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1. OZET

Bifosfonatlarin Indiikledigi Cene Osteonekrozlarinda Paratiroid Hormon

Etkinliginin Deneysel Hayvan Modeliyle Degerlendirilmesi

Bifosfonat kullanimi ile iligkili olarak ¢ene kemiklerinde goriilen osteonekroz
(BRONJ), giintimiizde oral ve maksillofasiyal cerrahide yogun bir ¢alisma alani bulan
ve tedavisi olduk¢a zor ve karmasik patolojilerden biridir. Son donemlerde yapilan
calismalarda BRONJ tedavisi ile ilgili birgok yontem denenmis ancak tamamen giivenli

bir protokol olusturulamamustir.

Bu caligmada bifosfonat uygulamasini takiben gergeklestirilen dis ¢ekimi islemi
sonrasinda adjuvan olarak uygulanan paratiroid hormonun BRONIJ tedavisi {izerine

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmastir.

Arastirmada deney hayvani olarak Spraque-Dawley tiirii 36 adet disi si¢an
kullanilmigtir. Deney hayvanlari 4 gruba ayrilarak 1. gruba 0.1mg/kg serum fizyolojik
(SF) ve 2. gruba 0.1mg/kg zoledronat (ZA) 8 hafta boyunca haftada 3 kez intraperitonel
(i.p.) olarak uygulanmis ve bu siirenin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir. 3. grupta
0.1mg/kg ZA 8 hafta boyunca haftada 3 kez i.p. yolla uygulandiktan sona mandibula
sag birinci molar dis ¢ekimi gergeklestirilmis ve hayvanlar 8 hafta daha yasatilarak bu
stirenin sonunda sakrifiye edilmistir. 4. grupta ise 0.1mg/kg ZA 8 hafta boyunca haftada
3 kez i.p yolla uygulandiktan sonra mandibula sag birinci molar dislerin ¢ekimi
gerceklestirilmistir. Dis ¢ekimini takip eden 8 hafta boyunca ratlara paratiroid hormon
(PTH) analogu 30ug/kg/giin subkiitan olarak enjekte edilmis ve bu siirenin sonunda

hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Elde edilen hemimandibulalar histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmistir.
Buna gore dis c¢ekimi yapilan gruplarda BRONJ orani ¢ekim yapilmayan gruplara
oranla daha yiiksek olarak tespit edilmistir (p<0.01). Ayrica PTH uygulanan gruptaki



enflamasyon siklig1 ve siddeti ile BRONJ orant PTH uygulanmayan gruba oranla daha

diisiik olarak tespit edilmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak kronik bifosfonat uygulamasini takiben gerceklestirilen dis ¢ekimi
isleminin BRONJ gelisimini tetikledigi, adjuvan olarak uygulanan PTH’ nin olusan bu
lezyonlarin tedavisinde olumlu etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Ote yandan bu
tedavinin klinik uygulamalar O6ncesinde daha genis deney gruplari igeren hayvan ve

klinik calismalar ile doz ve siire agisindan degerlendirilmesi gerekli goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Bifosfonata bagli c¢ene kemigi nekrozu, enflamasyon, kemik

turnoveri, Paratiroid hormon, travma



2. SUMMARY

Evaluation of the Parathyroid Hormone Efficacy on Bisphosphonate Related

Osteonecrosis of the Jaws in Experimental Animal Model

The treatment of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is a
difficult and complex pathology in oral and maxillofacial surgery. Recently, studies
have been attempted various methods for the treatment of BRONJ, but has not been
developed a fully secured protocol.

In this study, it is aimed to investigate the effect of adjuvant parathyroid hormone
on BRONJ after administration of the bisphosphonate that followed by the tooth

extraction process.

In this study, 36 Sprague-Dawley female rats were divided into four experimental
groups. In group 1, 0.1mg/Kkg sterile saline (SF) and in group 2, 0.1mg/kg zoledronate
(ZA), during a-8-week period for 3-times in a week was intraperitoneally (i.p.) injected
and at the end of this period animals were sacrified. In group 3, 0.1mg/kg ZA, during a-
8-week period for 3-times in a week was injected i.p., afterwards right first molar teeth
were extracted and allowed 8 weeks for recovery, then the animals were sacrificed at
the end of this period. In group 4, 0.1mg/kg ZA, during a-8-week period for 3-times in a
week was injected i.p., afterwards right first molar teeth were extracted and
30ug/kg/day Parathyroid hormone (PTH) analogue was injected subcutaneously. At the

end of this period animals were sacrified.

The hemimandibles revealed for histologic and histomorphometric examination.
Accordingly, the BRONJ ratio in tooth extraction groups was found to be significantly
higher than the groups without tooth extraction (p<0.01). In addition, the incidence and
the severity of the inflammation and BRONJ values in PTH applied group has been
found to be lower than the group without PTH application, however this difference was

not statistically significant.



In conclusion, chronic bisphosphonate uptake that followed by tooth extraction
have been identified to induce BRONJ development, on the other hand adjuvant PTH
therapy has positive influences in the treatment of these lesions. However, before using
this treatment in clinical application, more long term studies are required with larger

dose and durations in experimental groups.

Key words: Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws, inflammation, bone

turnover, Parathyroid hormone, trauma



3. GIRIS VE AMAC

Bifosfonatlar, metabolize olmayan pirofosfat analoglaridir. Metabolize olmadiklari
icin kemik igerisinde ¢ok uzun siire yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Aktif kemik
remodelinginin oldugu bolgelerde osteoklast gelisimini ve aktivitesini inhibe ederler,
bdylece mineralizasyonu etkilemeden kemik rezopsiyonunu azaltirlar. Osteoklastlarin
bu sekilde inhibe olmasi kemik turnoverini gesitli oranlarda etkileyerek azaltir.
Bifosfonatlar, Multiple myeloma, Paget hastaligi, osteoporéz ve malignite
hiperkalsemisi gibi bir¢cok tabloda kemik tizerine olan bu etkileri nedeniyle yaygin
olarak kullanilirlar. Bununla birlikte son yillarda bifosfonat kullanimi ile ¢enelerde
osteonekroz goriilmesi arasinda bir iligki rapor edilmistir. Bu durum ilk baslarda ender
goriilen bir durum olarak diisliniilmiis, ancak kisa zaman sonra bu tiir vakalarin rapor
edilmesinde bir artis goriilmiistiir. Bu hastalarda osteonekroz, ¢eneler haricindeki baska
hicbir iskeletsel bolgede goriilmemektedir ve heniiz bu nadir ama ciddi komplikasyonun

basarisi kesinlesmis bir tedavisi de bulunmamaktadir.

Paratiroid hormon tiroid bezinin arkasinda bulunan ve 4 kiigiik bezden olusan
paratiroid bezinden salgilanir. 84 amino asitten olusan polipeptid bir yapiya sahiptir.
Kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan reabsorbsiyonunu, bobreklerden atilmalarini ve
ekstraselliiler sivi ile kemikler arasindaki degisimlerini diizenleyerek bu iyonlarin
ekstreaselliiler sividaki diizeylerini kontrol eden giiclii bir hormondur. Osteoklast
sayisin arttirarak metabolik aktivitenin hizlanmasini saglamanin paratiroid hormonun

baslica gorevlerinden oldugu tespit edilmistir.

Viicuttaki fonksiyonel etkilerinin yani sira, kemik apozisyonu iizerine olumlu etkisi
ve trabekiiler kemik kiitlesini arttirmasi nedeniyle paratiroid hormonun kemik
metabolizmasi ile ilgili problemlerde kullanimi giderek yayginlagmaktadir. Teriparatid
insan paratiroid hormonundaki 84 amino asitlik zincirin ilk 34 amino asidini igeren
rekombinant insan paratiroid hormon analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi ile
modifiye edilmis bir Escherichia coli susu kullanilarak tiretilmistir ve 2002’de Food and
Administration (FDA) tarafindan osteopor6z tedavisinde ikinci asama ajan olarak

kullanim1 onaylanmustir.



Son yillarda yapilan klinik ve deneysel c¢alismalarda, paratiroid hormonun
bifosfonatlar, ostrojen ve kalsitonin gibi anti-rezorptif ajanlarin neden oldugu kemik
formasyonundaki inhibisyonu kompanse ederek, kemik kiitlesinin onarimina katki
sagladig1 tespit edilmistir. Paratiroid hormon kalsiyumun kemikten uzaklasmasinda
katabolik olarak degerlendirilmekle birlikte aralikli dozlarla uygulanan diisiik doz
Teriparatidin kemik formasyonunu hizlandirdigi ve kemik kiitlesinde iyilesmis
mikroyap:1 ile birlikte hizli artis sagladigir bildirilmistir. Teriparatid osteopordz
hastalarinda osteoklast aktivitesini hizlandirmadan kemigin mekanik direncini
arttirmakta ve vertebra- vertebra disi kemik fraktiir riskini diisiirmektedir. Kemik
tizerindeki anabolik etkileri gz oOniine alindiginda teriparatidin BRONJ tedavisinde
faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Teorilere gore bifosfonatla doyurulmus ve inaktif
durumdaki osteoklastlar yerine Paratiroid hormon ile aktive edilen kemik iligi kokenli
osteoklast prekiirsor hiicreleri araciligiyla kemik turnoverinin devamliliginin saglanmasi

mumkiin olabilir.

Calismamizin amact; bifosfonata bagli ¢ene kemigi nekrozlarindan korunulmasi ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde Paratiroid hormonun rolii olup olmadigi ve
Paratiroid hormonun osteoblastik kemik formasyonuna etkilerini tespit etmektir. Ayrica
literatiirde BRONJ tespiti, onlenmesi ve tedavisinde dis ¢ekiminin etkisinin kiyaslandigi
yeterli sayida kontrollii hayvan g¢alismalart mevcut degildir. Bu nedenle bifosfonat
kullanim1 durumunda patofizyolojide rol oynadigi diisiiniilen dis ¢ekimi sonrasi
osteonekroz gelisimi takip edilerek, Paratiroid hormon uygulamasinin bifosfonat
nekrozlarinin engellenmesi ve tedavisinde etkinligi histolojik ve histomorfometrik

olarak degerlendirilecektir

Klinikte son yillarda yaygin olarak kullanilan bifosfonat grubu ilaglara bagl
maksilla ve mandibulada gozlenen osteonekroza yol agan mekanizmalarin
aydinlatilmas1 ve bu problemle karsilasan ya da karsilasma ihtimali olan hastalarin

tedavisinin daha bagaril1 bir diizeyde saglanabilmesi amaglanmaktadir.



Boylece tedavinin basarisizligina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek bireysel,
toplumsal ve ekonomik maliyetlerin azaltilmas: ile literatiire katki saglanmasi

hedeflenmektedir.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu ve KTU Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, bag dokusu kokenli olup iskelet sisteminin en 6nemli yapitasini
olusturur. Destek fonksiyonu ile viicudun normal pozisyonunu saglar, hareket sistemine
dayaniklilik kazandirir ve kafatasi ve toraks bosluklarinda yer alan yagamsal organlar
icin bir koruyucu gorevi goriir. Yaralanma, endokrinolojik ve nutrisyonel etkilenmelere
kars1 metabolik degisiklikler seklinde cevap verir (1,2). Kemik dokusunun ii¢ 6nemli

fonksiyonu vardir:

1. Mekanik fonksiyon; iIskelet kaslarmin tendonlarina yapisma yeri saglamasi ve bu

kaslarin kontraksiyonu ile olusan kuvvetlerin viicut hareketlerine yonlendirilmesi

2. Koruyucu fonksiyon; Kranium ve toraks boslugundaki i¢ organlarin ve diger
yumusak dokularin korunmasi ve kemik iligini barindirarak kan elemanlarinin

olusumuna olanak saglanmasi.

3. Metabolik fonksiyon; Kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin depolanmasi ve bu

iyonlarin viicut sivilarindaki homeostazinin saglanmasi.

Kemik dokunun olusturdugu iskelet sistemi viicut kalsiyumunun %99’unu,
fosforunun  %88’ini, magnezyumunun %>50’sini icererek kalsiyum, fosfor ve
magnezyum i¢in bir depo gorevi iistlenir. Ayrica hematopoetik dokularin kaynagi olarak

gorev gormektedir. Biitiin bu dzellikleri ile biiylimeyi saglayan en énemli dokudur (3,4).

Kemik morfolojik olarak ‘non-lameller’, kortikal ve spongioz olarak ii¢e ayrilir.
Non- lameller kemik embriyonik donemde, kirik iyilesmesinde ve hiperparatiroidizm

tablosunda goriiliir.

Kortikal kemik, sert, kompakt veya lameller kemik olarak da bilinir. Uzun
kemiklerin govde kismimi ve tiim kemiklerin dis yiizeylerini olusturur. Lameller bir
yapiya sahip olup Haversian ve Volkman kanal sistemlerinin etrafinda paralel yerlesim
gosterir. Bu kanal sitemi kemigin vaskiiler destegini saglayarak hiicreler aras1 baglantiyi

kurar.



Stingerimsi kemik olarak da bilinen spongioz kemik kisa ve uzun kemiklerin
bliylimekte olan u¢ kisimlar ile gecis bolgelerinde ve ayrica yasst kemiklerin ig
kisimlarinda yer alir. Kortikal kemik i¢indeki alanda siingerimsi trabekiiler bir goriintii
olusturur. Bu trabekiiler yap1 kemik iligi igerir ve besin maddelerinin taginmasi ve

saglamlik konusunda kompakt kemigi destekler (5).
4.2. Kemik Matriksi

Kemik %65-70 oraninda inorganik , %30-35 oraninda ise organik matriks olmak
tizere iki ana bilesenden meydana gelmistir. Erigkin memelilerde, organik bilesenlerin

%0951 kollojendir. Kalani ise hiicreler ve sudan olusur (6,7).
4.2.1.Organik Matriks

Kemigin organik matriksinin %90-96’s1 kollojenden, %4-10"u ise kollojen
olmayan protein yapidan (esas madde) ibarettir. Bag dokusunun temel bileseni olan
kollojen dokular arasinda yapisal farkliliklar gosterir. Organik kemik matriksinin temel
yapisal bileseni Tip 1 ve daha az miktarda Tip 5 kollojendir. Kemik kollojeni derideki
kollojene benzemekle birlikte daha yogun, daha az ¢6ziiniir ve mekanik olarak daha
direncli bir yapiya sahiptir. Bu direncli lifli yap1 inorganik matriksin olusabilmesi i¢in

gerekli gergeveyi olusturur (7).
4.2.2.inorganik Matriks

Kemigin inorganik martiksinin en Onemli bileseni Cajo(PO4)s(OH), seklinde
dizilen, 20-80nm uzunlugundaki hidroksiapatit (HA) kristalleridir. Kemigin sertlik ve
dayanikligin1  saglayan inorganik matriks, kemik kuru agirhiginin  %50’isini
olusturmakla birlikte kemik hacminin ancak %25°lik kismin1 doldurmaktadir (1,8). HA
kristalleri kollojen lif segmentlerine yakin bir baglanti i¢indedir. Kemik dokusu bu

sayede yiiksek gerilme ve sikisma direncine sahip dayanikl bir hale gelir (1,9).



4.3. Kemik Dokusu Tipleri

Kemik dokusu kollojen liflerinin doku igindeki dagilimi ve organizasyonuna gore

primer ve sekonder kemik olmak tizere iki tiptir (10).
4.3.1.Primer Kemik Doku

Organik matriksin diizensiz oldugu embriyonel siirecte gozlenen, ilk olusan kemik
dokusudur. Birim alana diisen hiicre sayis1 yiiksek olup, zamanla sekonder lamelli
kemige doniisiir. Esas olarak embriyonel dénemde goriilmekle birlikte eriskinlerin

kafatasi yass1 kemikleri ve dislerin alveol soketlerinde de rastlanilmaktadir (11).
4.3.2.Sekonder Kemik Doku

Geligim siiresince primer kemigin yerini, 3-7p kalinligindaki lamellerden olusan
sekonder kemik alir. Sekonder kemik makroskopik olarak spongioz ve kortikal kemik

olmak iizere iki tip diizenlenme gosterir (10).
4.3.2.1. Kortikal Kemik

Kortikal kemik uzun kemiklerin gévde kismini ve tim kemiklerin dig kismini
olusturur. Eriskin insan iskeletinin %80 ini olusturan bu yap1 homojen, sik1 ve kompakt
bir gorlinlime sahiptir. Mikroskobik incelemede ise diizenli yerlesim gosteren kanal ve
lamel sistemlerine rastlanir ve uzun eksene paralel seyreden Havers kanallar1 bulunur.
Bu kanallar Volkman besleyici kanallar1 adi verilen, kemigin enine yerlesim gosteren
yan kanallarla birbirine baglanmis olup, bu sekilde kemik iligi boslugu ile periost
arasindaki baglanti saglanmis olur. Havers sistemi 4-20 kanaldan olusup kemigin
biyofonksiyonel kuvvetlere cevap vermesini saglar. Kemik hiicreleri bu lameller
tizerinde bulunur. Bu hiicreler, ince kanalciklar aracilifiyla hem birbirlerine hem de
damar igeren kanallara baglanirlar. Endosteum ile 6rtiilii her kanal iginde kan damarlari,

sinirler ve gevsek bag dokusu bulunur (12,13)
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4.3.2.2. Spongioz Kemik

Kemik trabekiillerinin birbirleriyle anastomoz yaparak olusturdugu siingerimsi bir
yapidir. Kisa ve uzun kemiklerin biiylimekte olan u¢ kisimlart ile gecis bolgelerinde ve
ayrica yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda yer alir (5). Trabekiiller arasinda birbirleriyle
baglantili irili ufakli bosluklar ve bu bosluklar iginde kemik iligi vardir, besin
maddelerinin taginmast ve saglamlik konusunda kompakt kemigi destekler. Viicut
kemiklerinin hacimsel olarak %20 sini olusturur ve mekanik etkilere kars1 direngsizdir
(14).

4.4, Kemik Hiicreleri

4.4.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler mezenkim hiicrelerinden kdken alan, i8si sekilli ve soluk
boyanan oval g¢ekirdekli, mitozla boliintiip farklilagarak osteoblast, osteoklast,
kondroblast ve fibroblastlara doniisebilen hiicrelerdir (12,15,16). Kemigi ddseyen
hiicreler olarak postnatal yasam boyunca periostun i¢ tarafinda, Haversian kanallarinda
ve endosteumda kalirlar (17). Biiyiime sirasinda aktif olan bu hiicreler, biiylime
tamamlandiginda, kemigin internal reorganizasyonunda, kirik iyilesmesinde ve

yaralanma durumunda aktive olurlar (18).
4.4.2.Osteoblastlar

Osteoblastlar, embriyonel yasamda mezenkim hiicrelerinden daha sonralari ise
fibroblastlardan farklilagirlar. Kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezi,
kalsifikasyon ve kemik rezorbsiyonu, kalsiyum ve fosfatin depolama ve absorbsiyonu
gibi bir¢ok metabolik fonksiyonu vardir (9). Aktif kemik olusumunun devam ettigi tiim
kemik ylizeylerinde, epitelyum hiicrelerini andiran sekilde yan yana dizilirler. Matriks
sentezinin baslamasi ile kiibik veya prizmatik sekilli, biiyiikk mononiikleer ¢ekirdekli, sik
Endoplazmik retikulum aglari igeren bir yapiya erisirler. Golgi apareyleri gelismistir ve
bol miktarda kollojen ile dolu salgt kesecikleri igerirler (19). Sentez aktivitesinin yogun
oldugu durumlarda yiikselen Alkalen fosfataz diizeyi nedeniyle sitoplazmalar1 bazik

iken, aktivite azaldik¢a hiicre sekli yassilasir ve bazofilik 6zellikleri de azalir (1).
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Osteoblastlar, kemik proteinlerinin %90’1m1 olusturan Tip 1 Kollojeni ve biiylime
faktorlerini salgilar. Kemik morfojenik protein (BMP), transforme edici biiylime faktorii
(TGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), interlokin-1 (IL-1) gibi biiyiime
faktorlerinin kemigin yapim ve farklilasmasini anlamli derecede hizlandirdig: tespit
edilmistir (20). Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile temaslarini saglayan uzantilart
vardir ve yeni sentez edilmis matriks ile sarildiginda ‘lakiin’ adi verilen boslukta
osteosit halini alirlar. Hiicre dis1 matriks kalsifiye olsa dahi lakiin etrafindaki ‘osteoit’
ad1 verilen kalsifiye olmamis doku aracilig ile kalsifiye matriksten ayrilirlar. Bu dongii
icinde aktif yasam omiirleri 1 ila 10 hafta arasinda degismektedir. Ayrica osteoblastlar,
osteoiti pargalayan enzimleri salgilayarak osteoklastin organik matriks ile kontagini

saglarlar (21,22).
4.4 3. Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik iligindeki monosit ve makrofaj onciil hiicrelerinden koken
alan, taraksi yapida fagositik hiicrelerdir. Kemik rezorpsiyonundan sorumlu olup, bu
bolgelerdeki Howship lakiinii adi verilen yiizeyel ¢ikintilara yerlesmis, ¢aplart 20-
100um arasinda degisen, 5-50 ¢ekirdekli multiniikleer, asidofilik dev hiicrelerdir (1,23).
Kemik turnoverinin normal seyrinde remodelinge aktif bir sekilde katilirlar.
Yiizeylerinde osteoklast-stimule edici faktor (OSF), koloni stimule edici faktor-1

(CSF1R), osteoprotegerin (OPG) ve kalsitonin reseptorleri igerirler (23).

