
	
	  



	
	
	
	
	
	

	
	

	
T.C. 

SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ 
HAMİDİYE SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

FATMA MERVE BAŞ 
 
 
 
 
 

TEZ DANIŞMANI 
PROF. DR. CELAL ÇANDIRLI 

 
 
 
 

AĞIZ DİŞ VE ÇENE CERRAHİSİ ANA BİLİM DALI 
AĞIZ DİŞ VE ÇENE CERRAHİSİ DOKTORA PROGRAMI 

 
 

DOKTORA TEZİ 
MAYIS/2024 

FİBRÖZ DİSPLAZİSİ OLAN ÇOCUK 
HASTALARDA TEDAVİDE KULLANILAN 

DENOSUMAB VE BİFOSFONATLARIN GELİŞİM 
ÇAĞINDAKİ RATLARDA BÜYÜME 
MERKEZLERİNE OLAN ETKİSİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 



	
	
	
	
	
	

iv	
	

İTHAF 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Tezimi, sevgi ve emekle beni büyüten biricik aileme ithaf ediyorum.” 

 



	
	
	
	
	
	

v	
	

TEŞEKKÜR 

Doktora eğitimim süresince mesleki bilgi ve birikimini benimle paylaşan, kendimi 

geliştirmem için bana yol gösteren her zaman destek olan ve çalışma azmini ve mesleki 

cesaretini örnek aldığım değerli danışman hocam Sayın Prof. Dr. Celal ÇANDIRLI’ya, 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı’nda hiçbir 

zaman tecrübelerini ve bilgi birikimlerini esirgemeyen saygı değer hocalarıma ve 

üniversitemizdeki diğer öğretim üyelerine ve tüm idari personele, 

Çalışmamın hayvan deneyleri aşamasında, benden hiçbir zaman yardımlarını ve 

bilgisini esirgemeyen Sayın Vet. Hek. Samed ÖZER’e,   

Çalışmamın histolojik değerlendirmeleri sırasında yoluma ışık tutan ve tezimdeki 

katkısına her zaman minnettar olacağım, bu süreç boyunca bana bildiği herşeyi öğretmek 

için çaba harcayan, çalışmamın laboratuvar aşamasında benden desteğini esirgemeyen Sayın 

Doç. Dr. Alev CUMBUL’a,  

Doktoraya giriş mülakatlarından başlayarak hem doktora eğitim hayatım süresince 

hem de Tez çalışmamın her dönemini beraber geçirdiğim, bilgi birikimlerimizi 

tecrübelerimizi birbirimizden esirgemediğimiz, sürecimde hem bana dostluk kardeşlik eden, 

birbirimizi motive etmeye çalıştığımız canım kıdem arkadaşım Dt. Semen Şeyma ATAÇ’a, 

Eğitim sürem boyunca bana kardeşlik eden, berbaber tecrübe ve daha birçok şey 

paylaştığımız, birlikte öğrendiğimiz, büyüdüğümüz, güldüğümüz, zorlukların üstesinden 

beraber geldiğimiz her konuda desteklerini yardımlarını esirgemeyen, can asistan 

arkadaşlarıma, ve özellikle bana her zaman ağabeylik eden canım kıdem arkadaşım              

Dt. Muhammed Göksel TIMARCIOĞLU’na, 

Doktora eğitim sürem boyunca hastanemizde çalışan yardımlarını destekleri bizden 

esirgemeyen, öğrenmemiz için katkıda bulunan tüm hemşire, doktor, tekniker 

arkadaşlarımıza ve tüm yardımcı sağlık personellerimize, 

Bu çalışmanın gerçekleştirilmesine sağladığı maddi destekten dolayı Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri Koordinatörlüğüne (proje no:2022/192) en içten 

teşekkürlerimi sunarım. Bu proje, ileri bilimsel araştırmaları desteklemek ve yeni bilgi 

birikimleri oluşturmak amacıyla sağladığı büyük destek sayesinde başarıyla tamamlanmıştır.  

 



	
	
	
	
	
	

vi	
	

Mesleğimi sevme seçme nedenim olan, her zaman arkamda desteğini hissettiğim, 

meslekteki etik kuralları, tecrübeleri, öğrenme ve öğretme azmiyle bana ışık olan yön veren 

babam Op.Dr.Abdulbaki BAŞ’a, tüm eğitim hayatım boyunca her zaman yanımda olan 

benimle tekrar ders çalışan, motivasyon kaynağım ve şimdi de birlikte çalışmaktan ve 

öğrenmekten keyif aldığım, annem Kezban BAŞ’a ve her daim yanımda olan bana her 

zaman moral ve motivasyon veren, kendimi güçlü hissetmemi sağlayan sevgili kardeşlerim 

Ceren Nur BAŞ ve Elif Asena BAŞ’a, teşekkür ederim.Her birinize derin minnettarlığımı 

ifade etmek isterim. 

Yolumda beni destekleyen ve cesaret veren herkese tekrar teşekkür ederim. 

 

 

Sevgi ve minnetle, 

Fatma Merve BAŞ 

 

 

 

 

 

 



	
	
	
	
	
	

vii	
	

İÇİNDEKİLER 

İTHAF…………………………………………………………………………………………………………………...iv	
TEŞEKKÜR .......................................................................................................................... v	
İÇİNDEKİLER .................................................................................................................... vii	
TABLOLAR LİSTESİ .......................................................................................................... ix	
ŞEKİLLER LİSTESİ ............................................................................................................. x	
SİMGELER VE KISALTMALAR ...................................................................................... xi	
ÖZET .................................................................................................................................. xiii	
ABSTRACT ........................................................................................................................ xv	
1. GİRİŞ VE AMAÇ .............................................................................................................. 1	
2. GENEL BİLGİLER ........................................................................................................... 3	

2.1. 	 ÇOCUKLARDA BÜYÜME VE GELİŞME, BÜYÜME MERKEZLERİ VE 
ÖLÇÜLEBİLİR KEMİKLER ........................................................................................... 3	

2.1.1. Fiziksel Gelişim ................................................................................................... 3	
2.1.2. Büyüme Merkezleri ve Ölçülebilir Kemikler ...................................................... 4	

2.1.2.1. Büyüme merkezleri: ...................................................................................... 4	
2.1.2.2. Ölçülebilir kemikler: ..................................................................................... 5	

2.2. KEMİK DOKSUSU TANIMI VE İÇERİĞİ .............................................................. 6	
2.2.1. Kemik Hücreleri .................................................................................................. 6	

2.2.1.1. Osteoblastlar ................................................................................................. 6	
2.2.1.2. Kemik astar hücreleri .................................................................................... 8	
2.2.1.3. Osteositler ..................................................................................................... 8	
2.2.1.4. Osteoklastlar ............................................................................................... 10	
2.2.1.5. Fibroblastlar ................................................................................................ 12	

2.2.2. Ekstraselüler Matriks ......................................................................................... 12	
2.2.3. Kemik Oluşumu ................................................................................................. 13	

2.2.3.1. İntramembranöz kemikleşme ...................................................................... 13	
2.2.3.2. Endokondral kemikleşme ........................................................................... 14	
2.2.3.3. Kemik yenilenme süreçleri ......................................................................... 16	

2.3. FİBRÖZ DİSPLAZİ ................................................................................................. 16	
2.3.1. Fibröz Displazinin Altında Yatan Moleküler Mekanizmalar ............................ 18	
2.3.2. Fibröz Displazide Klinik Uygulamalar ve Tedavi Modaliteleri ........................ 19	

2.3.2.1. Bifosfonatlar ............................................................................................... 20	
2.3.2.2. Denosumab ................................................................................................. 22	
2.3.2.3. Tamoksifen ................................................................................................. 24	



	
	
	
	
	
	

viii	
	

2.3.2.4. Hormon tedavisi .......................................................................................... 25	
2.3.2.5. Cerrahi müdahale ........................................................................................ 25	
2.3.2.6. Ağrı kontrolü .............................................................................................. 26	
2.3.2.7. Fizik tedavi ................................................................................................. 26	

2.3.3. Fibröz Displazide Hasta Takibi ......................................................................... 26	
3. GEREÇ VE YÖNTEM .................................................................................................... 28	

3.1. KULLANILAN DENEY HAYVANLARI .............................................................. 28	
3.2. DENEY PROTOKOLÜ ............................................................................................ 29	
3.3. İLAÇLARIN VERİLME ŞEKLİ .............................................................................. 29	
3.4. BİYOKİMYASAL ANALİZLER ............................................................................ 32	
3.5. HİSTOPATOLOJİK VE HİSTOMORFOMETRİK İNCELEMELER .................... 36	
3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER .............................................................................. 41	

4. BULGULAR .................................................................................................................... 43	
4.1. BİYOKİMYASAL BULGULAR ............................................................................. 44	
4.2. HİSTOLOJİK BULGULAR ..................................................................................... 46	
4.3. RADYOLOJİK BULGULAR .................................................................................. 52	

5. TARTIŞMA ..................................................................................................................... 56	
6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER ......................................................................................... 71	
KAYNAKLAR .................................................................................................................... 73	
EKLER ................................................................................................................................ 86	
 
 



	
	
	
	
	
	

ix	
	

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 2.1: Günümüzde kullanılan bifosfonatların endikasyonları, kullanım dozu, doz   

aralığı ve veriliş yolu  .......................................................................................................... 20 

Tablo 3.1: Kullanılan cihazlar ............................................................................................. 32	

Tablo 3.2: Parafin blokların hazırlanma protokolü ............................................................. 37	

Tablo 3.3: Masson Trikrom boyama protokolü .................................................................. 37	

Tablo 3.4: H&E boyama protokolü .................................................................................... 38	

Tablo 3.5: Histopatolojik skorlama .................................................................................... 41 

Tablo 4.1: Deney gruplarının kilo ölçüm sonuçları ............................................................ 43	

Tablo 4.2: Ratların biyokimyasal bulguların değerlendirilmesi ......................................... 44	

Tablo 4.3: Masson Trikrom ile enkondral bölgede kemikleşme alan kalınlığı analizleri .. 47	

Tablo 4.4: Hemotoksilen&Eosin ile enkondral bölgede yapılan hücre analizleri .............. 49	

Tablo 4.5: Adams TS-1 ile osteosit ve proliferasyon zonu analizleri ................................. 50	

Tablo 4.6: Ratların C kollu röntgen üzerinde boy ve dansite ölçümlerinin analizleri ........ 52	

	
	

	

 

 

 
 



	
	
	
	
	
	

x	
	

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 2.1: Osteoklastların hücre içi sinyali ve gelişimi  ...................................................... 11 

Şekil 2.2: Pirofosfat ve bifosfonatların moleküler düzeyde kimyasal yapısı ...................... 22 

Şekil 2.3: RANKL antagonisti gelişminin tarihi ................................................................. 23 

Şekil 3.1: Deney hayvanları ................................................................................................ 28	

Şekil 3.2: Kullanılan zoledronik asit ................................................................................... 29	

Şekil 3.3: Kullanılan denosumab ........................................................................................ 30	

Şekil 3.4: Siemens C kollu röntgen ile ilk röntgen örneklerinin alınması .......................... 31	

Şekil 3.5: Kardiyak ponksiyon ile kan örneklerinin alınması ............................................. 32	

Şekil 3.6: Satrifuj cihazı ...................................................................................................... 33	

Şekil 3.7: Diseke edilmiş total mandibula ve femur görüntüsü .......................................... 36	

Şekil 3.8: H&E ve ADAMS TS-1(immunohistokimya) ile boyanmış kesitlerin temsili 

görseli .................................................................................................................................. 40	

Şekil 3.9: Kesitlerin incelendiği mikroskop sistemi ............................................................ 40	

Şekil 3.10: Masson trikrom histomorfometrik inceleme için hazırlan kesitlerin temsili 

görseli .................................................................................................................................. 42	

 

 

	

	

 

 



	
	
	
	
	
	

xi	
	

SİMGELER VE KISALTMALAR 

ALP      : Alkalen fosfataz 

ATP                    : Adenozin trifosfat 

BMP           : Kemik morfogenetik proteini 

BMU           : Temel tek hücreli birim 

BT           : Bilgisayarlı tomografi 

cAMP          : Siklik adenozin monofosfat 

DMP                   : Dentin matriks proteini 

DSÖ      : Dünya Sağlık Örgütü 

FD           : Fibröz displazi  

FDA      : Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi 

FGF       : Fibroblast büyüme faktörü  

GH          : Büyüme hormonu 

GNAS               : Guanin nükleotidi protein alfa uyarıcı 

GPCR         : G proteinine bağlı reseptör 

H&E         : Hematoksilen ve eosin 

HRp                   : Avidin horsenadish peroksidaz 

IGF          : İnsulin benzeri büyüme faktörü 

IGF-1         : Somatomedin C  

iPTH         : Parathormon intakt 

MAS         : McCune-Albright Sendromu 

M-CSF         : Makrofaj koloni uyarıcı faktör  

MFD          : Monostotik fibröz displazi  

NO                     : Nitrik oksit 

OCN                  : Osteokalsin 



	
	
	
	
	
	

xii	
	

OPG     : Osteoprotegerin 

PFD      : Poliostotik fibröz displaz 

PGE                   : Prostoglandin 

PKA                   : Protein kinaz A 

PTH     : Parathormon 

RANKL        : RANK ligand 

SÖRM    : Selektif östrojen reseptör modülatörü 

TSH     : Tiroit uyarıcı hormon  

ZA           : Zoledronik asit 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	
	
	
	
	
	

xiii	
	

FİBRÖZ DİSPLAZİSİ OLAN ÇOCUK HASTALARDA TEDAVİDE 

KULLANILAN DENOSUMAB VE BİFOSFONATLARIN GELİŞİM 

ÇAĞINDAKİ RATLARDA BÜYÜME MERKEZLERİNE OLAN 

ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı fibröz displazili çocuk hastalarda, kemik 

metabolizmasını iyileştirmek ve hastalığa bağlı oluşan ağrıyı dindirmek için kullanılan 

denosumab ve bifosfonatların, çocuğun büyüme plaklarındaki ve kemik 

metabolizmasındaki etkisini ratlar üzerinde araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, 40 günlük, yaklaşık 180 ± 10 gram 

ağırlığında, 30 adet dişi Sprague-Dawley sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar randomize 

olarak, her grupta 10 hayvan bulunacak şekilde üç gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu 

hayvanlara %0,1 NaCl subkutan olarak, denosumab grubu hayvanlara %0,1 NaCl 

içinde çözülmüş 10 mg/kg denosumab subkutan olarak ve bifosfonat grubuna %0,1 

NaCl içinde çözülmüş 0,1 mg/kg zoledronik asit intravenöz olarak haftada bir kez 

olmak üzere üç ay boyunca uygulanmıştır. Deney sonunda, hayvanlardan kardiyak 

ponksiyonla kan örnekleri alınmış alkalen fosfataz (ALP), Somatomedin C (IGF-1), 

tiroit uyarıcı hormon (TSH), kalsiyum, fosfor, 25-hidroksi vitamin D3, ve parathormon 

intakt (iPTH) seviyeleri incelenmiştir. Histopatolojik ve histomorfometrik 

değerlendirmeler için elde edilen mandibula ve femur örnekleri, Hematoksilen ve 

Eosin, Masson Trikrom boyamaları ve immünohistokimyasal analizler için      

ADAMS-TS1 antikor boyaması ile incelenmiştir. Morfolojik incelemeler mandibula ve 

femur kemiklerinin röntgenleri elde edilerek gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular: Hayvanların vücut ağırlıkları üç ay boyunca anlamlı olarak artmış, 

fakat deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Biyokimyasal bulgulara göre, IGF-1 seviyeleri bifosfonat grubunda denosumab grubuna 

kıyasla anlamlı derecede düşükken, diğer serum parametreleri açısından gruplar arasında 

fark gözlenmemiştir. Histolojik değerlendirmelerde, bifosfonat grubunun kemikleşme ve 

proliferasyon alanları, kontrol ve denosumab gruplarına göre daha kalın bulunmuştur. 

Osteoblast yoğunluğu bifosfonat grubunda anlamlı olarak düşük, osteosit yoğunluğu ise 

denosumab grubunda kontrol grubuna göre düşük olarak gözlenmiştir. Radyolojik 
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değerlendirmeler, denosumab ve bifosfonat gruplarında kontrol grubuna kıyasla yüksek 

kemik yoğunluğu ve büyüme alanı kalınlığı göstermiş, özellikle denosumab grubunda bu 

değerler daha belirgin olarak saptanmıştır.  

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları, zoledronik asit (bifosfonat) ve denosumab 

gruplarının kemik yoğunluğu ve büyüme alanı kalınlığı üzerinde etkili olduğunu, ancak 

denosumab grubunun bu parametrelerde daha belirgin bir etkiye sahip olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu sonuçlar, denosumabın kemik sağlığı üzerindeki potansiyel etkisini ve FD 

ve osteoporoz gibi kemik yoğunluğunu etkileyen durumların tedavisinde kullanılabilme 

potansiyelini vurgulamaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, Denosumab, Fibröz displazi, Zoledronik asit  
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF DENOSUMAB AND 

BISPHOSPHONATES USED IN THE TREATMENT OF PEDIATRIC 

PATIENTS ON GROWTH CENTERS IN DEVELOPING RATS FOR 

FIBROUS DYSPLASIA 

ABSTRACT 

Aim: The purpose of this study is to investigate the effects of denosumab and 

bisphosphonates, used to improve bone metabolism and alleviate pain associated with the 

disease in pediatric patients with fibrous dysplasia (FD), on the growth plates and bone 

metabolism in rats. 

Materials and Methods: In this study, 30 female Sprague-Dawley rats, 40 days old 

and weighing around 180 ± 10 grams, were used. The animals were randomized into three 

groups (n=10/group). The control group animals were administered 0.1% NaCl 

subcutaneously, the denosumab group animals received 10 mg/kg denosumab dissolved in 

0.1% NaCl subcutaneously, and the bisphosphonate group was given 0.1 mg/kg zoledronic 

acid dissolved in 0.1% NaCl intravenously, once every weeks for three months. At the end 

of the experiment, cardiac puncture was performed to collect blood samples, and levels of 

alkaline phosphatase (ALP), Somatomedin C (IGF-1), thyroid-stimulating hormone (TSH), 

calcium, phosphorus, 25-hydroxy vitamin D3, and intact parathyroid hormone (iPTH) were 

examined. Mandibular and femur samples were evaluated for histopathological and 

histomorphometric assessments using hematoxylin and eosin, Masson’s trichrome staining 

methods, and immunohistochemical analysis with ADAMS-TS1 antibody staining. 

Morphometric evaluations were conducted on the radiographs of the mandible and femur 

bones.  

Results: The body weights of the animals significantly increased over three months, 

but there was no statistically significant difference between the experimental groups. 

Biochemical findings indicated that IGF-1 levels were significantly lower in the 

bisphosphonate group compared to the denosumab group, while no difference was observed 

in other serum parameters among the groups. Histological assessments showed that the 

ossification and proliferation areas in the bisphosphonate group were thicker compared to 

the control and denosumab groups. Osteoblast density was significantly lower in the 

bisphosphonate group, and osteocyte density was lower in the denosumab group compared 
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to the control group. Radiological evaluations demonstrated higher bone density and growth 

plate thickness in the denosumab and bisphosphonate groups compared to the control group, 

with these values being more pronounced in the denosumab group. 

Conclusion: Our results indicate that both zoledronic acid (bisphosphonate) and 

denosumab groups are effective in improving bone density and growth plate thickness, with 

the denosumab group having a more pronounced effect on these parameters. These findings 

highlight the potential impacts of denosumab on bone health and its potential use in the 

treatment of conditions affecting bone density, such as FD and osteoporosis. 

 

Key Words: Bisphosphonate, Denosumab, Fibrous dysplasia, Zoledronic acid 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Fibröz displazi (FD) normal kemik ve kemik iliğinin yerini fibro-osseöz 

dokuya bırakan, kırık, fonksiyonel bozulma, deformite ve ağrıya yol açan nadir 

görülen bir iskelet bozukluğudur (1). FD tek bir kemikte tutulum gösteriyorsa 

monostotik, birden fazla kemikte tutulum gösteriyorsa poliostotik olarak 

sınıflandırılır (2). McCune-Albright Sendromu ise hipertiroidizm, akromegali, 

cushing sendromu gibi endokrin bozuklukluğu ile karakterize FD’nin diğer bir 

formudur (2). Bu sendromda erken gelişen puberte ve düzensiz sınırlı kahverengi deri 

lekeleri (cafe-au-lait) görülür (2). En fazla etkilenen kemikler tibia, femur, yüz ve 

kaburga kemikleridir (2).  

Bifosfonatlar sentetik inorganik pirofosfat analoğudur ve doğrudan kemik 

mineral yapıya katılarak osteoklastik aktiviteyi inhibe edici bir ilaç grubudur (3-5). 

Denosumab ise yeni çıkmış antirezorptif bir ajandır. Etki mekanizması, 

osteoklastların üretimi, fonksiyonu ve sağkalımı için gerekli olan osteogenik RANK 

ligandının inhibisyonunun üzerindendir (6). Çocuklarda fibröz displazi hastalığında 

kullanımı yakın zamanda bildirilmiştir. Ayrıca osteogenesis imperfekta, hiperkalsemi 

ve dev hücre tümörlerinde de kullanıldığı belirtilmiştir (7-9). Erişkinlerde 

denosumaba tolerans iyidir ve bifosfanatlara göre daha güvenilirdir. Aynı güvenlik 

çocuklar için henüz kanıtlanmamıştır (10). Teoride, çocuklarda denosumab lineer 

uzama ve kemik yeniden modellenmesi ile ilgili ilave riskler taşımaktadır (6,10). 

Benzer hücresel hedefleri olmasına rağmen denosumab ve bifosfanatların 

farklı aktivasyon mekanizmaları bulunmaktadır. İki ilacın yarılanma ömrü arasında da 

fark bulunmaktadır; bifosfanatlar 10 yılda, denosumab ise 30 günden daha kısa sürede 

yarılanır (11). Transgenik fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, anti RANKL 

antikoru ile tedavi modellemesinde radyografik olarak iyileşme bulgularının 

görülmesinin yanı sıra, yeni lezyon oluşumunun da durduğu gösterilmiştir (12).  

