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OZET

MORCICEK, A. (2023) Deneysel Periodontitis Olusturulan Sicanlarda, Sistemik Olarak
Kullanilan  Zoledronik Asidin Doku lyilesme Potansiyeli Uzerine Etkisinin
Histopatolojik Olarak Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi,
Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu ¢ahismadaki hayvan deneyi, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Aragtirma Enstitiisii’nde yapilmistir. Etik Kurul Onay No: 2020/26

Guntmizde bilimsel arastirmalarda bifosfanatlarin saglikli kemik dokusu Uzerine
etkisi bilinmis olsada, kronik periodontal enflamasyon varliginda ve bu enflamasyon
etkeni ortadan kaldirildiginda, zoledronik asitin enflamasyon ile etkilesimi ve
enflamasyon ortadan kaldirildiginda periodontal dokular Uzerine etkilesimi yeni bir
calisma sahasini olugturmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda amacimiz hayvan modelinde deneysel periodontitis olusumundan
sonra, periodontitis etkeni kaldirilmadan kullandirilan zoledronik asidin, periodontitis
etkeni ortadan kaldirildiktan sonra dokunun iyilesme potansiyeli Uzerindeki etkisini
histopatolojik olarak gdzlemlemeyi hedeflemistir. Bu amagla, Sprague-Dawley cinsi 30
adet yetiskin erkek sigan bifosfanat kullanan ve kullanmayan olarak 2 gruba ayrilmistr.
Deney baslangicinda tiim siganlara, anestezi altinda, sag st 1. molar dislerinin etrafina
5.0 ipek dikis yerlestirilmistir. Sol Gst 1. molar dislere ise herhangi bir uygulama
yapilmamistir. Dikislerin yerlestirilmesinden sonra 3 hafta beklenilmistir. 21. glinde
hayvanlarda deneysel periodontitis gozlendikten sonra deney grubundaki hayvanlara kas
ici 6 hafta boyunca 7.5ug/kg zoledronik asit enjekte edilmistir. 0., 7., 14., 21., 28., ve 35.
gunlerde; 6 hafta boyunca, haftada bir, kas ici ila¢ verilmesinden sonra deney grubu
sicanlarinda, haftalik agirlik takibi yapilmistir ve not edilmistir. Son ila¢ enjeksiyonlar1
tamamlanan deney grubu hayvanlarinin ve aymi ginlerde %0.9 serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu hayvanlarinin 6 hafta sonunda, anestezi altinda yerlestirilen
dikisleri kaldirilmustir. Bir haftalik iyilesme siresi igin beklenilmis ve bu iki hafta icinde
de deney grubundaki hayvanlara zoledronik asit enjekte edilmistir. Sonrasinda ise tim
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Elde edilen &rnekler histolojik incelemeye tabi
tutulmustur.

Histolojik degerlendirme sonuglarinda zoledronik asit kullanilmis ve deneysel
periodontitis olusturulan grupta iltihap, nekroz, periodontal aralik ve epitel proliferasyonu
istatiksel anlamli(p<0,01) olarak daha fazla bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Zoledronik Asit, Sigan, Hayvan Deneyi, Deneysel Periodontitis,
Osteonekroz, Histoloji
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ABSTRACT

Objective: In this study, our goal was to histopathologically observe the effect of
zoledronic acid, which is used without removing the periodontitis agent, on the healing
potential of the tissue after the experimental periodontitis formation in an animal model.

Material and Methods: 30 adult male Sprague-Dawley rats were divided into 2 groups
as bisphosphonate users and non-users. At the beginning of the experiment, all rats were
put under anesthesia and 5.0 silk sutures were placed around their right upper first molars.
No suture was placed around the left upper first molar teeth. It was waited for 3 weeks
after the placement of the sutures. After experimental periodontitis was observed in the
animals on the 21st day, 7.5uqg/kg zoledronic acid was injected intramuscularly for 6
weeks in the animals in the experimental group. After intramuscular drug administration
once a week for 6 weeks, weekly weight monitoring was performed on days 0, 7, 14, 21,
28, and 35 and noted in the experimental group rats. At the end of 6 weeks, the sutures
were removed under the anesthesia from the experimental group animals whose last drug
injections were completed and the control group animals that were administered 0.9%
saline on the same days. A recovery period of two weeks was expected after which all

animals were sacrificed.

