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1. ÖZET 

 

Bifosfonatların Ġndüklediği Çene Osteonekrozlarında Paratiroid Hormon 

Etkinliğinin Deneysel Hayvan Modeliyle Değerlendirilmesi 

   Bifosfonat kullanımı ile iliĢkili olarak çene kemiklerinde görülen osteonekroz 

(BRONJ), günümüzde oral ve maksillofasiyal cerrahide yoğun bir çalıĢma alanı bulan 

ve tedavisi oldukça zor ve karmaĢık patolojilerden biridir. Son dönemlerde yapılan 

çalıĢmalarda BRONJ tedavisi ile ilgili birçok yöntem denenmiĢ ancak tamamen güvenli 

bir protokol oluĢturulamamıĢtır.  

   Bu çalıĢmada bifosfonat uygulamasını takiben gerçekleĢtirilen diĢ çekimi iĢlemi 

sonrasında adjuvan olarak uygulanan paratiroid hormonun BRONJ tedavisi üzerine 

etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

   AraĢtırmada deney hayvanı olarak Spraque-Dawley türü 36 adet diĢi sıçan 

kullanılmıĢtır. Deney hayvanları 4 gruba ayrılarak 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 uygulanmıĢ ve bu sürenin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmiĢtir. 3. grupta 

0.1mg/kg ZA 8 hafta boyunca haftada 3 kez i.p. yolla uygulandıktan sona mandibula 

sağ birinci molar diĢ çekimi gerçekleĢtirilmiĢ ve hayvanlar 8 hafta daha yaĢatılarak bu 

sürenin sonunda sakrifiye edilmiĢtir. 4. grupta ise 0.1mg/kg ZA 8 hafta boyunca haftada 

3 kez i.p yolla uygulandıktan sonra mandibula sağ birinci molar diĢlerin çekimi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. DiĢ çekimini takip eden 8 hafta boyunca ratlara paratiroid hormon 

(PTH) analogu 30µg/kg/gün subkütan olarak enjekte edilmiĢ ve bu sürenin sonunda 

hayvanlar sakrifiye edilmiĢtir.  

   Elde edilen hemimandibulalar histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmiĢtir. 

Buna göre diĢ çekimi yapılan gruplarda BRONJ oranı çekim yapılmayan gruplara 

oranla daha yüksek olarak tespit edilmiĢtir (p<0.01).  Ayrıca PTH uygulanan gruptaki 
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enflamasyon sıklığı ve Ģiddeti ile BRONJ oranı PTH uygulanmayan gruba oranla daha 

düĢük olarak tespit edilmiĢ, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  

   Sonuç olarak kronik bifosfonat uygulamasını takiben gerçekleĢtirilen diĢ çekimi 

iĢleminin BRONJ geliĢimini tetiklediği, adjuvan olarak uygulanan PTH‟nın oluĢan bu 

lezyonların tedavisinde olumlu etkiler gösterdiği tespit edilmiĢtir. Öte yandan bu 

tedavinin klinik uygulamalar öncesinde daha geniĢ deney grupları içeren hayvan ve 

klinik çalıĢmalar ile doz ve süre açısından değerlendirilmesi gerekli görülmüĢtür.  

Anahtar sözcükler: Bifosfonata bağlı çene kemiği nekrozu, enflamasyon, kemik 

turnoveri, Paratiroid hormon, travma  
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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/kg 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 

30µg/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. 
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  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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

   Bifosfonatlar, metabolize olmayan pirofosfat analoglarıdır. Metabolize olmadıkları 

için kemik içerisinde çok uzun süre yüksek konsantrasyonda bulunurlar. Aktif kemik 

remodelinginin olduğu bölgelerde osteoklast geliĢimini ve aktivitesini inhibe ederler, 

böylece mineralizasyonu etkilemeden kemik rezopsiyonunu azaltırlar. Osteoklastların 

bu Ģekilde inhibe olması kemik turnoverini çeĢitli oranlarda etkileyerek azaltır. 

Bifosfonatlar, Multiple myeloma, Paget hastalığı, osteoporöz ve malignite 

hiperkalsemisi gibi birçok tabloda kemik üzerine olan bu etkileri nedeniyle yaygın 

olarak kullanılırlar. Bununla birlikte son yıllarda bifosfonat kullanımı ile çenelerde 

osteonekroz görülmesi arasında bir iliĢki rapor edilmiĢtir. Bu durum ilk baĢlarda ender 

görülen bir durum olarak düĢünülmüĢ, ancak kısa zaman sonra bu tür vakaların rapor 

edilmesinde bir artıĢ görülmüĢtür. Bu hastalarda osteonekroz, çeneler haricindeki baĢka 

hiçbir iskeletsel bölgede görülmemektedir ve henüz bu nadir ama ciddi komplikasyonun 

baĢarısı kesinleĢmiĢ bir tedavisi de bulunmamaktadır. 

   Paratiroid hormon tiroid bezinin arkasında bulunan ve 4 küçük bezden oluĢan 

paratiroid bezinden salgılanır. 84 amino asitten oluĢan polipeptid bir yapıya sahiptir.   

Kalsiyum ve fosfatın bağırsaklardan reabsorbsiyonunu, böbreklerden atılmalarını ve 

ekstrasellüler sıvı ile kemikler arasındaki değiĢimlerini düzenleyerek bu iyonların 

ekstreasellüler sıvıdaki düzeylerini kontrol eden güçlü bir hormondur. Osteoklast 

sayısını arttırarak metabolik aktivitenin hızlanmasını sağlamanın paratiroid hormonun 

baĢlıca görevlerinden olduğu tespit edilmiĢtir.   

   Vücuttaki fonksiyonel etkilerinin yanı sıra, kemik apozisyonu üzerine olumlu etkisi 

ve trabeküler kemik kütlesini arttırması nedeniyle paratiroid hormonun kemik 

metabolizması ile ilgili problemlerde kullanımı giderek yaygınlaĢmaktadır. Teriparatid 

insan paratiroid hormonundaki 84 amino asitlik zincirin ilk 34 amino asidini içeren 

rekombinant insan paratiroid hormon analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi ile 

modifiye edilmiĢ bir Escherichia coli suĢu kullanılarak üretilmiĢtir ve 2002‟de Food and 

Administration (FDA) tarafından osteoporöz tedavisinde ikinci aĢama ajan olarak 

kullanımı onaylanmıĢtır.  
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   Son yıllarda yapılan klinik ve deneysel çalıĢmalarda, paratiroid hormonun 

bifosfonatlar, östrojen ve kalsitonin gibi anti-rezorptif ajanların neden olduğu kemik 

formasyonundaki inhibisyonu kompanse ederek, kemik kütlesinin onarımına katkı 

sağladığı tespit edilmiĢtir. Paratiroid hormon kalsiyumun kemikten uzaklaĢmasında 

katabolik olarak değerlendirilmekle birlikte aralıklı dozlarla uygulanan düĢük doz 

Teriparatidin kemik formasyonunu hızlandırdığı ve kemik kütlesinde iyileĢmiĢ 

mikroyapı ile birlikte hızlı artıĢ sağladığı bildirilmiĢtir. Teriparatid osteoporöz 

hastalarında osteoklast aktivitesini hızlandırmadan kemiğin mekanik direncini 

arttırmakta ve vertebra- vertebra dıĢı kemik fraktür riskini düĢürmektedir. Kemik 

üzerindeki anabolik etkileri göz önüne alındığında teriparatidin BRONJ tedavisinde 

faydalı olabileceği düĢünülmektedir. Teorilere göre bifosfonatla doyurulmuĢ ve inaktif 

durumdaki osteoklastlar yerine Paratiroid hormon ile aktive edilen kemik iliği kökenli 

osteoklast prekürsör hücreleri aracılığıyla kemik turnoverinin devamlılığının sağlanması 

mümkün olabilir.  

   ÇalıĢmamızın amacı; bifosfonata bağlı çene kemiği nekrozlarından korunulması ve 

tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesinde Paratiroid hormonun rolü olup olmadığı ve 

Paratiroid hormonun osteoblastik kemik formasyonuna etkilerini tespit etmektir. Ayrıca 

literatürde BRONJ tespiti, önlenmesi ve tedavisinde diĢ çekiminin etkisinin kıyaslandığı 

yeterli sayıda kontrollü hayvan çalıĢmaları mevcut değildir. Bu nedenle bifosfonat 

kullanımı durumunda patofizyolojide rol oynadığı düĢünülen diĢ çekimi sonrası 

osteonekroz geliĢimi takip edilerek, Paratiroid hormon uygulamasının bifosfonat 

nekrozlarının engellenmesi ve tedavisinde etkinliği histolojik ve histomorfometrik 

olarak değerlendirilecektir 

   Klinikte son yıllarda yaygın olarak kullanılan bifosfonat grubu ilaçlara bağlı 

maksilla ve mandibulada gözlenen osteonekroza yol açan mekanizmaların 

aydınlatılması ve bu problemle karĢılaĢan ya da karĢılaĢma ihtimali olan hastaların 

tedavisinin daha baĢarılı bir düzeyde sağlanabilmesi amaçlanmaktadır.  
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   Böylece tedavinin baĢarısızlığına bağlı olarak ortaya çıkabilecek bireysel, 

toplumsal ve ekonomik maliyetlerin azaltılması ile literatüre katkı sağlanması 

hedeflenmektedir. 

   ÇalıĢmamız Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu ve KTÜ Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu tarafından onaylanmıĢtır. 
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4. GENEL BĠLGĠLER 

 

4.1. Kemik Dokusu 

   Kemik dokusu, bağ dokusu kökenli olup iskelet sisteminin en önemli yapıtaĢını 

oluĢturur. Destek fonksiyonu ile vücudun normal pozisyonunu sağlar, hareket sistemine 

dayanıklılık kazandırır ve kafatası ve toraks boĢluklarında yer alan yaĢamsal organlar 

için bir koruyucu görevi görür. Yaralanma, endokrinolojik ve nutrisyonel etkilenmelere 

karĢı metabolik değiĢiklikler Ģeklinde cevap verir (1,2). Kemik dokusunun üç önemli 

fonksiyonu vardır:  

1. Mekanik fonksiyon; Ġskelet kaslarının tendonlarına yapıĢma yeri sağlaması ve bu 

kasların kontraksiyonu ile oluĢan kuvvetlerin vücut hareketlerine yönlendirilmesi 

2. Koruyucu fonksiyon; Kranium ve toraks boĢluğundaki iç organların ve diğer 

yumuĢak dokuların korunması ve kemik iliğini barındırarak kan elemanlarının 

oluĢumuna olanak sağlanması. 

3. Metabolik fonksiyon; Kalsiyum, fosfat ve diğer iyonların depolanması ve bu 

iyonların vücut sıvılarındaki homeostazının sağlanması. 

   Kemik dokunun oluĢturduğu iskelet sistemi vücut kalsiyumunun %99‟unu, 

fosforunun %88‟ini, magnezyumunun %50‟sini içererek kalsiyum, fosfor ve 

magnezyum için bir depo görevi üstlenir. Ayrıca hematopoetik dokuların kaynağı olarak 

görev görmektedir. Bütün bu özellikleri ile büyümeyi sağlayan en önemli dokudur (3,4).  

   Kemik morfolojik olarak „non-lameller‟, kortikal ve spongioz olarak üçe ayrılır. 

Non- lameller kemik embriyonik dönemde, kırık iyileĢmesinde ve hiperparatiroidizm 

tablosunda görülür.  

   Kortikal kemik, sert, kompakt veya lameller kemik olarak da bilinir. Uzun 

kemiklerin gövde kısmını ve tüm kemiklerin dıĢ yüzeylerini oluĢturur. Lameller bir 

yapıya sahip olup Haversian ve Volkman kanal sistemlerinin etrafında paralel yerleĢim 

gösterir. Bu kanal sitemi kemiğin vasküler desteğini sağlayarak hücreler arası bağlantıyı 

kurar.  
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   Süngerimsi kemik olarak da bilinen spongioz kemik kısa ve uzun kemiklerin 

büyümekte olan uç kısımları ile geçiĢ bölgelerinde ve ayrıca yassı kemiklerin iç 

kısımlarında yer alır. Kortikal kemik içindeki alanda süngerimsi trabeküler bir görüntü 

oluĢturur. Bu trabeküler yapı kemik iliği içerir ve besin maddelerinin taĢınması ve 

sağlamlık konusunda kompakt kemiği destekler (5).  

4.2. Kemik Matriksi 

   Kemik %65-70 oranında inorganik , %30-35 oranında ise organik matriks olmak 

üzere iki ana bileĢenden meydana gelmiĢtir. EriĢkin memelilerde, organik bileĢenlerin 

%95‟i kollojendir.  Kalanı ise hücreler ve sudan oluĢur (6,7).  

4.2.1. Organik Matriks 

   Kemiğin organik matriksinin %90-96‟sı kollojenden, %4-10‟u ise kollojen 

olmayan protein yapıdan (esas madde) ibarettir. Bağ dokusunun temel bileĢeni olan 

kollojen dokular arasında yapısal farklılıklar gösterir. Organik kemik matriksinin temel 

yapısal bileĢeni Tip 1 ve daha az miktarda Tip 5 kollojendir. Kemik kollojeni derideki 

kollojene benzemekle birlikte daha yoğun, daha az çözünür ve mekanik olarak daha 

dirençli bir yapıya sahiptir. Bu dirençli lifli yapı inorganik matriksin oluĢabilmesi için 

gerekli çerçeveyi oluĢturur (7). 

4.2.2. Ġnorganik Matriks 

    Kemiğin inorganik martiksinin en önemli bileĢeni Ca10(PO4)6(OH)2 Ģeklinde 

dizilen, 20-80nm uzunluğundaki hidroksiapatit (HA) kristalleridir. Kemiğin sertlik ve 

dayanıklığını sağlayan inorganik matriks, kemik kuru ağırlığının %50‟isini 

oluĢturmakla birlikte kemik hacminin ancak %25‟lik kısmını doldurmaktadır (1,8).  HA 

kristalleri kollojen lif segmentlerine yakın bir bağlantı içindedir. Kemik dokusu bu 

sayede yüksek gerilme ve sıkıĢma direncine sahip dayanıklı bir hale gelir (1,9).  

 

 

 

 



10 

 

4.3. Kemik Dokusu Tipleri 

   Kemik dokusu kollojen liflerinin doku içindeki dağılımı ve organizasyonuna göre 

primer ve sekonder kemik olmak üzere iki tiptir (10).  

4.3.1. Primer Kemik Doku 

   Organik matriksin düzensiz olduğu embriyonel süreçte gözlenen, ilk oluĢan kemik 

dokusudur. Birim alana düĢen hücre sayısı yüksek olup, zamanla sekonder lamelli 

kemiğe dönüĢür. Esas olarak embriyonel dönemde görülmekle birlikte eriĢkinlerin 

kafatası yassı kemikleri ve diĢlerin alveol soketlerinde de rastlanılmaktadır (11).  

4.3.2. Sekonder Kemik Doku 

   GeliĢim süresince primer kemiğin yerini, 3-7µ kalınlığındaki lamellerden oluĢan 

sekonder kemik alır. Sekonder kemik makroskopik olarak spongioz ve kortikal kemik 

olmak üzere iki tip düzenlenme gösterir (10).  

4.3.2.1. Kortikal Kemik 

   Kortikal kemik uzun kemiklerin gövde kısmını ve tüm kemiklerin dıĢ kısmını 

oluĢturur. EriĢkin insan iskeletinin %80 ini oluĢturan bu yapı homojen, sıkı ve kompakt 

bir görünüme sahiptir. Mikroskobik incelemede ise düzenli yerleĢim gösteren kanal ve 

lamel sistemlerine rastlanır ve uzun eksene paralel seyreden Havers kanalları bulunur. 

Bu kanallar Volkman besleyici kanalları adı verilen, kemiğin enine yerleĢim gösteren 

yan kanallarla birbirine bağlanmıĢ olup, bu Ģekilde kemik iliği boĢluğu ile periost 

arasındaki bağlantı sağlanmıĢ olur.  Havers sistemi 4-20 kanaldan oluĢup kemiğin 

biyofonksiyonel kuvvetlere cevap vermesini sağlar. Kemik hücreleri bu lameller 

üzerinde bulunur. Bu hücreler, ince kanalcıklar aracılığıyla hem birbirlerine hem de 

damar içeren kanallara bağlanırlar. Endosteum ile örtülü her kanal içinde kan damarları, 

sinirler ve gevĢek bağ dokusu bulunur (12,13)  
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4.3.2.2. Spongioz Kemik 

Kemik trabeküllerinin birbirleriyle anastomoz yaparak oluĢturduğu süngerimsi bir 

yapıdır. Kısa ve uzun kemiklerin büyümekte olan uç kısımları ile geçiĢ bölgelerinde ve 

ayrıca yassı kemiklerin iç kısımlarında yer alır (5). Trabeküller arasında birbirleriyle 

bağlantılı irili ufaklı boĢluklar ve bu boĢluklar içinde kemik iliği vardır, besin 

maddelerinin taĢınması ve sağlamlık konusunda kompakt kemiği destekler. Vücut 

kemiklerinin hacimsel olarak %20 sini oluĢturur ve mekanik etkilere karĢı dirençsizdir 

(14).  

4.4. Kemik Hücreleri  

4.4.1. Osteoprogenitör Hücreler 

Osteoprogenitör hücreler mezenkim hücrelerinden köken alan, iğsi Ģekilli ve soluk 

boyanan oval çekirdekli,  mitozla bölünüp farklılaĢarak osteoblast, osteoklast, 

kondroblast ve fibroblastlara dönüĢebilen hücrelerdir (12,15,16). Kemiği döĢeyen 

hücreler olarak postnatal yaĢam boyunca periostun iç tarafında, Haversian kanallarında 

ve endosteumda kalırlar (17). Büyüme sırasında aktif olan bu hücreler, büyüme 

tamamlandığında, kemiğin internal reorganizasyonunda, kırık iyileĢmesinde ve 

yaralanma durumunda aktive olurlar (18).  

4.4.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, embriyonel yaĢamda mezenkim hücrelerinden daha sonraları ise 

fibroblastlardan farklılaĢırlar. Kemik matriksinin organik bileĢenlerinin sentezi, 

kalsifikasyon ve kemik rezorbsiyonu, kalsiyum ve fosfatın depolama ve absorbsiyonu 

gibi birçok metabolik fonksiyonu vardır (9). Aktif kemik oluĢumunun devam ettiği tüm 

kemik yüzeylerinde, epitelyum hücrelerini andıran Ģekilde yan yana dizilirler. Matriks 

sentezinin baĢlaması ile kübik veya prizmatik Ģekilli, büyük mononükleer çekirdekli, sık 

Endoplazmik retikulum ağları içeren bir yapıya eriĢirler. Golgi apareyleri geliĢmiĢtir ve 

bol miktarda kollojen ile dolu salgı kesecikleri içerirler (19). Sentez aktivitesinin yoğun 

olduğu durumlarda yükselen Alkalen fosfataz düzeyi nedeniyle sitoplazmaları bazik 

iken, aktivite azaldıkça hücre Ģekli yassılaĢır ve bazofilik özellikleri de azalır (1).  
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Osteoblastlar, kemik proteinlerinin %90‟ını oluĢturan Tip 1 kollojeni ve büyüme 

faktörlerini salgılar. Kemik morfojenik protein (BMP), transforme edici büyüme faktörü 

(TGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), interlökin-1 (IL-1) gibi büyüme 

faktörlerinin kemiğin yapım ve farklılaĢmasını anlamlı derecede hızlandırdığı tespit 

edilmiĢtir (20). Osteoblastların komĢu osteoblastlar ile temaslarını sağlayan uzantıları 

vardır ve yeni sentez edilmiĢ matriks ile sarıldığında „lakün‟ adı verilen boĢlukta 

osteosit halini alırlar. Hücre dıĢı matriks kalsifiye olsa dahi lakün etrafındaki „osteoit‟ 

adı verilen kalsifiye olmamıĢ doku aracılığı ile kalsifiye matriksten ayrılırlar. Bu döngü 

içinde aktif yaĢam ömürleri 1 ila 10 hafta arasında değiĢmektedir. Ayrıca osteoblastlar, 

osteoiti parçalayan enzimleri salgılayarak osteoklastın organik matriks ile kontağını 

sağlarlar (21,22). 

4.4.3. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, kemik iliğindeki monosit ve makrofaj öncül hücrelerinden köken 

alan, taraksı yapıda fagositik hücrelerdir. Kemik rezorpsiyonundan sorumlu olup, bu 

bölgelerdeki Howship lakünü adı verilen yüzeyel çıkıntılara yerleĢmiĢ, çapları 20-

100µm arasında değiĢen, 5-50 çekirdekli multinükleer, asidofilik dev hücrelerdir (1,23).  

Kemik turnoverinin normal seyrinde remodelinge aktif bir Ģekilde katılırlar. 

Yüzeylerinde osteoklast-stimule edici faktör (OSF), koloni stimule edici faktör-1 

(CSF1R), osteoprotegerin (OPG) ve kalsitonin reseptörleri içerirler (23).  

Ġçerdikleri sayısız lizozom, bu hücrelerin asit fosfataza karĢı gösterdiği 

reaksiyondan sorumludur. Villusa benzer çıkıntılarını kemiğe doğru uzatarak belirgin 

bir kutuplaĢma eğilimi gösterirler. Multinükleer çekirdek yapı daha çok hücrenin 

düzgün hatlı dıĢ yüzüne doğru uzanırken, proteolitik enzimlerin, Sitrik ve Laktik asit 

gibi asitlerin salgılandığı kemik yıkımından sorumlu kısımda ise hücre zarı girintili 

çıkıntılı bir hal alır. Fırçamsı kenar adı verilen bu alanın etrafında organel içermeyen 

Ģeffaf bir bölge bulunmaktadır ve bu Ģeffaf bölge aktin filamanlar (mikrofilamanlar) 

açısından zengindir. Burası osteoklastın kemik yüzeyine tutunduğu yerdir ve 

rezorpsiyon için mikro çerçeve oluĢturur. Histolojik olarak kemik rezorpsiyonu 

osteoklastlara hemen bitiĢik olan bu kemik çerçevede gerçekleĢir. Rezorpsiyon 

mekanizmasında; osteoklastlar villusa benzer çıkıntılarını kemiğe doğru uzatırlar. Bu 

villuslardan iki tip madde salgılanır; osteoklast lizozomlarından serbestlenen proteolitik 
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enzimler ve Sitrik asit ile Laktik asidin de içinde bulunduğu ve mitokondri ve çeĢitli 

salgı bezlerinden serbestlenen asitler. Enzimler kemiğin organik matriksini sindirir ya 

da eritirler. Asitler kemik tuzlarını eritirler ve aynı zamanda osteoklastlar küçük kemik 

matriks ve kristal parçalarını fagosite ederek oluĢan ürünleri kana verirler.  Böylece 

sırasıyla inorganik matriksin amorf kısmı, kristalize HA ve organik matriks ortamdan 

uzaklaĢtırılır (1,9,24).  