Deney hayvanları ile kemik gelişimi, iyileşmesi üzerine birçok çalışma 

bulunmaktadır. Kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleri ile ilgili de özellikle 

FD’li hastalarda; ALP, P1NP, CTX, IGF-1, FGF-23, TSH, kalsiyum, fosfat, 25-OHD 

vitamin D, PTH değerlerinin özellikle tedaviler esnasında değerlendirildiği birçok 

literatür bulunmaktadır (13,14). 
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Yeni oluşmuş̧ kemik miktarı ve yumuşak doku miktarının ölçümünde 

kullanılan en güvenilir yöntemler iki boyutlu morfometrik analiz ve üç boyutlu 

bilgisayarlı tomografi (BT) analizidir. Ancak bu miktarların morfometrik 

incelenmesinde, micro BT, BT analizine göre daha geniş kesitler ile inceleme 

yapmaktadır. Bu yüzden mikro-BT analiz ile yapılan çalışmaların daha doğru ve 

ayrıntılı sonuç̧ verdiği bildirilmiştir (15,16).  

Bu çalışmanın amacı FD’li olan çocuk hastalarda, kemik metabolizmasını 

iyileştirmek ve hastalığa bağlı oluşan ağrıyı dindirmek için kullanılan denosumab ve 

bifosfonatların çocuğun büyüme plaklarındaki ve kemik metabolizmasındaki etkisini 

ratların üzerinde araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  ÇOCUKLARDA BÜYÜME VE GELİŞME, BÜYÜME MERKEZLERİ 

VE ÖLÇÜLEBİLİR KEMİKLER  

Çocuklarda büyüme ve gelişim, doğumdan ergenliğe kadar olan süreçte meydana 

gelen fiziksel, bilişsel, duygusal ve sosyal değişiklikleri kapsamaktadır (17). Bu 

değişikliklerin farkında olmak ve anlamak, çocukla ilgilenen kişilerin ve sağlık 

profesyonellerinin çocukların gelişim dönemlerini sağlıklı bir şekilde takip etmelerini 

sağlamaktadır (18). 

2.1.1. Fiziksel Gelişim 

Fyzyksel gelyşym; boy, kylo ve kas kütlesi gyby bedensel değyşyklyklery yfade 

etmektedyr ve genetyk, beslenme ve çevresel faktörlerden büyük ölçüde etkylenyr (17).  

Çocuklarda büyüme, genellykle belyrly dönemlerde yoğunlaşır: bebeklyk ve 

ergenlyk (18). Bebeklyk dönemynde hayatlarının ylk yıllarında olan çocuklar hızlı byr 

büyüme gösteryr (19). Bu dönemde, aylık ve yıllık büyüme hızları en yüksektyr (19). 

Ergenlyk dönemynde, ykyncy byr büyüme atağı yaşanır, bu süreç hem erkeklerde hem de 

kızlarda farklı zamanlarda başlar ve byter (20). 

Çocuklarda fyzyksel gelyşymy takyp etmek yçyn çeşytly büyüme tabloları 

kullanılmaktadır. Bu büyüme tabloları, çocukların boy, kylo ve baş çevresy gyby fyzyksel 

ölçütlerynyn yaş ve cynsyyetleryne göre nasıl değyştyğyny gösteren araçlardır (21-23). Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) ve dyğer sağlık kuruluşları tarafından sağlanan bu tablolar, 

çocukların büyüme paternlerynyn standart sapmalara göre nasıl değyştyğyny gösteryr (23). 

Sağlık profesyonellery bu tabloları kullanarak byr çocuğun büyümesyny kendy yaş 

grubundaky dyğer çocuklarla karşılaştırır ve herhangy byr gelyşymsel sapmayı erken 

saptayabylyr. 

Çocuklardaky fyzyksel gelyşymy yncelemek yçyn motor becerylerdeky gelyşymyn takyby 

de önemlydyr. Motor beceryler, çocukların fyzyksel etkynlyklerde bulunma yetenekleryny 

yfade eder ve kaba motor beceryler yle ynce motor beceryler olarak ykyye ayrılır (24). Kaba 

motor beceryler, yürüme, koşma, zıplama gyby büyük kas gruplarını kullanmayı	gerektyren 
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aktyvytelerle ylgylydyr ve bu beceryleryn gelyşymy, çocukların fyzyksel koordynasyonunu ve 

dengesyny gelyştyryr (24). İnce motor beceryler yse, daha küçük kas gruplarının kullanımını 

yçeryr ve çocukların yazı yazma, çyzym yapma, düğme ylykleme gyby daha detaylı görevlery 

yeryne getyrebylme yeteneğyyle ylgylydyr (24). Her yky tür motor becery de çocukların 

bağımsızlığının ve özgüvenynyn gelyşymynde önemly rol oynar (24). 

2.1.2. Büyüme Merkezleri ve Ölçülebilir Kemikler 

2.1.2.1. Büyüme merkezleri: Çocuklardaky büyüme merkezlery, kemyk 

büyümesy ve gelyşymynyn karmaşık sürecyny anlamada krytyk öneme sahyptyr. Bu merkezler, 

epyfyzler ve apofyzler olarak bylynyr, yerlery, yşlevlery ve çocuğun büyüme aşamalarındaky 

rollery açısından farklılık gösteryrler. 

Epyfyzler (büyüme plakları), femur, tybya ve radyus gyby uzun kemykleryn uçlarında 

yer alır ve her uzun kemyk genellykle her yky uçta olmak üzere yky epyfyze sahyptyr (25). Bu 

alanlar, ossyfykasyon olarak adlandırılan byr süreçle sonunda kemyğe dönüşen kıkırdak 

doku yçeryr (26). Epyfyzleryn temel yşlevy, uzunlamasına kemyk büyümesyny sağlamaktır 

(27). Bu, büyüme plağındaky kondrosytleryn prolyferasyonu yle gerçekleşyr (27). Bu 

hücreler çoğaldıkça ve olgunlaştıkça, büyüme plağının uzunluğunu arttırır ve böylece 

kemyğy uzatırlar (28). Sonunda bu kondrosytler kalsyfyye olur ve kemyk hücrelery yle 

değyştyrylyrler, bu da kemyğyn sertleşmesyne ve uzamasına katkıda bulunur (28). Çocuklar 

ergenlyğyn sonuna yaklaştıkça, epyfyzyal füzyon denen süreçle büyüme plakları yavaş 

yavaş kapanmaya başlar (29). Bu kapanışın zamanlaması byreyler arasında değyşyr ve 

genetyk, beslenme ve cynsyyet gyby faktörlerden etkylenyr (30-32).  

Apofyzler, tendonların kemyklere bağlandığı bölgelerde bulunan kemyk 

çıkıntılarıdır (33). Epyfyzleryn aksyne, apofyzler temel olarak kemyklery uzatma yşlevyne 

sahyp değyldyr (25). Bunun yeryne, kas ve tendonların bağlanma yerlerydyr, harekety 

kolaylaştırmak yçyn kaldıraç görevy görürler ve bağlanma noktaları olarak hareket ederler 

(34). Apofyzler, çocuğun gelyşymy sırasında farklı zamanlarda ortaya çıkar, genellykle 

erken ergenlyk dönemynde belyrgyn hale gelyr ve bu alanlar, özellykle spor yapan 

çocuklarda ve ergenlerde fyzyksel aktyvyteler sırasında strese maruz kalır (35,36). Kas 

kasılmalarından kaynaklanan tekrarlayan çekme kuvvetlery, apofyzyt olarak da bylynen 

yltyhaplanma ve ağrıya yol açabylyr (36). Apofyzyt yçyn yaygın bölgeler topuk (Sever 

hastalığı), dyz (Osgood-Schlatter hastalığı) ve dyrsektyr (Küçük Lygcy dyrseğy) (37). Bu 
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durumlar genellykle kendylyğynden çocuk büyüme atağını tamamladıkça ve apofyzler ana 

kemykle kaynaştıkça çözülür. 

2.1.2.2. Ölçülebilir kemikler: Ölçülebilir kemikler, bir çocuğun fiziksel 

büyümesi ve gelişimi hakkında hayati bilgiler sağlayan iskelet yapılarıdır (38). Bu 

kemikler, çocukların sağlıklı bir oranda büyüdüğünden emin olmak için pediatrik sağlık 

kontrolleri sırasında sıklıkla değerlendirilir. 

2.1.2.2.a. Uzun kemikler (Femur, Tibia, Humerus, Radius, Ulna): Antropolojyk 

çalışmalarda, özellykle ynsan evrymyny ve popülasyonlar arası farklılıkları yncelemede 

kullanılır. Uzun kemykler, boy, sağlık durumu ve hatta bazı genetyk özellykler hakkında 

bylgy verebylyr (39). Femur, ynsan vücudundaky en uzun kemyk olup, kalçadan dyze kadar 

uzanır (40). Uzunluğu, byr çocuğun genel büyüme ve gelyşymy açısından önemly byr 

göstergedyr (41). Femurun uzunluğundaky değyşyklykler, çocuğun genel büyüme eğylymlery 

ve beslenme durumunu yansıtabylyr (41). Radyus, ön kolun yky kemyğynden byrydyr ve 

dyrsekten byleğe kadar uzanır (42). Radyus üst uzuvların büyümesyny değerlendyrmede 

önemly olup ynce motor becerylery yle el-göz koordynasyonunun gelyşymynde önemly role 

sahyptyr (2). Tybya, dyzden aşağıya byleğe kadar uzanan alt bacakta ky ana kemyktyr ve 

uzunluğu, alt uzuvların büyümesyny gösteryr ve çocukların genel boy büyümesynyn 

değerlendyrylmesynde esastır (43,44).  

2.1.2.2.b. Kafatası kemikleri: Kafatası, antropolojyde, adly tıpta ve tıbby 

araştırmalarda kullanılır. Kafatası ölçümlery, beyyn büyüklüğü, yüz özellyklery ve 

popülasyonlar arası morfolojyk farklılıkları anlamak yçyn önemlydyr (45). 

 2.1.2.2.c. Omurga kemikleri (Vertebrae): Omurga sağlığı ve postür analyzynde, 

özellykle skolyoz gyby durumlar ve omurga bozukluklarının teşhys ve tedavysynde kullanılır 

(46). 

2.1.2.2.d. Pelvis (Kalça kemikleri): Özellykle antropolojyde, cynsyyet tayyny ve 

doğumla ylgyly araştırmalarda pelvys ölçümlery önemlydyr (46). 

2.1.2.2.e. Kaburga kemikleri: Göğüs kafesy yapısının analyzynde ve torasyk 

cerrahyde kullanılır (47,48). 

2.1.2.2.f. Karpal (El bileği) ve Tarsal (Ayak bileği) kemikler: Mykro-evrym 

çalışmalarında ve belyrly el veya ayak byleğy hastalıklarının tanımlanmasında kullanılır 

(49,50). 
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2.1.2.2.g. Mandibula (Alt çene kemiği): Dyş sağlığı, beslenme byçymlery ve 

konuşma mekanyzmaları üzeryne araştırmalarda sıklıkla kullanılır.  

Kemyk ölçümlery, özellykle radyolojyk görüntüleme teknyklery (röntgen, CT, MRI) 

ve fyzyksel antropometry teknyklery kullanılarak yapılır. Bu ölçümler, ynsanların sağlık 

durumu, fyzyolojyk gelyşymy ve taryhsel-evrymsel geçmyşy hakkında derynlemesyne bylgyler 

sunar (50).  

2.2. KEMİK DOKSUSU TANIMI VE İÇERİĞİ 

Kemik dokusu, yenilenme ve onarım için doğal bir kapasiteye sahip özel bir bağ 

doku tipidir (51,52). Kemik dokusu iki temel tipten oluşur, bunlar kompakt kemik (veya 

kortikal kemik) ve süngerimsi kemik (trabeküler veya gözenekli kemik) (53). Kompakt 

kemik, tüm kemiklerin sert dış kabuğunu oluşturur ve onlara pürüzsüz, beyaz ve sağlam 

görünümlerini verir ve yetişkin insan vücudundaki toplam kemik kütlesinin yaklaşık 

%80’ini oluşturur (54). Kompakt kemik, bir mineral matriks ve kan taşıyan kanaliküllerle 

birbirine bağlanan, canlı osteositler içeren silindirik yapılar olan sıkıca paketlenmiş 

osteonlardan ve havers sistemlerinden oluşur (54). Her bir osteon, havers kanalını 

çevreleyen kompakt kemik dokusunun eşmerkezli katmanlarından veya lamellerinden 

oluşur (55). Süngerimsi kemik, tüm kemiklerin iç tabakasını oluşturur ve insan 

vücudunun toplam kemik kütlesinin yaklaşık %20’sini oluşturur (53). Trabekül olarak 

bilinen çubuk benzeri yapılardan oluşan bir ağdan oluşan gözenekli, petek benzeri bir 

yapıya sahiptir (56-58). Bu doku içindeki boşluklar, kan hücrelerini üreten kırmızı veya 

sarı kemik iliği ile doludur (54). 

2.2.1. Kemik Hücreleri 

Kemik dokunun her tipi osteoblastlar, kemik astar hücreleri, osteositler ve 

osteoklastlar olmak üzere dört çeşit hücreden oluşur (59,60). 

2.2.1.1. Osteoblastlar: Osteoblastlar, toplam kemik hücrelerinin %4-6'sını 

oluşturan ve kemik yüzeyi boyunca yer alan kübik hücrelerdir ve öncelikle kemik 

oluşturma işlevleriyle tanınırlar (61). Bu hücreler, bol miktarda pürüzlü endoplazmik 

retikulum ve belirgin golgi aygıtı, ayrıca çeşitli salgı vezikülleri gibi protein sentezleyen 

hücrelerin morfolojik özelliklerini sergiler (61). Kutupsal hücreler olarak osteoblastlar, 
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osteoidi kemik matriksine doğru salgılarlar (62). Kemik matriksinin mineralizasyonu iki 

fazda gerçekleşir: veziküler ve fibriler fazlar (63).   

2.2.1.1.a. Veziküler faz: Değişken çapta 30 ila 200 nm arasında değişen, 

matriks vezikülleri adı verilen yapıların, osteoblastların apikal membran bölgesinden yeni 

oluşan kemik matriksine salındığı zaman gerçekleşir ve burada proteoglikanlar ve diğer 

organik bileşenlere bağlanırlar. Sülfatlı proteoglikanların negatif yükü nedeniyle, matriks 

vezikülleri içinde depolanan kalsiyum iyonlarını hareketsiz hale getirirler (63). 

Osteoblastlar proteoglikanları parçalayan enzimleri salgıladığında, kalsiyum iyonları 

proteoglikanlardan salınır ve matriks veziküllerinin membranında bulunan kalsiyum 

kanallarından geçer. Bu kanallar annexin adı verilen proteinler tarafından oluşturulur 

(62). Öte yandan, fosfat içeren bileşikler, osteoblastlar tarafından salgılanan ALP 

tarafından parçalanır ve matriks vezikülleri içine fosfat iyonları salınır. Sonra, veziküller 

içindeki fosfat ve kalsiyum iyonları çekirdeklenir ve hidroksiapatit kristallerini oluşturur 

(64).  

2.2.1.1.b. Fibriler faz: Matriks vezikülleri içinde kalsiyum ve fosfat iyonlarının 

doyma noktasına ulaşmasıyla, bu veziküllerin yırtılması ve hidroksiapatit kristallerini 

çevreleyen matrikse yayılmasına neden olmasıyla gerçekleşir (65). Mezenkimal kök 

hücrelerden köken alır ve iskelet sisteminin oluşturulması, onarımı ve yeniden 

modellenmesi için gerekli hücrelerdir (66). Osteoblastlar, osteogenez adı verilen bir 

süreçte kemik matrisinin organik bileşenlerini sentezler ve salgılar (67,68). 

Oluşturdukları ana bileşen, kemiğe gerilme mukavemetini sağlayan kolajendir (68). 

Ayrıca kemik matrisinin mineralizasyonunda yer alan osteokalsin ve osteopontin gibi 

kollajen olmayan proteinler üretirler. Kemik matrisini salgıladıktan sonra, bazı 

osteoblastlar matrise gömülerek osteositler haline gelirken, diğerleri kemik yüzeylerinde 

kalır ve kemik oluşumu tamamlandığında yassı kemik astar hücreleri (inaktif 

osteoblastlar) haline gelir (69,70). Osteoblastlar vücutta kalsiyum homeostazının 

korunmasında kritik rol oynar (71). Eski kemiğin osteoklastlar tarafından uzaklaştırıldığı 

ve osteoblastlar tarafından yeni kemiğin oluşturulduğu sürekli bir süreç olan kemiğin 

yeniden şekillenmesine katılırlar. Kandaki kalsiyum seviyeleri düşük olduğunda 

osteoblastlar, osteoklast öncüllerinin ve olgun osteoklastların yüzeyindeki RANK’ye 

bağlanan RANK ligand (RANKL) adlı bir protein üretir, bu da osteoklastların 
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aktivasyonuna ve dolayısıyla kemik erimesinin artmasına neden olur. Sonuç olarak 

kalsiyumun kan dolaşımına salınmasını sağlar (71,72). 

2.2.1.2. Kemik astar hücreleri: Kemik astar hücreleri, osteoblastların ve 

osteoklastların çalışmasına uygun bir ortam oluşturmaya yardımcı olan kemik 

yüzeylerinde bulunan yassı hücrelerdir (73). Bu hücreler, kemiğin yeniden şekillenmeyen 

veya emilmeyen yüzeyinde bulunur (74). Literatürde daha önce belirtildiği üzere bu 

hücreler, kemik homeostazı ve yeniden şekillenmesinde önemli roller oynayan bir tür 

sakin veya dinlenme halindeki osteoblast olarak kabul edilmekteydi (74). Ancak son 

zamanlarda yapılan çalışmalar, bu hücrelerin spesifik işlevlerini henüz tam olarak 

tanımlayamamış da olsa, bunların Ca2+ homeostazında kemik ve sistemik hücre dışı 

sıvılar arasında bir iyon ayrışma sistemi olarak işlev gören epitel benzeri bir zar 

oluşturabildiğini belirtmektedir (75-77). Bunun yanında kemik astar hücreleri kemik 

onarım işlemi gibi durumlarda aktif osteoblastlara dönüşebilen bir hücre rezervuarı görevi 

görür (74). Kemik astar hücrelerinin salgı aktivitesi, kemik fizyolojik durumuna bağlı 

olarak değişir; bu hücreler salgı aktivitelerini yeniden kazanabilir, boyutlarını artırabilir 

ve kübik bir görünüm kazanabilir (78). Kemik astar hücrelerinin işlevleri tam olarak 

anlaşılmamıştır, ancak bu hücrelerin kemik rezorpsiyonunun gerçekleşmemesi gerektiği 

zaman; osteoklastlar ile kemik matriksi arasındaki doğrudan etkileşimi önlediği, ayrıca 

osteoklast farklılaşmasına katıldığı, osteoprotegerin (OPG) ve nükleer faktör kappa-B 

ligandının reseptör aktivatörünü (RANKL) ürettiği gösterilmiştir (79). Ayrıca, kemik 

astar hücreleri, diğer kemik hücreleriyle birlikte, kemik yenilenme döngüsü sırasında 

otamda bulunur ve temel çok hücreli birim (BMU) adı verilen anatomik bir yapıda önemli 

bir bileşendir (79). 

2.2.1.3. Osteositler: Osteositler %90-95 oranıyla kemikte en bol bulunan 

hücre tipidir (52). Osteogenez olarak da bilinen kemik dokusu oluşturma sürecini 

tamamlayan osteoblastlardan elde edilirler (80). Bu hücreler, mineral homeostazı, 

kemiğin yeniden şekillenmesi ve mekanik transdüksiyon süreçleri dahil olmak üzere 

kemik sağlığı ve bakımı için kritik öneme sahiptir (81). Osteositler, lakuna adı verilen 

mineralleşmiş kemik matrisi içindeki küçük boşluklarda bulunur (82). Bu lakunalardan 

osteositler, kanalikül adı verilen kanallar yoluyla uzun, ince hücre uzantılarını gönderir 

(82). Bu uzantılar osteositlerin birbirleriyle ve kemik yüzeyindeki osteoblastlar ve 

osteoklastlarla iletişim kurmasını sağlar (71,83,84). Bu ağ, besinlerin ve atık ürünlerin 
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transferine izin verir ve hem osteoblastların hem de osteoklastların aktivitelerini 

etkileyerek kemiğin yeniden şekillenmesinin düzenlenmesini kolaylaştırır (85). 

Osteositler, osteoblast farklılaşması yoluyla ekstraselüler matriks hattından 

türetilir. Bu süreçte dört tanımlanabilir aşama görülür: osteoid-osteosit, preosteosit, genç 

osteosit ve olgun osteosit (80). Bir kemik oluşum döngüsünün sonunda, osteoblastların 

bir alt popülasyonu osteositlere dönüşür ve kemik matriksine entegre olur. Bu süreç, 

yuvarlak osteoblast boyutunun azalması da dahil olmak üzere belirgin morfolojik ve 

ultrastrüktürel değişikliklerle birlikte gerçekleşir. Pürüzlü endoplazmik retikulum ve 

golgi aygıtı gibi organellerin sayısı azalır ve çekirdek-sitoplazma oranı artar, bu da protein 

sentezi ve salgılanmasının azalmasıyla ilişkilidir (86).  

Olgun osteositler mineralize kemik matriksi içine tamamen hapsedildiğinde, 

osteokalsin (OCN), BSPII, tip I kolajen ve ALP gibi osteoblast belirteçleri azalacak 

şekilde düzenlenir (salgılanmaları azalır). Öte yandan, dentin matriks proteini 1 (DMP1) 

ve sklerostin gibi osteosit belirteçleri yüksek düzeyde salgılanır (87). Osteosit hücre 

gövdesi lakuna içinde yer alırken, sitoplazmik uzantıları (her hücre başına 50'ye kadar) 

lakuna alanından çıkan ve osteosit lakunokanaliküler sistemini oluşturan kanaliküli adı 

verilen minik tünellerden geçer (87). Osteosit sitoplazmik yapıları, kemik yüzeyindeki 

osteoblastlar ve kemik döşeme hücrelerinin sitoplazmik yapıları birlikte, komşu 

osteositler ile arasında boşluk bağlantıları ile bağlanır, böylece prostaglandinler ve nitrik 

oksit gibi küçük sinyal moleküllerinin hücreler arası taşınmasını kolaylaştırır (87). 

Ayrıca, osteosit lakunokanaliküler sistemi, oksijenin ve besinlerin osteositlere 

ulaşabilmesi için damar (vasküler) sistem ile yakın ilişkidedir (82). Osteosit yüzeyinin, 

tüm Haversian ve Volkmann sistemlerinden 400 kat, trabeküler kemik yüzeyinden ise 

100 kat daha büyük olduğu tahmin edilmektedir (88). Hücre-hücre iletişimi ayrıca, 

osteosit ve kanaliküllerin arasındaki akışkan olan interstisyel sıvı tarafından da sağlanır 

(88). Lakunokanaliküler sistem aracılığıyla, osteositler, mekanik baskıları ve yükleri 

algılayabilen bağlantılı ağları sayesinde mekanosensörler olarak işlev görür ve böylece 

kemiklerin günlük mekanik kuvvetlere adaptasyonuna yardımcı olurlar (88). Bu şekilde, 

osteositler, osteoblast ve osteoklast aktivitelerinin düzenlenmesi yoluyla kemik yeniden 

şekillenmesinin koordinatörleri gibi hareket ederler (82,88). 
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Ayrıca, osteosit apoptozisi, osteoklastik kemik resorpsiyonuna kemotaktik bir 

sinyal olarak tanınmıştır (88). Bununla uyumlu olarak, kemik resorpsiyonu sırasında 

apoptotik osteositlerin osteoklastlar tarafından yutulduğu gösterilmiştir (89). 