Results: In the histological evaluation results, inflammation, necrosis, increased
periodontal space and epithelial proliferation were found to be statistically significant
p<0,01 in group with experimental periodontitis in which zoledronic acid was used.

Keywords: Zoledronic Acid, Rat, Animal Experiment, Experimental Periodontitis,

Osteonecrosis, Histology.



1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, disleri destekleyen dokularin enflamasyonuyla karakterize,
periodontal destek dokularin; atasman kaybi ve alveolar kemik yikimiyla sonuglanan,
patogenezinde kronik plak ve dis tasi birikimine bagh olusan, kronik enfeksiy6z bir
hastaliktir. Gingivitis, dis eti ile sinirli klinik enflemasyon ve atasman kaybi olmamasi ile
karakterize klinik patolojik bir durumdur. Gingivitis plak ve konak cevabina gore farkli
siddetlerde izlenebilir. Gingivitiste dise destek olan alveolar kemik ve periodontal
ligament iltihapsal periodontal hastaliktan etkilenmemistir. Gingivitis periodontitise
doniigebilir ancak bu durumun hangi bireylerde gergeklesebilecegini On gormek
gunimizde mimkin degildir. Periodontal cep olusumu, klinik atasman ve alveolar
kemik kayb1, dis etinde enflamasyon periodontitisin temel klinik 6zellikleridir. Diabet,
sigara kullanim, stres ve metabolik hastaliklarin, bakteriyel plak birikimine kars1 olusan
konagin cevabmi degistirdigi ve bu da periodontitisin ilerlemesini disiindigiimiizde;
cevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir hastalik oldugu sonucunu
cikarmaktadir.

Bifosfanatlar; fosfor-karbon-fosfor yapisi ile karakterize bilesiklerdir. Sistemik
olarak kullanildiklarinda kemigin yapisina girerek hidroksiapatit kristallerine tutunurlar
ve osteoklastlarm yaptig1 rezorpsiyonu yavaslatarak veya durdurarak etki ederler. Bu
etkileri sayesinde kemikte yikima neden olan her tirli osteopenik hastalik ve kemik
metastazli kanserlerin tedavisinde tiim diinyada giderek artan bir oranla kullanilmaktadir.
Uretildigi ilk yildan beri stirekli gelistirilen bifosfanatlar, giinimiizde nitrojen iceren ve
icermeyen olmak Uzere iki temel gruba ayrilirlar. Nitrojen iceren bifosfanat grubunda en
yaygin Olarak kullanilan ise zoledronik asit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nitrojen iceren
bifosfanatlar kemik rezorpsiyonunun glcli inhibitorleridir. Ginumuzde bilimsel
aragtirmalarda bifosfanatlarm normal kemik dokusu (zerine etkisi agik¢a ortaya
konulmus olsa da, oral mukoza (zerine etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalar smirlidir.
Yapilan smirli sayidaki ¢alisma ise bifosfanatlarin giivenirliliginin, etkinliginin ve
kullanim dozlarinin belirlenmesi igin yeterli degildir. Kemik dokusunda etki gosteren bu
ilacin ¢ene kemiklerinin yanisira periodontal dokular1 da etkiledigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. GUnlimuzde bifosfanat kullanimimnin ¢ene kemiklerinde osteonekroz riskini
arttirdigina dair caligmalar mevcuttur. Fakat bifosfanatlarin periodontal dokudaki etkileri
hakkinda ¢alismalar yetersizdir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasinin gerektigi
anlagilmaktadir.

Bu doktora tezi ¢aligmasmim amact hayvan modelinde deneysel periodontitis
olusturulduktan sonra uygulanan zoledronik asidin periodontal dokular (zerindeki
etkisini ve periodontitis etkeni ortadan kaldirildiktan sonra periodontal dokularin iyilesme
stirecine olan etkilerini histopatolojik olarak incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Periodontitis ve Periodontitisin Patogenezi

Periodontitis, mikrobiyal dental plagin konak periodontal doku immune yanitini
uyararak baslayan, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana gelen
yikim ile karakterize kronik iltihapsal enfeksiyoz bir hastaliktir. (Mp C ve ark. 2001;
Seymour, 1979; S GJ ve ark.2004). Tedavi edilmediginde dis kayb1 ile
sonuclanabilmektedir.