Osteoklastların etkileri Bifosfonatlar (BP), Kalsitonin ve Östrojen hormonunun 

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

4.4.4. Osteositler 

Bölünme yeteneği olmayan olgun osteoblast kökenli hücrelerdir. Matriks lamelleri 

arasında bulunan lakünler içinde yerleĢmiĢlerdir. Kemik oluĢumu sırasında lakünler 

arasında kalan osteoblastların %10-20 arasındaki bir kısmı organellerinin büyük bir 

kısmını yitirerek osteosite dönüĢürler (27). Bu aĢamada hücrenin Ģekli, hacmi ve dıĢ 

yapısı da değiĢime uğrar ve kübik olan hücre Ģekli dendritik bir hal alır. Her osteosit 

ortalama 50 dendritik uzantıya sahiptir. Hücre membranı kalsifiye matrikse bakan 

yüzeyde az organelli, kısa ve incedir. Bununla birlikte vasküler aralığa bakan yüzeyde 

ise mikrotübül ve mikrofilamentlerden zengin bir yapı mevcuttur (28).  

Osteoblast ve osteositler, osteoklastlara komĢu yüzeyleri hariç bütün kemik 

yüzeylerine yayılan bir hücre sistemi ile birbirine bağlıdır. Bütün kemik yapıda 

osteositten osteosite uzanan kılcal ağlar bulunmaktadır ve buna osteositik membran 

sistemi adı verilmektedir (29). Osteositik membran ile kemik arasında az miktarda 

kemik sıvısı bulunur. AraĢtırmalar osteositik membranın kalsiyum iyonlarını kemik 

sıvısından ekstrasellüler sıvıya pompalayarak bu sıvıdaki kalsiyum iyon 

konsantrasyonunun ekstrasellüler sıvıdakinin üçte biri düzeyinde kalmasını sağladığını 

göstermiĢtir.  Böylece kemikten kana kalsiyum geçiĢi, kalsiyumun vücut sıvılarındaki 

yoğunluğunun dengelenmesi ve yeniden Ģekillenme evresi kontrol altına alınarak kemik 

üzerine gelen fiziksel baskılara karsı kemiği güçlendirmektedir (30,31). 
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4.5. Kemik Zarları 

   Kemiğin iç ve dıĢ yüzeyleri, kemiği oluĢturan hücreler ve bağ doku kökenli 

tabakalarla çevrelenmiĢtir. Bu tabakalardan dıĢtakine periosteum, içtekine ise 

endosteum adı verilir (32).  

   Periosteumun dıĢ tabakası kollojen lifler ve fibroblastlardan oluĢmuĢtur. Demetler 

halinde periosteal Tip 5 kollojen liflerden oluĢan sharpey lifleri, organik matriks içine 

uzanarak periostun kemiğe bağlanmasını sağlar. Hücreden daha zengin olan 

periosteumun iç tabakası, bölünüp farklılaĢarak osteoblastları oluĢturma yeteneğine 

sahip yassı hücrelerden zengindir. Bu hücreler konumları, yassı Ģekilleri çok az 

miktarda granüllü endoplazmik retikulumları ve az geliĢmiĢ golgi kompleksleri ile 

özellik kazanırlar. 

   Endosteum, periosteuma benzeyen fakat daha az geliĢmiĢ olan ve kemiğin iç 

boĢluğunu döĢeyen diğer bir bağ dokusu tabakasıdır. Ġnce bir hücre tabakası ve çok az 

miktarda bağ dokusu içerir. Bu nedenle endosteum periosteumdan oldukça ince bir 

yapıdadır.  

   Periosteum ve endosteumun temel görevleri, kemik dokusunun beslenmesi, 

büyümesi ve onarımı için gerekli olan osteoblastları sağlamaktır. Bu nedenle kemik 

cerrahilerinde özellikle periosteumun korunmasına dikkat edilmelidir (1,33,34).  

4.6. Kemik Turnoveri 

   Normal Ģartlar altında kemik yapım ve yıkımı denge halindedir. Büyümekte olan 

kemikler dıĢında normal olarak kemiğin depolanma ve yıkımı birbirine eĢit olduğundan 

kemiğin toplam kitlesi sabit kalır. Osteoklastlar genellikle küçük yoğun kitleler halinde 

bulunurlar ve bu kitleler geliĢirken 3 hafta kemiği fagosite ederek 0.2-1mm derinliğinde 

tüneller açarlar. Bu sürenin sonunda osteoklastlar kaybolur ve oluĢan tüneller 

osteoblastlar ile dolar ve yeni kemik yapımı baĢlar. Sonra aylarca süren kemik 

depolanması ile tüneller dolana kadar, boĢlukların iç yüzünde konsantre lameller 

Ģeklinde yeni kemik oluĢur. Yeni kemik yapımı, o alanın beslenmesini sağlayan 

Haversian kanallarına ulaĢınca durur. Bu yolla oluĢan yeni kemik alanlarına osteon adı 

verilir. Kemikteki ömür boyu devam eden bu sürece kemik turnoveri adı verilir (9,35).  
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   Kemikteki depolama ve rezorpsiyonunun birçok önemli fizyolojik fonksiyonu 

vardır. Ġlk olarak kemik uğradığı stresle orantılı olarak gücünü arttırmaktadır. Böylece 

ağır bir yüke maruz kalan kemik kalınlaĢır. Ġkinci olarak kemiğin Ģekli stres 

maddelerine göre mekanik gücü dengelemek için yeniden düzenlenebilir. Üçüncü 

olarak ise yaĢlanan kemik rölatif olarak daha kırılabilir hale geldiği için organik matriks 

dejenere oldukça yeni organik matrikse gereksinim duyulur. Bu yolla kemiğin normal 

dayanıklılığı devam ettirilir. Depolama ve rezorpsiyon hızı yetiĢkinlere oranla 200 kat 

daha hızlı olan çocuklardaki kemikler, yaĢlıların kemiklerine göre daha az kırılgandır. 

   Kemik turnoveri kas dağılımının ve vücut hareketlerinin oluĢturduğu çekme ve 

gerilme kuvvetleri, gebelik, hormonlar ve büyüme faktörleri tarafından belirlenir. Buna 

uygun olarak çekme ve germe kuvvetlerinin sürekli daha yüksek olduğu mandibular 

alveol kemiğinin turnoveri tibianın turnoverinden 10 kat daha yüksektir (36).  Aynı 

Ģekilde gebelikte trabeküler kemik kaybı ile karakterize turnoverde yükselme 

gözlenirken, artmıĢ paratiroid hormon baĢta olmak üzere kalsitonin ve insülin benzeri 

büyüme faktörünün de kemik turnoveri üzerine önemli etkileri olduğu bildirilmiĢtir 

(37).  

4.6.1. Kemik ĠyileĢmesi  

   Zarar görmüĢ veya kırılmıĢ bir kemiğin iyileĢmesi ve onarımı bir dizi karmaĢık 

biyolojik rejenerasyon olayını içeren bir süreçtir. 

Kemik iyileĢmesini 3 evrede incelemek mümkündür: 

1.Enflamasyon evresi 

2.Onarım evresi 

3.Yeniden Ģekillenme evresi 

Kemik iyileĢmesi kan akımının yetersizliği, yumuĢak doku replasmanları, yaralanmanın 

Ģiddeti, enfeksiyon ve kemik hastalıklarının varlığı ile gecikebilmektedir. Ayrıca 

spongioz kemiğin metabolik aktivitesi kortikal kemikten daha fazla olduğu için kemik 

iyileĢmesi daha hızlı olmaktadır (38,39). 
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4.6.1.1. Enflamasyon Evresi 

   Bu safha travmanın ardından ilk 5 günde gerçekleĢir. Kemiğe gelen etki sonrasında 

endosteum, periosteum, kas ve yumuĢak dokularda zedelenme meydana gelir. 

Bölgedeki damarların yırtılması sonucu hematom oluĢur. Ġlk üç gün içerisinde bölgeye 

farklılaĢmamıĢ mezenkimal hücre göçü olur. Dokulardaki mast hücreleri ve bazofiller 

tarafından iltihap mediatörleri (histamin, bradikinin gibi) salınır ve damar geçirgenliği 

artar. Hematomun organizasyonu ile granülasyon dokusu meydana gelir. Granülasyon 

dokusu iskemiye sebep olduğundan kemik ve yumuĢak doku yıkımı gözlenir. Ortaya 

çıkan nekrotik dokular lenfositlerin fagositozu ile ortamdan temizlenir. 

4.6.1.2. Onarım Evresi 

   Bu evre hematom oluĢumu ile baĢlayıp kallus oluĢumu ile sona eren, yaklaĢık 

dördüncü ve kırkıncı günler arasında oluĢan evredir. Bölgede biriken mezenkimal 

hücreler osteoblastlara ve fibroblastlara dönüĢürler. Fibroblastlar kollagen lifleri ve 

bazıları da kondroblastları, osteoblastlar mineralize osteoiti oluĢtururlar. Fibroblastlar 

ve kondroblastlar bir hafta içerisinde en üst düzeyde matriks sentezi yaparak bölgede 

yeni kemik oluĢumunu sağlayacak yumuĢak kallusu meydana getirirler. Kallus 

dokusunun oluĢumundan sonra üç-altı hafta süresince endokondral kemikleĢme sonucu, 

osteoit doku mineralizasyonu baĢlar. Bölgenin periost ile kaplanmasıyla evre sona erer. 

 

4.6.1.3. Yeniden ġekillenme Evresi 

   Lameller kemik oluĢumu dördüncü haftadan itibaren baĢlayan konsolidasyon 

dönemidir. Bu evrede direnç çizgilerine uygunluk gösteren , paralel yapıda lameller 

oluĢur ve meduller kanal tekrar oluĢur (39). 

 

4.7. Bifosfonatlar 

   Bifosfonatlar (BP) inorganik pirofosfatın (PPi) sabit analoglarıdır. Pirofosfattaki    

P-O-P grubu yerine daha güçlü olan P-C-P grubu içeren ve bu gruptaki karbon atomu 

üzerinden sübstitüe edilmiĢ organik analoglardır. Ġlk kez Alman kimyager Menschutkin 

tarafından 1865 yılında üretilmiĢtir (40). 1936‟da inorganik fosfat grubunun kalsiyum 

karbonat ya da sülfat çökelmesini engellediği ve in vivo ektopik kalsifikasyonu 
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engellediği belirlenmiĢtir. Bunun üzerine ilk olarak endüstride kalsiyum tuzlarının 

petrol borularını kaplamasını önlemek için kullanılmıĢtır (41).  

   Bifosfonatların biyolojik özellikleri ilk kez 1968 „de Fleisch ve ark. tarafından 

rapor edilmiĢtir (42). Böylece klinik kullanımları gündeme gelmiĢtir ve ilk olarak 

böbrek taĢı oluĢumunu önlemek amacıyla kullanılmıĢlardır. Daha sonra diĢ 

macunlarında anti-tartar ajan olarak kullanılmıĢlardır. Osteoklastik aktiviteyi inhibe 

ederek sağladıkları antirezorptif mekanizma sayesinde 1987 yılından beri pek çok 

osteopatinin tedavisinde kullanılmaktadırlar (43). 

4.7.1. Etki Mekanizmaları 

   Bifosfonatların etki mekanizmaları tam olarak ortaya konamamıĢ olmakla birlikte 

HA çözünmesini engelledikleri, kemik iliği öncül hücrelerinin osteoklastlara 

farklanmasını inhibe ettikleri, osteoklast inhibitör faktörü uyardıkları, osteoklast 

apopotozisi ve anti-anjiojenik etki sağladıkları kesin olarak kanıtlanmıĢtır (44-46) 

Ġnorganik pirofosfatta iki fosfatı bağlayan ajan oksijendir. Bifosfonatlarda ise iki fosfatı 

bağlayan merkezi ajan karbondur. Asidik ortamda kolay hidrolize olan P-O-P yapı 

yerine (ġekil 1) daha stabil olan P-C-P (ġekil 2) yapısına eklenen R1 ve R2 yan 

zincirleri bifosfonat molekülüne karakteristik özelliklerini verir. Bifosfonatlar merkezi 

ajanları ile kemikteki HA‟ya bağlanır, antirezorptif yapıdan sorumlu esas zincir grubu 

ise R2 zinciridir (47,48).  

 

ġekil 1. Ġnorganik pirofosfat molekülünün P-O-P yapısı 
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ġekil 2. Bifosfonatlarda mevcut P-C-P  yapısına eklenen R1 ve R2 yan zincirler 

(Soydan ve ark.‟dan)  (48). 

  

  Bifosfonatlar kimyasal olarak nitrojen içeren ve nitrojen içermeyenler olmak üzere 

ikiye ayrılır. Etidronat, Klodronat ve Tiludronat nitrojen içermeyen bifosfonatlar olup 

aynı zamanda 1. jenerasyon bifosfonatlar olarak da bilinirler ve bifosfonatlar içerisinde 

en düĢük etkinliğe sahiptirler (49). Nitrojen içeren bifosfonatlar ise Pamidronat, 

Aledronat, Ġbandronat, Risedronat ve Zoledronat molekülleridir. Bunlardan Aledronat 

ve Pamidronat 2. jenerasyon iken, Risedronat, Ġbandronat ve Zoledronat 3. jenerasyon 

bifosfonatlar olarak tanımlanırlar (50,51). Bifosfonatların rölatif etkinlikleri Tablo 1 de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 1. Deneysel çalıĢmalarda kullanılan Bifosfonatların rölatif etkinlikleri 

Ajan Rölatif Etki 

Etidronat 1 

 Klodronat 10 

  Pamidronat 100 

Aledronat 500 

 Ibandronat 1000 

 Zoledronat 10000 

 

   Nitrojen içermeyen bifosfonatlar osteoklast hücresi tarafından yakalandıktan sonra 

hücre içinde hidrolize olmayan, Adenozin trifosfat (ATP)‟nin sitotoksik etkili 

analoglarına metabolize olurlar. Bu analoglar fonksiyonel olmadıklarından hücre 

metabolizmasını engelleyerek osteoklast apoptozuna neden olurlar.  
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   Nitrojen içeren bifosfonatlar ise esas olarak mevalonat yolu üzerinden anti-

rezorptif etki gösterir. Mevalonat yolu üzerinde anahtar enzimlerden biri olan 

Farnesilpirofosfat sentetaz (FPPS) enzim aktivitesini inhibe eder. Bunun sonucunda 

Ġzofentanil difosfat, Farnesilpirosfat ve Geranil-Geranil pirofosfat gibi ara ürünlerin 

oluĢması engellenir. Böylece Ras, Rho ve Rac gibi Guanozin trifosfataz (GTPaz)‟ ların 

translasyon sonrası lipid modifikasyonu (prenilasyonu) için gereken Ġsoprenoid yağlar 

üretilemez ve Ras, Rho ve Rac proteinlerinin aktivasyonu gerçekleĢtirilemez. Bu 

proteinler hücre proliferasyonunu, hücre sağ kalımını ve hücre iskelet organizasyonunu 

düzenler.  

   Protein prenilasyonunun inhibe olması sonucunda osteoklastlarda hücre içi 

transportasyon bozulur, osteoklastik rezorpsiyon için gerekli yüzey özellikleri oluĢamaz 

ve rezorpsiyon baskılanmıĢ olur (52,53).  

   Bifosfonatların uzun süre kullanımı çene kemiğinin yenilenme metabolizmasını 

bozar ve donmuĢ kemik olarak adlandırılan kemik yapının oluĢmasına neden olur  (54). 

DonmuĢ kemik yapısında kemiğin tamir mekanizması bozulur ve iskelette önce 

mikrolezyonlar oluĢur ve zaman içerisinde osteonekrozlar görülmeye baĢlar (55).  

4.7.2.  Farmakolojik Özellikleri 

4.7.2.1. Farmakokinetik Özellikler 

   Bifosfonatlar oral biyoyararlanımı çok düĢük olan ilaçlardır. Oral yoldan 

kullanıldığında total dozun sadece %1‟i emilir. Diyetteki kalsiyum ve demir varlığında 

kompleks oluĢturma riski nedeniyle, özellikle ilaç kullanımı ile aynı anda alınan 

yiyecek ve içecekler, ilacın biyoyararlanımını düĢürebilmektedir. Günlük bifosfonat 

kullanım rejiminde doz sabah aç karnına günde bir kez olacak Ģekilde verilir. YaklaĢık 

%30-65 oranında plazma proteinlerine bağlanırlar veya plazmada çok ufak kümeler 

halinde bulunurlar. Kalan kısımları ise serbest dolaĢır ve böbrekler tarafından atılır 

(52,56). Absorbe edilen ilacın bir kısmı kemiğe tutunur. Bu uptake oranı Klodronat için 

yaklaĢık %20 iken, Etidronat için %50, Aledronat, Pamidronat ve Zoledronat için daha 

fazladır (57). Bifosfonatların dolaĢımdaki yarılanma süresi kısa olmakla birlikte (30 

dakika- 2 saat) kemikle bir kez birleĢtikleri takdirde ortalama 10-12 yıl ortamda 

kaldıkları bildirilmiĢtir (58). Oral alınan bifosfonatların aksine intravenöz (i.v.) verilen 
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bifosfonatların %95‟ten fazlasının kemiğe geçerek depolandığı belirlenmiĢtir. Kronik 

uygulamalarda iskelet içindeki bağlanma yerlerinin doyurulmasının onlarca yıllık 

uygulamadan sonra bile meydana gelemeyeceği bildirilmiĢtir (59).  

4.7.2.2. Farmakodinamik Özellikler 

   Bifosfonatlar fizyolojik dozlarda verildiğinde kemiğin inorganik matriksine yüksek 

afiniteyle bağlanırlar. Böylece kristal yapının büyümesini ve kümelenmesini sağlayıp, 

çözünmesini inhibe ederler. Kemik metabolizmasına osteoklastların hem sayı hem da 

aktivitesini azaltarak etki ederler. 

   Bifosfonatların kemik metabolizmasındaki etkileri doku düzeyinde, hücresel 

düzeyde ve moleküler düzeylerde değerlendirilebilir (43,60);  

   Doku düzeyinde tüm bifosfonatların kemik turnoverinde azalmaya neden olduğu 

gösterilmiĢtir. Bunu osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibisyonunun yanı sıra dolaylı 

yollarla osteoblastik kemik formasyonunu baskılayarak gerçekleĢtirirler.  

   Hücresel düzeyde bifosfonatların hedef hücresi osteoklastlardır. Osteoklastik kemik 

rezorpsiyonu; osteoklastların kemik yüzeylerinde toplanmasının engellenmesi; kemik 

yüzeyindeki osteoklast aktivitesi inhibe edilmesi; osteoklast yaĢam süresinin 

kısaltılması ve kemik mineral çözünüm hızının azaltılması Ģeklindeki dört farklı 

mekanizma ile engellenir.  

   Bifosfonatlar osteoklastların makrofajlardan ve osteoklast prekürsör hücreleri olan 

kemik iliğindeki monositlerden farklılaĢmasını baskılar (61). Böylece kemik yüzeyinde 

farklılaĢmıĢ olan osteoklast birikimi engellenmiĢ olur. Ayrıca osteoklastların bifosfonat 

içeren kemikle temasının osteoklast inhibisyonuna neden olduğu in vitro olarak 

kanıtlanmıĢtır. Bu etkiyi hücre iskeletinin aktin filaman yapısını ve fırçamsı kenar 

özelliklerini değiĢtirerek ortaya çıkardığı tespit edilmiĢtir (62,63). Osteoklast yaĢam 

süresi ortalama iki hafta olmakla birlikte bifosfonatların direkt toksik etkisi ile 

osteoklast apoptozuna neden olduğu ve böylece survivinin kısaldığı belirlenmiĢtir (64). 

Kemik çözünüm hızının azalması ise direk olarak farmakolojik aktivitenin bir sonucu 

olmayıp hücresel etkilerin bir toplamı olarak ortaya çıkar (65).  



21 

 

   Moleküler düzeyde ise bifosfonatların alkil zincirlerindeki azot atomu, osteoklastlar 

üzerinde toksik etki yaratır veya osteoklastlardaki spesifik hücre içi mekanizmalara 

zarar verir. Nitrojen içermeyen bifosfonatlar bu etkiyi toksik ATP analoglarına 

dönüĢerek, nitrojen içeren bifosfonatlar ise mevalonat yolunu inhibe ederek 

gerçekleĢtirir (66).  

4.7.3. Kullanım Alanları 

   Bifosfonatlar göğüs, prostat, mesane ve akciğer kanserleri ile multiple myeloma ve 

maligniteye bağlı hiperkalseminin tedavisinde kullanılmaktadır. Bununla birlikte Paget 

hastalığı, osteoporöz, osteogenesis imperfekta tedavisi ile nükleer tıpta iskeletsel 

iĢaretleme gibi durumlarda da kullanılmaktadır (67). Ayrıca henüz FDA tarafından 

onaylanmamıĢ olmasına karĢın ikinci ve üçüncü jenerasyon i.v. bifosfonatların 

osteopeni ve osteoporöz tedavisinde de off label olarak geniĢ bir kullanımı mevcuttur 

(68).   

   Bifosfonatlar genellikle oral yolla ya da uzun intervalli kronik uygulamalarda i.v. 

infüzyonla uygulanırlar. Malignitelerde ve maligniteye bağlı hiperkalsemilerde 

genelikle i.v. yoldan uygulama tercih edilirken, senil osteoporözda oral yolla uygulama 

tercih edilmektedir. Ġ.v. kullanımda yavaĢ infüzyonla %5 glukoz çözeltisi veya %0.9 

sodyum klorür çözeltisi ile seyreltilerek verilmektedir  (69). 