 

Osteositlerin mekanosensitif işlevi, bu hücrelerin kemik matriksi içindeki stratejik 

konumları sayesinde gerçekleşir. Dolayısıyla, osteositlerin şekli ve matrikste yerleşimsel 

düzeni, onların algılama ve sinyal taşıma işlevleri ile uyumlu olup, mekanik uyarıları 

biyokimyasal sinyallere çeviren bir fenomen olan piezoelektrik etkiyi aktive eder (90). 

Osteositlerin mekanik uyarıları biyokimyasal sinyallere nasıl dönüştürdüğüne dair 

mekanizmalar ve bileşenler tam olarak bilinmemektedir. Ancak, mekanik stimülasyon 

sırasında, osteositler; adenozin trifosfat (ATP), nitrik oksit (NO), Ca2+ ve 

prostaglandinler (PGE2 ve PGI2) gibi çeşitli ikincil haberciler üretirler, bunlar kemik 

fizyolojisini etkiler (87). Mekanizma ne olursa olsun, mekanosensitif işlevin osteositler 

arasındaki karmaşık kanaliküler ağ sayesinde mümkün olduğunu belirtmek önemlidir, bu 

ağ kemik hücreleri arasındaki iletişimi sağlar (87). 

2.2.1.4. Osteoklastlar: Osteoklastlar, iskelet yapısını koruyan ve yapının 

yeniden şekillendirilmesinde önemli bir işlev olan kemik dokusunun rezorpsiyonundan 

sorumlu özel hücrelerdir (91). Mezenkimal kök hücrelerden köken alan osteoblastlar ve 

osteositlerin aksine, monositlerden farklılaşan makrofajlardan köken alır (92). 

Hematopoetik kök hücre soyundan gelen mononükleer hücrelerden, birkaç faktörün etkisi 

altında üretilirler. Bu faktörler arasında, osteoprogenitör mezenkimal hücreler, 

osteoblastlar tarafından salgılanan makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF) ve 

osteoblastlar, osteositler ve stromal hücreler tarafından salgılanan RANK ligand bulunur 

(93). Bununla birlikte, bu faktörler transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu ve 

osteoklastlarda gen ifadesini teşvik eder (94). 

 Bu hücrelerin büyük ve çok çekirdekli olması, kemik materyalini verimli bir 

şekilde parçalamalarına olanak tanır (73). Osteoklastlar kemik matrisine yapışır ve 

“ruffled border” adı verilen özel bir yapı oluşturur ve bu yapı aracılığıyla kemik dokusunu 

eritmek için enzim ve asit salgılarlar (73). Osteoklastlar özellikle, kemiğin mineralize 

bileşenini çözmek için hidroklorik asit ve kemik matrisindeki ana protein olan kolajeni 

parçalamak için katepsin K salgılarlar (95). Kemik parçalandıktan sonra ortaya çıkan 

mineraller ve protein parçaları kan dolaşımına yeniden emilir (96). Osteoklastların 
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aktivitesi, osteoklast farklılaşması ve aktivasyonunda anahtar bir molekül olan RANKL 

dahil olmak üzere çeşitli faktörler ve sinyal yolakları aracılığıyla sıkı bir şekilde 

düzenlenir (97). RANKL, osteoklastogenez için kritik bir faktördür ve osteoblastlar, 

osteositler ve stromal hücreler tarafından salgılanır. Osteoklast öncüllerindeki reseptör 

RANK ile bağlandığında,	osteoklast oluşumu tetiklenir (83). Diğer yandan, osteoblastlar, 

stromal hücreler, gingival ve periodontal fibroblastlar dahil olmak üzere geniş bir hücre 

yelpazesi tarafından üretilen başka bir faktör olan osteoprotegerin (OPG), RANKL ile 

bağlanır, RANK/RANKL etkileşimini önler ve dolayısıyla osteoklastogenez'i inhibe eder 

(72).  RANKL/RANK/OPG sistemi osteoklastogenezin ana aracıdır (98) (Şekil 2.1).	

 

	

Şekil 2.1: Osteoklastların hücre içi sinyali ve gelişimi (11) 

 

Ek olarak kalsitonin gibi hormonlar osteoklast aktivitesini inhibe edebilirken, 

paratiroid hormonu (PTH) bunu uyarabilir (106). Bunun yanında bu hücreler yalnızca 

kemiğin yeniden şekillenmesinde değil aynı zamanda kemik erimesi ve oluşumu arasında 

dengesizliğin olduğu osteoporoz gibi patolojik durumlarda da önemli bir rol oynar (107-

109). 
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2.2.1.5. Fibroblastlar: Fibroblastlar, kemik dokusu dahil olmak üzere 

vücudun bağ dokularında kritik öneme sahip bir hücre tipidir (99). Kemik dokuda 

fibroblastlar özellikle periost ve endosteumda önemli rol oynarlar (99-101). Fibroblastlar,	

kemik sağlığının düzenlenmesinde, bağ dokularının hücre dışı matrisini üreterek, 

bakımını sağlamada önemli rol oynarlar (102). Hücre dışı matris kollajenler, 

fibronektinler ve proteoglikanlar içerir. Kemikte, bu, kemik hücrelerinin desteklenmesi 

ve kemik matrisinin kalitesi için gereklidir. Fibroblastlar tarafından üretilen hücre dışı 

matris, kemik rejenerasyonu ve onarımında yardımcı olan bir destek iskeleti sağlar 

(103,104). Ek olarak fibroblastlar, kemik içinde anjiyogeneze katkıda bulunur ve bu katkı, 

besinlerin taşınması, atık ürünlerin atılması ve onarım süreçlerinin kolaylaştırılması için 

kritiktir (105). Endotel hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü aktive eden faktörler 

salgılayarak yeni kan damarlarının iç yüzeyini oluşturan hücrelerin oluşumunu 

desteklerler (106,107). Kemik dokusundaki fibroblastlar, bağışıklık yanıtında da bir rol 

oynayabilir. Enfeksiyon veya yaralanma yerlerine bağışıklık hücrelerini çeken sitokinler 

ve kemokinler salgılayarak patojenlere karşı savunma ve iyileşme sürecine katkıda 

bulunurlar (108). Ek olarak, bazı durumlarda, özellikle ciddi hasar sonrasında veya 

patolojik koşullarda, fibroblastlar kemik dokusunda fibrozis gelişimine sebep olabilirler 

(109,110).	

2.2.2. Ekstraselüler Matriks 

Kemik, inorganik tuzlar ve organik matriks ile oluşur (111). Organik matriks, 

başta tip I kolajen olmak üzere, %90 oranında kolajenli proteinler ve osteokalsin, 

osteonektin, osteopontin, fibronektin ve kemik sialoprotein II, kemik morfogenetik 

proteinler (BMP'ler) ve büyüme faktörleri gibi kolajensiz proteinleri içerir (111). 

Kemikteki inorganik materyal, ağırlıklı olarak fosfat ve kalsiyum iyonlarından 

oluşur; ancak, önemli miktarda bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, magnezyum, 

karbonat, florit, çinko, baryum ve stronsiyum da bulunur (52). Kalsiyum ve fosfat iyonları 

hidroksiapatit kristallerini oluşturmak üzere çekirdeklenir ve bu kristaller kimyasal 

formül Ca10(PO4)6(OH)2 ile temsil edilir. Kolajen ile birlikte, kolajensiz matriks 

proteinleri hidroksiapatit birikimi için bir iskelet yapı oluşturur ve bu birliktelik kemik 

dokusunun sertlik tipi ve direncinden sorumludur (52). 

Kemik matriksi, kemiğe mekanik destek sağlar ve kemik homeostazında temel rol 

oynayan karmaşık ve düzenli bir çerçeve oluşturur. Kemik matriksi, kemik hücrelerinin 
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aktivitesine müdahale eden birçok molekül salgılayabilir ve dolayısıyla kemik yeniden 

şekillenmesine (remodelasyonuna) katılım gösterir (112). Yalnızca kemik kütlesinin 

kaybı, kemik kırıklarına neden olmak için yetersizken (52,112), kemik matriks 

proteinlerindeki değişiklikler ve	bu değişikliklerin modifikasyonları dahil olmak üzere 

diğer faktörlerin, kemik kırıklarını anlama ve tahmin etmede hayati önem taşıdığı öne 

sürülmektedir (113). Gerçekten de kolajenin kemik dokusunun yapısı ve işlevinde kritik 

bir rol oynadığı bilinmektedir (52).	

Kemik matriks proteinlerinin konsantrasyonunda yaş, beslenme, hastalık ve 

antiosteoporotik tedaviler ile değişiklik olduğu gösterilmiştir ve bu durum, kemik 

kırılmasına ve sonrasındaki deformasyona sebep olabilir (114). Örneğin, yapılan in vivo 

ve in vitro çalışmalar, PTH tedavisi sonrası hyaluronik asit sentezindeki artışın sonraki 

kemik resorpsiyonu ile ilişkili olduğunu bildirmiştir, bu da hyaluronik asit sentezi ile 

osteoklast aktivitesindeki artış arasında muhtemel bir ilişkiyi göstermektedir (114). 

Kemik hücreleri ile kemik matriksi arasındaki etkileşimler, daha önce tartışıldığı 

gibi, kemik matriksinin sadece kemik hücreleri için bir destek sağlamakla kalmayıp, aynı 

zamanda çeşitli yapışma molekülleri aracılığıyla kemik hücrelerinin aktivitesini 

düzenlemede de önemli bir rol oynar (112). 

İntegrinler, kemik hücreleri ile kemik matriksi arasındaki etkileşime dahil olan en 

yaygın bağlanma molekülleridir (52). Osteoblastlar, kemik matriks proteinleri içinde 

bulunan dizileri tanıyan ve bunlara bağlanan integrinler aracılığıyla kemik matriksi ile 

etkileşime girer; bunlar arasında osteopontin, fibronektin, kolajen ve kemik sialoprotein 

bulunur (115). Bu proteinler, osteoid sentezi sırasında osteoblastların kemik yüzeyindeki 

organizasyonunda da önemli bir rol oynar (52). 

İntegrinler, osteosit-kemik matriksi etkileşimlerinde aracı bir rol oynar. Bu 

etkileşimler, bu hücrelerin mekanosensitif işlevi için esastır; böylece doku deformasyonu 

tarafından indüklenen sinyaller üretilir ve yapı güçlendirilir (116).  

2.2.3. Kemik Oluşumu 

2.2.3.1. İntramembranöz kemikleşme: İntramembranöz kemikleşme, 

embriyonik dönemde mezenkimal bağ dokusundan doğrudan osteoblasta dönüşüm 

yoluyla gerçekleşen bir kemik oluşum sürecidir (117). Bu süreç, özellikle bazı kafatası 

ve yüz kemiklerinin gelişimi sırasında veya kemik onarımı sırasında gözlemlenir (118). 
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Mezenkimal öncü hücreler, stabilize edilmiş kemik segmentleri varlığında, kemik 

matriksi salgılayarak primer kemik spikülleri ve trabeküller oluştururlar. Bu spiküller 

zamanla anastomozlaşarak (birleşerek) ağsı bir kemik dokusu meydana getirir. Süreç, 

kalsifikasyon ile devam eder ve matriks içinde kalan osteoblastlar, osteositlere 

dönüşürken, kalsifiye olmayan iç ve dış kısımlar mezenşimden sırasıyla periosteuma ve 

endosteuma dönüşür (117). 

Kemik oluşumunun ilk aşamalarında, kolajen ve diğer maddelerin salgılanmasıyla 

beraber, ara maddede kalsiyum çökelmemiş osteoid doku bulunur ve lamelsiz kemik yapı 

oluşumu hakimdir. Zamanla kalsifikasyon ilerleyerek osteoblastlar lakuna içerisine 

yerleşir ve böylece birçok ossifikasyon merkezinin birleşmesi sonucunda spongiyöz 

kemik oluşur. Bu süngerimsi kemik, sınırlı bir alanda kalmış trabeküllerin etrafında 

şekillenirken, bu bölgelerde mezenşimal bağ dokusu kırmızı kemik iliği olacak yönde 

farklılaşır. Kompakt kemikte ise, trabeküllerin üzerinde yeni yapılar oluşur, kemik 

kalınlaşır, damarlar ve çevresindeki bağ dokusu sıkışarak Havers kanallarını oluşturur 

(117,118). 

Özellikle kafatasının yassı kemikleri, mandibula ve maksillanın bazı bölümleri 

intramembranöz kemikleşme ile meydana gelir. Bu yassı kemikler, iç ve dış yüzeylerinde 

kompakt kemik, orta kısmında ise spongiyöz kemik barındırır (119). 

2.2.3.2. Endokondral kemikleşme: Endokondral kemikleşme, memeli 

iskeletinin büyük bir kısmının oluşumunu sağlayan bir süreçtir ve kafatası kemikleri 

hariç, kıkırdak dokunun kemik dokusu ile yer değiştirilmesi sonucu meydana gelir (120). 

Vertebral kolon, pelvis ve ekstremite kemikleri gibi yapılar bu süreç ile form bulur. 

Endokondral kemikleşmenin ilk adımı, uzun kemiklerdeki kıkırdak modelinin ortasında 

(diyafiz) kondrositlerin hipertrofisi ile başlar ve kemik oluşumu lokal olarak genişler 

(121). Bu süreçte, hyalin kıkırdaktan minyatür bir model oluştuktan sonra, bu model 

zamanla kemik dokusu ile yer değiştirir. 

Kemik olgunlaşana kadar bir yandan yeni kemik yapılırken, diğer yandan yapılan 

kemik belli bir oranda yıkıma uğrar (remodelling) (119). Kıkırdak modelin diyafiz 

bölgesinde, kıkırdağı örten perikondriumun iç katmanındaki mezenkimal hücreler 

bölünerek osteoprogenitör hücrelere dönüşür ve bunlar da osteoblastlara farklılaşır. 

Osteoblastlar, kemik matriksini sentezleyip etraflarına salgılarlar ve zamanla matriks 

içine gömülerek osteositlere dönüşürler, böylece kıkırdak modelin diyafizinde 
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intramembranöz kemikleşme ile silindir şeklinde bir kemik manşeti oluşur. Bu kemik 

manşeti çevreleyen doku artık periosteum olarak adlandırılır (119). 

Normal şartlarda kıkırdak matriksi kan damarı içermediği için kıkırdak hücreleri, 

perikondriyumdaki kan damarlarından difüzyon yoluyla beslenirler. Ancak kemik manşet 

oluştuğunda difüzyon engellenir ve bu durum kemik manşeti çevreleyen alandaki 

kıkırdak hücrelerinin beslenememesine ve bozulmasına neden olur. Bu bozulma 

sürecinde hücreler önce büyür (hipertrofi) ve ardından dejenerasyona uğrar. Hücrelerin 

dejenerasyonu sonucu geriye sadece aralarındaki kıkırdak matriksi kalır. Bu aşamada, 

periosteumda osteoklastlar belirir ve kemik manşetini delerek foramen nutrisyumları 

açarlar, periosteumdaki kan damarlarının bir kısmı bu deliklerden girerek kıkırdak 

spiküllerinin arasındaki boşluklara yerleşir (120). Osteoblastların kemik matriksi 

salgılamasıyla primer ossifikasyon merkezi oluşur. Primer kemikleşme merkezinin 

büyümesi, periostal kemik manşetinin epifizlere doğru ilerlemesiyle aynı süreçler 

tekrarlanarak gerçekleşir (120). 

Bu süreçte osteoklastlar aktif durumda olup, kemikleşmenin başlangıcından 

itibaren kemik spiküllerini merkezden itibaren rezorbe ederek kemik iliği boşluğunu 

oluştururlar. Bu boşluk, kıkırdak modelin kemikleşmesi ve uzaması tamamlanana kadar 

epifizlere doğru büyür ve dejenerasyonla ölen kıkırdak hücrelerinin kaybı, modelin 

epifizleri ile diyafizi arasında bulunan kondrositlerin hızlı mitoz bölünmeleriyle telafi 

edilmeye çalışılır. Mitozla çoğalan ve birbirine paralel dizilen kondrositler, izogen 

gruplar oluşturur. Bu çoğalmalar sonucunda kıkırdak taslağın boyu sürekli uzar ve bu 

uzama, epifizde görülen ikincil kemikleşme merkezi tarafından izlenir ve daha sonra 

başlayan diğer kemikleşme bölgeleri ile devam eder. İkincil kemikleşme merkezlerindeki 

kemikleşme, diyafizdekinden farklı olarak radial bir büyüme gösterir; bu sebeple epifizler 

şişkin bir biçim alır. Uzun ve kısa kemiklerin epifizlerindeki kemikleşme eklem 

yüzeylerine kadar devam etmez; bu kısımda kıkırdak bir bölge kalır ve büyüme 

tamamlandıktan sonra eklem kıkırdağı olarak varlığını sürdürür (121,122). Kemik 

uzamasına hizmet eden ve epifiz plağı olarak adlandırılan kıkırdak alan, kemikleşme sona 

erinceye kadar epifiz plaklarından diyafiz yönüne doğru kıkırdak hücrelerinin bölünüp, 

çoğalmasını sağlayarak sürekli kıkırdak dokusu üretir. Bu kıkırdak dokusu da yukarıda 

açıklanan yolla sürekli olarak yerini kemik dokusuna bırakır (121). 
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2.2.3.3. Kemik yenilenme süreçleri: Kemik yenilenme döngüsü, 

osteoklastların kemik resorpsiyonu ile başlayan başlangıç aşamasıyla başlar ve bunu 

osteoblastların kemik oluşumu ile devam eden bir aşama izler. Ancak bu iki aşama 

arasında bir geçiş (veya ters dönem) aşaması vardır. Döngü, osteositlerin ve kemik astar 

hücrelerinin koordine eylemleri ile tamamlanır (123). Başlangıç aşamasında, RANKL ve 

M-CSF gibi osteoklastojenik faktörlerin etkisi altında, hematopoietik kök hücreler belirli 

kemik yüzey alanlarına çekilir ve olgun osteoklastlara farklılaşarak kemik 

resorpsiyonunu başlatır (124). 

Kemik yenilenme döngüsü sırasında, kemik hücreleri arasında, kemik matriksi 

içinde depolanan ve osteoklastların kemik resorpsiyonu sonrası salınacak olan 

çözünebilir bağ faktörlerini içeren doğrudan ve dolaylı iletişimler olduğu bilinmektedir 

(125). Örneğin, insulin benzeri büyüme faktörleri (IGF’ler), dönüşümsel büyüme faktörü 

𝛽, BMP'ler, fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve trombosit türevli büyüme faktörü gibi 

faktörlerin bağ faktörleri olarak işlev gördüğü düşünülür, çünkü bunlar kemik 

matriksinde depolanır ve kemik resorpsiyonu sırasında salınır (125). Bu fikir, insanlar ve 

fareler üzerinde yapılan genetik çalışmalar ile farmakolojik çalışmalar tarafından 

desteklenmektedir (125). 

Yakın zamanda, semaforinler adı verilen başka bir molekül kategorisinin, kemik 

yenilenme sırasında kemik hücreleri arasındaki iletişimde rol oynadığı öne sürülmüştür 

(126). Başlangıç aşamasında, hasarlı veya yaşlı kemiğin tamamen çıkarılabilmesi için, 

osteoblastların farklılaşması ve aktivitesi inhibe edilmelidir. Osteoklastlar, kemik 

oluşumunu kemik resorpsiyonu sırasında inhibe eden Sema4D adlı bir faktör salgılar 

(126). Semaforinler, yalnızca zara bağlı değil aynı zamanda çözünür formlarda da 

bulunan ve immün yanıt, organogenez, kardiyovasküler gelişim ve tümör ilerlemesi gibi 

çeşitli biyolojik süreçlerde rol oynadığı gösterilen geniş bir glikoprotein ailesini oluşturur 

(127). Kemikte semaforinlerin, kemik yeniden şekillendirme döngüsü sırasında 

osteoklastlar ve osteoblastlar arasındaki hücre-hücre iletişiminde de rol oynadığı öne 

sürülmüştür (128). 

2.3. FİBRÖZ DİSPLAZİ 

Fibröz displazi (FD), ilk olarak 20. yüzyılın başlarında tanımlanmış, kalıtsal 

olmayan bir iskelet bozukluğudur (129,130). Bu durum, normal kemik ve iliğin yerini 

fibro-osseöz dokunun aldığı anormal kemik metabolizması ile karakterizedir (2). FD’nin 
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oluşturduğu lezyonlar iyi huylu olarak kabul edilirken, kemiğin yapısal bütünlüğünü 

önemli ölçüde zayıflatabilirler ve bu zayıflama sonucunda kırıklar, kemik deformiteleri 

ve fonksiyonel bozulmaların oluşması ile hastaların yaşam kalitesi etkilenebilir (130). 

FD, tüm kemik tümörlerinin %2,5'ini ve tüm iyi huylu kemik tümörlerinin %7'sini 

oluşturur; bunlar doğuştan, metabolik ve genetik	anormalliklerden kaynaklanır (131). FD, 

üç türü olan olağandışı bir gelişimsel anormallik olarak kabul edilir: monostotik FD 

(MFD), poliostotik FD (PFD) ve kraniyofasiyal. Literatür, pigmentli cilt lezyonlarının 

olduğu ve kadınlarda erken ergenlik ve hipertiroidizm gibi hormonal disfonksiyonların 

da eşlik ettiği bir PFD'yi tanımlar. Ayrıca, yalnızca sfenoid ve oksipital gibi 

kraniyofasiyal kompleksin kemikleriyle sınırlı olan kraniyofasiyal bir FD varyantı da 

vardır (131). Tarihte fibröz displazi sıklıkla osteofibröz displazi veya kemikleşmeyen 

fibromlar ve sementoosseöz displazi gibi diğer kemik hastalıklarıyla karıştırılmıştır (132). 

İleri görüntüleme ve moleküler teşhisler geliştirilene kadar fibröz displazinin klinik, 

radyolojik ve moleküler özelliklerine göre ayırıcı tanı elde edilmesi mümkün olmamıştır 

(133). FD'deki fibro-osseöz anomali, düzensiz ve dağınık yapısal özelliklere neden olur. 