Hastaligin baglica 0zellikleri; klinik atasman kaybi1 ve radyografik olarak kemik
kaybinm gorilmesidir (Yago Leira; De Melon RS ve ark. 2018). Sub ve supra gingival
plak biyofilminin varligi, distasi birikimi, dis eti iltihabi, periodontal cep olusumu bu
hastaligin klinik 6zellikleri arasinda yer almaktadir (Marchesan J ve ark.2018; Smith MM
ve ark. 2000). Hastalik histopatolojik olarak incelendiginde ise; baglanti epitelinin mine-
sement sinirinin apikaline dogru yer degistirmesi, cep epitelinde polimorfonukleer lI6kosit
(PMNL) birikiminin artmast ve makrofaj, lenfosit ve plazma hucrelerinin
infiltrasyonudur (Deng ZL ve ark. 2017).

Mikroorganizmalarm virtlans faktorleri, konak dokularina girisini, bakterilerin
birikimini, yayilmasimi ve konak dokularinda dogrudan ve dolayli hasar olusturmasini
saglayarak hastalik olusturma kapasitesini belirler (Gawnan K ve ark. 2019).
Periodontal hastaligin ilerlemesine neden olan kontrolden ¢ikmus iltihapsal konak yaniti
ve cevresel faktorler hastaligin olusturdugu doku yikimini agiklamaktadir, ancak biyofilm
mikroorganizmalarinin baslatici etkisi g6z ardi edilmemelidir (Seymour GJ ve ark. 1978;
Mp C ve ark. 2003).

Biyofilm icinde yasayan mikroorganizmalarin birbirleriyle olan kommensal,
sinerjik ve antagonist etkilesimleri vardir (Kumar S ve ark. 2019; S GJ ve ark. 2004; Page
RC ve ark.1976). Periodontitisin, konagin savunma mekanizmasmin; Porfyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema denticola komplekslerini iceren biyofilm
ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi anlasilmistir (Carvalho-Filho PC ve ark.2016;
Berglundh T ve ark. 2011). Gercekte bir¢ok insanin hastalik olusumu gostermeden
organizmalar1 tasidig1 kabul edilmektedir. (Hospital RO ve ark. 1979; Perez-Lopez ve
ark. 2004). Bu baglamda, konagin savunma sistemi ile biyofilmin dengede oldugu ve
sadece bu denge bozuldugunda hastaligin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Ark ve ark. 1995;
Russell RGG ve ark. 2011). Hastaligin meydana gelmesi ve ilerlemesi bakteriler, konak
yanitt  ve  cevresel faktorler ile ¢ok yonli  bir iliski icerisindedir.

2.1.1 Periodontal Hastahk Gelisim Asamalar:

Gingival sulkusta plak biyofilmine kars:1 meydana gelen ilk olaylar; polimorfonikleer
I6kosit birikiminin artmasi1 ve makrofaj, lenfosit ve plazma hucrelerinin infiltrasyonu,



baglant1 epitelinin  mine-sement sinirmin apikale dogru gd¢mesi ve sonucunda
periodontal cep olusumudur.

Page ve Schroeder, periodonsiyumda meydana gelen histolojik degisiklikleri,
baslangic, erken, yerlesik ve ilerlemis lezyon olarak tanimlar (Page RC ve ark. 1976).
Genis anlamda, baslangi¢ lezyonu klinik olarak saglikli dokulara karsilik gelir, erken
lezyon dis eti iltihabinin erken evrelerine karsilik gelir, yerlesik lezyon kronik dis eti
iltihabina karsilik gelir ve ilerlemis lezyon atagman kaybi ve kemik yikimu ile
periodontitise gegisi ifade eder.

Baslangi¢ lezyonu

Baslangi¢ lezyon daha 6nce temizlenmis disler Uzerinde plak birikimini takiben
2-4 giin iginde olusur. Ozellikle lipopolisakkaritler (LPS) olmak Uzere bakteriyel
komponentler epitel hiicrelerinin ylizey reseptorleri (CD14) ile etkilesime girerler. Epitel
hicrelerinin birbirleriyle baglantilarinin gevsemesi Ve aralarinin genislemesiyle diseti,
itthabmin erken sathalarinda 6nce zarar verici bakteri Urlinleri bag dokusuna girerler.
Bakteriyel plakta bulunan mikroorganizmalar kollejenaz, hyaluronidaz, proteaz,
kondroitin sulfataz gibi baz1 maddeleri sentezlerler.

