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KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI

BRONJ Bifosfonat ile iliskili Cenelerde Meydana Gelmis Osteonekroz
PTH Paratiroid Hormon veya Parathormon

AAOMS Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
DDLT Diisiik Doz Lazer Terapisi

PRP Trombosittten Zengin Plazma

HPO Hiperbarik Oksijen Tedavisi

FDA Gida ve [la¢ Yonetimi

R1 ve R2 Radikal zincir 1 ve 2

ATP Adenozin trifosfat

bFGF Bazik Fibroblast Biiytime Faktori

BMP Kemik Morfogenetik Proteini

ILGF Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Lv. Intra vendz

RANKL Reseptor Aktivator Faktor Ligandi

TGF Transforme Edici Biliylime Faktorii

TNF Timor Nekroze Edici Faktor

RANK Reseptor Aktivator Faktor

BSAP Kemik serum alkalen fosfataz

OC Osteokalsin

P1CP Karboksi Terminal Propeptit Tip 1 Prokollajen
PINP Amino Terminal Ekstensiyon Peptit Tip 1 Prokollajen
DPD Deoksipridinolin Kreatinin Orani

NTX N-telopeptit

CTX C-telopeptit

DNA Deoksiriboniikleik Asit

KMD Kemik Mineral Dansitesi

S.k. Subkutan

mcg mikrogram

L.U. Uluslar Aras1 Birim

ALP Alkalen Fosfotaz

I.p. Intra peritonal
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OZET

OSTEONEKROZ MEYDANA GETIRILMIS RATLARDA SISTEMIK OLARAK
VERILEN TERIPARATIDIN; OSTEONEKROZUN ORTADAN
KALDIRILMASINDAKI ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Aydin KESKINRUZGAR

Doktora Tezi, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar: ve Cerrahisi Anabilim Dah
Tez Danismanlari
Doc¢. Dr. Mutan Hamdi ARAS
Prof. Dr. Sedat CETINER
Haziran 2014, 108 sayfa

Diinyada ve Tiirkiye’de kanser, en onemli 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Ozellikle kanser nedeni ile bifosfonat tedavisi gérmiis veya gérmekte olan
hastalarda dis ¢ekimi sonrasi ¢enelerde meydana gelen osteonekrozlar, son zamanlarda
karsilasilma siklig1 artmis olan komplikasyonlardir. Cenelerde karsimiza c¢ikan bu
osteonekroz alanlarinin tedavileri de ¢ogu zaman yapilamamaktadir. Hatta cerrahi
olarak osteonekroz alanlar1 eksize edilip bolge primer olarak kapatilmaya calisilmasina
ragmen, bu islemler daha biliylik osteonekroz alanlarinin ortaya g¢ikmasina neden
olabilmektedir. Teriparatid kemik kalitesini ve kemik yogunlugunu arttirmak amaciyla
paratiroid hormunundan elde edilen yeni bir ajandir. Teriparatidin, osteoporoz
hastalarinda antirezorbtif ajanlara alternatif bir tedavi olmasi giincel bir konudur. Bu
ajanin mekanizmasinda; osteoklastlar uyarilarak kemik rezorbsiyonun baslatildigi, diger
bir taraftan ise osteoblastlarin uyarildigi belirtilmistir. Bunun sonucunda kemik
iizerindeki anabolik etkisinin oldugu vurgulanmistir. Son zamanlarda cesitli yazarlar
tarafindan teriparatid ile bifosfonatlara bagli ortaya ¢ikan osteonekroz (BRONIJ)
vakalarinin tedavisi sunulmaktadir. Calismamizin hedefi, bifosfonat ile osteonekroz
olusturulan ratlarda, operasyon dncesinde ve sonrasinda verilen teriparatidin etkinliginin
biyokimyasal ve histolojik olarak arastirilmasidir. Bu caligmanin sonuglarina gore
BRONJ olusumunun engellenmesinde teriparatidin etkin bir ajan oldugu
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, Teriparatid, PTH (1-34), Parathormon, Osteonekroz,
BRONJ.
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THE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS ON OSTEONECROTIC RATS
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Cancer is one of the most important causes of deaths in the world, including Turkey.
Osteonecrosis of the jaws following tooth extraction is a major complication in cancer
patients who have used bisphosphonate. In most cases, the treatment of osteonecrosis of
the jaws is not successful. Even if the osteonecrotic regions are excised surgically and
closed primarily, the process can cause more osteonecrotic regions. Teriparatide is a
new synthetic parathyroid hormone, which has been used recently to improve the
thickness and quality of bone. It is an alternative to antiosteoporosis drugs and
antiresorptive agents. Teriparatide results in the stimulation of both osteoclasts and
osteoblasts when bone resorption occurs, producing an anabolic effect. Recent studies
have reported cases of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) treated
with teriparatide. The aim of this study was to investigate the biochemical and
histological effects of teriparatide in a rat model of bisphosphonate induced
osteonecrosis when the drug was given before and after surgery. The results suggest that

teriparatide is effective in the prevention of BRONJ.

Key words: Bisphosphonate, Teriparatide, PTH (1-34), Parathormon, Osteonecrosis,
BRONJ.



1. GIRIS VE AMAC

Bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi, maligniteye bagli hiperkalsemi, prostat ve
meme kanseri gibi tlimorlerin kemik metastazlar1 ile multip] myelomanin osteolitik
lezyonlarinda kullanilan giincel ilaglardir (1). Bu ilaclar osteoklastik aktivite iizerinde
inhibitér etkileri ve antianjiogenik Ozellikleri nedeniyle tercih edilmektedir (2).
Bifosfonatlar kemikte hidroksiapatit kristallerine bagl pirofosfatlarin analoglar1 olup,
pirofosfatlardan farkli olarak oksijen yerine karbon icermektedir. Ayrica bifosfonatlar
pirofosfatlardan farkli olarak enzimatik parcalanmaya ve metabolik bozulmaya karsi

direnglidirler (3).

Bifosfonatlarin ilk gelistirilen formlar1 nitrojen atomu igermediginden dolay1 daha zay1f
etkili ilaclardir ve yalmz oral yolla kullanilirlar. Zaman igerisinde gelistirilen yeni
formlar1 ise nitrojen atomu igermektedir ve damar yolu ile kullanilabilmektedir.
Bifosfonatlarin yarilanma 6mrii yaklasik 10 yildir ve uzun siireli bifosfonat kullanimi
kemikte yiiksek miktarda yigilmaya yol agmaktadir (4). Bu durumda kemik daha az

mineralize, inelastik ve daha az vital hale gelmektedir (5).

Bifosfonatlar giintimiizde sik kullanilan etkin ve giivenilir ilaglar olarak bilinmesine
ragmen bu ilaclarla ilgili baz1 vakalarda atriyal fibrilasyon, akut faz cevabi, renal
yetmezlik ve cene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik tablolar rapor
edilmistir (5). Bifosfonat kullanimina bagli ¢enelerde gelisen osteonekroz ile ilk kez
kanser tedavisinde kemoterapotik ilaglar ve steroidler kullanan hastalarda karsilagilmig
ve bu nedenle baslangigta ‘’osteokemonekroz’’ olarak adlandirilmistir (6). Ancak
cenelerde gelisen osteonekrozun bifosfonatin bir yan etkisi oldugu, es zamanli olarak
Marx ve Migliorati tarafindan 2003 yilinda rapor edilmistir (7,8). 20. Yiizyilin sonlarina
dogru giderek artan bifosfonat kullanimina bagh ¢enelerde gelisen osteonekroz vakalari
farkli isimler altinda belirtilse de literatirde BRONJ (Bisphophonate Related
Osteonecrosis of the Jaws) ad1 tizerinde dilbirliginin olustugu goriilmektedir. Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan BRONJ; bifosfonat
grubu ila¢ kullanan, daha 6nce bas — boyun bolgesine radyoterapi almamis olan
hastalarda, ¢ene kemiklerinde 8 hafta siiresince iyilesme gostermeyen kemik nekrozu

ve/veya agiz ortamina agik kemik alani olarak tanimlanmaktadir (9).



BRONJ’un olusumu lokal ve sistemik etkenler gibi bircok risk faktorii ile
iliskilendirilmektedir. Lokal risk faktorleri arasinda dis ¢ekimi, oral cerrahi islemler,
periodontal hastalik ve protez kullanimina bagli travmalar gosterilirken, sistemik risk
faktorleri arasinda ise eslik eden malignansi, diabet, obezite gibi diger sistemik
hastaliklarin varlig1 gosterilmektedir. Ayrica kullanilan bifosfonat grubu ilacin tiiri,
dozu, verilis yolu, siiresi, kortikosteroid tiirevleri ve kemoterapotik ilag kullanimi gibi

faktorler de BRONJ olusumuna zemin hazirlamaktadir (10).

BRONJ’un tedavisinde bir¢ok tedavi sekli uygulanmistir. Bunlar antibiyotikler,
analjezikler, 1yi bir oral hijyen, ag1z gargaralar1 ve yiizeysel debridman temizlikleri gibi
konsertavif yaklasimlar olmasina karsin bu tedavi sekillerinde ideal bir basari
saglanamadag belirtilmistir (9,11,12). Cerrahi olarak rezeksiyon, sert ve yumusak doku
greftleri ile rekonstruksiyon yapilmasina ragmen basarinin her zaman saglanamadigi

osteonekroz alanlarinin daha fazla siddetlendigi rapor edilmistir (13).

Son yillarda, bu tedavinin paratiroid hormon, trombositten zengin plazma (PRP), ozon
terapisi, hiperbarik oksijen uygulamasi (HPO) ve diisiik yogunluklu lazer terapisi

(DDLT) gibi baz1 yontemlerle desteklenebilecegi one siiriilmektedir (10,14-17).

Literatiirde, BRONI tedavisinde paratiroid hormon kullaniminda birkag¢ siirli ¢aligma
ve vaka rapor edilmistir. Bu arastirmalarda paratiroid hormunundan elde edilen yeni bir
ajan olan ‘Teriparatid’ kullanilmistir. Bu ajan kemik kalitesini ve kemik yogunlugunu

arttirmak amaciyla tercih edilmistir (18-22).

Bu calismanin amact; literatiirde ideal tedavisi halen tartismali olan BRONJ hastalarina
yaklasimda; yeni bir medikal ajan olan Teriparatidin (Paratiroid hormonu(1-34)),
BRONIJ olusumunun engellenmesi ve tedavisindeki basarisinin biyokimyasal,
histopatolojik olarak degerlendirmek ve elde edilen sonuglar dogrultusunda ideal tedavi

protokoliindeki yeri ve 6nemini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bifosfonatlar

2.1.1. Bifosfonatlarin Tarihcesi

Bifosfonatlar ilk kez 19. yy’da Almanya’da kimyagerler tarafindan tiretilmis olup uzun
yillar endiistride antikoroziv ajan ve su yumusaticisi olarak kullanilmistir (2). Giinliik
yasamda kozmetikte, fotografcilikta, gida ve insaat sanayisinde halen kullanilmaktadir.
Ayrica gliniimiizde dis macunlarinda antitartar ajan olarak bifosfonatlardan

yararlanilmaktadir (23).

Saglik alaninda ilk kez tanisal olarak, kemik goriintiilenmesinde (sintigrafi) radyoaktif
maddelerin kemige tasinmasi amaciyla kullanilmistir. Bu bilesikler kemik formasyon ve
rezorbsiyon olaylarinin (turnover) fazla oldugu tiimor bolgelerinde, gelisim plaklarinda,
kemik greftleri ile yine ayni sekilde kemik turnover hizi yiiksek olan maksilla ve
mandibula da yiiksek oranda tutunur(4). 1960 yilinda Fleisch, tip alaninda tedavi amacl
olarak kullanilan difosfonatin, hidroksiapatitin ¢oziinmesini ve kemik rezorbsiyonunu

engelledigini belirtmistir (2).

90’lh yillarin baslarinda nitrojen icermeyen 1. nesil bifosfonatlar (etidronat ve
klondronat) klinik uygulamaya girmistir. 1995 yilinda nitrojen igerikli bifosfonatlar
iiretildikten sonra FDA ( Food Drug Administration) onay1 alarak klinik uygulamaya
girmis ve kullanimi giderek artmistir. Giinlimiizde en sik kullanilan nitrojen igerikli
bifosfonatlardan olan pamidronat ilk kez malignansi hiperkalsemisinin tedavisi amaci
ile kullanilirken, en giiclii bifosfonat olan zoledronik asit ise malignansi
hiperkalsemisinin tedavisinde, multip] myeloma ve solid tiimorlerin metastazlarinda

antineoplastik tedavi amaci ile kullanilmistir (24).

2.1.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar kemik mineralizasyonunun endojen diizenleyicileri olan inorganik
pirofosfat analoglar1 olup, benzer kimyasal yapiya sahiptirler (Sekil 1-2). Bu yap1
sayesinde bifosfonatlarin hidrolize kars1 direnci artmistir. Ayrica pirofosfatlardan farkli
olarak fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) yapisinin merkezindeki karbon atomuna R1 ve R2

olarak adlandirilan iki yan zincir baglanmistir. Hidroksil grubu olan R1 zincirinin



hidroksiapatite kars1 yliksek afinitesi olup antirezorbtif mekanizmada etkinligi zayiftir.

Azot grubu olan R2 zincir ise antirezorbtif mekanizmadan sorumlu zincirdir (24,25).

Sekil 1.Pirofosfatlarin kimyasal yapisi. Sekil 2. Bifosfonatlarin kimyasal yapisi.
Sekil 1-2. Pirofosfatlarin ve bifosfonatlarin kimyasal yapilar1 (26).

Bifosfonatlarin etkileri, kimyasal yapilarindaki degisikliklere baglidir. R2 zincirinde
nitrojen atomu icermeyen bifosfonatlarin (etidronat, klodronat ve tiludronat) etkileri
sinirlidir. Amino—nitrojen grubu igeren (pamidronat ve alendronat) bifosfonatlarin
nitrojen icermeyenlere gore 10-100 kat daha etkili oldugu belirtilmektedir. Tersiyer
amino—nitrojen grubu igeren bifosfonatlarin (ibandronat ve olpandronat) kemik
rezorbsiyonunun Onlenmesinde c¢ok daha etkili ajanlar oldugu belirtilmistir.
Bifosfonatlarin  antirezorbtif  etkileri ve  kemige baglanma  kapasiteleri
degerlendirildiginde, en etkili olanlar, heterosiklik bir halka igerisinde nitrojen atomu

igeren tiirleridir (risedronat ve zoledronik asit) (24,25) (Sekil 3).
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Sekil 3. Bifosfonat tiirlerinin kimyasal yapilar1 (27).

2.1.3. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlarin hidroksiapatit ¢oziinmesini engelledikleri, osteoklastik aktivite lizerine
potansiyel inhibitor etkileri, osteoklastlarin apoptozisine yol actifi ve antianjiogenik
etki gosterdikleri bilinmektedir. Bunlara ragmen bifosfonatlarin etki mekanizmasi heniiz

tam olarak aydinlatilamamustir (28,29).

Hiicresel diizeyde, bifosfonatlarin hedef hiicresinin osteoklast oldugu belirtilmistir.
Doku diizeyinde ise, bifosfonatlarin kemik turnover olayinda azalmaya neden oldugu
belirtilmistir. Bifosfonatlarin kemik rezorbsiyonunu engellemesi dort yol ile olmaktadir
(30). Bunlar;

-Kemik ylizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek.

-Osteoklastlarin kemik yiizeyinde yonlenmesini engellemek.

-Osteoklastlarin yasam siirelerini kisaltmak.

-Kemik mineralinin ¢6ziim hizin1 azaltmak.

Nitrojen i¢ermeyen bifosfonatlar (klodronat ve etidronat), osteoklastlar tarafindan
metabolize edilerek hidrolize olmayan ATP (adenozin trifosfat) analoglarina doniisiir.
Sitotoksik olarak ortaya cikan bu iirlin hiicre i¢inde birikimi sonucunda osteoklast

fonksiyonu inhibe ederek osteoklast apoptozisini gerceklestirir (31).



Nitrojen igeren bifosfonatlar (pamidronat, alendronat ve risedronat) ise, nitrojen
icermeyen bifosfonatlarin aksine metabolize edilemez. Kemikte turnover olay1
baslayacagr zaman metabolize edilemeyen nitrojen igeren bifosfonatlar rezorbsiyon
lakunlarindaki asidik ortamda serbest hale gelir. Bu durumda bifosfonatlar tarafindan
kolestrol biyosentetik yollar1 ve hiicresel dongii durdurulur. Sonug olarak osteoklast

aktivasyonu engellenir ve apoptozis gerceklesir (32).

Bifosfonatlarin diger bir etkisi ise antianjiogenik etkiye sahip olmalaridir. Yapilan
calismalar da zoledronik asitin bazik fibroblastik growth faktor (bFGF) aracilig: ile
anjiogenezisi inhibe ettigi ve endotelyal hiicre apoptozisini tetikledigi gosterilmistir
(33). Fournier ve ark. yaptiklar1 bir aragtirmada bifosfonat verilen ratlarin prostatlarinda
testesterona bagl revaskularizasyon incelenmistir. Prostat doku 6rneklerinde bifosfonat

uygulamasinin revaskularizasyonu %50 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (34).

Kemik rezorbsiyonu sonucu biiyiime faktorleri (BMP, ILGF gibi) uyarilir. Kanser
hastalarinda bu durum hastaligin daha hizli ilerlemesine sebep olur. Bu durumda
bifosfonatlarin kemik rezorbsiyonun engellenmesiyle kanser hiicrelerinin metastazini
azaltabilecegi belirtilmistir (4). Bifosfonatlarin ayn1 zamanda tiimérisidal aktiviteye
sahip olan gamma delta T hiicrelerini de aktive ettikleri ve kanser hiicrelerinin

canliliklarini azalttiklar bildirilmistir (35).

Sonug olarak bifosfonatlarin antirezorbtif, antianjiogenik ve tiimorisidal O6zellikleri

oldugu vurgulanmustir.

2.1.4. Bifosfonatlarin Farmakolojik Ozellikleri

Bifosfonatlarin sistemik biyoyararlanimlart %1-10 arasidir (36). Bifosfonatlar hem oral
hem de intravendz (i.v.) yol ile kullanilabilirler. Oral yoldan alinan bifosfonatlarin
ozellikle kalsiyum ve demir igeren besinlerle kompleks olusturma potansiyellerinden
dolay1 biyoyararlanimi oldukca diisiiktiir. Bu ylizden yemeklerden 2 saat Once
alinmalar1 daha uygundur (4). Oral veya i.v. yoldan alan tiim bifosfonatlar viicutta
dolasima katilarak kemiklerde depo edilir ve bobreklerden higbir degisime ugramadan
atilirlar. Oral kullanimda gastrointestinal alandan ilacin % 1°1, i.v. kullanimda ise ilacin
yaklasik %50°si kemige ulasabilmektedir (37). Literatiirlerde, bifosfonatlarin kemige

baglanarak, kemikte kalma diizeylerinin belirlenmesinde R1 ve R2 yan zincirlerinin
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onemli rol tstlendigi vurgulanmistir. Kandaki ortalama omiirleri 30 dakika ile 2 saat
arasinda degismesine ragmen, kemikle bir kez birlestikleri takdirde ortalama 10 yil
bozulmadan kalabilirler. Bifosfonat tiirlerinin kemige baglanma kapasitesi ve yarilanma
omrii, nitrojen igermeyen bifosfonatlar (etidronat, tiludronat ve klodronat) i¢in sinirh
iken, nitrojen iceren bifosfonatlar (ibandronat, risedronat, alendronat, pamidronat ve

zoledronik asit) i¢in olduke¢a yiiksektir (23-25).

