral 50
2. Kugak Alendronat Osteoporoz Evet 10 mg/giin; 70 mg/hafta Oral 1000
ibandronat Osteoporoz Evet 2,5 mg/giin; 150 mg/ay Oral 1000
Pamidronat Kemik Metastazi Evet 90 mg/3 hafta v 1000-5000
3. Kugak Risedronat Osteoporoz Evet 5 mg/glin; 35 mg/hafta Oral 1000
Zoledronat (Zometa) Kemik Metastazi Evet 4 mg/4 hafta v 1000+
Zoledronat (Reclast) Osteoporoz Evet 5 mg/yil v 1000+

1968 yilinda Herbert Fleisch ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismalar sonucunda bifosfonatlarin hidroksiapatit kristallerine
baglandigi, kristal olusumunu engelledigi ve kalsiyum fosfatin
¢6zlinmesini Onleyerek antirezorptif etki gosterdigi ortaya kon-
mustur.® Bu bulgunun Gzerine bifosfonatlarin klinik kullanimlari
baslamis ve ilk olarak bdbrek tasi olusumunu engellemek igin
kullanilmistir. Daha sonraki yapilan galismalarda bifosfonatla-
rin ossedz dokuda kalsiyum fosfata ylksek baglanma 6zelligi
kesfedilmis ve radyoaktif maddelerin ossetz dokuya taginmasi
icin kullanilmistir.! Bifosfonatlarin, hidroksiapatit ¢ozinmesini
engellemesi, kemik yikimini da 6nleyebilecegini dlstindtrmus-
tdr. invitro ¢alismalarda bifosfonatlarin osteoklastlarca yapilan
kemik rezorpsiyonunu durdurdugu sonucu bulunmustur.®

Bifosfonatlar; stabil kemik mineralizasyonunu diizenleyen endo-
jen inorganik pirofosfatlarin sentetik tirevleridir.! Bifosfonatlar
icerdikleri nitrojene gore, “alkalibifosfonatlar (nitrojen igerme-
yen)” ve “aminobifosfonatlar (nitrojen igeren)” olmak Uzere iki
grupta toplanir. Alkalibifosfonatlar; ilk tretilen bifosfonatlar olup
etidronat, tiludronat ve klodronat gibi alt gruplari icermektedir.
Aminobifosfonatlar ise ikinci ve Uglncl kusak bifosfonatladir;
rizodronat, ibandronat, alendronat, pamidronat ve zolendronat
bu gruptadirlar.® Bifosfonatlar ayrica jenerasyonlarina gore baglica
¢ gruba ayrilir. Bifosfonatlarin gruplari ve genel ozellikleri tablo
1'de gOsterilmigtir.

ilk defa 1971°de Paget hastali§inin tedavisi amaciyla etidronat kul-
laniimistir.” Son zamanlarda sik kullanilan bifosfonatlardan birisi
olan pamidronat 1991 yilinda malign hiperkalseminin tedavisinde,
2002 yilinda multiple myeloma ve solid timdrlerin metastaz-
larinda kullaniimistir® En potent etkili ve intravenoz uygulanan
nitrojen icerikli bifosfonat tiirevi olan zoledronik asit 2001 yilinda
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (AGID) onayi aldiktan sonra, ilk kez
malign hiperkalseminin tedavisinde kullaniimis ve daha sonra
antineoplastik ilag olarak multiple myeloma ve kemik metastazi
yapan timorlerin tedavisinde kullaniimistir.®

Bifosfonatlarin Endikasyonlari

Etkili antirezorptif Ozelliklerinden dolayi, bifosfonatlar, kemik
rezorpsiyonunda artig veya bozulma igeren birgok hastalikta ilk
tercih edilen tedavidir. Malign ve malign olmayan birgok hastali-
gin tedavisinde kullanilan bifosfonatlar yagam kalitesinin artma-
sini saglar.®© Yan etkiler nadirdir ve temel olarak gegici influenza
benzeri semptomlar, hipokalsemi, bozulmus bobrek fonksiyonu
ve O0zofagus Ulseri gibi Ust aero-digestif sistemin komplikasyon-
lari olan akut faz reaksiyonlari ile olusur." Ek olarak, nadir gortilen
atipik femur kingi vakalari, uzun streli bifosfonat kullanimiyla ilig-
kilendirilmistir™ ve atriyal fibrilasyon ve 6zofagus kanseri ile bifos-
fonat kullanimi arasindaki iliski bulunmustur.”

Bifosfonatlar; postmenepozal osteoporozis, bébrek nakli sonrasi
olusan bobrek hastaliklarinda, osteopeni, romatoid artrit, spon-
diloartrit ve fibroz displazi gibi malign olmayan hastaliklarda
kullanilmaktadir. Ayrica gogus kanseri, prostat kanseri, paget
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hastaligi, multipl myelom gibi malign hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir.

ilaglarla iligkili Gene Osteonekrozu (MRONJ)

Osteonekroz genellikle kemikte gegici veya kalici kan akisinin
bozulmasindan kaynaklanan kemigin 6limint ifade eder. Bozul-
mus bir kan kaynagl, femur basi gibi uzun kemiklerde siklikla
kemigin avaskiler nekrozuna neden olur. Ortopedik alanda buna
“aseptik nekroz,” “avaskiler nekroz” veya “iskemik nekroz” denir.
Oral ve maksillofasiyal alanda, ¢gene osteonekrozu (ONJ) radyas-
yon tedavisinden sonra siklikla gelisebilir. Radyasyona bagl oste-
oradionekroz (ORN), hipoksik, hipokuler ve hipovaskiler lezyonlari
olan avaskdler nekroz ile karakterizedir." Trommboembolizmden
veya osteomiyelite sekonder lokal vaskiler yetmezlik ve travma
sonrasi patolojik bir stire¢ gibi diger durumlar da osteonekroz ile
iligkilidir.'s1

2003 yilinda Marx ve Stern tarafindan yapilan g¢alismada, bifos-
fonat kullanimina bagli maksilla, mandibula veya her iki genede

agril kemik ekspozu olan 36 hastada bifosfonat kullanimi ile ilig-
kili cene nekrozu(BRONJ) ilk kez tanimlanmistir.®

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS), cene-
lerdeki osteonekroz vakalarinin yalnizca bifosfonatlar ile ilgili
degil, ayni zamanda antirezorpif ve antianjiojenik ilaglarla da ilgili
oldugunu rapor etmis ve “BRONJ (bifosfonatla iligkili gene oste-
onekrozu)” terimini 2014 yilinda yayinladi§i makalede “MRONJ
(ilaglarla iligkili cene osteonekrozu)” olarak degistirmistir. Daha
once bas ve boyun bolgesinden radyoterapi tedavisi gérmemis,
antirezorptif ve antianjiojenik ilag tedavisi almis ya da aktif olarak
tedavi olan hastalarin ¢cenelerinde 8 haftadan daha uzun suredir
intraoral veya ekstraoral fistillerle beraber gérilebilen mukozada
acgiga cikan iyilesmemis kemik gorintisti MRONJ olarak tanim-
lanmistir (Tablo 2)."