Bu maddeler, epitel hucreleri, bag dokusu hicreleri ve hiicreler arasi madde olan
ekstraselliiler matrikse zarar verirler.

Mikrobiyal Grinler, epitel hiicreleri, monosit ve makrofajlari aktive ederler ve bu
hicrelerden PGE2 (prostaglandin E2), interferon, TNFalfa (tumor nekroz faktor alfa) ve
IL-1(interlokin 1 gibi vazoaktif maddelerin salgilanmasina neden olurlar.

Diusiik dereceli enflamasyon, damar gegirgenliginin artmasi ve damarlarin
genislemesi ile karakterizedir. Dolayisiyla baslangi¢ lezyonun ilk bulgularindan olan
kapiller damarlarin genislemesi ve kan akismin artmasi s6z konusu olur. Bunun sonucu
vaskdler eksuda ile birlikte PMNL’lerin (polimorfonukleer I6kositler) damar disina gégl
baglar. PMNL’ler infeksiyonlara karsi konak savunmasinda Onemli rol oynayip,
fagasitoz ve hiicre ici 6ldiirme aktiviteleri baslica fonksiyonlar1 arasindadir. Mikroskobik
olarak, birlesim epitelinin hemen altinda akut iltihap bulgular1 géralir.

Baslangi¢ lezyonunda etkilenen dokular, birlesim epitelinin bir kismi, diseti cebi
epiteli ve bag dokusunun en koronal kismudir. Nadiren diseti bag dokusunun %5-10"u
etkilenir. Damar ¢eperindeki kollajenin bir kismi1 yikima ugramustir.

Mikroskopik olarak;
e Birlesim epiteli altindaki bag dokusunda degisiklikler izlenir.
e Kan damarlarmm morfolojik gorintisu degisir ve kan damarlar1 genisler.

o Notrofiller dokuya gecmek Uzere damar duvarina yapisir ve diapedes yoluyla
damar disina ¢ikar.

e Bagslangic lezyonunda dominant hiicre grubu PMNL’lerdir.



Baslangi¢ lezyonu bulgulari;
e Birlesim epiteline komsu damarlarda vaskilit olusur.

e Diseti cebinden siv1 akig1 artar.

e Birlesim epiteli ve dis eti cebine |6kosit akisinda artis olur.
e Serum proteinlerinde artig(6zellikle fibrin) gorulir.

e Birlesim epitelinin en koronal kismi1 degisiklige ugrar.

e Perivaskiler kollajen kayb1 sz konusudur.

Erken Lezyon

Erken lezyon baslangi¢ lezyonundan sonra gelisir ancak ikisini birbirinden ayiran
kesin cizgi yoktur. Erken lezyon baslangi¢ lezyonunun oldugu bdlgede plak birikiminin
baslamasindan 4-7 gin sonra ortaya ¢ikar. Erken lezyonun baslica 6zelligi dis eti bag
dokusu iginde yogun lenfoid hiicre infiltrasyonu olusmasi ve devam etmesidir. Baglanti
epitelinin altinda ¢ok sayida kiiglk ve orta blyuklukte lenfosit toplanmistir.

Birlesim epiteli ve diseti cebinde lokosit sayisi artmustir. Birlesim epiteline komsu
bag dokusunda lenfosit birikimi vardir. Inflemasyon bolgesindeki fibroblastlarda
sitopatik degisiklikler vardir ve bu bdlgelerde kollajen yikimi gozlenmektedir.

Baslangi¢ lezyonundaki erken konak cevabi mikrobiyal plaga karsi yeterli
korunmay1 yapmayabilir. PMNL’lerin go¢u ile matriks yikiminin en erken safthasi olusur.
Bu da bag dokusunda fazla hiicre go¢l ve birikimine neden olur. Esas olarak erken lezyon
yogun bir lenfoid hicre infiltrasyonunun olusmasi ve devam etmesi sonucu olusur.
Hucreler agirlikli olarak lenfositlerden olusur ve az sayida plazma hiicresi icerir. Bunlarin
biuyuk bir kismi1 T hiicresidir. Sadece %6’s1 B hiicresidir. Bag dokusundaki hiicre
kompozisyonu; fibroblastlar, PMNL’ler, monositler, makrofajlar, plasma hucreleri,
lenfositler (en fazla) ve mast hicreleri seklindedir. Histopatolojik bulgular plak
antijenlerine kars1 konagin hicresel immuniteye yanit vermenin, erken lezyonun
gelisimine 6nemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kollajen yikiminda artis vardir. Bilhassa hiicre infiltrasyonunun oldugu bdlgede
%70’e varan kollajen yikimi s6z konusudur. En fazla etkilenen lif grubu sirkiler
dentogingival liflerdir.