FD nadir görülen ve sıklıkla yanlış teşhis edilen bir durum olduğundan, epidemiyolojisi 

hala yeterince bilinmemektedir (134). Etiyolojisinde, G sinyal iletim proteininin alfa-alt 

birimi olan guanin nükleotit bağlayıcı protein alfa uyarıcı (GNAS) geni tarafından ifade 

edilen bir mutasyonla ilişkilendirilmiştir (135). Hastalık, klinik özelliklerine göre sessiz, 

saldırgan olmayan veya saldırgan olarak sınıflandırılmıştır (133). Kemik ağrısı ve 

tekrarlayan kırıklar, çocukluk ve ergenlik döneminde en yaygın görülen belirtilerdir, bu 

belirtilerin ardından özellikle kafa ve yüz kemikleri etkilendiğinde malformasyon ve 

nörolojik basınç belirtileri izler (131). Yaklaşık olarak 1:30,000 bireyde görülür (136). 

FD vakalarının çoğu, hayatın erken dönemlerinde veya ikinci on yıllarında ortaya çıkar, 

kadınlarda erkeklere oranla 2:1 prevalans gösterir ve genellikle minimal ilerler ve 

semptom göstermez (137). Eğer tüm FD'lerin çocukluk veya ergenlik döneminde geliştiği 

varsayılırsa, monostotik örneklerin çoğu, aktif hale gelseler bile veya hayatın ilerleyen 

dönemlerinde tekrar aktive olsalarda, ilk kez teşhis edilene kadar fark edilemez (136). 

Erken ergenliğin en yaygın olduğu düşünülse de, etkilenen vakaların %21'i aşırı büyüme 

hormonu salınımı gösterir (138). Ancak, Waldron ve arkadaşları gibi birçok yazar, 

vakaların çoğunluğunun erken yetişkinlikte, iskelet olgunluğu sağlandığında "sönüp 

gittiğine" inanır. Eisenberg ve Eisenbud, bu iddiayı destekleyecek uzun vadeli FD vakası 
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araştırmalarının olmadığını düşünürler. Birçok FD vakası ağrısız olduğu için, ileri 

aşamada uzun süredir var olan bir lezyonun rastlantısal teşhisi tamamen mümkündür. 

 En sık etkilenen kraniyofasiyal kemik %58 oranla maksilladır, ardından 

mandibula (%43), frontal (%33), sfenoidal (%29), etmoidal (%24), parietal (%14), 

temporal (%5) ve oksipital kemikler gelir (%3-4) (147). Malign dönüşüm, vakaların %0,4 

ila %4'ünde meydana gelir (133). FD, klinik, radyografik ve histolojik bulgulara 

dayanarak teşhis edilir (137). Ancak, tedavinin ana amacı her zaman işlevi korumak 

olmakla birlikte, temel kusuru tedavi ederek estetiği sağlamak, geliştirmek de meşru bir 

amaçtır (139).  

2.3.1. Fibröz Displazinin Altında Yatan Moleküler Mekanizmalar 

FD temelde büyük ölçüde spesifik somatik mutasyonlara bağlı olarak kemik 

oluşturan mezenkimal hücrelerin bir bozukluğudur. Fibröz displazinin en iyi bilinen 

moleküler nedenlerinden biri, G proteinine bağlı reseptörlerden (GPCR’ler) sinyallerin 

aşağı akışındaki efektörlerine ileten heterotrimerik G protein kompleksinin bir parçası 

olan Gs proteininin alfa alt ünitesini kodlayan GNAS genindeki mutasyonlarda 

yatmaktadır (140,141). FD'de, GNAS’ta meydana gelen ve fonksiyonun artmasına sebep 

olan mutasyonlar, anormal sinyalleşmeye ve hücresel mekanizmaların bozulmasına yol 

açarak anormal kemik oluşumuna ve yeniden şekillenmeye neden olur (142). Bunun 

sonucunda yükselen siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyeleri protein kinaz A’yı 

(PKA) aktive eder ve onun etki ettiği efektörler üzerinden normal osteoblast ve osteoklast 

aktivitesi bozulur (143). 

FD’de GNAS’ı etkileyen mutasyonlardan en yaygın olanları, sıklıkla Arg201 

veya Gln227 rezidülerinde meydana gelen nokta mutasyonlarıdır (144). Bu mutasyonlar, 

Gsα’nın yapısal olarak aktif hale gelmesine sebep olur (145).	Gsα'nın aktif GTP'ye bağlı 

durumda uzun süre kalmasına bağlı olarak sürekli cAMP sinyalleşmesine ve dolayısıyla 

hücre içi siklik adenozin monofosfat seviyelerinde artışa yol açar (141). 

Yüksek cAMP seviyelerinin osteoblastlar üzerinde karmaşık etkileri vardır. Bazı 

durumlarda cAMP, PKA’yı aktive etmek için ikincil haberci görevi görür ve bu da hücre 

gelişiminin aşamasına ve ilgili diğer sinyal yolaklarına bağlı olarak osteoblast 

farklılaşmasını aktive edebilir veya inhibe edebilir (146-149). Aynı zamanda, yüksek 

cAMP seviyeleri, osteoklast aktivasyonu ve farklılaşması için önemli olan RANKL’nin 
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ekspresyonunu artırarak osteoklastik kemik rezorpsiyonunu da uyarabilir (150-152). 

Yüksek cAMP seviyeleri, PKA’nın aktivasyonuna yol açabilir; bu, daha sonra osteoklast 

farklılaşması ve aktivitesinin temel düzenleyicileri olan NF-κB ve c-Fos yollarını 

baskılayarak osteoklast aktivitesini inhibe eder (153). 

Normal koşullar altında, cAMP yolu, cAMP’yi degrade fosfodiesterazların etkisi 

ve onu etkisiz hale getiren G protein alfa alt biriminin GTPaz aktivitesini içeren 

düzenleyici mekanizmalar bulunmaktadır (154). Buna karşın, Gsα’nın mutasyona 

uğramış, yapısal olarak aktif formu nedeniyle bu düzenleyici mekanizmalar yetersiz 

kalmakta veya etkisiz hale gelmektedir (155). 

FD lezyonları hem tek bir lezyon içinde hem de aynı kişideki farklı lezyonlar 

arasında önemli farklılıklar gösterir (130,156). Bu heterojenliğin klinik, radyolojik ve 

moleküler sonuçları vardır ve hastalığın farklı şekillerde gözlenmesine ve ilerlemesine 

sebep olur (157). Radyografilerde FD, radyolüsent bir alan, “buzlu cam” opasite veya 

yoğun sklerotik bir bölge olarak gözlenebilir (132,158,159). Bu değişkenlik sıklıkla 

mineralizasyon derecesini ve lezyon içindeki fibröz ve kemik doku oranını yansıtır (159). 

Bazı lezyonlar asemptomatik kalabilirken bazıları ağrıya, şişmeye veya fonksiyonel 

bozulmaya neden olabilir (2). Lezyonun konumuna ve yaygınlığına bağlı olarak patolojik 

kırıklar veya deformiteler de ortaya çıkabilir (2,160,161). Moleküler olarak 

incelendiğinde, FD lezyonlarının heterojenliğine çeşitli faktörler katkıda bulunmaktadır. 

GNAS genindeki post-zigotik mutasyonlar döllenmeden sonra meydana gelir ve bundan 

etkilenen normal hücrelerin mozaik desenine yol açtığı anlamına gelir (162). Aynı lezyon 

içindeki farklı hücreler farklı seviyelerde GNAS aktivasyonuna sahip olabilir, bu da 

klinik görünümde görülen değişkenliğe sebep olabilir (163,164). Bunun yanında FD 

lezyonlarındaki hücrelerin kemik oluşturma yetenekleri farklılık gösterir. Bazı bölgelerde 

daha osteojenik (kemik oluşturan) hücreler bulunabilirken, diğerleri ağırlıklı olarak fibröz 

dokudan oluşabilir (165). Ayrıca mekanik kuvvetler ve lokal büyüme faktörleri de dahil 

olmak üzere kemik mikro çevresi, FD lezyonlarındaki hücrelerin davranışını etkileyerek 

başka bir değişkenlik katmanı ekleyebilir (67,166). 

2.3.2. Fibröz Displazide Klinik Uygulamalar ve Tedavi Modaliteleri 

Bazı FD vakaları asemptomatik olup müdahale gerektirmeyebilirken, bazı 

vakalarda ise ağrı, deformiteler ve kırıklar gözlenebilir ve terapötik yaklaşım gerekebilir. 

Özellikle lezyonlar asemptomatik veya minimal semptomatik olduğunda (156), belirli FD 
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vakalarında gözlem genellikle ilk basamak yaklaşımıdır (157). Bu gözlem süreci 

durumun ilerleyişini ve potansiyel komplikasyonlarını takip amacıyla ve aktif müdahale 

olmaksızın düzenli klinik ve radyografik değerlendirmeleri içerir (157). 

Bunun yanında daha ileri FD vakalarında, vakanın gidişatına ve FD 

semptomlarına göre çeşitli ilaçlı tedavi yöntemleri ve cerrahi müdahale gibi tedavi 

yaklaşımları gerekebilir (167-169). 

2.3.2.1. Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunu 

inhibe eden ilaçlar sınıfına ait olup, osteoporoz, Paget kemik hastalığı ve belirli 

kanserlerle ilişkili kemik metastazları dahil olmak üzere çeşitli kemik hastalıklarının 

tedavisinde etkilidir (4,170). 1970’lerde piyasaya sürülen birinci kuşak bisfosfonatlar, 

etidronat gibi, kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede etkiliydi ancak nispeten düşük 

potansiyelleri ve yüksek dozlarda kullanıldığında mineralizasyon defektlerini indükleme 

potansiyelleri nedeniyle klinik kullanımları sınırlıydı (171,172). Alendronat ve 

pamidronat gibi ikinci kuşak bifosfonatlar, 1980’lerin sonları ve 1990’ların başlarında 

geliştirildi ve bir önceki kuşaktan önemli ölçüde daha güçlüydü (173). Bu ikinci kuşak 

ilaçlar, yan etkilerin riskini azaltan daha düşük dozlarda kullanılabilir ve daha geniş bir 

kemik hastalığı yelpazesinde etkilidir. Zoledronik asit ve risedronat gibi üçüncü kuşak 

bifosfonatlar, 1990’ların sonlarında ve 2000'lerin başlarında ortaya çıktı (174). Bu 

bifosfonatlar, daha büyük potansiyele sahip olmaları ve daha az sıklıkta 

uygulanabilmeleri ile karakterizedir (175). Örneğin, zoledronik asit, osteoporoz tedavisi 

için yılda bir kez verilebilir (176) (Tablo 2.1). 

 

Tablo 2.1: Günümüzde kullanılan bifosfonatların endikasyonları, kullanım dozu, doz   

aralığı ve veriliş yolu (177,178) 

 Nitrojen 
içerme 

Bifosfonat Ticari 
İsim 

Endikasyon Kullanım 

Birinci 
kuşak 

- Etidronat Difosfen ® 
Osteum ® 

Paget  
Malignite sonrası 
hiperkalsemi 

Oral Aralıklı 
200- 400 mg 

Birinci 
kuşak 

- Tiludronat Skelide ® Paget Oral 200 mg 
Aralıklı 
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Tablo 2.1 (devam) 

İkinci 
kuşak 

+ Alendronat Fosamax 
® 

Osteoporoz Oral Günlük 
10 mg 
Haftalık 70 
mg 

İkinci 
kuşak 

+ Pamidronat Aredia ® Kemik metastazı 
Multiple myeloma 
Malignite sonrası 
hiperkalsemi 

IV Aralıklı 3 
haftada bir 
90 mg 

Üçüncü 
kuşak 

+ Risedronat Actonel ®  
Acrel ® 

Osteoporoz Oral Günlük 
5 mg 
Haftalık 35 
mg 

Üçüncü 
kuşak 

+ İbandronat Boniva ® Osteoporoz Oral/ IV 
Günlük 2,5 
mg Aylık 
150 mg 3 
ayda bir 3 
mg 

Üçüncü 
kuşak 

+ Zoledronat Zometa ® Osteoporoz  
Kemik metastazı 

IV Aralıklı, 3 
haftada bir 4 
mg yılda 5 
mg 

 

Bifosfonatlar, temel olarak kemik rezorpsiyonundan sorumlu hücreler olan 

osteoklastların aktivitesini inhibe ederek etki gösterir (179). Aktif rezorpsiyon alanlarında 

kemik mineral yüzeylerine bağlanır, burada osteoklastlar tarafından yutulur (180). 

Osteoklastların içine girdikten sonra, bisfosfonatlar hücrenin fonksiyonunu bozar ve 

apoptozu tetikleyerek kemik rezorpsiyonunu azaltabilirler (181). 

Temelde osteoporoz ve diğer osteoporotik bozukluklarının tedavisinde kullanılan 

bifosfonatların, FD tedavisindeki potansiyel etkileri giderek daha fazla dikkat 

çekmektedir (4,182,183). Bifosfonatlar, osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunu inhibe 

eden inorganik pirofosfatın sentetik analoglarıdır (4) (Şekil 2.2). Etkisini hidroksiapatit 

kristallerine bağlanarak ve osteoklast aktivitesini inhibe ederek gerçekleştirir (170).  
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Şekil 2.2: Pirofosfat ve bifosfonatların moleküler düzeyde kimyasal yapısı (4) 

	
FD’nin başlıca semptomlarından biri kemik ağrısı olup birçok çalışma, 

bifosfonatların FD hastalarında ağrıyı etkili bir şekilde hafifletebildiğini bildirmiştir 

(184,185). Bunun yanında bifosfonatların kemikteki hidroksiapatit bağlanma bölgelerine, 

özellikle de aktif rezorpsiyon bölgelerine karşı yüksek afinitesi bulunmaktadır (186). 

Osteoklastlar kemiğin bir bölümünü rezorbe etmeye çalıştıklarında bir yandan da 

bifosfonatı alırlar (186). İlaç, osteoklast içindeki spesifik hücresel süreçlere müdahale 

ederek osteoklast aktivitesinde azalmaya yol açar ve sonunda osteoklastların apoptozunu 

indükler (187). Ayrıca FD sıklıkla alkalin fosfataz gibi kemik döngüsünün biyokimyasal 

belirteçlerinde yükselmeye neden olurken bifosfonat tedavisi bu belirteçlerde düzelmeyi 

sağlayabilir (188). 

Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere edilirken, uzun süreli kullanım nadir ancak 

ciddi yan etkilerle ilişkilendirilmiştir, bunlar arasında çene osteonekrozu ve atipik 

femoral kırıklar bulunur (189). Bu riskler, özellikle kırık riski yüksek olan hastalarda, 

tedavinin faydalarıyla dengelenmeli ve buna göre tedavi uygulanmalıdır. 

2.3.2.2. Denosumab: Denosumab, osteoporoz, tedaviye bağlı kemik kaybı, 

kemik metastazları ve kemikteki dev hücreli tümör tedavisinde kullanılan insan 

monoklonal antikorudur (190,191). Kemik hastalıklarının farmakolojik yönetiminde 

önemli bir ilerlemeyi temsil eden denosumab, bifosfonatlara kıyasla alternatif bir 

mekanizma ile etki göstermektedir. 
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Denosumab, moleküler biyolojideki ilerlemeler ve kemiğin yeniden 

modellenmesinde kritik bir rol oynayan RANK/RANKL/Osteoprotegerin (OPG) 

yolakları hakkındaki bilgilerin artmasıyla geliştirildi. RANKL proteini, kemik 

rezorpsiyonundan sorumlu olan osteoklastların oluşumu, fonksiyonu ve hayatta kalması 

için hayati öneme sahiptir (192). OPG, RANKL ile etkileşime girerek RANKL ‘ın RANK 

ile etkileşimini engeller ve osteoklast oluşumunu inhibe eder (193). 

1990’ların sonları ve 2000’lerin başlarında, araştırmacılar kemik hastalıkları için 

terapötik bir strateji olarak RANK/RANKL etkileşimini hedef almaya odaklandı (194). 

Amgen tarafından geliştirilen denosumab, OPG’nin etki mekanizmasını taklit ederek 

osteoklastlar ve öncüllerinin yüzeyindeki RANK ile olan etkileşimini inhibe eden, 

RANKL’ye bağlanan tamamen insan monoklonal antikorudur (195,196) (Şekil 2.3). Bu 

inhibisyon, kemik rezorpsiyonunu azaltır ve kemik kütlesini ve gücünü artırır. 

 

	

Şekil 2.3: RANKL antagonisti gelişminin tarihi (11) 

 

Denosumab, 2010 yılında kırık riski yüksek olan postmenopozal kadınlarda 

osteoporoz tedavisi için Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından onaylandı (197). Sonraki onaylar, osteoporozlu erkeklerde kemik kütlesini 

artırmak için tedavi, prostat veya meme kanseri için hormon ablasyon terapisi alan 

hastalarda kemik kaybı tedavisi ve kemikteki dev hücreli tümör tedavisini içerecek 
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şekilde endikasyonlarını genişletti (198,199). Denosumabın solid tümörlerden kemik 

metastazı olan yetişkinlerde osteoporoz ve iskeletle ilişkili problemlerin tedavisi için 

yakın zamanda onaylanmış olmasıyla birlikte (200, 201) FD tedavisindeki potansiyel rolü 

son yıllarda oldukça ilgi çekmektedir (10,202,203). 

Yapılan çalışmalarda çeşitli bazı çalışmalar denosumabın FD semptomlarının 

iyileştirilmesinde yararlı olduğunu göstermiştir. Ağrı, FD’nin en fazla rahatsızlık veren 

semptomlarından biridir ve denosumabın FD/McCune-Albright Sendromu (MAS) sahibi 

hastalarda (204) ve FD hastalarında (205-207) ağrıyı ciddi şekilde azalttığı belirtilmiştir. 

RANKL inhibisyonu, özellikle FD lezyonlarında gözlenen yüksek RANKL ekspresyonu 

nedeniyle FD için de çekici bir tedavi yöntemi olmaktadır (208). FD/MAS modeli 

oluşturulan hayvanlarda gerçekleştirilen bir çalışmada denosumab tedavisinin yerleşik 

litik kemik lezyonlarının genişlemesini ve yeni odakların gelişmesini önlediği 

bildirilmiştir (202). Yapılan başka bir çalışmada ise denosumab FD hastalarında kemik 

döngüsünde azalmaya neden olmuştur (203). 

Denosumab, kemik hastalıklarına karşı kullanılan ilaçlar arasında oldukça değerli 

bir yere sahiptir. Yılda iki kez deri altından uygulanması, bazı bifosfonatlara kıyasla daha 

az dozaj veya infüzyon gereksinimleri sebebiyle kolaylık sunmaktadır (209,210). Ancak, 

her tedavi gibi denosumabın da potansiyel yan etkileri bulunmaktadır. Bunlar arasında 

hipokalsemi, ciddi enfeksiyonlar ve nadiren çene osteonekrozu ve atipik femoral kırıklar 

bulunmaktadır (211). Ek olarak denosumab ile tedavi edilen hastalar, tedaviyi bıraktıktan 

sonra ribaund ilişkili omurga kırıkları sorunuyla da karşı karşıyadır (212) ve bu da 

tedaviyi durdurma üzerine dikkatli değerlendirme ve yönetim gerektirir. 

2.3.2.3. Tamoksifen: Tamoksifen, selektif östrojen reseptör modülatörü 

(SÖRM) ilaçlar sınıfına ait bir ilaçtır ve meme kanseri gibi durumların tedavisinde 

kullanılır (213). Etki mekanizması, östrojenin hücresel etkilerini modüle etmek üzerine 

kuruludur, ancak bu etkiler dokudan dokuya değişiklik gösterebilir (214). 

Tamoksifenin FD ve MAS üzerindeki etkilerini araştıran çeşitli çalışmalar 

bulunmakla birlikte çalışmalar sınırlı olup elde edilen sonuçlar çeşitlidir. FD ve MAS’de, 

özellikle erken puberte başlangıcı veya diğer östrojenle ilgili belirtiler içeren durumlar 

var olduğunda tamoksifenin kullanılması gerekçesinin altında SÖRM olarak etki etmesi 

yatmaktadır (215). Tamoksifen, bazı dokularda östrojenin etkilerini bloke edebilir, bu da 

özellikle erken puberte ve östrojen sinyalleşmesinden etkilenen kemik lezyonları ile ilgili 
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MAS semptomlarını hafifletebileceğini düşündürmektedir. Ancak, FD ve MAS’yi tedavi 

etmek için özel olarak tamoksifen kullanımı için geniş çapta raporlar bulunmamaktadır 

ve elde edilen kanıtlar çoğunlukla bireysel vaka raporları veya küçük vaka serilerinden 

gelmektedir. FD ve MAS’de tamoksifen kullanımının ana amacı, kemik ağrısını 

yönetmek ve fibroz displazi lezyonlarını stabilize etmektir (162). Bazı raporlar, 

tamoksifenin kemik ağrısını azaltmaya ve fibroz lezyonların büyümesini stabilize etmeye 

yardımcı olabileceğini öne sürmektedir, ancak bu sonuçlar tüm hastalarda tutarlı olarak 

gözlemlenmez. Osteodistrofili hastalarda kullanılan, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu 

inhibe eden bifosfonatların, FD’de kullanımı sınırlıdır. Aromataz inhibitörleri ve 

tamoksifen uygulamalarının, MAS’li hastalarda erken puberte tedavisinde başarılı olduğu 

söylenmektedir (215,216). Ancak FD ve MAS’de tamoksifenin etkinliğini değerlendiren 

büyük ölçekli, kontrollü klinik çalışma eksikliği bulunmaktadır. 

2.3.2.4. Hormon tedavisi: FD’li bazı hastalarda sıklıkla MAS’ın bir parçası 

olarak endokrin anormallikleri de görülür. MAS, FD, cilt hiperpigmentasyonu (café-au-

lait lekeleri) ve hiperfonksiyonel endokrinopatilerden oluşan bir üçlüdür (237). 

Endokrinopatiler erken ergenlikte, hipertiroidizm, büyüme hormonu fazlalığı ve 

hormonla ilişkili diğer bozukluklar şeklinde ortaya çıkabilir (238). Hormonal tedavi ise 

bu MAS ilişkili endokrin anormalliklerin tedavisinde önemlidir. 

2.3.2.5. Cerrahi müdahale: FD normal kemiğin fibröz kemik matriksiyle 

değiştiği, deformasyona ve kırılmaya yatkın, kemiklerin zayıflamasına yol açan bir kemik 

bozukluğudur. Genellikle bifosfonatlar tedavi de kullanılırken, tedavi için cerrahi de 

sıklıkla uygulanan bir yaklaşımdır.  