MRONJ hastalarinda kemik agiga gikabilir veya mukoza butinligu
saglam kalip etkilenen kemik dokusu saglikli mukozanin altinda
olabilir. Nekroze kemigin tzerindeki mukozada enfeksiyon, kizarik-
lik, 6dem, agr1, lenfadenopati, parestezi, komsu dislerde mobilite,
intraoral fistll gelisimi gibi bulgular gézlemlenebilir. MRONJ'da
sinir hasarina bagli parastezi gozlemlenebilir.?#

2007 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi,
kemigin ekspoze durumuna ve enfeksiyon belirtilerinin varhgi
veya yokluguna bagli olarak evre 1'den evre 3'e MRONJ (2007

Tablo 2. BRON]J ve MRON]J tanimlamalar:

BRONJ Tanim (2009 AAOMS) MRON]J Tanimi (2014 AAOMS)

1. Mevcut veya 6nceki bifosfonatlar ile 1. Antiresorptif veya antianjiyogenik
tedavi ajanlarla simdiki veya 6nceki tedavi

8 haftadan uzun siiren maksillofasiyal

bolgede intraoral veya ekstraoral fistiil

ile sondlanabilen kemik veya ekspose

kemik

3. Cenelere radyasyon tedavisi 6ykiisii 3. Cenelere radyasyon tedavisi gegmisi
yok yok veya genelere belirgin metastatik

hastalik yok

2. 8 haftadan uzun siire devam eden 2.
maksillofasiyal bolgede ekspoze kemik
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Tablo 3. 2009 ve 2014 yillarinda AAOMS tarafindan yaymlanan BRONJ/MRON]J evrelemesi

2009 AAOMS Evrelemesi

2014 AAOMS Evlemesi

Risk Altinda  Oral veya IV Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda belirgin nekrotik kemik Degisiklik Yok
yok
Evre 0 Nekrotik kemige ait klinik kanit yok, spesifik olmayan klinik bulgular ve Degisiklik Yok
semptomlar
Evre 1 Asemptomatik hastalarda enfeksiyon kaniti olmayan ekspoze ve nekrotik kemik ~ Asemptomatik olan ve enfeksiyon kaniti olmayan hastalarda ekspoze ve nekrotik
kemik veya kemige dogru sondlanan fistiiller
Evre 2 Piiriilan drenaji olan veya olmayan ekspoze kemik bolgesinde agri ve eritem ile Piiriilan drenajh veya piiriilan drenaj olmadan ekspoze kemik bolgesinde agr1 ve
enfeksiyonla iliskili ekspoze ve nekrotik kemik eritem ile enfeksiyonla iligkili ekspoze ve nekrotik kemik veya kemige dogru
sondlanan fistiiller
Evre 3 Agr, enfeksiyon ve asagidakilerden bir veya daha fazla olan hastalarda ekspoze  Ekspoze ve nekrotik kemik veya agri, enfeksiyon ve asagidakilerden bir veya daha

ve nekrotik kemik: alveolar kemik bolgesinin &tesine uzanan ekspoze ve

nekrotik kemik, (yani, mandibulada alt sinir ve ramus, maksillada sintisler ve

zigoma) patolojik kirik, ekstraoral fistiil, oral antral/oral nazal iligki veya

mandibula veya sintis tabaninin alt sinirina uzanan osteoliz ile sonuglanir

fazla olan hastalarda kemige dogru problanan fistiil varligr: alveolar kemik
bélgesinin 6tesine uzanan agik ve nekrotik kemik, (yani, mandibulada alt sinir ve
ramus, maksillada siniisler ve zigoma) patolojik kirik, ekstra oral fistiil, oral antral/
oral nazal iligki veya siniis tabanimin alt cenesinin alt sinirina uzanan osteoliz

yilinda) BRONJ olarak isimlendiriliyordu) vakalarinin evrelemesini
onermistir ve evre 3 komplikasyonlarin evresi olarak kabul edil-
mistir. 2009 ve 2014 yillarinda evreleme sistemi glincellenmistir
(Tablo 3).

Konvansiyonel MRONJ Tedavisi

AAOMS ilki 2009 yilinda daha sonrasinda ise 2014 ve 2015 yilinda
BRONJ/MRONJ tedavisi icin “Pozisyon Belgesi ve Uluslararasi
Konsenstus Yonergeleri” yayinlamiglardir.'s®

Longo ve ark., hangi evrede olduguna bakiimaksizin 72 adet
MRONJ hastasini tedaviye “2x1500 mg oral siprofloksasin ve
2x1 %0,2 CHX gargara 2 hafta” ile baglamis ve gerekli gorilen
durumlarda kiretaj, sekestrektomi ve Plateletten Zengin Plazma
(PRP) uygulanmistir. Her MRONJ vakasina 2 hafta antibiyo-
tik ve agiz gargarasi ile baslayip; daha sonra ileri midahalelere
gecilmesini 6nermislerdir.’® Karasneh ve arkadaslari evre 2 ve 3
MRONJ hastalarinda yaptiklari calismada bu tedavi protokoliine
ek olarak topikal minosiklin uygulamasinin iyilesmeyi arttirdigini
bildirmislerdir.2°

Matsumoto ve ark. yaptiklari randomize klinik ¢alismada anti-
biyotik tedavisi altinda dis ¢ekimi, ardindan kemik ytzeylerinin
dizeltilmesi ve yara bdlgesinin primer kapatilmasinin MRONJ
olusumunu engelledigi gozlemlenmistir.®!