Bunlar birlesim epitelini destekleyen lif grubudur. Kollajen kaybi doku
devamliliginin ve dis eti fonksiyonunun kaybinda en 6nemli faktorddr. Etkilenen bag
dokusundaki fibroblastlarda sitopatik degisiklikler gorulur. iltihapli doku ile normal
dokuda hemen hemen ayn1 miktarda fibroblast bulunmasina ragmen, patolojik degisiklige
ugramig dokuda fibroblastlarin boyutu normalden 3 kat artar. Cekirdek kromatin
yogunlugunu azalir. Fibroblastlardaki bu sitopatik degisiklik nedeniyle kollajen yapimida
azalmistir. Zaman icerisinde retepegler arasinda dogru kapiller halka formasyonunun



artmasi ve kapiller proliferasyonundan dolay: klinik olarak eritemli goriinim baslar.
Enflematuvar hiicrelerin ve doku sivilarmin toplanmaya baslamasiyla disetinde klinik
olarak gozlenebilen semptomlar ortaya cikar, bunlar bir sonraki faza gegisi gosterir.
Sondalamada kanama da gorulebilir.

Mikroskobik olarak;
e Dis etinde lokosit infiltrasyonu izlenir.

e Temel olarak izlenen hucre grubu lenfositlerdir, geriye kalan %25’ ise
makrofajlar, plazma hiicreleri ve mast hticreleri izlenmektedir.

e Baglangi¢ lezyonunda izlenen olaylarmn siddeti artmustir.

e Birlesim epiteli notrofillerle infiltre durumundadir ve birlesim epitelinde retepeg
olusumu izlenir.

Erken Lezyon Bulgulari
e Baslangi¢ lezyonunda gorilen bulgular artmustir.

e Birlesim epiteline komsu ve akut iltihabin oldugu bdlgelerde lenfoid hiicre
birikimi olur.

e Lenfoid hicrelerle etkilesime giren fibroblastlarda sitopatik degisiklikler olur.
e Dis eti kenarin1 destekleyen kollajen liflerde yikim s6z konusudur.

e Birlesim epiteli bazal hiicrelerinin proliferasyonu baslamistir.

Yerlesmis Lezyon

Erken lezyonun daha ileri bir evresi olup 2-3 haftalik plak birikimi sonrasinda ortaya
cikar. Etkilenen bag dokusunda hakim olan plazma hiicreleridir. Artik cep epiteli olarak
kabul edilir ve henuz bu evrede periodontal ligament ve alveolar kemikte degisiklik
yoktur. Eger plak birikimi devam ederse, gingivitisin klinik belirtileri goriilmeye baslar
ve erken lezyon yerlesmis lezyon haline gelir. iltihabi cevap devam ederse makrofaj ve
lenfositlerin infiltrasyonu artar ve daha fazla kollajen kayb1 gorilir. Bu safhada iltihabi
reaksiyon koruyucu roliini yerine getirebilir ve lezyon devam edebilir.

Diseti cebindeki plak birikimi devam ettikce bag dokusundaki iltihabi cevabin
siddetide giderek artar. Bu safhada bag dokusunda adeta lenfosit ve makrofaj seli vardir.
Lenfosit infiltrasyonunun ¢ogunlugunu B ve T hicreleri olusturur. Ancak yerlesmis
lezyonda Plazma hiicrelerinin sayisida artmistir. Plasma hiicreleri daha ¢ok 1gG1 ve 1gG3
uretirler. Lenfosit ve makrofajlarin sayisi arttikga sitokin, kemokin, lenfokin, enzim ve
diger iltihabi Grunlerin yogunluguda artar. Iltihabi Grtinlerin en 6nemlileri olarak 1L-1,
TNFalfa, IL8, MCP-1(monosit kemotaktik protein), INF-y olarak sayilabilir. Sitokinler
(IL-1, TNFalfa), epitel hicreler, monosit ve fibroblastlardan PGE2’nin salinmasini
arttirr.  Matriks  metalloproteinaz  (MMP) gibi  kollajen yikict  medyatdrlerin
konsantrasyonu artmuistir.