Icerdikleri sayisiz lizozom, bu hiicrelerin asit fosfataza karst gosterdigi
reaksiyondan sorumludur. Villusa benzer ¢ikintilarini kemige dogru uzatarak belirgin
bir kutuplasma egilimi gosterirler. Multiniikleer cekirdek yapi daha ¢ok hiicrenin
diizgiin hatli dis yiiziine dogru uzanirken, proteolitik enzimlerin, Sitrik ve Laktik asit
gibi asitlerin salgilandigi kemik yikimindan sorumlu kisimda ise hiicre zari girintili
cikintili bir hal alir. Firgcamsi kenar adi verilen bu alanin etrafinda organel icermeyen
seffaf bir bolge bulunmaktadir ve bu seffaf bolge aktin filamanlar (mikrofilamanlar)
acisindan zengindir. Buras1 osteoklastin kemik yiizeyine tutundugu yerdir ve
rezorpsiyon igin mikro ¢erceve olusturur. Histolojik olarak kemik rezorpsiyonu
osteoklastlara hemen bitisik olan bu kemik c¢ercevede gerceklesir. Rezorpsiyon
mekanizmasinda; osteoklastlar villusa benzer ¢ikintilarini kemige dogru uzatirlar. Bu

villuslardan iki tip madde salgilanir; osteoklast lizozomlarindan serbestlenen proteolitik
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enzimler ve Sitrik asit ile Laktik asidin de iginde bulundugu ve mitokondri ve gesitli
salg1 bezlerinden serbestlenen asitler. Enzimler kemigin organik matriksini sindirir ya
da eritirler. Asitler kemik tuzlarim eritirler ve ayn1 zamanda osteoklastlar kiiclik kemik
matriks ve kristal pargalarini fagosite ederek olusan iiriinleri kana verirler. Boylece
sirastyla inorganik matriksin amorf kismi, kristalize HA ve organik matriks ortamdan
uzaklastirilir (1,9,24).

Osteoklastlarin etkileri Bifosfonatlar (BP), Kalsitonin ve Ostrojen hormonunun

etkisiyle inhibe olurken Paratiroid hormon (PTH) ve D vitamini ile regiile olur (25,26).
4.4.4. Osteositler

Boliinme yetenegi olmayan olgun osteoblast kokenli hiicrelerdir. Matriks lamelleri
arasinda bulunan lakiinler i¢inde yerlesmislerdir. Kemik olusumu sirasinda lakiinler
arasinda kalan osteoblastlarin %10-20 arasindaki bir kismi organellerinin bilyiik bir
kismin yitirerek osteosite doniisiirler (27). Bu asamada hiicrenin sekli, hacmi ve dis
yapisi da degisime ugrar ve kiibik olan hiicre sekli dendritik bir hal alir. Her osteosit
ortalama 50 dendritik uzantiya sahiptir. Hiicre membrani1 Kalsifiye matrikse bakan
yiizeyde az organelli, kisa ve incedir. Bununla birlikte vaskiiler araliga bakan yiizeyde

ise mikrotiibiil ve mikrofilamentlerden zengin bir yapt mevcuttur (28).

Osteoblast ve osteositler, osteoklastlara komsu yiizeyleri hari¢ biitiin kemik
yilizeylerine yayilan bir hiicre sistemi ile birbirine baglidir. Biitiin kemik yapida
osteositten osteosite uzanan kilcal aglar bulunmaktadir ve buna osteositik membran
sistemi adi verilmektedir (29). Osteositik membran ile kemik arasinda az miktarda
kemik sivist bulunur. Arastirmalar osteositik membranin kalsiyum iyonlarmi kemik
stvisindan  ekstraselliller  siviya pompalayarak bu sividaki  kalsiyum  iyon
konsantrasyonunun ekstraselliiler sividakinin {igte biri diizeyinde kalmasini sagladigim
gostermistir. BOylece kemikten kana kalsiyum gegisi, kalsiyumun viicut sivilarindaki
yogunlugunun dengelenmesi ve yeniden sekillenme evresi kontrol altina alinarak kemik

tizerine gelen fiziksel baskilara kars1 kemigi giiclendirmektedir (30,31).
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4.5. Kemik Zarlarn

Kemigin i¢ ve dig yiizeyleri, kemigi olusturan hiicreler ve bag doku kokenli
tabakalarla c¢evrelenmistir. Bu tabakalardan distakine periosteum, igtekine ise

endosteum adi1 verilir (32).

Periosteumun dis tabakasi kollojen lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Demetler
halinde periosteal Tip 5 kollojen liflerden olusan sharpey lifleri, organik matriks igine
uzanarak periostun kemige baglanmasini saglar. Hiicreden daha zengin olan
periosteumun i¢ tabakasi, boliiniip farklilasarak osteoblastlart olusturma yetenegine
sahip yassi hiicrelerden zengindir. Bu hiicreler konumlari, yassi sekilleri ¢ok az
miktarda graniillii endoplazmik retikulumlar1 ve az gelismis golgi kompleksleri ile

ozellik kazanirlar.

Endosteum, periosteuma benzeyen fakat daha az gelismis olan ve kemigin i¢
boslugunu déseyen diger bir bag dokusu tabakasidir. ince bir hiicre tabakasi ve ¢ok az
miktarda bag dokusu igerir. Bu nedenle endosteum periosteumdan oldukg¢a ince bir

yapidadir.

Periosteum ve endosteumun temel gorevleri, kemik dokusunun beslenmesi,
biliylimesi ve onarimi i¢in gerekli olan osteoblastlar1 saglamaktir. Bu nedenle kemik

cerrahilerinde o6zellikle periosteumun korunmasina dikkat edilmelidir (1,33,34).
4.6. Kemik Turnoveri

Normal sartlar altinda kemik yapim ve yikimi1 denge halindedir. Biiyiimekte olan
kemikler disinda normal olarak kemigin depolanma ve yikimi birbirine esit oldugundan
kemigin toplam Kkitlesi sabit kalir. Osteoklastlar genellikle kiiciik yogun kitleler halinde
bulunurlar ve bu kitleler gelisirken 3 hafta kemigi fagosite ederek 0.2-1mm derinliginde
tineller agarlar. Bu siirenin sonunda osteoklastlar kaybolur ve olusan tiineller
osteoblastlar ile dolar ve yeni kemik yapimi baglar. Sonra aylarca siiren kemik
depolanmasi ile tiineller dolana kadar, bosluklarin i¢ yiiziinde konsantre lameller
seklinde yeni kemik olusur. Yeni kemik yapimi, o alanin beslenmesini saglayan
Haversian kanallarina ulasinca durur. Bu yolla olusan yeni kemik alanlarina osteon adi

verilir. Kemikteki 6miir boyu devam eden bu siirece kemik turnoveri ad1 verilir (9,35).
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Kemikteki depolama ve rezorpsiyonunun birgok Onemli fizyolojik fonksiyonu
vardir. Ilk olarak kemik ugradig: stresle orantili olarak giiciinii arttirmaktadir. Béylece
agir bir yike maruz kalan kemik kalinlasir. ikinci olarak kemigin sekli stres
maddelerine gore mekanik giicii dengelemek igin yeniden diizenlenebilir. Ugiincii
olarak ise yaslanan kemik rolatif olarak daha kirilabilir hale geldigi i¢in organik matriks
dejenere olduk¢a yeni organik matrikse gereksinim duyulur. Bu yolla kemigin normal
dayaniklilig1r devam ettirilir. Depolama ve rezorpsiyon hizi yetiskinlere oranla 200 kat

daha hizli olan ¢ocuklardaki kemikler, yaslilarin kemiklerine gére daha az kirilgandir.

Kemik turnoveri kas dagiliminin ve viicut hareketlerinin olusturdugu ¢ekme ve
gerilme kuvvetleri, gebelik, hormonlar ve biiyiime faktorleri tarafindan belirlenir. Buna
uygun olarak ¢ekme ve germe kuvvetlerinin siirekli daha yiiksek oldugu mandibular
alveol kemiginin turnoveri tibianin turnoverinden 10 kat daha yiiksektir (36). Ayni
sekilde gebelikte trabekiiler kemik kayb1 ile karakterize turnoverde yiikselme
gozlenirken, artmis paratiroid hormon basta olmak {izere kalsitonin ve insiilin benzeri
bliylime faktoriinlin de kemik turnoveri iizerine 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir

(37).
4.6.1. Kemik Iyilesmesi

Zarar gormiis veya kirtlmis bir kemigin iyilesmesi ve onarimi bir dizi karmagsik
biyolojik rejenerasyon olayini igeren bir siiregtir.
Kemik 1yilesmesini 3 evrede incelemek miimkiindiir:
1.Enflamasyon evresi
2.0narim evresi

3.Yeniden sekillenme evresi

Kemik iyilesmesi kan akiminin yetersizligi, yumusak doku replasmanlari, yaralanmanin
siddeti, enfeksiyon ve kemik hastaliklarinin varligi ile gecikebilmektedir. Ayrica
spongioz kemigin metabolik aktivitesi kortikal kemikten daha fazla oldugu igin kemik
iyilesmesi daha hizli olmaktadir (38,39).
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4.6.1.1. Enflamasyon Evresi

Bu satha travmanin ardindan ilk 5 giinde gerceklesir. Kemige gelen etki sonrasinda
endosteum, periosteum, kas ve yumusak dokularda zedelenme meydana gelir.
Bolgedeki damarlarin yirtilmasi sonucu hematom olusur. Ilk ii¢ giin icerisinde bdlgeye
farklilasmamis mezenkimal hiicre gogii olur. Dokulardaki mast hiicreleri ve bazofiller
tarafindan iltihap mediatorleri (histamin, bradikinin gibi) salinir ve damar gecirgenligi
artar. Hematomun organizasyonu ile graniilasyon dokusu meydana gelir. Graniilasyon
dokusu iskemiye sebep oldugundan kemik ve yumusak doku yikimi gézlenir. Ortaya

¢ikan nekrotik dokular lenfositlerin fagositozu ile ortamdan temizlenir.
4.6.1.2. Onarim Evresi

Bu evre hematom olusumu ile baslayip kallus olusumu ile sona eren, yaklasik
dordiincii ve kirkinct gilinler arasinda olusan evredir. Bolgede biriken mezenkimal
hiicreler osteoblastlara ve fibroblastlara doniistlirler. Fibroblastlar kollagen lifleri ve
bazilar1 da kondroblastlari, osteoblastlar mineralize osteoiti olustururlar. Fibroblastlar
ve kondroblastlar bir hafta igerisinde en iist diizeyde matriks sentezi yaparak bolgede
yeni kemik olusumunu saglayacak yumusak kallusu meydana getirirler. Kallus
dokusunun olusumundan sonra {i¢-alt1 hafta siiresince endokondral kemiklesme sonucu,

osteoit doku mineralizasyonu baslar. Bélgenin periost ile kaplanmasiyla evre sona erer.

4.6.1.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Lameller kemik olusumu dordiincii haftadan itibaren baslayan konsolidasyon
donemidir. Bu evrede direng c¢izgilerine uygunluk gosteren , paralel yapida lameller

olusur ve meduller kanal tekrar olusur (39).

4.7. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar (BP) inorganik pirofosfatin (PPi) sabit analoglaridir. Pirofosfattaki
P-O-P grubu yerine daha giiclii olan P-C-P grubu igeren ve bu gruptaki karbon atomu
lizerinden siibstitiie edilmis organik analoglardir. ilk kez Alman kimyager Menschutkin
tarafindan 1865 yilinda iiretilmistir (40). 1936’da inorganik fosfat grubunun kalsiyum

karbonat ya da siilfat ¢okelmesini engelledigi ve in vivo ektopik Kkalsifikasyonu
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engelledigi belirlenmistir. Bunun iizerine ilk olarak endiistride kalsiyum tuzlarinin

petrol borularini kaplamasini 6nlemek i¢in kullanilmistir (41).

Bifosfonatlarin biyolojik 6zellikleri ilk kez 1968 ‘de Fleisch ve ark. tarafindan
rapor edilmistir (42). Boylece klinik kullanimlari giindeme gelmistir ve ilk olarak
bobrek tasi olusumunu Onlemek amaciyla kullanilmiglardir. Daha sonra dis
macunlarinda anti-tartar ajan olarak kullanilmiglardir. Osteoklastik aktiviteyi inhibe
ederek sagladiklar1 antirezorptif mekanizma sayesinde 1987 yilindan beri pek cok

osteopatinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (43).
4.7.1. Etki Mekanizmalari

Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 tam olarak ortaya konamamis olmakla birlikte
HA c¢oziinmesini engelledikleri, kemik iligi Onciil hiicrelerinin osteoklastlara
farklanmasin1 inhibe ettikleri, osteoklast inhibitor faktorii uyardiklari, osteoklast
apopotozisi ve anti-anjiojenik etki sagladiklar1 kesin olarak kamitlanmistir (44-46)
Inorganik pirofosfatta iki fosfat1 baglayan ajan oksijendir. Bifosfonatlarda ise iki fosfati
baglayan merkezi ajan karbondur. Asidik ortamda kolay hidrolize olan P-O-P yapi
yerine (Sekil 1) daha stabil olan P-C-P (Sekil 2) yapisina eklenen R1 ve R2 yan
zincirleri bifosfonat molekiiliine karakteristik 6zelliklerini verir. Bifosfonatlar merkezi
ajanlar1 ile kemikteki HA’ya baglanir, antirezorptif yapidan sorumlu esas zincir grubu

ise R2 zinciridir (47,48).
O O
| I
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Sekil 1. Inorganik pirofosfat molekiiliiniin P-O-P yapist
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Sekil 2. Bifosfonatlarda mevcut P-C-P yapisina eklenen R1 ve R2 yan zincirler
(Soydan ve ark.’dan) (48).

Bifosfonatlar kimyasal olarak nitrojen igeren ve nitrojen igermeyenler olmak iizere
ikiye ayrilir. Etidronat, Klodronat ve Tiludronat nitrojen icermeyen bifosfonatlar olup
ayni zamanda 1. jenerasyon bifosfonatlar olarak da bilinirler ve bifosfonatlar i¢erisinde
en diisiik etkinlige sahiptirler (49). Nitrojen iceren bifosfonatlar ise Pamidronat,
Aledronat, ibandronat, Risedronat ve Zoledronat molekiilleridir. Bunlardan Aledronat
ve Pamidronat 2. jenerasyon iken, Risedronat, Ibandronat ve Zoledronat 3. jenerasyon
bifosfonatlar olarak tanimlanirlar (50,51). Bifosfonatlarin rolatif etkinlikleri Tablo 1 de

gosterilmistir.

Tablo 1. Deneysel ¢alismalarda kullanilan Bifosfonatlarin rolatif etkinlikleri

Ajan Rolatif Etki
Etidronat 1
Klodronat 10
Pamidronat 100
Aledronat 500
Ibandronat 1000
Zoledronat 10000

Nitrojen igermeyen bifosfonatlar osteoklast hiicresi tarafindan yakalandiktan sonra
hiicre iginde hidrolize olmayan, Adenozin trifosfat (ATP)’nin sitotoksik etkili
analoglarina metabolize olurlar. Bu analoglar fonksiyonel olmadiklarindan hiicre

metabolizmasini engelleyerek osteoklast apoptozuna neden olurlar.
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Nitrojen iceren bifosfonatlar ise esas olarak mevalonat yolu iizerinden anti-
rezorptif etki gosterir. Mevalonat yolu iizerinde anahtar enzimlerden biri olan
Farnesilpirofosfat sentetaz (FPPS) enzim aktivitesini inhibe eder. Bunun sonucunda
Izofentanil difosfat, Farnesilpirosfat ve Geranil-Geranil pirofosfat gibi ara iiriinlerin
olusmasi engellenir. Boylece Ras, Rho ve Rac gibi Guanozin trifosfataz (GTPaz)’ larin
translasyon sonras1 lipid modifikasyonu (prenilasyonu) i¢in gereken Isoprenoid yaglar
iiretilemez ve Ras, Rho ve Rac proteinlerinin aktivasyonu gercgeklestirilemez. Bu
proteinler hiicre proliferasyonunu, hiicre sag kalimini ve hiicre iskelet organizasyonunu

diizenler.

Protein prenilasyonunun inhibe olmasi sonucunda osteoklastlarda hiicre igi
transportasyon bozulur, osteoklastik rezorpsiyon i¢in gerekli yiizey ozellikleri olusamaz

ve rezorpsiyon baskilanmis olur (52,53).

Bifosfonatlarin uzun siire kullanimi ¢ene kemiginin yenilenme metabolizmasini
bozar ve donmus kemik olarak adlandirilan kemik yapinin olusmasina neden olur (54).
Donmus kemik yapisinda kemigin tamir mekanizmasi bozulur ve iskelette Once

mikrolezyonlar olusur ve zaman igerisinde osteonekrozlar gériilmeye baslar (55).

4.7.2. Farmakolojik Ozellikleri
4.7.2.1. Farmakokinetik Ozellikler

Bifosfonatlar oral biyoyararlanimi ¢ok diisikk olan ilaglardir. Oral yoldan
kullanildiginda total dozun sadece %1°1 emilir. Diyetteki kalsiyum ve demir varliginda
kompleks olusturma riski nedeniyle, 6zellikle ilag kullanimi ile ayni anda alinan
yiyecek ve igecekler, ilacin biyoyararlanimini diisiirebilmektedir. Giinliik bifosfonat
kullanim rejiminde doz sabah a¢ karnina giinde bir kez olacak sekilde verilir. Yaklasik
%30-65 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar veya plazmada ¢ok ufak kiimeler
halinde bulunurlar. Kalan kisimlar1 ise serbest dolasir ve bobrekler tarafindan atilir
(52,56). Absorbe edilen ilacin bir kismi kemige tutunur. Bu uptake orani Klodronat i¢in
yaklasik %20 iken, Etidronat i¢in %50, Aledronat, Pamidronat ve Zoledronat i¢in daha
fazladir (57). Bifosfonatlarin dolagimdaki yarilanma siiresi kisa olmakla birlikte (30
dakika- 2 saat) kemikle bir kez birlestikleri takdirde ortalama 10-12 yil ortamda

kaldiklar1 bildirilmistir (58). Oral alinan bifosfonatlarin aksine intravendz (i.v.) verilen
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bifosfonatlarin %95°ten fazlasinin kemige gecerek depolandigi belirlenmistir. Kronik
uygulamalarda iskelet icindeki baglanma yerlerinin doyurulmasmin onlarca yillik

uygulamadan sonra bile meydana gelemeyecegi bildirilmistir (59).
4.7.2.2. Farmakodinamik Ozellikler

Bifosfonatlar fizyolojik dozlarda verildiginde kemigin inorganik matriksine yiiksek
afiniteyle baglanirlar. Boylece kristal yapiin biiylimesini ve kiimelenmesini saglayip,
coziinmesini inhibe ederler. Kemik metabolizmasina osteoklastlarin hem say1 hem da

aktivitesini azaltarak etki ederler.

Bifosfonatlarin kemik metabolizmasindaki etkileri doku diizeyinde, hiicresel

diizeyde ve molekiiler diizeylerde degerlendirilebilir (43,60);

Doku diizeyinde tiim bifosfonatlarin kemik turnoverinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Bunu osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibisyonunun yani sira dolayl

yollarla osteoblastik kemik formasyonunu baskilayarak gergeklestirirler.

Hiicresel diizeyde bifosfonatlarin hedef hiicresi osteoklastlardir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonu; osteoklastlarin kemik yiizeylerinde toplanmasinin engellenmesi; kemik
yiizeyindeki osteoklast aktivitesi inhibe edilmesi; osteoklast yasam siiresinin
kisaltilmas1 ve kemik mineral ¢Oziiniim hizinin azaltilmasi seklindeki dort farkh

mekanizma ile engellenir.

Bifosfonatlar osteoklastlarin makrofajlardan ve osteoklast prekiirsor hiicreleri olan
kemik iligindeki monositlerden farklilasmasini baskilar (61). Boylece kemik yiizeyinde
farklilasmis olan osteoklast birikimi engellenmis olur. Ayrica osteoklastlarin bifosfonat
iceren kemikle temasimnin osteoklast inhibisyonuna neden oldugu in vitro olarak
kanitlanmistir. Bu etkiyi hiicre iskeletinin aktin filaman yapisini ve fircamst kenar
Ozelliklerini degistirerek ortaya c¢ikardigi tespit edilmistir (62,63). Osteoklast yasam
siiresi ortalama iki hafta olmakla birlikte bifosfonatlarin direkt toksik etkisi ile
osteoklast apoptozuna neden oldugu ve bdylece survivinin kisaldigi belirlenmistir (64).
Kemik ¢oziinlim hizinin azalmasi ise direk olarak farmakolojik aktivitenin bir sonucu

olmay1p hiicresel etkilerin bir toplami olarak ortaya ¢ikar (65).
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Molekiiler diizeyde ise bifosfonatlarin alkil zincirlerindeki azot atomu, osteoklastlar
tizerinde toksik etki yaratir veya osteoklastlardaki spesifik hiicre i¢i mekanizmalara
zarar verir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar bu etkiyi toksik ATP analoglarina
doniiserek, nitrojen igeren bifosfonatlar ise mevalonat yolunu inhibe ederek

gerceklestirir (66).
4.7.3. Kullanim Alanlari

Bifosfonatlar gogiis, prostat, mesane ve akciger kanserleri ile multiple myeloma ve
maligniteye bagli hiperkalseminin tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte Paget
hastaligi, osteopordz, osteogenesis imperfekta tedavisi ile niikleer tipta iskeletsel
isaretleme gibi durumlarda da kullanilmaktadir (67). Ayrica heniiz FDA tarafindan
onaylanmamig olmasina karsin ikinci ve fgiincii jenerasyon i.v. bifosfonatlarin
osteopeni ve osteopordz tedavisinde de off label olarak genis bir kullanimi mevcuttur

(68).