FD tedavisinde cerrahi uygulanmasının çeşitli endikasyonları bulunmaktadır. 

Öncelikle zayıflamış kemik nedeniyle FD’li hastalar kırıklara karşı hassastır ve kırığı 

stabilize etmek ve iyileşmeyi hızlandırmak için ameliyat gerekebilir (217). Bunun 

yanında, özellikle femur gibi ağırlık taşıyan kemiklerde ilerleyici kemik deformiteleri 

fonksiyonel bozulmaya ve ağrıya neden olabilir, cerrahi müdahaleler bu tip bozuklukların 

tamirinde kullanılabilir (167,218). Diğer cerrahi endikasyonları ise tıbbi tedaviye cevap 

vermeyen sürekli ağrı (219) ve kistik lezyon varlığı (220) sayılabilir. Son olarak, nadir 

olmasına rağmen FD, osteosarkom, fibrosarkom veya kondrosarkoma gibi malign 

hastalıklara dönüşüme uğrayabilir ve bu gibi durumlarda tümörün geniş rezeksiyonu 
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gerekir (221, 222). Bir vaka raporunda ise, sfenoid sinüs FD’sinin cerrahi eksizyonunun 

baş ağrılarını önemli ölçüde hafiflettiği belirtilmiştir (223). 

2.3.2.6. Ağrı kontrolü: Ağrı kontrolü için, ağrının şiddetine ve doğasına bağlı 

olarak steroidal olmayan antiinflamatuar ilaçlar, analjezikler veya diğer ağrı 

modülatörlerinin bir kombinasyonu kullanılabilir (168). Bunun yanında FD/MAS’lı tek 

bir vakanın incelendiği bir raporda, intranazal kalsitonin uygulaması, kemik lezyonlarının 

bulunduğu bölgede ağrı şiddetinde iyileşme ve yaşam kalitesinde iyileşme ile 

ilişkilendirilmiştir (224) ancak FD/MAS kaynaklı ağrı üzerine kalsitoninin etkileri hala 

bilinmemektedir.  

2.3.2.7. Fizik tedavi: FD’nin henüz bilinen bir tedavisi olmasa da fizik tedavi, 

hastalığın yönetiminde önemli bir rol oynar ve işlevin iyileştirilmesine, ağrının 

azaltılmasına ve yaşam kalitesinin artırılmasına yardımcı olur (157). 

2.3.3. Fibröz Displazide Hasta Takibi 

FD’ly hastalarda hasta takyby önemly yer tutmaktadır. Öncelykle FD hastaları, 

hastalığın ylerleyyşyny ve etkylenen kemykleryn durumunu değerlendyrmek yçyn düzenly 

yzleme altında olmalıdır (157,225). Bu kontroller genellykle fyzyksel muayeneler ve 

röntgen veya MR gyby görüntüleme analyzleryny yçeryr ve sıklığı, hastalığın şyddety ve 

ylerleyyşyne bağlı olarak değyşebylyr.  

Semptom yönetymy FD hastalarının takybynde oldukça önemly yer tutmaktadır. FD 

yle ylyşkyly ağrılar ylaçlarla yönetylebylyr. Ağrıyı azaltmak yçyn genellykle nonsteroyd anty-

enflamatuar ylaçlar kullanılmaktadır (184). Daha şyddetly ağrılar yçyn daha güçlü ylaçlar 

reçete edylebylyr (184). Hastaların, ağrı yönetymy stratejyleryny sağlık sağlayıcıları yle 

tartışmaları önemlydyr. 

FD, cyddy kemyk deformytesyne, kırıklara veya yşlevsel bozulmaya yol açtığında 

cerrahy müdahale gerekebylyr. Cerrahy seçenekler, fybröz dokunun çıkarılması (küretaj), 

kemyk grefty veya kemyklery stabylyze etmek yçyn vydaların yerleştyrylmesyny yçerebylyr 

(217,226). Cerrahy kararı byrkaç faktöre bağlı olup bunlar arasında hastanın semptomları, 

etkylenen kemyğyn yery ve komplykasyon rysky bulunmaktadır. 

Özellykle fybroz dysplazyde, cylt pygmentasyonu ve hormonal problemlery yçeren 

FD/MAS durumları, endokryn bozukluklarla ylyşkylendyrylebylyr, bu nedenle hastaların byr 
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endokrynolog tarafından değerlendyrylmesy gerekebylyr (227). Bu değerlendyrmeler altta 

yatan herhangy byr hormonal dengesyzlyğy tanımlamaya ve tedavy etmeye yardımcı olabylyr. 

FD hastalarının genel kemyk sağlığını korumak önemlydyr. Hastalar, yeterly 

kalsyyum ve vytamyn D alımını sağlamalı, tolere edyldyklery ölçüde ağırlık taşıyan 

egzersyzler yapmalı ve sygara yçmekten ve aşırı alkol tüketymynden kaçınmalıdır (157). 

FD gyby kronyk durumlar, zyhynsel sağlığı etkyleyebylyr. Hastalar, uzun sürely byr 

hastalık durumuyla yaşamanın duygusal yönleryyle başa çıkmak yçyn danışmanlık veya 

destek gruplarından fayda görebylyr (228,229). 

FD’ly byreyler yçyn düzenly dyş kontrolü, hastalığın çene ve kafatası kemyklery 

üzeryndeky olası etkysy nedenyyle hayaty önem taşımaktadır (230). FD, bu kemykleryn 

yapısında ve bütünlüğünde değyşyklyklere neden olabylyr, bu da dyş sağlığını etkyleyebylyr 

(160).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. KULLANILAN DENEY HAYVANLARI 

Bu çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projesi 

Koordinatörlüğü tarafından desteklenmiştir (proje no:2022/192). Çalışmamızda 40 

günlük yaklaşık 180 ± 10 gram ağırlığında 30 adet dişi Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. 

Hayvanların bakımları oda sıcaklığında (22 ± 2°C), 12 saat aydınlık/karanlık döngüsü ile 

standart koşullar altında gerçekleştirildi. Hayvanların sağlık kontrolleri görevli veteriner 

hekim tarafından yapıldı ve randomize olarak her grupta 10 hayvan olacak şekilde üç 

gruba ayrıldı ve çalışma süresince beslenmeleri standart kemirgen yemi ve musluk suyu 

ile ad libitum olarak sağlandı (Şekil 3.1). Kafesler günlük olarak temizlendi. Çalışmada 

kullanılan protokol Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından onay almıştır (Etik No: HDK-2022/16). 

 

	

Şekil 3.1: Deney hayvanları 
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3.2. DENEY PROTOKOLÜ 

Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde üç gruba ayrıldı. Kontrol grubunda 

bulunan hayvanlara sadece subkutan %0,1 NaCl enjeksiyonu yapıldı, denosumab grubu 

hayvanlara her hafta düzenli olarak denosumab (%0,1 NaCl içinde 10 mg/kg denosumab 

(Prolia Amgen), subkutan) uygulandı (6), bifosfonat grubu hayvanlara ise her hafta 

düzenli olarak zoledronik asit (%0,1 NaCl içinde 0,1 mg/kg zoledronik asit (Zolenat® 4 

mg/5 mL, Mustafa Nevzat, Türkiye), intravenöz) uygulandı (5). Uygulamalar her hafta 

bir kere olacak şekilde üç ay boyunca ratların gelişim atak dönemi bitinceye kadar devam 

etti.  

3.3. İLAÇLARIN VERİLME ŞEKLİ 

Zoledronik asit grubu; İntravenöz enjeksiyon (%0,1 NaCl içinde 0,1 mg/kg 

zoledronik asit) uygulamak için en sık tercih edilen lateral kuyruk veni kullanıldı. 

Damarın daha iyi görülebilmesi amacıyla 45 derece sıcaklıktaki suya 5-10 saniye ratların 

kuyruğu daldırıldı ve alkolle silip damar genişlemesi sağlandıktan sonra insülin enjektörü 

ile ilaç zerk edildi. Bu esnada damarda şişlik oluşmamasına dikkat edildi. Şişlik oluştuğu 

durumda daha proksimal bir noktadan tekrar damara girip ilaç uygulandı (Şekil 3.2).  

 

	

Şekil 3.2:	Kullanılan zoledronik asit 

 

Denosumab grubu; Subkutan enjeksiyon (%0,1 NaCl içinde 10 mg/kg 

denosumab) uygulamak için en sık tercih edilen bölge olarak sırtta iki omuz başı arasında 

oluşturulan üçgen bölgedeki gevşek deri tercih edildi. Alkolle sildikten sonra insülin 

enjektörünü üçgen bölgeden 10 mm kadar yaklaşık ilerletip ilaç zerk edildi. Bu esnada 

deri altında yayılımı görebilmek için şişlik oluştuğundan emin olarak doğru bölgede 
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olunduğu onaylandı. Enjeksiyonlarda peritonit riskinin en az şekilde olması amacı ile, 

enjeksiyon alanları sürekli kontrol edildi. Kızarıklık, şişlik, ödem görülürse sıçanların 

enjeksiyon bölgeleri değiştirelerek yine subkutan enjeksiyon için kullanılan abdomen 

bölgesinden enjeksiyon yapıldı (Şekil 3.3).  

 

	

Şekil 3.3: Kullanılan denosumab 

	
Kontrol grubu; Subkutan enjeksiyon (%0,1 NaCl) yapabilmek için en sık tercih 

edilen bölge olarak sırtta iki omuz başı arasında oluşturulan üçgen bölgedeki gevşek deri  

kullanıldı. Alkolle sildikten sonra insülin enjektörünü üçgen bölgeden 10 mm kadar 

yaklaşık ilerletip ilaç zerk edildi. Bu esnada deri altında yayılımı görebilmek için şişlik 

oluştuğundan emin olarak doğru bölgede olunduğu onaylandı. Enjeksiyonlarda peritonit 

riskinin en az şekilde olması amacı ile, enjeksiyon alanları sürekli kontrol edildi. 

Kızarıklık, şişlik, ödem görülürse sıçanların enjeksiyon bölgeleri değiştirilerek yine 

subkutan enjeksiyon için kullanılan abdomen bölgesinden enjeksiyon yapıldı.  

İlk ilaçlar verilmeden önce veteriner hekim denetiminde ratlara ortalama 100 

mg/kg ketamin hidroklorid, (Ketasol, Richterpharma AG Avusturya) ve 50 mg/kg 

ksilazin (Rompun, Bayer, Almanya) ile genel anestezi sağlandı ve Siemens Arcadis 

Avantic circuit 10143408 v1 Gen1 marka C kollu röntgen ile femur kemikleri net 

görülecek şekilde görüntüleri alındı (Şekil 3.4). Ağırlık ölçümleri yapılıp dozaj 

hesaplamalarına göre enjeksiyonlara başlandı. Her hafta 1 enjeksiyon yapılacak şekilde 

gelişim atak dönemlerini tamamlayacakları 90 gün süresince enjeksiyon işlemleri devam 

etti. Üç ayın sonunda, veteriner hekim denetiminde ratlara ortalama 100 mg/kg ketamin 

hidroklorid, (Ketasol, Richterpharma AG Avusturya) ve 50 mg/kg ksilazin (Rompun, 
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Bayer, Almanya) ile genel anestezi sağlandı. Hayvanlardan biyokimyasal analiz için 

kardiyak ponksiyonla kan örnekleri alındı (Şekil 3.5). Kan örnekleri alınan hayvanlar 

servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanların giyotinle gövdeleri 

başlarından ayrıldı ve büyüme bölgelerinin değerlendirilebilmesi için total mandibula ve 

femur kemikleri rezeke edildi. Rezeke edilen femurlar ve mandibulaları histopatolojik 

incelemeye gönderilmeden önce Siemens Arcadis Avantic circuit 10143408 v1 Gen1 

marka C kollu röntgen cihazı kullanılarak farklı dozlarda çekim yapılarak iki boyutlu 

görüntüler elde edildi.Elde edilen röntgenler Fatih Sultan Mehmet Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi radyoloji bölümünde 2 farklı kör radyolog tarafından analiz edildi. 

 

	
Şekil 3.4: Siemens C kollu röntgen ile ilk röntgen örneklerinin alınması 
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Şekil 3.5: Kardiyak ponksiyon ile kan örneklerinin alınması 

 

3.4. BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

Alınan kan örnekleri serum tüplerine alındı ve (Nüve; NF200) 3000 rpm’de 10 

dakika 4°C’de santrifüj edilerek serum elde edildi (Şekil 3.6). Elde edilen serumlar, 

eppendorf tüplerine transfer edildi ve analiz zamanına kadar -80°C'de saklandı. Alınan 

serumlarda alkalen fosfataz (ALP), somatomedin C (IGF-1), tiroit uyarıcı hormon (TSH), 

kalsiyum, fosfor, 25-hidroksi vitamin D3, parathormon intakt (iPTH) parametreleri analiz 

edildi. (13,14) (Tablo 3.1).  

 

Tablo 3.1: Kullanılan cihazlar 

Otoanalizör (Modular PP) 

Çoklu pipet (Thermo 30-300 µl) 

Plastik tüp (Sarı kapaklı jelli vakoteynır tüpü)  
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Tablo 3.1 (devam)  

UV spektrofotometre 

Etüv (Nüve NF200) 

Eppendorf tüpü 

ELISA yıkayıcı (Stat Fax 2600) 

ELISA okuyucu (Stat Fax 2100) 

 

	

Şekil 3.6: Satrifuj cihazı 

 

Saklama sıcaklığı -80°C olan serumlar, ölçümlerden bir gece önce -20°C'ye, 

ardından ise yavaş çözünme sağlamak amacıyla +4°C'lik buzdolabına aktarıldı. 
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  IGF-1 (somatomedin C) ölçümü; Elabscience marka Rat IGF-1 (Insulin-like 

Growth Factor 1) ELISA Kit Katalog no: E-EL-R3001 kullanılarak ölçüldü. Bu ölçüm, 

çift antikorlu sandviç Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle 

gerçekleştirildi. Bu yöntemde, öncelikle spesifik antikorlar ile kaplanmış bir plakaya 

örnekler eklenir. İkinci bir antikor (detection antibody), ölçüm yapılacak protein ile 

bağlanır ve sonrasında bir enzimle konjuge edilen üçüncü bir antikor eklenir. Tepkime, 

bir substratın eklenmesiyle enzimatik olarak tetiklenir ve oluşan renk değişimi, 450 nm ± 

2 nm dalga boyunda ölçülen protein miktarını kantitatif olarak belirlemek için kullanılır. 

Alkalenfosfataz (ALP) ölçümü; Kolorimetrik yöntem kullanılarak 

gerçekleştirildi. Sandviç tekniği olan elisa yöntemi kullanıldı. Serum alkalenfosfataz 

düzeyleri, Shimadzu UV 120 spektrofotometre ile 405 nm dalga boyunda ölçüm yapılarak 

belirlendi. Bu süreçte, Abcam marka Alkaline Phosphatase Assay Kit (Colorimetric) 

(ab83369) kiti kullanıldı. 

Kalsiyum ölçümü; Elabscience marka Calcium (Ca) Colorimetric Assay Kit 

(Katalog numarası: E-BC-K103-M kiti) kullanıldı. Numunedeki kalsiyum iyonları, alkali 

çözeltide Metil Timol Mavisi ile bağlanarak mavi bir kompleks oluşturuldu. Bu mavi 

kompleksin 715 nm özgül bir absorbsiyon tepe noktası vardı ve kalsiyum içeriği, 610 

nm'de ölçülen optik yoğunluk değeri ile hesaplanıldı. 

Fosfor ölçümü; Elabscience marka Phosphorus (Pi) Colorimetric Assay Kit 

(Phospho Molybdate Method) Kiti (Katalog numarası: E-BC-K245-M) kullanıldı. 

İnorganik fosfor, molibdenik asit ile reaksiyona girerek fosfomolibdenik asit üretti. Bu 

fosfomolibdenik asit, bir indirgeyici ajanın etkisi altında molybdenum mavisi olarak 

bilinen maddeye indirgendi. Molybdenum mavisinin 660 nm dalga boyunda maksimum 

bir absorbsiyon tepe noktası vardı ve fosfor içeriği, 660 nm'de ölçülen optik yoğunluk 

değeri aracılığıyla dolaylı olarak hesaplandı.  

25-hidroksi vitamin D3 ölçümü; Elabscience marka 25-HVD3 (25-Hydroxy 

Vitamin D3) ELISA Kiti (katalog numarası: E-EL-0015) kullanıldı. ELISA (Enzyme-

Linked Immuno Sorbent Assay), antijen-antikor kompleksi oluşturarak, antikorlara özgü 

enzimlerin antikorlara bağlanması ve sonrasında antikora bağlı enzimin uygun kofaktör 

ve substratı kullanılarak tetiklenen kimyasal reaksiyon sonucu oluşan renk değişiminin 

ölçülmesi yoluyla enzim aktivitesinin kantitatif olarak belirlendiği bir yöntemdir. Bu 

ELISA kitinde, Yarışmalı-ELISA prensibi kullanılmıştır. Kitte sağlanan mikro ELISA 
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plakası 25-HVD3 ile önceden tamamen kaplanmıştır. Tepkime sırasında, örnek veya 

standarttaki 25-HVD3, sabit bir miktar yüzey destekçisi üzerindeki 25-HVD3 ile 25-

HVD3'e özgü Biotin ile işaretlenmiş Tespit Antikoru (Ab) üzerindeki bağlanma yerleri 

için rekabet eder. Fazla konjügat ve bağlanmamış örnek veya standart yıkanarak 

uzaklaştırılır ve her mikro plakaya Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjügatı 

eklenir ve sonra inkübe edilir. Ardından her plakaya TMB substrat çözeltisi eklenir. 

Enzim-substrat tepkimesi, durdurma çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve renk 

maviden sarıya dönüşür. Optik yoğunluk 450 nm ± 2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

İntakt paratiroid hormon ölçümü (iPTH); Elabscience marka Rat PTH 

(Parathyroid Hormone) ELISA Kit (Katalog No: E-EL-R0535) kullanılarak enzime bağlı 

immünosorbent deney (ELISA) yöntemi ile değerlendirildi. Bu ELISA kiti, Sandviç-

ELISA prensibini kullanır. Kitte yer alan mikro ELISA plakası, Rat I-PTH'ye özgü bir 

antikor ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya örnekler mikro ELISA plakalara 

eklenir ve özgül antikor ile birleştirilir. Ardından, Rat I-PTH için biyotinle işaretlenmiş 

bir tespit antikoru ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjügatı sırasıyla her bir 

plakaya eklenir ve inkübe edilir. Serbest bileşenler yıkanarak uzaklaştırılır. Her bir 

plakaya substrat çözeltisi eklenir. Yalnızca Rat I-PTH, biyotinle işaretlenmiş tespit 

antikoru ve Avidin-HRP konjügatı içeren plakalar mavi renkte görünür. Enzim-substrat 

tepkimesi, durdurma çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve rengin sarıya dönüşü 

gözlemlenir. Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak ölçüldü.  

Tiroid stimulan hormon ölçümü; Elabscience marka Rat TSH (Thyroid 

Stimulating Hormone) ELISA Kit Katalog No: E-EL-R0976 kullanıldı. Bu ELISA kiti, 

Sandviç-ELISA prensibini kullanmaktadır. Kitte sağlanan mikro ELISA plakası, Rat 

TSH'ye özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya örnekler mikro ELISA 

plakalarına eklenip ve özgül antikor ile birleştirilir. Ardından Rat TSH için biyotinle 

işaretlenmiş bir tespit antikoru ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjügatı ile 

sırasıyla her bir plakaya eklenir ve inkübe edilir. Serbest bileşenler yıkanır ve 

uzaklaştırılır. Her bir plakaya substrat çözeltisi eklenir. Yalnızca Rat TSH, biyotinle 

işaretlenmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP konjügatı içeren plakalar mavi renkte 

görünür. Enzim-substrat tepkimesi, durdurma çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılır ve 
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renk sarıya dönüşür. Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

3.5. HİSTOPATOLOJİK VE HİSTOMORFOMETRİK İNCELEMELER 

Dokular (Şekil 3.7) histopatolojik ve histomorfometrik değerlendirmeler için 

%10’luk fosfat tamponlu nötral formaldehit (pH=7.4) ile bir hafta fikse edildi. 

Histopatolojik ve histomorfometrik değerlendirmeler Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi.  

Fiksasyon aşamasından sonra dokular Morse solüsyonunda (%10 sodyum sitrat 

ve %22,5 formik asit) bir hafta boyunca dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sürecinde, 

solüsyon iki defa yenilendi. Dekalsifikasyon sonrası dokular artan alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edildi ve parafine bloklar hazırlandı (Tablo 3.2). Kesitler kondil 

yapısı ve femur başını içerecek şekilde 10 μm kalınlıkta sagittal olarak alındı. Alınan 

kesitler poli-L-lizin kaplı lamlara aktarıldı ve histomorfometrik olarak incelenmek için 

Masson Trikrom boyama kiti (Merck, #100485) ile (Tablo 3.3); (Şekil 3.8), histopatolojik 

olarak hematoksilen ve eosin (H&E) (HistoPlus™ Haris Hematoksilen) ile (Tablo3.4; 

Şekil 3.8) ve immunohistomkiyasal olarak Adams-TS1 (Anti-ADAMTS1 antikoru; 

ab216977) ile dokular incelenmek için boyanarak kapatıldı. H&E ile boyanan dokular 

ışık mikroskobunda (Şekil 3.9) osteoklast, osteoblast, osteosit ve proliferasyon zonu için 

gruplar kör bir histolog tarafından histopatolojik olarak değerlendirilmiştir (Tablo 3.5) 

(231). 