Bu nedenle yerlesmis lezyonda, bag dokusunda Onemli derecede yikim s6z
konusuudur. Ancak hentiz kemik kayb1 yoktur. Yani olay dis etinde lokalizedir. Bu safha
kronik gingivitis olarak adlandirilir.

Birlesim epiteli cep epiteline donmektedir ve cep olusumu baslamistir. Plasma hticreleri
dominanttir. Kollajen lif kayb1 vardir. Periodontal ligament ve alveol kemigi heniiz
degisiklige ugramamaigstir.

Yerlesmis lezyonun erken donemlerinde lezyon sulkusun apikalinde bulunur.
Birlesim epitelinde ¢cok sayida notrofil, cep duvarinin bag dokusuna bakan bélgesinde de
makrofajlar bulunur. Lezyonun periferinde plasma hucreleri bulunur. Daha sonraki
safhalarda plasma hucrelerinin sayis1 artar. Plasma htcreleri reaksiyon bolgesiyle sinirli
degildir. Bag dokusunun derinliklerinde, kollajen demetleri arasinda yer alirlar.

Birlesim epiteli ve cep epiteli infiltre olmus bag dokusuna dogru kok yiizeyi
boyunca prolifere olur ve go¢ eder. Birlesim epiteli cep epiteline doniisiir. Bu doniistim
muhtemelen subgingival plagin yayilimmin bir sonucudur.

Yerlesmis lezyonda, kan damarlar1 genislemistir, vendz dolasim bozulmus ve
dolayisiyla kan akis1 yavaglamistir. Bunun sonucu dis etinde lokal anoksemi olusur. Bu
da klinik olarak dis etinin mavimsi-morumsu renk almasmna neden olur. Ayrica
eritrositlerin bag dokusuna ¢ikist ve hemoglobin yikimi kronik iltihabi gingivitisin koyu
renk olarak yansimasma neden olur.

Mikroskobik olarak;
e Yogun, kronik enflematuvar reaksiyon izlenir.
e Plazma hiicrelerinin sayilar1 artmustir.

e Plazma hicreleri sadece birlesim epiteli cevresinde degil daha derin bag
dokusunda kan damarlar1 etrafindaki kollajen fibrillerin arasinda da izlenir.

e Birlesim epitelinde intersellliler aralik genislemistir ve bu aralik nétrofil, lenfosit
ve makrofajlardan gelen lizozomal grantler debrisle dolar.

e Bazal lamina baz1 bdlgelerde yer yer izlenmez ve bag dokusuna dogru derin
retepegler olusmustur. Bag dokusunda kollajen fibrillerin yikimi izlenir,

Yerlesmis Lezyon Bulgular1
e Akut iltihabi bulgularin siirekliligi s6z konusudur.

e Plasma hucreleri baskindir ancak henuiz kemik kaybi yoktur.
e Bag dokusu ve birlesim epitelinde imminglobulinler mevcuttur.
e Erken lezyonda gorilen bag dokusu yikimi devam eder.

e Birlesim epitelinin proliferasyonu, apikal gociu ve laterale genislemesi S0z
konusudur, cep olusumu gordlebilir.



Lezyonun alveolar kemige yayilmasi ilerlemis lezyon olarak isimlendirilen
dordiinct asama ile karakterizedir. Bu asama periodontal yikimi ifade eder. Bu asama
periodontal cep olusumu sathasidir. Hastaligin olusumu Vve ilerlemesi cevresel faktorler,
konak yanit1 ve bakterilerle sik1 bir iliski igerisindedir (Fleisch H ve ark. 2002; Russell
RGG ve ark. 2006).

Saglikli dokuda birlesim epitelinde retepegler gézlenmez ve oldukca iyi oryante
olmus kollajen fibril demetleri ile desteklenmektedir. (Russell ve ark. 2008; Carnish J,
Bova U; Von Moos, Costa L) Histolojik olarak saglikli dis eti, sadece plagin olmadigi
gingival sulkusa komsu alanlarda izlenir.