MRONJ Tedavisinde Lokal ve Mikrovaskiiler Flep Kullanimi
MRONJ bélgesinde yapilan cerrahi debridmandan sonraki anah-
tar nokta bolgenin oral ortam ile iliskisini kesmek ve sizdirmaz bir
yapi saglamaktir. Literattirde tarif edilen ve bu amaca ulasabilecek
teknikler olsa da, hastalarin komorbiditeleri ve prognozu, kisisel-
lestirilmis tedavinin planlanmasinda ¢ok dnemli bir rol oynamak-
tadir. Buamagla MRONJ tedavisinde lokal ve mikrovaskdler flepler
kullanilmistir.

Mukozal flep

Mukozal flep, ekspoze kemik bolgesine yakin doku saglayan lokal
bir fleptir. Kesi minimal olmali ve gerilimsiz bir sekilde kapatila-
bilmelidir. Flebin klglk tutulma nedeni, subperiosteal diseksi-
yondan sonra bu bdlgedeki osteoklastlarin aktive olmasi, MRONJ
gelisme riskini arttirmaktadir. Dis ¢ekimi vb. islem sonrasi int-
rasoket alveolar kemik frez ile tiraglanir ve oral mukozanin soket
lzerinde "¢okmesine" izin verilir ve ardindan su gegirmez bir
alan olusturmak icin suttre edilir. Enfekte olma riski ve iyilesme
potansiyelinin disik olmasi sebebiyle ekspoze kemigin etrafin-
daki mukoza eksize edilmelidir.?

Bukkal mukozal flep

Bukkal mukozal flep, damaktan alinan flepten ¢ok daha biytk ve
daha iyi esneklige sahip ¢ok yonli bir fleptir. Bu flep, gerektiginde
fasiyal arterin bukkal dalini, buksinator kasinin bazi kisimlari ile

birlestiren bukkal mukozanin 6n veya arka kismina uzatilabili-
nir.232* Mukoza altta yatan glandiler doku dahil olmak tzere insize
edilir, ancak parotis kanali korunmalidir.2® Alveolar kretin insizyo-
nel bolgesindeki defektler igin anterior tabanli bukkal mukozal
flepleri ve premolar veya molar bolgedeki defektler icin posterior
tabanli flepler tercih edilmelidir.

Bukkal yag yastigi flebi

Bukkal yag dokusu flebi, st cenede MRONJ tedavisinde kulla-
nilabilecek en guvenilir fleplerden biridir, ¢linkd bu flep mukozal
defektleri kapsayacak kadar biytk ek doku sunar.?52¢ Bukkal yag
yastigi yanakta bulunur ve ince bir kapsul ile gevrilidir. Yagd yas-
tig1 bukkal, temporal, pterygoidal ve pterygopalatin alaninda dort
bolimden olugur. Merkezi ve bukkal kisimlar en gtvenilir olan-
lardir ve ozellikle Ustte ancak gerekirse alt genede ek destek igin
kolayca kullanilabilir. Bu flebin vaskdler temini, maksiller, fasial ve
sliperfasiyal temporal arter tarafindan saglanir. Bu flep, bukkal
mukosperiosteal flep altinda yatan periosteum kesilerek kolayca
agida cikarilabilir ve mobilize edilebilir. Yag dokusu hizli bir epiteli-
yal gevreleme ile mukoza haline gelir.2"%

Diislik Doz Lazer Tedavisi (Low-Level Laser Therapy [LLLT])

Literatlrde, dislk yogunlukta lazer uygulamalarinin (distk
seviye lazer tedavisi [LLLT]) insan dokularinin onarim sireci tze-
rindeki olumlu etkisini gostermistir.?® LLLT'nin kilcal damarlarinin
uyarilmasi tizerindeki etkilidirler ve bu sayede MRONJ tedavisinde
faydali etkileri vardir.®° LLLT inorganik kemik matrisini ve mitotik
osteoblastik indeksi arttirir ve lenfatik ve kan kilcal blylmesini
uyararak onarici streci iyilestirir.® LLLT ve mukozal yara iyilesmesi
ile ilgili yayinlanan galismalarin cogu lazer isininin fibroblast hticre
blylUmesi, hareketi ve kollajen tretimi Uzerindeki etkilerini ince-
lemistir.293234 | LLT, travmatize bolgelerde kemik iyilesmesini iyi-
lestirir ve dental implant yerlestirildikten sonra rejeneratif kemik
islemi sirasinda mineralizasyonu artirr.32%, Lazer isini hicresel
metabolizmada bazi degisiklikler Gretir: 1sik birincil foto alicilar
tarafindan emilirve bu olay mevcut hiicre diizenleme mekanizma-
sinin olagan mekanizmasini tetikler. Etkilerin yogunlugu, 1sinlama
aninda hticrenin fizyolojik durumuna ve dalga boyuna baglidir.
LLLT muhtemelen ilk olarak hiicre igi mitokondriyal kromoforlar
tarafindan emilen ve bdylece solunum sitokrom zincirini iceren
metabolit enerjiye donudstirilen fotokimyasal mekanizmaya
sahiptir.®® Lazer 1s1d1, ATP Uretimini ve mitokondride transmemb-
ran elektrokimyasal proton gradyanlarinin olusumunu etkileyen
serbest radikal gorevi goren singlet oksijeni arttirir. Isinlamanin
prostoglandin E2 salinimini arttirici etkileri vardir ve bu reaksi-
yon kemik ve mukozal iyilesme slirecine katkida bulunur.® Lazer
1Isimasi ve kemik onarim strecinin etkilesiminde iki asamali bir
mekanizma yer alir. ilki muhtemelen kemik matrisi Gretmek igin
osteoblastlarin aktivasyonu ile ilgilidir. Daha sonraki bir asamada,
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inhibitdr bir fotobiyolojik mekanizma osteoblast aktivitesini azal-
tacak ve LLLT kemik rezorpsiyonunu ve remodellingi desteklemek
icin osteoklast aktivitesini uyaracaktir.®®

Vescovive ark. yapti§i bir calismada, Nd: YAG lazer (1,25 W ve 15 Hz)
ve antibiyotik tedavisi (2 hafta boyunca giinde 2 g amoksisilin ve
1,5 g metronidazol) kullanilarak LLLT ile tedavi edilen 14 MRONJ
hastasindan 9'unda tam mukozal iyilesme gdzlemlenmistir. Alti
aylik takipte 12 hastada (% 85,7) klinik basari korunmustur.®®

Scoletta ve ark. ve Romeo ve ark/nin yaptigi ¢calismalarda, diyot
lazer ile gergeklestirilen LLLT ile klinik basari bildirmistir. 4 haf-
talik tedaviden sonra hastalarin ¢ogunda agri, 6dem, ekspoze
kemik boyutu, pd, fistll ve agiz kokusunda belirgin bir azalma
gozlemlemislerdir.404