2.1.5. Bifosfonatlarin Tiirleri ve Kullanim Alanlarn
Bifosfonatlar kimyasal yapilarina gére 3 nesilden olugsmaktadir.
1.Nesil Bifosfonatlar: Nitrojen atomu icermeyen ve yaklasik 30 yildir kullanilan
bifosfonatlardir. Kimyasal yapilarinda karbon atomuna baglanan yan zincirleri basit
veya klorofenil grubu igeren yapilardan olusmaktadir (4,38). Bu bifosfonatlar;

- Etidronat

- Medronat

- Klodronat

- Tiludronat (Yan zincir: Klorofenil)

2.Nesil bifosfonatlatlar: Tek bir nitrojen atomu igeren basit alifatik zincirlerden
olusmaktadirlar (4,38). Bu bifosfonatlar;
- Alendronat

- Pamidronat

3. Nesil bifosfonatlar: Heterosilik halka yapisina veya iki nitrojen atomu igeren bes
iiyeli imidazol halka yapisina sahiptirler (4,38). Bu bifosfonatlar:

- Risedronat (heterosilik halka)

- Zoledronik asit (imidazol halka)

- Ibandronat

Osteoklastlarin apoptozuna yol acan bifosfonatlar kanser hiicreleri {izerine de direkt
apoptotik etki yaparak kemik metastazin1 engelledikleri belirtilmistir. Klodronat,
pamidronat ve zoledronik asit kemik metastazlarinda siklikla kullanilan bifosfonatlardir
(39). Ozellikle zoledronik asitin metastatik meme kanseri, multipl myelom, maligniteye
bagl hiperkalsemi, Paget hastalig1 ve solid tiimorlerin kemik metastazlarinda etkinligi

kanitlanmistir (40).



Bifosfonatlar antirezorbtif etkilerinden dolayi, 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda
karsilagilan osteoporozlu hastalarda kemige diren¢ kazandirmak ig¢in tercih
edilmektedir. Son yillarda osteoporoz tedavisinde oral bifosfonat kullaniminda hizli bir
gelisim olmustur. Alendronat, risedronat, etidronat ve ibandronat post-menopozal

osteoporoz tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (41,42).
Bifosfonatlarin tiirlerine gore endikasyonlari, kullanim yollar1, dozlar1 ve etki giicleri

degisiklik gostermektedir. Giincel olarak kullanilan bifosfonatlarda bu durum Tablo
1’de belirtilmistir.
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Tablo 1. Bifosofonat tiirleri, baslica kullanim alanlari, i¢erigi, dozlari, kullanim sekilleri

ve etki giicleri (43).

Giinlik Oral
Etidronat Paget Hastaligi Yok 300-750 mg yoldan 1
Oral
Tiludronat Paget Hastaligt Yok Giinliik 400 mg yoldan 50
Osteoporoz/Paget Giinlik 10 mg/ Oral
Alendronat Hastaligi Var Haftalik 70 mg yoldan 1000
Osteoporoz/Paget Giinlik 5 mg/  Oral
Risedronat Hastalig1 Var Haftalik 35 mg yoldan 1000
Oral
Ibandronat Osteoporoz Var Giinliik 2,5 mg yoldan 1000
Kemik 3 haftada bir  Intravendz 1000-
Pamidronat metastazlari Var 90 mg yoldan 5000
Kemik 3 haftadabir  Intravendz
Zoledronik asit ~ metastazlari Var 4 mg yoldan >10000

2.1.6. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlarin uygulanmalar1 sirasinda ve sonrasinda cesitli yan etkiler rapor
edilmistir. Bu yan etkiler arasinda atriyal fibrilasyon, akut faz cevabi, renal yetmezlik ve
cene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik tablolar rapor edilmistir. Bu yan
etkilerden en giincel olan1 ve son yillarda sik olarak goriilen ¢ene kemiklerinde

osteonekroz vakalaridir (5).

2.1.7. Bifosfonat Kullanimina Bagh Cenelerde Gelisen Osteonekroz (BRONJ)

Bifosfonat kullanimina bagl ¢enelerde gelisen osteonekrozun bifosfonatin bir yan etkisi
oldugu ilk kez es zamanli olarak Marx ve Migliorati tarafindan 2003 yilinda rapor
edilmistir (7,8). 20. Yiizyilin sonlarna dogru giderek artan bifosfonat kullanimina baglh
cenelerde gelisen osteonekroz vakalar1 farkli isimler altinda belirtilse de literatiirde
BRONJ (Bisphophonate Related Osteonecrosis of the Jaws) adi {izerinde dilbirliginin
olustugu goriilmektedir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS)
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tarafindan BRONJ; bifosfonat grubu ila¢ kullanan, daha once bas-boyun bdlgesine
radyoterapi almamis olan hastalarda, ¢ene kemiklerinde 8 hafta siiresince iyilesme
gostermeyen kemik nekrozu ve/veya agiz ortamima acik kemik alani olarak

tanimlanmaktadir (9).

BRONJ’un olusumu lokal ve sistemik etkenler gibi bircok risk faktorii ile
iliskilendirilmektedir. Lokal risk faktorleri arasinda dis ¢ekimi, oral cerrahi islemler,
periodontal hastalik ve protez kullanimina bagli travmalar gosterilirken, sistemik risk
faktorleri arasinda ise eslik eden malignansi, diabet, obezite gibi diger sistemik
hastaliklarin varlig1 gosterilmektedir. Ayrica kullanilan bifosfonat grubu ilacin tiiri,
dozu, verilis yolu, siiresi, kortikosteroid tiirevleri ve kemoterapotik ilag kullanimi gibi

faktorler de BRONJ un olusumuna zemin hazirlamaktadir (10).

BRONJ’un tedavisinde bircok tedavi sekli uygulanmistir. Bunlar antibiyotikler,
analjezikler, iyi bir oral hijyen, agiz gargaralar1 ve ylizeysel debridman temizlikleri gibi
konsertavif yaklasimlar olmasina karsin bu tedavi sekillerinde ideal bir basari
saglanamadigt belirtilmistir (9,11,12). Cerrahi olarak rezeksiyon, sert ve yumusak doku
greftleri ile rekonstruksiyon yapilmasina ragmen basarinin her zaman saglanamadigi

osteonekroz alanlarinin daha fazla siddetlendigi rapor edilmistir (13).

Son yillarda, bu tedavinin paratiroid hormon, platelet zengin plazma(PRP), ozon
terapisi, hiperbarik oksijen uygulamasi ve diisiik doz lazer terapisi (DDLT) gibi bazi

yontemlerle desteklenebilecegi one siiriilmektedir (10,14-17).

2.1.7.1. BRONJ’un Olusmasi ile ilgili Risk Faktorleri

BRONIJ genellikle yiiksek doz bifosfonat kullanan hastalarda goriiliir. BRONJ un
ozellikle zoledronik asit ve pamidronat gibi nitrojen igeren ve i.v. yol ile kullanan
hastalarda ortaya ciktig1 rapor edilmistir. Buna ragmen BRON]J literatiirde nitrojen
icermeyen ve oral yol ile kullanilan hastalarda da rapor edilmistir (44). Bifosfonat
tedavisi ile ilgili 1.v. kullanim takiben 6 ay icerisinde ve oral kullanimi takiben 23 ay

sonra olustugu rapor edilen BRONJ vakalar1 vardir (45).

BRONIJ olusum riskleri bifosfonat tiirlerine gore ¢oktan aza dogru kiyaslanmistir. Bu

sira; zoledronik asit, pamidronat, alendronat, risedronat ve ibandronat seklindedir. Bu
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durum da bifosfonatlarin etki giicleri ile parelellik gostermektedir (46). Zoledronik asit
diger bifosfonatlarla karsilastirildigi zaman zoledronik asit kullanan hastalarda g¢ene
kemiginde BRONJ olusma riski ¢ok daha fazladir. Ayrica iv. yol ile kullanilan
zoledronik asit ve pamidronat kiyaslandiginda zoledronik asit kullanan hastalarda
BRONJ vakalarinin pamidronat kullananlara goére 2 kat daha fazla oldugu rapor

edilmistir (47).

BRONJ’un ¢ene kemiklerinde goriilmesinin nedeni ile ilgili giincel goriisler asagida
siralanmustir.

-Dis ¢ekimi ve diger dentoalveolar islemler sirasinda ¢ene kemiginin disler araciligiyla
dis ortama acilmasi ve bu yolla kontamine olmasi BRONJ gelisimine zemin
olusturabilir (48).

-Agi1z i¢inde bulunan ¢ok sayida mikroorganizma icin agiz i¢i ortam uygun bir barinma
ve ¢cogalma yeridir. Bu durumda enfeksiyona zemin hazirlar (48).

-Cene kemiklerinin ¢ok ince bir mukoza ve periost tabakasi ile ortiilii olmasi nedeni ile
fizyolojik hareketler sonucunda bile ¢ene kemigini kaplayan dokularda yirtilma
sonucunda enflamasyon olusabilir (48).

-Cene kemikleri viicuttaki diger kemikler ile karsilastirildiginda vaskiilarizasyon ve
turnover olay1 daha yiiksektir. Bu durumun ¢ene kemiklerinde BRONJ goriilme riskini
arttirdig1 belirtilmistir (4).

-Mandibula maksillaya gore daha kalin ve yogun kortikal kemik yapiya sahiptir. Bu
nedenle BRONJ’un mandibulada maksilladan daha fazla ortaya ¢iktig1 vurgulanmistir
(49).

2.1.7.2. BRONJ’un Evreleri ve Tedavi Yaklasimlari
BRONJ’a ait evrelendirme ve evrelendirmeye gore tedavi segenekleri 2009 yilinda

AAOMS tarafindan hazirlanmistir (9). Bu klinik evreler;

Risk Grubu: Bifosfonat almis veya almakta olan nekrotik kemik izlenmeyen ve
herhangi bir belirti bulunmayan hastalardir. Bu grup hastalarda herhangi bir tedaviye
gerek yoktur. Bu hastalara agiz hijyen egitimi, BRONJ un belirtileri ile ilgili detayh

bilgi verilmeli ve hasta diizenli araliklarla takip edilmelidir.
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Evre 0: Hastada nekrotik kemik bulunmamakla birlikte spesifik olmayan belirtiler
goriilmektedir. Bu evredeki hastalarda belirtilere yonelik tedavi yapilmalidir. Bu
belirtiler i¢in analjezikler, oral antiseptikler ve antibiyotik kullanimi tercih edilir. Bu

hastalarda cliriik, periodontal hastalik gibi lokal faktorler tedavi edilmelidir.

Evre I: Hastada aciga ¢ikmis nekrotik kemik mevcuttur, fakat enfeksiyon belirtisi
yoktur. Bazi1 arastirmacilar herhangi bir tedaviye gereksinim duymamistir. Oral
antiseptik  kullanarak mikrobiyal etkinin ortadan kalkmasmin yeterli oldugu
belirtilmistir. Hastanin sistemik durumuna goére nekrotik kemik, cerrahi miidahale ile

uzaklastirilabilir, fakat bu durumda her zaman basar1 saglanamadig belirtilmistir.

Evre 2: Hastada aciga c¢ikmis nekrotik kemik ile birlikte enfeksiyon belirtileri
mevcuttur. Bu belirtiler agri, eritem, 6dem ve nadir olarak pily akisidir. Bu evrede,
enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in antibiyotikler ve oral antiseptiklerin kullanilmasi
gerekmektedir. Evre 1°deki gibi sistemik duruma gore agr1 ve enfeksiyon kontrol altina
alindiginda cerrahi yapilabilir fakat bu durumda da basar1 sansinin diisiik olabilecegi

belirtilmistir.

Evre 3: Hastada aciga ¢ikmis genis nekrotik kemik alanlari ile birlikte agrili ciddi
enfeksiyon belirtileri mevcuttur. Genis nekrotik alanlar patolojik kiriklara sebep olabilir.
Bu evrede, hastanin sistemik durumunu uygun olmadiginda medikal tedavi ile nekrotik
alanlar kontrol altina alinmalidir. Bu durumda antibiyotik kullanimi, analjezikler ve oral
antiseptikler tercih edilir. Enfeksiyon ve agr1 kontrol altina alindiginda marjinal veya

segmental rezeksiyonu igeren cerrahi tedavi uygulanabilir.

Tiim bu evrelerde agiz hijyeni saglanmali, dis ¢iirtikleri gibi lokal faktorler diizeltilmeli
ve hastalar diizenli olarak kontrol edilmelidir. Bununla birlikte BRONJ tedavisinde

ideal bir tedavi protokoliiniin heniiz saglanamadig1 belirtilmistir (9).

2.2. Kemik
Kemik, fiziksel aktivitelere direng ve destek saglayan, yasamsal 6nem tasiyan organlari

koruyan, viicudun iskelet sistemini olusturan, kalsiyum ve fosfat tuzlarindan olusan bir

dokudur (50).
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2.2.1. Kemigin Yapisi

Kemik, %67 oraninda inorganik yapilardan, %33 oraninda ise organik yapilardan
meydana gelir (51). Inorganik yapilarin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum
gibi maddeler gelir. Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir. Kemikte
kollajenler ile birlikte organize olan hidroksiapatit yapilar kemigin sertligini ve
dayanikligin1 saglar. Organik yapilarin ise %901 kollajen liflerden (Tip I), geri kalam
ise proteinlerden olusmaktadir. Gelismis kemik dokuda kollajen lifler paralel ve belirli
araliklarla dizilim gosterir. Bu araliklara da hidroksiapatit kristalleri yerleserek kemik

dokuyu olusturur (52,53).

Kemik spongioz ve kortikal kemik olarak iki yapiya ayrilmistir (Resiml). Kortikal
kemik daha yogun ve daha az poroziteye sahiptir. Dayaniklilik agisindan, kortikal
kemik spongioz kemige gore on kat daha {stiindiir. Buna karsin ise spongioz kemigin
metabolik aktivitesi, remodelasyon yetenegi ve dolayisiyla mekanik yiiklere karsi

adaptasyon hiz1 kortikal kemige gore daha {istiindiir (54).

Resim 1. Spongioz ve kortikal kemigin goriintimii (55).

2.2.2. Kemik Hiicreleri
Kemigin ana hiicreleri osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir. Bu hiicreler kemik rezorbsiyonunu ve formasyonunu saglayarak,

kemigin biiylime ve gelisiminden sorumludur (51,53,54).
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-Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler cogalma ve farklilasma kapasitesine sahip, mezenkim
kaynakl1 hiicrelerdir (53). Bu hiicrelerin yasam boyunca faaliyetleri devam etmektedir.
Eriskin hayatinda kemikteki turn over olaylarinda, kirik iyilesmesi veya farkli tipteki
yaralanma gibi durumlarda aktive olarak, osteoblast veya osteoklast gibi diger tip kemik

hiicrelerine de doniisebilirler (51,52).

-Osteoblastlar

Embriyoda kemik formasyonundan sorumlu osteoblastlar mezenkimal hiicrelerden
farklilasirken; erigkinlerdeki kemik formasyonundan sorumlu osteoblastlar ise bag
dokusunu olusturan fibroblastlardan farklilagan hiicrelerdir (51).

Osteoblastlar kemik formasyonu olan bolgelerde epitel hiicrelerine benzer bir sekilde
dizilim gosterirler. Bu dizilimde osteoblastlar osteositlerin sitoplazmik uzantilar ile
birleserek interselliiler haberlesmeyi saglamaktadir. Osteoblastlarin  endoplazmik
retikulumlari, mitokondrileri ve kapillerleri gelismistir, ayrica bol miktarda golgi
vezikiillerine sahiptirler (56).

Tiim kemiklerde yasam boyu devam eden osteoblastik aktivite goriiliir; boylece kemik
yapimi siirekli olarak devam eder. Ayrica osteoblastlar osteoklastlarla birlikte kemik
rezorbsiyonunun diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Osteoblastlarin yasam omrtii ise
1 ile 10 hafta arasinda degigsmektedir. Bu hiicrelerin bir kismi kemik yiizeyini olusturan

hiicelere doniisiirken, bir kismi da osteositlere doniismektedir (50).

-Osteositler

Kemik formasyonu sirasinda osteoid dokuda kalan osteoblastlarin farklilasmasiyla
osteositler olusur. Osteositlerin yasam omrii birkag¢ yildir. Kemik canliligi i¢in 6nemli
olan bu hiicreler, osteoblastlara gore inaktif hiicrelerdir. Osteositler ile osteoblastlar
arasindaki baglantilar sayesinde, kemikten kana kalsiyum gecisi ve kalsiyumun viicut

stvilarindaki yogunlugunun dengelenmesi saglanmaktadir (53,57).

-Osteoklastlar

Cesitli buiytiklik ve ¢ok sayida c¢ekirdeg§e sahip kemik rezorbsiyonundan sorumlu
hiicrelerdir. Kemik iligindeki monositlerden kéken alirlar (56). Kemik rezorbsiyonu,
asidik ortamda gergeklesir. Oncelikle kemik inorganik bilesenlere ayrilir, daha sonra

organik bilesenler lizozomal enzimler araciligiyla yikilir. Bu rezorbsiyon mekanizmasi
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tam olarak agiklanamamuistir. Osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dinamik iletigim;
hiicresel aktivasyon, hiicresel cevaplar, aktivitenin durmasi ve apoptoziste rol
oynamaktadir. Ayrica paratiroid hormon tarafindan osteoblastlar uyarildiginda
osteoklastlarin aktivasyonu artarak kemik rezorbsiyonu artar. Osteoklastlar ve

osteoblastlar birlikte kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynamaktadirlar (50,51,56).

2.2.3. Kemigin Iyilesmesi
Kemik iyilesmesi enflamasyon, tamir ve remodeling fazlarindan olusmaktadir. Bu ii¢

fazda gerceklesen olaylar birbirlerine bagimli olarak devam etmektedir.

Enflamasyon fazi

Kemik travmaya maruz kaldiktan hemen sonra enflamasyon fazi baglar. Kemik ile
birlikte damarlar, periost ve kaslar1 igeren ¢evredeki yumusak dokular da hasar goriir.
Kan damarlarinin hasar gérmesine bagl olarak periost altinda hematom olusur, ayrica
damarlanmanin bozulmasiyla osteositler beslenemezler ve defekt bdlgesindeki
osteositler Oliirler. Defekt bolgesinde 6lii hiicrelerden ve trombositlerden enflamatuar
mediatorler salmir. Bolgeye polimorfoniikleer l6kositler, makrofaj ve lenfositler go¢
eder. Bu hiicreler tarafindan bolgeye sitokinler salinir ve sonrasinda anjiogenezis baglar.
Tim bu asamalardan sonra enflamatuar cevap geriler ve ortama fibroblastlarin gogii

baslar (58).

Tamir ve Remodeling fazi

Travmadan etkilenen defekt bolgesinde kanlanmanin artmast sonucu kemik
iyilesmesinin erken safhasinda periostal damarlar etkili iken, sonraki siirecte meduller
damarlar daha etkilidir. Mezenkimal hiicrelerden bir kism1 defekt bolgesindeki dokudan
orjin alirken bir kismi ise kan damarlar ile bolgeye gelirler. Endostal yiizden gelisen
osteoblastlar ise kemik formasyonunda aktif olarak yer alirken, osteositlerin tamir
fazinda yer almadig1 belirtilmistir (59). Osteoblastlar tarafindan kollajenden zengin bir
matriks sentezlenir. Sonra kollajen fibriller kalsiyum ile hidroksiapatit kristallerinin
olusumunu saglayarak mineral kemik yapilarinin iskeletini ortaya c¢ikarir. Defekt
bolgesinin iyilesme silireci yumusak fibroz dokulardan sert mineral dokularin gelisimi

saglanarak tamamlanir (60).
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2.2.4. Kemigin Yeniden Sekillenmesi

2.2.4.1. Osteoblastlarin ve Osteoklastlarin Rolii

Kemigin yeniden sekillenme siirecinde kemik rezorbsiyonu ve formasyonu birbirini
takip etmektedir. Yeni kemik yapimi i¢in mevcut kemigin rezorbe olmasi gerekmektedir
Bu siiregte osteoblastlar ve osteoklastlar birlikte hareket ederler. Osteoblastlar
formasyonda gorev alan RANKL (reseptor aktivator faktor ligandi), TGF (Transforme
Edici Biiylime Faktorii)) ve TNF (Timor Nekroze Edici Faktor) ailesinden
osteoprotogerin salgilar. Osteoblastlar tarafindan salgilanan RANKL, osteoklastlar
iizerindeki RANK (reseptor aktivator faktor) yardimiyla osteoklastlarin  6nciil
hiicrelerden olgun hiicrelere farklilagsmasi i¢in gereken uyariy1 saglar. Bunun sonucunda
osteoklastik aktivite baslayarak kemikte rezorbsiyon meydana gelir. Osteoprotogerin ise
RANKL antagonistidir ve rezorbsiyonu durdurmak icin yine osteoblastlar tarafindan
salgilanir. Ayn1 zamanda kemikte rezorbsiyon baslamasi ile osteoblastlardan biiylime
faktorii salinimi baglar. Ancak kemigin yeniden sekillenmesindeki bu faktorlerle ilgili

daha kapsamli caligmalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (61,62) (Sekil 4).

