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OZET

Ersan N. Sicanlarda Bifosfonat Kullanimi Sonrasi Dis Cekimiyle Olusan
Osteonekroz Uzerinde Teriparatidin Etkisi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Agiz Dis ve Cene Radyolojisi (Oral Diagnoz ve Radyoloji) Anabilim Dah
Doktora Tezi, istanbul 2013.

Giris ve Amacg

Cenenin bifosfonat kullanimima bagl osteonekrozu (BRONJ), kemik rezorpsiyonunu
onleyen bifosfonat (BP) tiirevi ilaglara bagli goriilebilen ciddi yan etkilerden biridir.
Konservatif tedaviye cevap vermeyen ileri evre BRONIJ hastalarmin tedavisinde
teriparatidin (TP) tedavi edici etkisi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu g¢alismada
amag, sistemik zoledronik asit (ZA) uygulanan siganlarda dis ¢ekim yerindeki
osteonekroz tizerinde TP kullaniminin etkilerinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, 30 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan {izerinde yiiriitiildii. Siganlar, ZA
(n=10), ZA+TP (n=10) ve Kontrol (CON, n=10) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. ilk 6
hafta boyunca haftada 3 kez, ZA ve ZA+TP gruplarma serum fizyolojik ile karistirilarak
zoledronik asit, CON grubuna ise serum fizyolojik periton igine uygulandi. Son
enjeksiyonlardan 1 hafta sonra alt sol birinci az1 disleri ¢ekildi. Dis ¢ekiminden 4 hafta
sonra ZA+TP grubuna 28 giin boyunca serum fizyolojik ile karistirilarak teriparatid deri
alta uygulandi. Bu siire sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edilerek, dis ¢ekim bolgesine
yonelik klinik, radyolojik, histopatolojik ve histomorfometrik incelemeler yapildi.
Bulgular

Klinik incelemede ¢ekim soketi bdlgesinde mukoza iilserasyonuna, disetinde fistiil
olusumuna veya ac¢iga c¢ikmis nekrotik kemige rastlanmamistir. Yapilan agirlik
Ol¢timlerinde, ZA grubunun sakrifikasyon Oncesi ortalama agirlik olglilerinin CON
grubuna kiyasla daha diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir (p<0.05). Mikro bilgisayarli tomografi
(uCT) ile yapilan radyolojik incelemede ZA grubunun c¢ekim boslugundan olciilen
kemik mineral yogunlugu (BMD), ZA+TP grubundan daha diisiik bulunmustur
(p<0.05). Histopatolojik incelemelerde, ZA ve ZA+TP gruplarindaki siganlarin tiimiinde



osteonekroz gelistigi izlenirken, CON grubunda nekroz goriilmemistir. Osteonekroz
alanlarina yonelik yapilan histomorfometrik 6l¢timlerde ZA grubundaki osteonekroz
alan1 orani, ZA+TP grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Uygulanan
tartrata direngli asit fosfataz (TRAcP) enzim histokimyas1 yonteminde, kemik yiizeyine
tutunan osteoklastlarin sayis1 ve kemik iizerinde kapladig1 alanin, toplam kemik yiizey
alanina oranmnin ZA grubuyla kiyaslandiginda, ZA+TP ve CON gruplarinda daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). ZA grubundaki TRACP pozitif boyanan apoptotik
ve dev osteoklastik hiicreler, diger gruplardakine gore daha fazla goriilmiistiir (p<0.05).
Sonug¢

Bu calismada elde edilen bulgular teriparatidin BRONJ tedavisinde etkili olabilecegi

goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, Osteonekroz, Teriparatid, nCT, TRACcP.



ABSTRACT

Ersan N. Teriparatide as an Alternative Treatment Modality in Nonspontaneous
Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws (BRONJ): a Rat Model.
Yeditepe University Health Sciences Institute PhD Thesis in Dentomaxillofacial
Radiology (Oral Diagnosis and Radiology), Istanbul, 2013.

Background and Objective

Bisphosphonates (BP) are widely used in several metabolic and malignant bone diseases
because of their antiresorptive effect on bone. Bisphosphonate related osteonecrosis of
the jaws (BRONJ) presents as a serious side effect of nitrogen containing
bisphosphonates. Some studies indicated the healing effect of teriparatide (TP) in
refractory BRONJ cases, which do not respond conservative treatment. The objective of
this study is to establish the role of teriparatide in treatment of bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw in a zoledronic acid (ZA) induced rat BRONJ model.

Study Design

Thirty adult female Sprague-Dawley rats were divided randomly in three groups: I- ZA
(n=10), - ZA+TP (n=10), and IlI- Control (CON, n=10). BRONJ was induced by
administering zoledronic acid 3 times a week for 6 weeks intraperitoneally to groups
ZA and ZA+TP. Saline was administered to the CON group intraperitoneally. A week
after the injections, rats underwent extraction of the mandibular left first molar teeth.
Following a 4 weeks period teriparatide was administered subcutaneously to rats in
group ZA+TP for 28 days. Extraction sockets were examined clinically, radiologically
and histopathologically.

Results

Clinical examination revealed mucosal ulceration, sinus tract formation, necrotic bone
exposure or apparent infection in the region of extraction socket in none of the animals.
In terms of weight measurements, prior to sacrificing, measurements of CON group was
greater than ZA group (p<0.05). Radiological examination, performed with micro
Computed Tomography (uCT) showed that volumetric bone mineral density (vBMD) of

ZA group measured in the extraction sockets, was lower than the vBMD of ZA+TP



group (p<0.05). Histopathological examination revealed that animals in groups ZA and
ZA+TP, which were injected with zoledronic acid developed osteonecrosis, whereas no
osteonecrosis developed in the CON group. Histomorphometric measurements of the
osteonecrotic bone showed that, in ZA group osteonecrotic bone area was larger
compared to ZA+TP group (p<0.05). Tartrate resistant acid phosphatase (TRACP)
enzyme histochemistry, performed to visualize osteoclasts, revealed that in ZA+TP ve
CON groups the number of osteoclasts attached to the bone surface and the bone
surface area occupied with osteoclasts were greater compared to ZA group (p<0.05).
The number of TRACP positive apoptotic and giant osteoclasts were higher in ZA group
(p<0.05).

Conclusion

Our data suggest that teriparatide might be an effective treatment modality for BRONJ
patients.

Keywords: Bisphosphonate, Osteonecrosis, Teriparatide, uCT, TRAcP.
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1. GIRIS VE AMAC

[k olarak 1865 yilinda Alman kimyagerler tarafindan sentezlenen
bifosfonatlarm (BP) (1), 1960’1 yillarda iskelet ve kalsiyum metabolizmasi tizerindeki
kemik dokusuna baglanma ozellikleri ve kuvvetli antirezorptif etkilerinin ortaya
konulmasiyla birlikte (2-5) klinik kullanimlar1 giindeme gelmistir. Nitrojen iceren ve
potensi en yliksek BP’lerden olan zoledronik asitin (ZA) kemik yikimini engelleyici

etkisinin diger BP tiirevlerinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (2,6-9).

BP’lerin esas olarak hedef aldigi hiicreler osteoklastlardir (6,9). BP’lerin
osteoklastlarla birlesmesi ile osteoklastlar apoptoza ugramaktadir. Kemik yapimi ve
rezorpsiyonu arasindaki denge bozularak kemik rezorpsiyonu ve kemik dongiisii, buna

bagli olarak da kemigin yeniden sekillenmesi azalmaktadir (10-14).

Tip alaninda, bazi solid tiimorlerin kemik metastazlari, maligniteye bagh
hiperkalsemi, multiple myeloma, Paget hastaligi, fibroz displazi ve diger birgok
metastatik hastaliklara bagli komplikasyonlar1 onlemede kullanilmaktadir (7,15,16).
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA), 2007 yilinda zoledronik asiti osteoporoz

tedavisinde onaylamasiyla bu hastalar arasinda da kullanim1 yaygimlasmistir (17).

Zoledronik asit gibi BP tiirevi ilag kullanimmin neden oldugu yan etkilerin en
Oonemlilerinden olan ¢enenin bifosfonat kullanimina bagli osteonekrozundan (BRONJ)
(18,19), ilk olarak 2002 yilinda Marx ve Stern bahsetmistir (20). Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS) BRONJ’u, ‘bag-boyun bdlgesine yonelik
bir radyoterapi hikayesi olmayip BP tedavisi gormiis veya goérmekte olan hastalarda
maksillofasiyal bolgede, bir doktor tarafindan teshisi konuldugu andan itibaren 8

haftada iyilesmeyen, aciga ¢cikmis kemik varligi’ olarak tanimlamistir (21).

BP tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz goriilme sikligmmmn %1-%21
arasinda degistigi bildirilmistir (22). Olgularin ¢ogundan yiiksek dozda intravendz (1V)
BP uygulamas1 sorumlu tutulmustur (23-29). Genel olarak IV BP kullanan hastalarda



BRONIJ insidansimm %0,8-%12 arasinda degistigi rapor edilmistir (21,22,25,30,31). IV

ilaglar arasinda ise en fazla zoledronik asitin nekroza yol agtig1 bildirilmistir (22,32-35).

Kemik rezorpsiyonunu onleyici etki gdsteren bifosfonat tiirii ilaglar1 kullanan
hastalarda oOzellikle dig c¢ekimi sonrasinda ¢ekim boslugunun iyilesememesi ile
(29,33,35-41) gelisebilen ¢ene osteonekrozu, tedavideki kisithiliklar nedeniyle kimi
zaman dis hekimini ve hastayr ¢ozlimsiiz birakmaktadir. BRONJ tedavisinde ilacin
kesilmesi asil tedavinin aksamasina neden olabilmektedir (42). Bununla birlikte,
kemikte 10 yila kadar uzayabilen uzun yar1 omrii nedeniyle (6) ilacin kesilmesi
genellikle ¢oziim olmamakta ve yine bu sebeple, tedavi edici etkisi kesin olmamakla

birlikte bazi olgularda ¢enenin ilgili bo liimiiniin rezeksiyonu gerekebilmektedir (43).

Teriparatid, paratiroid hormonun (PTH) ilk 34 amino asitlik kismindan
olugmaktadir (44) ve osteoporoz tedavisinde kullanimi 2002 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir (45). Bifosfonat tiirevi ilaglardan farkli olarak teriparatid, kemik
olusumunu uyarmakta ve kemik {izerinde anabolik 6zellik gostermektedir (45-49).
Literatiir incelendiginde antibiyotik tedavisi ve/veya yiizeyel debridman gibi konservatif
tedavilere cevap vermeyen ve kontrol altina alimamayan BRONIJ olgularinda
teriparatidin bu tabloya bagh olumsuz etkileri giderdigi ve tedavi edici etkisi oldugu

bazi ¢alismalarda bildirilmistir (50-65).

Bu ¢alismada amag, sistemik zoledronik asit uygulanan siganlarda, dis ¢ekim
yerinde gelisen osteonekroz {iizerinde teriparatid kullanimmm etkilerinin klinik,

radyolojik, histopatolojik ve histomorfometrik olarak incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik dokusu 6zellesmis bir bag dokusudur ve iskelet sisteminin ana maddesidir.
Hiicrelerden ve igerisinde liflerin gdmiilii oldugu, ekstraseliiler matriks denilen hiicreler
aras1 dokudan olusur. Yapisindaki bu ekstraseliiler matriksin minerallesme ve kalsiyum

ve fosfat tuzlariyla doygun hale gelme 6zelligi ile diger bag dokularindan farklidir (66).

Kemik dokusu kendini yenileyebilen, seklini, hacmini ve igerigini distan gelen
mekanik uyaranlar dogrultusunda degistirebilen bir yapiya sahiptir. Iskeleti olusturma
ve iskelet kaslarina destek saglama gibi mekanik gorevlerinin yaninda birgok
metabolizma olaymna da katilir. Igerisindeki kanalli yapida hematopoezde énemli rol

oynayan kemik iligini ve kemik hiicrelerini barmdirir (67,68).

2.1.1 Kemik Dokusunun Kimyasal Yapisi

Kemigin kimyasal yapismin %71’ini inorganik tuzlar, %18,5’ini kollajen,

%0,25’in1 mukopolisakkaritler, %1,75’ini proteinler ve %8,5’ini su olusturur (69).

2.1.1.1 inorganik Yapi

Kemigin en onemli inorganik bileseni kimyasal formiilii Caio(PO4)s(OH), olan
hidroksiapatittir. Kemik dokusu, viicudun en 6nemli mineral deposudur. Viicuttaki
kalsiyumun (Ca*®) %99’u, magnezyumun (Mg*?) %50’si, sodyumun (Na*?) %25’i,
potasyumun (K*) az miktar1 kemik i¢inde bulunur. Bununla birlikte fosfat (PO4), sitrat
(CsHsOy), hidroksil (OH") ve floriir (F') gibi anyonlar1 da kapsar (67,70).

2.1.1.2 Organik Matriks

Kemigin yapisal, biyokimyasal ve mekanik 6zelliklerini belirleyen kemik organik

matriksi, kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas maddeden olusur. Kollajen,



dokularin deformasyona direng gostererek seklini korumasini saglayan fibroz bir
proteindir. Yer aldigi dokuya gore yapisal ve fonksiyonel benzerlikler gosteren degisik
formlarda bulunmaktadir. Ekstraseliiler matriksin ana yapisal bileseni olan ve viicutta en
fazla bulunan Tip I kollajen, organik kemik matriksinin %90’in1 olusturur. Tip I
kollajen osteoblast, odontoblast ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Kollajen lifler

arasina yerlesmis olan hidroksiapatit (HA) kristalleri kemige sertlik verir (71).

Kemik organik matriksinin %10’luk kismin1 ise kollajen disindaki diger matriks

proteinleri, minor kollajen tipleri, lipidler ve diger makroproteinler olusturur (70).

2.1.2 Kemik Dokusunun Morfolojik Ozellikleri

Kemik dokusu yapisal olarak, siingersi ve kompakt dokudan olusmaktadir.
Kemikler bi¢cimlerine gore; trabekiiler ve kompakt dokularm degisik dagilim gosterdigi
uzun, yasst ve kisa kemikler olarak ayrilirlar. Uzun ve yass1 kemiklerin i¢ yapilari
birbirine benzer. Tiim kemiklerin dis bdlgesi kompakt tabaka ile sarilidir ve orta
kisimlarinda medullar bir yap1 gosterirler. Medullar kavite, sar1 ya da kirmizi kemik
iligi ile doludur (71). Kemigin dig yiizeyini Orten periost, kortikal kemik ile onu
cevreleyen yumusak doku ya da kaslar arasindaki baglantiy1 saglar. Periost kalnlig1 her

bolgede ayn1 degildir (72).

2.1.3 Kemik Tipleri

Mikroskopik olarak iki farkli tip kemik bulunur; 1) primer/olgunlasmamis/woven

kemik ve 2) sekonder/olgun/lameller kemik (66).

2.1.3.1 Primer Kemik Dokusu (Woven Kemik)

Primer kemik, prenatal gelisme, biiylime ve kemik iyilesmesi sirasinda kan
damarlarinin yakiindaki osteoprogenitor hiicreler tarafindan iretilir. Embriyonik
iskeleti olusturur. Yapisinda yeni sekillenmis diizensiz kollajen fibriller ile az miktarda
mineral vardir. Lamel i¢cermez, fakat sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit

igerir (69).



2.1.3.2 Sekonder Kemik Dokusu (Lameller Kemik)

Sekonder kemik, genellikle yetiskinlerde bulunur. Kompakt kemik dokusu ve

stingersi kemik dokusu olmak iizere iki tiptedir.

2.1.3.2.1 Kompakt kemik:

Uzun kemiklerin diyafiz ve metafizinin dis yiizeylerini kaplayan, yasst kemiklerin
i¢c ve dig yiizeylerini olusturan, dis kuvvetlere dayanikli, solid bir dokudur. Erigkin insan
iskeletinin yaklasik %80’ini olusturur. Kemik dokusunu birbiri iizerine tabakalanmig 3-
7 mikron kalmligindaki kemik lamelleri olusturur. Kemigin igerisinde periost altindan
kemik iligine kadar uzanan ve yer yer anostomazlarla birbirine baglanan farkl
geniglikte kanallar vardir. Bu kanallarda, periosttan ve kemik iliginden gelen damarlar
ve bag dokusu bulunur. Bir kanal etrafindaki 8-15 adet lamelden olusan sisteme osteon
ad1 verilmektedir (66,67,69).

2.1.3.2.2 Siingersi kemik:

Kanselloz ya da spongiyoz kemik de denilmektedir. Kompakt kemige gore daha
yumusak ve zayiftir. Viicut kemiklerinin hacimsel olarak %20’sini olusturur. Siingersi
kemikte osteon bulunmaz. Makroskopik olarak gozlenebilen trabekiil ad1 verilen plaklar

ve gozeneklerden olusur. Icerisinde kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur (66,67,69).

2.1.4 Kemik Hiicreleri

Kemigin temel hiicresel elemanlarini1 osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler,
kemik yilizeyini déseyen osteoprogenitdr hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve kemigin
biiytime ile gelisimini diizenleyen immiin sistem hiicreleri olusturur. Osteoblast, osteosit
ve osteoprogenitor hiicreler tek bir hiicre tiirliniin olgunlasma sirasindaki farkli
evrelerini temsil eden osteoblast kdkenli hiicrelerdir. Osteoklastlar ise monosit-makrofaj

progenitdr hiicrelerden kokenini alir (68,69).



2.1.4.1 Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler ¢ogalma ve farklilasma kapasitesine sahiptir. Rezorbe
olmayan tiim kemik yiizeylerinde bulunurlar. Kemigin normal biiylimesi sirasinda aktif
olan bu hiicreler, erigkinlerde inaktif durumdadir (67,68). Ancak kemik i¢ yapisinin
diizenlenmesi, kirik iyilegsmesi veya farkli tipteki yaralanma gibi kemik yapimiin
uyarildig1r durumlarda aktive olarak, hem sayica artmalar1 hem de osteoblast gibi kemik
yapict hiicrelere doniismeleriyle aywrt edilebilirler. Kemik yapimi durdugunda

osteoblastlar da osteoprogenitor hiicrelere doniisebilir (73).

2.1.4.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar, embriyonel yasamda mezenkim hiicrelerinden, daha sonra ise bag
dokusunu olusturan fibroblastlardan farklilasan, olgun, metabolik olarak aktif, kemik
olusturan hiicrelerdir. Kemik dokusunun yiizeyine yakin dizilirler ve kemiklesme
bolgelerinde ve gelismekte olan kemiklerin periost ile birlesim yerinde bulunurlar.
Osteoblastlarin temel islevi, osteoid adli organik matriksini ve matriks sentezi igin
gereken proteinleri ve biiylime faktorlerini sentezlemektir. Osteoblastlar salgiladiklar1
bu osteoid igerisinde gédmiilii kalirlar Bunun yani sira osteoklastlarla beraber kemik
rezorpsiyonunun diizenlenmesinde etkilidir. Osteoblastlar daha 6nceden osteoklastlar

tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde yeni kemik olustururlar (68,74).