Dental cerrahi sirasinda travma MRONJ icin predispozan bir fak-
tordir. Bununla birlikte, MRONJ vakalarinin yaklasik %40’ den-
tal invaziv proseddurlerle iligkili degildir, muhtemelen endodontik
veya periodontal enfeksiyonlarla iligkilidir. Tedavi edilemeyen
diglerin gekimi, semptomlari iyilestirmek ve MRONJ riskini azalt-
mak icin giivenilir bir segim olarak kabul edilir.*? intraoperatif LLLT
ile birlikte cerrahi islem sonrasi 4 hafta boyunca Nd: YAG lazer
(1064 nm, guc¢ 1,25 W, frekans 15 Hz, fiber capi 320 pm, her biri
1 dakikalik 5 uygulama) ile ek antibiyotik tedavisi (dis gekiminden
3 glin once ve 2 hafta sonra uygulanir) MRONJ baglangicini 6nle-
mek icin iyi bir protokol oldugu kanitlanmistir.*

LLLT, MRONJ'u 6nlemek ve tedavi etmek igin iyi bir secenek ola-
rak gorilmektedir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilen ve yan
etkileri olmayan, glivenli ve invaziv olmayan bir prosedtiri temsil
eder. Hem kanser hem de kanser olmayan hastalar igin 6nerilir ve
cerrahi olmayan bir tedavi gerektiren MRONJ vakalari igin 6nemli
olabilir.

Hiberbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijenin (HBO) genelerin osteoradyonekrozu veya
osteomiyeliti gibi normal yara iyilesmesinin bozuldugu vaka-
larda tedavi icin iyi sonugclar verdigi literattirde rapor edilmistir.4
MRONJnin etyopatogenetik faktorleri arasinda vaskilarizasyon
bozuklugu vardir ve HBO, 6nemli anjiyojenik potansiyele sahiptir
ve bu nedenle ¢ene kemiklerinin osteomiyelitik kisminin hiper
vaskdlarizasyonuna katkida bulunurlar. Bu tedavinin faydalari,
oksijen gradyanlari tarafindan antibakteriyel aktivitesi nedeniyle
hem sert hem de yumusak dokudaki vaskuler akigin iyilestiril-
mesine baglanmistir.*® Son calismalar, HBO’nun farkl tipte doku
yara iyilesmesi ile iligkili reaktif oksijen turlerinin (ROS) ve reaktif
azot turlerinin (RNS) Uretimindeki artisa aracilik ettigini ortaya
koymustur.#647

ROS, RANKL/osteoprotegerin oranini degistiren ve osteoklast
farkhlagsmasini destekleyen RANKL ekspresyonunu uyarir.*® Ek
olarak, bisfosfonata bagli apoptoz, oksijene duyarl osteoklasto-
jenik sitokinlerle (tUmor nekroz faktori-a, makrofaj koloni uyarici
faktor, RANKL ve interlokin-6a) baskilanabilir. HBO, nekrotizan
enfeksiyonlarda ve hipoksik yaralarda iyilesme, 6dem, inflamasyo-
nun azaltilmasi, kok hiicre mobilizasyonu, anjiyogenez ve hticre
¢ogalmasi ile anaerobik tlrlere karsi bakterisidal aktivitesi nede-
niyle MRONJ tedavisinde de yararli olabilir.*

Bununla birlikte, HBO, onkolojik hastalarda malignite ve metas-
tatik kemik hastaligi nedeniyle ve klostrofobi ve/veya kulak veya
akciger hastaliklarindan etkilenen hastalarda kontrendikedir. Ek
olarak, HBO her zaman tibbi veya cerrahi tedavi ile kombinasyon
halinde uygulanmasi tavsiye edilir ve tek basina bir tedavi sece-
negi sunmaz.*®
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Sandhu ve ark/nin yaptiklari ¢alismada aktif olarak bag-boyun
radyoterapisi ve kemoterapi alan 90 hastadan yapilacak 243 dig
¢ekimi icin proflaktik olarak uygulanan HBO’nun MRONJ olusum
insidansini azalttigini rapor etmiglerdir.>©

Ozon Terapisi

Ozonun, endojen antioksidan sistemlerinin uyariimasi ve kan
akisinin iyilestirilmesiyle ROS Uretimi igin ksantin/ksantin oksi-
daz yolaginin bloke edilmesi yoluyla sert ve yumusak doku-
lar Uzerinde olumlu etkileri vardir. Ayrica, ozon kirmizi kan
hiicresi konsantrasyonunu ve hemoglobin oranini arttirir ve reti-
kiilo-histiyosit sisteminin diyapedezini ve fagositozunu uyarir.”’
MRONJ tedavisinde cerrahi tedaviyle birlikte ozon kullanimini
veya bifosfonat alan hastalarda dental ekstraksiyonlardan sonra
alveoler soketlerin iyilesmesini arttirdigr gozlemlenmistir.5?
Ozonun uyarici etkileri, ozon antibakteriyel ve analjezik ozellik-
leri sayesinde avaskiler nekrozdan etkilenen hastalar igin olasi
bir ek tedavi yontemidir. Protokol, lokal minor cerrahi kiiretaj ve
ameliyat oncesi, ameliyat dncesi ve sonrasli ozon tedavisinden
olugmaktadir.®®

Ripamonti ve ark. yaptidi bir calismada, hastalara takip boyunca
yara iyilesmesine kadar 20 giin 5’er dakika boyunca haftada iki kez
ozon uygulanmistir. Prospektif faz I-1l caligmasinin, 2,5 cm Uze-
rindeki MRONJ lezyonlari tzerinde yag slispansiyonu ile iletilen
tibbi ozonun (O3) tedavi etkisini ve tolere edilebilirligini degerlen-
dirmek Uzere planlanmistir. Konservatif tedaviye yanit vermeyen
MRONJ lezyonlari olan 10 hasta, digeti Uzerindeki pirilan sek-
resyonlari azaltmak igin 10 giin boyunca antibiyotik ile &n tedavi
edilmistir. Ekspoze kemik ve osteomukozal kenarlar bir ultrasonik
scaler kullanilarak temizlenmis ve MRONJ lezyonlari daha sonra
10 dakika boyunca bir yag stispansiyonu igcinde verilen 10 lokal
tibbi O3 uygulamasi ile tedavi edilmistir. 8 hastada spontan ati-
lim ve 2 hastada nekrotik alan g¢evresinde yeni kemik olusumu
ile nekrotik kemigin tamamen sekestrasyonu gézlenmis. Hicbir
hastaya cerrahi midahale gerekmemis. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
rontgenleri olan iki hastada tedaviden sonra rezidiel kemik lez-
yonu gozlenmemistir.s®

Agrillo ve ark. yaptiklari galigmada MRONJ vakalarinda minimal
invaziv cerrahi, antibiyotik ve antimikotik ajanlara dayanan proto-
kollere ek olarak ozon terapisi uygulamasinin sonuglarini sunmus-
lardir. Olgularin %90’inda sonuglar, prosediri basarili sonuglarla
dogrulamigtir.s

Bu 6n sonuglar, glivenli ve kolay bir teknikle yan etkiler ve kont-
rendikasyonlar olmaksizin dogrudan MRONJ lezyonlarina uygula-
nan O3 ‘un etkinligini ve tolere edilebilirligini gostermektedir.