Bifosfonatlar genellikle oral yolla ya da uzun intervalli kronik uygulamalarda i.v.
inflizyonla uygulanirlar. Malignitelerde ve maligniteye bagli hiperkalsemilerde
genelikle i.v. yoldan uygulama tercih edilirken, senil osteoporézda oral yolla uygulama
tercih edilmektedir. i.v. kullanimda yavas infiizyonla %5 glukoz ¢dzeltisi veya %0.9

sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilerek verilmektedir (69).
4.7.4.Zoledronat

Uciincii jenerasyon, iki nitrojen atomu igeren 5 iiyeli imidazol halkasina sahip bir
bifosfonat molekiilii olup kimyasal formiilii CsH;9N20O7P2.H,O seklindedir. Beyaz
kristal toz seklinde olup molekiil agirligi 290,1 gramdir. Suda ve sodyum hidroksit
soliisyonlarinda ¢oziinebilme o6zelligine sahiptir. Genel olarak bifosfonatlar igin
ongoriilen osteoklast inhibisyonu ve dolayisi ile kemik rezorbsiyonu etkisi Zoledronik
asit i¢in de gegerlidir. Zometa 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ticari formu

olup bugiine kadar hazirlanan en potent bifosfonat preparatidir (70).
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4.7.5.Endikasyon, Kontrendikasyon ve Uyarilar

Zoledronat, primer olarak malignite hiperkalsemisinde, radyolojik yontemlerle litik
lezyonlarinin mevcut oldugu gosterilmis olan multiple myelomali hastalarda ve kemik
metastazi olan ileri evre kanserli hastalarda, patolojik kirik, omurilik sikigsmasi,
radyasyon tedavisi, kemige yonelik cerrahi miidahale veya hiperkalsemi gibi iskeletle
iligkili komplikasyonlarin 6nlenmesinde kullanilmaktadir. Bu onkolojik endikasyonlar
haricinde kemigin Paget hastaligi ve postmenapozal osteopordz tedavisinde kullanimi
2007 yilinda FDA onay1 almistir (71). Bunun yaninda osteopeni tedavisinde Faz-1I

caligmalart devam etmekte olup heniiz FDA onay1 alinmamstir (72).

Zoledronat; gebelik ve emzirme donemlerinde ve Zoledronik asite veya diger
bifosfonatlara ya da Zoledronat formiilasyonu i¢indeki yardimeir maddelerden herhangi
birine karst (Mannitol, Sodyum sitrat, enjeksiyonluk su) klinik olarak anlamli asir1
duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Gebelik kategorisi D olarak bildirilmistir
(73).

FDA tarafindan heniiz tanimlanmamis olmasina karsin 6zellikle kadinlarda %1-3
atrial fibrilasyon riski olusturduklart diisiiniilmektedir. Kardiyolojik problemi olan
hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ozefagus darligi ve akalazya gibi
Ozefageal bosalmay1 geciktiren 6zefagus anormalliklerinde kullanilmamalidir. En az 30
dakika dik pozisyonda oturamayan ya da ayakta duramayan hastalarda, hipokalsemide
ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensi nedeniyle kontrendikedir
(74).

Hastalar Zoledronat uygulamasindan Once yeterince hidrate olmalari agisindan
degerlendirilmelidirler. Kalp yetmezligi riski olan hastalarda asir1 hidrasyondan
sakinilmalidir. Zoledronat tedavisine baslanildiktan sonra, Albumin-diizeltilmis serum
kalsiyum, Fosfat ve Magnezyum diizeyleri, Serum Kreatinin gibi standart hiperkalsemi
ile iligkili metabolik parametreler dikkatle izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ya
da hipomagnezemi olusursa, kisa vadeli destek tedavisi gerekli olabilir. Tedavi
edilmemis hiperkalsemili hastalarda genellikle bir derece bobrek bozuklugu mevcut

bulundugundan, bobrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi diigiintilmelidir.
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Multiple myelomali veya solid tiimorlerin metastatik kemik lezyonlari olan
hastalarda Zoledronat tedavisine baglanirken, Serum kreatinin diizeyleri ve Kreatinin
klerensi oOlgiilmelidir. Klinik ¢alismalarda gozlenmemis olsa da, bisfosfonat alan
Asetilsalisilik aside karsi duyarl astmatik hastalarda bronkokonstriksiyon bildirilmistir

(75,76).
4.8. Bifosfonata Bagh Yan Etkiler

Bifosfonatlarin oral verildigi durumlarda dispepsi, bulanti, kusma, mide agrisi ve
diyare gibi gastrointestinal yan etkiler bildirilmistir (77). Oral bifosfonat kullanamayan
ya da daha yiiksek miktarda absorpsiyona ihtiya¢ olan hastalarda i.v. uygulama tercih

edilmektedir.

Lv. bifosfonatlar iyi tolere edilmelerine karsin %20 hastada grip benzeri halsizlik,
akut ates, kemik agrisi, renal toksisite veya akut bobrek yetmezligi, gegici hipokalsemi
ve IL-6, TNF- o , CRP ve clastaz salinnmina neden olmaktadir (78,79).
Lv. bifosfonatlarin uygulanmasini takiben plazma kreatinini takip etmek gerekmektedir.
Bifosfonat kullanimina bagli olarak sklerit, iridosiklit, orbital miyozit ve uveit gibi
oftalmolojik yan etkiler de bildirilmistir. Bu komplikasyonlarin doza bagimli oldugu ve
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi belirlenmistir
(80). Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalar kreatinin klirensi, serum elektrolit
diizeyi ve albuminiiri degerleri ile takip edilmelidir. Bu hastalar daha diisiik doz ve uzun
infuzyon siiresi ile bifosfonat almalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda optimal

bobrek toleransina sahip bifosfonatlarin tercih edilmesi 6nerilir (81).

Bu yan etkilerin yan1 sira bifosfonatlara bagli olarak meydana gelen
maksillofasiyal bolgeye 6zgii yan etkiler de mevcuttur. Phossy jaw ilk kez 19. yiizyil
ortalarinda kibrit sanayinde calisan iscilerde gozlenen olagan dis1 ¢ene nekrozlari
sonrast tanimlanmigtir. Bu is¢iler dis agrisi ve ¢ekim sonrasinda iyilesmeyen soketler,
sekestr olusumu ve yumusak doku enfeksiyonu gibi problemler yasamaktaydi ve bu
durumun beyaz fosfor buharimin inhalasyonu nedeniyle gelistigi diisliniilmekteydi.
Ayrica bu durumun muhtemelen ugusan bifosfonatlara kronik olarak giinliik maruz

kalinmas1 sonucunda goriilen kemikte bifosfonat akiimiilasyonuna bagli olarak

23



gerceklestigi  distinilmekteydi (83). Bu tablo endistrideki hijyen kosullar1 ve

havalandirma sistemlerinin iyilesmesi ile azaltilarak elimine edilmistir (84).

Gilinimiizde bifosfonat kullanimina bagli nadir ama ciddi bir yan etki olan
bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozu (BRONJ), her gegen giin artan vaka sayisi ile

dikkat ¢eken bir konu haline gelmistir (85).

4.8.1. Bifosfonata Bagh Cene Kemigi Nekrozu

Bifosfonata bagl ¢ene kemigi nekrozu (BRONJ) ilk kez 2003’de Marx ve ark.
tarafindan yayimnlanan raporda tanimlanmistir (86). Bu tarihten itibaren giderek artan
vaka raporlar1 ilacin kronik kullanimda olusan kiimiilatif etkisinin nekroz olusumunda

etkili oldugunu gostermistir.

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) 2007 ve 2009 da iki
ayr1 position paper (uyar1 bildirisi) yayinlayarak bilgilendirme yapmistir. Bunu takiben

bir¢cok kurum ve kurulus da ayni1 sekilde uyar bildirileri yayimlamistir.
AAOMS kriterlerinde gére BRONI tespiti i¢in gerekli kriterler;

Bas-Boyun bogesinden gecirilmis/mevcut radyoterapi hikayesi bulunmamasi
Gegirilmis/mevcut bifosfonat terapisi mevcudiyeti

Cene bolgesinde 8 haftadan uzun siiredir iyilesmeyen ekspoze kemik varlig1 seklinde

belirtilmistir (87,88).

BRONIJ olusumunun patogenezi hakkinda degisik teoriler one siiriilmekle birlikte
konuyu tek basina agiklayabilen bir goriis bulunmamaktadir. Birgok ¢alismada kemik
remodelinginin bozulmasi, mevcut dental problemler, lokal travma, kanser tedavileri,
azalmis anjiogenezis ve bozulmus kemik mikrogercevesine baghi gelisen
mikroorganizma invazyonu gibi etyolojik faktorlerden bahsedilmektedir. Calismacilar
tabloyu multifaktoriyel olarak tanimlamakta ve kiimiilatif etkiler sonucunda ortaya

ciktig1 diistiniilmektedir (89).

Bifosfonata bagli goriilen osteomyelit ya da osteonekroz tablosunun sadece

cenelerde goriilmesi konusunda birgok hipotez ileri siiriilmiistiir. Cene kemiklerinin
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yiikksek turnoveri, oral floranin mikroorganizma cesitliligi, bifosfonatlarin anti-
anjiojenik etkileri nedeniyle gene kemiklerinin vaskiilarizasyonunun bozulmasi, oral
kavitede akilimiile olan bifosfonatin ortam asiditesine bagli olarak yumusak doku
toksisitesine neden olmasi gibi etkenlerin BRONJ olusumu ile iligkisi iizerinde
durulmaktadir. Bu hipotezlerden en g¢ok desteklenen ikisi ¢ene kemiklerinin
turnoverinin yiiksek olmasi ve oral floranin aseptik olamamasi ile ilgili olanlardir (81).
Bifosfonatlarin yiiksek dozda kronik uygulamalari hem osteoblastlar hem de
osteoklastlar tizerinde sitotoksik etki gosterir. Naidu ve ark. rat osteoblast hiicreleri
tizerinde gerceklestirdikleri c¢alismada uygulanan Aledronat ve Zoledronatin
konsantrasyona bagli olarak osteoblastlar {izerine sitotoksik oldugunu tespit etmislerdir
(90). Monero ve ark. insan primer osteoblast hiicreleri iizerinde gerceklestirdikleri
calismada Aledronat uygulamasini takiben hiicre canliligi ve proliferasyonu, kollojen
sentezi ve mineral depolama kapasitesindeki degisimleri incelemisler ve 10 mol/L
konsantrasyonun {izerinde canli hiicre bulunmadigini tespit etmislerdir. Ayrica kollojen
sentezinin Aledronat uygulamasi ile azaldigmi ancak bunun doz ile iliskisinin
bulunmadigini belirtmislerdir (91). Abe ve ark. in vitro gercgeklestirdikleri ¢alismada
uygulanan bifosfonatin siire ve konsantrasyona bagli olarak osteoklastlar {izerine
sitotoksik oldugunu ve osteoklastogenezis ile iligkili genleri baskiladigini tespit
etmiglerdir. Ayrica bifosfonatlarin RANKL araciligiyla gergeklesen osteoklast
farklilasmasini inhibe ettigi tespit edilmistir (92). Bifosfonatlar antianjiojenik
ozellikleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii inhibisyonu yapmast ile kemik
yenilenmesinin engellenmesine neden olur (93). Santini ve ark.’nin kemik metastazi
olan 25 hasta iizerinde gerceklestirdikleri prospektif ¢calismada Pamidronat inflizyonunu
takiben dolasimdaki VEGF diizeyinin anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir (94).
Epitelyal biiytime faktorii inhibisyonu nedeniyle oral epitelde olusacak dehisenslerin
onarilamamast mikroorganizma invazyonuna ortam saglar. Ayrica kemik rezerverinde
biriken bifosfonatlarin makrofajlar gibi osteoklast prekiirsor hiicreleri ve periostu
kemige baglayan kollojen doku iizerine toksik etkisi de tablonun prognozunu olumsuz
yonde etkilemektedir (61). Acil ve ark. insan gingival fibroblast, osteoblast ve
osteojenik sarkoma hiicreleri iizerinde gerceklestirdikleri in vitro ¢alismada uygulanan
bifosfonatin doz ve potentlik derecesine bagli olarak kollojen iiretimini inhibe ettigini

tespit etmislerdir (95). Simon ve ark. in vitro olarak kollojen ve osteoblast sentezini
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inceledikleri ¢alismada 28 giinliik Zoledronat ve Pamidronat uygulamasini takiben
kollojen sentezinin anlamli oranda azaldigini tespit etmis ve bunun doku iyilesmesinde

lokal gecikmelere neden olabilecegini belirtmiglerdir (96).

Cene kemikleri yiiksek turnover oranina sahiptir. Mandibulanin turnoveri
maksillanin 2 kat1 kadar daha yiiksektir. Alveolar krestin turnoveri tibiadan 10 kat daha
yiiksektir, bu oran mandibular kanal seviyesinde 5 kat, mandibula bazal kemik
seviyesinde ise 3.5 kat daha yiiksek olarak tespit edilmistir (97). Ayrica alveol
kemiginin turnoveri dmiir boyu yliksek diizeyde devam ederken, femur gibi iskeletin
uzun kemiklerinde azalmaktadir. Bu durumda turnoveri daha yiiksek olan dokuda
bifosfonat molekiiliiniin kiimiilasyonu da daha yiiksek olacaktir. Bu yiiksek bifosfonat
birikimi osteoblast ve osteoklastlar tizerinde toksik etki olusturarak apoptoza neden
olmaktadir. Allen yaptig1 caligmada ratlarda intrakortikal kemik formasyon hizinin
bifosfonat uygulamasina bagli olarak %?20-25 oraninda azaldigini gostermistir (98).
Anabolik ve katabolik yollarin birlikte kesintiye ugramasi ile yeni kemik olusumu
mekanizmas1 bozularak osteonekroz tablosu ortaya c¢ikmaktadir. Kemigin {izerini
kaplayan mukoza vaskiiker destegini kaybederek yikilir ve boylece ekspoze kemik doku
meydana gelir (99).

Oral kavite genis bir mikrofloraya sahiptir, disler ve disleri kemige baglayan
periodonsiyum araciligiyla kemik doku ile siirekli bir iliski mevcuttur.
Periodonsiyumdan baslayan mikroorganizma invazyonu, saglikli periodontal dokularin
bulunmamast durumunda enflamatuar progesi indiikler. Enflamasyon sonucu doku
pH’st diiserek ortam asidik hale gelir ve kemik rezerv hiicrelerinde birikmis olan
bifosfonat molekiilii ortama salinir. Tip 3 ve Tip 5 kollojen {izerine toksik etkili olan
bifosfonat molekiiliniin ortamda asir1 birikmesi ile Tip 5 kollojen yapili olan
periodontal ligament hiicreleri ve kemigi periosta baglayan kollojen lifler apoptoza
ugrar. Daha genis alanda periost korumasindan yoksun kalan kemik mikroorganizma
ataklarma kars1 savunmasiz kalir, nekroz doku sekestr haline gelir. Sekestr etrafinda
baglica aktinomiges kolonileri gozlenir (100,101). Maahs ve ark. Wistar tiirii siganlar
tizerinde gergeklestirdikleri ¢aligmada bifosfonat uygulamasimi takiben ortaya ¢ikan
BRONJ alanlarinda nétrofillerin ¢evreledigi ¢ok sayida Aktinomices kolonisi tespit
etmislerdir (93).
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BRONJ gelisimine neden olan etiyolojik faktorlerin bilinmesi, tedavinin prognozu
acisindan biiyiik onem tasimaktadir. AAOMS bu faktorleri, ilagla iligkili, lokal,

demografik, sistemik ve genetik faktorler olarak siniflandirmigtir (88).

llagla iliskili risk faktorleri kullanilan bifosfonatin potentlik derecesi ve tedavi
siiresi ile iligkilidir. Zoledronat (Zometa®)’nin Pamidronat (Aredia®)’dan daha potent
oldugu ve i.v. uygulamalarda oral kullanimdan daha yiiksek ila¢ birikimi gerceklestigi
bilinmektedir. Bifosfonat terapisinin siiresi uzadikca BRONJ riski yiikselmektedir.
Durie ve ark. g¢alismalarinda uzun kullanim siiresi ve iv. uygulamalarin riski
yikselttigini  gostermislerdir.  Bifosfonata bagli  osteonekroz  gelisimi, oral
bifosfonatlarda siirekli kullanimin tigiinci yili itibariyle goriilmeye baslanirken, bu
zaman dilimi iv. uygulanan bifosfonatlarda alti aydan daha kisa siirclere kadar
diisebilmektedir (102).

Lokal risk faktorleri dentoalveolar cerrahi islemler, lokal anatomi ve eslik eden
oral problemler olarak simiflandirilabilir. Dis c¢ekimi, dental implant uygulamasi,
periapikal cerrahi islemler ve periodontal cerrahi gibi invaziv yaklagimlarin BRONJ
riskini 5-21 kat arttirdig1 belirtilerek, bifosfonat kullanan hastalarda bu tiir girisimlerden
uzak durulmasi salik verilmistir (89). Maksilla ve mandibulada mevcut torus,
ekzositozlar, keskin mylohyoid sirt gibi iizerindeki mukoza kalinli§inin azaldig
vakalarda BRONJ ile daha sik karsilagildigi rapor edilmistir (103). Bunlarla birlikte
doku uyumu uygun olmayan protetik restorasyonlar, dental veya periodontal abse gibi
enflamatuar problemler bulunan hastalarda BRONJ riskinin yedi kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (104).

Demografik faktorler olarak yas, irk ve kanser diagnozu BRONJ gelisimi a¢isindan
risk faktorleri arasinda belirtilmistir (105). Hoff ve ark. i.v. bifosfonat tedavisi goren
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarda artan yas ile BRONJ arasinda yakin bir iligki tespit
etmiglerdir (106). Cinsiyetin BRONJ gelisimini ile iliskisini gosteren herhangi bir
calisma mevcut olmamakla birlikte, Badros ve ark. beyaz irktan olan hastalarin siyah
irktan olanlara gore daha yiiksek riskle karsi karsiya olduklarini bildirmislerdir (107).
Malignite tipinin BRONJ gelisimini etkiledigi yoniinde herhangi bir bulgu mevcut
degildir ancak metastatik bir odak varligi ile BRONIJ arasinda anlamliya yakin degerler

mevcuttur (108). Bu durum BRONJ’un ayirict tanisinda ¢ene kemigi metastazlarmin
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goz Onilinde bulundurulmast gerekliligini ortaya koymaktadir. Bifosfonata bagh
osteonekroz oldugu disiiniilen bir tablo kemik metastazin1 gizleyerek tedavinin
prognozunu olumsuz yonde etkileyebilir ya da hem osteonekroz hem metastaz ayni

anda gortilebilir (109).

Genetik diizensizliklerin BRONJ gelisiminde Onemli risk faktorlerinden biri
oldugu disiiniilmektedir. Multiple myeloma hastalarinda Sitokrom P450-2C genindeki
tek niikleotid polimorfizmlerinin [CYP2CS8], iv bifosfonat kullaniminda BRONJ riskini
yiikselttigi  belirtilmistir (110). Bununla birlikte Katz ve ark. Multiple myeloma
hastalarinda kollojen Tip 1, alfa 1 (COL1A1l), Matriks metalloproteinaz 2 (MMP 2),
Reseptor aktivator niikleer faktor k B (RANK), Osteoprotegerin (OPG) ve Osteopontin
(OPN)’deki tek niikleotid polimorfizmlerinin de BRONIJ riskini yiikselttigini
belirtmistir (111).

Biitlin bu risk faktorleri goz Oniine alinarak bifosfonat terapisine baglanacak
hastalarda baslangigta ayrintili bir agiz dis sagligi muayenesinin yapilmasi Ve
radyoterapi hastalarindakine benzer bir sekilde tiim invaziv dental tedavilerin bifosfonat

terapisinden 6nce tamamlanmasi gerekmektedir.
4.8.1.1. BRONJ Evreleri ve Klinik Bulgular

Gilinlimiizde en yaygin kullanilan BRONJ evreleme protokolii AAOMS tarafindan
2009’da yaymlanmistir. AAOMS yayinladig1 raporda bifosfonat terapisi gérmekte olan
hastalar1 BRONJ gelisim riski ve BRONJ un progresyonu agisindan evrelemis ve bu
evrelere gore tedavi protokolleri belirlemistir (88). Bu evreleme sistemine gore Risk

Grubu, Evre 0, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak iizere 5 grup tanimlanmastir;

Risk grubu: Bifosfonat tedavisine baglamis ya da baglayacak olan hastalarin

olusturdugu grup olup bu grupta BRONIJ bulgusu mevcut degildir.

Evre 0: Bu gruptaki hastalar oral ya da i.v.bifosfonat terapisine baslamis hastalar olup
Klinik olarak tespit edilen herhangi bir nekrotik kemik alani bulunmamaktadir. Ancak
non-spesifik semptomlar olarak adlandirilan odontojenik bir neden olmadan dental agr1,
TME bolgesine yansiyan kiint kemik agrisi, siniis duvarimin enflamasyonuna bagli siniis

agris1 ve duyusal sinirlerde zedelenme gibi bulgular gozlenmektedir. Klinik olarak ise
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kronik periodontal bir problem olmaksizin goriilen dis kaybi1 ve pulpal neden ya da

¢iirlik bulunmadan gelisen periapikal ya da periodontal fistiiller gézlenebilir.

Evre 1: Bu gruptaki hastalarda ekspoze kemik mevcut olmakla birlikte herhangi bir

enfeksiyon bulgusu mevcut degildir.

Evre 2: Evre-1’den farkli olarak ekspoze kemik ile birlikte agr1 ve enfeksiyon bulgulari

da mevcuttur.

Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemigin bulundugu bu tabloda asagidaki bulgularin bir ya

da daha fazlas1 gozlenir;

e Ekspoze alanin alveol kemigini astigi durumlar (zygomatik kemik, mandibula
inferior border gibi)

e Ekstraoral fistiil varligi

e Oroantral ya da oronazal agiklik

e Osteolizis varlig

e Patolojik fraktiir

4.8.1.2. Radyolojik Bulgular

Radyolojik olarak BRONJ un tespitinde en sik bagvurulan goriintiileme yontemleri
periapikal ve panoramik grafilerdir. Konvansiyonel radyografiler BRONJ’u tam olarak
tespit edemez ancak osteolitik ve osteosklerotik alanlarin tespitinde yararlidir.
Periapikal radyografilerde lamina duranin daralmasi, yogun trabekiiler kemik ve
remodele olamamis persiste ¢ekim soketleri izlenir. Bu belirtiler aslen Evre-0’da
gozlenmekle birlikte ekspoze kemik bulunmadan iyilesmis olan Evre 1-2 ve 3 vakalarda
da goriilebilir. Panoramik grafilerde ise lokal kemik alanlarinin dansitesinin artmasina
yol acan kemik iligi fibrozisi ve periosteal kalinlasma takip edilir. Sinirhi ve iki boyutlu
goriintiiler vermesi gibi dezavantajlarina karsin genel goriis konvansiyonel grafilerin ilk

sirada bagvurulacak yontem olmasi yoniindedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde siklikla periosteal kemik olusumu ve
nadiren periosteal kemik olusumu olmaksizin osteolitik lezyonlar ve erken evrede

osteosklerotik bolgeler izlenir. Kemik iligi boslugunda daralma tespit edilir (112,113).
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Maksiller lezyonlarda Schneiderian membranin kalinlagmasi ile birlikte yeni kemik
formasyonu takip edilir. Baz1 vakalarda sekestr formasyonu ve periosteal reaksiyonda
anlaml artis gozlenir, bu vakalarda sekestr genisleyerek ¢evre dokudan ayrildigi takip
edilir. Periosteal reaksiyon da zaman i¢inde azalmis olarak tespit edilir ve sonucta

kortikal kemikten ayirt edilmez hale gelir.

Manyetik rezonans incelemelerinde (MRI) kemik iligi, norovaskiiler yapilar ve
lenfadenopati ile birlikte enflamasyona bagl degisimler takip edilir. Iskemik nekroza
yanit olarak gelisen kemik degisimleri 4 asamada gozlenir. Baslangigta merkezde
avaskiiler hiicreler ve nekroz gozlenir. Ikinci asamada iskemik kemik iligi hiperemik
hale gelir. Bu tablo konvansiyonel radyografilerde canli kemikteki osteopordtik bir
kemik alan1 gibi algilanir. Ugiincii asamada nekrotik alani cevreleyen reaktif fibrotik
marjin takip edilir, dérdiincii ve son asamada ise progresif destek kaybi, canli kemik
dokuda kompansatuar osteoblastik aktivitenin eslik ettigi skleroz gozlenir. T1 ve T2
agirlikl goriintiilerde hipointens nekrotik kemik takip edilir (114). BT ve MRI bulgulari
ile konvansiyonel grafilerden farkli olarak klinik olarak tespit edilemeyen ekpoze
olmayan BRONJ vakalari da tespit edilebilir. Ayrica konvansiyonel grafilerle elde
edilen 2 boyutlu goriintii yerine olas1 lezyonlarin 3 boyutlu erken tanisi tedavi prognozu
acisindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle giincel yaklasimda BRONJ tanisinda MRI ve
BT incelemelerine siklikla bagvurulmaktadir (115,116).

Son yillarda  Teknesyum99m-Sestamibi ~ (Tc99m-sestamibi) ve  18F-
Fluorodeoxyglucose-pozitron emisyon tomografiler (FDG-PET/CT) ile daha ayrintili
goriintliilemeler elde edilmeye baslanilmistir. Tc99m ile osteoblastik aktivite ve
iskeletsel vaskiilarite incelenebilir ve tiimor infiltrasyonu sebebiyle litik goriintii veren
ve BRONIJ olan doku ayirt edilebilir. Pet-Scan ile metabolik ve morfolojik imaj elde
ederek, hipermetabolizma olan alanlar tespit edilebilir. Goriintilleme yontemlerinin
sagladig1 bu avantajlar BRONJ un ilerlemesi riski nedeniyle biyopsi uygulanamadigi

durumlarda biiylik 6nem tasimaktadir (114).
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4.8.1.3. Hematolojik Bulgular

Hematolojik bulgular agisindan giiniimiizde en ¢ok kabul edilen bulgu serum C
terminal telopeptid (CTX) diizeyinin degerlendirilmesidir (117). Serum CTX diizeyi
kemik turnoverinin giiglii bir belirtecidir. Organik kemik matriksinin %90’nindan
fazlasi, kemik iginde sentezlenen tip 1 kollojenden olusur. Normal kemik metabolizmasi
sirasinda, olgun tip 1 kollojen pargalanir ve kiigiik fragmanlar1 seruma gegip idrar ile
atilir. Kemik rezorpsiyonu belirtecinin tayin edilmesi ile kemik dongiisiiniin aktivitesi
bulunabilir. Fizyolojik veya patolojik olarak yiikselmis kemik rezorpsiyonunda tip 1
kollojen artan derecede parcalanir ve kanda kollojen fragmanlarinin seviyesinde orantilt
bir yiikselme olur. Ozellikle ilgili kollojen tip 1 fragmanlar1 C terminal telopeptidlerdir.
Kemik rezorpsiyonu yiikselmis hastalarda tip 1 kollojenin izomerlesmis C-terminal
telopeptidleri serum ve idrarda artar, kemik rezorpsiyonunun inhibe edildigi bifosfonat
kullanimi gibi tablolarda ise serum CTX diizeyi ¢ok diisiik seviyelere inebilir (118). Bu
sekilde serum CTX diizeyin ¢ok yiiksek olmasi gibi ¢ok diisiik olmasi da tedavinin
izlenmesinde anlamli sonuglar vermektedir (117). Marx, CTX diizeyinin 100 pg/ml’nin
altinda oldugunda BRONIJ riskinin yiiksek, 100-150 pg/ml’de orta ve 150 pg/ml
seviyesinde iken diisiik derecede oldugunu belirtmistir (119). Kronik bifosfonat
kullanimi1 mevcut olan hastalarda dentoalveoar cerrahi islemlerden once serum CTX
diizeyinin tespiti bu agidan onemlidir. Fernandez ve ark. ise bifosfonat kullanan 50
hasta {lizerinde gerceklestirdikleri ¢calismada serum CTX seviyesi ile BRONJ goriilme
sikligini incelemisler ancak uygulanan bifosfonat dozu, serum CTX seviyesi ve BRONJ
arasinda anlamli bir iligki tespit edememislerdir. Ayrica Marx’in kriterlerine gore
yiiksek risk grubundaki hastalarin hi¢ birinde BRONJ goézlemediklerini rapor
etmislerdir (120). Bununla birlikte patolojik kemik rezorpsiyonuna bagli yiikselen
serum CTX diizeyi artmis osteoklast aktivitesine degil maligniteye isaret etmektedir.
Tedavide hatali yonlendirmeye sebep olabilmesi, yaygin kullaniminin mevcut
olmamasi, laboratuarlar aras1 kalibrasyon problemleri ve konu ile ilgili genis vaka
kontrol ¢aligmalarinin bulunmamasi nedeniyle tek basina serum CTX diizeyi tayini ile

BRONJ riskinin belirlenmesi hakkinda bir fikir birligi mevcut degildir (121).
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4.8.1.4. BRONJ Tedavi Secenekleri

BRONJ’un tedavisinde basaris1 kesin olarak kabul edilmis bir yontem heniiz
mevcut degildir. Bu hastalardaki protokol BRONJ’un tedavisinden ¢ok tablonun
ilerlemesini engellemeye yonelik girisimleri icermektedir. Bu nedenle bifosfonat
tedavisine baslanilacak risk grubundaki hastalara tedaviden Once ayrintili hasta
bilgilendirilmesi yapilmalidir. Bu hastalara oral hijyen egitimi verilmeli, kisa araliklarla
kontrol gerekliligi anlatilmali, invaziv dental girisimler tamamlanmali, girisimlerin
ardindan doku iyilesmesinin tamamlanmasi i¢in 10-14 giin beklenmeli ve bunun

ardindan bifosfonat terapisine baslanilmalidir.

AAOMS’un 2009’da yayinladigt BRONJ position paper’a gore (87);

Evre-0 hastalarda semptomatik tedavi uygulanmasi uygundur.

Evre-1 hastalarda %0.12°lik Klorhekzidin gargara kullandirilabilir.

Evre-2 hastalarda oral antiseptik gargaraya ek olarak antibiyotik kullanimi uygundur.

Evre-3 hastalarda debridman, rezeksiyon, antibiyotik terapisi, uzun donem palyatif

tedavi ile birlikte akut agr1 ve enfeksiyonun yonetimi gereklidir (88).

Bunun yaninda tedaviye yanit vermeyen Evre-2 ve Evre-3 vakalarda tedavi
secenekleri tartigmalidir. Debridman, rezeksiyon, antibiyotik terapisi, uzun donem
palyatif tedavi ile birlikte akut agr1 ve enfeksiyonun yonetimi hasta kooperasyonunun ve
yasam kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetlerinin artmasimna ve sonug olarak
tedavinin basarisizligina neden olmaktadir. Alternatif minimal invaziv tekniklerde ise
tedavi basaris1 arttirilarak hasta yasam kalitesinin yiikseltilmesi amaclanmaktadir. Bu
amagcla trombositten zengin plazma (PRP), hiperbarik oksijen (HBO), ozon terapi, lazer,
kok hiicre ve pentoksifilin-alfa tokoferol uygulamalar1 gibi alternatif teknikler tizerinde

caligmalar devam etmektedir.

PRP periferal kandaki normal biiylime faktorii oranlarindan 4- 6 kat daha yiiksek
biiylime faktorii icermektedir (122). 5ml PRP igerisindeki trombosit konsantrasyonu
yaklasik 10° hiicreden ibarettir. PRP’ nin yumusak ve sert doku iyilesmesindeki olumlu

etkileri BRONJ tedavisinde kullanimini giindeme getirmistir. Lee ve ark. oral bifosfonat
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kullanimina baglit BRONJ gelisen hastalarda PRP uygulamasinin agrinin azaltilmasini
sagladigini ve kemik ekspozunun iyilesmesini hizlandirdigini belirtmislerdir (123).
Adornato ve ark. gergeklestirdikleri ¢alismada konservatif tedaviye yanit vermeyen 12
BRONJ vakasinda alveolar kemigi igeren marjinal rezeksiyonu takiben uygulanan

PRP’nin doku iyilesmesini hizlandirdigini tespit etmislerdir (124).

HBO dokulara ulasan kanin oksijen icerigini ve dokulara ulagan oksijen miktarini
arttirmay1 amagclayan bir tedavi yontemidir. HBO’nun radyoterapi sonrasinda hipoksik,
hipovaskiiler ve hiposelliiler hale gelen dokunun iyilesmesine olumlu etkileri
bildirilmistir (125). Bunun iizerine HBO’nun BRONJ tedavisinde kullanimi giindeme
gelmistir. Freiberger ve ark. BRONJ gozlenen 16 hasta tizerinde gerceklestirdikleri
calismada uygulanan HBO’nun lezyonlarin say1r ve boyutlarin1 anlamli derecede
azalttigini tespit etmislerdir (126). Doku iyilesmesini hizlandirmasi, enflamasyonun
azaltilmasi, kok hiicre gogiiniin indiiklenmesi ve kemik turnoverindeki baskilanmay1
kontrol altinda tutmas1 gibi etkileri nedeniyle BRONJ tedavisinde etkin rol oynadigi
distiniilmektedir (127-129). Ancak Carter ve ark. BRONJ tespit edilen 5 hastada
uyguladiklart HBO’nun tedavide etkili olmadigim1 savunmuslardir. Bunun yaninda
dokulara ulasan yiiksek oksijen miktarinin latent metastatik odaklar {izerine olan etkisi

nedeniyle HBO’nun BRONJ’da kullanimi tartismalidir (130).

Ozon terapisi, endojen antioksidan sistemleri uyararak oksidatif sartlar1 diizenler,
ayrica reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi i¢in gerekli olan ksantin / ksantin oksidaz
yolunu bloke eder ve bdylece kemik defektlerinin iyilesmesinde olumlu etki gosterir.
Agrillo ve ark. BRONJ gozlenen 30 hasta iizerinde gerceklestirdikleri ozon terapisinin
lezyonlarin iyilegsmesini hizlandirdigini belirtmislerdir (131). Ozon terapisinde cerrahi
debridman oncesinde, sirasinda ve sonrasinda olmak tizere toplam 20 giin boyunca
uygulama yapildigt ve BRONIJ gelisiminin 6nlendigi bildirilmistir. Ozon terapisinin
mikroorganizmalar iizerine germisid etki saglamasi, doku hasart olusturmamasi ve
analjezik etkinliginin bulunmasi ozon terapisinin BRONJ tedavisinde kullanimini

yayginlastirmaktadir (132).

Yumusak doku lazerlerinin biyostimulasyon etkisi ile doku iyilesmesini
hizlandirmasinin yani sira antiseptik etkinliginin bulunmasi diisik diizeyli lazer

terapisinin (LLLT) BRONJ tedavisinde kullanimin1 giindeme getirmistir (133). Scoletta
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ve ark. BRONIJ gozlenen 20 hasta ile gergeklestirdikleri prospektif ¢alismada 904 nm
dalga boyutunda uygulanan lazer biyostimiilasyonun lezyonlarin boyutu, 6dem,
halitozis {izerine olumlu etkileri oldugunu belirtmislerdir. Hastalarda hissedilen agr1,
0dem, piliy akist ve fistiil olusumu gibi parametrelerde iyilesme tespit edilmesi

LLLT nin yayginlasmasini saglamistir (134).

Er-Cr: YSGG gibi sert doku lazerleri ise dokuyu koruyan cerrahiye olanak tanir ve
antibakteriyel etkiye sahiptir. Bu Ozellikleri sayesinde debridmanin gerekli oldugu
vakalarda minimal invaziv ¢alismaya imkan tanir. Odem, agr1 ve hasta konforu
acisindan konvansiyonel cerrahi tekniklerden distiin ozellikler tasir. Vescovi ve ark.
BRONJ nedeniyle bagvuran hastalarda LLLT ve lazer destekli minimal invaziv cerrahi
uygulamiglar, bu hastalarin sirasiyla %66 ve %89’unda lezyonlarin klinik olarak
tyilestigini belirtmislerdir. Buna karsin yanlizca medikal tedavi uygulanan hastalarda
%25 iyilesme tespit etmislerdir (135). Angiero ve ark. Er:YAG lazer destekli cerrahi
uygulanan ve uygulanmayan 49 hastay1 incelemigler, lazer uygulanmayan grupta
semptomlarda iyilesme gozlenmezken, ER:YAG uygulanan grupta bir vaka hari¢
hastalarda klinik iyilesme gézlendigini belirtmislerdir (136). ER:YAG lazerin BRONJ
tedavisinde yeniden vaskiilarizasyonun saglanmasinda ve doku yenilenmesinde olumlu
etkileri  bildirilmistir. Bu nedenle nekrotik kemigin ablasyon teknigi ile

uzaklastirilmasinda giintimiizde giderek daha sik kullanilmaktadir (137,138).

Pentoksifilin ve Alfa tokoferol (PT) ise radyoterapi sonrasi gelisen
osteoradyonekrozda ve radyoterapi kaynakli fibrozisin tedavisinde kullanilmaktadir.
Delanian ve ark. osteoradyonekroza bagli olarak bagvuran hastalarda 3 yil siire ile
uygulanan PT ve Klodronat tedavisiyle basarili sonuglar elde edildigini belirtmislerdir
(139). Pentoksifilin kanin viskozitesini azaltir, trombosit fleksibilitesini arttirir ve
periferal kan akimini arttirirarak mikro dolagimi giiglendirir. Ayrica TNF-alfa gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin sentezini engeller (140).

Alfa tokoferoliin doku fibrozisini engelleyerek nekroza neden olan serbest
radikallerin yol actifi hasari azaltabilecegi diistiniilmektedir (141). Pentoksifilin ve
Tokoferoliin kombine kullanim1 (PT) ile radyasyon kaynakli fibroziste %66 oraninda
azalma gozlenmesi bu terapinin BRONJ’da kullanimmi giindeme getirmistir (140).

Epstein ve ark. standart antimikrobiyal terapiye ek olarak uyguladiklar1 PT sonucunda
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BRONIJ gelisme sikligininin %74 oraninda azaldigin tespit etmislerdir (142). Bununla
birlikte BRONJ tedavisinde PT uygulamasinin basarisinin degerlendirilebilmesi igin

yeterli calisma mevcut degildir.

BRONJ vakalarindan biiyilk bir ¢ogunlugunda Actinomiges tiirlerine
rastlanilmaktadir. Ayrica bu vakalarin  biiyiik bir kisminda izole edilen
mikroorganizmalarin ¢ogunlugu penisiline duyarlidir. Montefusco ve ark. bifosfonat
tedavisi goren 178 hasta ilizerinde retrospektif olarak gerceklestirdikleri caligmada
dental girisimler Oncesinde uygulanan antibiyotik profilaksisi ile BRONJ gelisimi
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Buna gore dental girisimler oncesinde antibiyotik
profilaksisi uygulanmayan hastalarin tamaminda BRONJ go6zlendigini belirtmislerdir
(143). Lodi ve ark. 23 hasta iizerinde prospektif oalrak gerceklestirdikleri ¢alismada
profilaktik olarak uygulanan antibiyotik uygulamasinin BRONIJ riskini azalttigim
belirtmislerdir (144). Gerekli ise kombine antibiyotik uygulamasi yapilabilir. Naik ve
ark. BRONJ nedeniyle takip ettikleri hastalarinda penisilin ile kombine olarak
uyguladiklar1 metronidazoliin lezyonlarin asemptomatik hale getirilmesi agisindan ararli

oldugunu belirtmislerdir (145).

Teriparatid’in  kemik rejenerasyonunu etkili bir sekilde hizlandirdigi ve
bifosfonatlarin antiosteoklast etkisini tersine cevirdigi iyi bilinmesine karsin BRONIJ
tedavisindeki roliine nadiren deginilmistir (173,175). Literatiirdeki sinirh sayidaki vaka
raporlarina karsin Teriparatidin BRONJ tedavisindeki roliinii inceleyen kontrollii bir
calisma mevcut degildir. Ote yandan anilan tedavilerin genel olarak tek vaka raporlari
ya da kontrol grubu olmayan vaka serileri seklinde olmast ve uzun dénem
etkinliklerinin degerlendirilememis olmas1 gibi nedenlerle basarilar1 tartismalidir.
Ayrica uygulanan tedavilerde basari kriteri olarak mukozal iyilesmenin ve radyografik
incelemelerin esas alinmasi kemik dokudaki iyilesme hakkinda yorum yapilmasini
giiclestirmektedir. Bu nedenle bu tedavilerin yaygin kullanimindan 6nce genis kontrollii

hayvan ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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4.9. Paratiroid Hormon
4.9.1. Genel Bilgi

Paratiroid Hormon (PTH) tiroid bezinin arkasinda bulunan ve 4 kii¢iik bezden
olusan Paratiroid bezinden salgilanir. 84 amino asitten olusan polipeptid bir yapiya
sahiptir. Paratiroid Hormon kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan reabsorbsiyonunu,
bobreklerden atilmalarini ve ekstraselliiler sivi ile kemikler arasindaki degisimlerini
diizenleyerek bu iyonlarin ekstreaselliiler sividaki diizeylerini kontrol eden gii¢lii bir
hormondur. PTH aktivitesinin artmasit kemikten kana kalsiyum iyonlarmin hizli gegisi
ile sonuglanir ve hiperkalsemi goriiliir. Hipofonksiyonunda ise hipokalsemi gozlenir

(146).

Ekstraselliiler sivida PTH diizeyinin artmasi ile akut olarak kalsiyum diizeyinde
yiikkselme gozlenirken fosfat diizeyinde diisiis goriiliir. Bu durumun, PTH nin kemikten
kalsiyum ile fosfat absorpsiyonuna neden olmasi ve bobreklerden kalsiyum atilimini
yavaglatmasi olmak {iizere baslica iki nedeni bulunmaktadir. Bununla birlikte PTH
bobreklerden fosfat atilimini arttirdigindan serum fosfat diizeyinde diisiis gozlenir

(146,147).

PTH’nin kemikten kalsiyum ve fosfat absopsiyonuna neden olan iki ayr1 etkisi
vardr. i1k etki akut evrede, dakikalar i¢inde ortaya cikar ve birkag saat boyunca giderek
artar. Bu durum mevcut kemik hiicrelerinin yiizeylerinden kalsiyum ve fosfat
absorpsiyonunu arttirmasma baghdir. Ikinci donem ise daha yavas olan ve tam
gelismesi i¢in giinler, hatta haftalar gereken donemdir. Bu dénemde osteoklastlarin
¢ogalmasi s6z konusudur. Bunu kemikten kalsiyum tuzunun absorpsiyonundan daha

cok kemigin osteoklastik rezorpsiyonunda artis takip eder.