ROy
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re-osteoclasts
&7 RANK <O> ™
Mature
Growth factors (®) osteoclast
Hormones
Cytokines
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* \4 ‘ \_/
H* CathepsinK
Bone

Sekil 4. Kemigin yeniden sekillenmesi (63).
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2.24.2. Kemik Rezorbsiyon ve Formasyonundan Sorumlu Biyokimyasal
Belirtecler

Kemik rezorbsiyon ve formasyonunda birgok metabolik {iriin ortaya ¢ikmaktadir. Bu
iriinler serumda veya idrarda olgiilebilmekte ve kemigin sekillenmesinde bize bilgi
vermektedir. Bu ylizden kemikte rezorbsiyon ve formasyon olaylarinda bu diiriinler

biyokimyasal belirtecler olarak gorev yapmaktadir (64).

Kemik formasyonundan sorumlu baslica belirtegler;

-Kemik serum alkalen fosfataz (BSAP):

Alkalen fosfataz kemik spesifik izoenzimi olan ve osteoblast membraninda yer alan bir
proteindir. BSAP osteoblastik aktivite de belirteg olarak goérev yapmaktadir. Bununla
birlikte viicutta oOlciilen total alkalen fosfataz degerlerinde sadece kemikler degil
karaciger ve bagirsaklarin da etkisinin oldugu belirtilmistir. Bu nedenle total alkalen

fosfataz degerlerinin kemik icin spesifik olmadigi belirtilmistir (65).

-Osteokalsin (OC):

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir proteindir. Osteokalsin, kalsiyum iyonunu
kemik matriksine baglamakla gorevlidir. Serumdaki osteokalsin degeri osteoblastik
fonksiyonun spesifik bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Genellikle serumdaki

degerleri kemik formasyonu arttiginda yiikselmektedir (65).

-Karboksi terminal propeptit tip 1 prokollajen (P1CP) ve amino terminal ekstensiyon
peptit prokollajen (P1NP):

Kemikte bulunan tip 1 kollajenin onciil yapisi olan tip 1 prokollajen sentezlenmesinde
osteoblastlar rol oynar. Prokollajenin kollajene doniisiimii esnasinda tip 1 prokollajen
iizerindeki karboksi terminal ve amino terminal propeptidler (P1CP ve PINP), tip 1
kollajen sentezinde belirtectir. P1CP ve PINP tip 1 kollajen sentezinde kan dolasimina
salgilanir. Dolasimdaki bu drlinler kemik formasyon hizinda belirteg¢ olarak

degerlendirilmektedir (66).

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu baglica belirtecler;
- Deoksipridinolin kreatinin orani (DPD):
Kemikte bulunan tip 1 kollajenin ¢apraz baglaridir. Kemik rezorbsiyonunun spesifik bir

belirtecidir. Bu iiriin idrarda metabolize edilmeden atilir. Idrarda &lgiilen DPD
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degerindeki artis kemik rezorbsiyonunun arttigini gostermektedir. Ancak DPD renal

fonksiyon hasar1 ve kas kitlesinin azalmasi gibi faktorlerden etkilenmektedir (67).

- Tip 1 kollajene capraz bagl N-telopeptid ve C-telopeptid (NTX ve CTX):

NTX VE CTX Tip I kollajene spesifik yapilardir. Olgun kemik kollajeninin yikimi
esnasinda osteoklastlar tarafindan salinirlar. NTX, kemik dokusuna spesifik bir belirteg
olup, kemik rezorbsiyonun stabil bir son iirlinii olarak idrarla atilir. Bununla birlikte
NTX’in serumda da olgiildiigii belirtilmistir (68). CTX belirtecinin son {irlinleri kan
dolagimina gecer ve iiriner sistemle atilir. Bu nedenle bu belirtecler serumda ve idrarda
Olciilebilir. Son yillarda kemik rezorbsiyon belirtecleri olan NTX ve CTX ile ilgili
yapilan arastirmalar giderek artmaktadir. Osteoporoz gibi kemik hastaliklarinda bu
belirtegler siklikla kullanilmaktadir. Osteoporoz sonucu yiikselen NTX ve CTX
degerlerinin antirezorbtif tedavilerde onemli dlgiide diistiigii belirtilmistir. Ozellikle
bifosfonat ve hormon replasman tedavisinde NTX ve CTX belirteclerinin degerleri
izlenmektedir (67). Son calismalar, kemik rezorbsiyon belirteclerinden NTX ve CTX
degerlerinin tedavi stirecindeki degisiklikleri takibinde DPD’den daha sensitif oldugunu

gostermektedir (69).

2.3.Teriparatid (Paratiroid hormon (PTH) 1-34)

Teriparatid kemik formasyonunu ve kemik yogunlugunu arttirmak, ayni zamanda kemik
fraktiirlerini azaltmak igin paratiroid hormonundan (PTH) elde edilmistir (70). insan
paratiroid hormonu (PTH 1-84) 84 amino asit bulunan zincirden olusmaktadir.
Teriparatid 2002 yilinda Lilly (Indiana polis, USA) tarafindan gelistirilen, PTH’ nin ilk
34 amino asitinden (PTH 1-34) olusan bir rekombinant insan proteinidir. Bu ajan,

Escherichia coli tirinden DNA rekombinant teknolojisiyle tiretilmistir (71).

PTH’nin ana gorevi kemikte kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenlemektir. Bu
hormon osteoblastlar araciligiyla osteoklastlar1 uyararak kemik formasyonunu harekete
gecirir ve bu uyarilma ile kemik rezorbsiyonu baslarken, diger taraftan ise osteoblastik
aktivite baslar. Bunun sonuncu yeni kemik formasyonu gerceklesir (Sekil 5). PTH’ nin
strekli uyarilmasi ise ileri derecede kemik rezorbsiyonuna sebep olup, bu yiizden

aralikli PTH salinimi ile kemik formasyonu kontrol edilir (72).
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Sekil 5. Kemigin yeniden sekillenmesindeki PTH’1n rolii (73).

Dolasimdaki serum kalsiyum diizeylerindeki herhangi bir azalma reseptorler araciligiyla
paratiroid bezini uyarir ve PTH salinimim artirir. PTH, osteoklastik aktiviteyi uyarir,
renal tubtillerde kalsiyum geri emilimini artirir, bu durum ayni1 zamanda renal fosfat
kaybina da neden olur (74). Dolayli yoldan ise, 1 alfa hidroksilaz enziminin
uyarilmasiyla 1.25 dihidroksivitamin D artisim1 saglayip bagirsakta kalsiyum ve fosfat
emilimini arttirir  (75). Tim bu etkiler PTH’nin kalsiyum metabolizmasinin

diizenlenmesinden sorumlu oldugunu kanitlar niteliktedir.

Teriparatidin genel metabolizmasinin ve atiliminin tamamen agiklanamamasina karsin,
PTH’nin periferal metabolizmas1 karacigerde spesifik olmayan enzimatik mekanizma
ile gerceklestigi ve bunu takiben atilimi ise bobrekler araciligiyla gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Teriparatid subkutan (s.k.) enjeksiyon ile daha yaygin absorbe edilir
ve biyoyararlanim yaklasik %95°tir (72). Enjeksiyondan sonra serumdaki maksimum
konsantrasyon degerine 30. dakikalarda ulasir (76). Teriparatidin yarilanma Omrii
yaklasik 1 saat olup yaklasik 3 saat sonra konsantrasyonunda 6nemli azalmalar olur
(77). Teriparatid uygulandiktan sonra serum kalsiyum seviyesi ise yaklasik 2 saat sonra
artmaya bagslar, 6. saatten sonra seviyede azalma olur, en diisiik seviyeler ise 16.-24.

saatlerdedir (78).

Teriparatid, son zamanlarda osteoporoz tedavisinde antirezorbtif bir ajan olarak
kullanilmaktadir. Ayrica teriparatidin bifosfonatla iligkili osteonekroz vakalarinda
kullanilmas1 ile ilgili birka¢ vakanin ve laboratuar caligmalarinin bulundugu

bildirilmistir (64,79).
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2.3.1. Teriparatidin Klinik Kullanim Alanlari

2.3.1.1. Osteoporoz Tedavisindeki Kullanim

Osteoporoz, kemik kitlesinin kaybi1 ve frajilite ile karakterizedir. Osteoporoz
patogenezinde, yeni kemik olusumunda basarisizlik oldugu bilinmektedir. Osteoporoz
hastalarinda kemik yogunlugunun ve kalitesinin azalmasindan dolay1r minimal travmalar
sonucu veya spontan olusan kiriklar meydana gelmektedir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilaglarin amaci kemik mineral dansitesini (KMD) arttirarak kemigi daha
direncli hale getirmektir. Antirezorbtif olarak kullanilan bu ilaglar genellikle kalsiyum,

Ostrojen, bifosfonat ve kalsitonindir (64).

Son zamanlarda diinyada ve iilkemizde teriparatid osteoporoz tedavisinde yer alan
antirezorbtif bir ajan olarak kullanima girmistir (80). Osteoporoz tedavisinde kullanilan
antirezorbtif ajanlar ile teriparatid bazi aragtirmacilar tarafindan karsilagtirilmistir. Body
ve ark. menopoz sonrasi osteoporoz teshisi olan kadinlarda alendronatin ve teriparatidin
etkisini vertebral olmayan fraktiirlerin siklifinda karsilastirmiglardir. Bu hastalara
subkutan (s.k.) enjeksiyon yoluyla giinliik olarak 40 mikrogram (mcg) teriparatid veya
oral yolu ile 10 mg alendronat verilmistir. Tedavi sonrasinda lumbar spinalarda KMD
oranlarindaki artis teriparatid kullananlarda 9%12.2; alendronat kullananlarda %35.6
olarak belirtilmistir. Ayrica teriparatidin femoral boyun bélgesinde KMD’yi arttirmakla
birlikte genel viicut KMD’sinde de alendronattan daha {istlin oldugu vurgulanmistir.
Sonug¢ olarak bu calismada vertebral olmayan fraktiir olusma riski teriparatid
kullananlarda alendronat kullananlardan daha diigiik bulunmustur (81). Horwitz ve ark.
3 ay boyunca kullanilan PTH’yi (giinliik olarak s.k. uygulanan 40 mcg’lik teriparatid)
giiclii bir anabolik ajan olarak goézlemlemis ve bu ilacin lumbar spinalarin KMD’sinde
%4.7°1ik bir artis gosterdigini belirtmistir. Ayrica yiiksek dozda kullanilmasina ragmen
rahat tolere edilebilen bir ilag oldugu vurgulanmistir (82). Kurland ve ark. osteoporozlu
erkeklerde PTH nin iskelet sistemi tamirinde giiglii bir etken oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica bu ilacin lumbar spinalarda ve kalca ekleminde KMD’yi yiikselttigi ve ayni
zamanda anabolik etkisinin oldugu vurgulanmistir (83). Neer ve ark. osteoporozun
tedavisinde subkutan olarak 20 veya 40 mcg dozlarda uygulanan PTH’nin vertebral ve
vertebral olmayan kirik riskini azalttigini; vertebral, femoral ve total viicut KMD’lerini

arttirdigin1 ve bu ilacin rahat tolere edildigini bildirmislerdir (78).
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Teriparatidin diger ilaclarla kombine edilerek kullanilmasiyla ilgili ¢alismalar rapor
edilmigtir. Rittmaster ve ark. tarafindan 1 yil boyunca s.k. olarak uygulanan PTH (50
mcg ,75 mcg ve 100 mcg ) ve alendronati birlikte kullanan osteoporozlu hastalarin,
vertebralarindaki KMD’nin artisinin yalniz basia yapilan alendronat veya Ostrojen
tedavisinden daha 6nemli diizeyde oldugunu vurgulamistir. Bu durumda da PTH’nin
kombine edilmesinin osteoporozlu hastalarda KMD’ye olumlu katkida bulundugu
gosterilmistir (84). Finkelstein ve ark. kadinlardan olusan bir hasta grubuna intranazal
olarak nafarelin (gonadotropin serbestlestirici hormon analogu nafarelin asetat) diger
gruba ise giinliik olarak 40 mcg PTH(1-34) ve nafarelin birlikte verilmistir. Sadece
nafarelin alanlarda anterior-posterior spinalarda, lateral spinalarda, femoral boyunda,
trokanterde ve total viicutta KMD degerleri kontrol verileri ile karsilastirildiginda
sirastyla %4.9, %4.9, %4.7, %4.3 ve %2.0 daha az bulunmustur. Kombine edilen grupta
ise KMD’de azalmanin aksine anterior-posterior spinalarda %?2.1 ve lateral spinalarda
%7.5 artis olmustur. Ayrica kombine grupta siddetli Ostrojen eksikligine ragmen
femoral, trokanter ve total viicutta KMD degerleri korunmustur (85).

Yapilan bu arastirmalara gore osteoporoz tedavisinde kullanilan teriparatid genellikle
giinliik olarak 20 mcg ve 40 mcg dozlarda subkutan olarak uygulanmistir. Tedavi siiresi
de yaklasik olarak 6-24 ay siirmektedir. Teriparatid diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda ise KMD’nin daha etkin sekilde arttirdigi belirtilmistir. Teriparatidin
maliyet agisindan diger antirezoptif ajanlara gore yaklasik 8 kat daha pahali bir tedavi
sekli oldugu belirtilmistir (72). Bu nedenle osteoporozlu hastalar teriparatid kullanimina
gore daha ucuz ilaglari tercih edebilmektedir.

Sonug olarak osteoporozlu hastalarda teriparatidin, diger tedaviler ile karsilastirildiginda
kemik mineral dansitesini (KMD) ve kemik saglamligin1 daha etkin sekilde arttirdigi,

ayrica kemik tamirine de yardimci oldugu belirtilmistir.

2.3.1.2. BRONJ Tedavisinde Kullanin

Bifosfonatlar metastatik kanserlerde, osteoporoz ve paget hastaliginda kullanilan bir ilag
tiridiir (38). Bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz olusumu ciddi bir
komplikasyon olarak rapor edilmektedir (7). Son donemlerde ise bifosfonat kullanimina
bagl ortaya ¢ikan osteonekroz goriilme insidansi giderek artmaktadir. Bu osteonekroz
alanlar1 zaman zaman iliak kemik, femur bas1 gibi bolgelerde ¢cok nadiren de olsa ortaya
ciksa bile en sik goriildiigi bolge cenelerdir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda kemik

turnoverinin diisiik olmasi, kan akiminin azalmasi, kemik hiicrelerinin apoptozisi gibi
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cesitli mekanizmalarin rol oynadig diisiiniilmektedir. Bifosfonatlarin hiicresel diizeyde
osteoklastlar1 inaktive ederek kemik rezorbsiyonunu engelledigi ve bunun sonucu
osteoblastlarin da kemik formasyonunu durdurarak kemik turnoverini bozudugu
savunulmustur (18). Bununla birlikte BRONJ olusumunu bifosfonat ile birlikte dental

islemler de hizlandirabilir (86).

Teriparatidin, bifosfonatin aksine osteoklastlarin aktivasyonunu bozmadan kemik
turnover olaylarmi  saglayarak saglikli  kemik olusumuna katkisi  olacagi
distintilmektedir. Ayrica bu ilag, osteoporoz hastalarinda kemik formasyonundaki
olumlu etkilerinden dolayr da bazi arastirmacilar tarafindan bifosfonat ile iliskili
osteonekroz vakalarinda kullanilmistir (64). Ma ve ark. yaptigi bir caligmada
ovarektomi yapilmis ratlarda alendronat uygulanmis ve sonrasinda tibialarinda kemik
formasyonunun baskilandig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmadaki ratlara 2 aylik teriparatid (30
mcg/kg) uygulamasi sonrasinda tibialarindaki kemik formasyonunun arttigi
belirtilmistir (19). Cheung ve Seeman ge¢miste kalga kirigi hikayesi nedeniyle haftalik
70 mg alendronat, giinliik olarak kalsiyum karbonat (1500 mg) ve kolekalsiferol (25
mcg) alan bir hastada, dis ¢ekimi sonrasinda sol alt ¢ene bolgesinde osteonekroz
olustugunu tespit etmistir. Bifosfonat ile iliskili olan bu osteonekroz vakasinda hastadan
onam formu alarak hastaya subkutan olarak teriparatid (giinliik 20 mcg) uygulanmis ve
8. hafta sonunda osteonekroz alanin tamamen 1iyilestigini klinik olarak gdzlemlemistir
(20). Lau ve Adachi hikayesinde zoledronik asit kullanan 56 yasinda kadin bir hastanin
sag alt cenesinde olusan osteonekroza karsi bir¢ok tedavi yontemine ragmen olumlu bir
sonu¢ alamamigstir. Son olarak 18 aylik teriparatid (subkutan olarak giinliik 20 mcg)
tedavisine baslanmis ve bu tedavinin 3. ayinda mandibuladaki nekroz alanlar iyilesmeye
ve sikayetler gerilemeye baglamistir. 18. aym sonunda osteonekrozun tamamen
tyilestigi bildirilmektedir (21). Harper ve Fung alendronat kullanimi ile iligkili sol alt
cene myleoid bolgede olusan osteonekroz vakasinda 2 yil teriparatid (subkutan olarak
giinliik 20 mcg) tedavisi uygulamistir. 10. ayda oral mukozanin saglikli hale geldigi ve
panoramik goriintiide yeni kemik olusumu belirtilmistir (22). Lee ve ark. 78 yasinda
alendronat ile iligkili alt cenede lokalize olmus osteonekroz vakasinda antibiyotik,
antibakteriyal agiz gargarasi verilmis ve mindr cerrahi ile debridman yapilmistir.
Bundan sonra hastaya giinliik olarak 20 mcg teriparatid (subkutan enjeksiyon) 7 ay
boyunca uygulanmistir. Teriparatid uygulanmasinin 4. haftasinda oral mukozanin

tyilestigi ve agrilarin azaldigi belirtilmistir. 6. ayda ise kemik rejenerasyonunun oldugu
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belirlenmistir (18). Bashutski ve ark.‘nin yaptigi bir klinik c¢alismada siddetli
periodontal hastalig1 bulunan 40 hasta 2 gruba ayrilarak, 1. gruptaki 20 hastaya 6 hafta
boyunca giinliik 20 mcg teriparatid (subkutan enjeksiyon) ve bunun yaninda 1000 mg
kalsiyum ve 800 I.U. kolekalsiferol verilmistir. 2. gruptaki 20 hasta plasebo grubu
olarak ayarlanmis ve bu gruptaki hastalar da kalsiyum ve vitamin D almistir. Her iki
gruptaki hastalara periodontal cerrahi ile debritman yapildiktan 12 ay sonra periodontal
kemikteki iyilesme radyografik olarak incelenmistir. Periodontal kemik seviyesinde
teriparatid ile tedavi edilen grupta %29 artma, plasebo grubunda ise %3 artma tespit
edilmistir. Ayrica klinik olarak da teriparatid kullananlarda periodontal cep derinliginde
azalma ve klinik atagman seviyesinde artma belirlenmistir. Bu durumda da teriparatidin
periodontal kemik defektlerinde yeni kemik olusumuna katkisinin oldugu
vurgulanmistir. Bifosfonat kullanan hastalarda ¢ene kemiklerinin disler aracigiyla agiz
ortammma dogrudan acgilmasi nedeniyle osteonekroz olusmasina zemin hazirladig
belirtilmistir. Bu hastalarda peirodontal hastaliklarin eslik etmesiyle bifosfonatla iligkili
osteonekrozlarin olugsma riski artmaktadir. Teriparatidin periodontal dokularin saglikli

kalmasininda rol oynadigi, yapilan bu ¢aligmada belirtilmistir (87).

Yapilan bu arastirmalara gore bifosfonat ile iligkili osteonekroz vakalarinda teriparatid
kullannm1 sonrasinda osteonekrozun 1iyilestigi belirtilmistir. Ayrica osteonekroz
vakalarinda teriparatid kullaniminda genellikle giinliik olarak 20 mcg dozda subkutan
olarak uygulanmasi tercih edilmistir. Tedavi siliresi ise 2 ile 24 ay arasinda

degismektedir.

Bifosfonat ile iliskili osteonekroz vakalarinda teriparatid kullanimi ¢ok yeni bir tedavi
sekli olmakla birlikte arastirmalar smirli sayida bulunmaktadir. Ayrica bu tiir
osteonekroz vakalarinda simdiye kadar herhangi bir tedavi protokoliiniin

olusmamasindan dolay1 teriparatid ile ilgili arastirmalar giderek artmaktadir.