Tim canli kemiklerde siirekli devam eden hafif bir osteoblastik aktivite goriiliir.
Osteoblastlarin aktif yasam omrii 1 ila 10 haftadir, bolinmezler. Yeni aktif kemik
olusumu durdugunda bazi osteoblastlar kemik yiizeyini doseyen astar hiicreleri olarak
kalirken bir kismi da osteositlere doniismektedir. Osteoblastlarmm bu farklilasmasi,

biiylime faktorlerinin bir fonksiyonudur (66-68).

2.1.4.3 Osteositler

Osteositler, kemik dokusunun olusumu sirasinda kalsiyum tuzlarinin birikmesiyle
sertlesen osteoid i¢inde organellerinin ¢ogunu kaybederek hapsolan olgun osteoblast

hiicreleridir. Olgunlagsmis kemikteki esas hiicre grubunu olustururlar. Osteoblastlardan



koken alan osteositler, kemigin yeniden yapilanmasinda aktif gorev alir ve kemik
matriksi sentezler. Hiicreler arasi etkilesim sayesinde kemik iizerine gelen fiziksel
baskilara ve diger lokal uyarilara yanit olarak kemigin yeniden sekillenmesini

(remodeling) uyarir ve kemigi giiclendirir (67,69).

2.1.4.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar, hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen,
kemik iligindeki monosit ya da monosit benzeri hiicrelerden kokenini alan, asidofilik,
cok cekirdekli dev hiicrelerdir. Kemigin yiizeyinde ve igerisindeki kanallarda gruplar
halinde bulunarak kemik yikimini saglarlar (75). Kemik rezorpsiyonunun basladigi
bolgelerde kemik yiizeyine yapisarak salgiladiklari hidrolitik enzimler ile kemigin ve
kalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini yikima ugratirlar.
Icerdikleri Katepsin K adi verilen lizozomal enzimler, bu hiicrelerin asit fosfataza kars1
gosterdigi gii¢lii histokimyasal reaksiyondan sorumludur (68,69). Tartrata direngli asit
fosfataz (TRACP) enzimi, osteoklast aktivitesinin ve farklilagmasmin gostergesi olarak

kullanilmaktadir (76).

Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagh olarak kemigin
yeniden sekillenmesinde ve plastik etkinligin saglanmasinda rol oynar (68,69). Ayrica
kemigin yeniden bi¢imlenme siirecinde sert dokularin ¢oziiniip ¢evre dokular tarafindan
emilmesinden sorumludurlar. Kalsiyumun kemik dokusundan kana salinmasinda aktif
rol oynarak, kalsiyum c¢Ozlniirliigliniin hemostatik diizenlemesine yardimci olurlar.
Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4 hafta olup, bu siire sonunda programlanmis hiicre

Oliimiine (apoptoz) ugramaktadirlar (67).
2.1.4.5 Endosteal hiicreler
Kemiklerin i¢ yiizeyinin %80-%95’ini kaplayan diiz hiicrelerdir. Aktif olmayan

osteoblastlardan olustuklar1 diisiiniilmektedir. Kemigin yeniden sekillenmesinde rol

alirlar (70).



2.1.5 Kemik Olusumu ve Kemiklesme Tipleri

Kemik olusumu, endokondral ve intramembrandz olmak iizere iki sekilde

gerceklesir (66).

2.1.5.1 Endokondral Kemik Olusumu

Bu tir kemiklesmede kikirdak hiicreleri onemli rol alir. Uzun kemiklerin
sekillenmesi bu yolla olur. Once mezenkim hiicreleri kondroblastlara doniiserek hiyalin
bir kikirdak matriks olusturur. Kondrositler hipertrofiye ugrayarak oliir ve geriye
lakiinler kalir. Osteoprogenitdr hiicreler ve kan damarlari, kikirdak hiicrelerinden geriye
kalan alana dolar. Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniiserek kemik matriksini

olusturur ve daha sonra bu kemik matriksi kalsifiye olur.

2.1.5.2 intramembranéz Kemik Olusumu

Intramembrandz ya da dogrudan kemiklesme, mezenkim ya da bag dokusu iginde
dogrudan kemik olusumudur. Mandibula (koronoid ¢ikintinin bir béliimii ve semfiz
bolgesi disinda), kranyum kubbesi, parietal kemikler, oksipital ve temporal kemiklerin
skuamo6z kisimlari, ilium, skapula, klavikula ve yiiz kemiklerinin bir kismi

intramembrandz olarak kemiklesir.

Intramembrandz kemik dokusuna doniisecek mezenkim bdlgesinde bol miktarda
kapiller goriiliir. Mezenkim dokusu kapiller etrafinda yogunlasir ve mezenkim hiicreler
osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlar, olusturduklar1 osteoid doku zamanla mineralize
oldukca osteositlere doniisiir ve yerlerini, ¢cevre mezenkim hiicrelerinden farklilagan
yenileri alir. Boylelikle kan damarlar1 etrafinda olusan kemik trabekiilleri giderek
biiytir. Bu swrada mezenkim dokusu primer kemik iligini meydana getirir. Siingersi
kemik yeterli biiylikliige ulasmnca, mezenkim membranin periferik kismi periostu
olusturur. Siingersi kemik etrafinda, periost tarafindan tabaka tabaka birbiri iizerine

y1g1lmis kompakt kemik kabugu yapilir (77).



2.1.6 Kemigin Biiyiime ve Geligimi

Kemikte devamli olarak yapim ve yikim meydana gelmektedir. Kemik dokusu
yapimi kisaca su siraya gore gerceklesir;

e mezenkim hiicrelerinin osteoblastlara farklilagmasi,

e osteoblastlari kollajen fibrilleri ve osteoidi salgilamast,

e organik maddenin mineralizasyonu (HA kristallerinin osteoide ¢okmesi) ve

e osteoklastlarin ortamda belirmesi.

Osteoblastlar yeni kemik lamelleri yaparken osteoklastlar yapilan kemik
lamellerini rezorbe ederler. Boylece bir yandan yeni kemik dokusu olusurken

(apozisyon), diger yandan kemik yikimi (rezorpsiyon) olur (69).

2.1.6.1 Kemigin Sekillenmesi (Modeling)

Kemik, kikirdak taslagin yerlesmesinden sonra gelismeye kodlanmis bolgelere
mineralize dokulari depozisyonu, yani “modeling” ile olusur. Sekillenme stireci genel
olarak, rezorpsiyon ve apozisyon mekanizmalari ile kemik yiizeylerine daha fazla kemik
dokusu eklenmesi ya da varolan kemik dokusunun azalmasi seklinde tanimlanabilir.

Biiylime sirasinda apozisyon miktar1 rezorpsiyon miktarindan fazladir (69).

2.1.6.2 Kemigin Yeniden Sekillenmesi (Remodeling)

Stingersi kemigin once rezorbe olmasi daha sonra ilgili bélgede lameller yapida
yeni kemik olusmasi olaymna yeniden sekillenme (remodeling) adi verilir. Kemikte
stirekli olarak osteoklastik faaliyet sonucu olusan rezorpsiyon alanlar1 ile bu bosluklara
osteoblastlar tarafindan kemigin tekrar yapildig1 yeniden sekillenme siireci yasanir (74).
Kemigin metabolik olarak aktif olmasi sadece yapisal biitiinliigii saglamak i¢in degil,

hemostazin saglanmasi i¢in de gereklidir (78).

Yeniden sekillenme isleminde aktivasyon fazi lokal veya sistemik faktorlerin
osteoblast mezenkimal kok hiicrelerine olan etkilerine baghidir. Ilk aktivasyon basamagi

olan osteoklast ve osteoblast prekiirsor hiicrelerinin etkilesimini icerir. Bu etkilesim



sonucu osteoklastlarin farklilasmasi, migrasyonu ve fiizyonu gerceklesir. Bu hiicreler,
mineralize kemik yiizeyine baglanir ve diisik pH degerinde hidrojen iyonlar1 ve
Katepsin K gibi lizozomal enzimleri salgilayarak rezorpsiyonu baslatirlar. Rezorpsiyon
sonucu, trabekiiler kemik ylizeyinde diizensiz kaviteler olusur. Kemik yiizeyindeki
makrofajlar gibi tek cekirdekli hiicreler geri doniisiim fazinda rezorpsiyon siirecini
tamamlar ve kemik olusumunu baslatacak sinyalleri olustururlar. Kemik olusum fazinin
baslamasi ile mezenkimal prekiirsorlerden farklilasarak rezorpsiyon ile olusan kaviteleri

dolduran osteoblastlar, yeniden kemik yapimini saglar (78).

Yeniden sekillenme dongiisiinde kalsiyumu diizenleyen hormonlar iskeletin
metabolik fonksiyonlarma yardimeci olurken, diger sistemik hormonlar iskeletin genel

biiytimesini kontrol ederler (78).

2.1.7 Kemik Metabolizmasim Etkileyen Diizenleyici Faktorler

Kemik yapimi, sekillenmesi, yeniden sekillenmesi ve tamiri gibi hiicresel
islevlerin uyumlu bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in ¢esitli sistemik ve lokal diizenleyici

faktorlere ihtiyag vardir.

2.1.7.1 Lokal Diizenleyici Faktorler

2.1.7.1.1 Biiviime Faktorleri:

Trombositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan ve biiylime faktorleri ad1
verilen bu proteinler kemik metabolizmasinda etkilidir. Kemik iyilesmesi sirasinda,
kemigin damarlanmasini, sertligini ve mekanik olarak islev gormesini saglayan bu
proteinler, kemik morfogenetik proteinleri (BMP), insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF), doniistiiriicii biiylime faktorleri (TGF), trombosit kaynakli biliylime faktorleri
(PDGF) ve fibroblast kaynakl biiyiime faktorleri (FGF)’dir. IGF-1 ve TGF-beta hem

sistemik hem de lokal etkilidir.
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2.1.7.1.2 Sitokinler:

Interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), makrofaj (M-CSF) ve graniilosit koloni
stimiile edici faktdr (G-CSF) ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), dogrudan veya
osteoklast migrasyonunu saglayarak kemik yikimini artirirlar ve kemigin yeniden

yapilanma siirecinde dnemlidirler.

2.1.7.1.3 Prostaglandinler:

Prostanoik asit adi verilen bir doymus yag asidi tiirevidir. Kemik hiicreleri
tarafindan iiretilen prostoglandin E2’nin (PGE2), hem kemik yapiminda hem de kemik

yikiminda uyarici etkisi vardir (79).

2.1.7.2 Sistemik Diizenleyici Faktorler

2.1.7.2.1 Kalsitonin:

Paratiroid hormonun (PTH) antagonistidir. Tiroid bezinin C hiicrelerinde
sentezlenen, polipeptid yapida bir hormon olan kalsitonin, osteoklastlar {izerinde 6nemli
inhibitér etkiye sahiptir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik yapimini arttirir.
Olgunlagmis osteoklastlar {izerinde, osteoklastik aktiviteyi engelleyici bir etkisi vardir.

Ayrica kalsitonin serum kalsiyum seviyesini diisiirmektedir (80).

2.1.7.2.2 Vitamin D:

D vitamini, kalsiyum ve fosfatin intestinal emilimini artirir ve bdylece serumda

normal seviyede bulunmasimi ve kemik mineralizasyonunun siirdiiriilmesini saglar (81).

2.1.7.2.3 Biiyiime Hormonu (GH) ve insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF):

Ergenlik doneminde fazla salgilanan biiyiime hormonu (GH) ve IGF-1, doruk
kemik kiitlesinin kazanilmasinda ve devam ettirilmesinde rol almaktadirlar. Yaslanma

ile GH salmiminda ve IGF-1 diizeylerinde azalma meydana gelmektedir (82).
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2.1.7.2.4 Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler, anabolik ve katabolik etkisi olan PTH ve IGF-1 gibi
hormonlarin etkinligini artirir. Asir1 kortikosteroid aktivitesi, osteoblast apoptozuna
neden olarak aktif osteoblast sayisini ve aktivitesini azaltir. Glukokortikoidler doz ve

slireye bagli olarak kemik yikimini artirir, kemik yapimini inhibe ederler (83).

2.1.7.2.5 Tiroid Hormonlari:

Tiroid hormonu iskelet sisteminin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Ergenlikte
doruk kemik kiitlesinin olusumunda, eriskinlerde ise kemik dongiisii icin gereklidir.
Tiroid hormonunun gelisme ¢aginda kemikte anabolik etkiler gosterdigi, eriskinlerde ise

katabolik etki gosterdigi saptanmistir (84).

2.1.7.2.6 Cinsivet Hormonlar:

Ergenlik doneminde salgilanan cinsiyet hormonlar1 kemik mineral yogunlugunu
(BMD) ve doruk kemik kiitlesini arttrmaktadir. Ostrojen ve androjenler kemigin
yeniden sekillenme oranmi azaltir. Kemik kaybmna karsit koruyucudur ve kemik

kiitlesinin korunmasinda etkilidir (85).

2.1.7.2.7 Paratiroid Hormon (PTH):

PTH, paratiroid ana hiicrelerinde iiretilir ve ekstraseliiler kalsiyum diizeyine bagh
olarak paratiroid bezlerinden salgilanir. Kalsiyum dengesini diizenleyen en 6nemli
hormondur. Kemik ve bobrekler iizerinde etkili olarak, kanda ve ekstraseliiler sivida
kalsiyum diizeyinin yiiksek tutulmasini saglar. PTH, kemikten kalsiyum ve fosfor

salinimin1 ve bobrekte aktif D vitamini sentezini uyarir (86).

PTH’nin kemik dokusu iizerinde yeniden sekillenmeyi uyaran bir etkisi vardir.
Oncelikle osteoblast reseptdrlerini etkileyerek, yeni kemik yapimimnin durdurulmasini ve
osteoklast uyaric1 faktoriin salgilanmasini saglar. Boylece kemik matriksinin rezorbe

olmasina ve kalsiyumun serbest kalmasina neden olur (75).
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2.1.8 Alveolar Kemik

Alveolar kemik, ¢ene kemiklerinin, dis soketlerini iceren ve disleri destekleyen
kismidir. Kretin bukkal ve lingual duvarlar1 ile interdental ve interradikiiler septalari
olusturan kortikal kemigi ve bu tabakalar arasinda bulunan trabekiiler kemigi icerir.

Alveolar kemik, fetal gelisim sirasinda intramembrandz kemiklesme ile olusur (87).

Alveolar soket duvarini olusturan ve periodontal ligamentle temasta olan kompakt
kemikte ¢ok sayida Sharpey lifleri (demet kemigi) bulunur. Alveolar kemigin siingersi
kismi, kemik iligi bosluklarini ¢evreleyen trabekiillerden olusur. Kemik iligi
bosluklarinin duvarlari, kemik hiicresine doniisme potansiyeli olan endosteal hiicre
tabakas1 ile kaphdir. Siingersi kemik agirlikli olarak interdental ve interradikiiler

bolgelerde bulunur. Maksillada mandibulaya gore siingersi kemik orani daha yiiksektir.

Alveolar kemik, iizerine gelen degisik mekanik giiclere adapte olabilmek i¢in
kuvvetin geldigi basing bolgelerinde rezorpsiyon, gerilimin oldugu bdlgelerde ise
fizyolojik yeni kemik olusumuyla yeniden sekillenir. Alveolar kemigin yiiksekligini,
konturunu ve densitesini etkileyen en Onemli faktorler, dislerin varligi ve aktif
fonksiyon gormeleridir. Dis ¢cekimi, alveolar kemigin vertikal ve horizontal boyutlarini

etkiler ve %50’ye kadar azalmasina neden olabilir (87).

2.1.9 Dis Cekim Yarasimn Iyilesmesi

Dis ¢ekiminden hemen sonra kanama meydana gelir ve eritrositler kiime yaparak
coker. Fibrin aglar1 olusurken, periodontal membrandaki damarlar biiziisiir. Doku
hasariyla orta derecede enflamatuar yanit gelisir (88).

1. giin: 24 saat sonra damar genislemelerini takiben periferden pihtiya dogru
16kosit gbeii olur. Alveolii dolduran fibrin iyilesmenin temelidir.

2. giin: Periodontal membrandan ¢ikan fibroblastlar yara cevresinden igerilere
yayillmaya baglarlar. Yiizey epiteli proliferasyona baglar. Disi sarmis olan alveol

kemigindeki osteoklastik aktivite ile birlikte kemik rezorpsiyonu baslar.
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3. giin: Piht1 graniilasyon dokusu ile yer degistirene dek c¢evre bag dokusundan
fibroblast ve kapillerler gelismeye devam eder.

5. giin: Yara tabaninda fibroblastlardan ve damar endotellerinden yapili bir doku
goriilir. Yara yiizeyinde kalin bir 10kosit tabakasi, kenarlarda ise ylizey epiteli
proliferasyonu vardir.

7. giin: Fibrin ag1 i¢indeki fibroblastlar ¢ogalarak organize olmaya baslamistir.
Yeni Kkapillerlerin sayist artmigtir. Yizey epiteli ilerlemistir, kiicliik yaralarda
epitelizasyon tamamlanmis olabilir. Cekim esnasinda zarar goren kiigiik alveol
parcaciklari ya rezorbe olur ya da sokestr olarak atilir.

14. giin: Pihtinin yerini olgun graniilasyon dokusu almaya baslar. Yaranimn
periferinde heniiz mineralize olmamis gen¢ trabekiiller fark edilir. Geng kemik
trabekiilleri, periodontal membran artiklarindaki potansiyel hiicrelerin osteoblasta
doniigsmeleriyle meydana gelir. Dis alveoliin kortikal kemigi yeniden yapilir. Fakat
eskisi kadar yiiksek degildir. Yiizeysel epitelizasyon tamamlanmistir. Alveoliin orjinal
sekli 14. giinde olusmaya baglar.

21. giin: Depozisyon sonucu soket tam kalsifiye olmayan kemikle dolar. Yaklasik
bir ayda ¢ekim kavitesini dolduran primer kemik dnce rezorbe olur, daha sonra normal
seklini alana dek trabekiiler kemik ile dolar. Kismen mineralize olan trabekiiller

grafilerde goriilebilir.

2.2 Bifosfonatlar

2.2.1 Bifosfonatlarin Tarihcesi ve Gelisimi

[k olarak 1865 yilinda Alman kimyagerler tarafindan sentezlenen bifosfonatlar
(BP) (1), kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitorii olan pirofosfatlarin (PP1)
stabil ve sentetik karbon analoglaridir (89). BP’ler dncelikle endiistride kullanim alani
bulmuslardir. Kalsiyum karbonat ¢okelmesini 6nleme 6zellikleri sayesinde ilk olarak
kalsiyum tuzlarinin petrol boru hatlarmi kaplamasmi engellemek i¢in kullanilmislardir.
Daha sonra tekstil, giibreleme, yag endiistrisinde ve diger pek ¢ok endiistride korozyon
onleyici ve bilesik olusturucu ajan olarak yer almislardir (7,90). Insanda tedavi amaciyla

kullanilan ilk BP olan etidronat (91,92), 1897 yilinda sentezlenmistir (93).
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Ik olarak 1968°de BP’lerin kalsifikasyonu inhibe edici ve bobrek tas1 olusumunu
engelleyici potansiyelini hedef alan in vitro deneylerde BP’lerin, PPi’ler gibi (4) HA
kristallerine baglandigmi, kristal gelisimini inhibe ettigini ve kalsiyum fosfatin
coziinmesini engelleyerek antirezorptif etki gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir (3,5).
BP’lerin HA kristallerinin ¢dziinmesini engelleme 6zelliginin ortaya konulmasi, kemik
rezorpsiyonunu da Onleyebilecegini diisiindiirmiistiir. Deneysel c¢alismada BP’lerin
osteoklastlar tarafindan saglanan kemik rezorpsiyonunu 6nledigi gosterilmistir. BP’ler,
kemik rezorpsiyonunu engelleyici etkilerinin 1960’11 yillarda ortaya konulmasiyla
birlikte klinik kullanimi yayginlasmistir (2,3). ilk defa 1971 yilinda etidronat, Paget

hastaliginin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (92).