Fazla sayida PTH enjeksiyonlarini takiben, yeni kemik hiicreleri gelismeden once
birka¢ dakika i¢inde kan kalsiyum diizeyi ylikselir. Bunu osteosit ve osteoblastlarin
cevresindeki kalsiyumun kemikten kana absorpsiyonu ile gergeklestirir. Osteositik
pompanin PTH aktivitesi nedeniyle asir1 aktif oldugu zaman kemik sivisinda kalsiyum
diizeyi asin1 diisiik olacagindan kemikten kalsiyum fosfat tuzlari absorbe olur. Bu
tabloya osteoliz ad1 verilir. Osteoliz tablosunda kemigin fibroz ve jel organik matriksi

kaybolmadan inorganik matriksin kana absorbsiyonu gozlenir (148,149).
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Paratiroid hormonun bu asamadaki en belirgin etkisi osteoklastlar1 aktive etmesidir.
Bu tablo mevcut osteoklastlarin hizla aktivasyonu ve yeni osteoklastlarin olusumu

seklinde iki agamada gergeklesir.

PTH salgisindan birka¢ ay sonra osteoklastik kemik rezorpsiyonunun ardindan
sekonder osteoblast aktivasyonu gerceklesir. Boylece hem osteoklastik hem de
osteoblastik aktivite artar. Ancak bu dénemde PTH nin asir1 salgilanmast durumunda

kemik rezorpsiyonu depolanmasindan fazla olacaktir (9).

PTH ayrica D vitamininin en aktif sekli olan 1.25-dihidroksikolekalsifeol iiretimini
plazma kalsiyum iyon konsantrasyonuna gore diizenler. PTH
25-hidroksikolekalsiferolii aktive eder ve 1.25-Dihidroksikolekalsifeol olusumunu
saglar. Plazma kalsiyum iyon konsantrasyonu yiikselince PTH suprese olur ve D
vitamininin  donisiimii  istenilen seviyede kalir. PTH ortamda bulunmazsa
1.25-dihidroksikolekalsiferol hemen hemen hi¢ olusmaz. Kalsiyumun gastrointestinal
kanaldan emilimi D vitaminine bagli oldugundan, PTH, D vitamininin viicuttaki

fonksiyonel etkileri agisindan ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (150,151).
4.9.2. Kullamm Alanlari

Antirezorptif ajanlar ile iskeletle iliskili problemlerin tedavisinde genel olarak
remodeling alanlarinin yeniden doldurulmasi hedeflenir. Sekonder mineralizasyon ve
kemik mikromimarisinin stabilizasyonu sonucunda kemik giicii artar ve fraktiir
insidans1 diiser. Ancak kemik kiitlesi ve mikromimari giiclendirilemediginden uzun

doénemde etkinligi kisithdir (152).

Antirezorptif ajanlarin tek basina kemik kiitle ve yapisindaki remodelinge bagh
kayiplar1 Onleyememesi alternatif arayislara neden olmustur. Viicuttaki fonksiyonel
etkileri bu derece dnemli olan Paratiroid hormonun kemik iyilesmesi iizerine etkileri
ancak 1980 ve sonrasinda fark edilebilmistir. Tam ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda
insandan elde edilen Paratiroid hormon ekstraktinin kemik apozisyonu iizerine olumlu
etkisi oldugunu gostemislerdir (153). Gunness ve ark. ise ratlarda yaptiklart
calismalarda sentetik olarak iiretilen insan paratiroid hormonunun trabekiiler kemik

kiitlesini arttirdigint belirlemislerdir (154). Yapilan bu calismalardan elde edilen
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sonuglar paratiroid hormonun kemik metabolizmast ile ilgili problemlerde kullanimini

giindeme getirmistir (155).
4.9.3.(1-34) Paratiroid Hormon

Paratiroid bezinde iiretilen dogal PTH 84 amino asitten olusmasma karsin,
hormonun mineral dengesini diizenleyen aktif kismi ilk 34 (1-34) amino asittir (156).
Teriparatid insan paratiroid hormonundaki 84 amino asitlik zincirin ilk 34 amino asidini
iceren rekombinant insan paratiroid hormon analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi
ile modifiye edilmis bir Escherichia coli susu kullanilarak iiretilmistir (157,158). FDA
tarafindan 2002’de osteopordz tedavisinde ikinci asama ajan olarak kullanimi

onaylanmustir.

Uzun zincir olan (1-84) PTH analogu ise sadece Avrupa’da kullanim onayina
sahiptir, giivenilirlik problemleri nedeniyle FDA onayr alamamistir. Teriparatid’in

vertebral ve non-vertebral kemik fraktiirii riskini azalttigi bildirilmistir (152).
4.9.3.1. Etki Mekanizmasi

Teriparatidin kemikteki hedef hiicresi osteoblastlardir. Hormon G-protein ile
birlikteki PTH/PTH iliskili peptid (PTH/PTHrP) reseptoriine (PTH1R) baglanir. Burada
onemli bir nokta da; PTH’nin N-terminal ucundaki peptidde bulunan ilk 34 amino
asidin, tam PTH zinciri ile aym etkinlikte PTHIR’ye baglanma yeteneginin
bulunmasidir. Bu nedenle rhPTH olarak ilk 34 amino asitlik zincirden olusan

(1-34)PTH (Teriparatid) kullanilmaktadir.

PTHI1R nin aktivasyonu bir¢ok paralel sinyal yolunu aktive eder, insiiliin benzeri
biliylime faktorleri ve transforme edici biiyliime faktorleri olan IGF-1, IGF-2, TGB-f
stimiile olur. Wnt sinyal yolunun aktivasyonu ile osteoblast ¢ogalmasi ve farklilagsmasi
gerceklesir. Boylece aralikli oarak uygulanan Teriparatid tedavisi osteoblast sayisini
arttirir, osteoklast prekiirsorlerinden farklilasmay: indiikler ve osteoblast yagsam siiresini
uzatir. Osteoklastlarin ise kemik matriksine depolanmis olan IGF, BMP, TGF- S’yi
kemikten serbestleyerek Teriparatidin anabolik etkisine katkida bulundugu tespit
edilmistir (159).

38



Histomorfometrik ¢alismalar ve aralikli Teriparatid enjeksiyonlarini takiben
yiikkselen kemik formasyon markerlari, asir1 olmayan dozlarda hPTH’nin anabolik
oldugunu gostemistir (160). Bununla birlikte Teripatidin anabolik etkileri kemik
rezorpsiyon ve remodelasyon lakiinlerinin dolu ya da parsiyel olarak asir1 dolu olmasina
bagl olarak degisir (161). PTH etkisi ile kemik rezorpsiyonunun baglamasindan 6nceki

kemik formasyon evresine “anabolik aralik” adi verilmektedir. (Sekil 3) (162)

Osteoblastlarin stirekli PTH’nin etkisinde kalmasi sonucunda ise makrofaj koloni
stimulasyon faktor-1 (M-CSF-1) ve reseptor aktivator niikleer faktor k B ligand
(RANKL) oran1t yiikselir, OPG diizeyi diiser, osteoklastogenezis indiiklenir.

RANKL-OPG sinyal yolu ile osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu diizenlenmis olur.

Kemik Yapmm Markerlan kR
l Markerlan
D Anabolik
oz Acille
Zaman (Ay)

Sekil 3. Aralikli Uygulanan Teriparatidin Kemik Yapim ve Rezorpsiyon

Markerlar1 tizerine etkisi (Rubin ve ark.’dan) (162).
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4.9.3.2. Farmakokinetik Ozellikler

Teriparatid subkiitan enjeksiyonu takiben hizlica absorbe edilir ve biyoemilimi
%95 civarindadir. 20pug’lik enjeksiyonu takiben maksimum serum konsantrasyonuna 30
dakika ic¢inde ulasir, ardindan hizli bir sekilde diisiis gosterir. Dolasimdaki yar1 omrii
enjeksiyonu takiben 1 saattir. Spesifik olmayan enzimatik reaksiyonlar ile karacigerde

metabolize edilerek bobreklerden atilir.

Bununla birlikte enjeksiyonu takiben PTH diizeyi 3 saat siliresince 65ng/I’nin
(endojen PTH igin iist limit) lizerinde devam eder ve yaklasik 4 saat boyunca 28 ng/I’lik
bazal diizeyin (postmenapozal serum PTH diizeyi) tizerinde kalir (152,163,164).

(1-84) PTH igin ise bu siireler 6 ve 9 saat olarak tespit edilmistir. Ilaca bagl
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri tablosunun gelismesi de (1-84) PTH’nin bu 6zelligine

baglanilmaktadir (165).
4.9.3.3. Farmakodinamik Ozellikler

Fizyolojik dozlarda verilen Teriparatidin hiperkalsemiye neden olmadigi ve genel
olarak iyi tolere edildigi bildirilmistir. Vertebra ve vertebra dis1 kemiklerde trabekiiler
ve endosteal yiizeylerde yeni kemik formasyonunu stimiile eder, bdylece trabekiiler
kemik hacmi ve Kkortikal kemik kalinligi artar. Teriparatide bagli olarak gelisen
neoplazi, fibrozis ya da ekzositoz varligr gézlenmemistir. Kullanilan doza bagli olarak
kemigin mekanik giiciinii omurgada %41, femur basinda %23 oraninda arttirmaktadir.
Bununla birlikte 12-18 aylik tedavi ile elde edilen degerler, tedavinin kesilmesini

takiben 6 ay i¢inde baslangi¢ seviyesine geri doner (166).

Endokortikal kemik yiizeyinde mikropor6z remodelasyon alanlar1 goriiliir ancak
gelisen mikromimari nedeniyle kortikal kemik dayanikliliginda azalma gozlenmez.
Sonug¢ olarak Teriparatid’in diizenli uygulamas: ile trabekiiler kemik kiitlesi artar,

iskeletsel mikromimari gelisir, aksiyal ve perpendikiiler iskeletin mekanik giicii artar.
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4.9.3.4. Endikasyon, Kontrendikasyon ve Uyarilar

Teriparatid (Forsteo) postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde goriilen
osteopordziin tedavisinde endikedir. Bunun yaninda meme kanseri gibi metastatik
kemik tiimorlerine bagli olarak meydana gelen iskelet problemlerinin 6nlenmesinde
kullanimina dair ¢alismalar devam etmekte olup heniiz kesin sonuglar elde edilmemistir
(167). Bu nedenle Teriparatid kullanimi, kemik ya da kalsiyum metabolizmasinda
bozukluga neden olan basta hiperkalsemiler olmak iizere, osteosarkoma, metastatik
kemik lezyonlari, Paget hastaligi, kemik ya da yumusak dokuya uygulanan radyoterapi

durumunda kontrendikedir.

Ayrica siddetli renal ya da hepatik yetmezligi bulunan hastalarda, alkalen fosfataz
(ALP) diizeyi yliksek olan hastalarda, hamile ya da emziren kadinlarda kullanimi

kontrendikedir.

Cocuklarda veya biliylime cagindaki geng eriskinlerde herhangi bir calisma

yapilmadigindan sadece yetiskin hastalarda kullanimi uygundur.

(1-34) PTH genellikle iyi tolere edilmesine karsin, (1-84) PTH formunda daha sik
olarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gézlenmektedir. Bu durumda dozun azaltilmasi ya
da tedaviye ara verilmesi 6nerilmektedir. Bununla birlikte nadir olarak mide bulantisi ve

bas agris1 sikayetleri bildirilmistir (168).

Ratlarda yapilan ¢aligmalarda PTH analoglarinin (1-34) ve (1-84) formlarinin uzun
siire (24 ay) ve yiiksek doz uygulanmasi sonucunda osteosarkoma goriilmesi iizerine
ilacin kullanim stiresine dair kisitlamalar rapor edilmistir. Literatiirde osteopordz
nedeniyle Forsteo kullanan sadece bir vakada osteosarkoma gozlenmis olup, ilaca bagli
olarak gelistigi kanitlanamamistir (169). Ancak yasam boyu 24 aylik bir tedavi

kiiriinden fazlasinin alinmamasi dnemle belirtilmistir (170).
4.9.4. BRONJ Tedavisinde PTH

Bifosfonatlarin kronik kullaniminda ortaya ¢ikan BRONJ’un tedavisinde kemik
morfojenik protein (BMP), HBO, diisiik dozlu lazer stimulasyon (LLLT), ozon terapisi
ve PRP gibi birgok yontem denenmis olmasina karsin heniliz anlamli olarak basarili

sonu¢ alinmis bir tedavi protokolii mevcut degildir (127,171). Ote yandan hiperbarik
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oksijen ve ozon tedavisinin, osteoradyonekrozda oldugu gibi, metastatik odaklarin

uyarilmasi riski nedeniyle kullanimi tartismalidir (126).

Bifosfonatlar ile birlikte uygulanan PTH’nin kemik formasyon markerlarindaki
asir1 baskilanmay1 onleyerek turnoverin devamliligini sagladigi belirlenmistir (172).
Hunziker ve ark. ovarektomize ratlarda yapmis olduklar1 g¢alismada tek basina
uygulanan Ostrojen, Kalsitonin ve bifosfonatlarin kemik formasyonunu inhibe ettigini,
buna karsin PTH ile birlikte uygulanan Ostrojen, Kalsitonin ve Bifosfonat
uygulamalarinda ise kemik formasyonunun stimiile oldugunu ve kemik kiitlesinin
onarildigini tespit etmislerdir. PTH kalsiyumun kemikten uzaklasmasinda katabolik
olarak degerlendirilmekle birlikte aralikli dozlarla uygulanan diisiik doz Teriparatidin
kemik formasyonunu hizlandirdig1 ve kemik kiitlesinde iyilesmis mikroyap ile birlikte
hizli artis sagladigi bildirilmistir. Teriparatid osteopordz hastalarinda osteoklast
aktivitesini hizlandirmadan kemigin mekanik direncini arttirmakta ve vertebra- vertebra

dis1 kemik fraktiir riskini diistirmektedir.

Kemik iizerindeki anabolik etkileri gbz oniine alindiginda Teriparatidin BRONJ

tedavisinde faydali olabilecegi diistiniilmektedir (173).

Anatomik ve fizyolojik ozellikleri iskeletin uzun kemiklerinden farkli olmasina
karsin, aralikli dozlarla uygulanan Teriparatid’in ovarektomize ratlarda oral kavitedeki
kemik defektlerinin onariminda olumlu etkileri oldugu belirlenmistir (172). En 6nemlisi
Teriparatid bifosfonatlarin antirezorptif etkilerini tersine ¢evirerek engelleyebilir. Rao
ve ark. yaptiklari in vitro ¢aligmada kronik bifosfonat kullanan hastalardan elde edilen
alveolar kemikteki canli kalmis osteoblastik hiicrelerin PTH’ya kars1 Alkalen fosfataz
aktivitesi, hiicre proliferasyonu ve hiicre canlilig1 agisindan normal osteoblastik hiicreler

gibi yanit verdiklerini gostermislerdir (174).

Teriparatid’in kemik rejenerasyonunu etkili bir sekilde hizlandirdigr ve
bifosfonatlarin antiosteoklast etkisini tersine ¢evirdigi iyi bilinmesine karsin BRONJ
tedavisindeki roliine nadiren deginilmistir (173,175). Literatiirdeki sinirli sayidaki vaka
raporlarina karsin Teriparatidin BRONJ tedavisindeki roliinii inceleyen kontrolli bir

calisma mevcut degildir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Deney Hayvanlari

Bu c¢alisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan onay almmistir. Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezinden temin edilen ratlar ile yine ayni merkez biinyesinde
barindirilarak yiiriitilmistiir. Calismada 12 haftalik, 36 adet disi Spraque-Dawley
(ortalama agirlik 190+£20 gr) rat kullanilmistir. Calismada kullanilan ratlar, veteriner
hekim tarafindan yapilan genel saglik kontroliiniin ardindan, menstural sikluslari
senkronize edilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Ratlar oda sicakligi sabit (22+2°C), 12
saatlik gece ve giindiiz dongiisii mevcut, bagil nem orani kontrolli (%40-60), serbest
sekilde su ve yeme ulasabilecekleri (ad libitum) ortamda barindirilmistir. Ratlar ¢alisma
stireci boyunca periyodik olarak cilt degisiklikleri, gida ve su aliminda azalma, genel

giicsiizlik, viicut agirliginda azalma ve c¢ene nekrozu gibi kriterler yoniinden

degerlendirilmislerdir.
5.2. Calisma Gruplari
Kullanilan hayvanlar randomize olarak her biri 9 adet rat iceren 4 gruba ayrilmstir;

1. Kontrol Grubu (SF): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez,
intraperitonel (i.p.) 0.1mg/kg serum fizyolojik enjekte edilmis ve hayvanlar 8. haftanin

sonunda sakrifiye edilmistir.

2. Zoledronat Grubu (ZA): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez,
0.1mg/kg zoledronat (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Tirkiye) (ZA) i.p enjekte

edilmis ve hayvanlar 8. haftanin sonunda sakrifiye edilmistir.

3. Bifosfonat + Dis Cekimi Grubu (ZA+ext): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca,
haftada 3 kez, 0.1mg/kg Zometa® i.p enjekte edilmistir. Sekiz haftanin sonunda
mandibula sag birinci molar dislerin ¢ekimi gergeklestirilmis ve ¢ekimin ardindan ratlar

8 hafta daha yasatilarak bu siirenin sonunda sakrifiye edilmistir.
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4. Bifosfonat + Dis ¢ekimi + Paratiroid Hormon Grubu (ZA+ext+PTH): Bu
gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez, 0.1mg/kg Zometa® i.p enjekte edildikten
sonra mandibula sag birinci molar dis ¢ekimi gerceklestirilmistir. Dis ¢ekimini takip
eden 8 hafta boyunca, haftada 5 kez ratlara paratiroid hormon analogu Forsteo®
(Teriparatid 250 mcg/ml,3ml enjeksiyon kalemi, Lilly, Tiirkiye) 30ug/kg subkiitan (s.c)

olarak enjekte edilmis ve bu silirenin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir.
5.3. Ila¢ Uygulamalari ve Cerrahi Prosediir

Tez caligmasinda, ratlara uygulanan Zoledronat ve Teriparatid dozlari, ilaglarin
klinik kullanimda uygulanan dozlar1 ve kemikte uzun donemdeki kiimiilasyonlari
hayvan modeli lizerinde degerlendirilerek belirlenmistir. Zolendronat enjeksiyonlar1 i¢in
4 mg/5 ml’lik ampulden 900 pl ¢ekilerek iizerine 8100 pul serum fizyolojk eklenmis ve
boylelikle 9 ml’lik, i¢erisinde 720 ug ilag i¢eren stok soliisyonu hazirlanmistir. Bu stok
soliisyonundan 0.1 mg/kg/giin olacak sekilde i.p. yolla haftada 3 kez ilag uygulamasi
yapilmistir. Teriparatid stok soliisyonu hazirlamak iizere enjeksiyon kalemi standart her
basista 20 pg/80 pl kullanilarak, 10 basistan elde edilen 200 pg/800 pl ilag 1900 pl
serum fizyolojik ile karistinnlmigtir ve bdylelikle iginde 200 pg ilag igeren 2,7 ml’lik
stok sollisyonu hazirlanmigtir. Hayvanlar tartilarak bu stok soliisyonundan 30 pg/kg/giin

olacak sekilde i.p. yolla haftada 5 kez ilag uygulamasi yapilmistir (Sekil 4).
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36 rat

SF ZA ZA+EXT ZA+EXT+PTH
8 haftai.p. SF 8 haftai.p. ZA 8 haftai.p. ZA 8 haftai.p. ZA
0.1mg/kg 0.1mg/kg 0.1mg/kg 0.1mg/kg
l_ Sakrifikasyon l_ Sakrifikasyon Dis ¢cekimi Dis ¢ekimi
(9. hafta) (9. hafta) (9. hafta) (9. hafta)
8 haftai.p PTH
8 hafta takip
30pg/ke
l_ Sakrifikasyon l_ Sakrifikasyon
(18. hafta) (18. hafta)

Sekil 4. Calisma Plani
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(ZA+Ext) ve (ZA+ext+PTH) gruplarinda bisfosfonata bagli c¢ene kemigi
osteonekrozlarinin % 60’ a yakinin basit dis ¢ekimi veya diger dentoalveolar cerrahi
girisimler sonrasinda olustugu ve bunlarin % 65’ inin mandibulada gelistigi géz oniinde
bulundurularak, deney hayvanlarinin sag mandibular birinci molar dislerinin ¢ekilmesi
planlanmistir (176). Dis ¢ekimi islemi ilag uygulamalarimi takip eden 5. giinde
uygulanmustir. Cerrahi isleme baslamadan once ratlara premedikasyon amaci ile i.p. 10
mg/kg xylazine enjeksiyonu yapilmis ve anestezi saglamak amaci ile i.p. 50 mg/kg
ketamin enjekte edilmistir. Derin anestezi saglandiktan sonra deney hayvaninin
operasyon bolgesi disarida kalacak sekilde steril ortiilerle kapatilmistir. Dis ¢ekimi
yapilacak olan sag mandibular molar bolgedeki disler kiigiik Farabeuf ekartorleri ve
kiint uglu periost ekartorleri yardimiyla ekarte edilerek aciga cikarilmistir. Ucu
inceltilmis 90° acil1 6zel pensler ile dis ¢ekimi islemi gerceklestirilmistir (Resim 1). Bu
gruplarda (ZA+Ext) ve (ZA+ext+PTH) alveolar kemik iyilesmesinin tamamlanmasi igin
8 hafta beklenilmistir. ZA+ext+PTH grubunda 8 haftalik iyilesme siirecinde giinliik
30pg/kg Forsteo s.c. uygulanmistir.