2.3.2. Teriparatidin Kemigin Biyokimyasal Belirtecler Uzerine Etkileri

Teriparatidin kemik formasyonunda ve rezorbsiyonunda biyokimyasal belirtegler
iizerine etkileri tam ag¢iklanamamakla birlikte yapilan calismalarda teriparatidin kemik
belirtecleri iizerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (64). Miyauchi ve ark. ‘nin
yaptig1 bir ¢alismada teriparatidin osteoporozlu kadinlarda kemik belirtegleri iizerine

etkileri arastirilmistir. Bu calismada 3 ayr1 teriparatid dozu (10 mcg, 20 mcg ve 40 mcg)
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uygulanmigtir. Her {i¢ doz tedavide 4. hafta PICP seviyesi en yiiksek degerlere ulastig
belirtilmistir. 6. ayda bu degerlerin 10 mcg verilen grupta baslangi¢ degerlerinin altina
distiigii, 20 mcg verilen grupta baslangi¢ degerlerine benzer oldugu ve 40 mcg verilen
grupta ise baslangic degerlerinin {lizerinde oldugu belirtilmistir. PINP seviyesi 4.
haftada 3 grupta da en yiiksek degerlerde Olclilmiistiir. 6. ayda bu degerlerin 10 mcg
verilen grupta baglangi¢ degerlerine benzer oldugu, 20 ve 40 mcg verilen gruplarda ise
baslangi¢ degerlerinin {lizerinde oldugu belirtilmistir. BSAP seviyesinin ise 6. ayda 20
ve 40 mcg verilen gruplarda baslangic degerlerinin iizerinde oldugu belirtilmistir.
Uriner CTX seviyesi 40 mcg verilen grupta 3. ayda maksimum degerlere ulastig, 6.
ayda da baslangica gore yliksek degerlerde oldugu, 20 mcg verilen grupta ise en yiiksek
degerlere 6. ayda ulasildigi bildirilmistir (88). Sethi ve ark. tarafindan osteoporozlu
hastalarda teriparatidin plaseboya gore kemik formasyon belirteglerinden BSAP ve
OC’y1 vyiukselttigi, kemik rezorbsiyon belirteclerinden ise sadece iiriner DPD’yi
yiukselttigi rapor edilmistir (89). Body ve ark. teriparatid veya alendronat tedavisi géren
osteoporozlu kadinlarda, teriparatid tedavisi alanlarda iiriner NTX degerlerinin daha
yliksek oldugunu, alendronat alanlarda ise kemik formasyonunun (serum BSAP) ve
rezorbsiyonunun (liriner NTX) baskilandig1 belirtilmistir (81). Anastasilakis ve ark.
risedronat tedavisi alanlarda teriparatid alanlara gére serum PINP, CTX ve total alkalen
fosfotaz (ALP) degerlerinin 6nemli dl¢lide azaldigini vurgulamaktadir. Bu arastirmalara
gore teriparatidin kemik formasyon ve rezorbsiyon belirteclerinin seviyesini iizerine
olumlu etkilerinin oldugu anlasilmaktadir. Bu etki de kemik tamir olaymi harekete

gecirerek yeni kemik olusumunu saglayabilecegini gostermektedir (90).

2.3.3. Teriparatidin Kullanim Dozlan ve Ila¢ Etkilesimi

Teriparatidin tavsiye edilen dozu subkiitan yolla giinliik 20 mcg’dir. Kullanim siiresi 2
yili agmamalidir. 250 mcg/3 ml enjeksiyonluk soliisyon igeren kullanima hazir kalem
seklinde pazarlanmakta olup bu enjeksiyon 28 giin siiresince kullanilir. Ilacin
giivenirligi ve etkinligi ilgili uzun donem calisma bulunmamaktadir (72). Okimoto ve
ark. haftalik enjeksiyon yapilan PTH’nin hem kortikal hemde trabekiiler kemik
formasyonunu uyardigini, kemik yapisinda ve kemik iliginde olumlu etkileri oldugunu
rapor etmislerdir(91). Kneissel ve ark. uzun donem aralikli olarak yapilan PTH
tedavisinin yeni kemik olusumunu sagladigin1 géstermis olup bu iki arastirmaci giinliik

PTH kullanimi yerine aralikli kullanimi tercih etmislerdir (91,92).
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Teriparatidin diger ilaglarla etkilesimi degerlendirilmesi i¢in yapilan bir aragtirmada
saglikli 20 bireye 25 mg hidroklorotiazid ile birlikte 40 mcg teriparatid uygulanmstir.
Bu iki ilacin etkilesiminde serum kalsiyum seviyesinde onemli bir degisiklik tespit
edilmemistir. 24 saat sonunda ise Uriner kalsiyum atiliminin énemsiz miktarda oldugu
gorilmistir (70). Yapilan diger bir arastirmada ise, 9 saglikli insana ve 17 bdbrek
yetersizligi olan hastaya uygulanan i.v. furosemid (20-100 mg) ile 40 mcg teriparatidin
etkilesiminde baglangigta serum kalsiyum seviyesinde %2 lik bir yiikselme olmustur.
Bununla birlikte 24 saat boyunca iiriner kalsiyum degerinde klinik olarak énemli bir
degisiklik bildirilmemistir (70). Giinliik olarak digoksin alan 15 saglikli insana tek doz
teriparatid uygulanmis ve sistolik zaman araliginda bir degisim olmadigi belirtilmistir.
Teriparatidin nadir de olsa dijital toksisitesi olan hastalarda hiperkalsemiye neden
oldugu arastiricilar tarafindan savunulmustur. Bu durumda da teriparatid gecici olarak
serum kalsiyum seviyesini yiikselttigi i¢in; dijital grubu kalp ilaci alan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (72).

Teriparatidin diger ilaclarla etkilesimi ile ilgili ciddi bir rapor belirtilmemesine ragmen

bu ilacin giivenilirligi ve ilag etkilesimleri ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

2.3.4. Teriparatidin Yan Etkileri

Teriparatidin yan etkileri tam belirlenmemekle birlikte bas ve boyun agrisi, halsizlik,
senkop, bulanti, kabizlik, bas donmesi, depresyon, uykusuzluk, hipertansiyon, anjina
pektoris, hiperiirisemi ve hiperkalsemi goriildiigii belirtilmistir. Ayrica kullanilan doz
yiikseldikce yan etkilerin ortaya ¢ikma riskinin artabilecegi belirtilmistir (64).
Teriparatidin lizerinde durulmasi gereken en 6nemli yan etkisi osteosarkom riskidir.
Yapilan deneysel caligmalarda, ratlarda osteosarkom insidansini arttirdig1 belirtilerek,
ilacin bu etkisi FDA tarafindan vurgulanmaktadir. Bu ilacin insanlarda osteosarkom
riskini arttirdigr belirsizligini korurken, hastalarin yararina olacagi durumlarda recete
edilmesine gereksinim duyuldugu belirtilmistir. Ancak paget hastaliginda, herhangi bir
sebeple osteosarkom riski tasiyan ve daha Onceden radyoterapi goéren hastalarda,
aciklanamayan nedenlerle kemikte ALP’nin yiikselmesi ve epifizin agik olmasi
durumunda regete edilmemesi gerektigi bildirilmistir (72). Teriparatid kemik
turnoverini arttirdigl i¢in kemigi ilgilendiren metastatik vakalarda da kullanilmamasi
gerektigi belirtilmistir (18). Baz1 arastirmacilara gore ise gebelik, siddetli bobrek ve

karaciger hastaliklarinda regete edilmemelidir (93,94).
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Yapilan klinik aragtirmalara gore klinik olarak ciddi bir yan etki rapor edilmemistir
(78,81,88,89). Ayrica osteosarkom, teriparatid kullaniminda en tehlikeli durum olarak
belirtilmesine ragmen yapilan klinik arastirmalariin herhangi birinde de osteosarkom

vakasi rapor edilmemistir.

Teriparatid osteoporoz tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi olarak gdsterilmesine
ragmen heniliz gilivenilirligi ve etkinligi tartismali olup maliyeti yiiksek bir tedavi
yontemidir. Teriparatid, bifosfonat ile iliskili osteonekroz tedavisinde birka¢ vakada
kullanilmasina ragmen bu ilag ile ilgili yeterli klinik ve laboratuar calismasina ihtiyag

duyulmaktadir.
Literatiirde, teriparatidin bifosfonat ile iligkili osteonekrozda az sayida vakada

kullanilmis olup bu ilacin uzun dénem etkilerini belirleyebilmek i¢in bu konuda daha

cok prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Indnii  Universitesi Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar

Aragtirma

Laboratuarinda yapildi. Calismamiz 300-350 gram agirliginda ortalama 5 aylik 90 adet

geng eriskin Wistar albino erkek rat iizerinde gergeklestirildi. Denekler deney Oncesi

laboratuar sartlarina aligsmasi i¢in 5 giinliikk alisma doénemine birakildi. Deney siireleri
boyunca 24+2 °C sicaklikta, 151k periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardini
saglayacak sekildeki ortamda, ameliyat sonrasi bes denek aymi metal kafesler i¢inde
olacak sekilde muhafaza edildi. Deney hayvanlari1 standart sican yemi ve musluk suyu

ile beslenmistir. Calisma, Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Y&onergesine

uygun olarak gerceklestirildi.

3.1. Osteonekroz Olusturma Protokolii

Tiim deneklerde osteonekroz olusturmak i¢in asagidaki islemler yapildi (Tablo 2).

- Yedi hafta boyunca haftada bir kez bifosfonat olarak zoledronik asit (Zometa i.v. 4 mg

1 flakon).intraperitonal (i.p.) olarak 0,4 mg/kg uygulandi (Resim 2-3).

- Besinci, altinc1 ve yedinci haftalarda haftada iki kez i.p. olarak deksametazon (Dekort

2 ml/4 mg ampul) 1 mg/kg uygulandi.

- Yedinci haftanin sonunda ratlarin iist ¢ene sol 1. az1 disleri cerrahi olarak ¢ikartilarak,

ilgili bolgede kemik defekti olusturuldu.

-On dordiincii haftanin sonunda tiim deneklerde osteonekroz meydana getirildi.

Tablo 2. Osteonekroz olusturma protokolii

Haftalar

Yapilan islem

Doz

0-7. haftalar

Intraperitonal (i.p.) Zoledronik asit

0,4mg/kg (Haftada bir)

5-7. haftalar

Intraperitonal (i.p.) Deksametazon

1 mg/kg (Haftada iki)

7. hafta sonu

Dis ¢ekimi ve defekt olusturulmasi

14. hafta sonu

Osteonekroz olusmasi
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Resim 2. Zoledronik asit (ZOMETA). Resim 3. Bifosfonat uygulanisi ( i.p.).

3.1.1. Cerrahi Yontem

Deneklere intraperitonal 75 mg/kg ketamin ve 3 mg/kg ksilazin enjekte edilerek genel
anestezi saglandi. Denekler sirt iistii yatirilarak alt ve {ist kesici dislerden destek alarak
cerrahi bolgeye ulagimi saglandi (Resim 4). Genel anestezi sonrasi iist ¢ene sol 1. az1
disinin ekartasyonu saglandi ve serum fizyolojik irrigasyonu altinda tur motoru
piyasamenine takilan 0,5 mm ¢apindaki rond frezle {ist sol 1. az1 disi bolgesindeki
kemik kaldirilarak bolgede dis ¢ekimi yapilarak defekt olusturuldu (Resim 5). Bu islem
sirasinda 1500 rpm’den kii¢iik devirde calisildi.

Resim 4. Denekler sirt istii yatirilarak alt ve tist kesici dislerden destek alinarak cerrahi

bolgeye ulagimi.
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Resim 5. Ust birinci az1 disinin ¢ikartilmasi ve defekt olusturulmast.

3.1.2. Post-operatif Bakim
Agn kontrolii amaciyla post-operatif 5 giin boyunca giinde 1 kez subkutan (s.k.)
karprofen (Rimadyl, Pfizer) 4 mg/kg uygulanda.

3.2. Gruplar
Denekler 1 kontrol grubu, 3 ¢alisma grubu ve 1 sham grubu olmak iizere 5 ana gruba

ayrildi (Tablo 3).

- Kontrol grubu kendi arasinda 10., 15. ve 17. haftada olmak iizere 3 alt gruba ayrild1 ve

bu alt gruplarda 10’ar denek vardir.

- Birinci ve ikinci ¢calisma gruplart 10. ve 15. haftada olmak tizere bu gruplar da kendi

arasinda 2 alt gruba ayrild1 ve bu alt gruplarda 10’ar denek vardir.

- Ugiincii calisma grubunda ise 10 denek bulunmakla birlikte tekrar yoktur.

- Sham grubunda 10 denek vardir.
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Tablo 3. Gruplarin tablo halinde sunulmasi

Calisma ve kontrol gruplan Alt Alt Grup | Toplam
Gruplardaki

Hayvan
Denek Sayisi

Kontrol Grubu
-10. Hafta kontrol Grubu (Kontrol-10)
-15. Hafta kontrol Grubu (Kontrol-15) 10 3 30

-17. Hafta kontrol Grubu (Kontrol-17)

1.Calisma Grubu (operasyon oncesi)
-10. Hafta 1. Calisma Grubu (Pre.op-10) 10 2 20

-15. Hafta 1. Calisma Grubu (Pre.op-15)

2.Calisma Grubu (operasyon sonrasi)
-10. Hafta 2. Calisma Grubu (Post.op 10) 10 2 20

-15. Hafta 2. Calisma Grubu (Post.op 15)

3.Calisma Grubu (osteonekroz sonrast)

-17. Hafta 3. Calisma Grubu (O.nekroz- 10 1 10
17)

Sham Grubu (Sham) 10 1 10

-10. Hafta Kontrol Grubu (Kontrol-10): Cenelerde osteonekroz olusturma
protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda deksametazon
uygulandi. 7. haftanin sonunda cerrahi dis c¢ekimi yapilarak c¢enelerde defekt

olusturuldu. Denekler 10. hafta sakrifiye edildi.
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-15. Hafta Kontrol Grubu (Kontrol-15): Cenelerde osteonekroz olusturma
protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda deksametazon
uygulandi. 7. haftanin sonunda cerrahi dis c¢ekimi yapilarak cenelerde defekt

olusturuldu. Denekler 15. hafta sakrifiye edildi.

-17. Hafta Kontrol Grubu (Kontrol-17): Cenelerde osteonekroz olusturma
protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda deksametazon
uygulandi. 7. haftanin sonunda cerrahi dis c¢ekimi yapilarak cenelerde defekt

olusturuldu. Denekler 17. hafta sakrifiye edildi.

-10. Hafta 1.Calisma Grubu (operasyon oncesi grup) (Pre.op-10): Cenelerde
osteonekroz olusturma protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda
deksametazon uygulandi. Bu ¢alisma grubunda 5., 6. ve 7. haftalarda haftada 2 kez
subkutan (s.k.) 0.04 mg/kg teriparatid (Forsteo 250 mcg/3ml Enjeksiyonluk Sol.Igeren
Kul.Haz.Kalem) uygulandi (Resim 6-7). Yedinci haftanin sonunda cerrahi dis ¢ekimi

yapilarak ¢enelerde defekt olusturuldu. Denekler 10. hafta sakrifiye edildi.

4

s

Resim 6. Teriparatid (FORSTEO). Resim 7. Teriparatid uygulanisi (s.k.).

-15. Hafta 1.Calisma Grubu (operasyon oncesi grup) (Pre.op-15): Cenelerde
osteonekroz olusturma protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda
deksametazon uygulanmistir. Bu ¢alisma grubunda 5., 6. ve 7. haftalarda haftada 2 kez
subkutan (s.k.) 0.04 mg/kg teriparatid (Forsteo 250 mcg/3ml Enjeksiyonluk Sol.Igeren
Kul.Haz.Kalem) uygulanmistir. Yedinci haftanin sonunda cerrahi dis ¢ekimi yapilarak

cenelerde defekt olusturulmustur. Denekler 15. hafta sakrifiye edilmistir.
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-10. Hafta 2.Calisma Grubu (operasyon sonrasi grup) (Post.op-10): Cenelerde
osteonekroz olusturma protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda
deksametazon uygulanmistir. Yedinci haftanin sonunda cerrahi dis ¢ekimi yapilarak
cenelerde defekt olusturulmustur. Bu ¢alisma grubunda 8., 9. ve 10. haftalarda haftada 2
kez subkutan (s.k.) 0.04 mg/kg teriparatid (Forsteo 250 mcg /3 ml Enjeksiyonluk
Sol.igeren Kul.Haz.Kalem) uygulanmustir. Denekler 10. hafta sakrifiye edilmistir.

-15. Hafta 2.Calisma Grubu (operasyon sonrasi grup) (Post.op-15): Cenelerde
osteonekroz olusturma protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda
deksametazon uygulanmistir. Yedinci haftanin sonunda cerrahi dis ¢ekimi yapilarak
cenelerde defekt olusturulmustur. Bu ¢alisma grubunda 8., 9. ve 10. haftalarda haftada 2
kez subkutan (s.k.) 0.04 mg/kg teriparatid (Forsteo 250 mcg /3 ml Enjeksiyonluk
Sol.igeren Kul.Haz.Kalem) uygulanmustir. Denekler 15. hafta sakrifiye edilmistir.

-17. Hafta 3.Caliyjma Grubu (osteonekroz sonrasi grup) (O.nekroz-17): Cenelerde
osteonekroz olusturma protokoliine gore ilk 7 hafta bifosfonat ve 5., 6. ve 7. haftalarda
deksametazon uygulanmistir. Yedinci haftanin sonunda cerrahi dis ¢ekimi yapilarak
cenelerde defekt olusturulmustur. On dordiicii hafta sonunda osteonekroz olusturulan
deneklere 15. 16. ve 17. haftalarda haftada 2 kez subkutan (s.k.) 0.04mg/kg teriparatid
(Forsteo 250 mcg /3 ml Enjeksiyonluk Sol. Igeren Kul. Haz. Kalem) uygulanmistir.

Denekler 17. haftanin sonunda sakrifiye edilmistir.
-Sham Grubu (Sham): Higbir tedavi ve islemin yapilmadigi rat grubu.

3.3. Osteonekroz Alanlarinin Gorsel Olarak Degerlendirilmesi
Denekler sakrifiye edildikten hemen sonra gorsel olarak osteonekroz alanin en genis

kismi Olgtilerek siniflama yapilmistir (Tablo 4) (Resim 8).
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Resim 8. Defekt bolgesinde meydana gelmis olan nekroz sahasinin gorsel olarak

degerlendirilmesi

Tablo 4. Osteonekroz sahalarmin gorsel olarak degerlendirilmesinde kullanilan

skorlama.
Siif Skor | Osteonekroz Alan Genisligi
Simif'1 + <3mm
Sinif 2 ++ 3mm < - < 5Smm
Smif 3 +++ Smm <

3.4. Deneklerin Sakrifiye Edilmeleri

Onuncu, on besinci ve on yedinci haftalarin sonunda, sakrifiye edilmesi gereken

deneklere yiiksek dozda anestezi verilerek servikal blokaj yoOntemiyle Otenazi

uygulandi. Biyokimyasal analizler i¢in kardiyak bolgeden 8-10 ml kan alindi (Resim 9).

Histolojik degerlendirme i¢in iist cene tamamen tek parca halinde ¢ikartildi (Resim 10).

Sol az1 disler bolgesinden 10x10 mm boyutlarinda diseti ve blok alveoler kemik dokusu

ornekleri eksizyonel biyopsi seklinde ¢ikartildi (Resim 11).
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Resim 11. Az disler bolgesinden alinan kesitlerin yatay ve dikey goriiniimii.
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3.5. Biyokimyasal inceleme

Deneklerde sakrifikasyon sirasinda kardiyak bolgeden non-iyonize steril enjektorlerle
(10 ml) alinan kan oOrnekleri vakumlu ve jelli olan cam tiiplere alinmistir. Alinan
numuneler 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Sonra serum kismi alinarak etiketlenmis
ependorflara yerlestirildi ve -80 °C’ de kullanilacagi zamana kadar saklandu.
Numunelerin ¢alisilmadan 6nce ¢ikartilip oda sicaklifina gelmesi saglandi.
Numunelerde biyokimyasal parametrelerden osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid,
vitamin D ve ALP ELISA yontemiyle calisildi. Kalsiyum, fosfor fotometrik yontemle
Olciildii. Hormonlardan Ft3 ve Ft4 (Serbest triiyodotironin 3 ve 4) ECLIA

(Elektrokemiliiminesans immiinolojik test) yontemiyle 6l¢iildii.