BP’lerin tipta bir diger kullanim alani da tani amagli kemik goriintiileme
sistemleri olmustur. 1970’lerin sonlarinda kalsiyum fosfata olan yiiksek afiniteleri
sayesinde sintigrafik tetkiklerde radyoaktif bir madde olan teknesyum 99m metilen
difosfatin (Tc99m MDP) kemige tasinmasinda BP’lerden yararlanilmistir. Tc99m MDP
ile yapilan kemik taramalarinda kemik dongiisii fazla olan mandibula ve maksillada

yogun infiltrasyon gosterdikleri bilinmektedir (16).

Daha sonra anti-tartar ve antiplak etkilerinden dolay1r dis macunlar1 igine
katilmislardir (94). BP tiirevi ilaglar yaklasik 40 yildir ¢esitli kemik, dis ve kalsiyum

metabolizmas1 hastaliklarmin tedavilerinde kullanilmaktadir (15,34,95).

2.2.2 Bifosfonatlarin Kimyasal Ozellikleri

Kemik rezorpsiyon inhibitorleri olarak kullanilan BP’ler kimyasal olarak, bir
oksijene baglanmis iki fosforik asitten olugsmus, insan metabolizmasinin dogal bir iiriinii
olan PPi’lerin (P-O-P) stabil analoglaridir (6,89). Klinikte kullanilan biitiin BP’lerin
ozelligi, insanlarda metabolize edilemeyen ve merkezi bir karbon atomunu paylasan
fosfat gruplarma sahip fosfat-karbon-fosfattan (P-C-P) olusan bir yapiya sahip
olmalaridir. BP’ler bu yap1 sayesinde pirofosfotlarin aksine kimyasal veya enzimatik

hidrolizlere kars1 direnglidir.
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Kemigin HA kristallerinin pozitif yiikli yiizeyi ile fosfat grubunun negatif yiikli
yiizeyi arasindaki yiiksek afinite sayesinde BP’ler kemik mineraline kuvvetli sekilde
baglanarak ¢oziilmelerini 6nlerler. Boylelikle molekiil biyolojik bozulmaya direngli hale
gelmekte ve canli dokulardaki biyolojik aktivitesi uzun yillar korunabilir. BP’ler viicut

icerisinde metabolitlerine doniismez ve degismeden viicuttan atilirlar (96).

BP’ler, iki yan zincire sahiptir. Karbon atomuna bagli bu R1 ve R2 yan zincirleri
BP’lerin kimyasal, fizikokimyasal ve biyolojik karakterlerindeki farkliliklardan ve

aralarinda gozlenen genis spektrumlu aktivitelerden sorumludur (6).

Kemik minerallerine baglanma, R1 yan zincirinde hidroksil veya amino grubunun
bulunmasiyla kolaylasir (6,8,90). R2 yan zincirinin yapisi ise, kemik rezorpsiyonunu

inhibe etme etkinliklerini ve antirezorptif potens farkliliklarini belirler (2,96).

2.2.2.1 Zoledronik Asitin Kimyasal Y apisi

Potensi en yliksek BP’lerden olan Zoledronik asit (ZA) kimyasal olarak (1-
hydroxy- 2-(1H-imidazol-1-yl)ethane-1,1-difosfonik asit) bifosfonik asit monohidrat
olarak adlandirilir. Beyaz, kristal bir tozdur. Molekiil formiilii (CsHioN,O7P2'H,0),
molekiil agirligr 290,11 g/mol’diir. Suda ve 6zellikle de notral pH’de (pH:6.8) ¢oziiniir,

organik ¢oziiciilerde ise ¢ozlinmez.

2.2.3 Bifosfonatlarin Simflandirilmasi

BP’ler, jenerasyonlarina gore baslica ti¢ gruba ayrilmaktadir. Birinci jenerasyonu,
alkil tiirevleri olan etidronat, klodronat ve tiludronatin temsil ettigi grup olusturur ve
zayif bir antirezorptif aktiviteye sahiptir. Ikinci jenerasyonu ise alendronat, ibandronat
ve pamidronat gibi azot atomuna sahip aminobifosfonatlarin temsil ettigi grup olusturur.
Ugiincii jenerasyon ise, zoledronat ve risedronat gibi en giigli BP’lerdir. Ilag

jenerasyonlar1 arasinda BP’lerin antirezorptif 6zellikleri katlanarak artmaktadir (96).
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BP’ler ayrica kimyasal oOzellikleri ve molekiiler etki mekanizmalarma gore
nitrojen icermeyenler ve igerenler olarak iki gruba ayrilir. Nitrojen icermeyen BP’ler,
etidronat, klodronat ve tiludronattir. Instraselliiler olarak metabolize edilerek adenozin
trifosfatin sitotoksik, hidrolize edilemeyen anologlarina doniistirler (2). Nitrojen igeren
BP’ler ise alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat ve zoledronik asittir. Protein
modifikasyonunu da denilen prenilasyonu inhibe ederler. Nitrojen igeren BP’ler kemik

yikimi inhibisyonunda ¢ok daha etkilidir (21).

Diger taraftan, BP’ler verilis yoluna gore iki gruba ayrilmaktadirlar, oral ve
intravendz. Oral yoldan verilen BP’ler risedronat, alendronat, tiludronat ve etidronattir.
Intravendz verilen BP’ler ise pamidronat ve zoledronik asittir. Ibandronat ve klodronat

ise hem oral hem de IV yoldan verilebilmektedir (97).

BP’ler, aktivitelerine gore degerlendirilirken nitrojen igermeyen bir BP olan
etidronata gore potens siralamasi yapilmaktadir (6,98). Etidronatin sicanlarda kemik
rezorpsiyonunu inhibe etme giicli yani potensi 1 birim kabul edildiginde, alendronatin
~500, pamidronatin ~100, ibandronatin ~1.000, zoledronatin ise ~10.000 kat giicki
oldugu belirtilmistir (6).

2.2.4 Bifosfonatlarin Farmakolojik Ozellikleri

BP’ler oral yoldan alindiginda uzun siireli agliktan sonra alinmalidir ve sonrasinda
30-60 dakika boyunca hicbir sey yenilip i¢ilmemelidir. Sistemik metabolizmas1 yoktur.
Plazmadaki yar1 6mrii kisadir. Emilen dozun %50’si, ¢cogu 6zellikle aktif remodeling
gbzlenen yerlerde olmak iizere kemik yiizeyine baglanir. Iskeletsel baglanma bolgeleri
hemen hemen hi¢ doygunluk gostermez. Kemige baglanmayan %350 kadar1 ise

bobreklerden hizlica atilir (99).

BP’lerin iskelette dagilim1 homojen degildir. ilag, kemik mineralinin gevre viicut
stvilarina katildigi iskelet bolgelerini hedef alir. Iskeletsel alim derecesi kemik
dongiisiiniin hizina baglidir. BP’ler kemik igerisine girdikleri zaman fizyolojik kemik

dongiisii sirasindaki yikimlarla kemikten serbest hale gelirler. Yar1 dmrii aktif iskeletsel
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bolgelerin kemik dongiisii siirelerine bagl olarak degismektedir. Sigan ve farelerdeki

iskeletsel yar1 omiir 3-12 ay arasinda iken insanlarda >10 yildir (6).

BP’lerin etki siiresi tedavide kullanilma siiresinden ¢ok daha wuzundur.
Alendronatin etkisi, tedavi birakildiktan sonra 5 yildan daha uzun bir siire daha
izlenmeye devam edilebilirken zoledronatin tek bir doz uygulanmasmi takip eden 12 ay

boyunca kemik dongiisiiniin azalmaya devam ettigi gosterilmistir (97).

2.2.5 Bifosfonatlarin Endikasyonlari

Gilintimiiz tibbinda, osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde, meme ve prostat
kanseri gibi solid tiimorlerin osteolitik kemik metastazlarinda, maligniteye bagh
hiperkalsemide, multiple myelomanin osteolitik lezyonlarinda, Paget hastaliginda,
fibroz displazide (15) ve diger birgok metastatik hastaliklara bagli olusan
komplikasyonlar1 6nlemede kulanimi giderek yayginlasmaktadir (7,16). Ayrica ektopik
kalsifikasyonlu ve kemiklesmeli hastaliklara sahip olanlarda kalsifikasyon inhibitori
olarak kullanilirlar (100). Cocuklarda ise osteogenezis imperfekta, ankilozan spondilit,

fibroz displazi, juvenil osteoporoz ve gauchers hastaliginin tedavisinde endikedir (101).

Risedronat ve alendronat gibi oral yoldan alman BP’ler osteoporoz tedavisinde
yaygm bir sekilde kullanilirken (31,95), zoledronik asit ve pamidronat gibi intravendz
uygulanan BP’ler ise daha ¢ok onkolojide tiimorlere bagl hiperkalsemi tedavisinde ve
metastatik kemik tiimorlerinin tedavisinde patolojik kiriklarin 6nlenmesi, spinal basinin

kaldirilmas1 ve agriin azaltilmasi amaglariyla kullanilmaktadir (31,95,102).

2.2.6 Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Normal, saglikli kemikte kemigin yeniden sekillenmesi dengeli bir sekilde
gerceklesir. Ancak BP’ler kemik yapimi ve rezorpsiyonu arasindaki dengenin
bozulmasina neden olur. BP’ler hizlica kemikte dagilarak yeni olugmakta olan kemik
icerisinde ve osteoklastlarmn yakininda depolanir ve neredeyse sadece kemik iizerinde

etki gosterirler. BP’lerin osteoklastlar {izerine dogrudan etkileri oldugu bilinmektedir.

18



Kemik dongiisii sirasinda matrikse baglanan BP’ler, osteoklastlar kemik rezorpsiyonuna
basladiklar1 sirada serbest hale gelerek osteoklastlar tarafindan fagosite edilir (12).
Osteoklastlarin igindeki BP birikimi bu hiicrelerde sekil degisikligi ve apoptoza neden
olan hiicre i¢i metabolizma iizerinde etkili olmaya baslar (12). Bununla birlikte BP’ler
osteoklastlarin hareket ve adhezyon kabiliyeti ve aktivitesini etkileyerek osteoklast
prekiirsorlerinin toplanmalarini ve proliferasyonlariin azalmasma neden olurlar (6,13).
Kemik rezorpsiyonunu Onleyici etkisini bu sekilde gostermektedir (6,12). Kemik
rezorpsiyonu ve kemik dongiisiiniin azalmasinin yani sira kan akiminin baskilanmasi ve

azalan anjiyogenez ile iyilesme kapasitesinde diisiis gozlenir (11).

Kemik metastazi olan kanser hastalarinda, iskelet komplikasyonu riski ytiksektir.
Timor hiicreleri ile kemik mikro cevresi arasindaki molekiil etkilesimi sonucunda
kemik hasar1 bir kisir dongii halinde devam eder. BP tedavisi serum kalsiyumunu
normal seviyeye indirerek iskeletsel komplikasyonlar1 azaltir ve geciktirir. BP tedavisi

kemikte radyoterapi ve ameliyat gereksinimini de azaltir (103).

2.2.6.1 Zoledronik Asitin Etki Mekanizmasi

ZA nm ileri siiriilen etki mekanizmalart:

e Osteoklast matiirasyonunun inhibisyonu (14).

e Kemik rezorpsiyonu bolgesine osteoklastlarin toplanmasinin inhibisyonu (14).

e Olgun osteoklast islevinin baskilanmasi (9).

e Sitokin liretiminin azalmasi (IL-6) (104).

e Direkt anti tiimor etkinlik (sitostatik ve sitolitik) (105).

e Tiimor hiicrelerinin yayilmasinin ve kemik matrikse adhezyon ile invazyonunun
inhibisyonu (106).

e Tiimorlerde anti anjiyojenik etki (107) seklinde siralanabilir.

ZA’nin osteoklasttaki esas molekiiler hedefi farnesil pirofosfat sentaz enzimidir.
Preklinik calismalarda ZA, osteoklasta bagli kemik rezorpsiyonunu diger BP’lerden
daha giiclii inhibe etmistir (9).
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2.2.7 Bifosfonatlarin Yan Etkileri

BP’ler genellikle iyi tolere edilen ilaglardir, ancak uzun siire IV BP kullanimmin,
akut sistemik inflamatuar reaksiyonlar, okiiler sikayetler, akut ve kronik bdbrek
yetmezligi, nefrotik sendrom, elektrolit dengesizlikleri gibi komplikasyonlara yol

acabildigi bilinmektedir (18).

Ozofageal ve gastrik irritasyon, oral yoldan alman BP’lerin kullanimma bagh
ortaya konmus yan etkilerdir (108). Gastrointestinal (GI) intolerans ve ilacin sik olarak
almmas1 gerekliligi, hastalarin oral yoldan alinan BP’leri etkin olarak kullanilmasmi
engellemektedir (109,110). Bu nedenle zoledronik asitin parenteral yolla, yilda 1 kere
inflizyonu, kadinlarda postmenopozal osteoporozun (PMO) oOnlenmesi ve tedavisinde
FDA tarafindan 2007 yilinda onaylanmistir (17). Boylelikle oral yoldan alinan BP
tedavisindeki sik doz alimi ihtiyaci giderilerek hastalara daha cazip bir tedavi secenegi

sunulmustur.

BP kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri de ¢ene osteonekruzudur (18).

2.3 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozu (BRONJ)

2.3.1 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Tarihgesi ve Tamm

18. yiizyilin sonlarinda kibrit endiistrisinde calisan iscilerin ¢enelerinde endemik
olarak osteonekroz bulgular1 veren bir hastalik tanimlanmistir. Yalnizca g¢enelerde
smirlanmis kemik nekrozu ve enfeksiyon ile karakterize olan ve ilk kez mesleki olarak
bir kimyasala (fosfor elementi) maruz kalma nedeniyle goriilen bir hastalik ‘phossy jaw’
tanimlanmistir (111). Son yillarda BP kullanan hastalarda da benzer komplikasyonlarin

c¢ikist konuyu yeniden giindeme getirmistir (18).
Osteonekroz, radyoterapi goren hastalarda da goriilmiis, ancak osteoradyonekroz

hiperbarik oksijen (HBO) tedavisine ve cerrahi tedaviye yanit verirken, BP kullanan

hastalarda tedavi basarili olmamistir (112).
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Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AAOMS) BRONJ’u, ‘bas-
boyun bdlgesine yonelik bir radyoterapi hikayesi olmayip BP tedavisi gérmiis veya
gormekte olan hastalarin  maksillofasiyal bolgesinde, doktor tarafindan teshisi
konuldugu andan itibaren 8 haftada iyilesmeyen, agiga ¢ikmuig kemik varligr’ olarak
tanimlamustir (21). Sekiz haftalik siire, travma, dis ¢ekimi ve agiz i¢i cerrahi girisimler
sonrast yumusak doku kapanmasinin tamamlanmasi ve acgiga ¢ikmis kemik varliginin

olmamasi i¢in yeterli siire olarak goriilmektedir (32).

BRONIJ olgularinda agiga ¢ikmis kemik varligina ek olarak agri, sislik, parestezi,
supiirasyon, yumusak doku iilserasyonu, intra veya ekstraoral agikliklar, dislerin kayb,
spefisik olmayan radyolojik bulgular gibi ek semptomlar goriilebilir. Amerikan Kemik
ve Mineral Arastirma Dernegi (ASBMR), bu bulgularin aciga ¢ikmis kemik varligi
olmaksizin, tek tek veya beraber bulunmasmin BRONIJ tanis1 koymak i¢in yeterli

olmayacagini, ancak hastaligin erken evrelerini olusturabilecegini rapor etmistir (32).

BP kullanimina bagli ¢ene nekrozundan ilk defa 2002 yilinda Marx ve Stern
bahsetmistir (20). O swrada yalnizca klinik olarak agiga ¢ikmis, iyilesme gostermeyen
kemik dokusu gozlenmis ve debridman cerrahisi tabloyu daha da koétiilestirerek aciga
¢ikmis kemik miktarinin artmasina neden olmustur. Bunu 2003 yilinda Marx ile
Migliorati tarafindan bildirilen diger olgular izlemistir (27,38). Marx, pamidronat ve
zolendronik asit kullanan 36 hastada BRONIJ gelisimini bildirmistir (38). Hemen
ardindan Ruggiero ve ark. 63 olgu igeren daha biiyiik bir seri yaymlamistir (27).

2.3.2 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Epidemiyolojisi

BP tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz goriilme sikligi %1-%21
arasindadir (22). Bunun %46,5’1 multiple myeloma, %38,8’1 metastatik gogiis kanseri,
%6,2’si prostat kanseri, %4,1°1 osteoporoz, %3,5’1 diger metastatik kanser, %0.8” i
Paget hastalaridir (25,33-35,113). Olgularin ¢ogunda etken ZA gibi yiiksek doz IV BP
uygulamasi olmustur (34). Bu hastalarda BRONJ insidans1 %0,8-%12 arasinda
degismektedir (21,22,25,30,31). Oral yoldan alman BP’leri kullanan osteoporoz

hastalarinda ise osteonekroz oranmin 9%0,01 ila %0,001 arasinda oldugu tahmin
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edilmektedir (32).

BRONJ, hastalarin %68’inde aciga ¢ikmis kemik, %23’linde en az tek diste
mobilite, %17’sinde ise fistiil olusumu seklinde goriiliir. Agiga ¢ikmis nekrotik kemik
genellikle, mandibulanin posterior bolgesinde ve lingual tarafta goriiliir. Nekrotik
kemigin agiga ¢ikma nedeni %37 dis ¢ekimi, %28 mevcut periodontal hastalik, %11
periodontal cerrahi, %3 implant cerrahisi, %1 apikal rezeksiyon sonucu olusurken,
%25°1 spontan olusmaktadir (25). Olgularin yaklasik iigte birinde lezyonlar agrisiz
gelismektedir (33). BP kullanimi1 sonras1 osteonekroz sadece maksilla ve mandibulada
gorilirken diger kemiklerde goriilmemistir (33,35,114). Vaskiilarizasyon o6zellikleri
nedeniyle olgularm %60’1 mandibula, %30’u maksillada goriiliirken, %10’u her iki

kemikte birlikte goriilmektedir (115).

2.3.3 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Patogenezi

2002 yilinda ilk kez tanimlandigindan beri BRONJ ile ilgili ¢ok sayida rapor
yayinlanmasina ve pek ¢ok hipotez One siiriilmiis olmasma ragmen (20,35,38,39,116),

BRONIJ’un patofizyolojisi hakkinda ¢ok az veri edinilmistir.

BP’ler, ¢igneme basmcinin uyardigi yiiksek metabolik hiz nedeniyle g¢enelerde
depolanma egilimindedir. Mandibulanin posterior lingual kismindaki azalmis kan

dolagimi, bu bolgede BRONJ goriilme sikliginin yiiksek olmasimni agiklamaktadir.