Bu doénemin sonunda tiim ratlar i.p. ketamine/xylazine ile anestezi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilerek mandibulalar1 ¢ikartilmistir (Resim 2). Ratlardan
¢ikartilan mandibula ve ¢evre yumusak dokudan elde edilen specimen histopatolojik

inceleme i¢in hazirlanmistir.
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Resim 1. Derin anestezi altinda dis ¢ekimi isleminin gerceklestirilmesi

Resim 2. Diseke edilen hemimandibula 6rnegi
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5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra ¢ikartilan mandibulalar kemik dokusu
kesilerek elde edilen doku oOrnekleri alindiktan hemen sonra % 10 tamponlanmis
formaldehite alinmistir. Tespit olan bu dokular daha sonrasinda dekalsifikayon islemi
icin Sodyum sitrat (% 20) ve Formik asit (% 50) igeren solusyona alinmistir.
Dekalsifiye olan dokular ¢alkalandiktan sonra 6rneklenerek rutin takip isleminden sonra
parafin bloklara gomiilmiistir. Parafin bloklardan hazirlanan 4p inceligindeki kesitler
Hematoksilen Eozin ve Mason Trichrome boyasi ile boyanmistir. Tiim kesitler ¢gekim
soketlerindeki alanlardaki yeni kemik olusumlar1 agisindan incelenmis ve bu alandaki
osteoblastik, osteoklastik aktivite, yiizey epiteli ile ¢evre yumusak dokudaki
inflamasyon, osteonekroz ve vaskiiler proliferasyon degerlendirilmistir. Stromal iltihabi

hiicre infiltrasyonu 0-2+ arasi skala ile derecelendirilmistir.

Stromada izlenen iltihabi hiicre infiltrasyonu evrelemesi

(0): Iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcut degil.

(1+): Biyopsinin % 30’ undan azini infiltre eden iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcut
(2+): Biyopsinin % 30’ undan fazlasini infiltre eden iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcut
seklinde derecelendirilmistir.

Osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile osteonekroz durumu var veya yok olarak

degerlendirilmistir.

Histomorfometrik incelemelerde ise osteobast, osteoklast, fibroblast ve vaskiiler
yap1 sayisi tespit edilmistir. 4p inceligindeki kesitler, her bir 6rnek icin dis ¢ekim

bolgesini iceren 1mm? alanda incelenerek belirlenen parametreler sayilmistir.
5.5. Istatistiksel Analiz

Osteoblast, osteoklast, fibroblast, mevcut damar sayisi, proliferasyonu,
inflamasyon ve osteonekroz parametrelerine ait degiskenlerle ilgili tanimlayici degerler
saptanmistir. Kategorik verilerin analizinde Fisher’s Exact test kullanilmigtir. Sonuglar
kategorik degiskenler i¢in n (%), stirekli degiskenler i¢in ise ortalama + standart sapma
ve ortanca deger olarak ifade edilmistir. Gruplar aras1 stirekli degiskenleri

karsilagtirmada Kruskal-Wallis testi ve gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda Bonferroni
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Post Hoc testi kullanilmistir. Bonferroni diizeltmesi yapilan gruplarda istatistiksel Gnem
diizeyi p<0.0013 olarak degerlendirilmistir. Verilerin analizinde SPSS 17.0 istatistik

paket programi kullanilmistir (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0,

SSPS Inc, Chicago, IL, USA).
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6. BULGULAR

6.1. Osteoblast Bulgular:

Osteoblast sayisi ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler hesaplanmistir. Biitiin gruplarda osteoblastik aktivite varligi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.01) Osteoblast sayisi
acisindan SF ve ZA gruplar arasinda anlamhi fark goézlenmezken (p>0.01) SF
grubundaki osteoblast sayis1 ZA+Ext grubundaki osteoblast sayisindan anlamli olararak
diisiik tespit edilmistir (p<0.01). ZA ve ZA+Ext gruplar1 arasindaki osteoblast sayilari
karsilastirildiginda ZA+Ext grubundaki osteoblast sayisinin anlamli oranda yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.01). ZA-+Ext+PTH grubundaki osteoblast sayis1 ile SF,
ZA ve ZA+Ext gruplarindaki osteoblast sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.01). Osteoblast sayilari icin tespit edilen degerler
Tablo 2’de gosterilmistir. Osteoblastik aktivite agisindan degerlendirme bulgulart ise
Tablo 3’te gosterilmistir. SF ve ZA gruplarindaki osteoblastik aktivite ZA+Ext ve
ZA+Ext+PTH gruplarindaki osteoblastik aktiviteden daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gozlenmemistir (p>0.01). Aymi sekilde
ZA+Ext+PTH grubundaki osteoblastik aktivite ZA+Ext grubundan daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gozlenmemistir (p>0.01)
(Sekil 5, 6).

Tablo 2: Gruplarda tespit edilen osteoblast (OB) sayilari.

Gruplar OB min. OB max. OB ort. OB SS.
SF 5.15 64.99 30.22 +20.32
ZA 14.35 160.28 84.14 +66.37
ZA+Ext 87.78 398.37 215.47 +92.86
ZA+Ext+PTH 149.57 377.19 279.23 +74.29

min: minimum, max: maksimum, ort: ortalama, SS: standart sapma
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Tablo 3: Gruplarda tespit edilen osteoblastik aktivite varligi

OB aktivite (+) OB aktivite (-)
SF % 100 % 0
ZA % 100 % 0
ZA+Ext % 55.5 % 44.4
ZA+Ext+PTH % 77.7 % 22.2

OB aktivite (+) : Aktivite var, OB aktivite (-) : Aktivite yok

300

250

200
m SF

150 mZA
W ZA+EXT

100 B ZA+EXT+PTH

50
0 .
Ortalama Osteoblast Sayisi

Sekil 5. Gruplarda tespit edilen ortalama Osteoblast sayilar
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100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - mOB ()
20% 4 m OB (+)
30% -
20% -

10% -

0% -
SF ZA ZA+EXT ZA+EXT+PTH

Sekil 6. Gruplardaki osteoblastik aktivite varlig
6.2. Osteoklast Bulgular

Osteoklast sayist ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler hesaplanmistir. Biitiin gruplarda osteoklastik aktivite varligi gozlenmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.01).
Osteoklast sayilari i¢in tespit edilen degerler Tablo 4’te gdsterilmistir. Osteoklast sayisi
SF grubunda ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarindan anlamli olarak daha diislik
diizeyde tespit edilmistir (p<0.01). Ote yandan SF ve ZA gruplarinda osteoklast sayisi
acisindan anlamli bir faklilik gozlenmemistir (p>0.01). ZA+Ext+PTH grubundaki
osteoklast sayist ZA grubuna oranla anlamli diizeyde yiliksek olarak tespit edilmistir
(p<0.01). ZA ve ZA+Ext ile ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarinda osteoklast sayisi
acisindan ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0.01). Osteoklastik aktivite acisindan degerlendirme bulgular1 Tablo 5° te
gosterilmistir. Osteoklastik aktivite varligi biitiin gruplarda mevcut olup, SF ve ZA
gruplarinda daha yiiksek aktivite gdzlenmekle birlikte, gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml bir faklilik tespit edilmemistir (p>0.01) (Sekil 7, 8).
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Tablo 4: Gruplarda tespit edilen osteoklast (OC) sayilari

Gruplar OC min. OC max. OC ort. OC SS.
SF 0.98 1.08 1.00 +0.02
ZA 0.68 211 1.26 +0.47
ZA+Ext 0.51 12.89 4.32 +4.42
ZA+EXt+PTH 1.07 12.09 4.34 +3.65

Tablo 5: Gruplarda tespit edilen osteoklastik aktivite varligi

OC aktivite (+) OC aktivite (-)
SF % 100 % 0
ZA % 100 %0
ZA+Ext % 55.5 % 44.4
ZA+Ext+PTH % 66.6 % 33.3

OC aktivite (+) : aktivite var, OC aktivite (-) : aktivite yok
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Sekil 7. Gruplarda tespit edilen ortalama osteoklast sayilar
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Sekil 8. Gruplardaki osteoklastik aktivite varligi
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6.3. Fibroblast Bulgulari

Fibroblast sayisi ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler hesaplanmistir. Biitlin gruplarda fibroblastik aktivite gézlenmis ve gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.01). Fibroblast sayilar1 igin
tespit edilen degerler Tablo 6’ da gosterilmistir. Fibroblast sayisi agisindan SF ve ZA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken (p>0.01), ZA+Ext ve
ZA+Ext+PTH gruplarindaki fibroblast sayis1 SF ve ZA gruplarindan istatistiksel olarak
yiiksek tespit edilmistir (p<0.01). ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplar1 arasinda ise
fibroblast sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.01)
(Sekil9).

Tablo 6: Gruplarda tespit edilen fibroblast (FB) sayilari.

Gruplar FB min. FB max. FB ort. FB SS.
SF 5.15 64.99 30.22 +20.32
ZA 14.35 160.28 84.14 +66.37
ZA+Ext 87.78 398.37 215.47 +92.86
ZA+Ext+PTH 149.57 377.19 279.23 +74.29
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Sekil 9. Gruplarda tespit edilen ortalama Fibroblast sayilari

6.4. Vaskiiler Bulgular

Vaskiiler yap1 sayist ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yiliksek ve en
diisiik degerler hesaplanmistir. Vaskiiler yapi sayilari i¢in tespit edilen degerler Tablo 7°
de gosterilmistir. Vaskiiler yap1 sayilar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.01). SF ve ZA gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmada anlamli farklilhik goézlenmezken (p>0.01), ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH
gruplarindaki vaskiiler yap1 sayis1 SF grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek
diizeyde tespit edilmistir (p<0.01). Ote yandan ZA+Ext grubundaki vaskiiler
proliferasyon ZA grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(p<0.01). ZA+Ext+PTH ile ZA ve ZA+Ext gruplar arasinda ise vaskiiler yapi sayisi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.01) (Sekil 10).
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Tablo 7: Gruplarda tespit edilen vaskiiler yap1 (VY) sayilari.

Gruplar VY min. VY max. VY ort. VY SS.
SF 2.20 8.16 4.62 +2.04
ZA 5.46 18.25 10.38 +4.54
ZA+Ext 9.55 54.76 23.49 +13.97
ZA+EXt+PTH 9.24 27.93 19.16 +7.60
25
20
15 u SF
mZA
10 W ZA+EXT
B ZA+EXT+PTH
5
O .
Ortalama Vaskdler Yapi Sayisi

Sekil 10. Gruplarda tespit edilen ortalama vaskiiler yap1 sayilart

6.5. Osteonekroz Bulgular

Osteonekroz ile ilgili olarak nekroz olan ve olmayan denek sayisi tespit edilmistir.

SF ve ZA gruplarinda BRONJ gozlenmemistir. Buna karsin ZA+Ext gurubunda 6
hayvanda (%66.6) ve ZA+Ext+PTH grubunda 2 hayvanda (%22.2) BRONJ tespit

edilmistir. Osteonekroz sayilart igin tespit edilen degerler Tablo 8’de gosterilmistir.

Gruplar arast incelemede SF ve ZA ile SF ve ZA+Ext+PTH gruplar arasinda anlaml

farklilik gozlenmezken (p>0.01), ZA+Ext grubundaki osteonekroz orani SF ve ZA
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gruplarindan anlamli olarak yiiksek diizeyde tespit edilmistir (p<0.01). Ayrica
ZA+Ext+PTH grubundaki osteonekroz sayisi ile ZA ve ZA+Ext gruplarindaki

osteonekroz sayilar arasinda anlamli fark gozlenmemistir (p>0.01) (Sekil 11).

Tablo 8: Gruplarda tespit edilen osteonekroz bulgulari

BRONJ (+) BRONJ (-)
SF %0 % 100
ZA %0 % 100
ZA+Ext % 66.6 % 33.3
ZA+Ext+PTH % 22.2 % 77.7

BRONJ (+): osteonekroz var, BRONJ (-): osteonekroz yok

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% - H BRONJ (+)

M BRONJ (-)

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
SF ZA ZA+EXT ZA+EXT+PTH

Sekil 11. Gruplardaki BRONJ varligi
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6.6. Enflamasyon Bulgular:

Enflamasyon ile ilgili olarak stromada izlenen iltihabi hiicre infiltrasyonu ve siddeti
degerlendirilmistir. Enflamasyon varligi ve siddeti acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.01). SF ve ZA gruplari
arasinda enflamasyon varlig1 ve siddeti agisindan anlaml bir farklihik gézlenmemistir
(p>0.01). Bununla birlikte ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarindaki enflamasyon varligi
ve siddedi SF grubuna oranla istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.01).
ZA+Ext grubundaki enflamasyonun varligi ve siddeti ZA grubuna oranla istatistiksel
olarak daha yiiksek tespit edilirken (p<0.01), ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon
varhigi ve siddeti ZA+Ext grubundan daha diisiik diizeyli olarak tespit edilmis ancak
istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p>0.01) (Resim 3). ZA+Ext+PTH grubu ile ZA
gruplart arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0.01).
Ayrica ZA+Ext+PTH grubunda minimal enflamasyona eslik eden yeni kemik olusum
alanlar1 ve BRONJ’u ¢evreleyen onarim bolgeleri tespit edilmistir (Resim 4). Stromada

tespit edilen enflamasyon ve siddetine ait veriler Tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplarda tespit edilen enflamasyon bulgulari

0 1 2
SF % 100 % 0 %0
ZA % 77.7 % 22.2 % 0
ZA+Ext % 0 % 0 % 100
ZA+EXt+PTH % 22.2 % 11.1 % 66.6

0: enflamasyon yok, 1: orta siddette enflamasyon, 2: siddetli enflamasyon
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Sekil 12. Gruplardaki enflamasyonun varlig1 ve siddeti
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Resim 3. ZA+Ext grubunda siddetli enflamasyon ve BRONJ gozlenmektedir (H&E
200X).
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Resim 4. ZA+Ext+PTH grubunda osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin eslik ettigi

yeni kemik olusum alanlar1 gézlenmektedir. (H&E 200X)
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7. TARTISMA

Bifosfonatlar giiniimiizde osteopeni ve osteopordoz gibi kemik rezorpsiyon
bozukluklarinda ve ayrica multiple myleoma ve metastatik karsinomalarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (177). Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte osteoklastlar ve diger kemik hiicreleri iizerine direk etkileri oldugu tespit
edilmistir. Aktif kemik yapiminin oldugu bdlgelerde birikerek bu alanlar1 osteoklast
rezorpsiyonuna daha direncli hale getirirler ve osteoklastlar tarafindan baglandiklarinda
spesifik hiicre yanitlarin1 engelleyerek, osteoblast osteoklast arasindaki sinyal yolunu
bozarlar. Boylece osteoklast apoptozuna neden olurlar (178). Ancak osteoklastlar kemik
iyilesmesinin enflamasyon ve remodeling asamalarinda kritik 6neme sahiptir. Fournier
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bifosfonatlarin endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
kapiller neoanjiogenezisi etkilemeleri nedeniyle antianjiojenik etkileri oldugunu tespit
etmislerdir. Antiosteoklastik ve antianjiojenik etkilerin sonucunda azalmig vaskiiler

destek, diisiik turnover ve yetersiz remodelingin ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (179).

BRONJ ilk kez 2002’de Marx tarafindan tamimlanmustir ve bu tarihten itibaren
giderek artan sayida vaka raporlari bildirilmektedir. Bu nadir ama siddetli komplikasyon
en sik malignite nedeniyle i.v. Zoledronat kullanan hastalarda meydana gelmektedir.
Bununla birlikte uzun donem Pamidronat ve Aledronat kullanan hastalarda da BRONJ
vakalart rapor edilmektedir. Mandibulanin anatomik ve fizyolojik Ozellikleri
osteonekroz agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir ve bu nedenle BRONJ
mandibulay1 maksilladan iki kat daha fazla etkilemektedir. Birgok arastirmaci dis
cekimi gibi invaziv dentoalveolar islemlerin BRONJ gelisiminde baslatici etken
oldugunu belirten vaka serileri yayimlamistir (180,181). Dis ¢ekimi gibi travmaya neden
olan, uyumsuz protetik restorasyonlar, periodontal problemli disler, torus ve
ekzositozlar gibi diger faktorlerin de BRONIJ gelisiminde risk faktérii olduguna dair
birgok arastirma rapor edilmistir (176,178).

Maksilla ve mandibulada travma ya da enflamasyon sonrasi doku iyilesmesi
kompleks sinyal yollar1 ve farkli asamalardan olusan hiicresel aktivite ile gergeklesir.
Enflamasyon, kallus formasyonu, osssifikasyon ve remodeling asamalari bu hiicresel

aktivitenin 6nemli agamalaridir. Osteoklastlar bu asamanin 6zellikle enflamasyon ve
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remodeling safhalarinda biiyiikk 6neme sahiptir. Enflamasyon sathasinda osteoklastlar ve
makrofajlar nekrotik ve canli kemik yilizeylerini agindirir ve doku artiklarini ortamdan
uzaklagtirirlar. Osteoprogenitor hiicreler ise periosteum ve mikrodamarlardan kaynak

alarak doku iyilesmesini saglar (175).

Uzun siireli bifosfonat uygulamalarin1 takiben ortamdaki mevcut osteoklastlar
bifosfonatlar tarafindan inhibe edilerek apoptotik hale gelir (178). Hughes ve ark.
gerceklestirdikleri in vitro ¢alismada bifosfonat uygulamasini takiben olgun osteoklast
hiicrelerinde Risedronat, Aledronat ve Klodronat etkinligini incelemis ve uygulanan
bifosfonatin potentlik derecesine bagli olarak 4-24 kat arasinda artmig osteoklast
apoptozu tespit etmislerdir. Bu bulgulart saglikli, artmis kemik rezorpsiyonu olan ve
osteolitik kanser metastazlar1 olan siganlarda yaptiklar1 uygulamalarda incelemis ve
benzer sonuglar elde etmislerdir (182). Ayrica bifosfonatlarin insiilin benzeri biiylime
faktorii ve vaskiiler endotelyal bliylime faktorii (VEGF) iizerindeki inhibe edici etkisi
nedeniyle lokal doku iyilesmesinin gecikmeye ugrayacagi diisiiniilmektedir.
Endokondral kemiklesmede biiyiik 6nemi olan VEGF’nin uygulanan Aledronat dozuna
bagli inhibisyonu Evans ve ark. tarafindan incelenmistir. Evans ve ark. endokondral
kondrositler tizerinde gerceklestirdikleri ¢alismada, 10uM and 100uM konsantrasyonda
uygulanan Aledronatin, VEGF salinim diizeyini doz ile artan oranda inhibe ettigini
gostermiglerdir (183). Bifosfonatlara bagli olarak anjiogenezis inhibisyonu Ziebart ve
ark. tarafindan insan gobek kordon ven endotel hiicreleri lizerinde incelenmis,
anjiogenezis ve vaskiilarizasyonun bifosfonatin dozu ve potentlik derecesine bagh
olarak inhibe oldugu belirlenmistir (184). Bu durumda periferal yollarla ortama gog
edecek osteoklast prekiirsor hiicreleri olan monosit ve makrofajlarin yetersiz olacag:
diistiniilmektedir. Kemige geri doniisiimsiiz olarak baglanan bifosfonatin geri salinimi,
osteoklast apoptozu, enflamasyon ve kemik rezorpsiyonu durumunda ortam
asidifikasyonuna bagli olarak degismektedir. Sato ve ark. Spraque Dawley ratlara 0.4
mg/kg Aledronat enjeksiyonundan 1 ve 6 giin sonra hayvanlari sakrifiye etmis ve
femurun elektron mikroskobik incelemesinde ilacin %72 oraninda osteoklastik
yiizeylerde depolandigini tespit etmislerdir. Ayrica in vitro olarak insan kemik
partikiilleri ~ {lizerinde = gerceklestirdikleri  ¢alismada,  bifosfonatin =~ kemige
absorpsiyonunun pH degeri 7.0 iken 100 nmol/mg diizeyinde oldugunu ancak pH degeri