3.6. Histopatolojik inceleme

Deneklere 10., 15. ve 17. haftalarda yiiksek doz i.v ketamin enjeksiyonuyla 6tenazi
uygulandi. Her denege ait sol maksillar az1 digler bdlgesinden, etrafinda ve derinde
saglam dokuyu iceren eksizyon materyalleri spesmen olarak alindi. Spesmenler 48 saat
%10’luk noétral formalin i¢inde fiksasyon siirecini takiben, 48 saat boyunca %10’luk
formik asit soliisyonu ile dekalsifiye edildi. Islem sonrasinda dekalsifiye olmamis
dokular, asit soliisyonu degistirilerek dekalsifiye oluncaya kadar bekletildi. Distile su ile
yikanan dekalsifiye spesmenler, merkezinde nekroz alani, her iki yaninda 15 mm lik
saglam doku igeren, en az 1 cm derinlikte 6rnekler alinarak bloklara yerlestirildi ve
doku takip islemine alindi. Doku takibi islemi sirasinda derecesi giderek artan alkol
serileri ile dehidratasyon islemine tabi tutulan dokulara ksilen ile seffaflastirma islemi
uygulandi. Dokulardaki soliisyonlarin sivi parafinle muamelesi sonucunda dokularin
sertlestirilmesi islemi saglandi ve yaklasik 13-15 saat sonunda doku takip islemi
sonlandirildi. Takip sonrasi dokular parafin bloklara gomiilerek kesit alma islemi icin
hazir hale getirildi. Hazirlanan parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda 3 adet seri kesit
alindi. Alinan kesitler histopatolojik inceleme icin Hematoksilen Eozin (H&E) ile

boyandi.

Histopatolojik degerlendirmelerde cerrahi operasyon bdlgesinden alinan kemiklerde
formasyon, rezorbsiyon, enflamasyon ve nekroz alanlarini degerlendirmek i¢in asagida

belirtilen parametreler kullanildi.

3.6.1. Osteoblast Sayimi: Hazirlanan kesitlerdeki defekt bolgesindeki osteblastlarin
sayimi yapilarak asagidaki sekilde skorlandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Osteoblast sayimi i¢in kullanilan skorlama.

0-10 — +

10-20 — ++

2030 —  +++

30-40 — -+

40-50 — -+

50-60 — -+

60-70 — o+

70-80 — o+

80-90 — A+

>90 — ot

3.6.2. Osteoklast Saymmi: Hazirlanan kesitlerde defekt bolgesindeki osteklastlarin

sayimi yapilarak kaydedildi.

3.6.3. Enflamasyon (iyilesme) Fazi: Defekt bolgesindeki enflamasyonun niteligi
1-3 arasinda skorlama yapilarak incelendi. Buna gore;

- 1- Proliferasyon (erken evre)

- 2- Proliferasyon ve fibrozis (orta evre)

- 3- Fibrozis (tamamlanmis evre)

3.6.4. Osteonekrozun Histolojik Olarak Degerlendirilmesi: Osteonekrozun histolojik

olarak degerlendirilmesinde asagidaki skorlama sistemi kullanildi (Tablo 6).

Tablo 6. Osteonekrozun histolojik olarak degerlendirilmesi i¢in kullanilan skorlama.

0- - Nekroz yok

1- — 0-1 mm arasi nekroz kemik alani

2- — 1,1-2,5 mm arasi nekroz kemik alani

3- — 2,6-4 mm arasi1 nekroz kemik alani
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3.7. Istatistiksel Analiz Yontemi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanilmistir. Osteokalsin,
N-telopeptid, C-telopeptid, Vitamin D, ALP, Kalsiyum, Fosfor, Ft3 ve Ft4
parametrelerine ait siirekli degiskenlerde grup sayisi, ortalama ve standart sapma
degerleri istatistiksel olarak yapildi. Siirekli de§iskenlerin normal dagilim varsayimini
saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren
gruplar ikiden fazla bagimsiz grubun siirekli 6l¢timlerinin genel karsilastirilmasinda Tek
Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA) kullanildi. One way ANOVA’da varyansin
homojenitesine Levene testi yapildi. Gruplar arasi karsilastirilmalarinda (Post Hoc)
LSD testi uygulandi. Normal dagilim gosteren ve iki bagimsiz degiskenin oldugu
gruplar ise Student’s t testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi
kullanildi. Gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda Dunn testi kullanildi. Tim testlerde
istatistiksel onem diizeyi p<0.05 olarak belirlendi. Normal dagilim gdstermeyen ve iki

bagimsiz degiskenin oldugu gruplar ise Mann Whitney U testi ile test edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Verilerin istatistiksel analizinde kullanilan Vitamin D, Ft3, Fosfor, N-telopeptid, Ft4,
Osteokalsin, C-telopeptid, ALP ve Kalsiyum parametrelerine ait siirekli degiskenlerde
grup sayisi, ortalama ve standart sapma degerleri tablo ve grafiklerle 6zetlendi (Tablo 7-
25)(Sekil 6-14). Siirekli degiskenlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Bu test sonucunda parametrelerden Vitamin D,
Ft3 ve Fosfor’un normal dagildigi (p > 0.05); N-telopeptid, Ft4, Osteokalsin, C-
telopeptid, ALP ve Kalsiyum’un ise normal dagilmadig: belirlendi (p<0.05).

Normal dagilim gosteren Vitamin D, Fosfor ve Ft3’iin karsilastirilmasinda Tek Yonli
Varyans Analizi (One way ANOVA) yapildi. One way ANOVA’da varyansin
homojenitesine Levene testi yapilarak Vitamin D, Fosfor ve Ft3’{in normal dagilim
gosterdigi belirlendi (p > 0.05). Bu nedenle bu parametrelerde gruplarin coklu
karsilastirilmasinda (Post Hoc) LSD testi uygulandi. Gruplarda ANOVA sonuglarina
gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<<0.05) Vitamin D ( p=0.025) ve Ft3’te (p=0.000)
cikmistir. Fosforda (p=0.059) ise istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p > 0.05)
(Tablo 7). Tiim bu sonuglara gére Vitamin D ve Ft3’e Post Hoc’da LSD testi uygulanda.

Tablo 7. Serum Vitamin D, Fosfor ve Ft3 degerleri.

(P)
Vitamin D* 0.025*
Ft3* 0.000*
Fosfor 0.059

*istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05).
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4.1.1. Vitamin D

LSD testi sonuglarina gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

¢ctkmamustir (p > 0.05).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

¢tkmamustir (p > 0.05).

- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekzoz-17) ile Sham grubu kendi
aralarinda karsilagtirildiginda sadece O.nekroz-17 ile Sham grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark ¢ikmistir (p=0.020) (Tablo 8).

Vitamin D’nin ortalama degerleri Tablo 9°da; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 6°da gosterildi.

Tablo 8. 17. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Vitamin D

degerlerine gore karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farka P
Kontrol-17 — O.nekroz-17 -17.78500 0.259
Kontrol-17 — Sham 21.63420 0.192
Sham — O.nekroz-17* -39.41920* 0.020*

*Sham — O.nekroz-17 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 9. Serum Vitamin D’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 65.5467+23.94867
Post.op-10 8 65.3133+30.98980
Kontrol-10 7 85.6040+39.29121
Pre.op-15 9 97.5110+£28.78416
Post.op-15 8 99.7810+25.00423
Kontrol-15 8 74.5798+12.45142
Kontrol-17 8 98.9010+37.77956

O.nekroz-17 8 116.6860+17.53288
Sham 7 77.2668+11.23047
Toplam 72 86.7546+30.01588

10. Hafta

15. Hafta 17. Hafta

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

Sekil 6. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Vitamin D’nin gruplardaki ortalama degerleri.
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4.1.2. Ft3

LSD testi sonuglarina gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda Kontrol-10 ile Sham grubu arasinda (p=0.00), Sham
ile Pre.op-10 grubu arasinda (p=0.00), Sham ile Post.op-10 grubu arasinda (p=0.002)
istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0.00) (Tablo 10).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda Kontrol-15 ile Post.op-15  grubu arasinda
(p=0.021), Kontrol-15 ile Sham grubu arasinda (p=0.000), Sham ile Pre.op-15 grubu
arasinda (p=0.000), Sham ile Post.op-15 grubu arasinda (p=0.000) istatistiksel olarak
anlamli fark ¢cikmistir (Tablo 11).

- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekzoz-17) ile Sham grubu kendi
aralarinda karsilastirildiginda Kontrol-17 ile Sham grubu arasinda (p=0.000), Sham ile
O.nekroz-17 grubu arasinda (p=0.000) istatistiksel olarak anlamli fark ¢cikmistir (Tablo
12).

Ft3’iin ortalama degerleri Tablo 13’de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama
degerleri Sekil 7°de gosterildi.

Tablo 10. 10. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft3 degerlerine

gore karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-10 — Pre.op-10 0.02433 0.902
Kontrol-10 — Post.op-10 0.30433 0.131
Pre.op-10 — Post.op-10 0.28000 0.144
Kontrol-10 — Sham* 0.97200* 0.000*
Sham — Pre.op-10* -0.94767* 0.000*
Sham — Post.op-10* -0.66767* 0.002*

*Kontrol-10 ile Sham grubu arasinda, Sham ile Pre.op-10 grubu arasinda, Sham ile Post.op-10
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 11. 15. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft3 degerlerine

gore karsilagtirilmasi

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-15 — Pre.op-15 -0.15833 0.405
Kontrol-15 — Post.op-15* -0.47267* 0.021*
Kontrol-15 — Sham* 0.96933* 0.000*
Pre.op-15 — Post.op-15 -0.31433 0.119
Sham — Pre.op-15* -1.12767* 0.000*
Sham — Post.op-15* -1.44200* 0.000*

*Kontrol-15 ile Post.op-15 grubu arasinda, Kontrol-15 ile Sham grubu arasinda, Sham ile Pre.op-
15 grubu arasinda, Sham ile Post.op-15 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir
(p<0.05).

Tablo 12. 17. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft3 degerlerine

gore karsilagtirilmasi

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-17 — O.nekroz-17 0.25733 0.199
Kontrol-17 — Sham* 1.06933* 0.000*
Sham — O.nekroz-17* -0.81200* 0.000*

*Kontrol-17 ile Sham grubu arasinda, Sham ile O.nekroz-17 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).

44



Tablo 13. Serum Ft3’iin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 2.6417+.30643
Post.op-10 8 2.3617+.19783
Kontrol-10 7 2.6660+.24203
Pre.op-15 9 2.8217+.26821
Post.op-15 8 3.1360+.48650
Kontrol-15 8 2.6633+.39973
Kontrol-17 8 2.7633+.38980

O.nekroz-17 8 2.5060+.12720
Sham 7 1.6940+.36143
Toplam 72 2.5904+.46913

10. Hafta

15. Hafta

17. Hafta

™ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

Sekil 7. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Ft3’iin gruplardaki ortalama degerleri
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4.1.3. Fosfor

One Way ANOVA testi sonuglarina gore fosfor degeri grup i¢i degerlendirmede gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢cikmamistir (p > 0.05). Fosforun ortalama
degerleri Tablo 14°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri Sekil
8’de gosterildi.

Tablo 14. Serum Fosforun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 9.2067+1.91875
Post.op-10 8 6.9050+1.01754
Kontrol-10 7 7.5540+.83257
Pre.op-15 9 9.1383+1.45220
Post.op-15 8 6.8760+1.07721
Kontrol-15 8 6.9683+.82543
Kontrol-17 8 6.3783+.65276

O.nekroz-17 8 8.9733+3.61725
Sham 7 7.0500+2.98649
Toplam 72 7.7024+2.03489

[
(]

¥ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

9
8
7
6
5
4
3
P

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 8. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Fosforun gruplardaki ortalama degerleri

46



Normal dagilim gostermeyen Osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, ALP, Kalsiyum
ve Ft4’lin karsilastirllmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal wallis testi
sonuglarma gore ise N-telopeptid (p=0.021) ve Ftd’te (p=0.000) istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu (p<0.05), diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 belirlendi (p > 0.05). Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark tespit edilen
N-telopeptid ve Ft4’lin ¢oklu karsilastirilmasinda (Post Hoc) Dunn testi uygulandi.

4.1.4. N-telopeptid

Dunn testi sonuglaria gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

¢tkmamustir (p > 0.05).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda Kontrol-15 ile Pre.op-15 arasinda (p=0.043),
Kontrol-15 ile Sham grubu arasinda (p=0.013), Sham ile Post.op-15 grubu arasinda
(p=0.044) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (Tablo 15).

- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) ile Sham grubu kendi
aralarinda karsilagtirildiginda sadece Kontrol-17 grubu ile Sham grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0.042) (Tablo 16).

N-telopeptidin ortalama degerleri Tablo 17°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 9°da gosterildi.
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Tablo 15. 15. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum N-telopeptid

degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki )]
Kontrol-15 — Pre.op-15* -3.11900%* 0.043*
Kontrol-15 — Post.op-15 -0.21293 1.000
Kontrol-15 — Sham* -7.49853* 0.013*
Pre.op-15 — Post.op-15 2.90607 0.465
Sham — Pre.op-15 4.37953 1.000
Sham — Post.op-15* 7.28560* 0.044*

*Kontrol-15 ile Pre.op-15 grubu arasinda, Kontrol-15 ile Sham grubu arasinda, Sham ile Post.op-
15 grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark ¢ikmistir(p<0.05).

Tablo 16. 17. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum N-telopeptid

degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama Deger p
Kontrol-17 — O.nekroz-17 -0.95367 1.000
Kontrol-17 — Sham* -6.35353* 0.042*
Sham — O.nekroz-17 5.39987 0.213

*Kontrol-17 ile Sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 17. Serum N-telopeptidin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 6.7840+2.99869
Post.op-10 8 5.2298+2.47335
Kontrol-10 7 5.3950+1.75837
Pre.op-15 9 5.9907+1.88929
Post.op-15 8 3.0846+1.52303
Kontrol-15 8 2.8717+1.80186
Kontrol-17 8 4.0167£1.71871
O.nekroz-17 8 4.97034+2.57605
Sham 7 10.3702+5.07059
Toplam 72 5.3613+3.15283

¥ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 9. 10., 15. ve 17. haftalarda serum N-telopeptidin gruplardaki ortalama degerleri



4.1.5. Ft4

Dunn testi sonuglaria gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece Sham ile Post.op-10 grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0.001) (Tablo 18).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilagtirildiginda sadece Sham ile Pre.op-15 grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0.001) (Tablo 19).
- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) ile Sham grubu kendi
aralarinda karsilastirildiginda Kontrol-17 ile Sham grubu arasinda (p=0.007), Sham ile

O.nekroz-17 arasinda (p=0.036) istatistiksel olarak anlaml fark ¢ikmistir (Tablo 20).

Ft4’lin ortalama degerleri Tablo 21°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama
degerleri Sekil 10°da gdosterildi.

Tablo 18. 10. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft4 degerlerinin

karsilastirilmasi
Ortalama Deger P
Kontrol-10 — Pre.op-10 0.15200 1.000
Kontrol-10 — Post.op-10 -0.38633 0.847
Kontrol-10 — Sham 1.18000 0.181
Pre.op-10 — Post.op-10 -0.53833 0.352
Sham — Pre.op-10 -1.02800 0.319
Sham — Post.op-10* -1.56633* 0.001*

*Sham ile Post.op-10 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 19. 15. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft4 degerlerinin

karsilastirilmasi
Ortalama Deger P
Kontrol-15 — Pre.op-15 -0.42333 0.336
Kontrol-15 — Post.op-15 -0.21400 1.000
Kontrol-15 — Sham 1.48800 0.339
Pre.op-15 — Post.op-15 0.20933 1.000
Sham — Pre.op-15* -1.91133* 0.001*
Sham — Post.op-15 -1.70200 0.051

*Sham ile Pre.op-15 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).

Tablo 20. 17. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda serum Ft4 degerlerinin

karsilagtirilmasi.
Ortalama Deger P
Kontrol-17 — O.nekroz-17 0.27333 1.000
Kontrol-17 — Sham* 1.71300%* 0.007*
Sham — O.nekroz-17* -1.43967* 0.036*

*Kontrol-17 ile Sham grubu arasinda, Sham ile O.nekroz-17 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 21. Serum Ft4’iin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 1.5800+.60893
Post.op-10 8 2.1183+.18400
Kontrol-10 7 1.73204+.24672
Pre.op-15 9 2.4633+.12437
Post.op-15 8 2.2540+.34078
Kontrol-15 8 2.0400+.29826
Kontrol-17 8 2.2650+.47184
O.nekroz-17 8 1.9917+.41911
Sham 7 .5520+.22499
Toplam 72 1.9106+.61752

10. Hafta

15. Hafta

17. Hafta

Sekil 10. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Ft4’iin gruplardaki degerleri.

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz
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4.1.6. Osteokalsin

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore osteokalsin degeri grup ici degerlendirmede
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p > 0.05) Osteokalsinin
ortalama degerleri Tablo 22°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri
Sekil 11°de gosterildi.

Tablo 22. Serum Osteokalsinin ortalama degerleri.

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 118.2658+45.03738
Post.op-10 8 85.5137+24.66698
Kontrol-10 7 113.1548+68.90783
Pre.op-15 9 95.8518+43.55151
Post.op-15 8 57.8602+27.62870
Kontrol-15 8 47.3935+20.89586
Kontrol-17 8 72.8422+58.83882
O.nekroz-17 8 71.2630+£31.37431
Sham 7 94.6780+68.95617
Toplam 72 83.8283+47.75901

¥ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 11. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Osteokalsinin gruplardaki ortalama degerleri.
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4.1.7. C-telopeptid

Kruskal Wallis testi sonuglarina gore C-telopeptid degeri grup i¢i degerlendirmede
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p > 0.05). C-telopeptidin
ortalama degerleri Tablo 23°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri
Sekil 12°de gosterildi.

Tablo 23. Serum C-telopeptidin ortalama degerleri.

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 .1703£.06430
Post.op-10 8 .1878+.05658
Kontrol-10 7 .1828+.06107
Pre.op-15 9 .2043+.08149
Post.op-15 8 .1672+.07382
Kontrol-15 8 .1408+.02941
Kontrol-17 8 .1687+.06316
O.nekroz-17 8 .1658+.01828
Sham 7 .1610+.04147
Toplam 72 .1722+.05561

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

17. Hafta

Sekil 12. 10., 15. ve 17. haftalarda serum C-telopeptidin gruplardaki ortalama degerleri.
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4.1.8. ALP

Kruskal Wallis testi sonucglarina gore ALP degeri grup i¢i degerlendirmede gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p > 0.05). ALP’nin ortalama
degerleri Tablo 24°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri Sekil
13°de gosterildi.

Tablo 24. Serum ALP’nin ortalama degerleri.

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 37.0383+14.46779
Post.op-10 8 34.4050+12.49260
Kontrol-10 7 32.5980+7.70015
Pre.op-15 9 34.6012+12.16754
Post.op-15 8 42.0288+17.05421
Kontrol-15 8 31.6503+6.81722
Kontrol-17 8 49.2610+20.21341
O.nekroz-17 8 39.2318+8.02083
Sham 7 32.1072+10.57547
Toplam 72 37.0744+13.06392

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

Sekil 13. 10., 15. ve 17. haftalarda serum ALP’nin gruplardaki ortalama degerleri
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4.1.9. Kalsiyum
Kruskal Wallis testi sonuglarina gore kalsiyum degeri grup i¢i degerlendirmede gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p > 0.05). Kalsiyumun ortalama
degerleri Tablo 25°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri Sekil
14°de gosterildi.

Tablo 25. Serum Kalsiyumun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 11.0167+1.02648
Post.op-10 8 10.0333+1.21929
Kontrol-10 7 10.4600+.46690
Pre.op-15 9 10.9500+.70071
Post.op-15 8 10.9800+.33466
Kontrol-15 8 10.3833+.24014
Kontrol-17 8 10.8833+.20412
O.nekroz-17 8 11.2000+.86023
Sham 7 11.0000+.98234
Toplam 72 10.7647+.79242

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol
¥ Sham

M O.nekroz

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 14. 10., 15. ve 17. haftalarda serum Kalsiyumun gruplardaki ortalama degerleri
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4.2. Histolojik Degerlendirme Bulgular:

4.2.1. Kontrol-10 Grubunun Histolojik Bulgulari

10. hafta sakrifiye edilen Kontrol-10 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bdlgesinin etrafi iyilesme fazinin
heniiz ilk evresinde oldugu (proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda osteoblastlarin
mevcut oldugu fakat defekt bolgesinin c¢evresinin osteoklasttan yoksun oldugu tespit

edildi. Sonu¢ olarak bu grupta 10. hafta sakrifiye edilen Pre.op-10 ve Post.op-10

grublarina gore; kemik iyilegsmesinin ve rezorbsiyon bulgularinin daha az oldugu tespit

edildi (Resim 12).