BRONJ’un patogenezi, BP’lerin osteoklastlarin apoptozuna ve osteoklast oncii
hiicrelerinin farklilasmasmin Onlenmesine yol agarak, kemik dokusunun yeniden
sekillenme siireci lizerindeki etkisine dayandirilmaktadir. BP’ler diisiikk dozlarda
kullanildiklarinda  osteoklastlarin  rezorptif aktivitesini inhibe ederken, denge
osteoblastik aktiviteye kayar ve kemik olusumunda artiga sebep olur. Yiiksek dozda
kullanilmas1 ise osteoklastik aktivite daha da azalir. Kemik yenilenme mekanizmasi
bozulur ve avaskiiler nekroz riski artar (117). Kemikte rezorpsiyonun azalmasiyla
birlikte apozisyon da azalmaya baglar ve kemik tamir metabolizmasi, biiyiime-gelisme

kapasitesi ve kalitesi bozulur. Yeni kemikteki damarlanma ve osteoblastik aktivitenin de
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azalmasiyla kemik tamirinde ve kemik dongiisiinde azalma gozlenir. Asiri ilag

birikiminin son safhasinda apoptoz gergeklesir (34).

2.3.4 Bifosfonatlarin Indiikledigi Cene Osteonekrozunun Risk Faktorleri

BP’lere bagli ¢ene kemiklerinin osteonekrozu, spontan olarak gelisebilecegi gibi,
herhangi bir oral cerrahi islem sonrasi veya bir patoloji sonrasinda da gelisebilir (33).
BRONIJ olusumunda rol oynayan risk faktorleri ti¢ grupta incelenebilir: 1- ilagla ilgili risk

faktorleri, 2- lokal risk faktorleri ve demografik/sistemik risk faktorleri.

Ilaca bagl risk faktorleri, kullanilan BP ¢esidi, uygulama sekli ve tedavinin siiresidir.
Alt1 aydan fazla potent BP kullanan hastalar yiiksek risk altindadir (35). IV uygulamada
nekroz gdriilme orani oral yoldan uygulanmasina kiyasla daha fazladir ve 1V ilaglar arasinda
en fazla nekroza yol acani zoledronik asittir (118). Lokal risk faktorleri, dis ¢ekimi, dental
implant, kemigi ilgilendiren periodontal cerrahi ve periapikal cerrahi uygulanan hastalarda
BRONJ insidansmin spontan gelismeye oranla 7 kat fazla oldugu bildirilmistir (40).
Nekrozlarin %25,2 spontan olarak ortaya ¢iktigl, %37,8 dis c¢ekimi sonrasi, %28,6
periodontal hastaliga bagli, %11,2 periodontal cerrahi sonras1 ve %0,8 apikal rezeksiyon ile
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (33). Ayrica kortikosteroid, talidomid, sigara ve alkol kullanima,
diyabet, kotli agiz hijyeni ve kemoterapotik ajanlar gibi diger demografik ve sistemik

faktorlerin de etkili oldugu disiiniilmektedir (22,37).

2.3.5 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Klinik Bulgular

Klinik incelemede tipik bulgu nekroze alveol kemigidir. Kemik agiga ¢ikar ve
bazen tabloya agr1 da eslik eder. BP tedavisi goren hastalarda gelisen ¢ene kemigi
nekrozu, yillar boyunca asemptomatik sekilde kalabilir. Osteonekroz hastalarinin
yaklasik %30’u asemptomatik olmasina ragmen klinige gelen hastalar, yumusak doku

sisligi ile beraber siddetli lokal agr1, akint1 ve dis kaybindan sikayet etmektedir.

Nekrozun Klinik olarak goriilebilir hale gelmesinden 6nce ilk olarak agri, diste
mobilite, mukozada sislik ve kizariklik ve iilserasyon gibi semptomlar gozlenir. Erken

donemde agiga ¢ikan kemigin yiizeyi diizgiindiir, daha sonra yiizey girintili ¢ikintili hale
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gelir. Kemigin keskin kenarlar1 temasta olan yumusak dokuda iilserasyona neden

olabilir. Sonrasinda kemik sokestrasyonu ve patolojik kirik geligebilir (102,118).

2.3.6 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Radyolojik Tamis1

Osteonekrozun erken doneminde belirgin bir degisiklik gozlenmez. Periodontal
aralikta genigler. Lezyon ilerledik¢e genis radyoliisent alanlarla birlikte kemik sdkestrasyonu
goriilir ve bazen c¢ene kemigi fraktiirleri ile sonuglanabilir. Trabekiiler yapinin genislik,
mineral densitesi, lakiinleri ve trabekiil olusumunda degisiklikler meydana gelir. Kortikal

kemikte erozyon olusur. Periostal yeni kemik olusumu gozlenebilir (119,120).

Radyoniikleotid kemik taramalari, kemikteki vaskiilarizasyon degisikliklerini en iyi
goriintiileyen tekniklerdir. Bu taramalar osteonekrozun erken tanisinda yardimci olabilir
(121). Osteonekroz sadece ilerlemis osteonekroz olgularinda ve ekspoze nekrotik kemik
varliginda radyolojik olarak saptanabilir. Dental panoramik radyografi, rutin dental
degerlendirme i¢in tavsiye edilir, boylece kortikal kemik tutulumu yapmis osteolitik
lezyonlar kolayca saptanabilir (122-124). Bilgisayarli tomografi (CT), 6zellikle osteonekroz

ve metastatik kemik hastaliginin ayirici tanisinda yardimci olur (119,122,125).

2.3.7 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Onlenmesi

BRONJ’un tedavisindeki gii¢liikler nedeniyle koruyucu Onlemler alinmasi
onemlidir. Hastada BP tedavisine karar verildiyse, invaziv islemler basta olmak {izere
tiim dental tedaviler bitirildikten sonra ila¢ tedavisine baslanmalidir. Daha sonradan risk
olusturabilecek durumlarda radikal tedavi diisiiniilmelidir. Hasta osteonekroz riski

konusunda bilgilendirilerek agiz hijyeninin 6nemi vurgulanmalidir (126).

2.3.8 Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Tedavisi

BRONIJ tedavisinde genellikle cerrahi olmayan yaklagim Onerilmekte ve
semptomlarm ve agrinin giderilmesi, yumusak ve sert dokuda sekonder enfeksiyon
kontrolii, nekrozun ilerlemesinin engellenmesi ve fonksiyon saglanmasi hedeflenir

(126). Kemigin tamaminda tutulum oldugu i¢in nekrotik kemigin altindan kanlanmasi
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iyi, canli ve iyilesme potansiyeli olan kemik ¢ikmaz (15,113). Kemik iyilegsmesinin
olmamasi, yumusak doku iyilesmesini de engeller. AAOMS, klinik evreyi goz Oniinde

bulundurarak temel tedavi prensiplerini ortaya koyan bir siniflandirma yapmustir (21).

Evre-0, agiga ¢ikmis nekrotik kemik varligi gézlenmeyen, risk altindaki hastalari
kapsar. Hasta durumla ilgili bilgilendirilmeli ve diizenli kontrole c¢agrilmalidir.
Herhangi bir tedavi endike degildir. Evre-1, enfeksiyon bulgularinin eslik etmedigi,
ag1ga ¢ikmus nekrotik kemik varligi olan, asemptomatik hastalari igerir. Onerilen tedavi,
ag1z boslugunun klinik olarak diizenli bir sekilde kontrol edilmesi ve konservatif bir
yaklagim saglanmasidir. Antimikrobiyal gargaralar ve 15 ml %0,12’lik klorheksidin
diglukonatin giinde ii¢ defa lokal irrigasyonu ile bélgenin temizlenmesi onerilir. Agiga
cikmis kemikte sivri kenarlar varsa kemikteki acikligi biiylitmeyecek sekilde kontiir
diizeltmesi yapilmalidir. Evre-2, enfeksiyon, agr1 ve kizariklikla birlikte, agiga ¢ikmis
nekrotik kemik varlig1 olan hastalardan olusur. Analjezik ve antimikrobiyal gargaranin
yan1 sira sekonder enfeksiyonun tedavisi i¢in penisilin, klindamisin ya da sefazolin gibi
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Cerrahi tedavi konservatif olmali
veya ertelenmelidir. Nekroze olmus kemik, tamamen hareketli ve ¢evreden izole hale
gelmisse c¢ikarilabilir, ancak disar1 atilma egiliminde olmayan nekroze alanlara yapilan
cerrahi miidahale durumun daha kétiiye gitmesine neden olabilir. Evre-3, enfeksiyon ve
agr1 ile birlikte patolojik kirik, ekstraoral fistiil veya inferior sinira uzanan osteolitik
alandan en az birine sahip olan ve agiga ¢ikmis nekrotik kemik varlig1 olan hastalari
kapsar. Yogun bir sekilde antibakteriyel gargara yapilmasma ek olarak oral veya IV
yoldan etkene yonelik bir antibiyotik uygulamasi da 6nerilmektedir. Parasetamol ile
kombine edilmis narkotik analjezikler, giivenilir ve etkin bir agr1 kontrolii

saglamaktadir. Nekrotik kemigin cerrahi olarak uzaklastirilmas: gerekmektedir.
Bazi arastiricilar, BRONJ tanis1 konulan olgularda BP tedavisinin durdurulmasini
onerir. Tedaviye ara verilmesi, BP’nin iskelette depolanmasindan sonraki yar1 dmriiniin

10 yildan daha uzun oldugu dikkate alindiginda hala tartisma konusudur (127).

Tedavisinde HBO ve Nd:YAG lazer uygulamasi alternatif tedavi yontemi olarak
denenmis, ancak HBO tedavisinin etkisiz oldugunu bildirilmistir (51,128).
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BRONIJ tedavisinde kemik dongiisiinii artiracak PTH kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. BP tedavisine ara vererek 6 ay siiresince PTH kullaniminin osteoklastik
aktivitede Onemli bir degisiklik yaratmasa da kemik dongiisiinii artiracagi ve

osteonekrozun iyilesmesini saglayacagi one siiriilmektedir (51).

2.4 Teriparatid

Paratiroid bezinin ana hiicreleri tarafindan iretilen ve 84 amino asitten olusan
PTH’nin ilk 34 amino asitlik kismi, biyolojik olarak aktif kismidir ve teriparatid bu
kisimdan olusur. Teriparatid (TP), rekombinan insan paratiroid hormonu (1-34)
[rhPTH(1-34)] olarak da bilinmektedir (44). TP’nin 20 pg enjekte edilebilen formu,
2002 yilinda yiiksek kirik riskine sahip PMO’su olan kadinlarda ve primer veya
hipogonadal osteoporozu olan erkeklerin tedavisinde, 2009 yilinda glukokortikoidle
iligkili osteoporoz tedavisinde FDA tarafindan onay almistir. Kemik olusumunu

uyarmakta ve kemik iizerinde anabolik etki gdstermektedir (45,129).

2.4.1 Teriparatidin Farmakolojisi

Teriparatid 20ug dozdaki subkiitan enjeksiyondan yaklagik 30 dakika sonra
serumdaki en yiiksek konsantrasyonuna ulasir ve 3 saat igerisinde konsantrasyonu
azalir. Teriparatidin gercek biyoyararlanimi %95 tir. TP nin sistemik atilimi (kadinlarda
yaklasik 62 L/h, erkeklerde yaklasik 94 L/h), hepatik ve ekstrahepatik atilim1 ile uyumlu
olarak, normal hepatik plazma akismdan hizhidir. Dagilim hacmi IV enjeksiyon
sonrasinda yaklasik 0,12 L/kg’dir, ancak subkiitan enjeksiyon sonrasindaki degeri
degerlendirilmemistir. TP’nin serumdaki dagilimmm yar1 6mrii, IV enjeksiyon

sonrasinda 5 dakika iken, subkiitan enjeksiyon sonrasinda yaklasik 1 saattir (44,130).

Prospektiis bilgisine gore glinde 1 kez 20ug TP alindiginda serum kalsiyum
konsantrasyonu, dozun almmasmdan yaklasik 2 saat sonra gegcici olarak yiikselmeye
baslar, 4-6 saat arasinda maksimum konsantrasyona (ortalama artis 0,4 mg/dL) ulasir, 6

saat sonra azalmaya baglar ve 16-24 saat sonra baglangic degerlerine geri doner (44).
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TP’nin periferal metabolizmasinin, karacigerdeki nonspesifik enzimatik mekanizmalar

tarafindan yiiriitiildigii ve bobreklerden atildigi diistiniilmektedir (44).

2.4.2 Teriparatidin Uygulanmasi

Teriparatid, deri alt1 enjeksiyonu i¢in tek kullanimlik kalem halinde cam bir kartus
icerisinde steril, renksiz, transparan, izotonik soliisyon olarak temin edilmektedir. Her
mililitresinde 250 ug TP (asetat, klorid ve su icerigi ayarlanmis), 0,41 mg glacial asetik
asit, 0,1 mg sodyum asetat (anhidroz), 45,4 mg mannitol, 3 mg metakrezol ve
enjeksiyonluk su i¢ermektedir. pH’nin 4’e ayarlanmasi i¢in %10’luk hidroklorik asit

soliisyonu ve/veya %10’luk sodyum hidroksit soliisyonu da eklenmis olabilir (44).

TP, 28 giin boyunca, gilinde bir kez periton icine ya da kalgca bolgesine enjekte
edilir. Kalem her uygulamada 20 pg TP verir. Baslangic dozlar1 oturur veya yatar
vaziyetteyken uygulanmalidir. Bu siire sonunda igerisinde kullanilmamis soliisyon olsa

bile kalemin ¢ikarilmalidir. Kalem, 2°C-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir (131).

2.4.3 Teriparatidin Etki Mekanizmasi

TP’nin sistemik uygulanma sekli, iskelet sistemi iizerine olan etkisini belirler.
Stirekli PTH etkisi altinda olmak, osteoklastlarin farklilagsmasin1 ve kemik yikimini
arttirirken, aralikli uygulanmasi, osteoblastik aktiviteyi, osteoklastik aktiviteden daha
fazla uyarir. Aktif osteoblast sayisindaki ve olusma hizindaki artigla birlikte, osteoblast
apoptozu da Onlenir. Boylece trabekiiler ve kortikal kemik ylizeylerinde yeni kemik
yapimi goriiliir. Diisiik dozda, aralikli TP, osteoblastlar tarafindan bazi sitokinlerin
iretimini de uyarir. TP’nin kemik yapimini uyarmasi ile iskelet sistemi iizerindeki
anabolik etkisi meydana gelir, kemik dayanikliligi, kiitlesi, ¢cap ve kalinliginda artis
saglanir (48,49,132). Teriparatid, trabekiil kalinlhigin1 arttirarak BMD’yi arttirmasinin
yani swra, kortikal kalmhigi da arttirarak kemigin dayanikliligmi arttrmakta ve
mikromimari yapiy1 kuvvetlendirmektedir. Kemik rezorpsiyonu iizerindeki etkisinin ise
osteoklast farklilagsmasini1 diizenleyen hiicre sinyalizasyon molekiilleri iizerine olan

dolayli etkisine bagh oldugu diisiiniilmektedir (48,133,134).
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2.4.4 Teriparatidin Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Genel olarak TP enjeksiyonlari iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kizariklik ve
agri, bulanti, bacaklarda kramp, gecici ortostatik hipotansiyon ve gegici hiperkalsemi
goriilebilir (133,135,136). Ilacin yan etkileri arasinda anjina pektoris, asthenia, kabizlik,
depresyon, bas donmesi, bas agrisi, hipertansiyon, hiperiirisemi, uykusuzluk, bulanti,

boyun agrisi, senkop ve vertigo da bulunmaktadir (44,130).

Teriparatidin siganlara belli bir donem verilmesi sonucu, malign bir kemik tiimorii
olan osteosarkom riskinin arttig1 goriilmustiir (44,45,135). Bu calismalarda kullanilan
Fischer 344 tiirli sicanlar, disaridan PTH uygulamasi olmadan da osteokarsinom gelisme
riski altindadir. Ayrica siganlara neredeyse hayatlar1 boyu giinliik PTH uygulanmustir.
[lacin bu etkisi, doza, siireye ve sicanin bulundugu yasam dongiisiine baglanmustir (45).
Ancak TP’nin giivenilirligi ve etkinligi 2 yildan uzun siiren tedavilerde ¢alisilmamustir.
Bu yiizden ilacin 2 yildan daha uzun siire kullanimi 6nerilmemektedir (45). Tedavi

stiresi, Avrupa’da 18 ay, Amerika Birlesik Devletleri’nde 24 ay ile sinirhdir.

Bununla birlikte TP nin, hiperkalsemi, kemik metastazi, iskeletsel malignite veya
osteoporoz disindaki metabolik kemik hastaliklari, sebebi bilinmeyen alkalen fosfataz
yiiksekligi, hiperkalsemi ve iskelet sistemine yonelik radyoterapi varliginda

kullanilmas1 onerilmemektedir (133,135,136).

2.4.5 Teriparatidin Farmakoekonomik Ozellikleri

TP tedavisinin aylik maliyeti, osteoporoz tedavisinde kullanilan diger ilaglarla
kiyaslandiginda 8 kat daha pahali bir tedavi segenegidir (130). Bazi iilkelerde TP
kullaniminin yaygilasmasi pahali bir tedavi secenegi olmasi nedeniyle daha uzun

surmustur.
Teriparatid ile tedavi siiresi, siganlarda osteosarkom insidansinda artis gosteren

caligmalar nedeniyle toplamda 18 ay ile smirlandirilmistir. Tiirkiye’de 18 aylik bir
tedavinin maliyeti yaklasik 14.436 TL dir (137).
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2.5 Teriparatidin Bifosfonatlarin indiikledigi Cene Osteonekrozunun Tedavisinde

Kullanim

Teriparatid gibi anabolik ajanlarin, osteoklastlar tarafindan saglanan kemik
kaybini engelleyerek kemik dongiisiinli azaltan antirezorptif ajanlardan farkli olarak
(10-14), hem trabekiiler hem de kortikal kemikte dogrudan yeni kemik olusumunu
uyarict etkileri vardir (48). BRONJ tanis1 konulan hastalarn, PMO tedavisinde
kullanimi FDA tarafindan onaylanan ve kemigin yeniden sekillenmesi {izerinde
dogrudan uyaric1 etki gosteren TP ile tedavi edildigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir
(50-65). Bu olgularin her birinde, diger pek ¢ok konvansiyonel girisim (BP tedavisinin
kesilmesi, debridman ve antibakteriyel ajanlar) uygulanmasina ragmen BRONJ tedavisi,
ancak TP uygulanmasi ile saglanabilmistir. Bu durum BRONJ’un kemigin yeniden
sekillenmesinin baskilanmast sonucu olustuguna dair hipotezi desteklemektedir

(34,117).