3.5’e diistiiglinde kemige bagli Aledronatin %350 oraninda azalarak ortama salindigini
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tespit etmislerdir. (64). Buna gore osteoklastik yiizeylerde yogun olarak depolanan
bifosfonat molekiilii enflamasyon gibi pH’nin diisiisiine neden olan durumlarda ortama
geri salinarak osteoklast apoptozuna neden olabilir. Sato ve ark. pH degisimini
osteoklast hiicresi ve saglikli kemik ylizeyi arasinda ger¢eklesen asidifikasyon olayi ile
sinirlandirarak aciklamaya calismiglardir. Buna gore osteoklastik aktivite inhibe oldugu
icin asidifikasyonun gergeklesmeyecegini ve osteoklast apoptozu gozlenmeyecegni
savunmuslardir. Ancak travma ya da enfeksiyon tablosundaki pH degisimlerinde
osteoklastlardan bagimsiz olarak asidifikasyon gerceklesir ve osteoklast apoptozuna
neden olabilir. Literatiirde bu geri salimimin BRONIJ patofizyolojisinde rol aldigini
diisiindiiren yaymlar mevcuttur (101,185). Otto ve ark. mezenkimal kok hiicrelere
farkli doz, siire ve potentlik derecesinde bifosfonat uygulamis, ortam asiditesi ve lokal
konsantrasyona bagli olarak hiicre canliligi ve aktivitesindeki degisimleri
incelemislerdir. Bu amagla Zoledronat, Ibandronat ve Klodronat’1 standart onkolojik
dozlarinin 1, 3, 6 aylik ve 1, 3, 5 ve 10 yillik uygulama dozlarina esdeger olacak sekilde
pH 7.4, 7.0, 6.7 ve 6.3 degerlerinde mezenkimal kok hiicreler iizerine uygulamislardir.
Hiicre canliliklarini ve aktivitelerini mikroskobik olarak, proliferasyon yeteneklerini ve
sitotoksite degerlendirmelerini ise histomorfometrik olarak incelemislerdir. Buna gore
pH diistiikge hiicresel diizeyde toksisitenin yiikseldigini, yiiksek konsantrasyon ve uzun
stireli uygulamada hiicre sekillerinin bozuldugunu ve canli hiicre gozlenmedigini
belirtmislerdir. Sonu¢ olarak doz ve ortam asiditesinde bagl hiicresel toksisitede
gozlenen artisin BRONIJ gelisiminden sorumlu tutulabilecegini savunmuslardir. (101).
Correia ve ark. in vitro olarak insan periodontal ligamentinde mevcut olan fibroblast
hiicreleri {izerine Aledronatin etkilerini incelemislerdir. Bu amagla 10 10° ve 10'M
konsantrasyonda Aledronat uygulanan ve Aledronat uygulanmayan periodontal
ligament hiicrelerini 1, 6, 12 ve 24 saat siire ile kisa donem etkileri agisindan ve 2, 4, 6
ve 8 glinlerde ise uzun donem etkileri acisindan degerlendirmistir. Buna gore uygulanan
doz arttik¢a hiicre canliliginin azaldigin1 ve hiicrelerin Aledronata uzun siireli kontagi
durumunda sitotoksisite gerceklestigini tespit etmislerdir. Ayrica 10°® M’dan yiiksek
konsantrasyonlarin direk temas durumunda toksisite acisindan esik deger oldugunu
belirtmislerdir (186). Reid kemige akiimiile olan bifosfonatlarin ortama saliniminin
osteoklastlar haricinde monosit, makrofaj, periodontal ligament, fibroblast, endotel ve

epitelyal hiicreler ile osteoblastlar tizerine toksik etkileri oldugunu belirtmistir (187).
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Moreira ve ark. insan endotel hiicreleri tizerinde in vitro olarak, rat subkiitan dokusunda
ise in vivo olarak ger¢eklestirdikleri caligmalarda Aledronatin epitel ve endotel iizerine
etkilerini incelemislerdir. Bu amagla in vitro olarak Aledronati polietilen glikol tasiyici
araciligiyla insan endotel hiicrelerinden olusan ortama uygulamislardir. Uygulamaya
baslamadan oOnce hiicre canlilik diizeyi tespit edilmis ve bu diizey 6 ve 12 saatlik
inkiibasyonu takiben tekrar degerlendirilmistir. Buna gore uygulanan Aledronata bagh
olarak hiicre canliliginda anlamli diizeyde diisiis gézlenmistir. Moreira ve ark.’nin
ratlarda in vivo olarak gergeklestirdigi calismada ise Aledronat polietilen glikol tasiyict
aracilif1 ile subkiitan dokuya yerlestirildikten 7 ve 14 giin sonra sakrifikasyon
gerceklestirilmis ve histopatolojik inceleme yapilmistir. Aledronata kontakta bulunan
doku yiizeylerinde nekroz, mikro abse odaklar1 ve enflamatuar hiicre yogunlugu tespit
edilmistir. Buna gore Aledronatin epitel ve endotel {izerine sitotoksik etkili oldugunu
belirtmislerdir (188). Ribatti ve ark. bifosfonatlarin endotel hiicre fonksiyonu ve
anjiogenezis lizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Bu amagla in vitro olarak 1, 3, 10,
30 ve 50 uM konsantrasyonda uygulanan Klodronatin insan gobek kordon endotel
hiicrelerindeki morfogenez, proliferasyon ve anjiogenezis kapasitesine etkileri
incelenmistir. Buna gore Klodronatin endotelyal hiicre proliferasyonunu doza bagh
olarak inhibe ettigi ve yeni damar olusumunun kesintiye ugradigini tespit etmislerdir.
Ayrica in vivo olarak tavuk koryoallantoik membran hiicreleri {izerine jelatin tastyici ile
uygulanan 50 uM konsantrasyondaki Klodronatin yeni damar olusumunu makroskobik
ve mikroskobik diizeyde inhibe ettigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar tarafindan
endotel hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse baglanma, migrasyon ve invazyon
yeteneginin bifosfonat uygulamasi ile inhibe oldugu ve bunun tiimor hiicrelerinin
invazyonunu engellemede olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (189). Travma alanina
periferal yollarla diisiik oranda gelen makrofaj ve monositler enflamasyona bagli olarak
salinan bifosfonat molekiillerini absorbe ederek inaktif hale gecer. Ayrica periodontal
ligament, fibroblast, endotel ve epitel hiicreleri ile osteoblastlar bifosfonata bagl
toksisiteye ugradigindan kemigin i¢ ve dis onarim sistemleri tamamen etkisiz hale gelir.
Boylece doku iyilesmesi heniiz enflamasyon asamasinda kesintiye ugrar. Hematom ve
graniilasyon dokusu olusumunu takiben ortamda gerceklesmesi beklenen kemik
rezorpsiyonu duraklar, oral kavite ile iliskideki graniilasyon dokusu ortamdan uzaklasir

ve ¢iplak kemik yiizeyi agiga ¢ikar. Genis bir mikrofloraya sahip oral kavitedeki
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Actinomiges tiirleri basta olmak {lizere mikroorganizmalar kemik dokuya invaze olur.
Kemik onariminin mevcut olmadigi, mikroorganizmalar ile ¢evrili ¢iplak kemik dokuda

yumusak doku onarimi da gergeklesmez ve BRONI tablosu ortaya ¢ikar.

BRONJ’un takibi tartismali ve zorluklar igeren bir konudur. AAOMS tarafindan
yayinlanan iki position paper basta olmak ilizere gilinimiizdeki ortak Kkarar
dogrultusunda, hastalarin iyi oral hijyen, yiizeysel debridman, antibiyotik, analjezik ve
klorhekzidinli oral gargaradan olusan konservatif tedavi ile takibi Onerilmektedir

(87,88).

Bifosfonatin kesilmesini takiben asamali olarak BRONJ’da iyilesme gerceklestigini
bildiren yayimnlar mevcuttur. Mehrotra ve ark. 207 hasta iizerinde gergeklestirdikleri
retrospektif c¢alismada bifosfonat tedavisine ara verilen hastalarin  %26’sinda
semptomlarin geriledigini, %55’inde ise semptomlarin degismedigini belirtmislerdir
(190). Marx ve ark. ise 146 hasta {izerinde gerceklestirdikleri ¢alismada serum CTX
diizeyi ile BRONIJ olusumu arasindaki iligkiyi incelemisler ve bifosfonat tedavisine ara
verilmesine bagli olarak kemik remodelinginin diizenlendigini belirtmislerdir (117).
Bununla birlikte bifosfonatlarin ortalama yari émrii 10 yildir ve bifosfonat tedavisi
kesildikten sonra 5 yila kadar kemik turnover markerlari diistik seviyeli olarak seyreder.

Bu nedenle BRONJ tedavisinde kisa siireli ilag tatilinin etkileri dngoriilememektedir
(173).

PTH’nin fizyolojik davranisi ve hiperparatiroidizmli hastalardaki etkileri nedeniyle,
uzun siire kemik kiitlesi lizerine olan etkisinin sadece katabolik oldugu diisiiniilmiistiir.
Ancak Kousteni ve ark. yiikselen PTH diizeyinin kemik turnoverini hizlandirdigini,
yiikselme paterni ve siiresine bagli olarak anabolik ya da katabolik etki gosterebildigini
belirtmislerdir (191). Ogita ve ark. rat periost dokusunu inceledikleri in vitro ve in vivo
calismada, aralikli olarak uygulanan PTH nin baslangicta periostal osteoblast gelisimini
indiikledigini ancak uygulamanin devam etmesi durumunda hiicre proliferasyonunun

inhibe oldugunu tespit etmislerdir (192).

Paratiroid hormonun trabekiil sayisini arttirdigr 1929°da Fuller Albright tarafindan
rapor edilmesine karsin kemik apozisyonu iizerine tedavi edici etkileri ancak 1980°lerde

calisiimaya baslanilmistir (153,193). Turnbull ve ark. tiro-paratiroidektomize ratlarda
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yaptiklar1 calismada uygulanan sigir kaynakli PTH’nin kemik ve dentin apozisyonunu
doza bagli olarak arttirdigini tespit etmislerdir (194). Daha sonralari sigir kaynakli PTH
yerine sentetik PTH fiiretimi ile giindeme gelmis, 1988 yilinda Wingender ve ark.
Escherichia coli susu (E.coli) iizerindeki ¢aligmalari sonucunda pro-hPTH iiretmislerdir
(195). Hogset ve ark. 1990 yilinda E.coli iizerinden hPTH iiretmeyi basarmislardir
(196). Yapilan ¢alismalarin hizlanmasi ile PTH’nin kemik kiitlesinde artis sagladigi
gosterilmis ve osteopordz tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir (154,155,197).
Gunness-Hey ve ark. ratlara uyguladiklar1 1-34 PTH’nin doza bagli anabolik yanit
olusturdugunu ve trabekiiler kemigin kalsiyum, hidroksipirolin ve kemik agirhigi
degerlerini sirasiyla %26, %33 ve %26 oraninda arttirdigini tespit etmislerdir. Ayrica
uyguladiklart 16p/100g dozun toksik yanit olusturmadigini ve hiperkalsemi tablosunun
gozlenmedigini belirtmislerdir (154). Tada ve ark. 1990°da osteopenik ratlarda yapmis
olduklar1 ¢alismada 1-34 PTH’nin kemik rezorpsiyonundan bagimsiz olarak mineral
apozisyonu ve kemik formasyonunu hizlandirdigini ve trabekiiler yapiy1 gii¢lendirdigini
tespit etmislerdir (197). Ancak mineral apozisyonu ve kemik formasyonundaki bu
aktivasyon ile birlikte gergeklesen trabekiiler yapi degisikliklerinin 1-34 PTH
uygulamasina ara verilmesiyle hizli bir sekilde baslangi¢ seviyesine geri dondiigii tespit
edilmistir. Leder ve ark. 24 ay siire ile 1-34 PTH uygulanan hastalar1 tedavinin
sonlandirilmasini takiben 12 ay boyunca takip etmisler ve BMD degerlerinin anlamli
olarak azaldigin1 tespit etmislerdir. Bu negatif yonlii degisimin postmenapozal
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek diizeyde gozlendigini belirtmislerdir (198).
Kaufmann ve ark. 355 osteopordzlii erkek hastayr uygulanan 1-34 PTH tedavisinin
sonlandirilmasini takiben 42 ay siire ile vertebral fraktiir gelismi ve BMD diizeyleri
acisindan gozlemlemislerdir. Buna gére BMD’ nin tedavinin sonlandirilmasi ile asamali
bir sekilde azaldigini, plasebo uygulanan hastalarda %11.7 oraninda vertebral fraktiir
gozlenirken 1-34 PTH grubundaki hastalarin %5.4 ila %6’sinda yeni vertebral fraktiir
meydana geldigini rapor etmislerdir (199).

Benzer olarak bifosfonatlarin optimum uygulama siiresi de tartismalidir.
Bifosfonatlarin kisa dénem uygulamalarinda osteoklastik kemik rezorpsiyonu yavaslar
ve daha Onceden olugmus rezorpsiyon alanlarma osteoblast gogli sonucu yeni kemik
formasyonu gozlenir. Bu tablo radyografik incelemede yiikselmis BMD degerleri olarak

gozlenir (200). Rezorpsiyon alanlarinin tamamen doldurulmasini takiben kemik
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formasyonu ve rezorpsiyou yavas diizeyde seyreder. Kemik bu asamada daha kompakt
gorlintli  verir ancak yeni kemik olusumu mevcut degildir, sadece mineral
kristalizasyonu mevcut kemik matriksinde daha yogun bir sekilde gergeklesir (201).
Femur basi icin BMD’nin stabil hale gelmesi ortalama {i¢ sene sonunda gergeklesir
(202). ilacin daha uzun siire ile uygulanmasi durumunda ise mikrogatlaklar goriilmeye
baslar ve fraktiir riski olusur (203). Giiniimiizde bifosfonatlarin uzun siire kullanimi ile
fraktiir riski arasindaki en genis ¢alisma Black ve ark. tarafindan gergeklestirilen FLEX
adli calismadir. Bu c¢alismada Black ve ark. 1990 osteopordz hastasini incelemis ve 5
yillik Aledronat kullanimini takiben ilaci kullanmayir birakan ve 10 yil siire ile
Aledronat kullanan hastalar1 BMD, kemik formasyon markerlar1 ve fraktiir olusumu
acisindan karsilagtirmiglardir. Buna gore 5 yillik kullanimdan sonra ara verilen
hastalarda BMD degerlerinin diislise gectigini ve CTX ve Osteokalsin basta olmak
tizere kemik formasyon markerlerinin yiikseldigini belirlemislerdir. BMD
degerlerindeki bu diisiisiin tedavi Oncesindeki diizeye gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve fraktiir gelisimi acisindan da 5 ve 10 yillik kullanim arasinda anlamli bir
fark bulunmadigini rapor etmislerdir (202). Uzun siireli bifosfonat uygulamasi ile ortaya
¢ikan problemlerin elimine edilmesi ve kemik mineral yogunlugu ile mikromimarisinin
diizeltilmesi amactyla antirezorptif tedaviyle birlikte ya da sonrasinda anabolik terapi
uygulanmasi1 giindeme gelmistir.  Stepan ve ark. Aledronat ile edilen hastalarda
uygulanan 1-34 PTH’nin etkisini biyokimyasal parametreler ve kemik biyopsileri
aracilifiyla karsilagtirmiglardir. Bu amagla ortalama 65 ay siire ile Aledronat uygulanan
29 hastadan 1-34 PTH uygulamasindan hemen 6nce ve 24 ay siire ile 1-34 PTH
uygulamasindan sonra biyopsi yapilarak kemik doku oOrnekleri histomorfometrik ve
biyokimyasal olarak incelemislerdir. Buna goére aktivasyon sikligi ve osteoid yiizey
sayisinin 1-34 PTH uygulanan grupta anlamli olarak ytikseldigi tespit edilmistir. Ayrica
Serum amino terminal propeptide tip 1 prokollojen diizeyinin 1-34 PTH uygulamasi ile
yiikseldigi gozlenmis ve Aledronat tedavisini takiben uygulanan 1-34 PTH’nin

kemikteki mikrokiriklarin onariminina yardimei oldugu belirtilmistir (204).

1-34 PTH’nin bu etkileri ilacin tek basina degil, diger antirezorptif ajanlar ile
birlikte kullanilarak bu ajanlara bagli gelisen kemik apozisyonundaki inhibisyonun
Oonlenmesi diislincesini ortaya ¢ikarmistir. Ancak antirezorptif ajanlarin PTH’nin

anabolik etkilerini engelleyip engellemeyecegi bir tartisma konusu olmustur. Finkelstein
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ve ark. osteopordtik erkeklerde gergeklestirdikeri prospektif ¢aligmada sadece PTH
uygulanan hastalardaki kemik mineral yogunlugunun (BMD) PTH ve bisfosfonatin
birlikte uygulandigi hastalardan daha yiiksek oldugunu belirterek, BMD’de gozlenen bu
farkliligin bifosfonatin PTH iizerine olumsuz etkisinden dolay1r ortaya c¢iktigini
savunmuslardir (205). Buna kargin Cosman ve ark. postmenapozal osteopordz gozlenen
kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada PTH ve bifosfonatin birlikte uygulanmasi sonucu kemik
formasyon belirtegleri olan serum Osteokalsin, Propeptid tip 1 kollojen ve kemige
ozgiin Alkalen fosfataz aktivitesinin anlamli olarak yiikseldigini tespit etmislerdir (206).
Black ve ark. ise postmenapozal donemdeki 238 hastaya 12 ay siire ile Aledronat ve
PTH’y1 ayr1 ayr1 ve kombine olarak uygulamislar ve femur basi ile kal¢a kemigindeki
BMD degisimlerini takip etmislerdir. Buna gore 12 aylik uygulama durumunda
BMD’deki en hizli yiikselisin PTH grubunda gerceklestigini ve bunu PTH ve
Aledronatin kombine uygulandigi grubun takip ettigini tespit etmislerdir. Sonug olarak
bifosfonatlarin PTH’ nin beklenen etkilerini modifiye ettigini ancak kemikte PTH’ya
bagli anabolik etkilerin yine de gozlendigini belirtmislerdir (207). Ayrica 12 ay boyunca
1-84 PTH uygulanan hastalarda tedavi sonrasi verilen Aledronatin BMD degerlerinin
artisin1 sagladigi, buna karsin plasebo grubunda BMD’nin azaldigini belirtmislerdir
(208). Ettinger ve ark. postmenapozal kadinlarda Raloksifen ve Aledronat tedavisini
takiben uygulanan PTH nin etkilerini kemik turnover markerlari1 ve dansitometrik analiz
araciligiyla incelemislerdir. Bu calismada yaglar1 60 ila 87 arasinda degisen ve
osteopordz nedeniye Raloksifen ya da Aledronat kullanan 59 kadin hastaya 18 ay siire
ile 1-34 PTH uygulanarak kalca ve lomber kemiklerdeki BMD degisimleri takip
edilmistir. Buna gore Raloksifenin PTH {izerine inhibisyon 6zelligi bulunmadigimi ve
BMD’nin sadece PTH uygulanan hastalardaki diizeyde oldugunu ancak Aledronat
kullanimin1 takiben PTH uygulanan hastalardaki BMD diizeyinin olmas1 gereken
diizeyden daha diisik oldugunu tespit etmislerdir. Ayica kemik turnover
markerlerindeki Aledronatin PTH iizerine inhibisyon &zelliginin 6 aylik uygulama

sonrasinda ortadan kalktigin1 géstermislerdir (209).

Teriparatid rekombinant insan Paratiroid hormonun 1-34 amino asit fragmanini
iceren sentetik polipeptid bir hormondur. Iskeletsel problemlerde anabolik terapi
amaciyla kullanilan ilk ajandir (210). Reeve ve ark. osteopordtik 21 hastada

gerceklestirdikleri calismada glinliik 1-34 PTH enjeksiyonunun iliak trabekiiler kemik
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voliimiinii %70 oraninda arttirdigini tespit etmislerdir (211). Aralikli dozlarla uygulanan
diisiik doz teriparatidin kemik formasyonunu hizlandirdigi ve kemik kiitlesinde
tyilesmis mikroyapi ile birlikte hizli artig sagladigi bildirilmistir. Teriparatid osteoporéz
hastalarinda kemigin mekanik direncini arttirmakta ve vertebra- vertebra dis1 kemik
fraktiir riskini disiirmektedir (173). Anatomik ve fizyolojik 6zellikleri iskeletin uzun
kemiklerinden farkli olmasina karsin, ovarektomize ratlarda yapilan histomorfometrik
caligmalar aralikli dozlarla uygulanan Teriparatidin oral kavite ve uzun kemiklerdeki
etkisinin paralel oldugunu goéstermistir. Hunziker ve ark. Ostrojen, Kalsitonin ve
Risedronat ile birlikte uygulanan PTH’nin humerus ve mandibuladaki periosteal ve
endosteal kemikte formasyon hizi ve mineral apozisyonu iizerine etkilerini
incelemislerdir. Bu amacla ovarektomiyi takiben 10 hafta boyunca 10 pg/kg Ostrojen,
5 ng/kg Risedronat ve 5 pg/kg Kalsitonini tek basina ya da 80 pg/kg PTH ile birlikte
uygulamiglar ve sakrifikasyonu takiben humerus ve mandibulayr histomorfometrik
incelemeye tabii tutmuslardir. Buna gére PTH nin kombine uygulamada her iki kemikte
de kemik formasyonunu ve mineral apozisyonunu hizlandirdigini tespit etmislerdir.
Sonug olarak Hunziker ve ark. ratlarda Ostrojen, Kalsitonin ve Risedronat ile birlikte
uygulanan PTH’ nin mineral apozisyon orani gibi kemik formasyon markerlarindaki
antirezorptiflere bagli asir1 baskilanmayr Onledigini ve turnoverin devamliligini

sagladigini belirtmislerdir (172).