Resim 12. 10. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alinan Hematoksilen-Eozin

(HE) ile boyanmis olan histopatolojik érnekler (Kontrol-10)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.2. Pre.op-10 Grubunun Histolojik Bulgular:

10. hafta sakrifiye edilen Pre.op-10 grubundan elde edilen maksiller kemik 6rneklerinin
boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt bolgesinde belirgin
osteonekroz mevcut olup, nekroz bolgesinin etrafi iyilesme fazinin son evresinde
oldugu (fibrozis), nekroz bodlgesinin tabaninda osteoblastlarin azalmis oldugu tespit
edilmesine ragmen, defekt bolgesinin c¢evresinde osteoklastlarin arttigi tespit edildi.
Sonug¢ olarak bu grupta 10. hafta sakrifiye edilen Kontrol-10 grubuna gore kemik
iyilesmesinin daha iyi oldugu ve bdlgede rezorbsiyon bulgularinin daha fazla oldugu;
Post.op-10 grubuna gore kemik iyilesmesinin daha iyi oldugu ve bolgede rezorbsiyon

bulgularinin benzer oldugu tespit edildi (Resim 13).

Resim 13. 10. hafta sakrifiye edilen operasyon dncesi grubundan alinan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmis olan histopatolojik 6rnekler (Pre.op-10)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.3. Post.op-10 Grubunun Histolojik Bulgular:

10. hafta sakrifiye edilen Post.op-10 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bolgesinin etrafi iyilesme fazinin
orta evresinde oldugu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda
osteoblastlarin ve osteoklastlarin artmis oldugu tespit edildi. Sonug olarak bu grupta 10.
hafta sakrifiye edilen Kontrol-10 grubuna gore kemik iyilesmesinin daha iyi oldugu ve

bolgede rezorbsiyon bulgularinin daha fazla oldugu; Pre.op-10 grubuna gore kemik

iyilesmesinin daha az oldugu ve bolgede rezorbsiyon bulgularinin benzer oldugu tespit

edildi (Resim 14).

Resim 14. 10. hafta sakrifiye edilen operasyon sonrasi grubundan alinan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmis olan histopatolojik 6rnekler (Post.op-10)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.4. Kontrol-15 Grubunun Histolojik Bulgulari

15. hafta sakrifiye edilen Kontrol-15 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bdlgesinin etrafi iyilesme fazinin
orta evresinde oldugu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda
osteoblastlarin artmis oldugu fakat defekt bolgesinin gevresinin osteoklasttan yoksun
oldugu tespit edildi. Sonug¢ olarak bu grupta 15. hafta sakrifiye edilen Pre.op-15 ve
Post.op-15 gruplarina gore; kemik iyilesmesinin benzer oldugu fakat bdlgede
rezorbsiyon bulgularinin daha az oldugu tespit edildi (Resim 15).

Resim 15. 15. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alinan Hematoksilen-Eozin

(HE) ile boyanmis olan histopatolojik 6rnekler (Kontrol-15)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.5. Pre.op-15 Grubunun Histolojik Bulgular:

15. hafta sakrifiye edilen Pre.op-15 grubundan elde edilen maksiller kemik 6rneklerinin
boyal1 kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt bolgesinde belirgin
osteonekroz mevcut olup, nekroz bolgesinin etrafi iyilesme fazinin heniiz ilk evresinde
oldugu (proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda osteoblastlarin ve osteoklastlarin
artmig oldugu tespit edildi. Sonug¢ olarak bu grupta ise 15. hafta sakrifiye edilen

Kontrol-15 ve Post.op-15 gruplarina gore; kemik iyilesmesinin biraz daha az oldugu

fakat bolgede rezorbsiyon bulgularinin daha fazla oldugu tespit edildi (Resim 16).

Resim 16. 15. hafta sakrifiye edilen operasyon dncesi grubundan alinan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmis olan histopatolojik 6rnekler (Pre.op-15)(x40,x100).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.6. Post.op-15 Grubunun Histolojik Bulgular:

15. hafta sakrifiye edilen Post.op-15 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bdlgesinin etrafi iyilesme fazinin
orta evresinde oldugu (fibrozist+proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda
osteoblastlarin ve osteoklastlarin artmis oldugu tespit edildi. Sonug olarak bu grupta ise
15. hafta sakrifiye edilen Kontrol-15 ve Pre.op-15 gruplarina gore; kemik iyilesmesinin
benzer oldugu fakat bolgede rezorbsiyon bulgularinin Kontrol-15’den daha fazla oldugu
tespit edildi (Resim 17).

Resim 17. 15. hafta sakrifiye edilen operasyon sonrasi grubundan alinan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmis olan histopatolojik drnekler (Post.op-15)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.7. Kontrol-17 Grubunun Histolojik Bulgulari

17. hafta sakrifiye edilen Kontrol-17 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bdlgesinin etrafi iyilesme fazinin
orta evresinde oldugu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda artmig aktif
osteoblastlar mevcut oldugu fakat defekt bdlgesinin ¢evresinin osteoklasttan yoksun

oldugu tespit edildi Sonug olarak bu grupta ise 17. hafta sakrifiye edilen O.nekroz -17

grubuna gore; kemik iyilesmesinin ve rezorbsiyon bulgularinin benzer oldugu tespit

edildi (Resim 18).

Resim 18. 17. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alinan Hematoksilen-Eozin

(HE) ile boyanmis olan histopatolojik 6rnekler (Kontrol-17)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.2.8. O.nekroz-17 Grubunun Histolojik Bulgular:

17. hafta sakrifiye edilen O.nekroz-17 grubundan elde edilen maksiller kemik
orneklerinin boyali kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde; defekt
bolgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bdlgesinin etrafi iyilesme fazinin
orta evresinde oldugu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bolgesinin tabaninda
osteoblastlarin artmis oldugu fakat defekt bolgesinin gevresinin osteoklasttan yoksun

oldugu tespit edildi Sonug¢ olarak bu grupta ise 17. hafta sakrifiye edilen Kontrol-17

grubuna gore; kemik iyilesmesinin ve rezorbsiyon bulgularinin benzer oldugu tespit

edildi (Resim 19).

Resim 19. 17. hafta sakrifiye edilen osteonekroz sonrasi grubundan alinan
Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmis olan histopatolojik ornekler (O.nekroz-
17)(x100, x200).

F: Fibrozis; P+F: Proliferasyon ve Fibrozis; P: Proliferasyon; OK: Osteoklast; OB: Osteoblast;
N: Nekroz.
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4.3. Histopatolojik ve Makroskobik Analizlerin Istatistiksel Incelenmesi:

[statistiksel analizde kullanilan Osteoblast, Osteoklast, Osteonekrozun makroskobik
goriiniimii, Osteonekrozun histolojik goriiniimii ve Enflamasyon parametrelerine ait
stirekli degiskenlerde grup sayisi, ortalama ve standart sapma degerleri tablo ve
grafiklerle 6zetlendi (Tablo 26 ve Sekil 15). Siirekli degiskenlerin normal dagilim
varsayimini saglayip saglamadigit Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Bu test
sonucunda parametrelerden osteoblastin normal dagildigi (p > 0.05); Osteoklast,
osteonekrozun makroskobik goriiniimii, osteonekrozun histolojik goriinlimii ve

enflamasyon parametrelerinin normal dagilmadigi belirlendi (p < 0.05).

Normal dagilim gosteren osteoblastin karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi
(One way ANOVA) yapildi. One way ANOVA’da varyansin homojenitesine Levene
testi yapilarak osteoblastin normal dagilim gdsterdigi belirlendi (p > 0.05). Bu nedenle
bu parametrede gruplarin ¢oklu karsilastirilmasinda (Post Hoc) LSD testi uygulandi. 3

gruptan daha az sayida olan 17. haftalarin karsilastirilmasinda Student t testi uygulandi.
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Tablo 26. Histolojik olarak osteonekroz alaninin, enflamasyon fazinin, osteoblast

skorlanmasinin ve osteoklast sayilarinin ortalamalarinin gruplara degerlendirilmesi.

Osteonekroz |Enflamasyon |Osteoblast Osteoklast

Alam Faz sayisi sayisi
Kontrol-10 2,40 1,20 6,60 0.00
Pre.op-10 1,67 2,67 3,67 2,17
Post.op-10 2,17 2,17 4,50 4,50
Kontrol-15 2,50 1,50 7,50 1,00
Pre.op-15 2,44 1,33 6,00 4,67
Post.op-15 2,25 1,75 6,63 4,00
Kontrol-17 2,43 1,57 6,14 2,29
O.nekroz-17 |2,57 1,71 6,29 1,14

HiISTOPATOLOJi PARAMETRELERININ
ORTALAMA DAGILIMI

™ osteonekroz
alani

¥ inflamasyon
fazi

M osteoblast
sayisi

¥ osteoklast
sayisl

Sekil 15. Histolojik olarak osteonekroz alaninin, enflamasyon fazinin, osteoblast

skorlanmasinin ve osteoklast sayilarinin ortalamalariin gruplara gore karsilagtirilmasi.
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Osteoblast; Kontrol-10 > Pre.op-10* grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

cikmugstir (p=0.043).

Osteoklast; Kontrol-10 < Pre.op-10* grubu arasinda (p=0.037), Kontrol-10 < Post.op-
10* grubu arasinda (p=0.005) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir. Kontrol-15 <
Pre.op-15* grubu arasinda (p=0.012), Kontrol-15<Post.op-15* grubu arasinda
(p=0.049) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmustir.

Enflamasyon; Kontrol-10 < Pre.op-10* grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

cikmugtir (p=0.011).

4.3.1. Osteoblast
ANOVA sonuglarma gore Osteoblastta (p=0,42) istatistiksel olarak anlamli fark
cikmustir (p < 0.05).

LSD testi sonuglarina gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) kendi aralarinda
karsilastirildiginda Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark ¢ikmistir (p=0.043) (Tablo 27).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) kendi aralarinda
karsilastirildiginda kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark ¢ikmamustir (p > 0.05).

Student t testi sonucuna gore;

- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir

(p > 0.05).

Osteoblastin ortalama degerleri Tablo 28°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 16°da gosterildi.
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Tablo 27. 10. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda Osteoblast
degerlerinin karsilastirilmasi.
Ortalama Deger Farki p
Kontrol-10 — Pre.op-10* 2.93333* 0.043*
Kontrol-10 — Post.op-10 2.10000 0.133
Pre.op-10 — Post.op-10 -0.83333 0.517

*Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 28. Osteoblast ortalama degerleri.

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 3.6667+1.36626
Post.op-10 8 4.5000+2.88097
Kontrol-10 7 6.6000+1.94936
Pre.op-15 9 6.0000+2.12132
Post.op-15 8 6.6250+1.84681
Kontrol-15 8 7.5000+1.37840
Kontrol-17 8 6.14294+2.03540
O.nekroz-17 8 6.2857+2.05866
Toplam 65 5.9444+2 17548

™ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol

M O.nekroz

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 16. 10., 15. ve 17. haftalarda Osteoblastin gruplardaki ortalama degerleri.

Osteoblastlar disindaki normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal wallis testi sonuclarina gére Osteonekroz
histolojik goriiniim parametresinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
tespit edilmistir (p > 0.05). Istatistiksel fark olan Osteoklastin, Enflamasyonun ve
Osteonekrozun makoskobik goriiniimiiniin ¢oklu karsilastirilmasinda (Post Hoc) Dunn
testi uygulandi. 3 gruptan daha az sayida olan 17. haftalarin karsilastirilmasinda Mann

Whitney U testi uygulandi.
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4.3.2. Osteoklast

Dunn testi sonuglaria gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) kendi aralarinda
karsilastirildiginda Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda (p=0.037), Kontrol-10 ile
Post.op-10 grubu arasinda (p=0.032) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (Tablo
29).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) kendi aralarinda
karsilastirildiginda Kontrol-15 ile Pre.op-15 grubu arasinda (p=0.012), Kontrol-15 ile
Post.op-15 grubu arasinda (p=0.049) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (Tablo
30).

Mann Whitney U testi sonucuna gore;
- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p >

0.05).

Osteoklastin ortalama degerleri Tablo 31°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 17°de gosterildi.

Tablo 29. 10. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda Osteoklast

degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-10 — Pre.op-10* -2.1667* 0.037*
Kontrol-10 — Post.op-10* -4.5000* 0.032%*
Pre.op-10 — Post.op-10 -2.3333 1.000

*Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda, Kontrol-10 ile Post.op-15 grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 30. 15. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda Osteoklast

degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-15 — Pre.op-15* -3.6667* 0.012*
Kontrol-15 — Post.op-15* -3.0000* 0.049*
Pre.op-15 — Post.op-15 0.6667 1.000

*Kontrol-15 ile Pre.op-15 grubu arasinda, Kontrol-15 ile Post.op-15 grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 31. Osteoklast ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 2.1667+1.32916
Post.op-10 8 4.5000+£3.39116
Kontrol-10 7 0.0000£0.00000
Pre.op-15 9 4.6667+2.06155
Post.op-15 8 4.0000+2.44949
Kontrol-15 8 1.0000+1.67332
Kontrol-17 8 2.2857+2.69037
O.nekroz-17 8 1.1429+1.06904
Toplam 65 2.6667+2.56243

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol

M O.nekroz

Sekil 17. 10., 15. ve 17. haftalarda Osteoklastin gruplardaki ortalama degerleri

72



4.3.3. Enflamasyon

Dunn testi sonuglaria gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) kendi aralarinda
karsilastirildiginda Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark ¢ikmigstir (p=0.011)(Tablo 32).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p >

0.05).

Mann Whitney U testi sonucuna gore;

- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p >

0.05).

Enflamasyonun ortalama degerleri Tablo 33’de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 18°de gosterildi.

Tablo 32. 10. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda Enflamasyon

degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-10 — Pre.op-10* -1.4667* 0.011*
Kontrol-10 — Post.op-10 -0.9667 0.172
Pre.op-10 — Post.op-10 0.5000 0.867

*Kontrol-10 ile Pre.op-10 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 33. Enflamasyonun ortalama degerleri.

Gruplar n Ortalama Deger
Pre.op-10 9 2.6667+.51640
Post.op-10 8 2.1667+.75277
Kontrol-10 7 1.2000+.44721
Pre.op-15 9 1.3333+.70711
Post.op-15 8 1.7500+.88641
Kontrol-15 8 1.5000+.83666
Kontrol-17 8 1.5714+.78680
O.nekroz-17 8 1.7143+.75593
Toplam 65 1.72224+.81070

10. Hafta

15. Hafta

17. Hafta

™ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol

M O.nekroz

Sekil 18. 10., 15. ve 17. haftalarda Enflamasyonun gruplardaki ortalama degerleri.
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4.3.4. Osteonekrozun Histolojik Goriintiisii
Osteonekrozun histolojik goriintiistiniin  istatistiksel olarak degerlendirilmesinde

herhangi bir anlamli fark ¢ikmamistir (p > 0.05). Osteonekrozun histolojik
goriintlislinlin ortalama degerleri Tablo 34°de; 10., 15. ve 17. haftalarda gruplardaki
ortalama degerleri Sekil 19°da gosterildi.

Tablo 34. Osteonekrozun histolojik goriintiisiiniin ortalama degerleri

Gruplar N Ortalama Deger
Pre.op-10 9 1.6667+.81650
Post.op-10 8 2.1667+.98319
Kontrol-10 7 2.4000+.54772
Pre.op-15 9 2.4444+1.01379
Post.op-15 8 2.2500+.70711
Kontrol-15 8 2.5000+.54772
Kontrol-17 8 2.4286+.78680
O.nekroz-17 8 2.5714+.78680
Toplam 65 2.3148+.79679

¥ Pre.op

¥ Post.op
® Kontrol

M O.nekroz

Sekil 19. 10., 15. ve 17. haftalarda Histolojik osteonekroz goriiniimiiniin gruplardaki

ortalama degerleri.
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4.3.5. Osteonekrozun Makroskobik Goriiniimi

Dunn testi sonuglaria gore;

- 10. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p >

0.05).

- 15. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-15, Pre.op-15, Post.op-15) kendi aralarinda
karsilastirildiginda Kontrol-15 ile Post.op-15 grubu arasinda (p=0.032), Pre.op-15 ile
Post.op-15 grubu arasinda (p=0.014) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (Tablo
35).

Mann Whitney U testi sonucuna gore;
- 17. hafta sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-17, O.nekroz-17) kendi aralarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p >

0.05).

Osteonekrozun makroskobik goriintiisliniin ortlama degerleri Tablo 36’da; 10., 15. ve

17. haftalarda gruplardaki ortalama degerleri Sekil 20°de gosterildi.

Tablo 35. 15. hafta sakrifiye edilen gruplarin kendi aralarinda osteonekrozun

makroskobik degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama Deger Farki p
Kontrol-15 — Pre.op-15 0.0000 1.000
Kontrol-15 — Post.op-15* 1.1667* 0.032*
Pre.op-15 — Post.op-15* 0.1667* 0.014*

*Kontrol-15 ile Post.op-15 grubu arasinda, Pre.op-15 ile Post.op-15 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 36. Osteonekrozun makroskobik goriintiisiiniin ortalama degerleri

Gruplar N Ortalama Deger
Pre.op-10 9 1.6667+.51640
Post.op-10 8 1.5000+.54772
Kontrol-10 7 1.4000+.89443
Pre.op-15 9 2.6667+.50000
Post.op-15 8 1.5000+.75593
Kontrol-15 8 2.6667+.51640
Kontrol-17 8 2.4286+.53452
O.nekroz-17 8 2.2857+.95119
Toplam 65 2.0556+.81070

¥ Pre.op

¥ Post.op
¥ Kontrol

M O.nekroz

10. Hafta 15. Hafta 17. Hafta

Sekil 20. 10., 15. ve 17. haftalarda Osteonekrozun makroskobik goriintiisiiniin
gruplardaki ortalama degerleri
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi, maligniteye bagli hiperkalsemi, prostat ve
meme kanseri gibi tlimorlerin kemik metastazlari ile multip] myelomanin osteolitik
lezyonlarinda kullanilan giincel ilaclardir (1). Bu ilaclar osteoklast inhibitorii ve
antianjiojenik Ozelliklerinden dolay: tercih edilmektedir (2). Bifosfonatlar bahsedilen
hastaliklarda etkin bir sekilde kullanilmasina ragmen bazi vakalarda atriyal fibrilasyon,
akut faz cevabi, renal yetmezlik ve ¢ene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen
klinik tablolar rapor edilmistir (5). Cenelerde gelisen osteonekrozun (BRONJ)
bifosfonatin bir yan etkisi oldugu, es zamanl olarak 2003 yilinda Marx ve Migliorati
tarafindan rapor edilmistir (7,8). Giliniimiizde BRONJ vakalarinin sayis1 artarak

karsimiza ¢ikmaktadir (9).

BRONJ’un tedavisinde birgok yontem uygulanmistir. Bu tedavi yontemleri ilk olarak
konservatif ve/veya cerrahi yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi arastirmacilar
antibiyotikler, analjezikler, 1y1 bir oral hijyen, agiz gargaralar1 ve yiizeysel debridman
temizlikleri gibi konservatif yaklasimlarin ideal bir basar1 tedavi saglayamadigini
belirtmistir (9,11,12). Farrugia ve ark. BRONJ tedavisinde yapilan cerrahi igslemlerin
vakalar1 daha ¢ok siddetlendirdigini rapor etmistir (13). Shimura ve ark. ile Freiberger
ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 caligmada BRONIJ vakalarinda hiperbarik oksijen (HPO)
tedavisinin bagarili oldugunu belirtmislerdir (16,17). Nastro ve ark. ile O'Ryan ve ark.
ise HPO’nun BRONIJ tedavisinde basar1 saglamadigini belirtmislerdir (95,96). Agrillo
ve ark. 33 BRONJ hastasinda cerrahi tedaviyi takiben ozon uygulayarak vakalarin %
84’1linde klinik olarak iyilesme oldugunu belritmislerdir. Fakat kontrol grubu olmamasi
nedeniyle ozon ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (97).
Curi ve ark. 3 BRONIJ hastasinin cerrahi tedavisinde ilgili bolgeye trombositten zengin
plazma (PRP) yerlestirmistir. PRP’nin icerdigi biiylime faktorlerinin doku iyilesmesine
katkida bulunacagi savunulmustur. PRP’nin tedavi basarisina etkisinin belirlenmesi i¢in
daha fazla arastirllmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (98). Vescovi ve ark. ile
Stubinger ve ark. BRONJ vakalarinda lazer cerrahisininde basar1 sagladiklarini
belirtmislerdir ancak konvansiyonel cerrahiye iistiinliigliniin kanitlanmasi i¢in daha
kapsamli caligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmislerdir (99,100). Ayrica Vescovi ve
ark.’nin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise cerrahi tedavi ile birlikte diisiik doz lazer

terapisinin (DDLT) BRONJ alanlarinin  iyilesmesine katkida  bulundugunu
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belirtmiglerdir (101). Son zamanlarda BRONIJ tedavisinde 6nemli bir kemik remodeling
mediatorii olan paratiroid hormonun kullanilmasi ile ilgili birka¢ vaka rapor edilmistir.
Bu vakalarda paratiroid hormunundan elde edilen yeni bir ajan olan ‘Teriparatid’
kullanilmistir. Bu ajan kemik kalitesini ve kemik yogunlugunu arttirmak amaciyla tercih

edilmistir (18-22).