Giintimiizde diisiik doz teriparatidin 6ncelikli endikasyonu osteoporoz hastalaridir.
Bu nedenle osteoporozun tedavisi veya onlenmesi i¢in oral veya intravendz yolla BP
tedavisi goren ve ¢enesinde osteonekroz gelisen bu hastalar teriparatid tedavisi igin
adaydir. Teriparatid tedavisi, primer veya metastatik maligniteye bagl aktif osteolitik
kemik hastalig1 olan hastalarda kontraendikedir. Ancak bu hastalarda BRONJ gelismesi
halinde yalnizca nekrozun tedavisine yonelik kisa siireli bir teriparatid tedavisi yapilip

yapilamayacagi konusunda kesin bir bilgi yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastrma Merkezi’nden
temin edilen, 30 adet 10-12 haftalik, ortalama 182+9 gram agwrligindaki, saglikli,
Sprague-Dawley cinsi eriskin disi siganlar tizerinde yiiriitiildi. Caligma igerigi, Yeditepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun (YUDHEK) 13.04.2012 tarih ve 260
sayili karari ile onaylandi (EK 1). Tim sicanlar, 21°C sicaklikta %40-%60 nem
oraninda, siirekli 1lik ve temiz havada, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusta {igerli
olarak kafeslerde barindirildi. Siganlarin beslenmesi, siirekli ve smirsiz su olacak ve

herhangi bir gida kisitlamasi yapilmayacak sekilde uygulandi.

Calismada kullanilan siganlar, her bir grupta on hayvan olacak sekilde rastgele
secilerek ii¢ gruba ayrildi
e Grup 1 (n=10) Zoledronik asit (ZA) grubu
e Grup 2 (n=10) Zoledronik asit+Teriparatid (ZA+TP) grubu
e Grup 3 (n=10) Kontrol (CON) grubu

Kontrol grubundaki siganlara calismanin ilk giiniinden baglayacak sekilde 6
hafta boyunca haftada 3 kez periton i¢i serum fizyolojik (0,1 mg/ml) verilirken, ZA
grubundaki ve ZA+TP grubundaki siganlara yine ¢alismanim ilk giiniinden itibaren 6
hafta boyunca haftada 3 kez 0,1 mg/ml serum fizyolojik ile karistirilarak zoledronik asit
(200 pg/kg) periton igine uygulandi. Son enjeksiyonlardan 1 hafta sonra veteriner
denetiminde siganlara 80-100 mg/kg Ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve hem analjezik hem de anestezik olarak %2’lik 10 mg/kg Ksilazin
hidroklorid (Rompun®) kas i¢ine enjekte edilerek dis ¢ekimi Oncesi genel anestezi

sagland.

Asepsi ve antisepsi sartlarma uyularak cerrahi isleme hazir hale getirilen
sicanlarin sol alt 1. az1 dislerinin ¢gekiminden once bolgeye kanama ve islem sonrasi agr1
kontrolii igin 1:100.000 epinefrin i¢eren birkag damla %2’lik lidocaine hidroklorid ile

ilgili bolgenin infiltratif anestezisi yapildi. Steril cerrahi aletlerle sicanlarin dil ve yanagi
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Resim 1. Dis ¢ekimi ncesi agiz i¢i gorinti.

ekarte edildikten sonra (Resim 1), ucu kivrik uygun hemostat ile liiksasyon yapilarak

tiim siganlarn alt sol birinci az1 disleri ¢ekildi (Resim 2).

Resim 2. Dis ¢ekimi sonrasinda agiz igi goriintii.

31



Dis ¢ekiminden sonra ¢ekim bolgesi steril gaz tamponla tampone edilip ilave
herhangi bir islem yapilmadan iyilesmeye birakildi. Dis ¢ekimi sonrasinda siganlarin

beslenmesine yardimci olabilmek amaciyla kafeslere toz yem konuldu.

Dis ¢ekiminden 28 giin sonra ZA+TP grubundaki si¢anlarin deri altina 28 giin
boyunca 0.1 mg/ml serum fizyolojik ile karigtirilarak teriparatid (30 pg/kg/giin)
enjeksiyonu yapildi.

Calisma prosediirleri deney hayvanlar1 tarafindan genel olarak tolere edilebildi.
Ancak dis c¢ekimleri sonrasinda, biri kontrol grubundan, digeri zoledronik asit
grubundan olmak {izere 2 adet sigan 6ldiigli icin caligma dis1 kaldi. Calisma siireci

sonunda, yani 16. haftada tiim deney ve kontrol gruplarmna ait siganlar sakrifiye edildi.

Bu calismanin sicanlarin sakrifiye edilmesi islemine kadar olan kismi, Yeditepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastrma Merkezi (YUDETAM) laboratuarinda,
radyolojik degerlendirmeler ile histolojik incelemelerin bir kism1 Academic Centre for
Dentistry Amsterdam (ACTA) biinyesindeki ‘Functional Anatomy’ ve ‘Oral Cell
Biology’ Departmanlari’nda, histolojik degerlendirmelerin geri kalan kismu ise Istanbul

Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimér Patolojisi Bilim Dali’nda yiiriitiildii.

3.1 Klinik Degerlendirme

Sicanlarin mandibulasinin ilgili bdlgesi Once, abse, fistiil agzi, agiga c¢ikmis
kemik varliginin degerlendirilmesi i¢in ¢iplak gdzle muayene edildi. Daha sonra her bir
sicanin mandibulast disseke edilerek ¢ikarildi ve radyolojik ve histolojik
degerlendirmeler i¢in %10’luk (10 ml %40’lik formaldehit, 90 ml su) formaldehite

konuldu.
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3.2 Radyolojik Degerlendirme

Caliymada kullanilan deney hayvanlarinin biitiinliigii bozulmamis olan
mandibulalari, yiiksek ¢oziiniirlikli mikro-bilgisayarli tomografi sistemi (uCT 40,
Scanco Medical AG, Briittisellen, Switzerland) ile tarand1 (Resim 3). Bu sistem, x-151n1
demetindeki diisiik enerjili 1sinlar1 uzaklagtiran aliminyum bir filtre (0,05 mm) ile
donatilmistir. Sistem iki haftada bir, yogunluklar:1 0, 100, 200, 400, 800 ve 1200 mg
HA/cm® olan fantomlar kullanilarak kalibre edilmektedir.

Tarama Oncesinde her bir cene, metilmetakrilat monomer ile dikdortgen
prizmasi seklinde hazirlanmis blok iizerine, okliizal kisim blok iizerine temas edecek ve
yer diizlemine paralel olacak sekilde ters olarak yerlestirilerek sabitlendi (Resim 4).
Daha sonra g¢ene, plastik blokla beraber i¢ ¢cap1 36 mm, yiiksekligi 75 mm olan bir
polieterimid silindirik yapida bir tiip icerisine sentetik bir siingerle sabitlendi. Tiipiin
icerisi kurumay1 6nlemek i¢in PBS (Phosphate buffered saline) ile dolduruldu. Tiipiin
agz1 tarama sirasinda yiiksek sicakliga baglh olarak olusabilecek buharlasmay1 6nlemek

icin Parafilm M (SPI Supplies) ile kapatildi.

Resim 3. Caligmada kullanilan pCT tarama cihazi ve polieterimid tiipler.
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Resim 4. uCT taramas1 dncesinde ¢enenin oryantasyonu.

Cihazin ayarlar1 gerilim=55 kVp, intensite=177 pA, integrasyon zamani=250
ms, izometrik ¢oziiniirliik=18pu olacak sekilde yapildi. Ayrica kemigi yumusak dokudan
ayirt edebilmek icin biitiin taramalar i¢in 507,6 mg HA/cm®lik bir esik deger
uygulandu.

Taramalar sonrasinda yapilan 6n degerlendirmede, ZA+TP grubuna ait bir
sicanin dis ¢ekimi yapilan sol ¢enesinde periost reaksiyonu ile yaygin mineralizasyon
sonucu u¢ degerler gosterdigine karar verilerek ¢aligma dis1 birakildi (Resim 5). Bu

durum sonucunda her bir grupta 9 adet sican kaldu.

Radyolojik incelemeler karanlik odada, her bir seans siliresi yarim saati
gegmeyecek sekilde yapildi. Sag alt birinci az1 disinin kokiiniin bulundugu alan referans
noktast alinarak ¢ekim boslugundan 1 mm x 1 mm alaninda, 20 kesit yiiksekligindeki

bir alan kemik yogunlugu 6l¢iimii yapilacak alan olarak belirlendi (Resim 6).
Kontrol grubundan iki, ZA grubundan bir ve ZA+TP grubundan bir hayvanin,

cekim boslugunda yogun iltihaba bagl izlenen yaygin osteolitik alan nedeniyle ¢ekim

boslugunun kemik yogunlugu 6l¢iimiine dahil edilmemesine karar verildi (Resim 7).
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Resim 5. puCT degerlendirmesi sonrasinda c¢alisma digi birakilan ZA+TP

grubuna ait siganin mandibulasina ait pCT goriintiisii.

Resim 6. Cekim boslugundaki kemik yogunlugunun uCT ile 6l¢timii.
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Resim 7. Cekim boslugundaki yaygm osteolitik alan nedeniyle kemik

yogunlugu degerlendirilmesi yapilmayan kontrol grubuna ait sicanin pCT goriintiisti.

Bununla birlikte aksiyal kesitler {izerinde ¢ekim soketinin bulundugu alveol

kemiginin en genis oldugu yer 6l¢iildii (Resim 8).

Resim 8. Aksiyal kesit iizerinde alveol kemiginin en genis yerinin 6l¢iimii.
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3.3 Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Radyolojik inceleme sonrasinda ¢eneler semfiz orta hattan sag ve sol olmak
iizere ikiye ayrildi. Sol ¢ene bolgesindeki ¢ekim soketine denk gelen alan, bir miktar
saglam alveol kemigini ve ¢ekim soketini 6rten mukozay1 da igerecek sekilde ¢ikarildi.
Alman doku o6rneklerinde bulunan kemik yapidaki degisiklikler histopatolojik ve
histomorfometrik olarak incelendi.

Isik mikroskobunda incelenecek doku Ornekleri %10’luk formaldehit igerisinde
tespit edildikten sonra notral pH’ye yakin Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
soliisyonu (138) ile 4 haftalik bir siirede dekalsifiye edildi. Oda sicakliginda otomatik
salinim yapan diizenek {izerinde tutulan ve doku orneklerinin bulundugu soliisyon giin
asir1 yenilendi. Dort hafta sonunda yeteri kadar yumusadigi goriilen doku ornekleri
suyla yikanip alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ksilende seffaflastirildiktan
sonra lingual yiizeyleri kesit ylizeyini olusturacak bicimde 58°C-65°C sicakliktaki

parafin i¢ine gomiilerek bloklandi.

Parafin bloklardan 6 pm kalinligindaki kesitleri lama alman 6rneklerin, 10 ve
10’un katlarina denk gelen lamlarma 3’erli olarak almman kesitler, ksilene konularak
parafinden armdirildi. Kesitler alkol serisinden gegirilerek rehidrate edildi. Suya
indirilen kesitler hematoksilen ile 10 dakika boyandi ve musluk suyunda 10 dakika
yikandi. PBS’de mavilestirme islemi yapildiktan sonra %90’lik alkol i¢ceren eozin ile 1
dakika boyandi. Kesitler alkol serisinden gecirilerek dehidrate edildi ve ksilen ile
seffalagtirildi. Kesitler, iizerlerine ksilen bazli kapama soliisyonu damlatildiktan sonra
lamelle kapatildi ve 151k mikroskobunda nekrotik kemik dokusu varligi agisindan
incelendi. Histomorfometrik degerlendirmeler yapilirken, her hayvan icin ii¢ kesitte,

ticer alanda ol¢iimler yapilarak ortalamalar1 alind1.

Osteoklastlar1 belirlemek i¢gin TRAcP boyamasi yapildi. Bu boyama i¢in segilen
kesitler parafinden arindirildi ve alkol serisinden gecirilerek hidrate edildi. Parafine
gomme islemi sirasinda enzim aktivitesi azalan kesitlerdeki doku 6rneklerinin yeniden

aktive edilebilmesi icin kesitler boyama 6ncesinde oda sicakliginda alkalin (pH:9) TBS
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(Tris buffered saline) igerisinde bir gece bekletildi. TRAcP boyamasi sonrasinda Mayer
hematoksilen ile karsit boyamasi yapilan kesitler alkol serisinden gegirildi ve ksilen ile
seffalagtirildi. Kesitler, iizerlerine ksilen bazli kapama soliisyonu damlatildiktan sonra
lamelle kapatildi. Boyamasi tamamlanan kesitler Olympus BX60 151k mikroskobunda

incelendi.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
Windows isletim sistemi i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
yazilimi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

yontemler (ortalama, standart sapma) kullanildi.

Verilerin  normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk gosteren ve varyanslari homojen olan
degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi testi — Anova, varyanslar1 homojen olmayan
gruplar i¢in Welch’s testi kullanildi. Anova ve Welch testi sonucunda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlerin, bu farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in ikili karsilastirmalar yapildi. Anova testinden sonra
ikili karsilastrma i¢in Tukey testi, Welch testinden sonra ikili karsilastirma icin
Dunnet’s T3 testi yapildi. Kolmogorov-Smirnov testine gore normal dagilima uymayan
degiskenler Kruskal Wallis testi uygulandi. Bu test sonucunda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunan degiskenlerde, bu farkliligin hangi gruplardan

kaynaklandigini saptamak i¢cin Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirmalar yapildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Calismada yapilan uygulamalar si¢anlar tarafindan genel olarak iyi tolere
edilmistir. Sicanlarin hicbirinde klinik olarak ¢ekim soketi bdlgesinde mukoza
iilserasyonuna, disetinde fistiil olusumuna veya acgiga c¢ikmis nekrotik kemige
rastlanmamigtir. Klinik olarak, mukozanm dis ¢ekim bdlgesini tamamen Ortmesi ve
BRONJ’un taniminda yer alan acia ¢ikmis kemik varliginin gézlenmemesi dis ¢ekim

bosluklarinin basaril bir sekilde iyilestigi izlenimini vermistir.

Agwrlik Olciimii

Caligma siiresi boyunca tiim sicanlara dort defa agirlik ol¢iimii yapilmistir. 1-
Calismanm basinda, 2- Dis ¢ekiminin hemen Oncesinde, 3- ZA+TP grubuna teriparatid

uygulamasina baslamadan 6nce ve 4- Sakrifiye edilmeden dnce.

Yapilan agirlik Slgiimlerinde gegen zamanla birlikte uygulanan islemlerden
bagimsiz olarak gruplardaki hayvanlarin agirlik ortalamalarinda artis gézlenmis ancak
zamana gore agirlik degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 1).

Belirtilen zaman dilimlerinden ¢aligma baslangici, dis ¢cekimi 6ncesi ve ZA+TP
grubuna teriparatid verilmeye baslanmasi 6ncesinde gruplar ortalama agirlik acisindan
birbirleri ile karsilastirildiginda da gruplar arasinda anlamhi bir fark goriilmemistir

(swrastyla p=0,279; p=0,104; p=0,107) (Tablo 1).
Bununla birlikte hayvanlar sakrifiye edilmeden hemen once yapilan agirlik

Ol¢limiinde gruplarin agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu saptanmustir (p=0,041) (Tablo 1).

39



Tablo 1. Gruplarin agirlik 6l¢timii degerleri.

Agirhik Olciimii (gr) n Ort+SS F P
ZA 9 185,22+9,230
ZA+TP 10 178,50+8,657 1.345 0.279
Baslangic ’ ’
CON 9 181,78+8,899
Toplam 28 181,71+9,034
ZA 9 219,11£12,293
Dis ¢ekimi 6ncesi ZA+TP 10 214,20+10,963 2,481 0,104
(7. Hafta) CON 9 225,11+£8,313
Toplam 28 219,29+11,234
ZA 9 219,44+21,013
TP baslamadan 6nce ZA+TP 10 222,60+17,450 2,452 0,107
(11. Hafta) CON 9 236,22+11,638
Toplam 28 225,96+18,052
ZA 9 224.78+15,360
Sakrifikasyon oncesi ZA+TP 10 230,70+18,282 3.627 | *0,041
(15. Hafta) CON 9 243,339,314
Toplam 28 232,86+16,343

Tek yonlii varyans analizi testi - Anova

*p<0,05,

SS: standart sapma
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Sekil 1. Sicanlarin sakrifiye edilmeden onceki Ol¢iimde elde edilen agirlik

ortalamalar1 (*p<0,05; Tukey testi).

Farkliliga neden olan grubun tespiti i¢in yapilan Tukey testinde, si¢anlar
sakrifiye edilirken yapilan agirhik Glgtimlerinde ZA grubunun agirlik ortalamasinin
kontrol grubunun agirlik ortalamasindan istatistiksel acidan anlamli derecede daha

diisiik oldugu bulunmustur (p=0,037) (Sekil 1).

4.2 Radyolojik Bulgular

Alveol kreti genisligi:

Gruplarin dis ¢ekim bodlgesinden Olciilen alveol kret genislikleri Tablo 2’de
gosterilmistir. Yapilan istatistiksel incelemede gruplar arasinda alveol kreti genisligi

acisindan anlamli fark izlenmistir (p=0,0032).

Uygulanan Tukey testinde farkliligin ZA ve ZA+TP gruplari ile kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi, ZA ve ZA+TP gruplarindaki alveol kreti genigliginin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli derecede fazla oldugu bulunmustur (sirasiyla

p=0,036; p=0,003) (Sekil 2).
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Tablo 2. Dis ¢ekim bolgesinden Slgiilen alveol kreti genisliklerinin gruplara

gore degisimi.

Kret Genisligi (mm) n Ort£SS Medyan p
ZA 9 3,16+0,35 3,12
ZA+TP 9 3,31+0,32 3,34 0.0032*
CON 9 2,79+0,2 2,74
Tek yonlii varyans analizi testi — ANOVA *p<0,05 SS: standart sapma
*
*

3,5 T
.

2,5 +——
15 +—

05 +—

Alveol kreti genisligi (mm)
N

ZA ZA + TP CON

Sekil 2. Gruplara gore c¢ekim boslugunun yer aldigi1 bdlgede alveol kreti
genigligi (*p<0,05; Tukey testi).

Kemik Yogunlugu:

Calisma gruplarinda yalnizca kemik ile dolmakta olan dis ¢ekim boslugundan
Olgiilen kemik yogunlugu degerlerinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3’te
gosterilmistir. Tek yOnlii varyans analizi ANOVA testi ile yapilan istatistiksel

incelemede gruplar arasindaki fark anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,0247).
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Tablo 3. Dis ¢ekim boslugundan Sl¢iilen kemik yogunlugu degerlerinin gruplara

gore degisimi.

Kemik Yogunlugu
3 n Ort£SS Medyan p
(mg HA/cm®)
ZA 8 791,38+£22,79 799,95
ZA+TP 8 835,53+35,33 833,37 0.0247*
CON 7 822,94+31,83 815,81
Tek yonlii varyans analizi testi - Anova *p<0.05 SS: standart sapma

Farkliliga neden olan grubun belirlenmesinde kullanilan Tukey testinde ZA+ TP
grubunda Slgiilen kemik yogunlugunun ZA grubundan daha fazla oldugu bulunmustur

(p=0,0116) (Sekil 3) (Resim 9-10).

1000
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400 +—
300 +—
200 —
100 ——

[

Kemik yogunlugu (mg HA/cm?)

ZA ZA+TP CON

Sekil 3. Gruplarin pCT incelemesinde elde edilen kemik yogunluklar1 (*p<0,05;
Tukey testi).
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Resim 9. Cekim boslugunda kemik yapiminin izlendigi, ZA+TP grubuna ait bir

sicanin pCT goriintiisu.