4.7.4. Zoledronat 

   Üçüncü jenerasyon,  iki nitrojen atomu içeren 5 üyeli imidazol halkasına sahip bir 

bifosfonat molekülü olup kimyasal formülü C5H10N2O7P2.H2O Ģeklindedir.      Beyaz 

kristal toz Ģeklinde olup molekül ağırlığı 290,1 gramdır. Suda ve sodyum hidroksit 

solüsyonlarında çözünebilme özelliğine sahiptir. Genel olarak bifosfonatlar için 

öngörülen osteoklast inhibisyonu ve dolayısı ile kemik rezorbsiyonu etkisi Zoledronik 

asit için de geçerlidir.  Zometa 2001 yılında FDA tarafından onaylanmıĢ ticari formu 

olup bugüne kadar hazırlanan en potent bifosfonat preparatıdır (70).  
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4.7.5. Endikasyon, Kontrendikasyon ve Uyarılar 

   Zoledronat, primer olarak malignite hiperkalsemisinde, radyolojik yöntemlerle litik 

lezyonlarının mevcut olduğu gösterilmiĢ olan multiple myelomalı hastalarda ve kemik 

metastazı olan ileri evre kanserli hastalarda, patolojik kırık, omurilik sıkıĢması, 

radyasyon tedavisi, kemiğe yönelik cerrahi müdahale veya hiperkalsemi gibi iskeletle 

iliĢkili komplikasyonların önlenmesinde kullanılmaktadır. Bu onkolojik endikasyonlar 

haricinde kemiğin Paget hastalığı ve postmenapozal osteoporöz tedavisinde kullanımı 

2007 yılında FDA onayı almıĢtır (71). Bunun yanında osteopeni tedavisinde Faz-II 

çalıĢmaları devam etmekte olup henüz FDA onayı alınmamıĢtır (72).   

   Zoledronat; gebelik ve emzirme dönemlerinde ve Zoledronik asite veya diğer 

bifosfonatlara ya da Zoledronat formülasyonu içindeki yardımcı maddelerden herhangi 

birine karĢı (Mannitol, Sodyum sitrat, enjeksiyonluk su) klinik olarak anlamlı aĢırı 

duyarlılığı olan hastalarda kontrendikedir. Gebelik kategorisi D olarak bildirilmiĢtir 

(73).  

   FDA tarafından henüz tanımlanmamıĢ olmasına karĢın özellikle kadınlarda   %1-3 

atrial fibrilasyon riski oluĢturdukları düĢünülmektedir. Kardiyolojik problemi olan 

hastalarda kullanımında dikkatli olunmalıdır. Özefagus darlığı ve akalazya gibi 

özefageal boĢalmayı geciktiren özefagus anormalliklerinde kullanılmamalıdır. En az 30 

dakika dik pozisyonda oturamayan ya da ayakta duramayan hastalarda, hipokalsemide 

ve ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda kreatinin klerensi nedeniyle kontrendikedir 

(74).  

   Hastalar Zoledronat uygulamasından önce yeterince hidrate olmaları açısından 

değerlendirilmelidirler. Kalp yetmezliği riski olan hastalarda aĢırı hidrasyondan 

sakınılmalıdır. Zoledronat tedavisine baĢlanıldıktan sonra, Albumin-düzeltilmis serum 

kalsiyum, Fosfat ve Magnezyum düzeyleri, Serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi 

ile iliĢkili metabolik parametreler dikkatle izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ya 

da hipomagnezemi oluĢursa, kısa vadeli destek tedavisi gerekli olabilir. Tedavi 

edilmemiĢ hiperkalsemili hastalarda genellikle bir derece böbrek bozukluğu mevcut 

bulunduğundan, böbrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi düĢünülmelidir.  
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   Multiple myelomalı veya solid tümörlerin metastatik kemik lezyonları olan 

hastalarda Zoledronat tedavisine baĢlanırken, Serum kreatinin düzeyleri ve Kreatinin 

klerensi ölçülmelidir. Klinik çalıĢmalarda gözlenmemiĢ olsa da, bisfosfonat alan 

Asetilsalisilik aside karsı duyarlı astmatik hastalarda bronkokonstriksiyon bildirilmiĢtir 

(75,76).  

4.8. Bifosfonata Bağlı Yan Etkiler 

   Bifosfonatların oral verildiği durumlarda dispepsi, bulantı, kusma, mide ağrısı ve 

diyare gibi gastrointestinal yan etkiler bildirilmiĢtir (77). Oral bifosfonat kullanamayan 

ya da daha yüksek miktarda absorpsiyona ihtiyaç olan hastalarda i.v. uygulama tercih 

edilmektedir.  

   Ġ.v. bifosfonatlar iyi tolere edilmelerine karĢın %20 hastada grip benzeri halsizlik, 

akut ateĢ, kemik ağrısı, renal toksisite veya akut böbrek yetmezliği, geçici hipokalsemi 

ve IL-6, TNF- α , CRP ve elastaz salınımına neden olmaktadır (78,79).                           

Ġ.v. bifosfonatların uygulanmasını takiben plazma kreatinini takip etmek gerekmektedir. 

Bifosfonat kullanımına bağlı olarak sklerit, iridosiklit, orbital miyozit ve uveit gibi 

oftalmolojik yan etkiler de bildirilmiĢtir. Bu komplikasyonların doza bağımlı olduğu ve 

böbrek fonksiyonlarının bozulmasının bir sonucu olarak ortaya çıktığı belirlenmiĢtir 

(80). Bu nedenle böbrek yetmezliği olan hastalar kreatinin klirensi, serum elektrolit 

düzeyi ve albuminüri değerleri ile takip edilmelidir. Bu hastalar daha düsük doz ve uzun 

infuzyon süresi ile bifosfonat almalıdır. Böbrek yetmezligi olan hastalarda optimal 

böbrek toleransına sahip bifosfonatların tercih edilmesi önerilir (81).  

   Bu yan etkilerin yanı sıra bifosfonatlara bağlı olarak meydana gelen 

maksillofasiyal bölgeye özgü yan etkiler de mevcuttur. Phossy jaw ilk kez 19. yüzyıl 

ortalarında kibrit sanayinde çalıĢan iĢçilerde gözlenen olağan dıĢı çene nekrozları 

sonrası tanımlanmıĢtır. Bu iĢçiler diĢ ağrısı ve çekim sonrasında iyileĢmeyen soketler, 

sekestr oluĢumu ve yumuĢak doku enfeksiyonu gibi problemler yaĢamaktaydı ve bu 

durumun beyaz fosfor buharının inhalasyonu nedeniyle geliĢtiği düĢünülmekteydi. 

Ayrıca bu durumun muhtemelen uçuĢan bifosfonatlara kronik olarak günlük maruz 

kalınması sonucunda görülen kemikte bifosfonat akümülasyonuna bağlı olarak 
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gerçekleĢtiği düĢünülmekteydi (83). Bu tablo endüstrideki hijyen koĢulları ve 

havalandırma sistemlerinin iyileĢmesi ile azaltılarak elimine edilmiĢtir (84). 

   Günümüzde bifosfonat kullanımına bağlı nadir ama ciddi bir yan etki olan 

bifosfonata bağlı çene osteonekrozu (BRONJ), her geçen gün artan vaka sayısı ile 

dikkat çeken bir konu haline gelmiĢtir (85). 

4.8.1. Bifosfonata Bağlı Çene Kemiği Nekrozu 

   Bifosfonata bağlı çene kemiği nekrozu (BRONJ) ilk kez 2003‟de Marx ve ark. 

tarafından yayınlanan raporda tanımlanmıĢtır (86).  Bu tarihten itibaren giderek artan 

vaka raporları ilacın kronik kullanımda oluĢan kümülatif etkisinin nekroz oluĢumunda 

etkili olduğunu göstermiĢtir.  

   Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneği (AAOMS) 2007 ve 2009 da iki 

ayrı position paper (uyarı bildirisi) yayınlayarak bilgilendirme yapmıĢtır. Bunu takiben 

birçok kurum ve kuruluĢ da aynı Ģekilde uyarı bildirileri yayınlamıĢtır.  

AAOMS kriterlerinde göre BRONJ tespiti için gerekli kriterler; 

BaĢ-Boyun bögesinden geçirilmiĢ/mevcut radyoterapi hikayesi bulunmaması 

GeçirilmiĢ/mevcut bifosfonat terapisi mevcudiyeti 

Çene bölgesinde 8 haftadan uzun süredir iyileĢmeyen ekspoze kemik varlığı Ģeklinde 

belirtilmiĢtir (87,88).  

   BRONJ oluĢumunun patogenezi hakkında değiĢik teoriler öne sürülmekle birlikte 

konuyu tek baĢına açıklayabilen bir görüĢ bulunmamaktadır. Birçok çalıĢmada kemik 

remodelinginin bozulması, mevcut dental problemler, lokal travma, kanser tedavileri, 

azalmıĢ anjiogenezis ve bozulmuĢ kemik mikroçerçevesine bağlı geliĢen 

mikroorganizma invazyonu gibi etyolojik faktörlerden bahsedilmektedir. ÇalıĢmacılar 

tabloyu multifaktöriyel olarak tanımlamakta ve kümülatif etkiler sonucunda ortaya 

çıktığı düĢünülmektedir (89).  

   Bifosfonata bağlı görülen osteomyelit ya da osteonekroz tablosunun sadece 

çenelerde görülmesi konusunda birçok hipotez ileri sürülmüĢtür. Çene kemiklerinin 



25 

 

yüksek turnoveri, oral floranın mikroorganizma çeĢitliliği, bifosfonatların anti- 

anjiojenik etkileri nedeniyle çene kemiklerinin vaskülarizasyonunun bozulması, oral 

kavitede akümüle olan bifosfonatın ortam asiditesine bağlı olarak yumuĢak doku 

toksisitesine neden olması gibi etkenlerin BRONJ oluĢumu ile iliĢkisi üzerinde 

durulmaktadır. Bu hipotezlerden en çok desteklenen ikisi çene kemiklerinin 

turnoverinin yüksek olması ve oral floranın aseptik olamaması ile ilgili olanlardır (81). 

Bifosfonatların yüksek dozda kronik uygulamaları hem osteoblastlar hem de 

osteoklastlar üzerinde sitotoksik etki gösterir. Naidu ve ark. rat osteoblast hücreleri 

üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada uygulanan Aledronat ve Zoledronatın 

konsantrasyona bağlı olarak osteoblastlar üzerine sitotoksik olduğunu tespit etmiĢlerdir 

(90). Monero ve ark. insan primer osteoblast hücreleri üzerinde gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmada Aledronat uygulamasını takiben hücre canlılığı ve proliferasyonu, kollojen 

sentezi ve mineral depolama kapasitesindeki değiĢimleri incelemiĢler ve 10
-4 

mol/L 

konsantrasyonun üzerinde canlı hücre bulunmadığını tespit etmiĢlerdir. Ayrıca kollojen 

sentezinin Aledronat uygulaması ile azaldığını ancak bunun doz ile iliĢkisinin 

bulunmadığını belirtmiĢlerdir (91). Abe ve ark. in vitro gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada 

uygulanan bifosfonatın süre ve konsantrasyona bağlı olarak osteoklastlar üzerine 

sitotoksik olduğunu ve osteoklastogenezis ile iliĢkili genleri baskıladığını tespit 

etmiĢlerdir. Ayrıca bifosfonatların RANKL aracılığıyla gerçekleĢen osteoklast 

farklılaĢmasını inhibe ettiği tespit edilmiĢtir (92). Bifosfonatlar antianjiojenik 

özellikleri, vasküler endotelyal büyüme faktörü inhibisyonu yapması ile kemik 

yenilenmesinin engellenmesine neden olur (93). Santini ve ark.‟nın kemik metastazı 

olan 25 hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri prospektif çalıĢmada Pamidronat infüzyonunu 

takiben dolaĢımdaki VEGF düzeyinin anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiĢtir (94). 

Epitelyal büyüme faktörü inhibisyonu nedeniyle oral epitelde oluĢacak dehisenslerin 

onarılamaması mikroorganizma invazyonuna ortam sağlar. Ayrıca kemik rezerverinde 

biriken bifosfonatların makrofajlar gibi osteoklast prekürsör hücreleri ve periostu 

kemiğe bağlayan kollojen doku üzerine toksik etkisi de tablonun prognozunu olumsuz 

yönde etkilemektedir (61). Açıl ve ark. insan gingival fibroblast, osteoblast ve 

osteojenik sarkoma hücreleri üzerinde gerçekleĢtirdikleri in vitro çalıĢmada uygulanan 

bifosfonatın doz ve potentlik derecesine bağlı olarak kollojen üretimini inhibe ettiğini 

tespit etmiĢlerdir (95). Simon ve ark. in vitro olarak kollojen ve osteoblast sentezini 
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inceledikleri çalıĢmada 28 günlük Zoledronat ve Pamidronat uygulamasını takiben 

kollojen sentezinin anlamlı oranda azaldığını tespit etmiĢ ve bunun doku iyileĢmesinde 

lokal gecikmelere neden olabileceğini belirtmiĢlerdir (96).  

   Çene kemikleri yüksek turnover oranına sahiptir. Mandibulanın turnoveri 

maksillanın 2 katı kadar daha yüksektir. Alveolar krestin turnoveri tibiadan 10 kat daha 

yüksektir, bu oran mandibular kanal seviyesinde 5 kat, mandibula bazal kemik 

seviyesinde ise 3.5 kat daha yüksek olarak tespit edilmiĢtir (97). Ayrıca alveol 

kemiğinin turnoveri ömür boyu yüksek düzeyde devam ederken, femur gibi iskeletin 

uzun kemiklerinde azalmaktadır. Bu durumda turnoveri daha yüksek olan dokuda 

bifosfonat molekülünün kümülasyonu da daha yüksek olacaktır. Bu yüksek bifosfonat 

birikimi osteoblast ve osteoklastlar üzerinde toksik etki oluĢturarak apoptoza neden 

olmaktadır. Allen yaptığı çalıĢmada ratlarda intrakortikal kemik formasyon hızının 

bifosfonat uygulamasına bağlı olarak %20-25 oranında azaldığını göstermiĢtir (98). 

Anabolik ve katabolik yolların birlikte kesintiye uğraması ile yeni kemik oluĢumu 

mekanizması bozularak osteonekroz tablosu ortaya çıkmaktadır. Kemiğin üzerini 

kaplayan mukoza vasküker desteğini kaybederek yıkılır ve böylece ekspoze kemik doku 

meydana gelir (99).    

   Oral kavite geniĢ bir mikrofloraya sahiptir, diĢler ve diĢleri kemiğe bağlayan 

periodonsiyum aracılığıyla kemik doku ile sürekli bir iliĢki mevcuttur. 

Periodonsiyumdan baĢlayan mikroorganizma invazyonu, sağlıklı periodontal dokuların 

bulunmaması durumunda enflamatuar proçesi indükler. Enflamasyon sonucu doku 

pH‟sı düĢerek ortam asidik hale gelir ve kemik rezerv hücrelerinde birikmiĢ olan 

bifosfonat molekülü ortama salınır. Tip 3 ve Tip 5 kollojen üzerine toksik etkili olan 

bifosfonat molekülünün ortamda aĢırı birikmesi ile Tip 5 kollojen yapılı olan 

periodontal ligament hücreleri ve kemiği periosta bağlayan kollojen lifler apoptoza 

uğrar. Daha geniĢ alanda periost korumasından yoksun kalan kemik mikroorganizma 

ataklarına karĢı savunmasız kalır, nekroz doku sekestr haline gelir. Sekestr etrafında 

baĢlıca aktinomiçes kolonileri gözlenir (100,101). Maahs ve ark. Wistar türü sıçanlar 

üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada bifosfonat uygulamasını takiben ortaya çıkan 

BRONJ alanlarında nötrofillerin çevrelediği çok sayıda Aktinomiçes kolonisi tespit 

etmiĢlerdir (93).   
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   BRONJ geliĢimine neden olan etiyolojik faktörlerin bilinmesi, tedavinin prognozu 

açısından büyük önem taĢımaktadır. AAOMS bu faktörleri, ilaçla iliĢkili, lokal, 

demografik, sistemik ve genetik faktörler olarak sınıflandırmıĢtır  (88).  

   Ġlaçla iliĢkili risk faktörleri kullanılan bifosfonatın potentlik derecesi ve tedavi 

süresi ile iliĢkilidir. Zoledronat (Zometa®)‟nın Pamidronat (Aredia
®
)‟dan daha potent 

olduğu ve i.v. uygulamalarda oral kullanımdan daha yüksek ilaç birikimi gerçekleĢtiği 

bilinmektedir. Bifosfonat terapisinin süresi uzadıkça BRONJ riski yükselmektedir. 

Durie ve ark. çalıĢmalarında uzun kullanım süresi ve iv. uygulamaların riski 

yükselttiğini göstermiĢlerdir. Bifosfonata bağlı osteonekroz geliĢimi, oral 

bifosfonatlarda sürekli kullanımın üçüncü yılı itibariyle görülmeye baĢlanırken, bu 

zaman dilimi iv. uygulanan bifosfonatlarda altı aydan daha kısa sürelere kadar 

düĢebilmektedir (102).  

Lokal risk faktörleri dentoalveolar cerrahi iĢlemler, lokal anatomi ve eĢlik eden 

oral problemler olarak sınıflandırılabilir. DiĢ çekimi, dental implant uygulaması, 

periapikal cerrahi iĢlemler ve periodontal cerrahi gibi invaziv yaklaĢımların BRONJ 

riskini 5-21 kat arttırdığı belirtilerek, bifosfonat kullanan hastalarda bu tür giriĢimlerden 

uzak durulması salık verilmiĢtir (89). Maksilla ve mandibulada mevcut torus, 

ekzositozlar, keskin mylohyoid sırt gibi üzerindeki mukoza kalınlığının azaldığı 

vakalarda BRONJ ile daha sık karĢılaĢıldığı rapor edilmiĢtir (103). Bunlarla birlikte 

doku uyumu uygun olmayan protetik restorasyonlar, dental veya periodontal abse gibi 

enflamatuar problemler bulunan hastalarda BRONJ riskinin yedi kat daha yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir (104).  

   Demografik faktörler olarak yaĢ, ırk ve kanser diagnozu BRONJ geliĢimi açısından 

risk faktörleri arasında belirtilmiĢtir (105). Hoff ve ark. i.v. bifosfonat tedavisi gören 

hastalarda yaptıkları çalıĢmalarda artan yaĢ ile BRONJ arasında yakın bir iliĢki tespit 

etmiĢlerdir (106). Cinsiyetin BRONJ geliĢimini ile iliĢkisini gösteren herhangi bir 

çalıĢma mevcut olmamakla birlikte, Badros ve ark. beyaz ırktan olan hastaların siyah 

ırktan olanlara göre daha yüksek riskle karĢı karĢıya olduklarını bildirmiĢlerdir (107). 

Malignite tipinin BRONJ geliĢimini etkilediği yönünde herhangi bir bulgu mevcut 

değildir ancak metastatik bir odak varlığı ile BRONJ arasında anlamlıya yakın değerler 

mevcuttur (108). Bu durum BRONJ‟un ayırıcı tanısında çene kemiği metastazlarının 
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göz önünde bulundurulması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bifosfonata bağlı 

osteonekroz olduğu düĢünülen bir tablo kemik metastazını gizleyerek tedavinin 

prognozunu olumsuz yönde etkileyebilir ya da hem osteonekroz hem metastaz aynı 

anda görülebilir (109).  

Genetik düzensizliklerin BRONJ geliĢiminde önemli risk faktörlerinden biri 

olduğu düĢünülmektedir. Multiple myeloma hastalarında Sitokrom P450-2C genindeki 

tek nükleotid polimorfizmlerinin [CYP2C8], iv bifosfonat kullanımında BRONJ riskini 

yükselttiği belirtilmiĢtir (110). Bununla birlikte Katz ve ark. Multiple myeloma 

hastalarında kollojen Tip 1, alfa 1 (COL1A1), Matriks metalloproteinaz 2 (MMP 2), 

Reseptör aktivatör nükleer faktör κ B (RANK), Osteoprotegerin (OPG) ve Osteopontin 

(OPN)‟deki tek nükleotid polimorfizmlerinin de BRONJ riskini yükselttiğini 

belirtmiĢtir (111).  

    Bütün bu risk faktörleri göz önüne alınarak bifosfonat terapisine baĢlanacak 

hastalarda baĢlangıçta ayrıntılı bir ağız diĢ sağlığı muayenesinin yapılması ve 

radyoterapi hastalarındakine benzer bir Ģekilde tüm invaziv dental tedavilerin bifosfonat 

terapisinden önce tamamlanması gerekmektedir. 

4.8.1.1. BRONJ Evreleri ve Klinik Bulgular  

   Günümüzde en yaygın kullanılan BRONJ evreleme protokolü AAOMS tarafından 

2009‟da yayınlanmıĢtır. AAOMS yayınladığı raporda bifosfonat terapisi görmekte olan 

hastaları BRONJ geliĢim riski ve BRONJ‟un progresyonu açısından evrelemiĢ ve bu 

evrelere göre tedavi protokolleri belirlemiĢtir (88). Bu evreleme sistemine göre Risk 

Grubu, Evre 0, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak üzere 5 grup tanımlanmıĢtır;  

Risk grubu: Bifosfonat tedavisine baĢlamıĢ ya da baĢlayacak olan hastaların 

oluĢturduğu grup olup bu grupta BRONJ bulgusu mevcut değildir.  

Evre 0:  Bu gruptaki hastalar oral ya da i.v.bifosfonat terapisine baĢlamıĢ hastalar olup 

klinik olarak tespit edilen herhangi bir nekrotik kemik alanı bulunmamaktadır. Ancak 

non-spesifik semptomlar olarak adlandırılan odontojenik bir neden olmadan dental ağrı, 

TME bölgesine yansıyan künt kemik ağrısı, sinüs duvarının enflamasyonuna bağlı sinüs 

ağrısı ve duyusal sinirlerde zedelenme gibi bulgular gözlenmektedir. Klinik olarak ise 



29 

 

kronik periodontal bir problem olmaksızın görülen diĢ kaybı ve pulpal neden ya da 

çürük bulunmadan geliĢen periapikal ya da periodontal fistüller gözlenebilir.  