MRONJ Tedavisinde PRF, L-PRF ve BMP-2 Kullanimi

Trombosit konsantreleri, yiksek konsantrasyonlarda farkl
blylme faktorleri iceren bireyin kendisinden elde edildiginden
otolog Urlinlerdir. Blylme faktorlerine birkag ornek; transforme
edici blylUme faktord, trombosit kaynakli blylime faktorl, vas-
kiler endotelyal biylime faktorl ve endotelyal blylime faktord,
hepsi trombositler tarafindan salgilanir. Bu konsantreler iyiles-
meyi ve kemik ve doku rejenerasyonunu uyarir ve hizlandirir ve
bu nedenle tibbin birgok alaninda kullanilir.5* Trombosit agisindan
zengin fibrin konsantresi(PRF) ve |6kosit ve trombosit agisindan
zengin fibrin konsantresi(L-PRF) MRONJ tedavisinde umut verici
sonuglar gostermigstir.®5%6

Bununlabirlikte, 2006 yilinda L-PRF olarak bilinen I6kosit ve trom-
bosit agisindan zengin fibrin konsantresini iceren yeni bir yon-
tem gelistirilmistir. Blylme faktorlerinin uzun siire salinmasina
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Sekil 1. A. L-PRF elde etmede kullanilan enstirimanlar. B. Santriflij cihazi C. Hastadan kan alinmasi D. Santriflij edilen kanin plazma kisminin
eritrositlerden ayrilmasi E. Ayrilan L-PRF F. L-PRF’nin sikistirilarak membran haline getirilmesi*

izin veren, iyilesmede hizlanma ile sonuglanan, kontaminasyon,
o0dem ve postoperatif agri riskini azaltan fizyolojik bir malzemedir.
Ayni zamanda tamamen zararsiz bir yontemdir, ¢linkd hastanin
kendi kanindan hazirlanir, parenteral hastaliklarin bulagma olasi-
ligini ve alerjileri veya reddetme bagisiklik reaksiyonlarini ortadan
kaldirir. Cerrahi bakis agisindan homeostaza yardimci olur, diseti
aciimasini 6nler ve hem yumusak hem de sert dokularin yeniden
sekillenmesini ve iyilesmesini destekler.s” Tim bu 6zellikler 2014
yilinda Dinca ve ark. intravendz bifosfonat tedavisinden sonra
olusan evre Il MRONJ tedavisinde L-PRF membranlarini kul-
lanmaya baglamislardir. Ortalama yaslar 59 + 15 yil olan ardisik
on MRONJ hastasina (alti kadin ve dort erkek) L-PRF membran
uygulanmis ve MRONJ lezyonlarinin 30 glin igerisinde iyilestigini
bildirmiglerdir.5®

Yaygin olarak kullanilan L-PRF elde etme teknigdi, hastanin
antekubital damarindan 10 ml kan alinir ve 10 dakika boyunca
3,000 rpmde veya 12 dakika boyunca 2,700 rpm’de santriflje
edilir. Her kan toplama tlplnden bir fibrin membran elde edi-
lir%® Fibrinojen baslangigta ornek tlplnin orta-lst kisminda
konsantre edilir ve daha sonra dolagimdaki trombin, santrifdj ile
fibrine dondstlrilir ve boylece tliplin ortasinda bulunan bir pihti
olugsmasi saglar. Alt kisimda eritrositler ve Ustte aselller plazma
bulunur. Toplanan drnek, eritrositler agisindan zengin katmanin
ayrilmasindan sonra fibrin ve trombositlerin pihtisina karsilik gelir.
Cene kemiginin osteonekrozunda kullanim igin, ortaya gikan pihti
dehidrate hale getirilmeli, belirli bir aletle veya steril salin ile islatil-
mis iki steril gazli bez arasinda sikistirilarak dogrudan lezyon Uze-
rine yerlestirilebilen yonetilebilir bir zar elde edilmelidir®® (Sekil 1).

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

sekillenmesindeki roll Uzerine galismalar yapilmistir. Bu pro-
tein, osteoindlktif kapasitesi nedeniyle kemik defektlerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu nedenle, BMP-
2'nin bastiriimis kemigin geri donlsu Uzerinde potansiyel bir
etkiye sahip oldugu ve bdylece kemik yeniden modellemesini
gelistirdigi duslintlmektedir®” Park ve ark. L-PRF ve morfoge-
netik protein-2'nin (BMP-2) eszamanli uygulanmasinin yumu-
sak doku iyilesmesini ve kemik yeniden sekillenmesini uyardig,
bdylece osteonekroz tedavisinde basariya katkida bulundugunu
sunmuglardir.®®

Kim JW ve ark. yaptigi ¢alismaya MRONJ vakasi olan toplam
34 kadin dahil edilmis ve bu hastalar L-PRF ile tedavi edilmis-
tir. Her ikisi de Zoledronat ile tedavi edilmis ve kemoterapi alan
sadece 2 hastada tedaviye yanit alinamamistir. Buna karsilik,
tedavi cogu hastada etkili bulunmustur (26 hastada tam remis-
yon [%77] ve 6 hastada [%18] kismi remisyon). Tedaviye yanit ile
osteonekrozun evresi arasinda anlamli bir iligki (P=,002) oldugu
sonucuna ulasiimistir, ¢linkl patoloji ne kadar gelismisse, teda-
viye yanit o kadar kot bulunmustur. Higbir olguda L-PRF’ye karsi
alerjik veya immunolojik reaksiyon gorilmemistir.®*