Literatiirde edinilen bilgilere gore BRONIJ tedavisinde heniiz bir fikir birligi
olusmamistir. Ancak bifosfonat tedavisine baslanacak hastalarda tedavi Oncesinde
hastaya tiim dental islemler yapilmasi ve iyi bir oral hijyen aligkanligi kazandirilmasi

iizerinde otorler tam bir goriis birligi icerisindedirler (9).

BRONJ ile ilgili yapilan calismalarda bir¢ok deney hayvami tercih edilmistir. Bu
calismalarda; erkek Wistar Albino rat (Erdem ve ark.(102), Cankaya ve ark.(103)), disi
Wistar Albino rat (Biasotto ve ark.(86)), erkek Sprague-Dawley rat (Abtahi ve
ark.(104)), disi Sprague-Dawley rat (Dayisoylu ve ark.(79), Senel ve ark.(105)), erkek
fare (Kang ve ark.(106)), disi fare (Kikuiri ve ark.(107)),av kopegi (Allen ve ark.(108))
ve domuz (Pautke ve ark.(109)) kullanilmistir. Iri deney hayvanlarinin barinma zorlugu
bulunmaktadir, ayrica {ilkemizde kopeklerin deney hayvan olarak kullanilmasi etik
acidan uygun degildir. Calismamizda insan immunitesine benzerlik gostermesi ve

barindirilmasi kolay olan erkek Wistar Albino rat tercih edildi.

BRONJ gelisiminde kullanilan bifosfonatin tiirii de en 6nemli etkenler arasinda yer
almaktadir. Etki giigleri en yiiksek olan 3. nesil bifosfonatlardan zoledronik asit ve
pamidronatlarin ile BRONIJ olusturma riski diger bifosfonatlara kiyasla daha ytiksek
bulunmustur. Ozellikle zoledronik asit diger bifosfonatlarla karsilastirildigi zaman
zoledronik asit kullanan hastalarda BRONIJ olusma riski ¢ok daha fazla bulunmustur
(7,46). Bifosfonatlarin verilis yolunun da BRONJ olusma riskinde etkili oldugu
belirtilmistir. Bu ilaglarin i.v. olarak uygulanmasi sonucu biyoyararlanim yiiksekken,
oral yolla alinan ilaglarda gastrointestinal mukozadan emilim ile biyoyararlanimi daha
diisiik olmaktadir. Bu nedenle i1.v. olarak uygulanan bifosfonatlarda BRONJ olusma

riski daha fazla bulunmaktadir (47).
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BRONIJ olusturmak icin zoledronik asit kullanilan ratlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
osteonekroz olusturma yontemleri incelenmistir.  Biasotto ve ark. 2010 yilinda
yaptiklari calismada yaklasik 450 g agirliginda bes disi Wistar rat kullanilmigtir. Ratlara
5 hafta boyunca haftada bir kez i.v olarak 0.04 mg zoledronik asit uygulanmustir. lag
tedavisinden 2 hafta sonra iist sag 1. az1 disi ¢ekilmis ve 4 mm’lik defekt
olusturulmustur. Yapilan operasyondan 8 hafta sonra ratlar sakrifiye edilmistir. Bu
caligmada 5 ratta da BRONIJ olusturuldugu belirtilmistir (86). Cankaya ve ark. 2011
yilinda yaptiklar1 ¢alismada yaklasik 110-120 g agirliginda seksen erkek Wistar Albino
rat kullanmistir. Ratlar ¢alisma (n=40) ve kontrol grubu (n=40) olarak ikiye ayrilmistir.
Calisma grubundaki biitiin ratlara 1., 7. ve 14. giinlerde subkutan olarak 7.5 ug/kg
zoledronik asit ve 1 mg/kg deksametazon uygulanmistir. Biitiin ratlarin 15. giinde sol
mandibular az1 disleri ¢ekilmis ve dis ¢ekiminden 4 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu
arastirmada calisma grubunda %60 oraninda BRONJ oldugu tespit edilmistir (103).
Senel ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada yaklasik 250 g agirhiginda altmis disi
Sprague-Dawley rat kullanilmistir. Ratlar 6 gruba ayrilmistir. Bu gruplar; i.p. 0.1 mg/kg
serum fizyolojik grubu; i.p. 0.1 mg/kg zoledronik asit (haftada 3 kez, 6 hafta) grubu,
1.p. 3 mg/kg pamidronat (haftada 3 kez, 6 hafta) grubudur. Geriye kalan 3 grupta ise
diger gruplardaki ayni ilacglari ayn1 dozda ve siklikta 6 hafta yerine 8 hafta boyunca
uygulanmistir. Bu ¢aligmada ilaglarin uygulanmasi tamamlandiktan iki giin sonra biitiin
ratlar sakrifiye edilmis, ardindan mandibula ve femur dokular1 alinarak incelenmistir.
Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda 8 hafta ilag uygulanan zoledronik asit ve
pamidronat gruplarinda osteonekroz bulgularinin daha fazla oldugu tespit edilmistir
(105). Dayisoylu ve ark. 2013 yilinda yaptiklar: calismada 32 disi Sprague-Dawley rat
kullanilmistir. Ratlar 4 gruba ayrilmistir. Bunlar sirasiyla; i.p. 0.1 mg/kg serum
fizyolojik (8 hafta) grubu; i.p. 0.1 mg/kg zoledronik asit (haftada 3 kez, 8 hafta) grubu;
1.p. 0.1 mg/kg zoledronik asit (haftada 3 kez, 8 hafta) + dis ¢ekimi grubu; i.p. 0.1 mg/kg
zoledronik asit (haftada 3 kez, 8 hafta) grubu; i.p. 0.1 mg/kg zoledronik asit (haftada 3
kez, 8 hafta) + dis ¢ekimi + teriparatid grubudur. Bu gruplar arasinda BRONJ, dis
cekimi yapilan grupta %66 oraninda; dis ¢ekimi yapilarak teriparatid uygulanan grupta
ise %22 oraninda tespit edilmistir (79). BRONIJ ile ilgili deney hayvanlari iizerinde
yapilan bu caligmalara ragmen heniiz BRONIJ olusturulmus ideal bir hayvan modeli

belirtilememistir. Bu nedenle daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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Calismamiz, deney hayvanlar ile yapilan BRONIJ calismalarindan Biasotto ve ark.,
Cankaya ve ark., Senel ve ark. ile Dayisoylu ve ark.’nin ¢alismalar1 dogrultusunda
planlanarak yapilmistir (79,86,103,105). Bu calismalara benzer sekilde etki giicli ve
BRONJ olusturma riski yiliksek olan zoledronik asit bizim calismamizda da tercih
edilmistir (7).

Calismamizda zoledronik asit 7 hafta boyunca haftada 1 kez (i.p.) olarak 0,4 mg/kg
uygulandi ve zoledronik asitin uygulama dozu, siklig1 ve siiresi; Senel ve ark. ile
Dayisoylu ve ark.’nin yaptig1 calismalara parelellik gdstermektedir (79,105). Zoledronik
asitin uygulanma sekli; Biasotto ve ark. zoledronik asiti ratlara i.v. olarak
uygulamiglardir (86). Cankaya ve ark., Senel ve ark. ile Dayisoylu ve ark. yaptiklari
caligmalarinda ise zoledronik asiti i.p. olarak uygulamiglardir (79,103,105).
Calismamizda da i.v. zoledronik asit uygulama zorlugundan dolay1 ve zoledronik asit

uygulanacak rat sayis1 (n:80) fazla oldugu i¢in i.p. uygulama sekli tercih edilmistir.

Allen ve ark., Cankaya ve ark. ile Abtahi ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda BRONJ
olusumunu desteklemesi amaciyla bifosfonata ek olarak deksametazon kullanmislardir
(103,104,108). Bu nedenle ¢alismamizda zoledronik asit uygulanan ratlara 5., 6. ve 7.

haftalarda i.p. olarak 1mg/kg deksametazon uygulanmustir.

BRONJ, bifosfonat grubu ilag kullanan, ¢cene kemiklerinde 8 hafta siiresince iyilesme
gostermeyen kemik nekrozu ve/veya agiz ortamima acik kemik alani olarak
tanimlanmaktadir (9). Bu nedenle BRONJ olusturmak i¢in bifosfonat uygulanan deney
hayvanlarinda dis ¢ekimi vb. gibi islemlerden sonra belirli bir siire beklenmistir
(79,86,103,104). Bu bilgilere dayanarak yaptigimiz ¢alismada BRONIJ olusumu i¢in

ratlar dis cekiminden sonra 8 hafta bekletilmistir.

Aragtirmacilar tarafindan bifosfonatlarin hiicresel diizeyde osteoklastlar1 inaktive ederek
kemik rezorbsiyonunu engelledigi ve bunun sonucu osteoblastlarin da kemik
formasyonunu durdurarak, kemikte remodeling mekanizmasinin bozuldugunu
belirtilmiglerdir (2,18,28-30). Ayrica bazi1 arastirmacilar tarafindan bifosfonatlarin
kemik rezorbsiyon ve formasyon olaylarindan sorumlu olan kan serumundaki kemik
belirteglerini  (BSAP, OC, PICP, PINP, CTX, NTX, DPD) baskiladigim
belirtilmislerdir (64,81,90,110,111).
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Teriparatidin kemik remodeling Ttizerine olumlu etkileri belirtilmistir. Bu ilacin
bifosfonatlarin aksine kemik hiicreleri ve kemik belirtecleri tizerine olumlu etkilerinin
oldugu belirtilmistir (64,88,89). Teriparatid ile ilgili yapilan in vivo ve in vitro
arastirmalarda teriparatidin  BRONJ olusum riskini azalttigi, ayrica BRONJ’un
tedavisindeki olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (18,22,81,90).

Yeni bir ajan olan teriparatidin yan etkileri tam belirlenememekle birlikte bas ve boyun
agrisi, halsizlik, senkop, bulanti, kabizlik, bas donmesi, depresyon, uykusuzluk,
hipertansiyon, anjina pektoris, hiperiirisemi ve hiperkalsemi gibi durumlara yol
acabililecegi belirtilmistir (64). Teriparatidin kemik iizerinde anabolik etkisinden dolay1
kemik formasyonunun asir1 oldugu vakalarda osteosarkomu tetikleyebilecegi
belirtilmistir. Yasamlar1 boyunca giinliik enjeksiyonlarin uygulandig: ratlarda doza baglh
asirt kemik formasyonu ve muhtemelen bir genetik mekanizmaya bagli olarak
osteosarkom insidansinda artis meydana geldigi belirtilmistir (72). Bununla birlikte
simdiye kadar teriparatid ile ilgili hi¢bir klinik vaka rapor edilmemistir. Neer ve ark.
yaptig1 bir klinik aragtirmada teriparatidi 20 mcg ve 40 mcg subkutan olarak
vermislerdir. Bu arastirmada 1637 hastanin 94’linde yan etkiler goriildiigii belirtilmis;
bu hastalarda bulanti, bas agrisi, bas donmesi ve bacak kramplart bildirilmistir.
Aragtiricilar yiliksek dozdaki teriparatid (40 mcg) alinmasi1 sonucu PTH’ye kars1 antikor
sirkiilasyonunda artis belirtmistir, fakat bu artis sonucu herhangi bir komplikasyon
gozlenmemistir (78). Body ve ark. ‘nin calismalarina gore alendronat alan hastalarin
%19,2’sinde; teriparatid alan hastalarin %5.5’inde bas agrilar1 rapor edilmistir. Ayrica
teriparatid kullanimi sonucu 6 hastada bacak kramplari rapor edilmistir. Ayni ¢alismada,
bir hastada ise teriparitidin enjeksiyonundan sonra serum kalsiyum seviyesi ¢ok
yikseldigi i¢in ilag kesildigi belirtilmistir. Fakat diger hastalarda da serum kalsiyum
seviyesinin yiikselmesi sonucu herhangi bir semptom goriilmedigi belirtilmistir (81).
Miyauchi ve ark.‘nin yaptig1 arastirmada ise teriparatid enjeksiyonundan sonra mide
bulantisi, egzama, bas agrisi, kas spazmi ve iirik asitte artma belirtilmistir. Bulant1 ve
bas agrisinin, yaygin olarak yiliksek doz teriparatid (40 mcg) kullananlarda goriildigi
belirtilmistir (88). Sethi ve ark. *nin yaptig1 benzer bir ¢calismada ise 6nemli bir yan etki
rapor edilmemistir. Yapilan bu klinik arastirmalarda ciddi bir klinik tablo rapor

edilmemistir (89). Bununla birlikte osteosarkom, teriparatid kullaniminda en tehlikeli
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durum olarak belirtilmesine ragmen yapilan klinik arastirmalarinin herhangi birinde de

osteosarkom vakasi rapor edilmemistir.

Calismamizda BRONJ olusumunu engellemek ve BRONJ’u tedavi etmek igin
teriparatid tedavisi uygulanmistir. Bahsedildigi iizere zoledronik asit uygulanan ratlarda
dis ¢ekimi islemi Oncesinde ve sonrasinda teriparatid uygulanarak BRONJ olusumu
engellenmesi hedeflenmistir. BRONJ olusturulan ratlarda da BRONJ’un tedavisi i¢in
teriparatid uygulanmistir. BRONJ olusumunu engellemesi i¢in dis ¢ekim Oncesi
teriparatid uygulanan grup 10. ve 15. haftada sakrifiye edilmistir (Pre.op-10 ve Pre.op-
15). BRONJ olusumunu engellemesi i¢in dis ¢ekim sonrasi teriparatid uygulanan grup
10.  ve 15. haftada sakrifiye edilmistir (Post.op-10 ve Post.op-15). BRONJ
olusturulduktan sonra teriparatid uygulanan grup 17. hafta sakrifiye edilmistir
(O.nekroz-17). Teriparatid uygulanmayarak BRONIJ olusturulan gruplar kontrol grubu
olarak 10., 15. ve 17. haftalarda sakrifiye edilmistir (Kontrol-10, Kontrol-15 ve Kontrol-
17). Ayrica higbir islem yapilmayan rat grubuda biyokimyasal sonuglarin
karsilastirilmast icin kullanilmistir (Sham grubu). Bu calismamizda kemik ile ilgili
biyokimyasal ve histopatolojik olarak kapsamli bir inceleme yapilmistir. Biyokimsyasal
olarak kan serumunda N-telopeptid, C-telopeptid, Vitamin D, Ft3 ve Ft4, Osteokalsin,
ALP, Kalsiyum ve Fosfor degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak osteoblast,

osteoklast, enflamasyon (iyilesme siireci) ve nekroz kemik doku degerlendirilmistir.

BIYOKIMYASAL SONUCLAR

Kemik dokusu metabolik aktif ve dinamik bir doku olarak siirekli doniistim gosterir.
Saglikli bir erigskinde kemik rezorbsiyon (osteoklastik aktivite) ve formasyon
(osteoblastik aktivite) birbirlikte faaliyet gostermektedir. Kalitesiz kemik doku olusumu
veya kemik kaybi bu iki silirecin bozulmasi veya dengesiz hale gelmesi ile olustugu
belirtilmistir (112). Bifosfonat kullanimina bagli olarak kemik belirteclerinde diisme
meydana gelebilecegi iddia edilmektedir (64,81,90,110-112).

N-telopeptid

Kemik kollajeninin yikimi esnasinda osteoklastlar tarafindan salinan ve kemik

rezorbsiyonun Olclimiinde spesifik ve stabil bir gosterge olarak kullanilabilen N-
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telopeptid (NTX), kemikte spesifik bir belirtegtir. NTX degeri kemik rezorbsiyon
diizeyinin saptanmasinda ve antirezorbtif tedavinin takibinde c¢ok biiyiik klinik yarar
saglamaktadir (112). Gogiis kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri ve multiple
myeloma gibi vakalarda, kemik metastazlarinda ve kemik kirilmalar1 gibi ¢esitli
komplikasyonlarda NTX degerlerinin arttig1 bildirilmistir (113). Bifosfonat kullanan ve
ozelliklede BRONJ meydana gelmis olan hastalarda osteoklast aktivitesinden sorumlu
NTX degerlerinin belirgin bir sekilde diistiigii rapor edilmistir (114,115). Lim ve ark.
bifosfonat kullanan osteoporoz hastalarinda NTX degerlerinin diistiigiinii bildirmistir
(116). Bununla birlikte Lehrer ve ark. BRONJ meydana gelmis bes hastada NTX
degerlerinin normal bireylere gore farklilik gostermedigini bildirmistir (117). Kim ve
ark. serum NTX degerleri ile BRONIJ arasinda herhangi bir iligki tespit edemediklerini
daha ileri caligmalara ihtiyag oldugunu bildirmislerdir (118). Body ve ark. osteoporoz
hastalarinda NTX degerlerinin bifosfonat alanlarda diisiik teriparatid tedavisi alanlarda

ise bu degerlerin yliksek ¢iktigini bildirmislerdir (81).

Sunulan ¢alisgmamizda 10. hafta sakrifiye edilen gruplar ile Sham grubu kendi
aralarinda karsilagtirildi ve herhangi bir istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. 10.
hafta heniiz nekroz olusumunun tam olarak meydana gelmesi beklenmedigi icin bu
beklenen bir sonugtur. Bununla birlikte 15. hafta sakrifiye edilen gruplar ile Sham grubu
kendi aralarinda karsilastirildigi zaman Kontrol-15 grubundaki ratlarin NTX
degerlerinin Sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii
(p=0.013) tespit edilmistir. Bu sonug¢ sadece bifosfonat verilmis olan kontrol grubunda
osteoklastik aktivitenin baskilandigini gostermektedir. Pre.op-15 ile Post.op-15 gruplar
Sham gruplar ile karsilastirildiginda ise Pre.op-15 grubu ile Sham grubu arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi ve Post.opl5 grubu ile Sham grubu arasinda ise
(p=0.044) istatistiksel olarak fark oldugu bulunmustur. Bununla birlikte Post.op-15
grubu ile Kontrol-15 grubu arasinda da NTX degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig1 bulunmus, bu durumda dis ¢ekimi sonrasi verilen teriparatidin,
bifosfonat uygulanmasi ile azalan NTX degerleri iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadig1 sdylenebilir. Diger bir taraftan, Pre.op-15 grubu ile Sham grubu arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi ve Pre.op-15 grubu ile Kontrol-15 grubundaki ratlarin
NTX degerleri karsilastirildiginda ise Kontrol-15 grubuna gore Pre.op-15 grubunda
NTX degerlerinde ististiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir. Bu durumdan da

dis ¢ekimi Oncesi kullanilan teriparatidin osteoklastik aktiviteyi belirgin bir sekilde
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arttirdig1 sonucuna varilabilir. 17. hafta sakrifiye edilen grupla Sham grubu kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise sadece Sham grubu ile Kontrol-17 grubu arasinda
NTX degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p=0.042)
bulunmustur. 17. haftada Sham grubu ile O.nekroz sonrasi teriparatid verilen O.nekroz-
17 grubu arasinda NTX degerleri arasinda bir fark ¢ikmamis olmasi, teriparatidin NTX
degerlerini yiikselttigini gostermesine ragmen; Kontrol-17 grubu ile O.nekroz-17 grubu
arasinda da NTX degerleri istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edildiginden dolay1
osteonekroz olusturulduktan sonra verilen teriparatidin osteoklastlar iizerine belirgin bir

etkisinin olmadig sdylenebilir.