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

enfeksiyon bulgusu mevcut değildir. 

Evre 2:  Evre-1‟den farklı olarak ekspoze kemik ile birlikte ağrı ve enfeksiyon bulguları 

da mevcuttur. 

Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemiğin bulunduğu bu tabloda aĢağıdaki bulguların bir ya 

da daha fazlası gözlenir; 

 Ekspoze alanın alveol kemiğini aĢtığı durumlar (zygomatik kemik, mandibula 

inferior border gibi) 

 Ekstraoral fistül varlığı 

 Oroantral ya da oronazal açıklık 

 Osteolizis varlığı 

 Patolojik fraktür 

 

4.8.1.2. Radyolojik Bulgular 

   Radyolojik olarak BRONJ‟un tespitinde en sık baĢvurulan görüntüleme yöntemleri 

periapikal ve panoramik grafilerdir. Konvansiyonel radyografiler BRONJ‟u tam olarak 

tespit edemez ancak osteolitik ve osteosklerotik alanların tespitinde yararlıdır. 

Periapikal radyografilerde lamina duranın daralması, yoğun trabeküler kemik ve 

remodele olamamıĢ persiste çekim soketleri izlenir. Bu belirtiler aslen Evre-0‟da 

gözlenmekle birlikte ekspoze kemik bulunmadan iyileĢmiĢ olan Evre 1-2 ve 3 vakalarda 

da görülebilir. Panoramik grafilerde ise lokal kemik alanlarının dansitesinin artmasına 

yol açan kemik iliği fibrozisi ve periosteal kalınlaĢma takip edilir. Sınırlı ve iki boyutlu 

görüntüler vermesi gibi dezavantajlarına karĢın genel görüĢ konvansiyonel grafilerin ilk 

sırada baĢvurulacak yöntem olması yönündedir. 

   Bilgisayarlı tomografi (BT) incelemelerinde sıklıkla periosteal kemik oluĢumu ve 

nadiren periosteal kemik oluĢumu olmaksızın osteolitik lezyonlar ve erken evrede 

osteosklerotik bölgeler izlenir. Kemik iliği boĢluğunda daralma tespit edilir (112,113). 
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Maksiller lezyonlarda Schneiderian membranın kalınlaĢması ile birlikte yeni kemik 

formasyonu takip edilir. Bazı vakalarda sekestr formasyonu ve periosteal reaksiyonda 

anlamlı artıĢ gözlenir, bu vakalarda sekestr geniĢleyerek çevre dokudan ayrıldığı takip 

edilir. Periosteal reaksiyon da zaman içinde azalmıĢ olarak tespit edilir ve sonuçta 

kortikal kemikten ayırt edilmez hale gelir.  

   Manyetik rezonans incelemelerinde (MRI)  kemik iliği, nörovasküler yapılar ve 

lenfadenopati ile birlikte enflamasyona bağlı değiĢimler takip edilir. Ġskemik nekroza 

yanıt olarak geliĢen kemik değiĢimleri 4 aĢamada gözlenir. BaĢlangıçta merkezde 

avasküler hücreler ve nekroz gözlenir. Ġkinci aĢamada iskemik kemik iliği hiperemik 

hale gelir. Bu tablo konvansiyonel radyografilerde canlı kemikteki osteoporötik bir 

kemik alanı gibi algılanır. Üçüncü aĢamada nekrotik alanı çevreleyen reaktif fibrotik 

marjin takip edilir, dördüncü ve son aĢamada ise progresif destek kaybı, canlı kemik 

dokuda kompansatuar osteoblastik aktivitenin eĢlik ettiği skleroz gözlenir. T1 ve T2 

ağırlıklı görüntülerde hipointens nekrotik kemik takip edilir (114). BT ve MRI bulguları 

ile konvansiyonel grafilerden farklı olarak klinik olarak tespit edilemeyen ekpoze 

olmayan BRONJ vakaları da tespit edilebilir. Ayrıca konvansiyonel grafilerle elde 

edilen 2 boyutlu görüntü yerine olası lezyonların 3 boyutlu erken tanısı tedavi prognozu 

açısından önem taĢımaktadır. Bu nedenle güncel yaklaĢımda BRONJ tanısında MRI ve 

BT incelemelerine sıklıkla baĢvurulmaktadır (115,116). 

Son yıllarda Teknesyum99m-Sestamibi (Tc99m-sestamibi) ve 18F-

Fluorodeoxyglucose-pozitron emisyon tomografiler (FDG-PET/CT) ile daha ayrıntılı 

görüntülemeler elde edilmeye baĢlanılmıĢtır. Tc99m ile osteoblastik aktivite ve 

iskeletsel vaskülarite incelenebilir ve tümör infiltrasyonu sebebiyle litik görüntü veren 

ve BRONJ olan doku ayırt edilebilir. Pet-Scan ile metabolik ve morfolojik imaj elde 

ederek, hipermetabolizma olan alanlar tespit edilebilir. Görüntüleme yöntemlerinin 

sağladığı bu avantajlar BRONJ‟un ilerlemesi riski nedeniyle biyopsi uygulanamadığı 

durumlarda büyük önem taĢımaktadır (114).  
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4.8.1.3. Hematolojik Bulgular  

   Hematolojik bulgular açısından günümüzde en çok kabul edilen bulgu serum C 

terminal telopeptid (CTX) düzeyinin değerlendirilmesidir (117). Serum CTX düzeyi 

kemik turnoverinin güçlü bir belirtecidir. Organik kemik matriksinin %90‟nından 

fazlası, kemik içinde sentezlenen tip 1 kollojenden oluĢur. Normal kemik metabolizması 

sırasında, olgun tip 1 kollojen parçalanır ve küçük fragmanları seruma geçip idrar ile 

atılır. Kemik rezorpsiyonu belirtecinin tayin edilmesi ile kemik döngüsünün aktivitesi 

bulunabilir. Fizyolojik veya patolojik olarak yükselmiĢ kemik rezorpsiyonunda tip 1 

kollojen artan derecede parçalanır ve kanda kollojen fragmanlarının seviyesinde orantılı 

bir yükselme olur. Özellikle ilgili kollojen tip 1 fragmanları C terminal telopeptidlerdir. 

Kemik rezorpsiyonu yükselmiĢ hastalarda tip 1 kollojenin izomerleĢmiĢ C-terminal 

telopeptidleri serum ve idrarda artar, kemik rezorpsiyonunun inhibe edildiği bifosfonat 

kullanımı gibi tablolarda ise serum CTX düzeyi çok düĢük seviyelere inebilir (118). Bu 

Ģekilde serum CTX düzeyin çok yüksek olması gibi çok düĢük olması da tedavinin 

izlenmesinde anlamlı sonuçlar vermektedir (117). Marx, CTX düzeyinin 100 pg/ml‟nin 

altında olduğunda BRONJ riskinin yüksek, 100-150 pg/ml‟de orta ve 150 pg/ml 

seviyesinde iken düĢük derecede olduğunu belirtmiĢtir (119). Kronik bifosfonat 

kullanımı mevcut olan hastalarda dentoalveoar cerrahi iĢlemlerden önce serum CTX 

düzeyinin tespiti bu açıdan önemlidir. Fernandez ve ark. ise bifosfonat kullanan 50 

hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada serum CTX seviyesi ile BRONJ görülme 

sıklığını incelemiĢler ancak uygulanan bifosfonat dozu, serum CTX seviyesi ve BRONJ 

arasında anlamlı bir iliĢki tespit edememiĢlerdir. Ayrıca Marx‟ın kriterlerine göre 

yüksek risk grubundaki hastaların hiç birinde BRONJ gözlemediklerini rapor 

etmiĢlerdir (120). Bununla birlikte patolojik kemik rezorpsiyonuna bağlı yükselen 

serum CTX düzeyi artmıĢ osteoklast aktivitesine değil maligniteye iĢaret etmektedir. 

Tedavide hatalı yönlendirmeye sebep olabilmesi, yaygın kullanımının mevcut 

olmaması, laboratuarlar arası kalibrasyon problemleri ve konu ile ilgili geniĢ vaka 

kontrol çalıĢmalarının bulunmaması nedeniyle tek baĢına serum CTX düzeyi tayini ile 

BRONJ riskinin belirlenmesi hakkında bir fikir birliği mevcut değildir (121).  
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4.8.1.4. BRONJ Tedavi Seçenekleri 

   BRONJ‟un tedavisinde baĢarısı kesin olarak kabul edilmiĢ bir yöntem henüz 

mevcut değildir. Bu hastalardaki protokol BRONJ‟un tedavisinden çok tablonun 

ilerlemesini engellemeye yönelik giriĢimleri içermektedir. Bu nedenle bifosfonat 

tedavisine baĢlanılacak risk grubundaki hastalara tedaviden önce ayrıntılı hasta 

bilgilendirilmesi yapılmalıdır. Bu hastalara oral hijyen eğitimi verilmeli, kısa aralıklarla 

kontrol gerekliliği anlatılmalı, invaziv dental giriĢimler tamamlanmalı, giriĢimlerin 

ardından doku iyileĢmesinin tamamlanması için 10-14 gün beklenmeli ve bunun 

ardından bifosfonat terapisine baĢlanılmalıdır. 

AAOMS‟un 2009‟da yayınladığı BRONJ position paper‟a göre (87);  

Evre-0 hastalarda semptomatik tedavi uygulanması uygundur. 

Evre-1 hastalarda %0.12‟lik Klorhekzidin gargara kullandırılabilir. 

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

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

tedavi ile birlikte akut ağrı ve enfeksiyonun yönetimi gereklidir (88).  

   Bunun yanında tedaviye yanıt vermeyen Evre-2 ve Evre-3 vakalarda tedavi 

seçenekleri tartıĢmalıdır. Debridman, rezeksiyon, antibiyotik terapisi, uzun dönem 

palyatif tedavi ile birlikte akut ağrı ve enfeksiyonun yönetimi hasta kooperasyonunun ve 

yaĢam kalitesinin bozulmasına, tedavi maliyetlerinin artmasına ve sonuç olarak 

tedavinin baĢarısızlığına neden olmaktadır. Alternatif minimal invaziv tekniklerde ise 

tedavi baĢarısı arttırılarak hasta yaĢam kalitesinin yükseltilmesi amaçlanmaktadır.  Bu 

amaçla trombositten zengin plazma (PRP), hiperbarik oksijen (HBO), ozon terapi, lazer, 

kök hücre ve pentoksifilin-alfa tokoferol uygulamaları gibi alternatif teknikler üzerinde 

çalıĢmalar devam etmektedir.  

   PRP periferal kandaki normal büyüme faktörü oranlarından 4- 6 kat daha yüksek 

büyüme faktörü içermektedir (122). 5ml PRP içerisindeki trombosit konsantrasyonu 

yaklaĢık 10
6 

hücreden ibarettir. PRP‟ nin yumuĢak ve sert doku iyileĢmesindeki olumlu 

etkileri BRONJ tedavisinde kullanımını gündeme getirmiĢtir. Lee ve ark. oral bifosfonat 
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kullanımına bağlı BRONJ geliĢen hastalarda PRP uygulamasının ağrının azaltılmasını 

sağladığını ve kemik ekspozunun iyileĢmesini hızlandırdığını belirtmiĢlerdir (123).  

Adornato ve ark. gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada konservatif tedaviye yanıt vermeyen 12 

BRONJ vakasında alveolar kemiği içeren marjinal rezeksiyonu takiben uygulanan 

PRP‟nin doku iyileĢmesini hızlandırdığını tespit etmiĢlerdir (124).   

   HBO dokulara ulaĢan kanın oksijen içeriğini ve dokulara ulaĢan oksijen miktarını 

arttırmayı amaçlayan bir tedavi yöntemidir.  HBO‟nun radyoterapi sonrasında hipoksik, 

hipovasküler ve hiposellüler hale gelen dokunun iyileĢmesine olumlu etkileri 

bildirilmiĢtir (125). Bunun üzerine HBO‟nun BRONJ tedavisinde kullanımı gündeme 

gelmiĢtir. Freiberger ve ark. BRONJ gözlenen 16 hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmada uygulanan HBO‟nun lezyonların sayı ve boyutlarını anlamlı derecede 

azalttığını tespit etmiĢlerdir (126). Doku iyileĢmesini hızlandırması, enflamasyonun 

azaltılması, kök hücre göçünün indüklenmesi ve kemik turnoverindeki baskılanmayı 

kontrol altında tutması gibi etkileri nedeniyle BRONJ tedavisinde etkin rol oynadığı 

düĢünülmektedir (127-129). Ancak Carter ve ark. BRONJ tespit edilen 5 hastada 

uyguladıkları HBO‟nun tedavide etkili olmadığını savunmuĢlardır. Bunun yanında 

dokulara ulaĢan yüksek oksijen miktarının latent metastatik odaklar üzerine olan etkisi 

nedeniyle HBO‟nun BRONJ‟da kullanımı tartıĢmalıdır (130). 

   Ozon terapisi, endojen antioksidan sistemleri uyararak oksidatif Ģartları düzenler, 

ayrıca reaktif oksijen türlerinin üretimi için gerekli olan ksantin / ksantin oksidaz 

yolunu bloke eder ve böylece kemik defektlerinin iyileĢmesinde olumlu etki gösterir. 

Agrillo ve ark. BRONJ gözlenen 30 hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri ozon terapisinin 

lezyonların iyileĢmesini hızlandırdığını belirtmiĢlerdir (131). Ozon terapisinde cerrahi 

debridman öncesinde, sırasında ve sonrasında olmak üzere toplam 20 gün boyunca 

uygulama yapıldığı ve BRONJ geliĢiminin önlendiği bildirilmiĢtir. Ozon terapisinin 

mikroorganizmalar üzerine germisid etki sağlaması, doku hasarı oluĢturmaması ve 

analjezik etkinliğinin bulunması ozon terapisinin BRONJ tedavisinde kullanımını 

yaygınlaĢtırmaktadır (132).   

   YumuĢak doku lazerlerinin biyostimulasyon etkisi ile doku iyileĢmesini 

hızlandırmasının yanı sıra antiseptik etkinliğinin bulunması düĢük düzeyli lazer 

terapisinin (LLLT) BRONJ tedavisinde kullanımını gündeme getirmiĢtir (133). Scoletta 
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ve ark. BRONJ gözlenen 20 hasta ile gerçekleĢtirdikleri prospektif çalıĢmada 904 nm 

dalga boyutunda uygulanan lazer biyostimülasyonun lezyonların boyutu, ödem, 

halitozis üzerine olumlu etkileri olduğunu belirtmiĢlerdir. Hastalarda hissedilen ağrı, 

ödem, püy akıĢı ve fistül oluĢumu gibi parametrelerde iyileĢme tespit edilmesi 

LLLT‟nin yaygınlaĢmasını sağlamıĢtır (134).  

   Er-Cr: YSGG gibi sert doku lazerleri ise dokuyu koruyan cerrahiye olanak tanır ve 

antibakteriyel etkiye sahiptir. Bu özellikleri sayesinde debridmanın gerekli olduğu 

vakalarda minimal invaziv çalıĢmaya imkân tanır. Ödem, ağrı ve hasta konforu 

açısından konvansiyonel cerrahi tekniklerden üstün özellikler taĢır. Vescovi ve ark. 

BRONJ nedeniyle baĢvuran hastalarda LLLT ve lazer destekli minimal invaziv cerrahi 

uygulamıĢlar, bu hastaların sırasıyla %66 ve %89‟unda lezyonların klinik olarak 

iyileĢtiğini belirtmiĢlerdir. Buna karĢın yanlızca medikal tedavi uygulanan hastalarda 

%25 iyileĢme tespit etmiĢlerdir (135). Angiero ve ark. Er:YAG lazer destekli cerrahi 

uygulanan ve uygulanmayan 49 hastayı incelemiĢler, lazer uygulanmayan grupta 

semptomlarda iyileĢme gözlenmezken, ER:YAG uygulanan grupta bir vaka hariç 

hastalarda klinik iyileĢme gözlendiğini belirtmiĢlerdir (136). ER:YAG lazerin BRONJ 

tedavisinde yeniden vaskülarizasyonun sağlanmasında ve doku yenilenmesinde olumlu 

etkileri bildirilmiĢtir. Bu nedenle nekrotik kemiğin ablasyon tekniği ile 

uzaklaĢtırılmasında günümüzde giderek daha sık kullanılmaktadır (137,138).  

   Pentoksifilin ve Alfa tokoferol (PT) ise radyoterapi sonrası geliĢen 

osteoradyonekrozda ve radyoterapi kaynaklı fibrozisin tedavisinde kullanılmaktadır. 

Delanian ve ark. osteoradyonekroza bağlı olarak baĢvuran hastalarda 3 yıl süre ile 

uygulanan PT ve Klodronat tedavisiyle baĢarılı sonuçlar elde edildiğini belirtmiĢlerdir 

(139). Pentoksifilin kanın viskozitesini azaltır, trombosit fleksibilitesini arttırır ve 

periferal kan akımını arttırırarak mikro dolaĢımı güçlendirir.  Ayrıca TNF-alfa gibi pro-

enflamatuar sitokinlerin sentezini engeller (140).  

   Alfa tokoferolün doku fibrozisini engelleyerek nekroza neden olan serbest 

radikallerin yol açtığı hasarı azaltabileceği düĢünülmektedir (141). Pentoksifilin ve 

Tokoferolün kombine kullanımı (PT) ile radyasyon kaynaklı fibroziste %66 oranında 

azalma gözlenmesi bu terapinin BRONJ‟da kullanımını gündeme getirmiĢtir (140). 

Epstein ve ark. standart antimikrobiyal terapiye ek olarak uyguladıkları PT sonucunda 
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BRONJ geliĢme sıklığınının %74 oranında azaldığını tespit etmiĢlerdir (142). Bununla 

birlikte BRONJ tedavisinde PT uygulamasının baĢarısının değerlendirilebilmesi için 

yeterli çalıĢma mevcut değildir. 

   BRONJ vakalarından büyük bir çoğunluğunda Actinomiçes türlerine 

rastlanılmaktadır. Ayrıca bu vakaların büyük bir kısmında izole edilen 

mikroorganizmaların çoğunluğu penisiline duyarlıdır. Montefusco ve ark. bifosfonat 

tedavisi gören 178 hasta üzerinde retrospektif olarak gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada 

dental giriĢimler öncesinde uygulanan antibiyotik profilaksisi ile BRONJ geliĢimi 

arasındaki iliĢkiyi incelemiĢlerdir. Buna göre dental giriĢimler öncesinde antibiyotik 

profilaksisi uygulanmayan hastaların tamamında BRONJ gözlendiğini belirtmiĢlerdir 

(143).  Lodi ve ark.  23 hasta üzerinde prospektif oalrak gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada 

profilaktik olarak uygulanan antibiyotik uygulamasının BRONJ riskini azalttığını 

belirtmiĢlerdir (144). Gerekli ise kombine antibiyotik uygulaması yapılabilir. Naik ve 

ark.  BRONJ nedeniyle takip ettikleri hastalarında penisilin ile kombine olarak 

uyguladıkları metronidazolün lezyonların asemptomatik hale getirilmesi açısından ararlı 

olduğunu belirtmiĢlerdir (145).  

   Teriparatid‟in kemik rejenerasyonunu etkili bir Ģekilde hızlandırdığı ve 

bifosfonatların antiosteoklast etkisini tersine çevirdiği iyi bilinmesine karĢın BRONJ 

tedavisindeki rolüne nadiren değinilmiĢtir (173,175). Literatürdeki sınırlı sayıdaki vaka 

raporlarına karĢın Teriparatidin BRONJ tedavisindeki rolünü inceleyen kontrollü bir 

çalıĢma mevcut değildir. Öte yandan anılan tedavilerin genel olarak tek vaka raporları 

ya da kontrol grubu olmayan vaka serileri Ģeklinde olması ve uzun dönem 

etkinliklerinin değerlendirilememiĢ olması gibi nedenlerle baĢarıları tartıĢmalıdır. 

Ayrıca uygulanan tedavilerde baĢarı kriteri olarak mukozal iyileĢmenin ve radyografik 

incelemelerin esas alınması kemik dokudaki iyileĢme hakkında yorum yapılmasını 

güçleĢtirmektedir. Bu nedenle bu tedavilerin yaygın kullanımından önce geniĢ kontrollü 

hayvan ve klinik çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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4.9.  Paratiroid Hormon 

4.9.1.  Genel Bilgi 

   Paratiroid Hormon (PTH) tiroid bezinin arkasında bulunan ve 4 küçük bezden 

oluĢan Paratiroid bezinden salgılanır. 84 amino asitten oluĢan polipeptid bir yapıya 

sahiptir. Paratiroid Hormon kalsiyum ve fosfatın bağırsaklardan reabsorbsiyonunu, 

böbreklerden atılmalarını ve ekstrasellüler sıvı ile kemikler arasındaki değiĢimlerini 

düzenleyerek bu iyonların ekstreasellüler sıvıdaki düzeylerini kontrol eden güçlü bir 

hormondur. PTH aktivitesinin artması kemikten kana kalsiyum iyonlarının hızlı geçiĢi 

ile sonuçlanır ve hiperkalsemi görülür. Hipofonksiyonunda ise hipokalsemi gözlenir 

(146).  

   Ekstrasellüler sıvıda PTH düzeyinin artması ile akut olarak kalsiyum düzeyinde 

yükselme gözlenirken fosfat düzeyinde düĢüĢ görülür. Bu durumun, PTH‟nın kemikten 

kalsiyum ile fosfat absorpsiyonuna neden olması ve böbreklerden kalsiyum atılımını 

yavaĢlatması olmak üzere baĢlıca iki nedeni bulunmaktadır. Bununla birlikte PTH 

böbreklerden fosfat atılımını arttırdığından serum fosfat düzeyinde düĢüĢ gözlenir 

(146,147).  

   PTH‟nın kemikten kalsiyum ve fosfat absopsiyonuna neden olan iki ayrı etkisi 

vardır. Ġlk etki akut evrede, dakikalar içinde ortaya çıkar ve birkaç saat boyunca giderek 

artar. Bu durum mevcut kemik hücrelerinin yüzeylerinden kalsiyum ve fosfat 

absorpsiyonunu arttırmasına bağlıdır. Ġkinci dönem ise daha yavaĢ olan ve tam 

geliĢmesi için günler, hatta haftalar gereken dönemdir. Bu dönemde osteoklastların 

çoğalması söz konusudur. Bunu kemikten kalsiyum tuzunun absorpsiyonundan daha 

çok kemiğin osteoklastik rezorpsiyonunda artıĢ takip eder.   