 

	

Şekil 3.7: Diseke edilmiş total mandibula ve femur görüntüsü 
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 Tablo 3.2: Parafin blokların hazırlanma protokolü 

Adım Süre 

Çeşme suyunda yıkama 1 gece 

Etil alkol (%70) 1 saat 

Etil alkol (%80) 1 saat 

Etil alkol (%90) 1 saat 

Etil alkol (%96) 1 saat 

Etil alkol (%96) 1,5 saat 

Etil alkol (%100) 1 saat 

Ksilen 1 saat 

Ksilen 1 saat 

Parafin 1 saat 

Parafin 3 saat 

 

Tablo 3.3: Masson Trikrom boyama protokolü 

Adım Süre 

Etüvde inkübasyon 10 dk 

Fırında inkübasyon 3 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen  5 dk 

Ksilen 5 dk 

Etil alkol (%100) 5 dk 

Etil alkol (%90) 5 dk 

Etil alkol (%80) 5 dk 

Etil alkol (%70) 5 dk 
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Tablo 3.3 (devam) 

Çeşme suyu 2 dk 

Hemotoksilen 6 dk 

Çeşme suyu 1 dk 

Asit alkol (%1) 1 dk 

Çeşme suyu 1 dk 

Asit fuksin  3 dk 

Distile su 1 dk 

Fosfomolibdik asit 5 dk 

Kurutma  

Anilin blue (metilen mavisi) 5 dk 

Distile su 1 dk 

Asit alkol (%1 asetik asit)  2 dk 

Etil alkol (%70) 1 dk 

Etil alkol (%80) 1 dk 

Etil alkol (%96) 1dk  

Etil alkol (%100) 1dk 

Ksilen 10 dk 

Ksilen 10 dk 

Lam Etelan damlatma 

Lamel Kapatma 

 

Tablo 3.4: H&E boyama protokolü 

Adım Süre 

Etüvde inkübasyon 10 dk 

Fırında inkübasyon 3 dk 

Ksilen 10 dk 

Ksilen 10 dk 

Ksilen 10 dk 



	
	
	
	
	
	

39	
	

Tablo 3.4 (devam) 

Etil alkol (%100) 5 dk 

Etil alkol (%90) 5 dk 

Etil alkol (%80) 5 dk 

Etil alkol (%70) 5 dk 

Etil alkol (%50) 5 dk 

Distile su 5 dk 

Hemotoksilen 8 dk 

Çeşme suyu 1 dk 

Asit alkol (%1) 1 dk 

Eosin 5 dk 

Çeşme suyu 1 gece 

Etil alkol (%50) 30 sn 

Etil alkol (%70) 30 sn 

Etil alkol (%80) 60 sn 

Etil alkol (%96) 60 sn 

Etil alkol (%96) 60 sn 

Etil alkol (%100) 60 sn 

Ksilen 10 dk 

Ksilen 10 dk 

Ksilen 10 dk 

Lam Entellan damlatma 

Lamel Kapatma 
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Şekil 3.8:	H&E ve ADAMS TS-1(immunohistokimya) ile boyanmış kesitlerin temsili 

görseli 

 

	

Şekil 3.9: Kesitlerin incelendiği mikroskop sistemi 
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Tablo 3.5: Histopatolojik skorlama 

Skor Değerlendirme 

0 Yok 

1 Çok az 

2 Orta 

3 Şiddetli 

 

İmmünohistokimyasal boyama, üretici firmanın protokolüne uygun olarak 

gerçekleştirilmiştir. Kısaca, 30 dakika boyunca %10 H2O2 ile muamele edilen 

preparatlarda endojen peroksidaz aktivitesi ortadan kaldırıldı. Ardından kesitler oda 

sıcaklığında bir saat normal keçi serumu (Invitrogen) ile bloklandı ve Adams-TS1 

antikoru (Anti-ADAMTS; ab216977; 1:100 dilüsyon) ile 1 saat oda sıcaklığında inkübe 

edildi. Antijen retrieval yöntemi için ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile 

CC1 64 dakika standart protokol uygulandı. Sekonder görüntüleme için ROCHE/ 

UltraView Universal DAB Detection Kit ile Standart UltraView IHC Protokolü 

uygulandı ve kesitler kapatıldı (Şekil 3.10). Tüm işlemler BenchMark XT IHC Stainer 

(ROCHE/Ventana, Tucson AZ – USA) cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. Örneklerin 

analizleri boyanma var/yok olarak değerlendirildi. 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

G*Power programı kullanılarak yapılan Power analizi sonucunda Histolojik skor 

ortalama parametresi için etki büyüklüğü (effect size) 1.6109033 ve SD:0.60 aldığımızda 

Power:0.80 ve a:0.05 için tespit edilen örneklem sayısı her bir grup için minimum n:8 

olarak saptandı. Sıçan sayısını her grup için 10 olarak belirlememizin sebebi, herhangi 

bir kayıp varlığında çalışmamızın anlamlılığının bozulmamasıdır. 

İstatistiksel analizlerde GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, ABD) 

programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

incelenmiştir. Hayvanların vücut ağırlıklarının farklı zamanlardaki ölçümler ve gruplar 

arası farklılıkları iki yönlü varyans analizini takiben Tukey’in çoklu karşılaştırma testi ile 

incelendi. Biyokimyasal parametrelerin analizinde tek yönlü analizini takiben Tukey’in 
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çoklu karşılaştırma testi uygulanmıştır. Histolojik skorlamaların istatistiksel analizinde 

Kruskal-Wallis testini takiben Dunn’ın çoklu karşılaştırma testi uygulanmıştır. 

 

	

Şekil 3.10: Masson trikrom histomorfometrik inceleme için hazırlan kesitlerin temsili 

görseli 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda cerrahi sonrası yalnızca denosumab grubunda bir hayvan 

kaybedilmiş olup, diğer gruplarda herhangi bir hayvan kaybı yaşanmamıştır. Hayvanların 

vücut ağırlıkları üç ay süresince anlamlı şekilde artarken (p<0,01; Şekil 4.1, Tablo 4.1) 

kontrol ve deney grupları arasında herhangi bir anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 

 

Tablo 4.1: Deney gruplarının kilo ölçüm sonuçları 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab 

(n:9)  Zoledronik Asit 
(n:10) 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) 

         0. AY 181,8 ± 18,25  186,55 ± 11,52  179,3 ± 18,77 

         1. AY 204 ± 14,11  206,4 ± 12,86  201,2 ± 17,80 

         2. AY 211,1 ± 13,95  214,11 ± 11,76  213,5 ± 22,41 

         3. AY 215,2 ± 14,11  217,77 ± 11,65  217,2 ± 23,59 

 p <0,01  <0,01  <0,01 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,01 
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Şekil 4.1: Deney gruplarındaki hayvanların deney süresi boyunca vücut ağırlığı takibi 

(**p<0,01 ve p<0,0001) 

	

4.1. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

Serum örneklerinden IGF-1, iPTH, 25-hidroksi vitamin D3, ALP, fosfor, 

kalsiyum ve TSH parametreleri biyokimyasal olarak incelenmiştir. IGF-1 seviyeleri 

denosumab grubuna kıyasla bifosfonat grubunda anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(p<0,05; Şekil 4.2) ancak diğer gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Ek 

olarak serum iPTH, 25-hidroksi vitamin D3, ALP, fosfor, kalsiyum ve TSH seviyeleri 

kontrol, denosumab ve bifosfonat gruplarında benzer bulunmuştur (p>0,05; Tablo 4.2, 

Şekil 4.2).   

 

Tablo 4.2: Ratların biyokimyasal bulguların değerlendirilmesi 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab 

(n:9)  Zoledronik Asit 
(n:10) 

 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) P 

IGF-1 
     (ng/ml) 9,82 ± 5,38  12,11 ± 5,23  5,47 ± 4,16 <0,05 
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Tablo 4.2 (devam) 

PTH intact 
(pg/ml) 2,50 ± 0,29  2,14 ± 0,19  2,60 ± 0,20 >0,05 

25 hidroksi     
vitD3(ng/ml) 92,18 ± 11,4  94,7 ± 13,3  93,26 ± 14,52 >0,05 

 Fosfor(mg/dl) 6,05 ± 0,88  6,02 ± 1,17  6,02 ± 0,96 >0,05 

Kalsiyum(mg/dl) 10,7 ± 0,60  10,37 ± 0,34  10,46 ± 0,56 >0,05 

ALP(U/L) 356,7 ± 69,43  342,89 ± 59,80  446,2 ± 140,24 >0,05 

TSH(mIU/L) 0,085 ± 0,005  0,085 ± 0,005  0,089 ± 0,005 >0,05 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 , p>0.05 

 

	

Şekil 4.2: Serum (A) IGF-1, (B) iPTH, (C) 25-hidroksi vitamin D3, (D) ALP, (E) fosfor, 

(F) kalsiyum ve (G) TSH (*p<0,05) 
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4.2. HİSTOLOJİK BULGULAR 

H&E boyaması ile osteoblast, osteoklast, osteosit ve proliferasyon zonu 

yoğunluğu incelenmiştir.  

Kontrol grubundaki endokondral ossifikasyon alanında kemikleşme katmanları 

normal histolojik bulgular ışığındadır. Bifosfonat (Zoledronik asit) uygulanan grupta 

ossifikasyon alanının çok daha kalın olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 4.3). Bu grupta ayrıca 

proliferasyon alanında kondrosit hücrelerinin birbirinden bağımsız bir şekilde daha fazla 

olduğu ve hücrelerin diğer gruplara göre daha fazla düzensiz sıra oluşturduğu 

görülmektedir (Şekil 4.3). Kemik büyüme alanı kalınlıkları karşılaştırıldığında ise 

denosumab ve bifosfonat grubunun kontrol grubuna kıyasla daha kalın olduğu 

gözlemlenmiştir (sırasıyla p<0,001 ve p<0,0001; Şekil 4.4, Tablo 4.3). Ek olarak, 

bifosfonat grubu hayvanların kemik büyüme alanı denosumab grubuna kıyasla daha kalın 

gözlenmiştir (p<0,0001; Şekil 4.4, Tablo 4.3). 

 

	

Şekil 4.3: Gruplardaki endokondral kemikleşme alanları. Proliferasyon katmanı sarı daire 

ile işaretlenmiştir (Büyütme= 20x) 
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Tablo 4.3: Masson Trikrom ile enkondral bölgede kemikleşme alan kalınlığı analizleri 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab 

(n:9)  Zoledronik 
Asit (n:10) 

 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) P 

Enkondral 
bölge 
kemişleşme 
alanı kalınlığı 
(tüm zonlar 
dahil) 

184± 24,28  257,76 ± 44,15  350,67 ± 38,78 <0,01 

 

	

Şekil 4.4: Gruplardaki kemik büyüme alanı kalınlığı 

 

Şekil 4.5’te gruplar arasındaki enkondral kemikleşme alanı gösterilmektedir. 

Bölgedeki osteoblast, osteoklast ve osteosit yoğunlukları incelendiğinde (Tablo 4.4), 

osteoblast yoğunluğu bifosfonat grubunda denosumab ve kontrol gruplarına kıyasla 

anlamlı derecede düşük bulunurken (p<0,01;Şekil 4.6a), osteoklast yoğunlukları her 

grupta benzer bulunmuş (p>0,05; Şekil 4.6b), osteosit yoğunluğu ise denosumab 
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grubunda kontrol grubuna kıyasla düşük bulunmuştur (p<0,05; Şekil 4.6c). Buna karşın 

proliferasyon alanındaki hücre yoğunlukları incelendiğinde (Tablo 4.4), bifosfonat 

grubunda diğer iki gruba kıyasla bu alandaki hücre yoğunluğu daha yüksek bulunmuştur 

(p<0,0001; Şekil 4.7). 

 

	

Şekil 4.5: Endokodral kemikleşme alanındaki hücre tipleri. Sarı ok başı osteositleri, 

kırmızı ok başı osteoblastları ve mavi ok başı osteoklastları ifade etmektedir (Büyütme= 

40x) 
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Tablo 4.4: Hemotoksilen&Eosin ile enkondral bölgede yapılan hücre analizleri 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab 

(n:9)  Zoledronik 
Asit (n:10) 

 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) p 

Osteosit 3,55± 0,52  2,60 ± 0,69  3,20 ± 0,63 <0,05 

Osteoblast 3,33 ± 0,70  3,10 ± 0,87  0,90 ± 0,56 <0,01 

Osteoklast 1,66 ± 0,70  1,80± 0,63  2,10 ± 0,56 >0,05 

Proliferasyon 
zonu 1,66 ± 0,50  1,80 ± 0,42  3,80 ± 0,42 <0,001 

 

	

Şekil 4.6:	Endokodral kemikleşme alanındaki hücre yoğunlukları (*p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001) 

 

Kon
tro

l

Den
os

um
ab

Bifo
sfo

na
t

0

1

2

3

4

5

O
st

e
o

b
la

st
 y

o
ğ

u
n

lu
ğ

u ✱✱

a.

✱✱✱

Kon
tro

l

Den
os

um
ab

Bifo
sfo

na
t

0

1

2

3

O
st

e
o

k
la

st
 y

o
ğ

u
n

lu
ğ

u

b.

Kon
tro

l

Den
os

um
ab

Bifo
sfo

na
t

0

1

2

3

4

5
O

st
e
o

si
t 

y
o

ğ
u

n
lu

ğ
u

✱

c.



	
	
	
	
	
	

50	
	

	

Şekil 4.7: Proliferasyon alanı hücre yoğunluğu (***p<0,001) 

 

Kontrol ve deney gruplarını karşılaştırdığımızda ADAMS-TS1 ile pozitif 

reaksiyon gösteren osteositler zoledronik asit grubunda yoğun olarak boyanmış olarak 

gözlenmiştir (Şekil 4.8). Yapılan boyama skorlanmalarında deney gruplarında boyanan 

hücre sayısı kontrol grubundan fazla olma eğilimi gösterse de ne osteositlerde ne de 

proliferasyon bölgesinde ADAMS-TS1 boyanma yoğunluğunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5: Adams TS-1 ile osteosit ve proliferasyon zonu analizleri 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab (n:9)  Zoledronik Asit 

(n:10) 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) 

Osteosit 0,5± 0,52  0,6 ± 0,51  0,8 ± 0,42 
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Tablo 4.5 (devam) 

Proliferasyon zonu 0,4 ± 0,51  0,6 ± 0,52  0,7 ± 0,48 

 

	

Şekil 4.8: Kondil bölgesinde uygulanan ADAMS-TS1 proteini için gerçekleştirilen 

immunohistokimyasal boyama. Sarı ok başı osteositleri göstermektedir (Büyütme= 40x) 

 

	

Şekil 4.9: Kondil bölgesinde uygulanan ADAMS-TS1 proteini için gerçekleştirilen 

immunohistokimyasal boyama skorlamaları 
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4.3. RADYOLOJİK BULGULAR 

Uygulamaların kemik üzerine etkileri radyolojik olarak incelendi (Şekil 4.10).  

Hayvanların kemik büyüme alanı kalınlıkları incelendiğinde deney gruplarında 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek kemik büyüme alanı kalınlığı gözlenirken, 

bifosfonat grubunda denosumab grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

kalın bir kemik büyüme alanı gözlendi (Şekil 4.11). 

 

Tablo 4.6: Ratların C kollu röntgen üzerinde boy ve dansite ölçümlerinin analizleri 

 Kontrol 
 (n:10)  Denosumab 

(n:9)  Zoledronik Asit 
(n:10) 

 

 (Ort±St.S)  (Ort±St.S)  (Ort±St.S) p 

 Femur 
uzunluk 
40. Gün 

19,46± 0,66  19,30 ± 0,81  20,05 ± 0,62 <0,01 

Femur 
uzunluk 
3. Ay 

28,69 ± 0,72  28,28 ± 0,95  27,44 ± 1,17 <0,01 

Femur 
boy 
değişimi 

9,23 ± 0,48  8,99 ± 0,95  7,39 ± 1,15 p<0,001 

Femur 
dansite 1,86 ± 0,08  3,85 ± 0,68  3,15 ± 0,28 p<0,001 

Mandibula 
uzunluk 
40. Gün 

21,89± 0,86  21,45± 0,84  21,78± 0,66  

Mandibula 
uzunluk 
3.Ay 

26,51± 1,13  26,43± 1,47  25,15± 0,72  

Mandibula 
boy  
değişimi 

4,61± 1,75  4,98± 1,05  3,37± 1,01 p<0,001 

Mandibula 
dansite 2,37± 0,19  4,46± 0,32  3,76± 0,28 p<0,001 

 
(***p<0,001 ve ****p<0,0001) 
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Şekil 4.10: Radyolojik ölçümlerin temsili görüntüsü 
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Şekil 4.11: Kemik büyüme alanı kalınlığı (***p<0,001 ve ****p<0,0001) 

	
Femur ve mandibula kemik yoğunlukları incelendiğinde, denosumab ve 

bifosfonat gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek kemik yoğunluğu 

gözlenirken (p<0,0001; Şekil 4.12a), bifosfonat grubunda denosumab grubuna kıyasla 

daha düşük kemik yoğunluğu gözlendi (p<0,0001; Şekil 4.12b, Tablo 4.6). 

 

	

Şekil 4.12: (a) Femur kemik yoğunluğu ve (b) mandibula kemik yoğunluğu (***p<0,001 

ve ****p<0,0001) 
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Deney başlangıcında ve 3. ay sonuda femur ve mandibula uzunluklarında 

meydana gelen değişiklikler incelendiğinde, kotnrol ve denosumab grubunda femur 

uzamasının bifosfonat grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla olduğu gözlenirken 

(p<0,01; Şekil4.13a), mandibula kemiği uzaması bifosfonat grubunda denosumab 

grubuna kıyasla daha düşük bulundu (p<0,01; Şekil 4.13b). 

 

	

Şekil 4.13: Deney başlangıcı ve 3. ay arasında (a) femur kemik uzunlğu ve (b) mandibula 

kemik uzunluğu değişimi (*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001) 
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5. TARTIŞMA 

 

Pirofosfatların fizyolojik inhibisyon mekanizmalarına dayanan ve bunların 

kararlı, sentetik karbon analogları olan bifosfonatlar, çeşitli kemik patolojilerinin 

tedavisinde etkin ve güvenilir bir terapötik ajan sınıfı olarak kabul edilmektedir. Bu 

ilaçlar, malinitelere bağlı hiperkalsemi, solid tümörlerin osteolitik kemik metastazları 

(örneğin meme, prostat ve akciğer kanseri), multipl miyelom ilişkili osteolitik lezyonlar, 

fibröz displazi, metabolik kemik hastalıkları (osteoporoz, osteopeni, Paget hastalığı) ve 

konjenital bozukluklar (osteogenesis imperfecta gibi) gibi durumların tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bu geniş spektrumlu kullanım, bisfosfonatların klinik önemini ve 

terapötik değerini pekiştirmektedir (4). 

Denosumab, RANKL’ye karşı tamamen insan kökenli, monoklonal antikor olup, 

osteoporoz ve meme kanseri, prostat kanseri gibi kemiklere metastaz yapma 

potansiyeline sahip kanserlerin tedavisinde, ayrıca iskelet tümörlerinin komplikasyonları 

için umut verici bir tedavi olarak ortaya çıkan ilaçtır. Denosumab'ın FD'deki potansiyel 

rolüne olan ilgi ise, dev hücreli tümörlerin tedavisindeki etkinliğiyle ilgili raporların 

ortaya çıkmasıyla artmıştır. Bu iyi huylu ancak lokalize agresif olan tümörler genellikle 

yetişkinlerin ikinci ile dördüncü on yıllarında görülür ve FD ile anahtar histolojik 

özellikleri paylaşırlar (232-234).  

Osteoklast aracılı kemik yıkımını inhibe eden bisfosfonatlar, FD de dahil 

olmak üzere çeşitli kemik hastalıklarının tedavisinde önemli bir ajan olmuştur (4).  

Öte yandan, RANKL’yi hedefleyen monoklonal bir antikor olan denosumab, 

osteoklast aktivitesini farklı bir biyolojik yoldan inhibe ederek ayrı bir mekanizma 

sunmaktadır (241,235). Bu ajanların FD’de kullanılma gerekçesi, kemik kalitesini 

iyileştirerek ve iskelet deformitelerini ve ağrıyı azaltarak hastalığın seyrini 

değiştirebilecek etkileri bulunmasından kaynaklanmaktadır (183,204,242-236). 

FD ve osteoporoz gibi iskelet bozukluklarının tedavisinde bisfosfonatlar ve 

denosumab gibi farmakolojik müdahaleler öne çıkan tedavi seçenekleri arasında yer 

almaktadır (168,183). Çalışmamızda, denosumab ve bifosfonat grubu bir ilaç olan 

zoledronik asidin kemik gelişim parametreleri ratlar üzerinde biyokimyasal, 

histopatolojik ve histomorfometrik olarak incelenmiştir. 
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Çeşitli hayvan çalışmaları, bisfosfonatların uygulama yolu, dozajı ve 

zamanlaması açısından farklılıklar göstermektedir. Örneğin, Senel ve arkadaşları 

tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, 60 adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan 

üzerinde, intraperitoneal (IP) yol ile 0,1 mg/kg dozunda Zoledronik Asit (ZA) haftada 

üç kez, altı ve sekiz hafta süresince uygulanmıştır (235-237). Hornby ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise menopoz sonrası osteoporoz modelli ratlarda 

kemik dönüşümünün idrar biyokimyasal belirteçlerindeki ve femoral kemik mineral 

yoğunluğundaki zaman içindeki değişiklikleri, statik ve dinamik histomorfometrik 

parametrelerdeki ve mekanik güçteki değişiklikleri ölçmek ve bu parametreler 

üzerinde ZA’nın kronik tedavisinin önleyici etkilerini değerlendirmek için 

kullanmıştır. ZA’nın düşük dozu (haftada 0,3 mg/kg, subkutan), yüksek dozları ise 

(haftada 1,5 ve 7,5 mg/kg, subkutan) şeklinde belirlenmiştir (236-238). 

Diğer bir çalışmada ise Biasotto ve arkadaşları, çene bölgesinde osteonekroz 

modeli geliştirmek amacıyla, 10 adet Wistar cinsi dişi sıçan üzerinde intravenöz yol 

ile haftada bir kez 0,04 mg/kg ZA uygulamıştır ve bu tedavi beş hafta süreyle devam 

etmiştir. Bu araştırmada, ZA’nın dozajı konusunda herhangi bir standardizasyon 

yapılmamış olup, seçilen doz, insanlardaki hematolojik hastalıkların tedavisinde 

kullanılan miktarlar ve insan ile sıçan arasındaki kemik metabolizmasındaki 

farklılıklar göz önünde bulundurularak belirlenmiştir (237-239). Yine Negin ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kapalı sıçan kırık modelinde karbon-14 ile 

işaretlenmiş ZA kullanılmıştır ve farklı uygulama protokollerinin tedavi etkinliği 

değerlendirilmiştir. Çalışmada sıçanlar beş tedavi grubuna ayrılmış olup her grupta 25 

sıçan bulunmaktadır. Gruplar şu şekildedir: salin kontrol grubu, yerel olarak 

uygulanan 0,01 mg/kg ZA grubu ve kırığın gerçekleştiği an, kırıktan 1 hafta sonra ve 

kırıktan 2 hafta sonra olmak üzere farklı zamanlarda sistemik bolus ZA (0,1 mg/kg) 

uygulanan üç grup şeklinde dokular histomorfometrik ve radyolojik olarak 

değerlendirilmiştir (238-240).  