Resim 10. Distal koke ait ¢ekim boslugunda kemik olusumu tamamlanmamig

olan, ZA grubuna ait bir siganin pCT goriintiisii.
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4.3 Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

4.3.1 H&E Rutin Boyama Yontemi

Osteonekroz alani:

s o
a2

Resim 11. Tiimiiyle kemik ile doldugu goézlenen kontrol grubuna ait bir sicanin

cekim boslugu (H&E boyama, 40x)

Kontrol grubundaki siganlarin hi¢gbirinde osteonekroz izlenmemistir (Resim 11).

=
N

K =
_4_

o O o o

o vV DN o
[l

%88

BRONJ alam /
Toplam kemik alani

ZA ZA+ TP

Sekil 4. Gruplara gore osteonekroz alaninin toplam kemik alanma orani

(p<0,05; Student’s t testi).
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Resim 12. ZA grubuna ait bir siganda kemik dokusunda bos lakiinalarin
gozlendigi yaygin nekrotik alan (H&E boyama, 100x)

Bu nedenle osteonekroz alani ile ilgili 6l¢cimler yalnizca ZA ve ZA+TP gruplari
tizerinde degerlendirilmistir. ZA (Resim 12-13) ve ZA+TP (Resim 14-15) gruplari i¢in
Olciilen ortalama osteonekroz alanlarinin toplam kemik alanina orani sirasiyla 0,88+0,17

ve 0,62+0,18 olarak bulunmustur (p=0,002; Student’s t-test) (Sekil 4).

epitel ile

cevrilmesi (H&E boyama, 100x)
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Resim 14. ZA+TP grubuna ait bir siganda alveol kret tepesiyle smirli
osteonekroz alan1 (H&E boyama, 200x)

Resim 15. ZA+TP grubuna ait bir siganda nekrotik kemigin sokestrasyonu
(H&E boyama, 200x)
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4.3.2 TRAcP Enzim Histokimyasal Boyama Yontemi

Kemik viizeyi ile temasta olan TRAcP+ osteoklastlar:

ZA, ZA+TP ve kontrol gruplari i¢in kemik yiizeyi ile temasta olan TRAcP
pozitif osteoklast sayisi ortalamalar1 sirasiyla 5,72+3,40; 9,33+2,52; 8,89+3,20 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark, istatistiksel a¢idan anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0,001; Anova testi). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini
tespit etmek icin Tukey testi ile yapilan ikili karsilastirmada ZA+TP ve kontrol
gruplarindaki kemik ylizeyi ile temasta olan TRAcP pozitif osteoklast sayilarinin, ZA
grubundakiyle (Resim 16) kiyaslandiginda daha fazla oldugu saptanmistir (sirasiyla
p=0,002; p=0,009) (Sekil 5).

[EEN
IS
[
*

R
N
|

[EEN
o

oo

TRAcP+ OC sayisi
(o)

ZA ZA+TP CON

Sekil 5. Kemik yiizeyi ile temasta olan TRAcP+ osteoklast sayilar1 (*p<0,05;
Tukey testi; OC: osteoklast)
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Resim 16. ZA grubundaki siganda kemik yiizeyi ile temasta olan TRAcP+ OC
(=, TRACP enzim histokimyasal boyama, 1000x)

Kemik yiizeyi ile temasta olan TRACcCP pozitif osteoklastlarin kemik yiizeyinde
kapladigi alanin, iizerinde bulunduklar1 toplam kemik yiizey alanina orani ile ilgili ZA,
ZA+TP ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri sirasiyla 1,60+0,78; 3,23+1,49;
4,67+1,83 olarak bulunmustur (p<0,05; Welch testi).

TRAcP+ OC alan1 /
Toplam kemik alam

o

ZA ZA+ TP CON

O P N W b~ 01 OO N
q

Sekil 6. Gruplara gore kemik yiizeyi ile temasta olan TRAcP+ osteoklastlarin
kapladig1 alanin toplam yiizey alanna orani (*p<0,05; Dunnett’s T3 testi).

49



Farkliliga neden olan grubun tespiti i¢in yapilan Dunnet’s T3 testinde ZA
grubunun ZA+TP (p=0,001) ve kontrol (p<0,05) gruplarindan daha diisiik bir degere
sahip olmasmin yan1 sira, ZA+TP grubu da kontrol grubundan daha diisiik bir degerde
cikmustir (p=0,043) (Sekil 6).

Apoptotik TRAcP+ Osteoklastlar:

Calisma gruplarinin apoptotik TRAcP+ osteoklast sayilar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05; Kruskal Wallis testi). Yapilan ikili
karsilagtrmalarda ZA ve ZA+TP gruplarindaki apoptotik TRAcP+ osteoklast
sayilarmnin, kontrol grubundakinden daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 7).

Gruplarin apoptotik TRAcP+ osteoklast sayilarinin toplam TRAcP+ boyanan
hiicre sayisina oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05;
Kruskal Wallis testi). Yapilan ikili karsilastirmalarda ZA ve ZA+TP gruplarindaki
apoptotik TRAcP+ osteoklast (Resim 17) sayilarinin toplam TRAcP+ hiicre sayisina
oranmnin, kontrol grubundakinden daha fazla oldugu goriilmistir (swrasiyla p<0,05;

p<0,05) (Sekil 8).

%28
o

ZAAP
700

4

COM
y2.22

Sekil 7. Gruplarin apoptotik TRAcP+ osteoklast sayilar1 arasindaki iligki
(p<0,05; Mann Whitney U testi).
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(=, TRACP enzim histokimyasal boyama, 1000x)

COM

ZA+TP
30,42

Resim 17. ZA+TP grubuna ait bir sicanda TRAcP+ apoptotik bir hiicre

Sekil 8. Gruplarmm apoptotik TRAcP+ osteoklast sayisinin, toplam TRAcP+

boyanan hiicre sayisina orani (p<0,05 Mann Whitney U testi).
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Kemik viizeyi ile temasi olmayan TRAcP+ osteoklastlar:

Calisma gruplarmnin kemik yilizeyi ile temasi olmayan TRAcP+ osteoklast
sayilar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=0,001; Kruskal Wallis
testi). Yapilan ikili kargilagtirmalarda ZA grubundaki kemik yiizeyi ile temasta olmayan
TRACP+ osteoklast sayisinin, ZA+TP ve kontrol gruplarindakinden daha fazla oldugu
goriilmiistiir (swrasiyla p=0,026; p=0,002) (Sekil 9).

il
37 .53

ZA+TP
24,58

CON
20,39

Sekil 9. Gruplarim kemik yiizeyi ile temasta olmayan TR AcP+ osteoklast sayilar1
arasindaki iligski (p<0,05; Mann Whitney U testi).

TRAcP+ bovanan osteoklastik dev hiicreler:

Calisma gruplarinin TRAcP+ boyanan osteoklastik dev hiicre sayilar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05; Kruskal Wallis testi). Yapilan
ikili karsilagtirmalarda ZA grubundaki TRAcP+ boyanan osteoklastik dev hiicre (Resim
18) sayisinimn, ZA+TP ve kontrol gruplarindakinden daha fazla oldugu goriilmiistiir
(strastyla p=0,029; p<0,05) (Sekil 10).
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37,72
]

ZA+TP
25,78

CON
15,00

Sekil 10. Gruplarmm TRAcP+ boyanan osteoklastik dev hiicre sayilar1 arasindaki
iliski (p<0,05; Mann Whitney U testi).

Resim 18. ZA grubuna ait bir sicanda kemik yiizeyi ile temasta olmayan
TRACP+ osteoklastik dev hiicre (=, TRACP enzim histokimyasal boyama, 1000x)
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar, dis hekimligini de igeren pek ¢ok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kemik rezorpsiyonunu dnleyen bu ilaglarin kullanimi osteoporoz,
Paget hastaligi, malignitelere bagl hiperkalsemi, kemik metastazi ve multiple myeloma
gibi metabolik ve malign kemik hastaliklarinin tedavisinde endikedir (2,15,102,139-
141).

Bifosfonatlarimn uygun dozda kullanildiginda 1yi tolere edildigi bilinmekle
birlikte, Marx ve Stern bifosfonatlarin ¢enelerde avaskiiler kemik nekrozuna yol agtigini
bildirmistir (20). Bifosfonat tiirevi ilag kullaniminin morbiditesi yiiksek bir yan etkisi
olan BRONJ, ilk olarak 2002 yilinda bildirildiginden beri olgular her gegen giin
artmaktadir. BRONJ {izerinde bilimsel tartismalar devam etmekte ve bu durum

epidemik bir problem olarak goriilmektedir (35,38).

Klinik kullanimda en etkin bifosfonat olan zoledronik asitin (96), metastatik
meme kanseri, multiple myeloma, maligniteye bagl hiperkalsemi, Paget hastalig1 ve
solid tiimorlerin kemik metastazlarinda etkinligi kanitlanmistir (142). Bunlara ek olarak,
oral yoldan aliman BP’lerin GI sistem tizerindeki yan etkilerini en aza indirmek
amaciyla FDA tarafindan 2007 yilinda osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde de
onaylanmastyla, bu hastalarda da kullanimi yayginlagmustir (17). Onkolojik amagh ZA
dozunun, osteoporozda uygulanan dozun yaklasik 12 kat1 olmasma ragmen (21), ZA
uygulamasi ile tedavi edilen osteoporoz hastalarinda da osteonekroz gelistigini gésteren

caligmalar bulunmaktadir (143-149).

BP tedavisi uygulanan bireylerde osteonekroz goriilme sikliginin %1-%21
arasinda degistigi bildirilmis (22) ve olgularin ¢ogundan yliksek dozda intravenéz BP
uygulamas1 sorumlu tutulmustur (23-29). Intravendz ilaglar arasinda ise en fazla

zoledronik asitin nekroza yol agtig1 bildirilmistir (22,32-35).
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BRONJ’ un ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi diigiiniilen pek ¢ok mekanizma
One siiriilmistiir (7,8,20,35,38,39,116). Bunlardan en ¢ok kabul géreni kemigin yeniden
sekillenmesinde goriilen azalmadir (7,8). Dis ¢ekim boslugundaki yara iyilesmesi gibi
stiregclerde kemigin yeniden sekillenmesini saglamak i¢in, kemik hiicreleri belli bir
denge icerisinde aktif hale gelmektedir (150). Bifosfonat tiirevi ilaglarin, kemik
hiicreleri arasindaki bu dengeyi etkileyerek, ¢ene kemiklerinin yaralanmaya karsi
normal fizyolojik yanitinin baskilanmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (151).
Bununla birlikte, BRONJ patogenezinin heniiz tam olarak ortaya konulamamis olmasi
ve BRONJ’un insanlar iizerinde calisilmasiyla ilgili kisithiliklardan dolay: hastaligin
daha 1yi anlasilmasi ve tedavi seceneklerinin denenmesi i¢in basit ve giivenilir hayvan

modelleri gelistirilmesi gerekmistir (32).

Literatiirde bazi arastiricilar tarafindan olusturulan BRONJ hayvan modelleri
mevcuttur (15,152-162). Insanlar ve hayvanlarm kemik yapisinda goriilen farkliliklara
(163,164) ek olarak, ¢alisma planlamasinin ve edinilen sonuglarin degiskenligi dikkate
almdiginda (153,159,160,165,166), BRONJ modeli olarak hangi hayvan modelinin
kullanilmas1 gerektigi konusu tartigmalidir. Allen ve ark. (151), intrakortikal yeniden
sekillenmedeki baskilanmanin BRONIJ gelisiminde bir faktor oldugu diisiincesiyle
biitlin iskelet yapisinda intrakortikal yeniden sekillenme gozlenen kopekleri model
olarak se¢mistir. Buna karsin Biasotto ve ark. (154), kemikte defekt olusturduklar1 sican
modelini kullanmiglardir. Bu modelin en biiyiik avantajinin da c¢ok sayida hayvan
kullanilabilmesi ve intrakortikal kemik dongiistiniin BRONJ patogenezindeki roliiniin
ekarte edilebilmesi oldugunu belirtmislerdir (154). Ayrica, sicanlarda ZA uygulanmasi
ile BRONJ patofizyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi ve tedavi yontemleri iizerinde
calisilabilmesi i¢in giivenilir ve tekrarlanabilir bir BRONJ modeli olusturulabilecegini
One slirmiiglerdir (154). Bu nedenlerle bu calismada, BRONJ gelisimini indiiklemek i¢in
zoledronik asit kullanilmasina ve sigan modeli olusturulmasina karar verilmistir. Sigan
modelinin se¢ilmesinin diger nedenleri, bu deneklerin iiretiminin kolay olmasi, deneyde
kullanilacak olan ilaglarin pahali olmasi ve buna bagli olarak hayvanlarin kiiglik

olmasmin kullanilacak ilag miktarmmimn da daha az olmasini saglamasidir.
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BP kullanimi sonrasi osteonekroz en sik olarak maksilla ve mandibulada
goriliirken (33,35,114), diger kemiklerde goriilen osteonekroz olgular1 birka¢ olgu
sunumu ile smirli kalmistir (167,168). Vaskiilarizasyon 6zellikleri nedeniyle ¢enelerde
goriilen osteonekroz olgularinin %60°1 mandibula, %30’u maksillada goriiliirken,

%10’u her iki kemikte birlikte goriilmektedir (115).

BP tedavisi devam ederken yapilacak dis ¢cekimi gibi dentoalveolar girisimlerin,
BRONJ riskini anlamli derecede arttirdigi bilinmektedir (40,41,169). Zoledronik asit
gibi potent BP’leri kullanan hastalarda dis ¢ekimini takiben hesaplanan osteonekroz
riski %6.7 ila %9.1 arasinda degismektedir (29). Ayrica kullanilan hayvan
modellerinde, BP’nin dis ¢ekim yarasinin iyilesmesi iizerinde olumsuz etkisi oldugu
gosterilmistir (151-156,158-162). Bu nedenle dis ¢ekimi, osteonekroz olusumunun
amacglandigr sican modellerinde siklikla uygulanmaktadir. Biasotto ve ark.,
dentoalveolar cerrahi uygulanan hastalarda, BRONJ gelisme riskinin 44 kat artmasi

nedeniyle, sicanlarda dis ¢ekimi yaparak kemik defekti olusturmuslardir (154).

BRONJ gelisiminin olusturulmaya calisildigi hayvan modellerinde hem
mandibulanin, hem de maksillanin tercih edildigi ¢alismalar bulunmaktadir (151-
156,158-162). Calismamizda, zoledronik asit uygulamas ile indiiklenen BRONIJ sigan
modelinde mandibuladan dis ¢ekimi yapilmasi tercih edilmistir. BRONJ’un daha ¢ok
mandibulada goriilmesi nedeniyle, kullanilan ilaglarmm mandibuladaki ¢ekim bdlgesine

olan etkisinin ortaya konulmasi ¢alismamizin klinik degerini arttiracaktir.

Literatlirde, calismamizda kullandigimiza benzer sekilde sican modellerinde
BRONJ’un indiiklenmesi i¢in zoledronik asitin kullanildigi ve dis c¢ekiminin
uygulandigi modeller mevcuttur (153,154,158-162). Bu ¢alismalarin arasinda geng
sicanlar lizerinde c¢alisilan modeller de bulunmakla birlikte (159,160), bizim
calismamizda osteonekroz goriilme sikliginin ileri yaslarda arttigini dikkate alinarak

eriskin sicanlarin kullanilmasi tercih edilmistir.

Dis ¢ekim bosluklari, geciktirici herhangi bir hastalik veya ila¢ kullanimi
olmadig1 stirece 1-2 ay igerisinde kemik ile dolarak iyilesmektedir (170,171). Devlin,
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sicanlarda dis ¢ekim soketlerindeki kemik iyilesmesini inceledigi calismasinda, dis
cekim boglugunun bir ila iki haftada kemik ile doldugunu gostermistir (172). Zoledronik
asit ile indiiklenen BRONIJ sigan modelinde dis ¢ekimi uygulanan ¢alismalarda genel
olarak dis ¢ekimi boslugunun iyilesmesi i¢in beklenen siirelerin 2 ile 8 hafta arasinda
degistigi goriilmektedir (153,154,158-162). Biasotto ve ark., gelistirdikleri sican
modelinde yalnizca zoledronik asit kullanarak 8 haftalik bir bekleme siireci sonunda dis

cekimi bolgesinde nekroz olustugunu gostermislerdir (154).

Bununla birlikte, BRONJ gelisiminde bifosfonatlarin kullanildigi ¢alismalarin
cogunda osteonekrozun, deksametazon veya vitamin D eksikligi gibi etkenlerle birlikte
olusturulabildigi gdzlenmistir (153,159). Biasotto ve ark., BP’nin yol actig1
osteonekrozun, kanserin tiirii ve siddetinden ziyade, kullanilan BP tiiriine ve dozuna
bagl oldugu diisiincesiyle saglikli sicanlar kullanmiglardir (154). Ayrica literatiirde,
zoledronik asitin sicanlarda kullanimziyla ilgili belirlenmis bir doz veya verilme yontemi
bulunmamaktadir. Calismamizda haftada 3 defa, 6 hafta boyunca, potensi en yliksek BP
tiiri olarak kabul edilmekte olan zoledronik asitin uygulanmasinin ardindan dis
¢cekiminin osteonekroz olusumu iizerindeki etkisinin goriilebilmesi i¢in 8 haftalik
stirenin yeterli olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢alismada deksametazon veya vitamin D
eksikligi gibi sistemik durumlarin sonuca etkisini ekarte edebilmek amaciyla saglikli
sicanlarda yalnizca zoledronik asit kullanilmis ve osteonekrozun olusturulabilmesi i¢in

yeni bir doz belirlenmistir.

Giintimiizde BRONIJ hastalarinda tercih edilen iki ¢esit tedavi yaklagimi vardir.
Bunlardan ilki antibiyotik, agiz gargaralari, agr1 kesiciler, yilizeysel debridman gibi
konservatif yaklasimlardir (21,32,173-178). Baz1 arastiricilar, invaziv cerrahiyi yalnizca
genis alana yayilmis nekroz olgular1 i¢in 6nerirken (21,32,173-175,177,178), bir digeri
nekrozun yayilimmi 6nlemek adina ilk evrelerde de cerrahi tedaviyi dnermektedir (179).
Ancak cerrahi tedavinin BRONJ lezyonlarmin iyilestirilmesindeki rolii hala ortaya
konulamamistir (180). Genel olarak ilaca ara verilmesi onerilirken, bu uygulamanin da

faydali oldugu heniiz kanitlanamamstir (42,181).
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Ender goriilen ve tedaviye yanit vermeyen bu osteonekroz ¢esidinde konservatif
tedavi, ilk tercih edilen tedavi yontemi olmaktadir. Tedaviye yanit alinamamasi ve
yineleme olasiligi, bu hastaligin kontrol altina alimmasmi daha da giiclestirmektedir.
Ancak, cenelerin agresif rezeksiyonu sonrasinda bile, BRONJ hastalarinda yumusak
doku iyilesmesindeki gecikme sorun haline gelebilmektedir. Bunun sebebi, bu hasta
grubunun genellikle iyilesme kapasitesi azalan yaghi hastalardan olusmasidir. Bu
hastalarda BRONJ gelismesi durumunda, kemik {izerinde anabolik bir etkisi olan

TP’nin, tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

FDA’nin osteoporoz tedavisinde kullanimimi 2002 yilinda onayladigi TP’nin
(45), kemik tlizerindeki anabolik etkisi ile mikro yapiy1 restore ettigi, kemik kiitlesini ve
capm artirdigr gosterilmistir (45-49). TP’nin aralikli uygulanmasi ile trabekiiler ve
kortikal kemik yiizeylerinde yeni kemik yapimi goriilmektedir (48,49,132). Ayrica
osteoklastik aktivitede artisa neden olarak kemik rezorpsiyonunu diizenler (48,133,134).
Ma ve ark., teriparatidin BP’ler gibi antirezorptif ajanlarin inhibe edici etkisini tersine
cevirebildigini in vivo olarak gostermiglerdir (182). Sicanlarda yaptiklar1
calismalarinda, alendronatin kemik olusum hizin1 giiclii bir sekilde baskiladigini ve
sonrasinda uygulanan 2 aylik TP tedavisi ile mineral apozisyonunun ve kemik olusumu

hizinin yiikseldigini bildirmislerdir (182).