   Fazla sayıda PTH enjeksiyonlarını takiben, yeni kemik hücreleri geliĢmeden önce 

birkaç dakika içinde kan kalsiyum düzeyi yükselir. Bunu osteosit ve osteoblastların 

çevresindeki kalsiyumun kemikten kana absorpsiyonu ile gerçekleĢtirir. Osteositik 

pompanın PTH aktivitesi nedeniyle aĢırı aktif olduğu zaman kemik sıvısında kalsiyum 

düzeyi aĢırı düĢük olacağından kemikten kalsiyum fosfat tuzları absorbe olur. Bu 

tabloya osteoliz adı verilir. Osteoliz tablosunda kemiğin fibröz ve jel organik matriksi 

kaybolmadan inorganik matriksin kana absorbsiyonu gözlenir (148,149).                               
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   Paratiroid hormonun bu aĢamadaki en belirgin etkisi osteoklastları aktive etmesidir. 

Bu tablo mevcut osteoklastların hızla aktivasyonu ve yeni osteoklastların oluĢumu 

Ģeklinde iki aĢamada gerçekleĢir.  

   PTH salgısından birkaç ay sonra osteoklastik kemik rezorpsiyonunun ardından 

sekonder osteoblast aktivasyonu gerçekleĢir. Böylece hem osteoklastik hem de 

osteoblastik aktivite artar. Ancak bu dönemde PTH nın aĢırı salgılanması durumunda 

kemik rezorpsiyonu depolanmasından fazla olacaktır  (9).  

   PTH ayrıca D vitamininin en aktif Ģekli olan 1.25-dihidroksikolekalsifeol üretimini 

plazma kalsiyum iyon konsantrasyonuna göre düzenler. PTH                                        

25-hidroksikolekalsiferolü aktive eder ve 1.25-Dihidroksikolekalsifeol oluĢumunu 

sağlar. Plazma kalsiyum iyon konsantrasyonu yükselince PTH suprese olur ve D 

vitamininin dönüĢümü istenilen seviyede kalır. PTH ortamda bulunmazsa                                     

1.25-dihidroksikolekalsiferol hemen hemen hiç oluĢmaz. Kalsiyumun gastrointestinal 

kanaldan emilimi D vitaminine bağlı olduğundan, PTH, D vitamininin vücuttaki 

fonksiyonel etkileri açısından çok önemli bir rol oynamaktadır (150,151). 

4.9.2.  Kullanım Alanları 

   Antirezorptif ajanlar ile iskeletle iliĢkili problemlerin tedavisinde genel olarak 

remodeling alanlarının yeniden doldurulması hedeflenir. Sekonder mineralizasyon ve 

kemik mikromimarisinin stabilizasyonu sonucunda kemik gücü artar ve fraktür 

insidansı düĢer. Ancak kemik kütlesi ve mikromimari güçlendirilemediğinden uzun 

dönemde etkinliği kısıtlıdır (152).  

   Antirezorptif ajanların tek baĢına kemik kütle ve yapısındaki remodelinge bağlı 

kayıpları önleyememesi alternatif arayıĢlara neden olmuĢtur. Vücuttaki fonksiyonel 

etkileri bu derece önemli olan Paratiroid hormonun kemik iyileĢmesi üzerine etkileri 

ancak 1980 ve sonrasında fark edilebilmiĢtir. Tam ve ark. yaptıkları çalıĢmalarda 

insandan elde edilen Paratiroid hormon ekstraktının kemik apozisyonu üzerine olumlu 

etkisi olduğunu göstemiĢlerdir (153). Gunness ve ark. ise ratlarda yaptıkları 

çalıĢmalarda sentetik olarak üretilen insan paratiroid hormonunun trabeküler kemik 

kütlesini arttırdığını belirlemiĢlerdir (154). Yapılan bu çalıĢmalardan elde edilen 
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sonuçlar paratiroid hormonun kemik metabolizması ile ilgili problemlerde kullanımını 

gündeme getirmiĢtir (155).  

4.9.3. (1-34) Paratiroid Hormon 

   Paratiroid bezinde üretilen doğal PTH 84 amino asitten oluĢmasına karĢın, 

hormonun mineral dengesini düzenleyen aktif kısmı ilk 34 (1-34) amino asittir (156). 

Teriparatid insan paratiroid hormonundaki 84 amino asitlik zincirin ilk 34 amino asidini 

içeren rekombinant insan paratiroid hormon analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi 

ile modifiye edilmiĢ bir Escherichia coli suĢu kullanılarak üretilmiĢtir (157,158). FDA 

tarafından 2002‟de osteoporöz tedavisinde ikinci aĢama ajan olarak kullanımı 

onaylanmıĢtır. 

   Uzun zincir olan (1-84) PTH analogu ise sadece Avrupa‟da kullanım onayına 

sahiptir, güvenilirlik problemleri nedeniyle FDA onayı alamamıĢtır. Teriparatid‟in 

vertebral ve non-vertebral kemik fraktürü riskini azalttığı bildirilmiĢtir (152).  

4.9.3.1. Etki Mekanizması 

   Teriparatidin kemikteki hedef hücresi osteoblastlardır. Hormon G-protein ile 

birlikteki PTH/PTH iliĢkili peptid (PTH/PTHrP) reseptörüne (PTH1R) bağlanır. Burada 

önemli bir nokta da; PTH‟nın N-terminal ucundaki peptidde bulunan ilk 34 amino 

asidin, tam PTH zinciri ile aynı etkinlikte PTH1R‟ye bağlanma yeteneğinin 

bulunmasıdır. Bu nedenle rhPTH olarak ilk 34 amino asitlik zincirden oluĢan              

(1-34)PTH (Teriparatid) kullanılmaktadır.  

PTH1R‟nin aktivasyonu birçok paralel sinyal yolunu aktive eder, insülün benzeri 

büyüme faktörleri ve transforme edici büyüme faktörleri olan IGF-1, IGF-2, TGB-  

stimüle olur. Wnt sinyal yolunun aktivasyonu ile osteoblast çoğalması ve farklılaĢması 

gerçekleĢir. Böylece aralıklı oarak uygulanan Teriparatid tedavisi osteoblast sayısını 

arttırır, osteoklast prekürsörlerinden farklılaĢmayı indükler ve osteoblast yaĢam süresini 

uzatır. Osteoklastların ise kemik matriksine depolanmıĢ olan IGF, BMP, TGF-  ‟yi 

kemikten serbestleyerek Teriparatidin anabolik etkisine katkıda bulunduğu tespit 

edilmiĢtir (159).  
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   Histomorfometrik çalıĢmalar ve aralıklı Teriparatid enjeksiyonlarını takiben 

yükselen kemik formasyon markerları, aĢırı olmayan dozlarda hPTH‟nin anabolik 

olduğunu göstemiĢtir (160). Bununla birlikte Teripatidin anabolik etkileri kemik 

rezorpsiyon ve remodelasyon lakünlerinin dolu ya da parsiyel olarak aĢırı dolu olmasına 

bağlı olarak değiĢir (161). PTH etkisi ile kemik rezorpsiyonunun baĢlamasından önceki 

kemik formasyon evresine “anabolik aralık” adı verilmektedir.  (ġekil 3) (162)  

   Osteoblastların sürekli PTH‟nın etkisinde kalması sonucunda ise makrofaj koloni 

stimulasyon faktör-1 (M-CSF-1) ve reseptör aktivatör nükleer faktör κ B ligand 

(RANKL) oranı yükselir, OPG düzeyi düĢer, osteoklastogenezis indüklenir.        

RANKL-OPG sinyal yolu ile osteoklast farklılaĢması ve aktivasyonu düzenlenmiĢ olur. 

 

 

ġekil 3.  Aralıklı Uygulanan Teriparatidin Kemik Yapım ve Rezorpsiyon 

Markerları üzerine etkisi (Rubin ve ark.‟dan) (162). 
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4.9.3.2. Farmakokinetik  Özellikler 

   Teriparatid subkütan enjeksiyonu takiben hızlıca absorbe edilir ve biyoemilimi 

%95 civarındadır. 20µg‟lık enjeksiyonu takiben maksimum serum konsantrasyonuna 30 

dakika içinde ulaĢır, ardından hızlı bir Ģekilde düĢüĢ gösterir. DolaĢımdaki yarı ömrü 

enjeksiyonu takiben 1 saattir. Spesifik olmayan enzimatik reaksiyonlar ile karaciğerde 

metabolize edilerek böbreklerden atılır.  

   Bununla birlikte enjeksiyonu takiben PTH düzeyi 3 saat süresince 65ng/l‟nin 

(endojen PTH için üst limit) üzerinde devam eder ve yaklaĢık 4 saat boyunca 28 ng/l‟lik 

bazal düzeyin (postmenapozal serum PTH düzeyi) üzerinde kalır (152,163,164).               

   (1-84) PTH için ise bu süreler 6 ve 9 saat olarak tespit edilmiĢtir. Ġlaca bağlı 

hiperkalsemi ve hiperkalsiüri tablosunun geliĢmesi de (1-84) PTH‟nin bu özelliğine 

bağlanılmaktadır (165). 

4.9.3.3. Farmakodinamik Özellikler 

   Fizyolojik dozlarda verilen Teriparatidin hiperkalsemiye neden olmadığı ve genel 

olarak iyi tolere edildiği bildirilmiĢtir. Vertebra ve vertebra dıĢı kemiklerde trabeküler 

ve endosteal yüzeylerde yeni kemik formasyonunu stimüle eder, böylece trabeküler 

kemik hacmi ve kortikal kemik kalınlığı artar. Teriparatide bağlı olarak geliĢen 

neoplazi, fibrozis ya da ekzositoz varlığı gözlenmemiĢtir. Kullanılan doza bağlı olarak 

kemiğin mekanik gücünü omurgada %41, femur baĢında %23 oranında arttırmaktadır. 

Bununla birlikte 12-18 aylık tedavi ile elde edilen değerler, tedavinin kesilmesini 

takiben 6 ay içinde baĢlangıç seviyesine geri döner (166).  

   Endokortikal kemik yüzeyinde mikroporöz remodelasyon alanları görülür ancak 

geliĢen mikromimari nedeniyle kortikal kemik dayanıklılığında azalma gözlenmez. 

Sonuç olarak Teriparatid‟in düzenli uygulaması ile trabeküler kemik kütlesi artar, 

iskeletsel mikromimari geliĢir, aksiyal ve perpendiküler iskeletin mekanik gücü artar.  
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4.9.3.4. Endikasyon, Kontrendikasyon ve Uyarılar 

   Teriparatid (Forsteo) postmenapozal kadınlarda ve erkeklerde görülen 

osteoporözün tedavisinde endikedir. Bunun yanında meme kanseri gibi metastatik 

kemik tümörlerine bağlı olarak meydana gelen iskelet problemlerinin önlenmesinde 

kullanımına dair çalıĢmalar devam etmekte olup henüz kesin sonuçlar elde edilmemiĢtir 

(167). Bu nedenle Teriparatid kullanımı, kemik ya da kalsiyum metabolizmasında 

bozukluğa neden olan baĢta hiperkalsemiler olmak üzere, osteosarkoma, metastatik 

kemik lezyonları, Paget hastalığı, kemik ya da yumuĢak dokuya uygulanan radyoterapi 

durumunda kontrendikedir.  

   Ayrıca Ģiddetli renal ya da hepatik yetmezliği bulunan hastalarda, alkalen fosfataz 

(ALP) düzeyi yüksek olan hastalarda, hamile ya da emziren kadınlarda kullanımı 

kontrendikedir.  

   Çocuklarda veya büyüme çağındaki genç eriĢkinlerde herhangi bir çalıĢma 

yapılmadığından sadece yetiĢkin hastalarda kullanımı uygundur.    

   (1-34) PTH genellikle iyi tolere edilmesine karĢın, (1-84) PTH formunda daha sık 

olarak hiperkalsemi ve hiperkalsiüri gözlenmektedir. Bu durumda dozun azaltılması ya 

da tedaviye ara verilmesi önerilmektedir. Bununla birlikte nadir olarak mide bulantısı ve 

baĢ ağrısı Ģikâyetleri bildirilmiĢtir (168).  

   Ratlarda yapılan çalıĢmalarda PTH analoglarının (1-34) ve (1-84) formlarının uzun 

süre (24 ay) ve yüksek doz uygulanması sonucunda osteosarkoma görülmesi üzerine 

ilacın kullanım süresine dair kısıtlamalar rapor edilmiĢtir. Literatürde osteoporöz 

nedeniyle Forsteo kullanan sadece bir vakada osteosarkoma gözlenmiĢ olup, ilaca bağlı 

olarak geliĢtiği kanıtlanamamıĢtır (169). Ancak yaĢam boyu 24 aylık bir tedavi 

küründen fazlasının alınmaması önemle belirtilmiĢtir (170). 

4.9.4.  BRONJ Tedavisinde PTH 

   Bifosfonatların kronik kullanımında ortaya çıkan BRONJ‟un tedavisinde kemik 

morfojenik protein (BMP), HBO, düĢük dozlu lazer stimulasyon (LLLT), ozon terapisi 

ve PRP gibi birçok yöntem denenmiĢ olmasına karĢın henüz anlamlı olarak baĢarılı 

sonuç alınmıĢ bir tedavi protokolü mevcut değildir (127,171). Öte yandan hiperbarik 
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oksijen ve ozon tedavisinin, osteoradyonekrozda olduğu gibi, metastatik odakların 

uyarılması riski nedeniyle kullanımı tartıĢmalıdır (126).  

Bifosfonatlar ile birlikte uygulanan PTH‟nin kemik formasyon markerlarındaki 

aĢırı baskılanmayı önleyerek turnoverin devamlılığını sağladığı belirlenmiĢtir (172). 

Hunziker ve ark. ovarektomize ratlarda yapmıĢ oldukları çalıĢmada tek baĢına 

uygulanan Östrojen, Kalsitonin ve bifosfonatların kemik formasyonunu inhibe ettiğini, 

buna karĢın PTH ile birlikte uygulanan Östrojen, Kalsitonin ve Bifosfonat 

uygulamalarında ise kemik formasyonunun stimüle olduğunu ve kemik kütlesinin 

onarıldığını tespit etmiĢlerdir.  PTH kalsiyumun kemikten uzaklaĢmasında katabolik 

olarak değerlendirilmekle birlikte aralıklı dozlarla uygulanan düĢük doz Teriparatidin 

kemik formasyonunu hızlandırdığı ve kemik kütlesinde iyileĢmiĢ mikroyapı ile birlikte 

hızlı artıĢ sağladığı bildirilmiĢtir. Teriparatid osteoporöz hastalarında osteoklast 

aktivitesini hızlandırmadan kemiğin mekanik direncini arttırmakta ve vertebra- vertebra 

dıĢı kemik fraktür riskini düĢürmektedir.  

Kemik üzerindeki anabolik etkileri göz önüne alındığında Teriparatidin BRONJ 

tedavisinde faydalı olabileceği düĢünülmektedir (173).  

   Anatomik ve fizyolojik özellikleri iskeletin uzun kemiklerinden farklı olmasına 

karĢın, aralıklı dozlarla uygulanan Teriparatid‟in ovarektomize ratlarda oral kavitedeki 

kemik defektlerinin onarımında olumlu etkileri olduğu belirlenmiĢtir (172). En önemlisi 

Teriparatid bifosfonatların antirezorptif etkilerini tersine çevirerek engelleyebilir. Rao 

ve ark. yaptıkları in vitro çalıĢmada kronik bifosfonat kullanan hastalardan elde edilen 

alveolar kemikteki canlı kalmıĢ osteoblastik hücrelerin PTH‟ya karĢı Alkalen fosfataz 

aktivitesi, hücre proliferasyonu ve hücre canlılığı açısından normal osteoblastik hücreler 

gibi yanıt verdiklerini göstermiĢlerdir (174).   

   Teriparatid‟in kemik rejenerasyonunu etkili bir Ģekilde hızlandırdığı ve 

bifosfonatların antiosteoklast etkisini tersine çevirdiği iyi bilinmesine karĢın BRONJ 

tedavisindeki rolüne nadiren değinilmiĢtir (173,175). Literatürdeki sınırlı sayıdaki vaka 

raporlarına karĢın Teriparatidin BRONJ tedavisindeki rolünü inceleyen kontrollü bir 

çalıĢma mevcut değildir.  
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Deney Hayvanları  

Bu çalıĢma için Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan onay alınmıĢtır.  ÇalıĢma, Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Cerrahi AraĢtırma Merkezinden temin edilen ratlar ile yine aynı merkez bünyesinde 

barındırılarak yürütülmüĢtür. ÇalıĢmada 12 haftalık, 36 adet diĢi Spraque-Dawley 

(ortalama ağırlık 190±20 gr) rat kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılan ratlar, veteriner 

hekim tarafından yapılan genel sağlık kontrolünün ardından, menstural siklusları 

senkronize edilerek çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Ratlar oda sıcaklığı sabit (22±2°C), 12 

saatlik gece ve gündüz döngüsü mevcut, bağıl nem oranı kontrollü (%40-60), serbest 

Ģekilde su ve yeme ulaĢabilecekleri (ad libitum) ortamda barındırılmıĢtır. Ratlar çalıĢma 

süreci boyunca periyodik olarak cilt değiĢiklikleri, gıda ve su alımında azalma, genel 

güçsüzlük, vücut ağırlığında azalma ve çene nekrozu gibi kriterler yönünden 

değerlendirilmiĢlerdir. 

5.2. ÇalıĢma Grupları 

Kullanılan hayvanlar randomize olarak her biri 9 adet rat içeren 4 gruba ayrılmıĢtır;  

1.  Kontrol Grubu (SF): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez, 

intraperitonel (i.p.) 0.1mg/kg serum fizyolojik enjekte edilmiĢ ve hayvanlar 8. haftanın 

sonunda sakrifiye edilmiĢtir. 

2.  Zoledronat Grubu (ZA): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, haftada 3 kez, 

0.1mg/kg zoledronat (Zometa®, 4 mg flakon, Novartis, Türkiye) (ZA)  i.p enjekte 

edilmiĢ ve hayvanlar 8. haftanın sonunda sakrifiye edilmiĢtir. 

3.  Bifosfonat + DiĢ Çekimi Grubu (ZA+ext): Bu gruptaki 9 rata 8 hafta boyunca, 

haftada 3 kez,  0.1mg/kg Zometa® i.p enjekte edilmiĢtir. Sekiz haftanın sonunda 

mandibula sağ birinci molar diĢlerin çekimi gerçekleĢtirilmiĢ ve çekimin ardından ratlar 

8 hafta daha yaĢatılarak bu sürenin sonunda sakrifiye edilmiĢtir.  
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4.  Bifosfonat + DiĢ çekimi + 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 sağ birinci molar diĢ çekimi gerçekleĢtirilmiĢtir. DiĢ çekimini takip 

eden 8 hafta boyunca, haftada 5 kez ratlara paratiroid hormon analogu Forsteo
®  

(Teriparatid 250 mcg/ml,3ml enjeksiyon kalemi, Lilly, Türkiye) 30µg/kg subkütan (s.c) 

olarak enjekte edilmiĢ ve bu sürenin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmiĢtir.  

5.3.  Ġlaç Uygulamaları ve Cerrahi Prosedür  

Tez çalıĢmasında, ratlara uygulanan Zoledronat ve Teriparatid dozları, ilaçların 

klinik kullanımda uygulanan dozları ve kemikte uzun dönemdeki kümülasyonları 

hayvan modeli üzerinde değerlendirilerek belirlenmiĢtir. Zolendronat enjeksiyonları için 

4 mg/5 ml‟lik ampulden 900 µl çekilerek üzerine 8100 µl serum fizyolojk eklenmiĢ ve 

böylelikle 9 ml‟lik, içerisinde 720 µg ilaç içeren stok solüsyonu hazırlanmıĢtır. Bu stok 

solüsyonundan 0.1 mg/kg/gün olacak Ģekilde i.p.  yolla haftada 3 kez ilaç uygulaması 

yapılmıĢtır. Teriparatid stok solüsyonu hazırlamak üzere enjeksiyon kalemi standart her 

basıĢta 20 µg/80 µl kullanılarak, 10 basıĢtan elde edilen 200 µg/800 µl ilaç 1900 µl 

serum fizyolojik ile karıĢtırılmıĢtır ve böylelikle içinde 200 µg ilaç içeren 2,7 ml‟lik 

stok solüsyonu hazırlanmıĢtır. Hayvanlar tartılarak bu stok solüsyonundan 30 µg/kg/gün 

olacak Ģekilde i.p. yolla haftada 5 kez ilaç uygulaması yapılmıĢtır (ġekil 4). 
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ġekil 4. ÇalıĢma Planı 
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46 

 

(ZA+Ext) ve (ZA+ext+PTH) gruplarında bisfosfonata bağlı çene kemiği 

osteonekrozlarının % 60‟ a yakının basit diĢ çekimi veya diğer dentoalveolar cerrahi 

giriĢimler sonrasında oluĢtuğu ve bunların % 65‟ inin mandibulada geliĢtiği göz önünde 

bulundurularak, deney hayvanlarının sağ mandibular birinci molar diĢlerinin çekilmesi 

planlanmıĢtır (176). DiĢ çekimi iĢlemi ilaç uygulamalarını takip eden 5. günde 

uygulanmıĢtır. Cerrahi iĢleme baĢlamadan önce ratlara premedikasyon amacı ile i.p. 10 

mg/kg xylazine enjeksiyonu yapılmıĢ ve anestezi sağlamak amacı ile i.p. 50 mg/kg 

ketamin enjekte edilmiĢtir. Derin anestezi sağlandıktan sonra deney hayvanının 

operasyon bölgesi dıĢarıda kalacak Ģekilde steril örtülerle kapatılmıĢtır. DiĢ çekimi 

yapılacak olan sağ mandibular molar bölgedeki diĢler küçük Farabeuf ekartörleri ve 

künt uçlu periost ekartörleri yardımıyla ekarte edilerek açığa çıkarılmıĢtır. Ucu 

inceltilmiĢ 90
o
 açılı özel pensler ile diĢ çekimi iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir (Resim 1). Bu 

gruplarda (ZA+Ext) ve (ZA+ext+PTH) alveolar kemik iyileĢmesinin tamamlanması için 

8 hafta beklenilmiĢtir. ZA+ext+PTH grubunda 8 haftalık iyileĢme sürecinde günlük 

30µg/kg Forsteo s.c. uygulanmıĢtır.  