Park JH ve ark. yaptigi baska bir calismasinda ise hepsinde MRONJ
bulunan 55 hastadan olusan bir 6rneklem kullaniimistir. 25 has-
taya L-PRF (grup 1) uygulamasi uygulanmis ve 30 hasta ayni anda
L-PRF ve BMP-2 ile tedavi edilmis (grup 2) ve bu iki grubun tedavi
sonuglari Tablo 4'te gosterilmistir.®°

Tablo 4. Park JH ve ark.*”nin yaptig1 ¢calismanin sonuclar:

Tedaviye Cevap L-PRF (n=25) L-PRF+BMP-2 (n=30)
Tam lyilesme 9 (%36) 18 (%60)

Kismi veya Gecikmis fyilesme 13 (%52) 11 (%36.7)
fyilesme Yok 3(%12) 1(%3.3)
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Kim ve arkadaglari®® MRONJ'u olan bir grup hastada L-PRF uygu-
landiktan sonra tedavide Umit verici sonuglar veren ilk kisi oldugu
icin 6nemli Gneme sahiptir. Hastalik ayrica bilgisayarli tomografi
taramasi (BT) ve kemik taramasi da dahil olmak Uzere gorinti-
leme tanisi ile birlikte muayene ve tibbi dyku ile teghis edilmis-
tir. Ek olarak, bu yazarlar, L-PRF matrisi ile iligkili morfogenetik
proteinlerin (BMP) etkisini, kemik iyilesmesinin indiklenmesine
ve trombosit igerisine eklenen Iokositlerin antimikrobiyal aktivi-
teleri, immunolojik diizenlemeleri ve blyik miktarlarda vaskdler
endotelyal bliyime faktort Gretme kabiliyeti vardir ve bu islevleri
aciklamak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulsada, oldukca
olumlu sonuglar bulmuslardir.

L-PRF matrisini incelenmesi sonucu, matrisin yavas yavas ¢ozin-
diguni ve bagisiklik reglilasyonunda kilit rol oynayan anti-enfektif
bir ajan olarak islev géren sitokinlerin ve trombosit kaynakli
blylme faktdrlerinin asamali olarak salinmasina izin verdigi rapor
edilmistir. Bu etkiden dolayl L-PRF epitel yaralarinin iyilesmesini
hizlandirir, doku vaskilarizasyonunu tesvik eder ve yumusak doku
rejenerasyonunu iyilestirir. Bununla birlikte, BMP’lerin yoklugu
(osteoinduiktif kapasiteye sahip ve bu nedenle kemik iyilesmesini
destekleyebilen protein) goz 6nline alindiginda, esas olarak bir
kemik hastaligi oldugu igin osteonekroz tedavisinde L-PRF’nin
dogrudan terapétik etkisini sorgulamiglardir.®

Bu incelemeye gore, MRONJ'lu hastalarda en sik gorilen klinik
bulgular klasik enfeksiyon belirtileridir ve bu patolojiye sahip has-
talarin %80’inden fazlasinda bakteri kolonizasyonu meydana gelir.
Aktinomigesler en yaygin mikroorganizma olarak vurgulanmistir
ve bu bakteri tarafindan enfekte olmus lezyonlarin, 5nemli dlglide
uzun bir hastalik stiresi nedeniyle daha uzun bir tedavi gerektirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, enfeksiyonu kontrol etmek ve L-PRFile
tedavide etkili bir sonug elde edebilmek i¢in antibiyotiklerle kon-
servatif tedavinin gerekli oldugu belirtilmistir.®°

Kemikte kanama gorllene kadar nekrotik kemigin cikariima-
sinin, tedavinin L-PRF ve BMP-2 ile birlestirildigi vakalarin
%96,7’sinde ve sadece L-PRF kullanildiginda ise %88 oraninda
etkili oldugu gozlenmistir.>® Lesclous ve ark., patolojinin cerrahi
tedavisinin mukozal iyilesmeyi arttirdigi ve konservatif tedaviye
kiyasla klinik sonucta olumlu etkileri oldugunu géstermistir.®2
Rupel ve ark. cerrahi tedavi icin iyilesme oranlarinin ortalama-
sinin; genis olclide yapilan ameliyatlar icin %84, genis dlglide
yapilan lazer destekli ameliyatlar igin %85 ve konservatif cerrahi
icin %75 oldugunu, sadece antibiyotik tedavisinde %36 ve anti-
biyotik tedavisiyle birlikte hiperbarik oksijen veya LLLT tedavi-
sinin uygulandigi vakalarda ise basari oranini %30-52 arasinda
bulmustur.®3

Mezenkimal stromal hiicreler ve endotelyal progenitor hicreler
iceren adipoz doku stromal vaskiler fraksiyonu (SVF) kullana-
rak hiicre tedavisi ve doku mihendisligi; ve iyilestirici 6zelliklere
sahip bir yapi iskelesi (L-PRF gibi) MRONJ tedavisinde terapétik
bir secenek olabilir. Bouland ve ark. sirasiyla bir evre-Il ve bir evre-
Il olan iki MRONJ vakasina doku muhendisligi iceren bir tedavi
protokoll uygulamigtir. Protokolde, SVF enjekte edilnis L-PRF
temizlenmis MRONJ lezyonu bulunan kemige uygulanmis ve
hastalar 18 ay boyunca klinik ve tibbi goriinttileme ile takip edil-
mistir. Yanak mukozasi bir ay icinde kapandigi, niiks gorilmedigi
ve radyolojik goriintilemede kemik olusumunu vurgulamiglardir.
SVFde Mezenkimal stromal hicrelerin ve endotelyal progenitor
hicrelerin varligi, imminofenotipleme ile gdsterilmistir. Sonug
olarak otolog taze L-PRF-SVF kombinasyonu ile MRONJ hastala-
rinin tedavi edildigini bildirmiglerdir.5*
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Osteonekrozun L-PRF membranlarin kullanimi yoluyla tedavisi-
nin degerlendirildigi en son literatiir galigmalarinda, bu yontemin
kullaniminin birgok durumda etkili oldugu ve bu nedenle uygu-
lanabilir alternatif bir terapotik tedavi oalrak kabul edilebilecegi
sonucuna varilabilir. Ek olarak, L-PRF ve BMP-2'nin birlikte uygu-
lanmasi, tedavinin basarisina etkili bir sekilde katkida bulunur.5%-¢'