C-telopeptid

Kemik rezorbsiyonu sirasinda agiga c¢ikan ve diger dokulardaki tip 1 kollajende
bulunmadig: icin kemik dokuya spesifik diger bir belirte¢ olan C-telopeptit (CTX),
kemik rezorbsiyon belirteglerinden en yaygin olarak kullanilanlarindan biridir. Serum
CTX son derece 0zgiil ve hassas bir kemik rezorbsiyon belirtecidir (119). Kemik
metastazi, kronik renal yetersizligi ve hiperparatiroidizm gibi yliksek kemik turnoveri
gosteren hastaliklarda serum CTX degerlerinin arttigr belirtilmistir  (67). Son
zamanlarda ozellikle bifosfonat kullanan hastalarda kemik rezorbsiyon belirteci olarak
serum CTX’in kullanilmasi 6nerilmektedir (110). Greenspan ve ark., Chailurkit ve ark.
ile Brown ve ark. gibi baz1 yazarlar bifosfonat kullaniminin serum CTX degerini
diisiirdiigiinii rapor etmislerdir (120-122). Bununla birlikte Lehrer ve ark., Peris ve ark.
ile Kunchurve ark. bifosfonat alimi ile serum CTX arasinda bir baglanti olmadigim
iddia etmislerdir (117,123,124). Bunlara ilaveten Marx ve ark. bifosfonat kullanan 30
hasta lizerinde yapmis olduklar1 calismada diisiik serum CTX degerleri ile BRONJ
arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir (110). Calismamizda ise ratlarda BRONJ
olusturulmasina ragmen serum CTX degerlerinde Sham grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml bir degisiklik tespit edilmemistir.

Vitamin D

D vitamini, yagda eriyen bir vitamindir. D vitamini deriden glines 15181 araciligi ve
besinler yoluyla viicudumuza alinmaktadir. D vitamini kemikte mineralizasyon ve
osteoblastik aktiviteyi arttirir. Ayrica kemikten kalsiyum c¢ekilmesine de sebep olarak

ayn1 zamanda osteoklastik aktiviteyi de tetikler. Ayn1 zamanda D vitamini paratiroid
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hormon ile birlikte kemik rezorbsiyonunu arttirarak kemigin yeniden sekillenmesinde
rol almaktadir (75). Lehrer ve ark. yapktiklari calismada BRONJ hastalarinda vitamin D
seviyelerini saglikli bireylerdeki seviyelere benzer bulmuslardir (117). Calismamizda
sadece 17. hafta sakrifiye edilen grupla Sham grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda
yalnizca Sham grubu ile O.nekroz-17 grubu arasinda Vitamin D seviyeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p=0.02) bulunmustur. Bu sonuglar
incelendiginde Sham grubu ile O.nekroz sonrasi teriparatid verilen O.nekroz-17 grubu
arasinda Vitamin D seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olsa dahi tek

bir grup ile Sham grubu arasindaki bu farktan bir ¢ikarim yapmak miimkiin degildir.

Ft3 ve Ft4

Ft3 ve Ft4 troid bezinden salgilanan yasamsal fonksiyonlarin olusumu ve devami igin
gerekli olan hormonlardir. Bu hormonlarin normalden fazla salgilanmasi hipertiroidi
olarak adlandirilirken, diisiik miktarlarda salgilanmasi ise hipotiroidi olarak adlandirilir.
Dicuonzo ve ark. yaptiklar1 calismada IL-6 ve TNF-o gibi baz1 proinflamatuar
sitokinlerin bifosfonat alimi1 sonras1 viicudun verdigi tepkide tiriod bezinin akut olarak
stimiile edildigini iddia etmektedirler (125). Diger bir taraftan cesitli proinflamatuar
sitokinlerin yiikselmesi troid fonksiyonun tetikleyebilir ve NTIS (tiroid ile iliskili
olmayan hastalik sendromu) adi verilen bir sendroma yol agabilmektedir (126). NTIS,
troid hastaliklarini taklit ederek, serum troid fonksiyon testlerinde degisiklige sebep
olmasi ile karakterize olan ve troid hastaligi ile alakali olmayan bir durum oldugu
belirtilmistir (127). Bu sendrom olduk¢a yaygin olmakla birlikte birgok hastalik, stresli
kosullar ve ¢esitli ilag kullanimlarinin bu duruma sebep olabilecegi belirtilmistir (126).
Karga ve ark. zoledronik asitin NTIS neden olabilecegini iddia etmislerdir. Ayrica
zoledronik asit kullanan hastalar ile plasebo grubundaki hastalarin Ft3 ve Ft4
seviyelerini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda ilk giin ve 2. giin her iki kan degerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde zoledronik asit kullanan hastalarda diistiiglinii
rapor etmiglerdir. Ancak 3. Giinde Ft3 ve Ft4 seviyelerinin zoledronik asit grubunda
plaseboya benzer degerlere ulasildigi belirtilmistir (128). Calismamizda bu bulgunun
aksine zoledronik asit tatbik edilen ratlarda Ft3 ve Ft4 seviyelerinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde arttigi goriilmiistiir. Arastirmamizin sonuglarina gére Ft3 seviyesi
Sham grubuna gore biitiin gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti. Bu
durum zoledronik asitin ciddi bir sekilde Ft3 seviyesini yiikselttigini ve NTIS e sebep

olabilecegini gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda Ft3 seviyesinin Post.op-15
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grubunda, zaten Sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis
gostermis olan Kontrol-15 grubuna goére bile istatistiksel olarak bir artis olmasi
teriparatidin kullanilmasi esnasinda Ft3 seviyelerini ciddi bir sekilde arttirabilecegini
gostermektedir. Ft4 seviyesi ise Sham grubuna gore Post.op-10, Pre.op-15, O.nekroz-17
ve Kontrol-17 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti. Diger gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise aralarinda herhangi bir istatistiksel fark tespit
edilememistir. Bu sonuglara gore Ft4 seviyesinin neye gore arttig1 hakkinda herhangi

bir sonuca varilamamastir.

Osteokalsin, ALP, Kalsiyum ve Fosfor

Kemik formasyonunda gorev alan osteokalsin ve alkalen fosfataz (ALP) kemigin diger
spesifik  belirtecleridir.  Alkalen fosfataz kemik formasyonunda c¢ogunlukla
osteoblastlara 0zgii olarak ¢alisan bir enzimdir. Osteokalsin ise viicutta osteoblastlar
tarafindan sentezlenen, kemik formasyonunda ve mineralizasyonunda gorev almaktadir
(117,129). Lehrer ve ark. bahsedildigi lizere BRONJ vakalarinda Osteokalsin ve B-
ALP’nin normal degerler igerisinde oldugunu ve bifosfonattan dolayr bu degerlerde
herhangi bir artis meydana gelmedigini bildirmistir (117). Yine aymi yazarm 2009
yilinda yayinlamis oldugu ve daha fazla hasta grubu ile yapmis oldugu benzer bir
calismada da bu degerlerin normal smirlar icerisinde yer aldigi ve herhangi bir
ylikselme gozlemlenmedigi ifade edilmistir (130). Bununla birlikte Ohbayashi ve ark.
yapmis olduklar1 caligmada teriparatid ile BRONJ’un tedavisini tarif ettikleri
vakalarinda osteokalsinin teriparatid kullanimi ile 6nce arttigini, ileri donemlerde ise
tekrar diistiigiinli; B-ALP’ nin ise stirekli bir artis igerisinde oldugunu rapor etmislerdir

(131).

Kemik yapisinda yer alan kalsiyum ve fosfor ilgili Arrabal-Polo ve ark. osteoporozlu
hastalar iizerinde aminobifosfonatlarin etkilerini incelemis olduklar1 bir calismada
aminobifosfonatlarin ne kalsiyum ne de fosfor seviyelerine etki etmedikleri
gosterilmistir (132). Calismamiz sonuglarmma gore, Osteokalsin, ALP, Fosfor ve
Kalsiyum degerleri Sham grubunu ile kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmektedir. Bu bulgular tedavi amacgli olarak
teriparatid kullaniminin kalsiyum ve fosfor degerlerinde herhangi bir degisiklige sebep

olmayarak bu konuda bir yan etki potansiyelinin olmadigi seklinde degerlendirilebilir.
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HISTOPATOLOJI SONUCLARI

Osteoblastlar

Osteoblastlar yasam boyu kemik formasyonundan sorumlu hiicreler olarak belirtilmistir.
Ayrica osteoblastlar osteoklastlarla birlikte calisarak kemigin yeniden sekillenmesinde
rol oynamaktadir (50). Bifosfonatlarin osteoklastlar iizerine inhibisyon etkisinden dolay1
osteoblastlarda etkilenmektedir. Bu 1ilaclarin osteoblastlarin proliferasyonu ve
farklilasmasin1  engelledigi  belirtilmistir  (133,134). Paratiroid hormon (PTH)
osteoklastlart uyararak kemik formasyonunu harekete gegirdigi ve bu uyarilma ile
kemik rezorbsiyonu baslarken, diger taraftan ise osteoblastik aktiviteyi baslattig
belirtilmistir (72). PTH’den elde edilen teriparatidin osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyi arttirdigi belirtilmesine ragmen daha kapsamli c¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (135). Dayisoylu ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarinda zoledronik asit verilen
ratlarda dis ¢cekimi sonrasi teriparatid uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda
osteoblastlarin sayis1 ve aktivitesi degerlendirilmesi sonucunda anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir. Calismamizda osteoblastlar degerlendirildiginde; 10. hafta
sakrifiye edilen gruplar (Kontrol-10, Pre.op-10, Post.op-10) kendi aralarinda
karsilastirildiginda osteoblast sayist Pre.op-10 grubunda Kontrol-10 grubuna kiyasla
daha az ¢ikmustir. 15. ve 17. haftalarda ise gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
osteoblast sayilar1 benzer degerlerde ¢ikmistir. Bu sonuglara gore dis ¢ekimi Oncesi
verilen teriparatidin dis c¢ekiminden 3 hafta sonra osteoblast sayilarinda azalma
gorilmistir (79). Diger gruplardaki sonucglar ise Dayisoylu ve ark.’nin yaptigi

caligmadaki degerlere benzer bulunmustur.

Osteoklastlar

Bifosfonatlarin osteoklastik aktiviteyi durdurarak, osteoklastlarin apoptozuna yol agtigi
belirtilmektedir (28, 29). Teriparatidin ise osteoklastlar1 uyararak kemik mineral
dansitesini (KMD) arttirdig1 bir¢ok ¢alisma tarafindan belirtilmistir (78,81-83). Ersan ve
ark. ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismada sadece bifosfonat, bifosfonat ve teriparatid ve
higbir tedavi uygulanmayan 3 grup olusturmustur. Bu c¢alismada KMD sadece
bifosfonat alan grupta, bifosfonat ve teriparatid grubuna kiyasla daha diisiik degerde
cikmistir. Ayrica apoptozise ugrayan osteoklastlarin sayisi her iki ila¢ uygulanan grupta

yiksek c¢ikmistir (136). Dayisoylu ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda zoledronik asit
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verilen ratlarda dis ¢ekimi sonrasi teriparatidin uygulanan ve uygulanmayan gruplar
arasinda, osteoklastlarin sayisi1 ve aktivitesi degerlendirilmesi sonucu anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir (79). Calismamizda osteoklastlar degerlendirildiginde; 10. ve 15.
haftalarda gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda osteoklast sayilari Pre.op-10 ve
Post.op-10 gruplarinda Kontrol-10 grubuna kiyasla yiiksek ¢cikmistir. 17. haftalarda ise
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda osteoklast sayilari benzer degerlerde
cikmistir. Bu sonuglara gore dis ¢ekimi dncesi ve hemen sonrasi verilen teriparatidin dis
cekiminden sonraki haftalarda osteoklast sayilarini arttirdigi tespit edilmistir. Bu
bulgular teriparatidin bifosfonatlarin osteklastlar iizerindeki apoptozis etkisini

engelleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Enflamasyon

Erdem ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bifosfonat verilen ratlarda enflamasyon degerlerini
ylksek ciktigin1  belirtmistir  (102). Dayisoylu ve ark. yaptiklar1 c¢alismada
enflamasyonun teriparatid ve bifosfonat grubunda, bifosfonat grubuna kiyasla daha
diisiik seviyede ¢ikmasina ragmen aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirtilmistir (79). Calismamizda enflamasyon degerlendirildiginde; 10. haftada gruplar
kendi aralarinda karsilagtirildiginda enflamasyonun iyilesmesi Pre.op-10 grubunda
Kontrol-10 grubuna kiyasla daha yiiksek ¢ikmistir. 15. ve 17. haftalarda ise gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda enflamasyon benzer degerlerde ¢ikmistir. Bu
sonuglara gore dis ¢ekimi Oncesi uygulanan teriparatidin dis ¢ekiminden sonraki 3
haftada enflamasyonu azalttig1 goriilmiistiir. Ancak sonraki haftalarda teriparatidin bu

etkisinin olmadig1 anlasilmstir.

Nekroz Kemik

Biasotto ve ark. yaptiklar1 calismada bifosfonat uygulayarak dislerini ¢ektikleri bes ratin
histolojik incelemesinde nekroz kemik bulgularimin oldugunu belirtmislerdir (86).
Erdem ve ark. yaptiklar1 calismada nekroz kemik bulgularin1 bifosfonat uygulanan
grupta yiiksek degerde bulmuslardir (102). Dayisoylu ve ark. yaptiklar1 caligmada
histolopatolojik nekroz kemigin sadece bifosfonat uygulanan grupta, bifosfonattan sonra
teriparatid uygulanan gruba kiyasla daha yiiksek seviyede ¢iktig1 belirtmistir (79). Ersan
ve ark. bifosofonat ve teriparatid ile ilgili yaptiklari ¢alismada bifosfonat ve/veya
teriparatid uygulanan gruplarda makroskobik olarak osteonekroz alani tespit edilmedigi

belirtmislerdir. Bu ¢alismada histolojik olarak ise nekroz kemik alanlarinin bifosfonat
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ile birlikte teriparatid uygulanan grupta sadece bifosfonat uygulanan gruba kiyasla daha
az seviyede c¢iktig1 belirtilmistir (136). Calismamizda nekroz kemik histopatolojik ve
makroskobik olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik degerlendirmede; 10. haftada
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda nekroz kemik Pre.op-10 grubunda daha
diisiik seviyede olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir. 15. ve
17. haftalarda ise gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda nekroz kemik dokular
arasinda fark ¢ikmamistir. Makroskobik degerlendirmede; 10. ve 17. haftalarda gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda nekroz kemik dokular arasinda fark ¢ikmamistir.
15. haftada ise gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda nekroz kemik doku seviyesi
Post.op-15 grubu Kontrol-15 ve Pre.op-15 gruplaria kiyasla daha diisiik ¢ikmistir. Bu
sonuglara gore dis ¢ekimi sonrast uygulanan teriparatidin nekroz kemik olusumunu

azaltabilecegi anlagilmaktadir.

Son donemlerde BRONJ’un tedavisinde teriparatidin kullanilmasi cesitli yazarlar
tarafindan rapor edilmektedir. Lee ve ark. dis ¢ekimi sonrasi osteonekroz meydana
gelen hastaya giinliilk olarak 20 mcg teriparatid (subkutan enjeksiyon) 7 ay boyunca
uygulanmasinin osteonekrozu tamamen ortadan kaldirdigini;; Cheung ve Seeman
haftalik 70 mg alendronat alan bir hastada, dis ¢ekimi sonrasinda sol alt ¢ene bolgesinde
meydana gelen osteonekrozun subkutan olarak teriparatid (gilinliik 20 mcg) uygulamasi
ile 8 hafta sonunda tedavi ettigini; Lau ve Adachi gegmiste zoledronik asit kullanan bir
hastada olusan osteonekrozu 18 aylik teriparatid (subkutan olarak giinliik 20 mcg)
tedavisi ile tamamen ortadan kaldirdiklarini; Harper ve Fung alendronat kullanim ile
iligkili olusan osteonekroz vakasinda 2 yil teriparatid (subkutan olarak giinliik 20 mcg)
tedavisi ile oral mukozanin saglikli hale geldigini; Ohbayashi 35 mg alendronat alan bir
hastada meydana gelen osteonekrozu 6 ay boyunca teriparatid (subkutan olarak giinliik
20 mcg) verilmesi ile osteonekrozu tedavi ettiklerini; Thumbigere-Math ve ark. 70 mg
alendronat alan bir hastada meydana gelen osteonekrozu 15 ay boyunca (subkutan
olarak giinlilk 20 mcg) verilmesi tamamen tyilestirdiklerini rapor etmislerdir. Ayrica
Kwon ve ark. sunmus oldugu makalede 6 vakalik bir seriyi sunmus ve kisa siireli bile
teriparatid  kullaniminin ~ osteonekrozu azalttigimi  iddia  etmislerdir  (18,20-

22,131,137,138).

Sunulan bu klinik vakalarin yanisira bahsedildigi lizere ¢ok az sayida teriparatidin

BRONJ {izerine etkisini gosteren hayvan ¢alismasi mevcuttur. Dayisoylu ve ark. 2013
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yilinda sunmus olduklar1 ¢alismalarinda 8 haftalik 30 mcg/kg/giin dozda teriparatid
uygulamasinin osteonekrozu azalttigini ama tam olarak ortadan kaldirmadigini bu
tedavi protokoliiniin tam olarak oturtulabilmesi i¢in daha ileri g¢alismalara ihtiyag
oldugunu iddia etmislerdir (79). Ersan ve ark. 2013 yilinda yapmis olduklar1 hayvan
caligmalarinda zoledronik asit ile birlikte tatbik edilen teriparatidin histolojik ve
radyolojik olarak anlamli bir sekilde yeni kemik olusumunu uyardigini ve teriparatid
uygulanan deneklerde daha az osteonekroz olustugunu rapor etmislerdir (136).
Calismamizin sonuglarina gore teriparatidin hem histopatolojik olarak hem de
biyokimyasal olarak osteoklastik aktiviteyi arttirdigi goriilmiistiir. Osteoklastik
aktiviteki artis hem operasyon Oncesi hem de operasyon sonrasi verilen teriparatid
gruplarinda (6zellikle 15. hafta sakrifiye edilen) ortaya ¢ikmistir. Bu durumun da kemik

lyilesme mekanizmasina olumlu bir katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Bifosfonatlara bagh osteonekroz meydana getirilmis ratlarda teriparatidin
etkinliginin arastirildigi calismamizin smrlar1 dahilinde asagidaki sonuglar
bulunmustur.

- Teriparatidin ozellikle dis cekimi oOncesinde ve hemen sonrasinda
osteonekroz gelisme riskini onlemede daha etkin rol aldigi, bu etkisini
ozellikle osteoklastlarin aktivitesini arttirarak gosterdigi,

- Teriparatidin o6zellikle dis cekimi oncesinde bifosfonat uygulanmasi sonrasi
diisen N-telopeptid degerlerini yiikselterek kemik iyilesmesine katkida
bulundugu,

- Teriparatid kullamm ile bifosfonatlarin tedavisine ara verilmeden
osteonekroz gelisiminde azalma olabilecegi,

- Teriparatidin osteonekrozun tedavisinden ziyade onlenmesinde daha etkin
bir sekilde kullanilabilecegi,

- Osteonekroz gelisme riskinin degerlendirilmesinde serum N-telopeptidinin
onemli belirtec olabilecegi,

- Zoledronik asitin osteoklastlarin apoptozuna yol acarak kemik
rezorbsiyonunu engelledigi,

- Zoledronik asitin ciddi bir sekilde Ft3 seviyesini yiikselterek NTIS’e sebep

olabilecegi bulunmustur.

Bu sonuclara gore teriparatidin osteoklastlarin aktivitesini ve N-Telopeptid
degerlerini arttirarak bifosfonatlara bagh osteonekroz gelisme riskini engelledigi
goriilmektedir. Caliysmamizda teriparatidin bifosfonatlarin olumsuz etKisini
ortadan kaldirdig1 goriilsede, bifosfonat ile iliskili osteonekrozun engellenmesinde,
teriparatidin kullanimimin nasil, ne sekilde, hangi dozda ve siirede olacag:
hakkinda daha ileri c¢ahsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte
teriparatidin giivenilirligi ile ilgili heniiz ciddi bir klinik vaka rapor edilmemesine

ragmen osteosarkom riskinin goz ardi edilmemesi gerekir.
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