Bu dönemin sonunda tüm ratlar i.p. ketamine/xylazine ile anestezi altında servikal 

dislokasyon ile sakrifiye edilerek mandibulaları çıkartılmıĢtır (Resim 2). Ratlardan 

çıkartılan mandibula ve çevre yumuĢak dokudan elde edilen specimen histopatolojik 

inceleme için hazırlanmıĢtır.  
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Resim 1.  Derin anestezi altında diĢ çekimi iĢleminin gerçekleĢtirilmesi 

 

Resim 2. Diseke edilen hemimandibula örneği 
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5.4. Histopatolojik Değerlendirme 

   Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra çıkartılan mandibulalar kemik dokusu 

kesilerek elde edilen doku örnekleri alındıktan hemen sonra % 10 tamponlanmıĢ 

formaldehite alınmıĢtır. Tespit olan bu dokular daha sonrasında dekalsifikayon iĢlemi 

için Sodyum sitrat (% 20) ve Formik asit (% 50) içeren solusyona alınmıĢtır. 

Dekalsifiye olan dokular çalkalandıktan sonra örneklenerek rutin takip iĢleminden sonra 

parafin bloklara gömülmüĢtür. Parafin bloklardan hazırlanan 4μ inceliğindeki kesitler 

Hematoksilen Eozin ve Mason Trichrome boyası ile boyanmıĢtır. Tüm kesitler çekim 

soketlerindeki alanlardaki yeni kemik oluĢumları açısından incelenmiĢ ve bu alandaki 

osteoblastik, osteoklastik aktivite, yüzey epiteli ile çevre yumuĢak dokudaki 

inflamasyon, osteonekroz ve vasküler proliferasyon değerlendirilmiĢtir. Stromal iltihabi 

hücre infiltrasyonu 0-2+ arası skala ile derecelendirilmiĢtir. 

 

Stromada izlenen iltihabi hücre infiltrasyonu evrelemesi 

(0): Ġltihabi hücre infiltrasyonu mevcut değil. 

(1+): Biyopsinin % 30‟ undan azını infiltre eden iltihabi hücre infiltrasyonu mevcut 

(2+): Biyopsinin % 30‟ undan fazlasını infiltre eden iltihabi hücre infiltrasyonu mevcut 

Ģeklinde derecelendirilmiĢtir. 

Osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile osteonekroz durumu var veya yok olarak 

değerlendirilmiĢtir.  

   Histomorfometrik incelemelerde ise osteobast, osteoklast, fibroblast ve vasküler 

yapı sayısı tespit edilmiĢtir.  4μ inceliğindeki kesitler, her bir örnek için diĢ çekim 

bölgesini içeren 1mm
2 

alanda incelenerek belirlenen parametreler sayılmıĢtır.  

5.5. Ġstatistiksel Analiz 

   Osteoblast, osteoklast, fibroblast, mevcut damar sayısı, proliferasyonu, 

inflamasyon ve osteonekroz parametrelerine ait değiĢkenlerle ilgili tanımlayıcı değerler 

saptanmıĢtır. Kategorik verilerin analizinde Fisher‟s Exact test kullanılmıĢtır. Sonuçlar 

kategorik değiĢkenler için n (%), sürekli değiĢkenler için ise ortalama ± standart sapma 

ve ortanca değer olarak ifade edilmiĢtir. Gruplar arası sürekli değiĢkenleri 

karĢılaĢtırmada Kruskal-Wallis testi ve gruplar arası ikili karĢılaĢtırmalarda Bonferroni 
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Post Hoc testi kullanılmıĢtır. Bonferroni düzeltmesi yapılan gruplarda istatistiksel önem 

düzeyi p<0.0013 olarak değerlendirilmiĢtir. Verilerin analizinde SPSS 17.0 istatistik 

paket programı kullanılmıĢtır (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, 

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

 

6.1.  Osteoblast Bulguları 

   Osteoblast sayısı ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yüksek ve en düĢük 

değerler hesaplanmıĢtır. Bütün gruplarda osteoblastik aktivite varlığı ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiĢtir (p<0.01) Osteoblast sayısı 

açısından SF ve ZA grupları arasında anlamlı fark gözlenmezken (p>0.01) SF 

grubundaki osteoblast sayısı ZA+Ext grubundaki osteoblast sayısından anlamlı olararak 

düĢük tespit edilmiĢtir (p<0.01). ZA ve ZA+Ext grupları arasındaki osteoblast sayıları 

karĢılaĢtırıldığında ZA+Ext grubundaki osteoblast sayısının anlamlı oranda yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir (p<0.01).  ZA+Ext+PTH grubundaki osteoblast sayısı ile SF, 

ZA ve ZA+Ext gruplarındaki osteoblast sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.01). Osteoblast sayıları için tespit edilen değerler 

Tablo 2‟de gösterilmiĢtir.  Osteoblastik aktivite açısından değerlendirme bulguları ise 

Tablo 3‟te gösterilmiĢtir. SF ve ZA gruplarındaki osteoblastik aktivite ZA+Ext ve 

ZA+Ext+PTH gruplarındaki osteoblastik aktiviteden daha yüksek olmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01). Aynı Ģekilde 

ZA+Ext+PTH grubundaki osteoblastik aktivite ZA+Ext grubundan daha yüksek 

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01)     

(ġekil 5, 6).  

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

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 varlığı  

 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 

 

 

ġekil 5. Gruplarda tespit edilen ortalama osteoblast sayıları 
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ġekil 6. Gruplardaki osteoblastik aktivite varlığı 

6.2.  Osteoklast Bulguları  

   Osteoklast sayısı ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yüksek ve en düĢük 

değerler hesaplanmıĢtır. Bütün gruplarda osteoklastik aktivite varlığı gözlenmiĢ ve 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.01). 

Osteoklast sayıları için tespit edilen değerler Tablo 4‟te gösterilmiĢtir. Osteoklast sayısı 

SF grubunda ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarından anlamlı olarak daha düĢük 

düzeyde tespit edilmiĢtir (p<0.01). Öte yandan SF ve ZA gruplarında osteoklast sayısı 

açısından anlamlı bir faklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01). ZA+Ext+PTH grubundaki 

osteoklast sayısı ZA grubuna oranla anlamlı düzeyde yüksek olarak tespit edilmiĢtir 

(p<0.01). ZA ve ZA+Ext ile ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarında osteoklast sayısı 

açısından ikili karĢılaĢtırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p>0.01). Osteoklastik aktivite açısından değerlendirme bulguları Tablo 5‟ te 

gösterilmiĢtir. Osteoklastik aktivite varlığı bütün gruplarda mevcut olup, SF ve ZA 

gruplarında daha yüksek aktivite gözlenmekle birlikte, gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir faklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.01) (ġekil 7, 8). 
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Tablo 4:  Gruplarda tespit edilen osteoklast (OC) sayıları  

Gruplar OC min. OC max. OC ort. OC SS. 

SF 0.98 1.08 1.00 ±0.02 

ZA 0.68 2.11 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 varlığı  

 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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ġekil 7. Gruplarda tespit edilen ortalama osteoklast sayıları 

 

 

ġekil 8. Gruplardaki osteoklastik aktivite varlığı 
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6.3. Fibroblast Bulguları 

   Fibroblast sayısı ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yüksek ve en düĢük 

değerler hesaplanmıĢtır. Bütün gruplarda fibroblastik aktivite gözlenmiĢ ve gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.01).  Fibroblast sayıları için 

tespit edilen değerler Tablo 6‟ da gösterilmiĢtir. Fibroblast sayısı açısından SF ve ZA 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmezken (p>0.01), ZA+Ext ve 

ZA+Ext+PTH gruplarındaki fibroblast sayısı SF ve ZA gruplarından istatistiksel olarak 

yüksek tespit edilmiĢtir (p<0.01).  ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH grupları arasında ise 

fibroblast sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01) 

(ġekil9).   

 

 

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

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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ġekil 9. Gruplarda tespit edilen ortalama Fibroblast sayıları 

 

6.4. Vasküler Bulgular  

   Vasküler yapı sayısı ile ilgili olarak ortalama, standart sapma, en yüksek ve en 

düĢük değerler hesaplanmıĢtır. Vasküler yapı sayıları için tespit edilen değerler Tablo 7‟ 

de gösterilmiĢtir. Vasküler yapı sayıları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.01). SF ve ZA grupları arasındaki ikili 

karĢılaĢtırmada anlamlı farklılık gözlenmezken (p>0.01), ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH 

gruplarındaki vasküler yapı sayısı SF grubundan istatistiksel olarak daha yüksek 

düzeyde tespit edilmiĢtir (p<0.01).  Öte yandan ZA+Ext grubundaki vasküler 

proliferasyon ZA grubundan istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek tespit edilmiĢtir 

(p<0.01). ZA+Ext+PTH ile ZA ve ZA+Ext grupları arasında ise vasküler yapı sayısı 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01) (ġekil 10). 
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Tablo 7: Gruplarda tespit edilen vasküler yapı (VY) sayıları.  

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 

 

 

ġekil 10. Gruplarda tespit edilen ortalama vasküler yapı sayıları 
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   Osteonekroz ile ilgili olarak nekroz olan ve olmayan denek sayısı tespit edilmiĢtir. 

SF ve ZA gruplarında BRONJ gözlenmemiĢtir. Buna karĢın ZA+Ext gurubunda 6 

hayvanda (%66.6) ve ZA+Ext+PTH grubunda 2 hayvanda (%22.2) BRONJ tespit 
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gruplarından anlamlı olarak yüksek düzeyde tespit edilmiĢtir (p<0.01). Ayrıca 

ZA+Ext+PTH grubundaki osteonekroz sayısı ile ZA ve ZA+Ext gruplarındaki 

osteonekroz sayıları arasında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0.01) (ġekil 11). 

Tablo 8:  Gruplarda tespit edilen osteonekroz bulguları  

 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 

 

 

ġekil 11. Gruplardaki BRONJ varlığı 
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6.6. Enflamasyon Bulguları 

   Enflamasyon ile ilgili olarak stromada izlenen iltihabi hücre infiltrasyonu ve Ģiddeti 

değerlendirilmiĢtir. Enflamasyon varlığı ve Ģiddeti açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.01). SF ve ZA grupları 

arasında enflamasyon varlığı ve Ģiddeti açısından anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir 

(p>0.01). Bununla birlikte ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarındaki enflamasyon varlığı 

ve Ģiddedi SF grubuna oranla istatistiksel olarak daha yüksek tespit edilmiĢtir (p<0.01). 

ZA+Ext grubundaki enflamasyonun varlığı ve Ģiddeti ZA grubuna oranla istatistiksel 

olarak daha yüksek tespit edilirken (p<0.01), ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon 

varlığı ve Ģiddeti ZA+Ext grubundan daha düĢük düzeyli olarak tespit edilmiĢ ancak 

istatistiksel farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01) (Resim 3). ZA+Ext+PTH grubu ile ZA 

grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.01). 

Ayrıca ZA+Ext+PTH grubunda minimal enflamasyona eĢlik eden yeni kemik oluĢum 

alanları ve BRONJ‟u çevreleyen onarım bölgeleri tespit edilmiĢtir (Resim 4). Stromada 

tespit edilen enflamasyon ve Ģiddetine ait veriler Tablo 9‟ da gösterilmiĢtir.   

Tablo 9: Gruplarda tespit edilen enflamasyon bulguları  

 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 Ģiddette enflamasyon, 2: Ģiddetli enflamasyon 
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ġekil 12. Gruplardaki enflamasyonun varlığı ve Ģiddeti 
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Resim 3. ZA+Ext grubunda Ģiddetli enflamasyon ve BRONJ gözlenmektedir (H&E 

200X). 
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Resim 4. ZA+Ext+PTH grubunda osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin eĢlik ettiği 

yeni kemik oluĢum alanları gözlenmektedir. (H&E 200X) 
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7. TARTIġMA 

 

Bifosfonatlar günümüzde osteopeni ve osteoporöz gibi kemik rezorpsiyon 

bozukluklarında ve ayrıca multiple myleoma ve metastatik karsinomaların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (177). Etki mekanizmaları tam olarak bilinmemekle 

birlikte osteoklastlar ve diğer kemik hücreleri üzerine direk etkileri olduğu tespit 

edilmiĢtir. Aktif kemik yapımının olduğu bölgelerde birikerek bu alanları osteoklast 

rezorpsiyonuna daha dirençli hale getirirler ve osteoklastlar tarafından bağlandıklarında 

spesifik hücre yanıtlarını engelleyerek, osteoblast osteoklast arasındaki sinyal yolunu 

bozarlar. Böylece osteoklast apoptozuna neden olurlar (178). Ancak osteoklastlar kemik 

iyileĢmesinin enflamasyon ve remodeling aĢamalarında kritik öneme sahiptir. Fournier 

ve ark. yaptıkları çalıĢmada bifosfonatların endotelyal hücre proliferasyonunu ve 

kapiller neoanjiogenezisi etkilemeleri nedeniyle antianjiojenik etkileri olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Antiosteoklastik ve antianjiojenik etkilerin sonucunda azalmıĢ vasküler 

destek, düĢük turnover ve yetersiz remodelingin ortaya çıktığını belirtmiĢlerdir (179).    

BRONJ ilk kez 2002‟de Marx tarafından tanımlanmıĢtır ve bu tarihten itibaren 

giderek artan sayıda vaka raporları bildirilmektedir. Bu nadir ama Ģiddetli komplikasyon 

en sık malignite nedeniyle i.v. Zoledronat kullanan hastalarda meydana gelmektedir. 

Bununla birlikte uzun dönem Pamidronat ve Aledronat kullanan hastalarda da BRONJ 

vakaları rapor edilmektedir. Mandibulanın anatomik ve fizyolojik özellikleri 

osteonekroz açısından daha yüksek risk taĢımaktadır ve bu nedenle BRONJ 

mandibulayı maksilladan iki kat daha fazla etkilemektedir. Birçok araĢtırmacı diĢ 

çekimi gibi invaziv dentoalveolar iĢlemlerin BRONJ geliĢiminde baĢlatıcı etken 

olduğunu belirten vaka serileri yayınlamıĢtır (180,181). DiĢ çekimi gibi travmaya neden 

olan, uyumsuz protetik restorasyonlar, periodontal problemli diĢler, torus ve 

ekzositozlar gibi diğer faktörlerin de BRONJ geliĢiminde risk faktörü olduğuna dair 

birçok araĢtırma rapor edilmiĢtir (176,178).  

Maksilla ve mandibulada travma ya da enflamasyon sonrası doku iyileĢmesi 

kompleks sinyal yolları ve farklı aĢamalardan oluĢan hücresel aktivite ile gerçekleĢir. 

Enflamasyon, kallus formasyonu, osssifikasyon ve remodeling aĢamaları bu hücresel 

aktivitenin önemli aĢamalarıdır. Osteoklastlar bu aĢamanın özellikle enflamasyon ve 
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remodeling safhalarında büyük öneme sahiptir. Enflamasyon safhasında osteoklastlar ve 

makrofajlar nekrotik ve canlı kemik yüzeylerini aĢındırır ve doku artıklarını ortamdan 

uzaklaĢtırırlar. Osteoprogenitör hücreler ise periosteum ve mikrodamarlardan kaynak 

alarak doku iyileĢmesini sağlar (175).  

Uzun süreli bifosfonat uygulamalarını takiben ortamdaki mevcut osteoklastlar 

bifosfonatlar tarafından inhibe edilerek apoptotik hale gelir (178). Hughes ve ark. 

gerçekleĢtirdikleri in vitro çalıĢmada bifosfonat uygulamasını takiben olgun osteoklast 

hücrelerinde Risedronat, Aledronat ve Klodronat etkinliğini incelemiĢ ve uygulanan 

bifosfonatın potentlik derecesine bağlı olarak 4-24 kat arasında artmıĢ osteoklast 

apoptozu tespit etmiĢlerdir. Bu bulguları sağlıklı, artmıĢ kemik rezorpsiyonu olan ve 

osteolitik kanser metastazları olan sıçanlarda yaptıkları uygulamalarda incelemiĢ ve 

benzer sonuçlar elde etmiĢlerdir (182). Ayrıca bifosfonatların insülin benzeri büyüme 

faktörü ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üzerindeki inhibe edici etkisi 

nedeniyle lokal doku iyileĢmesinin gecikmeye uğrayacağı düĢünülmektedir. 

Endokondral kemikleĢmede büyük önemi olan VEGF‟nin uygulanan Aledronat dozuna 

bağlı inhibisyonu Evans ve ark. tarafından incelenmiĢtir. Evans ve ark. endokondral 

kondrositler üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada, 10µM and 100µM konsantrasyonda 

uygulanan Aledronatın, VEGF salınım düzeyini doz ile artan oranda inhibe ettiğini 

göstermiĢlerdir (183). Bifosfonatlara bağlı olarak anjiogenezis inhibisyonu Ziebart ve 

ark. tarafından insan göbek kordon ven endotel hücreleri üzerinde incelenmiĢ, 

anjiogenezis ve vaskülarizasyonun bifosfonatın dozu ve potentlik derecesine bağlı 

olarak inhibe olduğu belirlenmiĢtir (184). Bu durumda periferal yollarla ortama göç 

edecek osteoklast prekürsör hücreleri olan monosit ve makrofajların yetersiz olacağı 

düĢünülmektedir. Kemiğe geri dönüĢümsüz olarak bağlanan bifosfonatın geri salınımı, 

osteoklast apoptozu, enflamasyon ve kemik rezorpsiyonu durumunda ortam 

asidifikasyonuna bağlı olarak değiĢmektedir. Sato ve ark. Spraque Dawley ratlara 0.4 

mg/kg Aledronat enjeksiyonundan 1 ve 6 gün sonra hayvanları sakrifiye etmiĢ ve 

femurun elektron mikroskobik incelemesinde ilacın %72 oranında osteoklastik 

yüzeylerde depolandığını tespit etmiĢlerdir. Ayrıca in vitro olarak insan kemik 

partikülleri üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada, bifosfonatın kemiğe 

absorpsiyonunun pH değeri 7.0 iken 100 nmol/mg düzeyinde olduğunu ancak pH değeri 

3.5‟e düĢtüğünde kemiğe bağlı Aledronatın  %50 oranında azalarak ortama salındığını 
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tespit etmiĢlerdir. (64). Buna göre osteoklastik yüzeylerde yoğun olarak depolanan 

bifosfonat molekülü enflamasyon gibi pH‟nın düĢüĢüne neden olan durumlarda ortama 

geri salınarak osteoklast apoptozuna neden olabilir. Sato ve ark. pH değiĢimini 

osteoklast hücresi ve sağlıklı kemik yüzeyi arasında gerçekleĢen asidifikasyon olayı ile 

sınırlandırarak açıklamaya çalıĢmıĢlardır. Buna göre osteoklastik aktivite inhibe olduğu 

için asidifikasyonun gerçekleĢmeyeceğini ve osteoklast apoptozu gözlenmeyeceğni 

savunmuĢlardır. Ancak travma ya da enfeksiyon tablosundaki pH değiĢimlerinde 

osteoklastlardan bağımsız olarak asidifikasyon gerçekleĢir ve osteoklast apoptozuna 

neden olabilir. Literatürde bu geri salınımın BRONJ patofizyolojisinde rol aldığını 

düĢündüren  yayınlar mevcuttur (101,185). Otto ve ark. mezenkimal kök hücrelere 

farklı doz, süre ve potentlik derecesinde bifosfonat uygulamıĢ, ortam asiditesi ve lokal 

konsantrasyona bağlı olarak hücre canlılığı ve aktivitesindeki değiĢimleri 

incelemiĢlerdir. Bu amaçla Zoledronat, Ġbandronat ve Klodronat‟ı standart onkolojik 

dozlarının 1, 3, 6 aylık ve 1, 3, 5 ve 10 yıllık uygulama dozlarına eĢdeğer olacak Ģekilde 

pH 7.4, 7.0, 6.7 ve 6.3 değerlerinde mezenkimal kök hücreler üzerine uygulamıĢlardır. 

Hücre canlılıklarını ve aktivitelerini mikroskobik olarak, proliferasyon yeteneklerini ve 

sitotoksite değerlendirmelerini ise histomorfometrik olarak incelemiĢlerdir. Buna göre 

pH düĢtükçe hücresel düzeyde toksisitenin yükseldiğini, yüksek konsantrasyon ve uzun 

süreli uygulamada hücre Ģekillerinin bozulduğunu ve canlı hücre gözlenmediğini 

belirtmiĢlerdir. Sonuç olarak doz ve ortam asiditesinde bağlı hücresel toksisitede 

gözlenen artıĢın BRONJ geliĢiminden sorumlu tutulabileceğini savunmuĢlardır. (101). 