Teriparatid osteoblast fonksiyonlarin1 diizenleyerek indirek yolla metabolik
aktiviteyi hizlandirir ve osteoklast sayisinmi arttirir. Bu sonuglar yapilan in vivo ve in
vitro ¢alismalar ile de desteklenmistir. Jilka rat kalvarial kemik matriksi {izerinde in
vitro olarak gerceklestirdigi calismada osteoklast prekiirsor hiicrelerinin PTH varliginda
olgun osteoklast hiicresine degisimini rapor etmistir (212). Ayrica Jilka ve ark. si¢an ve
insan osteoblast ve osteosit hiicreleri {izerinde in vitro olarak gergeklestirdikleri
caligmada Teriparatidin osteoblast yagam siiresini uzattigint ve apoptozu engelledigini,
buna bagli olarak kemik kiitlesinde artis meydana geldigini tespit etmiglerdir (213).
Ayrica SAMRI1 and SAMP6 tip farelerde gerceklestirdikleri in vivo ¢aligmada giinliik
uygulanan Teriparatidin kemik mineral dansitesini arttirdigini, osteoblast ve osteosit
apoptozunu ise engelledigini tespit etmislerdir (213). Ma ve ark. ovarektomize ratlarda
yaptiklar1 ¢alismada Teriparatid tedavisinden ©Once proksimal tibia metafizinde

Aledronata bagli olarak aktivasyon siklig1 ve kemik formasyon hizinin baskilandigini
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ancak iki aylik Teriparatid tedavisini takiben mineral birikiminde ve kemik
formasyonunda artis meydana geldigini belirlemislerdir (214). Dobnig ve ark. kemik
turnoverinin  bifosfonatlar tarafindan inhibisyonu nedeniyle mikrozedelenme
odaklarmin meydana geldigini belirtmislerdir. Teriparatid’in Aledronat etkisiyle
meydana gelen mikrozedelenme odaklarinin azaltilmasindaki etkilerini inceledikleri
calismada osteopordz nedeniyle tedavi goren 66 hastanin kemik catlak yogunlugu ve
uzunlugu, iskelet ve femur basi kemik mineral yogunlugu ve histomorfometrisi ile
serum CTX parametreleri incelenmis ve Aledronat tedavisi kesilerek Teriparatid
uygulanan hastalarda 24 ay sonunda mikrozedelenme odaklarmin onarildigi
gosterilmistir  (215).  Bununla birlikte  Teriparatidin  bifosfonatlarin  turnover
inhibisyonuna neden olan etkilerini tersine gevirebildigi belirtilmistir. Rao ve ark.
yaptiklar1 in vitro ¢alismada multiple myeloma nedeniyle zoledronat uygulanan bir
hastadaki nekroze alveol kemiginden, meme kanseri nedeniyle zoledronat uygulanan bir
hastadaki nekroze olmayan alveol kemiginden ve saglikli bir bireyin alveol kemiginden
ornek alarak bu Orneklerden elde edilen canli osteoblast hiicrelerine sirasiyla
1.25-dihidroksikolekalsifeol, PRP ve PTH uygulayarak bu hiicreleri Alkalen fosfataz
aktivitesi, mitokondriyel aktivite ve hiicre proliferasyonu agisindan karsilagtirmiglardir.
Buna gore kronik bifosfonat kullanan hastalardan elde edilen alveolar kemikteki canli
kalmis osteoblastik hiicrelerin 1.25-dihidroksikolekalsifeol, PRP ve PTH uygulanmasi
durumunda Alkalen fosfataz aktivitesi, hiicre proliferasyonu ve hiicre canliligi agisindan
normal osteoblastik hiicreler gibi yanit verdiklerini tespit etmislerdir. Elde edilen bu
sonuglarin BRONJ gelisen hastalarda rejeneratif progesi hizlandirmak amaciyla PRP ve

PTH gibi tedavilerin uygulanmasi agisindan timit verici oldugunu belirtmislerdir (174).

Kemik tizerindeki bu anabolik etkileri g6z 6niine alindiginda Teriparatidin BRONJ
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistir (173,175). Ancak Teriparatid’in kemik
rejenerasyonunu etkili bir sekilde hizlandirdigi ve bifosfonatlarin antiosteoklastik
etkisini tersine cevirdigi iyi bilinmesine karsin BRONIJ tedavisindeki roliine nadiren

deginilmistir (175).

Teriparatid, 20 pg giinliik subkiitan enjeksiyon yapilarak, osteoporéz tedavisinde 18-
24 ay boyunca uygulanmaktadir, ancak BRONJ tedavisinde yararli olabilecek optimum

stire ve doz heniiz bilinmemektedir. Teriparatid BRONJ tedavisinde ilk kez Harper ve
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ark tarafindan uygulanmistir. Osteopor6z nedeniyle bifosfonat kullanan 75 yasindaki bir
kadin hastada mandibula sol posterior bolgedeki agr1 nedeniyle dnce ikinci molar dise
endodontik tedavi uygulanmis ancak bir ay siire ile gegmeyen agr1 gozlenmesi iizerine
ilgili disin ¢ekimi gerceklestirilmistir. Dis ¢ekim islemini takip eden iki hafta i¢inde
agrinin artarak devam etmesi iizerine birinci molar disin ¢ekimi gergeklestirilmis ve
ilgili bolge kiirete edilmistir. Bu tedaviden sonra agri devam etmis, lingual bolgedeki
mukozada erozyon gozlenirken kemikte ekspoz meydana gelmistir. Hastaya bir hafta
siire ile 4x150mg Klindamisin ve Nistatin 4x100.000 IU/giin uygulanmasina ragmen
lezyonun boyut ve agri diizeyinde degisim gozlenmemistir. Bunun iizerine viral
enfensiyon olasilig1 diisiiniilerek 10 giin stire ile Zovirax 4x400mg uygulanmis ancak
tedaviye olumlu yanit alinamamistir. Agrili bolgeye biyopsi uygulanarak antibiyogram
ve histopatolojik inceleme gergeklestirilmistir. Antibiyogram sonucuna gore hastaya
dort ay boyunca uygulanan Klindamisin terapisine ragmen sekonder enfeksiyonda
iyilesme saglanamamis ve kemik sekestr halinde kalmistir. Altt aylik agrili siirecin
sonunda hastada son bir yildir kullandigi bifosfonata bagli osteonekroz gelismis
olabilecegi disiiniilmiis ve hastanin doktoru ile konsiiltasyon gerceklestirilerek
Fosamax kullanimi durdurulmustur. Hastada dis ¢ekimini takiben bir yil boyunca
devam eden BRONJ tablosunda iki yil siireyle giinliik 20 pg Teriparatid tedavisi
ongoriilmiistiir. Ancak tedavinin {igiincli aymda iyilesmenin basladigin1 ve 10 aylik
tedaviden sonra BRONJ goriintiistiniin ortadan kalktigini ve ¢ekim soketlerinin orta
diizeyli skleroz ile iyilestigini belirtmislerdir. Buna gore Teriparatid uygulamasinin
BRONIJ tedavisinde olumlu sonuglar verebilecegini ancak ilacin kullanima
baglanmasindan sonra serum kalsiyum diizeyinin dikkatli takibini dnermislerdir. (175).
Ayrica Lee ve ark. osteopor6z nedeniyle bifosfonat kullanan, 78 yasindaki hastada, ileri
derecede mobil sag birinci molar dis ¢ekimini takiben parestezi, agri, sislik ve fistiil ile
karakterize, drenaj ve alveoloplasti uygulanmasina ragmen iyilesmeyen bir vakay1 rapor
etmislerdir. Hasta farkli merkezlerde sekiz ay siiresince anilan tedavilerin
uygulanmasindan sonra yonlendirildiginde biyopsi gerceklestirilmis ve Evre-2 BRONJ
tanist konulmustur. Bu dénemde hastanin doktoru ile konsiiltasyon yapilmis ve
Aledronat tedavisi durdurulmustur. Uygulanan ii¢ haftalik Amoksisilin 500mg 3x1 ve
%0.12 Klorhekzidin 3x1 tedavisine ragmen mandibular kanalin altina uzanan siddetli

kemik yikiminin devam ettigi goriilmiistiir. Ilerlemeyi yavaslatmak amaciyla kemigin
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cerrrahi debridmani ile sokestrektomi yapilmigtir ancak agri ve sisligin devam ettigi
rapor edilmistir. Ote yandan ilgili bolgedeki cildin sislik, eritem ve hassasiyet gosterdigi
gozlemlenmistir. Bunun {izerine patolojik fraktiir gelisebilecegi diisliniilerek baslanan
giinliik 20pg Teriparatid tedavisinde klinik iyilesmenin ekspoz ve agrinin ortadan
kalkmasiyla birinci ayda basladigini ve kemikte radyografik olarak rejenerasyonun
gozlendigi tam iyilesmenin ise alti aylik tedaviden sonra saglandigini belirtmislerdir.
BRONJ tablosunun ortadan kalmasi iizerine alt1 aylik kullanimdan sonra Teriparatid
uygulamasi durdurulmus ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden yedi ay i¢inde
tekrarlayan BRONJ go6zlenmemistir. Lee ve ark. BRONJ tedavisinin idamesinde
rezeksiyon ve rekonstriiksiyon gibi major islemlere karar verilmeden dnce Teriparatidin
konservatif bir tedavi secenegi olabilecegini savunarak, genis calismalara ihtiyag
oldugunu savunmuslardir (173). Literatiirde teriparatidin bu off-label kullanimindaki
giinlik uygulama dozu osteopordz tedavisindeki doz ile ayni olmakla birlikte
uygulamanin siiresi hakkinda bir goriis birligi mevcut degildir (173,175,216-218).
Teriparatidin yasam boyu kullanim siiresinin 24 ay ile sinirli olmas1t BRONJ tedavisinde

kullanilacak doz ve siirenin optimal degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Lee ve ark. Teriparatid’in hiperkalsemik hastaliklar, osteosarkoma, metastatik
kemik lezyonlari, Paget’s hastaligi, hamilelik ve gecirilmis radyoterapi hikayesi bulunan
hastalarda kullanilmamas1 gerektigini bildirmislerdir. Ayrica siddetli renal ve hepatik
yetmezligi olan hastalarda da kullanilmamasi1 gerektigini bildirmekle birlikte olas1 yan
etkilerin orta siddetli oldugunu ve tolere edilebildigini aktarmislardir (173). Ote yandan
Kyrgidis ve ark. kanser ile iligkili iskeletsel problemli hastalarda Teriparatid etkinliginin
degerlendirildigi herhangi bir klinik ¢alisma olmadigini belirterek, Teriparatidin bu
acidan degerlendirilebilecegini belirtmislerdir (219). Aymi sekilde Almquist ve ark.
meme fonksiyonlarina bagli olarak emzirme siiresince paratiroid hormon benzeri peptid
tiretildigini ve memedeki salg1 bezlerinin aksesuar bir paratiroid bez gorevi listlendigini
bildirmislerdir. Bu nedenle teriparatid’in bahsedilen hasta gruplarinda kullaniminin
siirlanmasindan 6nce in-vitro ve in vivo ¢alismalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir

(219,220) .
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Periyodik olarak uygulanan Teriparatid, kortikal ve spongioz kemik miktari ile
birlikte kemigin biyomekanik dayanikliligini arttirmaktadir. Shen ve ark. overektomize
ratlarda gerceklestirdigi calismada periyodik uygulanan Teriparatidin kemik mineral
yogunlugu ve kemik formasyon hizini arttirdigin tespit etmislerdir (221). Osteoporéz
hastalarinda 24 ay siire ile uygulanan giinliikk 20 pg Teriparatidin kemik rezorpsiyon
markerlarinda degisime neden olmaksizin, formasyon markerlarinda yiikselmeyi
saglayarak anabolik aktiviteye katki sagladigi tespit edilmistir (222). Rubin ve ark.
antirezorptif ajanlar ile tedavi edilen hastalarda gerceklestirdikleri ¢aligmalarda anabolik
tedavi amaciyla uygulanan Teriparatidin kemik formasyonunu hizlandirdigin1 ve kemik
mineral yogunlugunun arttigini tespit etmislerdir (222). Burshell ve ark. ise 157 hasta
tizerinde gerceklestirdikleri 18 aylik ¢alismada Teriparatid uygulamasinin femur basi ve
lumbar kemiklerde kemik mineral yogunlugunun artisin1 sagladigini, Tip 1 kollojen
telopeptid diizeyinin yiikseldigini tespit etmislerdir (223). Eastell ve ark. nin 197 hasta
tizerinde glukokortikoid hormon kaynakli osteoporéz tedavisinde Teriparatid ve
Alendronatt karsilastirdiklart ¢alismada serum Osteokalsin ve Prokollojen tip 1 N-
terminal telopeptid seviyelerini incelemislerdir. Buna gore Teriparatidin serum
Osteokalsin ve Prokollojen tip 1 N-terminal telopeptid seviyesini %92 ve %108
oraninda yiikselttigini ve bu diizeylerin Alendronat kullanimi1 durumunda ise baslangig
durumuna goére %40 ve %53 oraninda azaldigini tespit etmislerdir. Buna gore
Alendronatin osteopordz tedavisinde kemik formasyonunu yavaslattigini ancak
Teriparatidin formasyonu hizlandirdigini belirtmislerdir (224). Buna gore bifosfonatlara
bagli gelisen kemik formasyonunun baskilanmasi durumunda, uygulanacak olan
Teriparatidin kemik formasyonunu yeniden aktive edebilecegi ve kemigin bozulmus

mikromimarisinin diizeltilmesinde 6nemli rol oynadig1 belirtilmistir (224,225).

Giincel literatiirden elde edilen bu bilgiler dogrultusunda kronik bifosfonat kullanimi
mevcut hastalarda dis cekimi sonrasi veya gelismis BRONJ varliginda uygulanan
Teriparatidin  kemigin zedelenmis mikromimarisinin diizenlenmesine yardimeci
olabilecegi diisiiniilmektedir. Dis ¢ekimini takiben rezidiiel alveol kemiginden
enflamasyon nedeniyle ortama salinacak olan bifosfonatin yumusak dokuda ve
makrofajlar iizerinde toksisitye neden olmasi nedeniyle fibroblastik aktivitede artis,
olas1 osteonekroz alanlar1 ve siddetli enflamasyon beklenmektedir. Calismamizdan elde

edilen bulgular gilincel literatiiri ve konuyla ilgili hipotezleri desteklemektedir.
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ZA+Ext+PTH ve ZA+Ext gruplarindaki fibroblastik aktivite, osteonekroz ve
enflamasyon bulgular1t ZA ve SF gruplarina gore anlamli oranda yiiksek olarak tespit
edilmistir. Calisma gruplarinda gozlenen osteonekroz, enflamasyon varligi ve
siddetinin, dis ¢ekimi uygulanan ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarinda, ¢ekim
uygulanmayan SF ve ZA gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
olmast BRONJ gelisiminde travmanin tetikleyici bir neden oldugu hipotezini destekler
niteliktedir. ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon gozlenen vaka sayisinin
SF ve ZA grubundan yiiksek olmasina karsin ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon
siddetinin daha diisiik seviyeli olusu ve enflamasyon gozlenmeyen vakalarin varligi
doku iyilesmesinin Teriparatidin etkisiyle hizlanmasiyla iliskilendirilebilir. Bununla
birlikte metabolizmanin Teriparatid araciligiyla hizlandirilmas: ile ortama go¢ eden
osteoklast prekiirsor hiicre sayisinin yiikselmesi beklenmektedir. Boylece enflamasyona
bagli ortama salinan bifosfonat molekiiliinden etkilenmemis islevsel makrofajlarin
kemik remodelasyonunda etkin rol oynamasi ile osteoblast, osteoklast farklilagmasi ve
yeni damar olusumunun hizlanacag diisliniilmektedir. Calismamizdan elde edilen
veriler dogrultusunda ZA+Ext+PTH ve ZA+Ext gruplarindaki osteoblast, osteoklast ve
vaskiiler proliferasyonun SF ve ZA gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
tespit edilmistir. ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarinda anilan parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemekle birlikte osteonekroz acisindan
ZA, ZA+Ext ve ZA+EXt+PTH gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmektedir. Bu
durum travmaya bagli gelisen osteoblast ve osteoklast prekiirsor hiicre go¢iliniin ZA+EXt
grubunda kemik turnoverinin hizlandirilmast ve remodelasyon iizerine etkili
olamamasma ancak ZA+Ext+PTH grubunda yiikselmis kemik turnoverinin

remodelasyonu saglamasi ile agiklanabilir.

Ayrica ZA+Ext grubundaki vaskiiler yapi sayisinin diger gruplara gore daha yiiksek
olmasina karsin ZA ve ZA+Ext+PTH gruplari arasinda anlamli bir farklilik olmamasi
PTH’nin doku iyilesmesini hizlandirict etkisine baglanilabilir. Bununla birlikte
nekrozun ZA+Ext+PTH grubunda ZA+Ext grubuna gore daha diisiik goriillmesi bu
gruptaki yeni damar olusumunun yerini kemik ve yumusak doku iyilesmesine birakmasi
ile kemik ve yumusak dokunun kalitatif ve kantitatif olarak iyilesme yoniinde hareket
ettigine isaret etmektedir. Travmaya bagli meydana gelen enflamasyon, graniilasyon

dokusu olusumu ve remodelasyon siirecinde pihtinin organizasyonu sonrasinda doku
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artiklarinin ortamdan yetersiz uzaklagtirilmasi ile meydana gelen iyilesmedeki gecikme
PTH’nin uyaric etkisi ile geri ¢evrilebilir. Osteoklast prekiirsor hiicreleri olan makrofaj
ve monositlerin ortama hizli gocli graniilasyon dokusundaki doku artiklarinin
uzaklagtirilarak ortam pH’sinin asiditeye yonelmesini engelleyebilir, boylece kemige
depolanmis olan bifosfonatin daha fazla salinimindan kollojen liflerin ve ¢evre yumusak
dokunun korunmasi miimkiin olabilir. Diizenli olarak uygulanan PTH ayrica osteoblast
farklilasmasini hizlandiracagindan kemik onariminin da hizlanmasi beklenmektedir.
Calismamizdan elde edilen veriler dogrultusunda BRONJ’un ZA+Ext+PTH grubunda
ZA+Ext grubuna oranla daha diisiik gozlenmesi bu ac¢idan da 6nemlidir. ZA+Ext+PTH
grubunda daha diisiik BRONJ goriilmesi, PTH’nin etkisine bagli olarak doku
artiklarinin uzaklastirilabilmesi ve ortam asiditesinin kontrol altinda tutulabilmesiyle
hizlanan osteoblastik aktivitenin sonucu seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte PTH
uygulanan 8 haftalik siirecin sonunda hayvanlarin %?22’sinde BRONJ go6zlenmesi
Teriparatidin bu tedavideki optimum uygulama protokoliiniin belirlenmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Literatiirdeki az sayida vaka raporunda belirtilen 8-10 aylik
Teriparatid uygulamasi ilacin uygulama zorlugu, yiiksek maliyeti ve BRONJ g6zlenen
tim hasta gruplarinda giivenle kullanilabilirliginin  siipheli olmasi agisindan
diisiindiiriiciidiir. Ote yandan Teriparatidin émiir boyu toplam kullanim siiresinin 24 ay
ile smirlt olmasi nedeniyle tedavi siiresinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Miimkiin olan en kisa siireli Teriparatid uygulamasi ile tedavinin
sonuglandirilabilmesi amaciyla daha uzun siireli ve genis gruplar iceren hayvan deneyi

ve klinik insan ¢alismalarina gereksinim bulunmaktadir.

Ayrica sistemik olarak uygulanacak Teriparatidin basta hiperkalsemi tablosu
basta olmak iizere genel saglik durumu iizerine etkilerinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Literatiirde uzun siireli ve uygun olmayan dozlarda
uygulanan Teriparatide bagl olarak siddetli hiperkalsemi, pansitopeni ve akut renal
yetmezlik gelisen vakalar mevcuttur (202). Bu nedenle bifosfonat kullanimina bagh
lokal olarak gelisen bir komplikasyonun tedavisi sirasinda olas1 sistemik
komplikasyonlar hakkinda uygun degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Teriparatidin
osteosarkoma gibi iskelete ait malignite tedavisi goren hastalarda kullanimi kontrendike
olmakla birlikte maligniteye bagli meydana gelen hiperkalseminin tedavisinde

kullanim1 ve giivenligi tartisilabilir bir aragtirma konusudur. Bu nedenle bifosfonat

77



kullanimina bagli ¢ene kemigi nekrozu goriilen hastalarda uygulanabilecek Teriparatid
dozunun ve baglangicinin olas1 yarar-zarar dengesi goz oniine alinarak degerlendirilmesi
gereklidir. Bu degerlendirmenin ¢ene cerrahlari, endokrinologlar ve medikal onkologlar
arasindaki konsensiis dogrultusunda yapilmasi ve tedavi sonuglarinin in vivo ve in vitro

caligmalarla desteklenmesi uygun olacaktir.
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8. SONUCLAR

Kronik Bifosfonat uygulamasi yapilan ve yapilmayan hayvanlar arasinda
osteoblast, osteoklast, fibroblast sayilar1 ile mevcut damar sayisi ve
proliferasyonu ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
. Kronik Bifosfonat uygulamasini takiben dis ¢ekimi yapilan ve yapilmayan
hayvanlar arasinda osteoblast, osteoklast, fibroblast sayilar1 ile mevcut damar
sayis1 ve proliferasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir.

. Dis ¢ekimi islemine bagli olarak cene kemiginde reaktif bir siirecin ortaya
ciktig1, osteoblast, osteoklast ve fibroblast sayisinda hizli bir yiikselis
gerceklestigi tespit edilmistir. Ancak bu degisimin kemik remodelasyonu
tizerine etkili olamadigi, vakalarin % 100’tinde siddetli enflamasyon ve %
33.3’linde BRONIJ gelistigi tespit edilmistir.

Kronik Bifosfonat uygulamasini takiben dis c¢ekimi yapilan ve yapilmayan
hayvanlarda enflamasyon ve BRONJ tablosu izlenerek, ratlarda uygulanan
kronik ila¢ uygulamasinin BRONJ gelisiminden tek basina sorumlu
tutulamayacagi tespit edilmistir.

. Kronik Bifosfonat uygulanan ve dis c¢ekimi gerceklestirilen hayvanlarda
gozlenenen BRONJ insidansina bagl olarak travma ve BRONJ arasinda yiiksek
bir korelasyon tespit edilmistir.

Kronik Bifosfonat uygulamasini takiben dis g¢ekimi yapilan ve Paratiroid
hormon uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda osteoblast, osteoklast ve
fibroblast sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik gozlenmememistir.
Paratiroid hormon uygulanan grupta enflamasyon ve BRONJ diizeyinin diisiik
olmast ile yeni damar olusumunun yerini yeni kemik olusumuna birakmig
olmasi, Paratiroid hormonun metabolizmay1 hizlandiric1 etkisini géstermistir.
Paratiroid hormonun 8 hafta siire ile uygulandigi grupta % 22.2 oraninda
BRONJ go6zlenmesi BRONIJ tablosunda uygulanmasi gereken optimum
Teriparatid doz ve siiresinin belirlenmesi amaciyla daha genis gruplar1 iceren

caligmalara gereksinim oldugunu ortaya koymustur.
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