Literatiirde konservatif yontemlerle iyilesme saglanamayan, inatgt BRONJ
olgularinm, TP kullanimiu ile iyilestigini gésteren bazi ¢alismalar bulunmaktadir (50-65).
Bu ¢alismalarm ¢ogu, agr1 ve enfeksiyon gibi klinik bulgularin giderildigi ve radyolojik

olarak daha yogun bir kemik olusumunun saglandig1 olgu raporlaridir.

TP’nin konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen osteonekrozun kontrol altina
almmasmda kullanimi, ilk olarak Harper ve ark. tarafindan tanimlanmistir (50).
Osteoporoz tedavisi i¢in kullandigi BP’ye bagli mandibulasinda osteonekroz gelisen ve
konservatif yolla tedavi edemedikleri bir hastayi, diisitk doz PTH ile tedavi etmis ve ilk
defa bu tedavi yOnteminin etki mekanizmasmni, olas1 endikasyon ve
kontrendikasyonlarmi1 ve terapdtik rejimini tartigmiglardir (50). TP tedavisine

basladiktan sonra 3 ay icerisinde yumusak doku iyilesmesi gozlenmeye baslamis ve dis
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cekim bolgesindeki iyilesme belirgin hale gelmistir. Bu hastadaki diisik doz TP
kullanimi ile mandibula osteonekrozunun iyilesmesi arasinda dogrudan bir sebep sonug
iliskisinin kesin olarak kurulamayacagini, ancak bu ilacin etki mekanizmasi g6z oniinde
bulunduruldugunda bu durumdaki hastalara disik doz TP uygulamasina
baslanabilecegini 6ne siirmiislerdir (50). Bu makaleden sonra, bu hormonun BRONJ

tedavisinde kullanilip kullanilamayacagi tartisma konusu olmustur.

Ayni sekilde Kwon ve ark., kisa siireli TP kullanimmin baskilanmis kemik
olusum kapasitesinin artirilmasinda etkili oldugunu gostermistir. TP kullanimi ile
kemigin yeniden sekillenmesindeki ve kemik yapimindaki artigin, iyilesmeyi ve

nekrotik kemigin uzaklastirilmasini kolaylastirdigini 6ne siirmiislerdir (62).

BP kullanimina bagli olarak uzun siireli engellenen rezorpsiyon ve kemik
olusum bozuklugunun, teriparatid kullanimi ile saglanabilecek anabolik bir yaklagimla
tedavisi, BRONIJ hastalar1 icin bir tedavi yontemi olarak diisiiniilebilir. BRONJ
lezyonlarmin iyilesmesi i¢in antibiyotik tedavisi ile birlikte kisa siireli teriparatid
kullannm1 yeterli olabilir. Yardimci tedavi yontemi olarak teriparatid kullaniminin
kanita dayali bir yaklagim olmamasima ragmen, bazi arastiricilar BRONJ hastalarimin
tedavisinde kisa stireli TP uygulamasinin alternatif bir tedavi yontemi olarak

kullanilmasini 6nermektedir (50-65).

Literatiirde, teriparatid uygulamasmin, dis ¢ekimi ile indiiklenen BRONJ
iizerindeki etkilerini degerlendiren veya BRONJ un iyilestirilmesine yonelik bir hayvan

calisma modeline rastlanmamustir.

Insanlar iizerinde BRONJ tedavisinde bir ¢ok yontem denenmistir (21,32,173-
179). Ancak kullanilan ilaglar ve sistemik durum, elde edilen sonuglara etki
edebilmektedir. Bu ¢alismada herhangi baska bir girisimde bulunulmaksizin yalnizca

TP’nin BRONJ {izerindeki etkisinin incelenmesi amag¢lanmustir.

BRON!J lezyonlarinin tedavisinde TP kullanilan ve basar1 saglanan ¢alismalarda,

radyolojik goriintiileme ile kemik rejenerasyonu cerrahi islem uygulanan c¢enelerle
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kiyaslandiginda ¢ok daha net izlenmektedir (50,54,55,57,183). Subramanian ve Quek,
bunun nedeninin nekrotik kemigin TP’nin uyardigi kemigin yeniden sekillenmesi ve
iyilesmesi sirasinda bir yap1 iskelesi olusturarak kemik olusumuna yardimci etmesinin
olabilecegini 6ne stirmiislerdir (59). Bu ¢alismada, ZA grubundaki dis ¢ekim bosluguna
kiyasla ZA+TP grubunda daha yogun bir kemik g6zlenmesinin nedeninin bu olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica bu arastirmacilar, cerrahi tedaviye yardimci yontem olarak
kullanilmasindan ziyade TP’nin tek basmna kullanilmasmin daha 1yt sonug
verebilecegini belirtmislerdir (64). Bizim ¢alismamizda, BRONJ un tedavisine yonelik
herhangi bir cerrahi girisim uygulanmamis olmasina ragmen lezyonlarda iyilesme
gozlenmesi, bu degisikliklerin yalnizca teriparatidin etkisine bagli oldugu diisiincesini

giiclendirmektedir.

Yapilan hayvan calismalarinda, siganlarda teriparatid kullanimi ile artmis
osteosarkom orani bildirilmistir (44,45,135). insan ¢alismalarinda osteosarkom gelisimi
bildirilmemis olmakla birlikte uzun donem veriler olmadigi i¢in iki yildan uzun siireli
tedavi onerilmemektedir (62). Literatiirde BRONJ tedavisinde teriparatid uygulamasi 1-
6 ay siirdiiriilmekte ve kisa stireli bir tedavi olarak nitelendirilmektedir (50-58,60-65).
TP kullanim stiresi her hastanin klinik ve sosyoekonomik durumuna gore karar

verilmektedir. Bu ¢alismada bu siire 28 giin ile smirlandiriimistir.

Bifosfonat kullanan ve BRONIJ gelisen osteoporoz hastalari, ayni zamanda
teriparatidin de endikasyonu oldugu hasta grubudur. Teriparatid tedavisi, BRONJ un en
sik goruldiigii, maligniteye baglh kemik hastaliklarinda kontraendike olmakla birlikte
(133,135,136), BRONJ gelisen bu hastalarda kisa siireli TP tedavisinin uygunlugunun

belirlenmesi icin yapilacak ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Zoledronik asitin yan etkilerinden birinin de kilo alimi olmasina ragmen (142),
BRONI hastalarinda kilo kayb1 gozlenebilmektedir. Cheng ve ark., BRONIJ olgularini
derledikleri ¢aligmalarinda, BRONIJ tanis1 konulan 15 hastadan 4’iinde beslenmede
giiclige ve nekroz bolgesinin yogun enfeksiyonuna bagli belirgin bir kilo kaybi

gbzlemislerdir (15,113). Mavrokokki ve ark., BRONJ hastalarmin %59’unda siddetli
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agri, orokiitan fistlil, boyun enfeksiyonu ile birlikte kilo kaybi da gozlendigini
bildirmiglerdir (29).

Bununla birlikte zoledronik asit uygulamasi yapilan, ancak osteonekroz
olusturulmas: amaclanmayan hayvan calismalarinda agirlik {izerinde belirgin bir
degisim gozlenmemistir (151,184,185). Yamashita ve ark., farkli dozlarda zoledronik
asit uyguladiklar1 Sprague Dawley cinsi siganlarda, 14 haftalik bir siire sonunda ¢aligma
gruplart ile kontrol gruplar1 arasinda agirhik farki gozlememislerdir (184). Aghaloo ve
ark., periodontal hastalik modeli olusturduklar1 ve 15 hafta boyunca ZA uyguladiklari,
sistemik olarak saglikli, Sprague-Dawley cinsi sicanlara haftada 3 kere agirlik 6l¢iimi
yapmislar ve kontrol grubuyla kiyasladiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlamadiklarini bildirmislerdir (185). Allen ve ark., zoledronik asitin dis ¢ekimi
boslugunun iyilesmesine etkilerini inceledikleri calismalarinda disi kopeklerde 2
haftada bir ve 3 ay boyunca ZA uygulamislar ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda
hayvanlarin baslangic ve sakrifikasyon Oncesi agirlik Olctimleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark gérmemislerdir. Ayrica histolojik incelemede bu hayvanlarin

hi¢birinde ¢ene osteonekrozu gérmediklerini de eklemislerdir (151).

Siganlar tizerinde calisilan ve zoledronik asit ile indiiklenen BRONJ modelleri
ile ilgili yaymlar incelendiginde siganlarin agirhik Olgiimlerine yonelik bilgiye
rastlanmamigtir. Yalnizca Sonis ve ark., Sprague-Dawley cinsi siganlarda BRONJ
modeli olusturmay1 amagladiklar1 ¢alismalarinda her giin agirlik 6l¢iimii yaptiklarmi
belirtmis, ancak bu Ol¢iimlerle ilgili bir sonu¢ sunmamislardir (153). Bununla birlikte,
teriparatid ile yapilan hayvan c¢aligmalarinda, teriparatid uygulamasmin agirlik

Ol¢iimiine yonelik belirgin bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (186,187).

Calismamizda deney siireci boyunca; ¢alismanin basinda, dis ¢ekiminin hemen
oncesinde, ZA+TP grubuna teriparatid uygulamasma baslamadan 6nce ve sakrifiye
edilmeden Once olmak iizere 4 defa agirhk Ol¢iimii yapilmistir. Yalnizca siganlar
sakrifiye edilmeden oOnce, zoledronik asit uygulamasi sonrasi dis c¢ekimi yapilan
sicanlarin agirhik ortalamalarinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Dis c¢ekimi yapilan kontrol grubunda si¢anlarin higbirinde ¢ene kemiginin nekrozuna
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rastlanmazken, ZA grubundaki si¢anlarin dis ¢ekim boslugunda gozlenen kemik
nekrozunun, beslenmeyi etkileyerek kilo kaybma yol agmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Buna ek olarak istatistiksel a¢idan anlamli olmamakla birlikte, yine ayni zaman
diliminde ZA+TP grubunun agirlik ortalamasi da ZA grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Nekrotik kemik lezyonundaki kiiclilme ile birlikte beslenmenin daha iyi

saglanmasinin bu duruma etki etmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

AAOMS ve ASBMR ’nin 6nerilerine gére, BRONJ tanismin konulabilmesi i¢in,
bas-boyun bdlgesinde malignite bulgusu veya radyoterapi hikayesi olmayan, BP
kullanan hastalarin agiz boslugunda, 8 haftadan daha uzun siire aciga ¢ikmis nekrotik
kemik varligi bulunmasi gerekmektedir (21,32). Khosla ve ark., BP tedavisi goren
hastalarda, agri, sislik, parestezi ve supiirasyon gibi diger semptomlarin tek basma
bulunmasmin, BRONJ tanis1 konulabilmesi i¢in yeterli olmadigint bildirmistir (32).
Bununla birlikte, osteonekrotik lezyonlar agizda bir slire asemptomatik olarak
kalabilmektedir. Aciga ¢ikmis kemik varligi gibi klinik olarak gozlenebilen bulgular
¢tkmadan Once hastalar agri, diste mobilite, mukozada sislik ve eritem gibi sikayetlerle
gelebilmektedir. Bu lezyonlar spontan olarak olusabilecegi gibi, travma veya cerrahi
girisime bagl olarak da gelisebilir. BRONJ tanimiin temel 6zelliklerinden biri olan
ag1z boslugunda agiga ¢ikmis nekrotik kemik olmasi gerekliligine ragmen, olgularm bir

boliimiinde bu bulguya rastlanmamaktadir (188-191).

Tan1 ve evrelemenin dogru bir sekilde yapilmasi uygun tedavi ydonteminin
belirlenebilmesinde onemlidir. Ancak bu konuda pek c¢ok arastirici tarafindan yapilan
Onerilere ragmen, BRONJ evrelemesiyle ilgili ortak bir karara heniiz varilamamigtir
(102,178,192). McMahon ve ark., BRONJ’un erken ve orta donem bulgularmmin da
evreleme sistemine eklenmesi gerektigini savunarak kendi evreleme sistemlerini
gelistirmiglerdir (193). Patel ve ark., aciga ¢ikmis nekrotik kemik varligi gézlenmeyen
BRONI olgularmi da dikkate alarak, her evreye ‘aciga ¢ikmamis kemik’ ifadesini de
ekleyen modifiye edilmis bir evreleme sistemi ve tedavi protokolii onermislerdir (194).
BRONJ’un karakteristik klinik belirtilerinin yoklugu, 6zellikle de agiga ¢ikmis kemigin
olmamasi, taninin gecikmesine ve tedavide basarizliga neden olabilmektedir. BRONJ

olgularmm %30’unun klinikte ag¢iga c¢ikmis kemik olmaksizin gerceklestigi One
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stiriilmektedir. Bu olgular, AAOMS’nin 6nerdigi tani kriterlerine gére Evre 0 olarak
degerlendirildigi i¢in tanist konulamadan ve buna bagli olarak da tedavi edilemeden

kalmaktadir (195).

Yarom ve ark.’in yayinladigi 11 BRONIJ hastasindan olusan olgu serisinde uzun
siireli antibiyotik tedavisi ve basit cerrahi islemlere ragmen 3 hastada lezyon
tyilesmemistir. Bu hastalarin 2’sinde ilk tan1 konuldugunda agiga ¢ikmis kemik varlig
gozlenmemistir (196). Lazarovici ve ark.’in yaymladig: bir diger olgu serisinde, BRONJ
tanis1 konan 92 hastanin 36’sinda agiga ¢ikmis nekrotik kemik gdézlenmemistir. Bu
hastalar uzun siireli antibiyotik tedavisi ve basit cerrahi girisimler ile tedavi edilmistir.
Hastalarmm %18’1 tiimiiyle 1iyilesirken %52’si kismen iyilesme gostermis, %30’u

tedaviye cevap vermemistir (190).

Dis ¢ekimi varlig1 veya yoklugunda BP tedavisine bagl kemigin aciga ¢ikmasi,
pek ¢ok sican ve fare ¢alismalarinda ortaya konulmaktadir (152-157,159). Insanlarda
BRONIJ tanisinda kemigin agiga ¢ikmasi ile ilgili belirlenen, en az 8 haftalik siirenin,
deneylerde kullanilan hayvanlara nasil uyarlanacagi bilinmemektedir. Ayrica, bu
calismalarin her birinde, farkli mukoza ve kemik nekrozu tanimlamalar1 yapilmstir.
Hayvan modellerinde evrelemeye de rastlanmadigindan, yapilan bu tanimlamalari

kiyaslamak zorlagmaktadir.

Reid ve ark, BP’lerin agiz epiteline dogrudan toksik etki géstermeye yetecek
konsantrasyonda kemik i¢inde birikim gdosterdigini, boylece yumusak doku
lezyonlarindaki iyilesme bozuklugunun alttaki kemigin sekonder enfeksiyonuna yol
actigini one siirmektedir (197). Calismamizda da tiim gruplara ait sicanlarda, dis ¢ekim
boslugunun mukoza ile ortiilmiis olmas1 ve BRONJ taniminda yer alan agiga ¢ikmis
nekrotik kemik varligmin gozlenmemesi klinik olarak iyilesmenin saglandigi izlenimini
vermistir. Ancak yapilan histopatolojik incelemelerde BP verilen gruplardaki tiim
sicanlarda ¢ene kemiginde nekroz gelisimi oldugu gozlenmistir. Caliymamizda elde
ettigimiz  bu  bulgu, yumusak doku iyilesmesinin BRONJ gelisiminin
patofizyolojisindeki oncelikli etkenlerden biri oldugu hipotezine ters diismektedir

(161,197-200). ZA grubundaki siganlarm agirlik 6l¢iimlerinin diger gruplardan daha az
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ciktig1 da goz Oniine alindiginda, BRONJ’un tanisi agisindan bu verilerin goéz ardi

edilmemesi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Literatiirde dis ¢ekim boslugunun iyilesmesini ve BP’lerin dis ¢ekim bosluguna
etkisini degerlendirmeye yonelik analiz yontemleri olarak radyolojik, dansitometrik ve
histopatolojik ve histomorfometrik yontemlerin kullanildig1 goriilmektedir (151-

156,158-162).

Klinik tablo, her zaman mukoza altindaki BRONJ lezyonunun yayginligini ve
siddetini tam olarak yansitmadigindan, radyolojik goriintiileme yontemlerinin kullanimi
kacmilmaz olmaktadir (201,202). Bununla birlikte ac¢iga c¢ikmis kemik varhigi
gozlenmeyen durumlarda radyografik goriintiiler de normal izlenebilmektedir (203).
Biasotti ve ark., sicanlar itizerinde BRONJ modeli olusturan diger ¢alismalardan farkli
olarak sican modellerinde, BRONIJ gelisen insanlardaki radyolojik 6zellikleri de ortaya
koyarak bu modelin giivenilirligini artrmiglardir (154).

Dansitometrik analizlerde yaygin olarak DEXA yonteminden yararlanilmaktadir.
Calismalarda bilgisayarli tomografinin, BRONJ olgularinda en fazla yarar saglayan
goriintiileme yontemlerinden biri oldugu belirtilmektedir (119,122,125). Bunun yaninda
uCT tarama yontemi de bu amagla kullanilabilen radyolojik bir yOntemdir
(119,120,204). Ancak radyolojik degerlendirmenin BRONJ lezyonlarindaki etkisi ile

ilgili yapilan kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Radyolojik goriintiilemenin BP tedavisi sonrasinda gelisen kemik lezyonlarinin
goriilmesi ve tanimlanmasmdaki Onemi biiyiiktiir. Biasotto ve ark. ¢aligmalarinda
osteolitik alanin ii¢ boyutlu rekonstriiksiyonunu yapabilmek i¢cin CT kullanmis ve bu
yontemin kortikal ve trabekiiler kemikle ilgili detayli bilgi saglanmasinda faydali
oldugunu belirtmislerdir (154).

Calismamizda gruplar arasinda dis ¢cekim bdlgesinden kemik mineral yogunlugu

arastirilmasinda pCT  kullanilmistir.  Yumusak dokularin neden oldugu olglim
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hatalarinin giderilmesi amaciyla mandibula ornekleri cevresinde yumusak dokular

temizlenmis ve cihazda ayni parametreler kullanilmustir.