Correia ve ark. in vitro olarak insan periodontal ligamentinde mevcut olan fibroblast 

hücreleri üzerine Aledronatın etkilerini incelemiĢlerdir. Bu amaçla 10
-5,

 10
-6

 ve 10
-7

M 

konsantrasyonda Aledronat uygulanan ve Aledronat uygulanmayan periodontal 

ligament hücrelerini 1, 6, 12 ve 24 saat süre ile kısa dönem etkileri açısından ve 2, 4, 6 

ve 8 günlerde ise uzun dönem etkileri açısından değerlendirmiĢtir. Buna göre uygulanan 

doz arttıkça hücre canlılığının azaldığını ve hücrelerin Aledronata uzun süreli kontağı 

durumunda sitotoksisite gerçekleĢtiğini tespit etmiĢlerdir. Ayrıca 10
-6 

M‟dan yüksek 

konsantrasyonların direk temas durumunda toksisite açısından eĢik değer olduğunu 

belirtmiĢlerdir (186). Reid kemiğe akümüle olan bifosfonatların ortama salınımının 

osteoklastlar haricinde monosit, makrofaj, periodontal ligament, fibroblast, endotel ve 

epitelyal hücreler ile osteoblastlar üzerine toksik etkileri olduğunu belirtmiĢtir (187). 
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Moreira ve ark. insan endotel hücreleri üzerinde in vitro olarak,  rat subkütan dokusunda 

ise in vivo olarak gerçekleĢtirdikleri çalıĢmalarda Aledronatın epitel ve endotel üzerine 

etkilerini incelemiĢlerdir. Bu amaçla in vitro olarak Aledronatı polietilen glikol taĢıyıcı 

aracılığıyla insan endotel hücrelerinden oluĢan ortama uygulamıĢlardır. Uygulamaya 

baĢlamadan önce hücre canlılık düzeyi tespit edilmiĢ ve bu düzey 6 ve 12 saatlik 

inkübasyonu takiben tekrar değerlendirilmiĢtir. Buna göre uygulanan Aledronata bağlı 

olarak hücre canlılığında anlamlı düzeyde düĢüĢ gözlenmiĢtir. Moreira ve ark.‟nın 

ratlarda in vivo olarak gerçekleĢtirdiği çalıĢmada ise Aledronat polietilen glikol taĢıyıcı 

aracılığı ile subkütan dokuya yerleĢtirildikten 7 ve 14 gün sonra sakrifikasyon 

gerçekleĢtirilmiĢ ve histopatolojik inceleme yapılmıĢtır. Aledronata kontakta bulunan 

doku yüzeylerinde nekroz, mikro abse odakları ve enflamatuar hücre yoğunluğu tespit 

edilmiĢtir. Buna göre Aledronatın epitel ve endotel üzerine sitotoksik etkili olduğunu 

belirtmiĢlerdir (188). Ribatti ve ark. bifosfonatların endotel hücre fonksiyonu ve 

anjiogenezis üzerine etkilerini değerlendirmiĢlerdir. Bu amaçla in vitro olarak 1, 3, 10, 

30 ve 50 μM  konsantrasyonda uygulanan Klodronatın insan göbek kordon endotel 

hücrelerindeki morfogenez, proliferasyon ve anjiogenezis kapasitesine etkileri 

incelenmiĢtir. Buna göre Klodronatın endotelyal hücre proliferasyonunu doza bağlı 

olarak inhibe ettiği ve yeni damar oluĢumunun kesintiye uğradığını tespit etmiĢlerdir. 

Ayrıca in vivo olarak tavuk koryoallantoik membran hücreleri üzerine jelatin taĢıyıcı ile 

uygulanan 50 μM  konsantrasyondaki Klodronatın yeni damar oluĢumunu makroskobik 

ve mikroskobik düzeyde inhibe ettiğini tespit etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar tarafından 

endotel hücrelerinin ekstrasellüler matrikse bağlanma, migrasyon ve invazyon 

yeteneğinin bifosfonat uygulaması ile inhibe olduğu ve bunun tümör hücrelerinin 

invazyonunu engellemede olumlu etkileri olduğu belirtilmiĢtir (189). Travma alanına 

periferal yollarla düĢük oranda gelen makrofaj ve monositler enflamasyona bağlı olarak 

salınan bifosfonat moleküllerini absorbe ederek inaktif hale geçer. Ayrıca periodontal 

ligament, fibroblast, endotel ve epitel hücreleri ile osteoblastlar bifosfonata bağlı 

toksisiteye uğradığından kemiğin iç ve dıĢ onarım sistemleri tamamen etkisiz hale gelir. 

Böylece doku iyileĢmesi henüz enflamasyon aĢamasında kesintiye uğrar. Hematom ve 

granülasyon dokusu oluĢumunu takiben ortamda gerçekleĢmesi beklenen kemik 

rezorpsiyonu duraklar, oral kavite ile iliĢkideki granülasyon dokusu ortamdan uzaklaĢır 

ve çıplak kemik yüzeyi açığa çıkar. GeniĢ bir mikrofloraya sahip oral kavitedeki 
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Actinomiçes türleri baĢta olmak üzere mikroorganizmalar kemik dokuya invaze olur. 

Kemik onarımının mevcut olmadığı, mikroorganizmalar ile çevrili çıplak kemik dokuda 

yumuĢak doku onarımı da gerçekleĢmez ve BRONJ tablosu ortaya çıkar.  

BRONJ‟un takibi tartıĢmalı ve zorluklar içeren bir konudur. AAOMS tarafından 

yayınlanan iki position paper baĢta olmak üzere günümüzdeki ortak karar 

doğrultusunda, hastaların iyi oral hijyen, yüzeysel debridman, antibiyotik, analjezik ve 

klorhekzidinli oral gargaradan oluĢan konservatif tedavi ile takibi önerilmektedir 

(87,88).  

Bifosfonatın kesilmesini takiben aĢamalı olarak BRONJ‟da iyileĢme gerçekleĢtiğini 

bildiren yayınlar mevcuttur. Mehrotra ve ark. 207 hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri 

retrospektif çalıĢmada bifosfonat tedavisine ara verilen hastaların %26‟sında 

semptomların gerilediğini, %55‟inde ise semptomların değiĢmediğini belirtmiĢlerdir 

(190). Marx ve ark. ise 146 hasta üzerinde gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada serum CTX 

düzeyi ile BRONJ oluĢumu arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler ve bifosfonat tedavisine ara 

verilmesine bağlı olarak kemik remodelinginin düzenlendiğini belirtmiĢlerdir (117). 

Bununla birlikte bifosfonatların ortalama yarı ömrü 10 yıldır ve bifosfonat tedavisi 

kesildikten sonra 5 yıla kadar kemik turnover markerları düĢük seviyeli olarak seyreder. 

Bu nedenle BRONJ tedavisinde kısa süreli ilaç tatilinin etkileri öngörülememektedir 

(173). 

PTH‟nın fizyolojik davranıĢı ve hiperparatiroidizmli hastalardaki etkileri nedeniyle, 

uzun süre kemik kütlesi üzerine olan etkisinin sadece katabolik olduğu düĢünülmüĢtür. 

Ancak Kousteni ve ark. yükselen PTH düzeyinin kemik turnoverini hızlandırdığını, 

yükselme paterni ve süresine bağlı olarak anabolik ya da katabolik etki gösterebildiğini 

belirtmiĢlerdir (191).  Ogita ve ark. rat periost dokusunu inceledikleri in vitro ve in vivo 

çalıĢmada, aralıklı olarak uygulanan PTH‟nın baĢlangıçta periostal osteoblast geliĢimini 

indüklediğini ancak uygulamanın devam etmesi durumunda hücre proliferasyonunun 

inhibe olduğunu tespit etmiĢlerdir (192).   

Paratiroid hormonun trabekül sayısını arttırdığı 1929‟da Fuller Albright tarafından 

rapor edilmesine karĢın kemik apozisyonu üzerine tedavi edici etkileri ancak 1980‟lerde 

çalıĢılmaya baĢlanılmıĢtır (153,193). Turnbull ve ark. tiro-paratiroidektomize ratlarda 
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yaptıkları çalıĢmada uygulanan sığır kaynaklı PTH‟nın kemik ve dentin apozisyonunu 

doza bağlı olarak arttırdığını tespit etmiĢlerdir (194).  Daha sonraları sığır kaynaklı PTH 

yerine sentetik PTH üretimi ile gündeme gelmiĢ, 1988 yılında Wingender ve ark. 

Escherichia coli suĢu (E.coli) üzerindeki çalıĢmaları sonucunda pro-hPTH üretmiĢlerdir 

(195). Hogset ve ark. 1990 yılında E.coli üzerinden hPTH üretmeyi baĢarmıĢlardır 

(196). Yapılan çalıĢmaların hızlanması ile PTH‟nin kemik kütlesinde artıĢ sağladığı 

gösterilmiĢ ve osteoporöz tedavisinde kullanımı gündeme gelmiĢtir (154,155,197). 

Gunness-Hey ve ark. ratlara uyguladıkları 1-34 PTH‟nın doza bağlı anabolik yanıt 

oluĢturduğunu ve trabeküler kemiğin kalsiyum, hidroksipirolin ve kemik ağırlığı 

değerlerini sırasıyla %26, %33 ve %26 oranında arttırdığını tespit etmiĢlerdir. Ayrıca 

uyguladıkları 16µ/100g dozun toksik yanıt oluĢturmadığını ve hiperkalsemi tablosunun 

gözlenmediğini belirtmiĢlerdir (154). Tada ve ark. 1990‟da osteopenik ratlarda yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada 1-34 PTH‟nın kemik rezorpsiyonundan bağımsız olarak mineral 

apozisyonu ve kemik formasyonunu hızlandırdığını ve trabeküler yapıyı güçlendirdiğini 

tespit etmiĢlerdir (197). Ancak mineral apozisyonu ve kemik formasyonundaki bu 

aktivasyon ile birlikte gerçekleĢen trabeküler yapı değiĢikliklerinin 1-34 PTH 

uygulamasına ara verilmesiyle hızlı bir Ģekilde baĢlangıç seviyesine geri döndüğü tespit 

edilmiĢtir. Leder ve ark. 24 ay süre ile 1-34 PTH uygulanan hastaları tedavinin 

sonlandırılmasını takiben 12 ay boyunca takip etmiĢler ve BMD değerlerinin anlamlı 

olarak azaldığını tespit etmiĢlerdir. Bu negatif yönlü değiĢimin postmenapozal 

kadınlarda erkeklere göre daha yüksek düzeyde gözlendiğini belirtmiĢlerdir (198). 

Kaufmann ve ark. 355 osteoporözlü erkek hastayı uygulanan 1-34 PTH tedavisinin 

sonlandırılmasını takiben 42 ay süre ile vertebral fraktür geliĢmi ve BMD düzeyleri 

açısından gözlemlemiĢlerdir. Buna göre BMD‟nin tedavinin sonlandırılması ile aĢamalı 

bir Ģekilde azaldığını, plasebo uygulanan hastalarda %11.7 oranında vertebral fraktür 

gözlenirken 1-34 PTH grubundaki hastaların %5.4 ila %6‟sında yeni vertebral fraktür 

meydana geldiğini rapor etmiĢlerdir (199).  

 Benzer olarak bifosfonatların optimum uygulama süresi de tartıĢmalıdır. 

Bifosfonatların kısa dönem uygulamalarında osteoklastik kemik rezorpsiyonu yavaĢlar 

ve daha önceden oluĢmuĢ rezorpsiyon alanlarına osteoblast göçü sonucu yeni kemik 

formasyonu gözlenir. Bu tablo radyografik incelemede yükselmiĢ BMD değerleri olarak 

gözlenir (200). Rezorpsiyon alanlarının tamamen doldurulmasını takiben kemik 
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formasyonu ve rezorpsiyou yavaĢ düzeyde seyreder. Kemik bu aĢamada daha kompakt 

görüntü verir ancak yeni kemik oluĢumu mevcut değildir, sadece mineral 

kristalizasyonu mevcut kemik matriksinde daha yoğun bir Ģekilde gerçekleĢir (201). 

Femur baĢı için BMD‟nin stabil hale gelmesi ortalama üç sene sonunda gerçekleĢir 

(202). Ġlacın daha uzun süre ile uygulanması durumunda ise mikroçatlaklar görülmeye 

baĢlar ve fraktür riski oluĢur (203). Günümüzde bifosfonatların uzun süre kullanımı ile 

fraktür riski arasındaki en geniĢ çalıĢma Black ve ark. tarafından gerçekleĢtirilen FLEX 

adlı çalıĢmadır. Bu çalıĢmada Black ve ark. 1990 osteoporöz hastasını incelemiĢ ve 5 

yıllık Aledronat kullanımını takiben ilacı kullanmayı bırakan ve 10 yıl süre ile 

Aledronat kullanan hastaları BMD, kemik formasyon markerları ve fraktür oluĢumu 

açısından karĢılaĢtırmıĢlardır. Buna göre 5 yıllık kullanımdan sonra ara verilen 

hastalarda BMD değerlerinin düĢüĢe geçtiğini ve CTX ve Osteokalsin baĢta olmak 

üzere kemik formasyon markerlerinin yükseldiğini belirlemiĢlerdir. BMD 

değerlerindeki bu düĢüĢün tedavi öncesindeki düzeye göre anlamlı olarak yüksek 

olduğunu ve fraktür geliĢimi açısından da 5 ve 10 yıllık kullanım arasında anlamlı bir 

fark bulunmadığını rapor etmiĢlerdir (202). Uzun süreli bifosfonat uygulaması ile ortaya 

çıkan problemlerin elimine edilmesi ve kemik mineral yoğunluğu ile mikromimarisinin 

düzeltilmesi amacıyla antirezorptif tedaviyle birlikte ya da sonrasında anabolik terapi 

uygulanması gündeme gelmiĢtir.  Stepan ve ark. Aledronat ile edilen hastalarda 

uygulanan 1-34 PTH‟nın etkisini biyokimyasal parametreler ve kemik biyopsileri 

aracılığıyla karĢılaĢtırmıĢlardır. Bu amaçla ortalama 65 ay süre ile Aledronat uygulanan 

29 hastadan 1-34 PTH uygulamasından hemen önce ve 24 ay süre ile 1-34 PTH 

uygulamasından sonra biyopsi yapılarak kemik doku örnekleri histomorfometrik ve 

biyokimyasal olarak incelemiĢlerdir. Buna göre aktivasyon sıklığı ve osteoid yüzey 

sayısının 1-34 PTH uygulanan grupta anlamlı olarak yükseldiği tespit edilmiĢtir. Ayrıca 

Serum amino terminal propeptide tip 1 prokollojen düzeyinin 1-34 PTH uygulaması ile 

yükseldiği gözlenmiĢ ve Aledronat tedavisini takiben uygulanan 1-34 PTH‟nın 

kemikteki mikrokırıkların onarımınına yardımcı olduğu belirtilmiĢtir (204).   

 1-34 PTH‟nın bu etkileri ilacın tek baĢına değil, diğer antirezorptif ajanlar ile 

birlikte kullanılarak bu ajanlara bağlı geliĢen kemik apozisyonundaki inhibisyonun 

önlenmesi düĢüncesini ortaya çıkarmıĢtır. Ancak antirezorptif ajanların PTH‟nın 

anabolik etkilerini engelleyip engellemeyeceği bir tartıĢma konusu olmuĢtur. Finkelstein 
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ve ark. osteoporötik erkeklerde gerçekleĢtirdikeri prospektif çalıĢmada sadece PTH 

uygulanan hastalardaki kemik mineral yoğunluğunun (BMD) PTH ve bisfosfonatın 

birlikte uygulandığı hastalardan daha yüksek olduğunu belirterek, BMD‟de gözlenen bu 

farklılığın bifosfonatın PTH üzerine olumsuz etkisinden dolayı ortaya çıktığını 

savunmuĢlardır (205). Buna karĢın Cosman ve ark. postmenapozal osteoporöz gözlenen 

kadınlarda yaptıkları çalıĢmada PTH ve bifosfonatın birlikte uygulanması sonucu kemik 

formasyon belirteçleri olan serum Osteokalsin, Propeptid tip 1 kollojen ve kemiğe 

özgün Alkalen fosfataz aktivitesinin anlamlı olarak yükseldiğini tespit etmiĢlerdir (206). 

Black ve ark. ise postmenapozal dönemdeki 238 hastaya 12 ay süre ile Aledronat ve 

PTH‟yı ayrı ayrı ve kombine olarak uygulamıĢlar ve femur baĢı ile kalça kemiğindeki 

BMD değiĢimlerini takip etmiĢlerdir. Buna göre 12 aylık uygulama durumunda 

BMD‟deki en hızlı yükseliĢin PTH grubunda gerçekleĢtiğini ve bunu PTH ve 

Aledronatın kombine uygulandığı grubun takip ettiğini tespit etmiĢlerdir.  Sonuç olarak 

bifosfonatların PTH‟nın beklenen etkilerini modifiye ettiğini ancak kemikte PTH‟ya 

bağlı anabolik etkilerin yine de gözlendiğini belirtmiĢlerdir (207). Ayrıca 12 ay boyunca 

1-84 PTH uygulanan hastalarda tedavi sonrası verilen Aledronatın BMD değerlerinin 

artıĢını sağladığı, buna karĢın plasebo grubunda BMD‟nin azaldığını belirtmiĢlerdir 

(208). Ettinger ve ark. postmenapozal kadınlarda Raloksifen ve Aledronat tedavisini 

takiben uygulanan PTH‟nın etkilerini kemik turnover markerları ve dansitometrik analiz 

aracılığıyla incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada yaĢları 60 ila 87 arasında değiĢen ve 

osteoporöz nedeniye Raloksifen ya da Aledronat kullanan 59 kadın hastaya 18 ay süre 

ile 1-34 PTH uygulanarak kalça ve lomber kemiklerdeki BMD değiĢimleri takip 

edilmiĢtir. Buna göre Raloksifenin PTH üzerine inhibisyon özelliği bulunmadığını ve 

BMD‟nin sadece PTH uygulanan hastalardaki düzeyde olduğunu ancak Aledronat 

kullanımını takiben PTH uygulanan hastalardaki BMD düzeyinin olması gereken 

düzeyden daha düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ayıca kemik turnover 

markerlerindeki Aledronatın PTH üzerine inhibisyon özelliğinin 6 aylık uygulama 

sonrasında ortadan kalktığını göstermiĢlerdir (209).   

Teriparatid rekombinant insan Paratiroid hormonun 1-34 amino asit fragmanını 

içeren sentetik polipeptid bir hormondur. Ġskeletsel problemlerde anabolik terapi 

amacıyla kullanılan ilk ajandır (210). Reeve ve ark. osteoporötik 21 hastada 

gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada günlük 1-34 PTH enjeksiyonunun iliak trabeküler kemik 
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volümünü %70 oranında arttırdığını tespit etmiĢlerdir (211). Aralıklı dozlarla uygulanan 

düĢük doz teriparatidin kemik formasyonunu hızlandırdığı ve kemik kütlesinde 

iyileĢmiĢ mikroyapı ile birlikte hızlı artıĢ sağladığı bildirilmiĢtir. Teriparatid osteoporöz 

hastalarında kemiğin mekanik direncini arttırmakta ve vertebra- vertebra dıĢı kemik 

fraktür riskini düĢürmektedir (173). Anatomik ve fizyolojik özellikleri iskeletin uzun 

kemiklerinden farklı olmasına karĢın, ovarektomize ratlarda yapılan histomorfometrik 

çalıĢmalar aralıklı dozlarla uygulanan Teriparatidin oral kavite ve uzun kemiklerdeki 

etkisinin paralel olduğunu göstermiĢtir. Hunziker ve ark. Östrojen, Kalsitonin ve 

Risedronat ile birlikte uygulanan PTH‟nın humerus ve mandibuladaki periosteal ve 

endosteal kemikte formasyon hızı ve mineral apozisyonu üzerine etkilerini 

incelemiĢlerdir. Bu amaçla ovarektomiyi takiben 10 hafta boyunca 10 µg/kg Östrojen,   

5 µg/kg Risedronat ve 5 µg/kg Kalsitonini tek baĢına ya da 80 µg/kg PTH ile birlikte 

uygulamıĢlar ve sakrifikasyonu takiben humerus ve mandibulayı histomorfometrik 

incelemeye tabii tutmuĢlardır. Buna göre PTH‟nın kombine uygulamada her iki kemikte 

de kemik formasyonunu ve mineral apozisyonunu hızlandırdığını tespit etmiĢlerdir. 

Sonuç olarak Hunziker ve ark. ratlarda Östrojen, Kalsitonin ve Risedronat ile birlikte 

uygulanan PTH‟nın mineral apozisyon oranı gibi kemik formasyon markerlarındaki 

antirezorptiflere bağlı aĢırı baskılanmayı önlediğini ve turnoverin devamlılığını 

sağladığını belirtmiĢlerdir (172). 

Teriparatid osteoblast fonksiyonlarını düzenleyerek indirek yolla metabolik 

aktiviteyi hızlandırır ve osteoklast sayısını arttırır. Bu sonuçlar yapılan in vivo ve in 

vitro çalıĢmalar ile de desteklenmiĢtir. Jilka rat kalvarial kemik matriksi üzerinde in 

vitro olarak gerçekleĢtirdiği çalıĢmada osteoklast prekürsör hücrelerinin PTH varlığında 

olgun osteoklast hücresine değiĢimini rapor etmiĢtir (212). Ayrıca Jilka ve ark. sıçan ve 

insan osteoblast ve osteosit hücreleri üzerinde in vitro olarak gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmada Teriparatidin osteoblast yaĢam süresini uzattığını ve apoptozu engellediğini, 

buna bağlı olarak kemik kütlesinde artıĢ meydana geldiğini tespit etmiĢlerdir (213). 

Ayrıca SAMR1 and SAMP6 tip farelerde gerçekleĢtirdikleri in vivo çalıĢmada günlük 

uygulanan Teriparatidin kemik mineral dansitesini arttırdığını, osteoblast ve osteosit 

apoptozunu ise engellediğini tespit etmiĢlerdir (213). Ma ve ark. ovarektomize ratlarda 

yaptıkları çalıĢmada Teriparatid tedavisinden önce proksimal tibia metafizinde 

Aledronata bağlı olarak aktivasyon sıklığı ve kemik formasyon hızının baskılandığını 
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ancak iki aylık Teriparatid tedavisini takiben mineral birikiminde ve kemik 

formasyonunda artıĢ meydana geldiğini belirlemiĢlerdir (214). Dobnig ve ark. kemik 

turnoverinin bifosfonatlar tarafından inhibisyonu nedeniyle mikrozedelenme 

odaklarının meydana geldiğini belirtmiĢlerdir. Teriparatid‟in Aledronat etkisiyle 

meydana gelen mikrozedelenme odaklarının azaltılmasındaki etkilerini inceledikleri 

çalıĢmada osteoporöz nedeniyle tedavi gören 66 hastanın kemik çatlak yoğunluğu ve 

uzunluğu, iskelet ve femur baĢı kemik mineral yoğunluğu ve histomorfometrisi ile 

serum CTX parametreleri incelenmiĢ ve Aledronat tedavisi kesilerek Teriparatid 

uygulanan hastalarda 24 ay sonunda mikrozedelenme odaklarının onarıldığı 

gösterilmiĢtir (215). Bununla birlikte Teriparatidin bifosfonatların turnover 

inhibisyonuna neden olan etkilerini tersine çevirebildiği belirtilmiĢtir. Rao ve ark. 

yaptıkları in vitro çalıĢmada multiple myeloma nedeniyle zoledronat uygulanan bir 

hastadaki nekroze alveol kemiğinden, meme kanseri nedeniyle zoledronat uygulanan bir 

hastadaki nekroze olmayan alveol kemiğinden ve sağlıklı bir bireyin alveol kemiğinden 

örnek alarak bu örneklerden elde edilen canlı osteoblast hücrelerine sırasıyla            

1.25-dihidroksikolekalsifeol, PRP ve PTH uygulayarak bu hücreleri Alkalen fosfataz 

aktivitesi, mitokondriyel aktivite ve hücre proliferasyonu açısından karĢılaĢtırmıĢlardır. 