Çeşitli hayvan çalışmaları, denosumab uygulama yolu, dozajı ve zamanlaması 

açısından yine farklılıklar göstermektedir. Bununla birlikte denosumab zoledronik 

aside kıyasla daha yeni bir ilaç grubu olup, çalışmalar da daha kısıtlıdır. Yapılan   
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çalışmalardan birinde Bernhardsson M. ve arkadaşları Anti-RANKL tedavisinin 

implant fiksasyonunun iyileştirilmesinde zoledronik asitlere göre daha etkili olup 

olmadığını test etmek için erkek Sprague-Dawley sıçanlara sağ proksimal tibia 

bölgesine paslanmaz çelik vida yerleştirmiş ve sol tibiada ise delik açmıştır (n = 42). 

Sıçanlar, alendronat (günde 20 mg/kg), yüksek doz alendronat (günde 200 mg/kg), 

osteoprotegerin Fc etiketi ile (haftada iki kez 8 mg/kg) veya tuzlu su kontrolü olacak 

şekilde subkutan enjeksiyonlar için randomize seçilmişlerdir. Dört hafta sonra, çelik 

vidasının fiksasyonu çekme testi ile ölçülmüş ve delik açılan tibia ise mikro-BT ile 

değerlendirilmiştir (239-241). 

Bir diğer çalışmada Transgenik fareler, kuyruk omurlarında ve femurlarda 

radyografik olarak tespit edilebilen FD benzeri lezyonlar için fareler anti-fare RANKL 

monoklonal antikoru ile tedavi edilmiştir. Gelişmekte olan FD benzeri iskelet 

lezyonlarına sahip yirmi dört genç fare, tam gelişmiş FD benzeri lezyonlara sahip dört 

yetişkin fare, haftada iki kez 14 hafta boyunca intraperitoneal enjeksiyon yoluyla ya 

anti-RANKL mAb ya da rat IgG2a izotip kontrolü 300 μg/fare olarak tedavi edilmiştir 

(202). Yine başka bir çalışma da denosumab, overektomize sıçanlarda, lomber 

füzyona bitişik intervertebral disk dejenerasyonunu, endplak osteokondral yeniden 

yapılanmasını engelleyerek ve vertebral osteoporozu azaltmak için değerlendirilmiştir 

ve iki taraflı overektomi ameliyatından 4 hafta sonra L4-L5 posterolateral lomber 

füzyon ve spinoz proses teli fiksasyonu uygulanan üç aylık dişi Sprague-Dawley 

sıçanlara posterolateral lomber füzyon ameliyatından 4 hafta sonra haftada 5 gün, 4 

hafta boyunca günde 0.25 mg/kg olacak şekilde denosumab subkutan olarak 

verilmiştir. Ağırlıkları haftalık olarak kaydedilmiş ve denosumab dozları buna göre 

ayarlanmıştır (240-242). 

Biz de tüm bu çalışmaları değerlendirdik ve bunların ışığında fareleri 40 

günlük olacak sekilde gelişim atak döneminin hemen öncesinde olacakları zamana 

göre seçtik ve 3 gruba randomize ayırdık. Tüm gruplara haftada 1 olacak şekilde ve 

kiloları kontrol edilerek ilaç dozlarını subkutan denosumab, intravenöz zoledronik asit 

ve subkutan izotonik olacak şekilde 3 ay boyunca gelişim atak dönemi bitene kadar 

uyguladık.  

Çalışmamızda tüm gruplarda gözlenen vücut ağırlığında anlamlı artış, 

hayvanların sağlık durumlarının çalışma boyunca iyi olduğunu ve normal büyüme 
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yaşadığını gösterir. Bu sonuç, ilaç uygulama süreci boyunca hayvanların genel sağlık 

durumları ve metabolik süreçleri üzerinde herhangi bir olumsuzluk olmadığını 

göstermektedir ve bu sebeple önemli bir temel bulgudur. Ayrıca, çalışmamızda 

kullanılan ilaçların (denosumab ve zoledronik asit) genel büyümeyi etkileyen veya 

kilo kaybına neden olan ciddi yan etkilere sahip olmadığını düşündürmektedir. 

Schwartz AV. ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği randomize ve kontrollü bir çalışmada 

alendronat ve denosumab ile vücut ağırlığında plaseboya kıyasla daha pozitif yönde 

değişiklik gözlemlenirken, zoledronik asitin herhangi bir etkisi görülmemiştir (243). 

Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise Reid IR. ve arkadaşları zoledronik asit 

tedavisinin osteopenik yaşlı kadınlarda kullanımı ile yağ kütlesinin korunduğunu ve 

bunun sonucunda vücut ağırlığı kaybının yavaşlaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(244).  

Çalışmamızda incelenen biyokimyasal parametrelerden IGF-1 seviyeleri 

bifosfonat grubunda denosumab grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük bulunurken 

diğer parametreler (iPTH, 25-hidroksi vitamin D3, ALP, fosfor, kalsiyum ve TSH) 

tüm gruplarda benzer bulunmuştur. IGF-1, büyüme ve gelişimde önemli bir rol oynar 

ve kemik metabolizması ile onarımı için önemli bir belirteçtir (245). IGF-1, büyüme 

hormonu (GH) tarafından tetiklenir ve kemik yoğunluğu ve sağlığında önemli rolleri 

bulunmaktadır (245). Çocukluk çağında GH eksikliği kemik mineral yoğunluğunu 

azaltırken, GH tedavisi kemik büyümesini ve gücünü artırır (246). IGF-1 ise 

uzunlamasına kemik büyümesi, iskelet olgunlaşması ve yalnızca büyüme sırasında 

değil aynı zamanda yetişkin yaşamda da kemiğin korunmasında, kemik kütlesi 

kazanımı için gereklidir (247). Çalışmamızda gözlemlediğimiz, bisfosfonat grubunda 

denosumab grubuna kıyasla IGF-1 seviyelerinin anlamlı olarak düşük bulunması, bu 

tedavilerin kemik metabolizması üzerinde farklı etkileri olduğunu düşündürmektedir. 

Gerçekleştirilen bir çalışmada IGF-1’in osteoklast farklılaşmasını teşvik ederek 

osteoklastogenezi düzenlediği ve IGF-1’in RANKL ve RANK ifadesinin 

düzenlenmesi yoluyla osteoklastogenezi desteklemek amacıyla osteoblast ve 

osteoklast arasındaki normal etkileşimin sürdürülmesinin gerekliliği için 

mekanizmada kullanıldığı belirtilmiştir (248). Ek olarak, osteoklastlar, osteoblastlar 

ve osteositler tarafından otokrin veya parakrin olarak üretilen IGF-1 kemik yeniden 

modellenmesinde önemli roller oynamakta olup (249-253), osteoblastlar üzerindeki 
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doğrudan etkileri yoluyla hem kemik oluşumunu hem de rezorpsiyonunu 

indükleyebilmektedir (254-257).  

Bifosfonatların osteoklast progenitör gelişimini ve ortama göçünü azaltarak ve 

osteoklast apoptozunu teşvik ederek osteoklast aktivitesini azalttığı bildirilmiştir 

(257). Osteoklastlar üzerindeki inhibitör etkilerine ek olarak bifosfonatların 

glukokortikoid kaynaklı osteoporoz fare modelinde osteosit ve osteoblast apoptozunu 

önlediği raporlanmıştır (258). Çalışmamızda ise endokodral kemikleşme alanındaki 

osteoblast yoğunluğu bisfosfonat grubunda kontrol ve denosumab gruplarına kıyasla 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Koch FP ve ark. gerçekleştirdiği bir in vivo 

çalışmada zoledronik asidin osteoblast proliferasyonunu düşürdüğü bulunmuştur 

(259) ve bu durum osteoblast yoğunluğundaki düşüşü açıklayabilir. Ek olarak 

çalışmamızda gözlediğimiz, zoledronik asit grubundaki IGF-1 düşüklüğü de 

osteoblast yoğunluğundaki düşüşle ilişkili olabilir.  

De Castro ve ark. yaptığı denosumab’ın kemikte fibröz displazi için güvenlik ve 

etkililiği değerlendirilen çalışmada denosumab tedavisinin, fibroz displazi hastalarında 

lezyon aktivitesini azaltarak osteojenik hücre olgunlaşmasını ve kemik oluşumunu 

sağlayarak klinik fayda sağlayabildiği kanısına varılmıştır. Ancak, özellikle yüksek 

hastalık yüküne sahip olan bazı hastalarda belirgin kemik devri geri tepmesi ve 

hiperkalsemi görülmüştür. Bu çalışmanın bulguları, fibroz displazinin patogenezini 

daha iyi anlamamızı sağlar ve denosumab’ın mekanistik olarak odaklanmış bir tedavi 

stratejisi olarak kullanımını destekler gibi görünmesine rağmen bununla birlikte, geri 

tepme hiperkalsemisinin potansiyel oluşumunun dikkatli olunması gereken önemli bir 

husus olduğunu vurgular. Hiperkalsemi oluşabileceği birçok çalışmada 

vurgulanmıştır (203). Denosumabın kesilmesinin ardından hiperkalsemi gelişen üç vaka 

bildirilmiştir. İlk raporda, McCune-Albright sendromu ve poliostotik fibroz displazi olan 

9 yaşındaki bir erkek çocuk, yedi ay süren denosumab tedavisini bıraktıktan iki ay sonra 

hiperkalsemi gelişmiştir (10). İkinci vaka, ikinci denosumab enjeksiyonundan yedi hafta 

sonra hiperkalsemi gösteren ciddi bir juvenil Paget hastalığı formuna sahip 8 yaşındaki 

bir kız çocuğu olarak bildirilmiştir (260).  En son olarak, Gossai ve diğerleri, denosumab 

tedavisini kesmesinden beş ay sonra hiperkalsemi geliştiren metastatik GCTB'li 10 

yaşındaki bir kız çocuğunu bildirmiştir (261). Yakın zamanda Setsu, ve arkadaşları da bu 

vakalara ek olarak sakrumunda dev hücreli tümörün tedavisi için denosumab kullanımı 
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sonrası 10 yaşındaki kız çocuğunda hiperkalsemi gözlemlemiş ve vaka raporu olarak 

sunmuşlardır (262). Bu dört vakada da daha önceki bifosfonat tedavisi veya süregelen 

hastalıklar gibi sistemik kemik metabolizmasını etkileyebilecek karmaşık klinik 

geçmişler bulunmuştur. Bu nedenle, bu vakalarda gözlemlenen hiperkalseminin 

nedenlerini yorumlamak zor olmuş ve denosumabın kesilmesinin etkileri muhtemelen 

gizlenmişti. Buna karşılık, mevcut hastada (262) osteolitik lezyonlardan bağımsız olarak 

hiperkalsemi gelişmiştir, bu da hiperkalseminin hastanın mevcut hastalıklarından ikincil 

olarak değil, daha çok denosumabın kesilmesinden kaynaklandığını göstermiştir (262). 

Tüm bu vakalar ve osteoklastik kemik yıkım aktivitesinde keskin bir artışın kemikten 

hızla fazla miktarda kalsiyumun salınmasını tetikleyebileceğini ve hiperkalsemiye neden 

olabileceğini desteklemektedir. 

Hızlı kemik yıkım aktivitesinin geri dönüşünün hiperkalsemiyi tetikleyebileceği 

hipotezi, bifosfonatla ilişkili hiperkalsemi vakasının bildirilmemiş olmasını açıklayabilir. 

Denosumab gibi bifosfonatlar da osteoklastik kemik yıkımını ve kemik devir hızını 

önemli ölçüde baskılar, ancak bu iki ajan arasında etki mekanizması ve yarı ömür 

uzunluğu açısından belirgin farklar vardır. Bifosfonatlar kemikte birikir ve kemik 

yıkımını baskılar, ancak osteoklast oluşumunu engellemez. Özellikle bifosfonatlar, kemik 

dokusuna yüksek afiniteleri nedeniyle yıllar boyunca yavaşça salınır. Bu farklılıklar 

nedeniyle, bifosfonat tedavisinin kesilmesi osteoklastik kemik yıkımında bir geri dönüşe 

neden olmayabilir (263). 

Ayrıca birçok büyük çalışma, hipokalseminin denosumab tedavisinin bir yan 

etkisi olduğunu göstermiştir. Fizazi K. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

kastrasyona dirençli prostat kanserli erkeklerle yapılan Faz III denemesinde denosumab 

ve zoledronik asit karşılaştırıldığında, denosumab alan katılımcılarda hipokalsemi 

oranları, zoledronik asit alanlara göre anlamlı derecede yüksek (%13'e karşı %6) 

bulunmuştur (264). Çoklu miyelom ve diğer ileri kanserlerde denosumab ile zoledronik 

asiti karşılaştıran başka bir randomize, kontrollü, çift kör denemede, denosumab alan 

katılımcıların %5,7'si hipokalsemi tedavisi için intravenöz Ca infüzyonuna ihtiyaç 

duyarken, zoledronik asit alanların sadece %2,7'si bu tedaviye ihtiyaç duymuştur (265). 

Bu gözlemler, böbrek hücreli karsinom, çoklu miyelom veya miyelofibrozis ile ilişkili 

maligniteye bağlı hipokalsemi vakalarında denosumab kullanımına alan açmıştır (266-

267). Spångeus ve arkadaşlarının retrospektif olarak yaptıkları bir çalışmada denosumab 
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enjeksiyonu sonrası hipokalsemi prevalansına bakılmıştır.  Denosumab enjeksiyonlarının 

%6'sını takiben enjeksiyon sonrası hipokalsemi gözlemlenmiştir, bu durum enjeksiyon 

sayısından bağımsız bulunmuştur. Şiddetli enjeksiyon sonrası hipokalsemi nadir 

görülmüştür ve şiddetli böbrek yetmezliği ile beslenme durumu önemli öngörülen 

sebepler gibi görünmektedir (268). Magnezyum ve fosfat, enjeksiyon öncesi risk 

değerlendirmesine değer katabilir bulunmuştur. Bütün bunlara ek olarak çalışmada 

erkeklerde hipokalsemi kadınlara oranla yüksek bulunmuştur (268). Tüm bu 

değerlendirmelerin sonuçlarına dayanarak biz de serum kalsiyum seviyelerinde 

değişim beklemiştik, ancak bizim sonuçlarımızda serum kalsiyum seviyelerinde 

anlamlı bir artma ya da azalma görülmemiştir. Bunun sebebinin hem sağlıklı genç 

ratlar üzerinde çalışmamız olduğu, hem herhangi bir sistemik hastalıklarının 

olmaması sebebiyle olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca hiperkalsemi çocuk hastalarda 

tedavi kesildikten belli bir süre sonra raporlanmıştır. Biz tedavi bitiminin hemen 

ardından kanı aldığımız için bu sonucu görememiş olabiliriz. 

Makras P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada menopoz sonrası osteoporoz 

tedavisi için denosumab kullanan hastalarda paratiroid hormon incelenmiş, 

bulgularında ise, denosumab sonrası PTH artış değişiklikleri saptanmıştır. Çalışma, 

bunun esas nedeni olarak serum kalsiyumundaki değişikliklere bağlandığını öne 

sürmektedir. Ayrıca, menopoz sonrası hasta grubunda, kalsiyum ve vitamin D 

yüklemesinin, denosumab kaynaklı serum kalsiyumundaki düşüşü ve dolayısıyla 

tedavinin en azından ilk ayında kompanzatuar PTH artışını önleyebileceğini 

göstermiştir (269). Paul J Kostenuik ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 

Denosumab, Alendronat veya Alendronat Sonrası Denosumab'ın overektomize 

sinomolgus maymunlarında kemik devir hızı, kalsiyum homeostazı, kemik kütlesi ve 

kemik gücü üzerine etkileri değerlendirilmiştir sonuçlarında biyokimyasal bulgularda 

PTH değişiminin serum kalsiyum değişiklerinin tam zıttı şekilde sonuçlar gösterdiği ve 

serum fosfor değerlerinin de serum kalsiyum ile paralel sonuçlar şeklinde bulunduğu 

belirtilmiştir (270).  

Miyaoka ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise denosumabın normal 

böbrek fonksiyonuna sahip osteoporotik hastalarda serum fosforunu düşürerek 

glomerüler filtrasyon oranını iyileştirmesini değerlendirmişlerdir ve bu çalışmada tek bir 

denosumab enjeksiyonunun osteoporotik hastalarda serum fosfor (Pi) seviyelerini 6 aya 
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kadar önemli derecede azalttığını bulmuşlardır (271). Yapılan çalışmada denosumab 

uygulaması; serum fosforunu (Pi), kalsiyum-fosfor çarpımını ve kalsiyumun düzeltilmiş 

formunu (cCa) önemli ölçüde baskılamıştır (271). Kemik yıkımının inhibisyonu, 

dolaşıma salınan Pi düzeyinin düşmesiyle ilişkili olabilir ancak serum Pi düzeyi, kemik 

anti-resorptif etkisi hafif olduğunda FGF-23, vitamin D ve PTH tarafından aracılı 

koruyucu etki nedeniyle mutlak (her zaman) değişmeyebileceği sonucuna       

ulaşmışlardır (271).  

Del Mar Morales Hernandez ve arkadaşlarının yaptığı bir vaka raporunda 78 

yaşındaki erkek hastaya, prostat kanseri ve yaygın kemik metastazları sebebiyle 

denosumab uygulanmış ve denosumab tedavisine başlamadan önce fosfor düzeyi düşük 

normal aralıkta bulunmuştur, 11 gün sonra ise şiddetli hipofosfatemi görülmüştür. 

Şiddetli hipofosfatemi ve sekonder hiperparatiroidizm görülmesi denosumab 

uygulamasına bağlanmıştır. (272). Serum kalsiyum seviyeleri bizim çalışmamızda 

artmadığı için iPTH değerlerinde de herhangi bir anlamlı fark görülmediği 

söylenebilir. 

Yapılmış bir çalışmada hipokalsemi ve denosumab tedavisi sonrası kemik 

mineral yoğunluğu değişikliklerini son dönem böbrek hastalığı olan hastalar üzerinde 

Meta-Analiz olarak çalışmışlardır. Tedavi öncesi ve sonrası serum kalsiyum veya fosfat 

seviyelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiş fakat ALP ve PTH seviyelerinde 

anlamlı azalmalar bulunmuştur (273). Kong ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

menopoz sonrası osteoporozu olan kadınlarda zoledronik asit ve denosumab osteoklastlar 

için kıyaslanmıştır ve her iki grupta da 24 hafta sonra alkalen fosfataz seviyeleri önemli 

ölçüde azalmıştır ve 48 hafta sonunda, denosumab grubundaki ALP seviyeleri zoledronat 

grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (274).  

Basso ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada zoledronik asitlerin osteoblast aktivitesi 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir ve bu çalışma, zoledronik asit (ZA) adlı bir 

bisfosfonatın osteoblastlardaki alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi üzerindeki etkilerini 

araştırmıştır (275). ALP, kemik matriks mineralizasyonu ile yakından ilişkili bir enzimdir 

ve bu enzimin aktivitesi bir son nokta testi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar, 

osteoblastların 7 gün boyunca 5 µM ZA çözeltisi ile tedavi edildiklerinde artmış ALP 

aktivitesinin gözlendiğini göstermiştir, 14 gün sonra, her iki ZA konsantrasyonu da (1 ve 

5 µM) kontrol grubuna kıyasla ALP aktivitesini önemli ölçüde azaltmış, 21 günlük 



	
	
	
	
	
	

64	
	

periyotta ise, deney ve kontrol grupları arasında ALP açısından bir fark bulunamamıştır 

(275). Bizim bulgularımızda serum alkalen fosfataz düzeyi zoledronik asitte, kontrol ve 

denosumab grubuna görece yüksek çıksa da anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Başaran ve arkadaşlarının yaptığı bir vaka raporu çalışmasında uzun süreli 

bifosfonat kullanımına bağlı olarak gelişen bilateral inkomplet atipik femur fraktürü 

değerlendirilmiş, 25-hidroksi vitamin D3 ve paratiroid hormon seviyeleri normal 

aralıklarda bulunmuştur (276). Nakamura Y. ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 

çalışmada Japon menopoz sonrası OP hastalarında, ekstra vitamin D olmaksızın 3 yıl 

süren bifosfanat tedavisi sonrası serum 25(OH)D3 düzeylerinde belirgin bir artış 

bulmuşlardır. Diğer yandan, Japon menopoz sonrası OP kohortunda 4 ay süren BP'lerden 

sonra serum 25(OH)D anlamlı şekilde azalmıştır (277). Bu nedenle, uzun süreli BP 

tedavisinde vitamin D eklemesinin isteğe bağlı olabileceğini düşünmüşlerdir (277). Son 

yaptıkları denosumab çalışmasında, serum 25(OH)D düzeyleri, vitamin D ve kalsiyum 

takviyesi olsun ya da olmasın 3 yıl boyunca sürekli artmıştır (278). Öte yandan Augoulea 

ve arkadaşları, denosumab tedavisi nedeniyle oluşan PTH artışının serum 25(OH)D 

düzeyleri ile ilişkili olmadığını bildirmiştir (279). 

Karga H. ve arkadaşları, zoledronik asit infüzyonunun (5 mg/100 mL) tiroid 

fonksiyonu üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla, Aralık 2021'e kadar 

MEDLINE'da uygun çalışmaları araştırmıştır (280). Serum TSH seviyesi esasen 

değişmemiştir (280). Yapılan başka bir çalışma da ise hastanın zoledronik asit 

infüzyonundan 11 gün sonra TSH seviyesi yüksek (10,56 mU/L) çıkmış ve 53 gün sonra 

bile yüksek kalmıştır (6,30 mU/L) (281). TSH seviyesi, günlük oral levotiroksin (100 

mcg) reçetesi ile 3 ay sonra normal bulunmuştur (281). Hindistan'da yapılan bir çalışmada 

ise (n=163, %95'i postmenopozal kadın), zoledronik asit infüzyonundan (5 mg) sonra 0, 

1, 2, 3, 7 ve 42. günlerde tiroid fonksiyon testleri incelenmiştir ve bu infüzyonlardan sonra 

TSH artmış ve artış 42. gün son kontrole kadar devam etmiştir (282) TSH'deki artış, tiroid 

otoimmünite belirtisi olan hastalarda daha belirgin bulunmuştur (282). 