MRONJ Tedavisinde K6k Hiicre Calismalari

Kok hcreler, kendini yenileme kapasitesine sahip benzersiz bir
hiicre tirtdir ve birgok farkli hiicre tipine dontsebilir. “Cok hiicreli
organizmalarin neredeyse ¢ogunda bulunurlar ve farklilasmamis
durumunu korurken mitotik hiicre bélinmesi yoluyla yenilenme
ozelligi ile karakterize edilirler’®® Kok hiicre tedavisi, hiicrelerin in
vitro manipllasyonunu ve terapdtik amaglarigin kullaniminiigerir.
Kok hicrelerin olasi uygulamalari, doku ve organlarin degistiril-
mesi ve onarilmasidir. Oral ve maksillofasiyal yapinin degistiril-
mesi zordur, ¢linki yiz ifadesi, artikilasyon, ¢igneme ve yutma
gibi iglevler hassastir ve yumusak ve sert dokulardan olusan kar-
maslk bir anatomik yapidan olusur.®® Kék hicreler, biyomimetik
malzemeler ve blyime faktorleri bu U¢ boyutlu yapilari olugtur-
mak icin gereklidir. Oral ve maksillofasiyal yapilarin rejeneras-
yonu, son ginlerde ivme kazanan kok hiicre tedavisi kullanilarak
gerceklestirilebilir.

Kok hiicre kaynaklar
Oral ve maksillofasiyal bdlge asagidaki kaynaklardan kok hticre-
lerle tedavi edilebilir:

1) Kemikiligi
2)  Yag dokusu
3) Oral ve maksillofasiyal bolgeden kok hiicreler

Kemik iligi kok hicreleri (BMKH’ler) sternum veya iliak krestten
toplanabilirler. Hematopoetik kok hicrelerden ve mezenkimal
kdk hiicrelerden (MKH’ler) olusur. Oral ve maksillofasiyal yapilarin
¢ogu mezenkimal hiicrelerden olusur. Kemik iliginin avantaji, daha
biylk bir kok hiicre hacmine sahip olmasi ve ¢ok gesitli hiicrelere
ayrilabilmesidir. BMKH'lerin izolasyonu, ameliyat esnasinda ve
sonrasinda olusacak agri nedeniyle sadece genel anestezi altinda
yapilabilir.5” (Shuxian ve ark. 2019).

Yag dokusu kok hicreleri, lipektomi veya ya§ aspiratindan elde
edilebilirler. Yagdan turetilmis kok hicreler (ADSC'ler), ¢ok farkli
dokulara farklilagma sergileyen bir grup pluripotent mezenkimal
kok hiicre igerir.®® Yag dokusunun avantaji, birgok kiside kolayca
erisilebilir ve bol olmasidir.

Oral ve maksillofasiyal bélgedeki kdk hiicreler

Oral ve maksillofasiyal bolgedeki kok hicreler agirlikli olarak
mezenkimal kok hiicreler icerir. Yapilan galismalarda oral ve mak-
sillofasiyal bolgede farkli tiplerde dis kdk hiicreleri izole edilmis ve
karakterize edilmistir.

» Dental pulpa kok hiicreleri (DPSC'ler)

o Cekilmisg sut dislerinin kok hiicreler (SHED)
Periodontal ligament kdk hiicreleri (PDLSC'ler)
o Apikal papilladan kok hiicreler (SCAP)

« Dental folikiil progenitér hiicreleri (DFPC’ler)

Bu dental kok hicreler, kendini yenileme ve farklilagsma potansi-
yeli gibi MKH benzeri niteliklere sahiptir.®

DPSC’ler 2000 yilinda Gronthos ve arkadaslari tarafindan basarili
bir sekilde izole edilmistir. immiin sistemi baskilanmis farelerde
ektopik dentin treten DPSC’lerden odontoblast benzeri hiicreleri
gostermistir.t®



311

SHED'in artan ¢ogalma oranina sahip hicreler oldudu, cesitli
populasyon iki katina ¢iktigi, birkag hiicre tipine farklilagabilen sit
diglerden izole edilen olgunlagsmamis ¢ok potansiyelli knojenik
hicreler oldugu belirlenmistir.”

PDLSC'ler, Seo ve arkadaglari tarafindan Gglincl azi disinin perio-
dontal ligamentinden elde edilmis ve immin sistemi baskilanmis
kemirgenlere nakledildiklerinde sementoid hicreler, adipositlere
farklilastiriimiglardir.”

Sonoyama ve ark., in vivo olarak odontoblast benzeri hiicre-
ler olusturabilen SCAP adi verilen apikal papilladan izole edilen
mezenkimal kok hiicreleri Gretmislerdir.”

Morsczeck ve ark. sementoblastlar, PDL hiicreleri ve osteoblastlar
olusturabilen dental folikll 6nct hiicreleri (DFPC) adi verilen den-
tal foliklilden kok hiicreler elde etmistir.”™

Oral ve maksillofasiyal bolgeden kok hicreler yiksek plastisi-
teye sahip olmasl, daha uzun siire dondurularak saklanabilmesi
(Kok hticre bankacilidi igin idealdir), yapi iskelesi ve blylime fak-
torleri ile iyi bir etkilesim gésterme avantajlarina sahiptir. Ayrica
kok hiicre transplantasyonlari patojen iletimine neden olabilir ve
ayrica immdinosupresyona ihtiyac duyar, bu nedenle otolog kok
hiicre kaynagi en iyi segenektir. Dental pulpa kok hicreleri, kolay
cerrahi erigim ve ornegdin toplanmasindan sonra anatomik bolge-
nin cok distik morbiditesi nedeniyle daha uygun bir segenektir.