Buna göre kronik bifosfonat kullanan hastalardan elde edilen alveolar kemikteki canlı 

kalmıĢ osteoblastik hücrelerin 1.25-dihidroksikolekalsifeol, PRP ve PTH uygulanması 

durumunda Alkalen fosfataz aktivitesi, hücre proliferasyonu ve hücre canlılığı açısından 

normal osteoblastik hücreler gibi yanıt verdiklerini tespit etmiĢlerdir. Elde edilen bu 

sonuçların BRONJ geliĢen hastalarda rejeneratif proçesi hızlandırmak amacıyla PRP ve 

PTH gibi tedavilerin uygulanması açısından ümit verici olduğunu belirtmiĢlerdir (174).     

  Kemik üzerindeki bu anabolik etkileri göz önüne alındığında Teriparatidin BRONJ 

tedavisinde faydalı olabileceği düĢünülmüĢtür (173,175). Ancak Teriparatid‟in kemik 

rejenerasyonunu etkili bir Ģekilde hızlandırdığı ve bifosfonatların antiosteoklastik 

etkisini tersine çevirdiği iyi bilinmesine karĢın BRONJ tedavisindeki rolüne nadiren 

değinilmiĢtir (175).  

Teriparatid, 20 µg günlük subkütan enjeksiyon yapılarak, osteoporöz tedavisinde 18-

24 ay boyunca uygulanmaktadır, ancak BRONJ tedavisinde yararlı olabilecek optimum 

süre ve doz henüz bilinmemektedir. Teriparatid BRONJ tedavisinde ilk kez Harper ve 
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ark tarafından uygulanmıĢtır. Osteoporöz nedeniyle bifosfonat kullanan 75 yaĢındaki bir 

kadın hastada mandibula sol posterior bölgedeki ağrı nedeniyle önce ikinci molar diĢe 

endodontik tedavi uygulanmıĢ ancak bir ay süre ile geçmeyen ağrı gözlenmesi üzerine 

ilgili diĢin çekimi gerçekleĢtirilmiĢtir. DiĢ çekim iĢlemini takip eden iki hafta içinde 

ağrının artarak devam etmesi üzerine birinci molar diĢin çekimi gerçekleĢtirilmiĢ ve 

ilgili bölge kürete edilmiĢtir. Bu tedaviden sonra ağrı devam etmiĢ, lingual bölgedeki 

mukozada erozyon gözlenirken kemikte ekspoz meydana gelmiĢtir. Hastaya bir hafta 

süre ile 4x150mg Klindamisin ve Nistatin 4x100.000 IU/gün uygulanmasına rağmen 

lezyonun boyut ve ağrı düzeyinde değiĢim gözlenmemiĢtir. Bunun üzerine viral 

enfensiyon olasılığı düĢünülerek 10 gün süre ile Zovirax 4x400mg uygulanmıĢ ancak 

tedaviye olumlu yanıt alınamamıĢtır. Ağrılı bölgeye biyopsi uygulanarak antibiyogram 

ve histopatolojik inceleme gerçekleĢtirilmiĢtir. Antibiyogram sonucuna göre hastaya 

dört ay boyunca uygulanan Klindamisin terapisine rağmen sekonder enfeksiyonda 

iyileĢme sağlanamamıĢ ve kemik sekestr halinde kalmıĢtır. Altı aylık ağrılı sürecin 

sonunda hastada son bir yıldır kullandığı bifosfonata bağlı osteonekroz geliĢmiĢ 

olabileceği düĢünülmüĢ ve hastanın doktoru ile konsültasyon gerçekleĢtirilerek 

Fosamax kullanımı durdurulmuĢtur. Hastada diĢ çekimini takiben bir yıl boyunca 

devam eden BRONJ tablosunda iki yıl süreyle günlük 20 µg Teriparatid tedavisi 

öngörülmüĢtür. Ancak tedavinin üçüncü ayında iyileĢmenin baĢladığını ve 10 aylık 

tedaviden sonra BRONJ görüntüsünün ortadan kalktığını ve çekim soketlerinin orta 

düzeyli skleroz ile iyileĢtiğini belirtmiĢlerdir. Buna göre Teriparatid uygulamasının 

BRONJ tedavisinde olumlu sonuçlar verebileceğini ancak ilacın kullanıma 

baĢlanmasından sonra serum kalsiyum düzeyinin dikkatli takibini önermiĢlerdir. (175). 

Ayrıca Lee ve ark.  osteoporöz nedeniyle bifosfonat kullanan, 78 yaĢındaki hastada, ileri 

derecede mobil sağ birinci molar diĢ çekimini takiben parestezi, ağrı, ĢiĢlik ve fistül ile 

karakterize, drenaj ve alveoloplasti uygulanmasına rağmen iyileĢmeyen bir vakayı rapor 

etmiĢlerdir. Hasta farklı merkezlerde sekiz ay süresince anılan tedavilerin 

uygulanmasından sonra yönlendirildiğinde biyopsi gerçekleĢtirilmiĢ ve Evre-2 BRONJ 

tanısı konulmuĢtur. Bu dönemde hastanın doktoru ile konsültasyon yapılmıĢ ve 

Aledronat tedavisi durdurulmuĢtur. Uygulanan üç haftalık Amoksisilin 500mg 3x1 ve 

%0.12 Klorhekzidin 3x1 tedavisine rağmen mandibular kanalın altına uzanan Ģiddetli 

kemik yıkımının devam ettiği görülmüĢtür. Ġlerlemeyi yavaĢlatmak amacıyla kemiğin 
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cerrrahi debridmanı ile sökestrektomi yapılmıĢtır ancak ağrı ve ĢiĢliğin devam ettiği 

rapor edilmiĢtir. Öte yandan ilgili bölgedeki cildin ĢiĢlik, eritem ve hassasiyet gösterdiği 

gözlemlenmiĢtir. Bunun üzerine patolojik fraktür geliĢebileceği düĢünülerek baĢlanan 

günlük 20µg Teriparatid tedavisinde klinik iyileĢmenin ekspoz ve ağrının ortadan 

kalkmasıyla birinci ayda baĢladığını ve kemikte radyografik olarak rejenerasyonun 

gözlendiği tam iyileĢmenin ise altı aylık tedaviden sonra sağlandığını belirtmiĢlerdir. 

BRONJ tablosunun ortadan kalması üzerine altı aylık kullanımdan sonra Teriparatid 

uygulaması durdurulmuĢ ve tedavinin sonlandırılmasını takip eden yedi ay içinde 

tekrarlayan BRONJ gözlenmemiĢtir. Lee ve ark. BRONJ tedavisinin idamesinde 

rezeksiyon ve rekonstrüksiyon gibi majör iĢlemlere karar verilmeden önce Teriparatidin 

konservatif bir tedavi seçeneği olabileceğini savunarak, geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğunu savunmuĢlardır (173). Literatürde teriparatidin bu off-label kullanımındaki 

günlük uygulama dozu osteoporöz tedavisindeki doz ile aynı olmakla birlikte 

uygulamanın süresi hakkında bir görüĢ birliği mevcut değildir (173,175,216-218). 

Teriparatidin yaĢam boyu kullanım süresinin 24 ay ile sınırlı olması BRONJ tedavisinde 

kullanılacak doz ve sürenin optimal değerlendirilmesini gerektirmektedir. 

Lee ve ark. Teriparatid‟in hiperkalsemik hastalıklar, osteosarkoma, metastatik 

kemik lezyonları, Paget‟s hastalığı, hamilelik ve geçirilmiĢ radyoterapi hikayesi bulunan 

hastalarda kullanılmaması gerektiğini bildirmiĢlerdir. Ayrıca Ģiddetli renal ve hepatik 

yetmezliği olan hastalarda da kullanılmaması gerektiğini bildirmekle birlikte olası yan 

etkilerin orta Ģiddetli olduğunu ve tolere edilebildiğini aktarmıĢlardır (173). Öte yandan 

Kyrgidis ve ark. kanser ile iliĢkili iskeletsel problemli hastalarda Teriparatid etkinliğinin 

değerlendirildiği herhangi bir klinik çalıĢma olmadığını belirterek, Teriparatidin bu 

açıdan değerlendirilebileceğini belirtmiĢlerdir (219). Aynı Ģekilde Almquist ve ark.  

meme fonksiyonlarına bağlı olarak emzirme süresince paratiroid hormon benzeri peptid 

üretildiğini ve memedeki salgı bezlerinin aksesuar bir paratiroid bez görevi üstlendiğini 

bildirmiĢlerdir. Bu nedenle teriparatid‟in bahsedilen hasta gruplarında kullanımının 

sınırlanmasından önce in-vitro ve in vivo çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu belirtmiĢlerdir 

(219,220) . 
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Periyodik olarak uygulanan Teriparatid, kortikal ve spongioz kemik miktarı ile 

birlikte kemiğin biyomekanik dayanıklılığını arttırmaktadır. Shen ve ark. overektomize 

ratlarda gerçekleĢtirdiği çalıĢmada periyodik uygulanan Teriparatidin kemik mineral 

yoğunluğu ve kemik formasyon hızını arttırdığını tespit etmiĢlerdir (221).  Osteoporöz 

hastalarında 24 ay süre ile uygulanan günlük 20 µg Teriparatidin kemik rezorpsiyon 

markerlarında değiĢime neden olmaksızın, formasyon markerlarında yükselmeyi 

sağlayarak anabolik aktiviteye katkı sağladığı tespit edilmiĢtir (222). Rubin ve ark. 

antirezorptif ajanlar ile tedavi edilen hastalarda gerçekleĢtirdikleri çalıĢmalarda anabolik 

tedavi amacıyla uygulanan Teriparatidin kemik formasyonunu hızlandırdığını ve kemik 

mineral yoğunluğunun arttığını tespit etmiĢlerdir (222). Burshell ve ark. ise 157 hasta 

üzerinde gerçekleĢtirdikleri 18 aylık çalıĢmada Teriparatid uygulamasının femur baĢı ve 

lumbar kemiklerde kemik mineral yoğunluğunun artıĢını sağladığını, Tip 1 kollojen 

telopeptid düzeyinin yükseldiğini tespit etmiĢlerdir (223). Eastell ve ark. nın 197 hasta 

üzerinde glukokortikoid hormon kaynaklı osteoporöz tedavisinde Teriparatid ve 

Alendronatı karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada serum Osteokalsin ve Prokollojen tip 1 N-

terminal telopeptid seviyelerini incelemiĢlerdir. Buna göre Teriparatidin serum 

Osteokalsin ve Prokollojen tip 1 N-terminal telopeptid seviyesini %92 ve %108 

oranında yükselttiğini ve bu düzeylerin Alendronat kullanımı durumunda ise baĢlangıç 

durumuna göre %40 ve %53 oranında azaldığını tespit etmiĢlerdir. Buna göre 

Alendronatın osteoporöz tedavisinde kemik formasyonunu yavaĢlattığını ancak 

Teriparatidin formasyonu hızlandırdığını belirtmiĢlerdir (224). Buna göre bifosfonatlara 

bağlı geliĢen kemik formasyonunun baskılanması durumunda, uygulanacak olan 

Teriparatidin kemik formasyonunu yeniden aktive edebileceği ve kemiğin bozulmuĢ 

mikromimarisinin düzeltilmesinde önemli rol oynadığı belirtilmiĢtir (224,225).  

Güncel literatürden elde edilen bu bilgiler doğrultusunda kronik bifosfonat kullanımı 

mevcut hastalarda diĢ çekimi sonrası veya geliĢmiĢ BRONJ varlığında uygulanan 

Teriparatidin kemiğin zedelenmiĢ mikromimarisinin düzenlenmesine yardımcı 

olabileceği düĢünülmektedir. DiĢ çekimini takiben rezidüel alveol kemiğinden 

enflamasyon nedeniyle ortama salınacak olan bifosfonatın yumuĢak dokuda ve 

makrofajlar üzerinde toksisitye neden olması nedeniyle fibroblastik aktivitede artıĢ, 

olası osteonekroz alanları ve Ģiddetli enflamasyon beklenmektedir. ÇalıĢmamızdan elde 

edilen bulgular güncel literatürü ve konuyla ilgili hipotezleri desteklemektedir. 
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ZA+Ext+PTH ve ZA+Ext gruplarındaki fibroblastik aktivite, osteonekroz ve 

enflamasyon bulguları ZA ve SF gruplarına göre anlamlı oranda yüksek olarak tespit 

edilmiĢtir. ÇalıĢma gruplarında gözlenen osteonekroz, enflamasyon varlığı ve 

Ģiddetinin, diĢ çekimi uygulanan ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarında, çekim 

uygulanmayan SF ve ZA gruplarına oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olması BRONJ geliĢiminde travmanın tetikleyici bir neden olduğu hipotezini destekler 

niteliktedir. ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon gözlenen vaka sayısının 

SF ve ZA grubundan yüksek olmasına karĢın ZA+Ext+PTH grubundaki enflamasyon 

Ģiddetinin daha düĢük seviyeli oluĢu ve enflamasyon gözlenmeyen vakaların varlığı 

doku iyileĢmesinin Teriparatidin etkisiyle hızlanmasıyla iliĢkilendirilebilir. Bununla 

birlikte metabolizmanın Teriparatid aracılığıyla hızlandırılması ile ortama göç eden 

osteoklast prekürsör hücre sayısının yükselmesi beklenmektedir. Böylece enflamasyona 

bağlı ortama salınan bifosfonat molekülünden etkilenmemiĢ iĢlevsel makrofajların 

kemik remodelasyonunda etkin rol oynaması ile osteoblast, osteoklast farklılaĢması ve 

yeni damar oluĢumunun hızlanacağı düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızdan elde edilen 

veriler doğrultusunda ZA+Ext+PTH ve ZA+Ext gruplarındaki osteoblast, osteoklast ve 

vasküler proliferasyonun SF ve ZA gruplarına göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir. ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH gruplarında anılan parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemekle birlikte osteonekroz açısından 

ZA, ZA+Ext ve ZA+Ext+PTH grupları arasında anlamlı farklılık gözlenmektedir. Bu 

durum travmaya bağlı geliĢen osteoblast ve osteoklast prekürsör hücre göçünün ZA+Ext 

grubunda kemik turnoverinin hızlandırılması ve remodelasyon üzerine etkili 

olamamasına ancak ZA+Ext+PTH grubunda yükselmiĢ kemik turnoverinin 

remodelasyonu sağlaması ile açıklanabilir.                                                               

Ayrıca ZA+Ext grubundaki vasküler yapı sayısının diğer gruplara göre daha yüksek 

olmasına karĢın ZA ve ZA+Ext+PTH grupları arasında anlamlı bir farklılık olmaması 

PTH‟nın doku iyileĢmesini hızlandırıcı etkisine bağlanılabilir. Bununla birlikte 

nekrozun ZA+Ext+PTH grubunda ZA+Ext grubuna göre daha düĢük görülmesi bu 

gruptaki yeni damar oluĢumunun yerini kemik ve yumuĢak doku iyileĢmesine bırakması 

ile kemik ve yumuĢak dokunun kalitatif ve kantitatif olarak iyileĢme yönünde hareket 

ettiğine iĢaret etmektedir. Travmaya bağlı meydana gelen enflamasyon, granülasyon 

dokusu oluĢumu ve remodelasyon sürecinde pıhtının organizasyonu sonrasında doku 
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artıklarının ortamdan yetersiz uzaklaĢtırılması ile meydana gelen iyileĢmedeki gecikme 

PTH‟nın uyarıcı etkisi ile geri çevrilebilir. Osteoklast prekürsör hücreleri olan makrofaj 

ve monositlerin ortama hızlı göçü granülasyon dokusundaki doku artıklarının 

uzaklaĢtırılarak ortam pH‟sının asiditeye yönelmesini engelleyebilir, böylece kemiğe 

depolanmıĢ olan bifosfonatın daha fazla salınımından kollojen liflerin ve çevre yumuĢak 

dokunun korunması mümkün olabilir. Düzenli olarak uygulanan PTH ayrıca osteoblast 

farklılaĢmasını hızlandıracağından kemik onarımının da hızlanması beklenmektedir. 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler doğrultusunda BRONJ‟un ZA+Ext+PTH grubunda 

ZA+Ext grubuna oranla daha düĢük gözlenmesi bu açıdan da önemlidir. ZA+Ext+PTH 

grubunda daha düĢük BRONJ görülmesi, PTH‟nın etkisine bağlı olarak doku 

artıklarının uzaklaĢtırılabilmesi ve ortam asiditesinin kontrol altında tutulabilmesiyle 

hızlanan osteoblastik aktivitenin sonucu Ģeklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte PTH 

uygulanan 8 haftalık sürecin sonunda hayvanların %22‟sinde BRONJ gözlenmesi 

Teriparatidin bu tedavideki optimum uygulama protokolünün belirlenmesi açısından 

kritik öneme sahiptir. Literatürdeki az sayıda vaka raporunda belirtilen 8-10 aylık 

Teriparatid uygulaması ilacın uygulama zorluğu, yüksek maliyeti ve BRONJ gözlenen 

tüm hasta gruplarında güvenle kullanılabilirliğinin Ģüpheli olması açısından 

düĢündürücüdür. Öte yandan Teriparatidin ömür boyu toplam kullanım süresinin 24 ay 

ile sınırlı olması nedeniyle tedavi süresinin dikkatli bir Ģekilde değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Mümkün olan en kısa süreli Teriparatid uygulaması ile tedavinin 

sonuçlandırılabilmesi amacıyla daha uzun süreli ve geniĢ grupları içeren hayvan deneyi 

ve klinik insan çalıĢmalarına gereksinim bulunmaktadır.  

Ayrıca sistemik olarak uygulanacak Teriparatidin baĢta hiperkalsemi tablosu 

baĢta olmak üzere genel sağlık durumu üzerine etkilerinin dikkatli bir Ģekilde 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Literatürde uzun süreli ve uygun olmayan dozlarda 

uygulanan Teriparatide bağlı olarak Ģiddetli hiperkalsemi, pansitopeni ve akut renal 

yetmezlik geliĢen vakalar mevcuttur (202). Bu nedenle bifosfonat kullanımına bağlı 

lokal olarak geliĢen bir komplikasyonun tedavisi sırasında olası sistemik 

komplikasyonlar hakkında uygun değerlendirme yapılması gerekmektedir. Teriparatidin 

osteosarkoma gibi iskelete ait malignite tedavisi gören hastalarda kullanımı kontrendike 

olmakla birlikte maligniteye bağlı meydana gelen hiperkalseminin tedavisinde 

kullanımı ve güvenliği tartıĢılabilir bir araĢtırma konusudur. Bu nedenle bifosfonat 
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kullanımına bağlı çene kemiği nekrozu görülen hastalarda uygulanabilecek Teriparatid 

dozunun ve baĢlangıcının olası yarar-zarar dengesi göz önüne alınarak değerlendirilmesi 

gereklidir. Bu değerlendirmenin çene cerrahları, endokrinologlar ve medikal onkologlar 

arasındaki konsensüs doğrultusunda yapılması ve tedavi sonuçlarının in vivo ve in vitro 

çalıĢmalarla desteklenmesi uygun olacaktır.  
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8. SONUÇLAR 

 

1. Kronik Bifosfonat uygulaması yapılan ve yapılmayan hayvanlar arasında 

osteoblast, osteoklast, fibroblast sayıları ile mevcut damar sayısı ve 

proliferasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir.   

2. Kronik Bifosfonat uygulamasını takiben diĢ çekimi yapılan ve yapılmayan 

hayvanlar arasında osteoblast, osteoklast, fibroblast sayıları ile mevcut damar 

sayısı ve proliferasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiĢtir. 

3. DiĢ çekimi iĢlemine bağlı olarak çene kemiğinde reaktif bir sürecin ortaya 

çıktığı, osteoblast, osteoklast ve fibroblast sayısında hızlı bir yükseliĢ 

gerçekleĢtiği tespit edilmiĢtir. Ancak bu değiĢimin kemik remodelasyonu 

üzerine etkili olamadığı, vakaların % 100‟ünde Ģiddetli enflamasyon ve % 

33.3‟ünde BRONJ geliĢtiği tespit edilmiĢtir.   

4. Kronik Bifosfonat uygulamasını takiben diĢ çekimi yapılan ve yapılmayan 

hayvanlarda enflamasyon ve BRONJ tablosu izlenerek, ratlarda uygulanan 

kronik ilaç uygulamasının BRONJ geliĢiminden tek baĢına sorumlu 

tutulamayacağı tespit edilmiĢtir.   

5. Kronik Bifosfonat uygulanan ve diĢ çekimi gerçekleĢtirilen hayvanlarda 

gözlenenen BRONJ insidansına bağlı olarak travma ve BRONJ arasında yüksek 

bir korelasyon tespit edilmiĢtir. 

6. Kronik Bifosfonat uygulamasını takiben diĢ çekimi yapılan ve Paratiroid 

hormon uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasında osteoblast, osteoklast ve 

fibroblast sayıları açısından istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmememiĢtir. 

7. Paratiroid hormon uygulanan grupta enflamasyon ve BRONJ düzeyinin düĢük 

olması ile yeni damar oluĢumunun yerini yeni kemik oluĢumuna bırakmıĢ 

olması, Paratiroid hormonun metabolizmayı hızlandırıcı etkisini göstermiĢtir. 

8. Paratiroid hormonun 8 hafta süre ile uygulandığı grupta % 22.2 oranında 

BRONJ gözlenmesi BRONJ tablosunda uygulanması gereken optimum 

Teriparatid doz ve süresinin belirlenmesi amacıyla daha geniĢ grupları içeren 

çalıĢmalara gereksinim olduğunu ortaya koymuĢtur. 
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