BRONJ hastalarinda yapilan radyolojik incelemelerdeki spesifik olmayan
goriintiilere ragmen, periostal kemik olusumu bu hastalarda goriilen bir bulgudur. Cho
ve ark., BRONJ lezyonlarinin siddetinin artmasi ile 6zellikle mandibulada yeni periostal
kemik yapimmin da arttigm gostermistir (205). Aghaloo ve ark.’mn, sicanlarda
periodontal hastaligin BRONJ gelisimine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, pCT
goriintiilerinde yeni periostal kemik yapiminmn arttigim1 ve alveol kretinin daha genis

izlendigini bildirmistir (185).

Bununla birlikte siganlar ilizerinde yapilan bir c¢alismada, araliklh PTH
uygulamasi ile periostal zarftaki kemik olusumunun biiyiik oranda uyarildigi,
dolayistyla PTH’nin, alveolar krette osteoblastik aktiviteyi artirarak kemik olusumunda
artig sagladig1 gosterilmistir (206). Normalde mandibulada siingerimsi kemik yiizeyinde
daha hizli oldugu bilinen kemik olusum hizinin, periosteal yiizeyde goriilenden daha
fazla olmasma ragmen, PTH uygulanmasi sonucu mandibulanin periostal yiizeyinde
kemik olusum hizinin kontrol grubuna kiyasla 17 kat, aynm1 kemiklerin siingersi

kisimlariyla kiyaslandiginda ise 6 kat daha fazla oldugu izlenmistir (206).

Calismamizda, periostal kemik olusumunu uyaran ZA ve TP’ nin her ikisinin de
uygulandig1 sicanlarda, dis ¢ekim bolgesindeki alveol kret genisliginin en yiiksek olarak
Olciilmesi, bu ilaglarin periostal kemik olusumu tizerinde ayr1 ayr1 sagladiklar1 uyarici

etki nedeniyle ger¢eklesmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hokugo ve ark., sicanlarda BRONJ gelisimini zoledronik asit, dis ¢ekimi ve
vitamin D eksikligi ile indiiklemeyi amacladiklar1 sigan modelinde, dis ¢ekiminden 4
hafta sonra yaptiklar1 pCT incelemesinde, yalnizca vitamin D eksikligi ve yalnizca ZA
uyguladiklar1 gruplarda ve kontrol grubunda dis ¢ekim boslugunun kemik ile doldugu
gozlenirken, vitamin D eksikligi ile ZA’nin birlikte uygulandigi grupta dis c¢ekim
boslugunun iyilesmesindeki gecikmeye ek olarak alveol kemiginden ayrilmis bazi

kemik parcalari izlendigini belirtmislerdir (159).
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Calismamizda uCT taramasi sonrasinda yapilan incelemelerde ZA+TP grubunun
dis c¢cekim boslugundan yapilan dansitometrik Slglimlerin ZA grubuna oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Saglikli siganlar kullandigimiz ¢alismamizin bulgulari,
Hokugo ve ark.’in elde ettigi bulgularla uyumluluk gostermektedir (159). ZA+TP
grubundaki yiiksek dansitometrik Olglimlerin, sistemik TP uygulamasmin kemik

iizerindeki anabolik etkisi nedeni ile ortaya ¢ikmis olabilecegi diistintilmiistiir.

Kemigin saptanmis olan standart parametreler yoniinden mikromimari yapisinin
sayisal olarak degerlendirilmesi kemik histomorfometri olarak tanimlanmaktadir (207).
BP’nin dis ¢ekim bosluguna etkisine yonelik arastirmalarda kullanilan histomorfometrik
analizlerde, dis ¢ekim boslugu igerisinde olusan kemik miktar1 ve kemik yogunlugunun

sayisal olarak dl¢iilmesi amaclanmaktadir.

Osteonekrozun gosterilmesinde kullanilan en 6nemli tanisal yontem histolojik
incelemedir. Intravendz BP kullanan hastalarda agiz i¢i cerrahi uygulamalardan
kacmilmasi gerekmektedir. Bu nedenle kemik biyopsisi de endike degildir. Histolojik
degerlendirme genellikle, kemik soOkestri veya osteonekroz bolgesinin etrafindan
yiizeyel cerrahi debridman yapilarak elde edilen 6rnek iizerinde yapilabilmektedir. Buna
karsin hayvan modellerinde, klinik olarak gdzlenebilen kemikle birlikte goriilmeyen
kisimlar da incelenebilmektedir. Calismamizda histolojik kesitlerde, zoledronik asitin
dis ¢ekimi sonrasinda ¢enede olusturdugu etkiler ile teriparatidin BRONJ tedavisindeki

rolii incelenmistir.

Vasconcelos ve ark., BRONJ olusumunu ZA ve dis ¢ekimi ile indiikledikleri
sican modelinde, dis cekiminden 6 hafta sonrasmma yonelik yaptiklar1 histolojik
incelemelerde, ZA verilen gruptaki tiim si¢anlarda nekroz gozlenirken kontrol grubunda
nekroza rastlanmadigini bildirmislerdir (161). Hokugo ve ark, dis c¢ekimi ile
olusturduklart BRONJ sican modelinde, histolojik kesitler i{izerinde ¢ene nekrozu
prevalansi1  degerlendirmislerdir. Dis c¢ekiminden 8 hafta sonra yaptiklar
incelemelerde, osteonekroz prevalansinin vitamin D ve ZA’y1 birlikte uyguladiklar
grupta %66.7, yalmzca ZA uyguladiklar1 grupta %14.3, kontrol grubunda ise %0
oldugunu bildirmislerdir (159).
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Bizim ¢aligmamizda, dis ¢ekimine ek olarak ZA’nin tek basma uygulandigi tiim
sicanlarda osteonekroz gelisimi gozlenirken kontrol grubundaki higbir siganda nekroz
izlenmemistir. Elde edilen bu sonug, Vasconcelos ve ark.’m bulgular1 ile uyumlu iken
Hokugo ve ark’m bulgulariyla tam olarak uyusmamaktadir (159,161). Uygulanan
dozlarin miktar1 ve verilme siiresine ek olarak, dis ¢ekiminden sonra beklenen
stirelerdeki ve dis ¢ekimi yapilan ¢enelerdeki farkliligin elde edilen sonuglar arasindaki
uyumsuzluga neden olabilecegi disliniilmiistiir. Bununla birlikte bu caligmalarin
sonuglariy, ZA kullanimi1 sonrasinda BRONJ gelisiminde dis ¢ekiminin yeterli bir risk
faktorii  olusturabilecegini  gosteren  c¢alismalarla  uyumluluk  gdstermektedir

(128,158,208).

Kemik rezorpsiyonunu saglayan osteoklastlar, BRONIJ histopatolojisinde en ¢cok
iizerinde durulan hiicre gruplarindan biridir. BP’lerin osteoklastlar iizerindeki etkisi ve
BRONIJ patofizyolojisinde bu hiicrelerin rolii, bir¢ok ¢aligmada incelenmistir (209).
BP’lerin, osteoklastlarin yapisini bozarak kemik yiizeyinden ayrilmalarma neden oldugu
gosterilmistir (210). Hata ve ark., kemik yiizeyi ile arasinda baska hiicrelerin bulundugu
durumlarda osteoklastlari, kemik yiizeyi ile temasin1 kaybetmis olarak tanimlamiglardir

(211).

Kuroshima ve ark., 13 ay boyunca ZA uyguladiklar1 farelerde, kemik ylizeyi ile
temasin1 kaybetmis osteoklastlarda artis oldugunu gdostermistir (212). Bizim
calismamizda da bu bilgiyi destekleyecek sekilde, ZA grubu ile kiyaslandiginda,
ZA+TP ve kontrol gruplarindaki kemik yiizeyi ile temasta olan osteoklast sayisinin,
istatistiksel olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, BP’lerin osteklastlar
iizerindeki kemik ylizeyi temasmin kaybedilmesi seklindeki etkisinin, teriparatid
uygulamasi ile kontrol grubundan da yiiksek olacak sekilde geriye ¢evrildigini
gostermektedir. Bununla birlikte, kemik yiizeyiyle temasta olan osteoklastlarin kemik
yiizeyinde kapladigi alanimn, toplam kemik yilizey alanina oranlar1 incelendiginde ZA+TP
grubu kontrol grubundan daha diisiik degerler verse de, ZA grubundan istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla aktif osteoklast bulundurmaktadir. Bu bulgularla
uyumlu sekilde, Hata ve ark.’in yaptig1 tanimlamayr kullanarak yaptigimiz

incelemelerde (211), ZA grubundaki kemik yiizeyi ile temasmni kaybetmis
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osteoklastlarin sayisi, ZA+TP ve kontrol gruplarindan istatistiksel agidan anlaml olarak

daha ytiksek bulunmustur.

Hata ve ark, ¢aligmalarinda 12 ve tizeri ¢ekirdek ihtiva eden osteoklastlar1 dev
osteoklastik hiicre olarak nitelerken (211), Weinstein ve ark, 8 veya daha fazla ¢ekirdek
varligma ek olarak piknotik ¢ekirdekler iceren, kemik yiizeyi ile temasini kaybetmis,
ylizeyel veya kapanmis rezorpsiyon kavitesine komsulugu olan ve kemik ylizeyi ile
arasinda baska tek cekirdekli hiicrelerin bulundugu osteoklastlari, dev osteoklastik

hiicre olarak tanimlamislardir (213).

Bu ¢alismada, 8 ve daha fazla ¢ekirdek varligi ile birlikte; ¢cekirdeklerin piknotik
olmasi, kemik yiizeyi ile temasmn kaybi, yiizeyel veya kapanmis rezorpsiyon kavitesi
varlig1 gibi 6zelliklerden en az birine sahip olan osteoklastlar, osteoklastik dev hiicre

olarak nitelendirildi.

Normal sartlarda osteoklast sayis1 kemik rezorpsiyonunun giivenilir bir belirtisi
olarak kabul edilmektedir (207). Ancak Weinstein ve ark., oral yoldan alinan BP’leri
kullanan postmenopozal kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada osteoklast sayismin doza bagl
bir artis gézlendigini, ancak buna ragmen bu osteoklastlarin yaklasik {icte birinin kemik
yiizeyinden ayrilmis, dev osteoklastik hiicreler oldugunu gostermislerdir (213). 10mg
alendronat alan grupta plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha fazla normal
goriiniimlii osteoklast olmasina ragmen biyokimyasal markerlarin azalmasi ve kemik
mineral yogunlugunun artmasi bu normal goriiniimlii osteoklastlarin da kemigi rezorbe
edemedigini diisiindlirmiistiir (213). Ayrica dev, normalden ¢ok daha fazla cekirdekli,
kemikten ayrilmig ve uzamis apoptoz siirecinden gecen osteoklast sayisinda da artis

bildirmislerdir (213).

Abtahi ve ark., calismalarinda siganlarda deksametazon ve alendronat tedavisi
sirasinda  yapilan dis ¢ekimi sonrasinda lezyonun iyilesme gdstermedigini
bildirmislerdir. Kontrol grubunda iyilesmenin nekrotik ve canli kemik smirindaki

rezorpsiyonu ile saglandigi goriilmiistiir. Bu rezorpsiyon siirecinin, enfekte kemik
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parcalarmin kopmasini ve uzaklastirilmasini sagladigi icin iyilesmede onemli oldugu

diisiiniilmektedir (214).

BP’lerin etki mekanizmasi osteoklastik aktiviteyi baskilamak ve osteoklastlarin
apoptozuna yol agmaktir (12). Alveolar kemigin agiga ¢iktigi invaziv dental cerrahi
islemlerden sonra, kemigin yeniden sekillenme mekanizmasiin bu sekilde bozulmasi
BRONJ gelisimine yol acan faktorlerden biri olarak goriilmektedir (198). BRONIJ
tedavisindeki giicliikler ve bugiine kadar Onerilen tedavi yontemlerinin yetersizligi pek

cok hastay1 ¢oziimsiiz birakmaktadir.

Bertoldo ve ark., kemigin yapisinda bulanan BP’lerin dis c¢ekimi veya
periodontal islem sonrasinda osteoklastlar tarafindan kemikten uzaklastirildig: sirada,
osteoklast yapisina girerek bu hiicrelerin apoptozunu uyardigini 6ne stirmiistiir (215).
Hokugo ve ark., olusturduklari BRONJ sican modelinde, ZA uygulamas: yaptiklar
sicanlarm dis ¢ekim bosluklarinda apoptoza ugrayan osteoklast sayisinin kontrol
grubuyla kiyaslandiginda daha fazla oldugunu gostermislerdir (159). Bizim
calismamizda da, Hokugo ve ark’in elde ettigi bulgularla (159) uyumlu sekilde, ZA

grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla apoptotik osteoklast gézlenmistir.

Isik mikroskobu kullanilarak dijital goriintiilerinin kaydedildigi kesitlerde,
goriintli analiz programi yardimiyla nekrotik kemik alaninin toplam kemik alanina orani
hesaplanmistir. ZA grubundan 6lgiilen nekrotik kemik alaninin toplam kemik alanma
orani ZA+TP grubuna gére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Histomorfometrik
veriler, BRONJ modeli olusturulan siganda TP uygulamasinin, osteonekrotik kemik
bolgesinde kiiclilme sagladigmi gostermektedir. ZA uygulamasinin dis ¢ekim
bolgesinde histolojik kemik nekrozuna yol actigi ve bu nekroz miktarinin kontrol ve

tedavi grubundakiyle kiyaslandiginda anlamli seviyede yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bu calismanin sonuglarmin c¢alisma planlamasindaki bazi noktalar dikkate
almarak degerlendirilmesi gerekmektedir. ZA dozu, kanser veya osteoporoz
hastalarinda kilogram basma verilen miligram dikkate alindiginda elde edilen dozdan
yiiksek bir dozda ve klinikte rutin olarak uygulanandan daha sik verilmistir. Ayrica

caligmada kullanilan siganlarda, normalde klinikte hastalarda goriildiigii gibi immiin
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sistemi baskilayacak bir hastalik veya c¢ekilen diglerde enfeksiyon bulunmamaktaydi.
Bu etkenlerin ¢aligma sonuglarmi nasil etkileyecegi heniiz bilinmemekle birlikte

yapilacak ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Aragtirmamizin sonuclart BRONIJ sigan modelinde sistemik TP uygulamasmin,
kemik yapimini arttirarak nekrotik kemik lezyonunun kiiciilmesini sagladigini
gostermektedir. Teriparatid, zoledronik asit ile indiiklenen BRONJ sigan modelinde
hem radyolojik hem de histopatolojik olarak gozlenebilen iyilesmeyi arttirmis, bu
olumlu etkinin, teriparatid verilen hayvanlarin sakrifiye edilmeden Once Olgiilen
agirhiklarinin  artmasiyla klinige de yansidigi disiliniilmistiir. Calismamiz olgu
raporlarinda elde edilen sonuca benzer sekilde iyilesmenin saglanmakta oldugu

diistincesini desteklemektedir.

Sistemik TP uygulamasi, zoledronik asit ile indiiklenen BRONJ {izerindeki
klinik, radyolojik ve histopatolojik agidan goriilen olumsuz etkileri geri ¢evirmis ve dis
cekim boslugunda olusan kemikten Olgiilen yogunluk degerlerini kontrol grubu
degerlerinin lizerine tagimistir. Calismamizin sonuglari sistemik TP uygulamasinin
BRONIJ hastalarinda nekrotik kemik miktarin1 azaltabilece§i ve anabolik etkisi ile
kemik yapimini artirabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu konuda ileri klinik ¢aligmalar

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Sistemik teriparatid uygulamasinin, zoledronik asit ve dis ¢ekimi ile indiiklenen
¢ene osteonekrozu tizerindeki iyilestirici etkisinin incelendigi bu ¢alismada bulgularin

degerlendirilmesi ile su sonuglara varilmistir:

e Bifosfonat kullanimina bagl ¢ene osteonekrozu, en sik olarak zoledronik asit
kullaniminda, anamnezde dis ¢ekimi gibi cerrahi girisimlerin varliginda ve
mandibulada goriilmektedir. Bu 6zelliklerin tiimiinii tagiyan ¢aligmamizdaki tiim
deneklerde osteonekroz gelismesi nedeniyle, olusturulan bu sigan modelinin
BRONJ patofizyolojisi ve tedavisiyle ilgili ¢aligmalarda kullanilabilecek
giivenilir bir yontem olabilecegi diisiiniilmektedir.

e Literatiirde, teriparatid uygulamasmnin, dis c¢cekimi ile indiiklenen BRONJ
tizerindeki etkilerini degerlendiren veya BRONJ’un iyilestirilmesine yonelik bir
hayvan calisma modeline rastlanmamistir. Caligmamiz, bu agilardan bir ilk
niteligindedir.

e (Calismamizda, BRONJ’un tedavisine yonelik baska herhangi bir konservatif
veya cerrahi girisim uygulanmamig olmasina ragmen, histomorfometrik
incelemede osteonekroz alaninda kiigiilme ve radyolojik incelemede dis ¢ekim
boslugunda daha yogun kemik gézlenmesi, bu degisikliklerin yalnizca
teriparatidin etkisine bagl oldugu diisiincesini giiclendirmektedir.

e (Calismamizda deney gruplarindaki tiim siganlarda osteonekrozun agiga ¢ikmis
kemik varligi olmaksizin ger¢eklesmesi ve deney sonundaki agirlik
Olctimlerindeki fark birlikte diistiniildiigiinde, BRONJ tanimlamasinin bu ‘aciga
ctkmamis kemik’ terimini de igermesinin ve klinik bulgularin BRONJ tanisinda
dikkate alinmasinin gerektigi diisiiniilmiistiir.

e Yapilan teriparatid uygulamasi, zoledronik asitin osteoklastlar tizerindeki
olumsuz etkilerini gidererek, kemik yiizeyine olan temasini yitiren ve apoptotik
osteoklastlarin sayisinda azalma saglamistir. Boylece, zoledronik asitin
osteoklast aktivitesini engellemesiyle baskilanan kemigin yeniden
sekillenmesinin, teriparatidin kemik yapimini arttirict etkisi ile tekrar kazanildig:

diistiniilmiistiir.
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Calismamizda, BRONJ un tedavisine yonelik bagka herhangi bir konservatif
veya cerrahi girisim uygulanmamis olmasina ragmen, elde edilen klinik,
radyolojik, histomorfometrik ve histopatolojik veriler, olusturulan bu modelde
sistemik teriparatid uygulamasinin ¢ekim boslugu icerisindeki kemik
yogunlugunu arttirmasi ve nekrotik kemik miktarinda azalma saglamasi
nedeniyle, kemik olusumunu artirarak zoledronik asitin neden oldugu olumsuz
etkileri geriye ¢evirdigini gosterilmistir.

Arastirmamizin bulgulari teriparatid uygulamasinin bifosfonata bagl ¢ene
osteonekrozu tedavisinde alternatif tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda nekrotik kemigin
tamamen iyilestigi gdzlenmemistir. Bu durum ilacin tek basina ve 28 giin gibi
cok kisa bir siire uygulanmasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Dis hekimligi pratiginde her gecen giin daha ¢ok rastlanmaya baslanan BRONJ
olgularinda tercih edilebilecek konservatif tedavi yaklagimlarindan biri de kisa
stireli teriparatid uygulamasi olabilir. Bu deneysel ¢alismadan elde edilen
sonuglarm klinik etkinliginin ve glivenilirliginin degerlendirilebilmesi i¢in,
dozlar ve siireler de goz oniine alinarak ileri deneysel ve klinik ¢alismalarin

tasarlanmasina ihtiyag vardir.
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