Tlerlemis Lezyon

e Ilerlemis lezyon ortaya cikincaya kadar gecen sire farklilik gosterir. Lezyonun
alan1 bitylimistiir. Cep epitelinin uzantilar1 bag dokusunun derinliklerine ilerler.

e Kollajen lif demetlerinde ve dis etinde ileri derecede yikim vardir. Bununla
beraber lezyon apikale ilerledikce transseptal lifler rejenere olmaya devam eder.

e Plazma hiicreleri hakim tip hicre olmay: strdurir. Bu hicrelerin bir ¢ogu
zedelenmistir ve dokunun derin kisimlarinda gozlenebilir.

e Ozellikle vaskuler kanal bolgesinde olmak iizere alveol kret rezorpsiyonu ortaya
cikar.

Baslayan osteoklastik kemik rezorpsiyonunda dolayi, ilerleyen enflamasyondan
kacmak icin kemik geri cekilir. Biyofilm icindeki bakterilerin apikale dogru haraket
etmesiyle cep gittikce derinlesir. Periodontal cep, gingival sulkusun patolojik olarak
degerlendirilmesidir. Cep olusumunda histopatolojik gorintli benzer olmakla birlikte,
hastaligin etyolojisi, hikayesi, ilerleme sekli ve tedaviye verdigi cevaplar farkliliklar
gostermektedir (Fournier P ve ark. 2002, Nobuyuki H ve ark. 2001).

Gundmiizde bircok arastirmaci periodontal hastaligin evreler halinde ilerledigini
kabul etmektedir. Uzun sessizlik donemleri yaninda kisa aktif donemler yer alir. Hastalik
aktivitesindeki bu alevlenmeler sirasinda olugsan atagman kaybi ¢ok kiglik bir kayiptan
ileri doku kaybina dek degisir.

2.2 Bifosfanatlar
2.2.1 Bifosfanatlarin Tarihcesi

Bifosfanatlar ilk olarak 1800°lii yillarda, Almanya’da sentezlenmelerine ragmen
tipta kullanima girmeleri 1960’larda olmustur. Bifosfanatlar erken dénemde endistriyel
olarak kullanilmig olup bunlar; sanayi, tekstil ve yag endustrisidir (Senaratre SG ve ark.
2002).

Tip alaninda ise bifosfanatlar ilk kez tanisal kemik gorintileme yontemlerinde
kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalar: takiben 1969 yilinda Etidronat klinik olarak ilk kez
kullanilmistir (Ashcroft ve ark. 2003). Tibbi kullanima ilk giren bifosfanat bilesigi
‘etidronat’tir. GUnuimuzde en sik kullanilan bifosfanatlardan olan pamidronat, ilk kez
1991 yilinda malign hiperkalseminin tedavisinde kullanilirken, en gucli bifosfonat olan



zoledronik asit ise 2001 yilinda basta malign hiperkalsemi tedavisinde, 2002 yilinda ise
solid timorlerin metastazlarinda ve multiple myeloma tedavisinde antineoplastik etki
amaciyla kullanmilmistir.  Gorlntileme yontemlerinin gelismesi ile etkileri daha net
anlasilmistir (Papapoulus SE ve ark. 1988).

Takip eden yillarda klinik bagarinin artmasiyla Paget hastaligi, osteoporoz ve kemik
onkolojisinde Pamidronat, Risedronat, Zoledronat, Alendronat ve Ibendronat gibi turleri
kullanilmaya baglanmistir (Tianling Chen ve ark. 2002).

2.2.2 Bifosfanatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfanatlar, kemik mineralizasyonunun endojen dizenleyecileri olan inorganik
pirofosfatlarm stabil karbon anologlar1 ve fosfor-karbon-fosfor yapisi ile karakterizedir.
Fosfoanhidrid baglar1 ile baglanan iki fosfat grubundan olusan pirofosfatlardan (P-O-P)
farkli olarak, bifosfanatlarda bulunan iki fosfat grubu, oksijen atomu yerine karbon
atomuna, fosfo-eter baglari ile baglanmistir (P-C-P) Merkezdeki karbona kovalent olarak
baglanmus iki fosfat grubu bulunmaktadir. Iki fosfat grubuna ilave olarak, merkezi karbon
ayrica iki yan zincir olan R1 ve R2’ye sahiptir (R: radikal grup). R1 ve R2 gruplari
merkezi karbon atomuna baglanmistir. R1 ile birlikte bulunan fosfonat gruplarinn,
bifosfanatlarin kemige tutunmalarmdan sorumludur. R1 zinciri genellikle hidroksil
grubundan olusur. Biyoaktif R2 yapisi ise bifosfanatlarin kemik rezorpsiyonu tizerindeki
etkisinden sorumludur (Clahisy DR ve ark. 2001; Fromigue O ve ark. 2000).