Gerçekleştirdiğimiz çalışmada osteoklast yoğunlukları tüm gruplarda benzer 

bulunmuştur. Osteoklast geri dönüşümü RANKL sinyallemesi tarafından düzenlenir 

ve RANKL inhibisyonu, osteomorfların birikimine yol açar ve bu durum, aktif 

osteoklastları oluşturmak üzere yeniden kaynaşma kapasitesine sahip hazırlanmış bir 

osteoklast öncülleri (osteomorf) havuzu sağlar (283). Yapılan bazı çalışmalarda 
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bifosfonatların osteoklast oluşumunu engellediği belirtilirken (187) uzun süreli 

alendronat tedavisinin gecikmiş apoptoz geçiren belirgin dev, hipernükleer ve 

ayrılmış osteoklastları içeren osteoklastların sayısında artışa sebep olduğunu 

belirtmiştir (284). Ek olarak, gerçekleştirilen in vitro çalışmalarda Zoledronik asidin 

RANKL aracılı yolakları baskılayarak osteoklastogenezi inhibe ettiği belirtilmiştir 

(285,286). Bir başka in vitro çalışmada ise zoledronik asidin osteoklastogenez 

sırasında RANK ekspresyonunu ve osteoklast öncüllerinin göçünü engellediği 

bildirilmiştir (287). Başka bir çalışmada ise farelerde uzun süreli (13 ay) zoledronik 

asit tedavisinden sonra ayrılmış osteoklast sayısında artış gözlenmiştir (288). 

 Liverani ve arkadaşları, monosit–osteoklast diferansiyasyonu için bir hücre 

kültür modeli kullanarak deneyler gerçekleştirmiş ve zoledronik asit varlığında vakuole 

dönüşmüş osteoklastların oluştuğunu, buna karşın denosumab varlığında osteoklastların 

oluşmadığını bulmuşlardır. Bu durum, zoledronik asidin diferansiye olmuş osteoklastlar 

üzerinde etkili olduğunu öne sürmektedir (289).  

Shibuya ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada osteoklast diferansiyasyonunun 

denosumab tarafından inhibe edildiğini ancak zoledronik asit varlığında osteoklast 

sayısında geçici bir artış gözlendiğini bildirmişlerdir (290). Yine aynı çalışmada birincil 

hücre popülasyonundan mononükleer hücreleri çıkararak kalan segmenti osteoklastların 

sağ kalımını değerlendirmek için kullanmışlardır ve çalışmanın sonucunda zoledronik 

asit tarafından indüklenen osteoklast sayısında belirgin bir azalma bulmuşlardır, buna 

karşın kontrol grubunda osteoklastlar zamanla kaybolmuş, denosumab ile tedavi edilen 

grup ile kontrol grubu arasında fark bulunmamıştır (290). Bu durum denosumab ajanının 

osteoklastların kendilerinin sağ kalımını baskılamadığını göstermektedir. Bu nedenle, bu 

çalışmanın bulgusu, denosumab’ın GCTB dokusunda osteoklastların kaybolmasına 

neden olan temel mekanizmanın osteoklast diferansiyasyonunun baskılanması olduğunu 

göstermiştir (290).  

Denosumabın preosteoklastlardan osteoklasta farklılaşma sürecini engellemesi 

(291) ancak preosteoklastları içeren osteoklast popülasyonu üzerindeki etkilerinin 

daha düşük olması çalışmamızda gözlemlediğimiz osteoklast yoğunluğunun kontrol 

grubu ile benzerliği açıklayabilir. Ek olarak bifosfonat grubunda da gözlenen 

osteoklast yoğunluğunun kontrol grubu ile olan benzerliği zoledronik asit tedavisinin 

mevcut osteoklastları öldürse bile, osteoklast öncüllerinden yeni hücrelerin 
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diferansiyasyonunun devam edebilmesi ile açıklanabilir. Eğer bu yenilenme hızı, 

öldürülen osteoklastların hızına yakın veya eşitse, toplam osteoklast yoğunluğunda 

net bir azalma gözlemlenmeyebilir. 

Osteositler yalnızca kemik kütlesinin değil aynı zamanda kemik kalitesinin 

düzenlenmesinde de önemli rol oynar. Çalışmamızda, denosumab uygulaması sonrası 

kontrol grubuna kıyasla osteosit yoğunluğunda anlamlı azalma gözlemledik. Yakın 

zamanda gerçekleştirilen bir çalışmada aktif denosumab tedavisi ile canlı osteositlerde 

bir azalma olduğu ve buna daha fazla sayıda mikropetrotik osteosit lakuna eşlik ettiği 

gösterilmiştir (292). Her iki durum da kemik patolojilerinde veya eski kemiğin var 

olduğunu gösteren ve düşük kemik döngüsü olan durumlarda görülmektedir (293-

296). Ek olarak, vertebral cisimlerin aseptik nekrozu (Kümmels hastalığı) üzerine 

gerçekleştirilen çalışmalarda, denosumabın kesilmesi sonucu daha fazla sayıda boş 

osteosit lakunasının eşlik ettiği gözlenmiştir (297,298). Ayrıca, denosumabın 

kesilmesinden 12 ay sonra boş osteosit lakünlerinin sayısı, aktif denosumab tedavisi 

gören hastalarınkiyle benzer bulunmuştur (294). Bir diğer olası mekanizma ise 

denosumab ile RANKL inhibisyonudur. RANKL, hücre sağkalımını destekleyen 

sinyal yolaklarının bir parçasıdır (299) ve RANKL inhibisyonu, osteositlerdeki 

sağkalım sinyallerini azaltarak apoptoz riskini artırabilir (300). 

 Fu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, denosumab uygulaması, büyüme plağı 

kıkırdak hücrelerinde Tnfrsf11b gen ifadesi üzerinde bariz bir etkiye sahip olmamış ancak 

osteositleri azalttığı bulunmuştur. Osteositlerdeki Tnfrsf11b ifadesindeki değişimi iki 

şekilde niceliklendirmişlerdir; İlk olarak, görüntü analizi kullanarak osteositlerdeki 

hibridizasyon sinyalinin yoğunluğunu ölçmüşler ve süngerimsi kemiğin sinyal 

yoğunluğunda yaklaşık dört kat azalma olduğunu doğrulamışlardır ve ikinci olarak, 

Tnfrsf11b ifade eden osteosit sayısını ölçmüşler ve bunun yaklaşık yarı yarıya azaldığını 

bulmuşlardır (301). Osteositler, bisfosfonatlar için de önemli hedef hücreler olabilir. 

Deneysel hayvanlarda, osteosit apoptozu glukokortikoid maruziyeti, mekanik yüklenme, 

mikro hasar ve ağırlıksızlık gibi birçok uyarıcı tarafından indüklenir (302). 

Bisfosfonatların osteoklast apoptozunu indükleme yeteneğinin aksine, birkaç 

bisfosfonatın çok düşük konsantrasyonlarının osteositleri (ve osteoblastları) in vitro 

glukokortikoide bağlı apoptozdan koruduğu görülmüştür (303). Osteositler üzerindeki 

bisfosfonat etkilerinin, osteoklastlar üzerindeki etkilerinden bağımsız olduğunu 
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destekleyen veriler vardır (304). Sıçanlarda, düşük doz risedronat ve alendronatın, 

döngüsel mekanik yükleme sonrası osteosit apoptozunu baskıladığı gösterilmiştir (305). 

Çalışmamızda hem denosumab hem de bifosfonat grubunda kontrol grubuna 

kıyasla endokondral kemik büyüme alanı kalınlıkları anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Denosumab, RANKL’yi hedefleyerek aktif osteoklastların oluşumunu, aktivasyonunu 

ve sağkalımını inhibe eder (306). Bu durum, kemik rezorpsiyonunun azalmasına ve 

dolayısıyla kemik kütlesinin korunmasına veya artmasına yol açar. Denosumabın bu 

etkisi, kemik yıkımını azaltırken, mevcut kemik yapısının daha uzun süre korunmasını 

sağlar, bu da kemik büyüme alanının kalınlığının artmasına neden olabilir (292,307). 

Bifosfonatlar, özellikle zoledronik asit, osteoklastların kemik yüzeyindeki rezorptif 

aktivitesini engelleyerek çalışır (308). Bu ilaçlar, osteoklastların apoptozunu teşvik 

eder ve kemik yıkımını önemli ölçüde azaltır (309). Bifosfonatların kemik büyüme 

alanlarında denosumabdan daha etkili olması, bu ilaçların kemik yıkımını daha güçlü 

bir şekilde inhibe etmesi ve kemik yapısının daha fazla korunmasıyla 

ilişkilendirilebilir (310).  

Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir vaka çalışmasında 9 yaşında fibröz 

displazili bir hastada denosumab tedavisi uygulanmış ve büyüme plakları 

incelenmiştir. Büyüme plaklarında yapılan radyografik ve histolojik incelemelerde 

tedavi sırasında ve sonrasında kalınlığının artmaya devam ettiği bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada denosumabın çocuklarda lineer büyüme üzerindeki etkilerine dair yayımlanmış 

raporlar bulunmadığı ve RANKL inhibisyonunun büyüme etkilerinin belirlenmediği 

bildirilmiştir (311). Yaptıkları tedavinin kesilmesinden sonra transvers bantların büyüme 

plaklarından uzaklaşması, büyüme plaklarının aktif olduğunu ve lineer büyümenin bu 

dönemde devam ettiğini göstermişlerdir. Çalışma da epifiz bölge aktivasyonunun devam 

ettiği bulunmuştur. Denosumab’ın önemli ölçüde büyümeyi engelleyici etkilerinin 

olmadığını düşündüren bulgularını umut verici bulmuşlardır (311). 

 Bifosfonatlar osteoklastları hedef alarak kemik rezorpsiyonunu inhibe eder 

(312). Osteoklast aktivitesinin azalması, kemik yapısının korunmasına ve dolayısıyla 

kemik matrisinin stabilizasyonuna yardımcı olabilir (313). Çalışmamızda, 

endokondral kemik proliferasyon bölgesinde bifosfonat grubunda kontrol grubuna 

kıyasla daha yoğun hücre gözlenirken, denosumab grubu hayvanlardaki hücre 

yoğunluğu kontrol grubuyla benzer bulundu. Bunun çeşitli sebepleri olabilir. İlk 
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olarak, osteoklastların inhibe edilmesi, teorik olarak, kemik oluşumunun azalmasına 

neden olabilir çünkü kemik yıkımı ve yeniden yapılanma süreçleri birbiriyle 

bağlantılıdır (314). Zoledronik asit osteoklastları etkili bir şekilde inhibe ettiğinde, 

osteoblastların uyarılması için gerekli sinyallerin azalması veya artması, osteoblast 

sayısında düşüşe neden olabilir (194,315). Buna ek olarak osteoblastlar, mezenkimal 

kök hücrelerden diferansiye olur (316). Osteoklast aktivitesinin azalması, osteoblast 

prekürsörlerinin osteoblasta dönüşümünü tetikleyen lokal büyüme faktörlerinin ve 

sitokinlerin azalmasına neden olabilir (316,317). Bu durum da osteoblastların 

gelişimini ve sayısını azaltabilir. Son olarak kemik yüzeyindeki osteoklast 

aktivitesinin azalması kemik matrisinin biyokimyasal yapısını ve çevresel 

sinyallenmeyi değiştirebilir (194,318). Bu değişiklikler ise osteoblastların sağlığı ve 

aktivitesi üzerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Ponzoni ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada epifizial büyüme plaklarındaki farklı bölgeler incelenmiştir ve yapılan 

çalışmada epifiziyal büyüme plağının azalmış olduğu bulunmuş ve bunun sebebi olarak; 

dinlenme, çoğalma ve hipertrofik zon bölgelerinin azalmasından kaynaklandığı 

düşünülmüştür (319). Aynı çalışmada kalsifikasyon zon alanında ise artış meydana 

geldiği gösterilmiş ve ilacın dozajına ve süresine bağlı olarak büyüme plaklarını 

etkileyebileceğini savunmuştur (319). 

Çalışmamızda kontrol ve deney gruplarını karşılaştırdığımızda ADAMS-TS1 

ile pozitif reaksiyon gösteren osteositler zoledronik asit grubunda yoğun olarak 

boyanmış olarak gözlenmiştir ancak yapılan boyama skorlanmalarında deney 

gruplarında boyanan hücre sayısı kontrol grubuna göre fazla olma eğilimi gösterse de 

ne osteositlerde ne de proliferasyon bölgesinde boyanma yoğunluğunda anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir.  ADAMS-TS1, metalloproteinazların bir alt grubu olan 

ADAMTS ailesine aittir ve kemik matrisinin düzenlenmesi ve doku 

remodelasyonunda rol oynar (320,321). Bifosfonat grubunda bu protein ile pozitif 

reaksiyon gösteren osteositlerin daha yoğun olarak boyanmış olması, zoledronik 

asidin osteositler üzerinde belirgin bir etkiye sahip olabileceğini gösterir ve bu durum, 

zoledronik asitin kemik matrisinin biyokimyasal yapısını ve osteositlerin işlevselliğini 

etkileyebileceğini düşündürmektedir. Ek olarak, zoledronik asitin osteositlerde 

ADAMS-TS1 ekspresyonunu artırması, bu hücrelerin aktive edildiğine ve zoledronik 

asidin kemik dokusu üzerindeki etkisinin bu hücreler aracılığıyla gerçekleştiğine 

işaret edebilir. Ek olarak, bu yoğun boyanma, denosumab grubunda da gözlenen hücre 
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sayısının fazlalığı ile kıyaslandığında, her iki ilacın da kemik matriks bileşenleriyle 

etkileşime girebileceğini düşündürmektedir. 

Denosumab ve zoledronik asidin kemik büyüme alanları ve kemik yoğınluğu 

üzerine etkileri radyolojik olarak incelendiğinde, denosumab ve zoledronik asidin her 

iki tedavi grubunun da kontrol grubuna kıyasla kemik üzerinde belirgin pozitif etkileri 

sunduğunu göstermektedir. Denosumab ve bifosfonat tedavileri, kontrol grubuna 

kıyasla kemik büyüme alanı kalınlığını artırmıştır, bu da her iki tedavinin de kemik 

kazanımını desteklediğini göstermektedir. Bifosfonat grubunda, denosumab grubuna 

kıyasla daha kalın kemik büyüme alanları gözlenmiştir. Bu durum zoledronik asidin 

kemik rezorpsiyonunu daha etkili bir şekilde inhibe edebileceğini ve böylece kemik 

matrisinin korunmasını ve kalınlığının artmasını sağlayabileceğini işaret etmektedir. 

Kemik yoğunluğu sonuçları incelendiğinde, her iki tedavi grubu da kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek kemik yoğunluğuna sahiptir, bu da osteoporoz gibi 

durumlar için potansiyel tedavi etkilerini vurgulamaktadır (307,322).  

Bifosfonat grubu ve denosumab grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında 

ise bifosfonat grubundaki kemik yoğunluğu, denosumab grubundan daha düşük 

bulunmuştur. Bu durum zoledronik asidin, denosumaba göre kemik matrisinin 

yoğunluğunu farklı şekillerde etkileyebileceğini ve ilaçların kemik üzerindeki mikro 

yapısal etkilerinin farklı olması ile ilişkili olabilir. 

 Haider ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada buldukları sonuçlardan biri de, 

yüksek kemik devri olan genç hayvanlarda, tek bir klinik olarak uygulanan önemli ZA 

dozunun, kemik hacminde hızlı ve belirgin bir artışa neden olduğunu ve bu artışın en az 

10 gün boyunca korunduğunu açıkça göstermiştir (323).  

Amanat ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da benzer olarak, tek bir sistemik ZA 

dozunun bile, bir sıçan modelinde kallus hacmini, kallus BMU'ini ve kırık onarım gücünü 

arttırdığı doğrulanmıştır (240).  

Gerstenfeld ve arkadaşları kırık iyileşmesinde bifosfanat ve denosumab ilaçlarını 

birbiriyle kıyaslamıştır ve sonuçlarında her iki tedavi grubunun (ALN ve DMAB) 

kallusları, hem 21 hem de 42. günlerde kontrol grubundan daha büyük bulunmuştur (323). 

İki tedavi grubu karşılaştırıldığında, DMAB ile tedavi edilen hayvanların kallusu ve 

kemik hacmi, hem 21 hem de 42. günlerde ALN ile tedavi edilen hayvanların 

kalluslarından önemli ölçüde daha büyük kemik hacmine sahip bulunmuş. Bununla 
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birlikte, her iki tedavi grubunun gelişmiş mekanik bütünlüğü, kontrollere kıyasla bu 

kallus dokularının daha büyük hacimleri, daha yüksek enine kesit alanları ve daha yüksek 

mineral içerikleri bulunmuştur (324). Tüm bu yayınlardan çıkan sonuçlar bizim 

çalışmamızdaki röntgen bulgularını kanıtlar niteliktedir. 

Çalışmamızda denosumab ve kontrol gruplarında, bifosfonat grubuna kıyasla 

femur uzaması daha fazla olmuştur. Bu durum denosumabın kemik uzamasını 

destekleme potansiyelini ve zoledronik asidin bu bağlamda daha kısıtlayıcı 

olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde mandibula uzaması, bifosfonat 

grubunda denosumab grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Bu durum da yine 

bifosfonatların bazı kemik tiplerinde büyümeyi daha fazla kısıtlayabileceğini işaret 

etmektedir.
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamız fibröz displazili çocuk hastalarda, kemik metabolizmasını 

iyileştirmek ve hastalığa bağlı oluşan ağrıyı dindirmek için kullanılan denosumab ve 

bifosfonatların, çocuğun büyüme plaklarındaki ve kemik metabolizmasındaki etkisini 

gelişim çağındaki ratlar üzerinde araştıran ve bu iki ilacı birbiri ile kıyaslayan ilk 

çalışmadır. 

Çalışmamızda sistemik olarak bifosfonat ve denosumab uygulanan hayvanların 

biyokimyasal değerlendirilmesinde, 25-hidroksi vitamin D3, serum kalsiyum ve serum 

fosfor değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır ve benzer düzeyler çıkmıştır. 

Buna bağlı olarak iPTH değerleri, serum kalsiyum ile ilişkili olduğundan, denosumab 

grubunda düşük çıkmış olmasına rağmen anlamlı bir fark görülmemektedir. Yapılan 

çalışmaların bazılarında ekstra sistemik hastalığın varlığının hiperkalsemiye ve bu 

sebepten ötürü PTH değerlerinin değişmesine sebep olduğu görülse de bizim çalışmamız 

sağlıklı ve büyüme gelişim döneminde olan ratlarda yapıldığı için beklediğimiz gibi 

sonuçlanmıştır. TSH değerleri tüm gruplarda benzer şekilde bulunmuştur. ALP düzeyi 

sırasıyla en yüksek bifosfanat grubunda, sonra kontrol ve en düşük denosumab grubunda 

çıkmış olup istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. IGF-1 değerleri sırasıyla 

en yüksek denosumab grubunda onu takiben kontrol ve en düşük bifosfanat grubunda 

çıkmış olup, istatistiksel olarak anlamlı sonuç veren tek biyokimsal bulgumuzdur. Bu 

sonuç bize zoledronik asidin osteoblastik aktiviteyi düşürdüğü bilgisini verir. Bu bizim 

için büyüme ve gelişim çağı dönemi için önemli bir bulgudur. 

Histolojik değerlendirmelerde, kemik büyüme alanının kalınlığı, en kalın 

bifosfanat, sonra sırasıyla denosumab ve kontrol grubu olacak şekilde sonuçlanmıştır ve 

İstatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Histolojik değerlendirmede bifosfanat grubunda 

çok daha düzensiz ve kontrolsüz bir kalınlaşma izlenmiştir. Kemik büyüme kalınlığı 

bifosfanat grubunda anlamlı şekilde fazla görünse de bu durum bize hücre yoğunluğu, 

düzensizliği ve kalitesi hakkında detaylı bilgi vermemektedir. Bölgedeki osteoblast 

yoğunluğu subjektif olarak değerlendirildiğinde bifosfonat grubundaki yoğunluk kontrol 

ve denosumab grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Osteoklast seviyeleri 

sırasıyla en yüksek bifosfonat olup denosumab ve kontrol grubunda benzer değerler 
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bulunmuş olmasına ragmen anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. Osteosit yoğunluğu 

denosumab grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Proliferasyon alanında hücre yoğunlukları değerlendirildiğinde ise bifosfonat grubunda 

anlamlı derecede diğer iki gruba göre daha yüksek bulunmuştur. İmmunohistokimyasal 

olarak osteosit ve proliferasyon alanları değerlendirilmiş olup bifosfonat grubu ve 

denosumab grubu yüksek boyanmaya sahip olsa da anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Radyolojik değerlendirmeleri biyokimyasal ve histolojik bulguları desteklemek 

için çalışmaya kattık. Femur ve mandibulada kemik yoğunlukları değerlendirildiğinde 

sırasıyla en yüksek denosumab sonra bifosfonat ve en düşük kontrol grubu olduğu 

görüldü ve bu sonuç da istatiksel olarak anlamlı bulundu. Ayrıca femur ve mandibula boy 

uzamaları değerlendirildiğinde femurda, denosumab grubunda kontrol ve bifosfonat 

grubuna oranla daha fazla uzama gözlemlenirken, mandibuladaki uzama farkı sadece 

bifosfonata göre anlamlı yüksek bulundu. Tüm radyolojik değerlendirmelerde 

bulduğumuz sonuçlar histolojik değerlendirmelerimizi doğrular nitelikteydi. 

Tüm bu veriler ışığında büyüme gelişim döneminde uygulanan bifosfonatların 

büyüme gelişim merkezlerine daha agresif etkileri sebebiyle kemik boylarının daha kısa 

kaldığı, denosumab grubunun ise bifosfonat grubuna göre kemik uzama miktarı olarak 

büyüme atılımına devam ettiği bulunmuştur. Bu sebeplerle büyüme gelişim çağında 

medikal tedavi endikasyonu doğan çocuklarda ilaç seçimleri için anlamlı sonuçlar 

doğuran bir çalışma olmuştur. Bu çalışmanın en büyük limitasyonu hastalık 

yaratamadığımız için hastalık var olduğu durumda başka yapıları etkileyip sonuçlarımızı 

değiştirebilecek olmasıdır ancak bizim çalışmadaki asıl amacımız ilacın mekanizmasını 

başka parametreler olmadan kemik üzerinde direkt değerlendirmektir. Ayrıca yapılan son 

çalışmalarda denosumabın ratlar üzerinde etkisinin insanlarla benzerliği de tartışma 

konusu olmuştur.Tüm bu bilgiler ışığında, hayvan sayısının arttırılarak daha detaylı bir 

sonuca ulaşılması ve biyokimsayal markırların ilaç enjeksiyonunu takiben aylık 

kontrollerinin yapılabileceği ve mikro-BT analizleri ile değerlendirilecek çalışmaların 

ileride olacak çalışmalara dahil edilmesi gerektiği kanaatindeyiz. Bu çalışmanın ileride 

yapılacak başka hayvan deneyleri ve klinik deneylerle desteklenmesi, daha kapsamlı ve 

uygulanabilir bilgilerin elde edilmesine katkıda bulunacaktır.
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