MRONJ tedavisinde kok hiicre uygulamalar

MRONJ'un su andaki semptomatik tedavisi, nekroz asamasini
azaltmak amaclyla antibiyotikler, oral gargaralar, agri kontrol ve
sinirli debridman dahil olmak Uzere konservatif klinik yaklagim-
lari igerir. Yapilan calismalarda MRONJ tedavisi igin mezenkimal
kok hticrelerin (MKH) pozitif etkiye sahip oldugu bulunmustur.”™
MKH’ler enflamatuar hastaliklari tedavi etme potansiyeline sahip-
tir. Bugline kadar, MKH’lerin klinik uygulamasi esas olarak reje-
neratif tedavi, agirlikh olarak miyokard, kemik iligi, cilt, kemik ve
kikirdak dokulari i¢in potansiyellerine odaklanmistir. Ancak son
zamanlarda immuinomodulator tedavi denenmis ve MKH'lerin
sistemik uygulanmasini takiben greft-konakgi hastali§i (GVHD),
Crohn hastaligl, aplastik anemi, siroz ve multipl skleroz i¢in basarili
oldugu bulunmustur.”®" MKH’ler cesitli otoimmn ve enflamatuar
hastaliklarin klinik onlenmesi ve tedavisi igin bliylk bir potansiyele
sahiptir. Bununla birlikte, elde edilen klinik ve deneysel verilere
ragmen, herhangi bir hastalik icin MKH tedavisinin ayrintili meka-
nizmalari bilinmemektedir. MRONJ olusturulan farelerin tedavi-
sinde kok hiicre uygulamalari olumlu sonuglar géstermistir.”™

Matsuura ve arkadaslari 2016 yilinda yaptiklari calismada deksa-
metazon ve zoledronat kombinasyonu uygulanan farelerde olugan
MRONJ lezyonlarinin, sistemik MKH’lerle tedavisini amaglamig
ve MRONJ modeli farelerde MKH tedavisinin serum inflamatuar
sitokin, IL-2, IL-6 ve IL-10 seviyeleri Uzerindeki etkileri incelen-
mistir. Calismanin sonuglari degerlendirildiginde MRONJ modeli
farelerde kontrol grubundan daha ylksek IL-2 ve IL-6 seviyeleri
ve daha diglk IL-10 seviyesi gozlemlenmistir. Ayrica, MRONJ
farelerinden elde edilen MKH’ler(d-MKH), hicbir medikal tedavi
almayan normal farelerden alinan MKH’lere(c-MKH) kiyasla daha
yiksek bir proliferasyon oranina sahipti. d-MSC’lerde, Alizarin Red
S ile boyanan mineralize nodil olusumu ve bolge bagina Qil Red
O-pozitif hiicrelerin ve kan damari benzeri yapilarin sayisi Zoled-
ronat ve Deksametazon ile tedaviyi takiben azalmistir. Bu veriler,
MRONJ hastaligina doku diizeyinden ¢ok hiicresel diizeyde, 6rne-
gin MKH’ler tarafindan neden oldugunu gostermektedir.”™

Kaibuchi ve arkadaslari®® ve Rodriguez-Lozano ve ark.®' dis eks-
traksiyon alanlarina implante edilen allojenik MKH’lerin, zoled-
ronik asit ile tedavi edilen sicanlarda MRONJ olusma riskinin
azaldigini bildirmislerdir.

Yapilan galismalarda MRONJ'un doku seviyesinden ziyade hiicre-
sel dlizeyde meydana geldigini ve MKH terapisi gibi hiicresel terapi
ile tedavi edilebildigi gostermistir8°8" MKH'ler baslangicta kemik
iliginden izole edilmis olsa da®28® adipoz, karaciger, akciger, iskelet
kasli, bobrek, diseti ve dis pulpa dokulari da dahil olmak tzere peri-
vaskuler konumlarindan dolay! diger bircok dokuda bulunurlar.*
Bernardo ve ark.?® ve Hou ve ark.® yaptiklari calismalarda, sistemik
MKH uygulamasinin etkisinin hiicre kaynagi, alici yasl, cinsiyet ve
saglk durumundan etkilendigini gostermektedir. Siegel ve ark.
yaptiklari galigmalardaise; kadinlardan elde edilen MKH’lerin erkek-
lerden dahaylksek oranda proliferasyon sergiledigi gosterilmistir.8”

Gesitli hastaliklarin hasarli doku bdlgelerinde MKH birikiminin,
hasarli hicrelerle dogrudan temasa, diizensizligin kontroliine
ve onarim ve rejenerasyonun tesvik edilmesine neden oldugunu
gOstermistir.®® Ayrica, mitokondrilerin mikroRNA'lar ile MKH’ler-
den yarali hiicrelere aktarildigi bildirilmistir. Bu bulgu mitokondri-
lerin MKH’lerin kendi kendini yenileme ve farklilagmasi icin 6nemli
oldugunu gostermektedir.8°

Sistemik MKH uygulamalarini kullanan hiicre bazli imminote-
rapi potansiyel olarak MRONJ hastaliginin gelisimini 6nlemede
glvenli ve etkili bir terapotik modalite sunabilir. Ayrica, MRONJ
icin MKH tedavisi mekanizmasinin, nakledilen MKH’lerin hasta-
larda d-MKH’leri dogrudan kontrol etme ve diizenleme kabiliyeti
oldugu gosterilmistir. Ayrica, MKH’lerde mitokondri MKH diizen-
lemesinde 6nemli bir rol oynayabilir.66717677

Tamari ve ark. MRONJ'un patogenezi, azalmis Kollajen Tip 1 Alfa
1 ve Vaskiler Endotelyal Bliyime Faktori-A'ya bagh olarak kera-
tinositlerin ve gingival fibroblastlarin islev bozuklugu ve koti
vaskularizasyon ile ilgili oldugundan tedavide bu noktaya odak-
lanmistir. Yeni bir Endotelyal Progenitor Hiicre tedavisinin vas-
kilarizasyonu arttirdigini ve hticre fonksiyonlarinin iyilestigini,
bdylece MRONJ un iyilestigini bildirmisglerdir.®!

SONUG

2003 yilinda osteonekrozun yeni bir gesidi olarak tanimlanan
BRONJ'un ve daha sonra 2009 ve 2014 yillarinda MRONJ olarak
isimlendirilmesinden bu yana pek ¢ok tedavi metodu denenmis-
tir. Henliz ylizde yiiz basarili bir tedavi plani olusturulamamistir.
MRONJ'un farmakolojik tedavilerindeki son gelismelere ragmen,
hala tehlikeli yan etkileri ve MRONJ'un fizyopatogenezine odakli
bir tedavi plani hala mevcut degildir. Son on yilda, hiicre tedavisi-
nin farkl tibbi durumlarin tedavisinde etkili oldugu disintlimus-
tlr ve bu goriise gére, MRONJ'da mezenkimal kdk hiicre tedavisi
ile iyi sonuglar gbsteren yeni bir terapotik stratejidir. Bununla
birlikte, ilk klinik calismalardan sonra, MKH kullanarak MRONJ’'un
kok hicre ile tedavisi, MKH etki mekanizmalari hakkinda gok az
bilgi bulundugundan, tedavinin molekdiler ve hiicresel seviyelerde
etkilerini anlamak icin laboratuvar galigmalari arttiriimalidir.
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