Uzun R2 biyoaktif yan zinciri ilacin etki seklini, dayanikliligini ve etki guictni
belirler. Bifosfanatlar, osteoklastlari, R2 yan zincirinin azot icerip icermedigine gore
inhibe eder (Barille S ve ark. 1997).

Bifosfanatlar timorosidal, antirezorptif ve antianjiogenik olmak lzere 3 ana
Ozellige sahiptir (Corey E ve ark. 2001).

2.2.3 Bifosfanatlarin Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlar 6zellikle aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksiapatit
kristallerine ¢ok kolay baglanirlar. Kemik yiizeyinde bagl olduklar1 bu alanlardan
salinirlar ve osteoklastlar tarafindan absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre iginde
kolesterol Ureten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri olan farnesildifosfatin
sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu
olusturabilmesi icin gereken yizey 0&zellikleri olusamaz ve osteoklastik aktivite
baskilanmis olur. Bifosfonatlar olgunlagmis osteoklastlara oldugu gibi olgunlasmamig ve
dncu osteoklast hiicrelerinede etki gosterebilirler. Bu sayede kemikte rezorptif aktivite ve
buna bagli olarak yenilenme miktarinda azalmaya neden olurlar (Green JR ve ark. 1994).

Bifosfonatlarin osteoblastlara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi
aciklanamamustir.

Aminobifosfonatlar teropatik dozlarda osteoblast diferansiasyonunu ve kemik
depozisyonunu stimule ederler. Ylksek dozlarda ise bifosfonatlar, osteoblastlara
sitotoksik etki gostererek apoptozislerine neden olurlar.



Bifosfonatlar tumaral hiicrelerde apoptozise neden olarak ve kemikteki timor
hlcrelerinin intraseluler matrikse gegcmesine engel olarak timor invazyonunu engellerler.
Ayrica anti-anjiojenik etkileri, metastaz1 Onleyerek anti-timoral etkilerine katki
saglamaktadir.

Bifosfonatlarin endotel hiicre proliferasyonunu, adezyonunu ve migrasyonunu
bozdugu invitro olarak gosterilmistir. Bifosfonatlar kemikte yeterli konsantrasyona
ulastiklart zaman kemige komsu, kemik yuzeyini Orten yumusak dokuda toksik etki
olustururlar (Cheng ve ark. 2005). Bifosfonatlarin mevalonat yolundaki farnesildifosfat
sentetaz enzimini inhibe etmeleri nedeniyle epitelde oral keratinositlerin apoptozisine
neden olmadan hucre proliferasyonu inhibe edilmis olur. Buna bagl olarak oral kavitede
mukoza biitiinligi bozulur ve iyilesme gecikir (Soydan S ve ark. 2009).

Bifosfonatlar hidroksiapatitin yapisal olarak bozulmasini engeller. Osteoklastik
aktivasyonu baskilar. Hicre ¢ogalmasini ve adezyonu engeller. Yiiksek dozda kullanima,
osteoblastlarda toksik etki yaratir. 1L-6, IL-11, TGF-B, IGF-1, VGE-F, PTHr-P gibi
mediatorleri bloke ettikleri gorilmektedir. Bifosfonatlarin kullanimlarindaki asil amag
osteoklastlarm inhibisyonudur (Ruggiero S ve ark. 2009).

Bifosfanatlarin kontraendikasyonlar1 ise; bu ilaca asir1 duyarli olan hastalarda
kullanim1 endike degildir. Bobreklerden atilimi bobreklerin fonksiyonuna baglhdir.
Glomertiler fitrasyon hizi azaldik¢a atilimi azalacagindan, bobrek problemi olan
hastalarda kullanimi1 6nerilmemektedir.

Bu ilacin gebelik kategorisi C’dir. Gebeler lzerinde kullanilmasiyla ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir. Ozafagal anomaliler ve hipokalsemi durumlarmda da
kullanim1 endike degildir (Zhan F ve ark. 2020).

2.2.4 Bifosfanatlarin Tumor Karsit1 Ozellikleri

Yapilan in vitro ¢alismalarda, miyeloma, meme, prostat, pankreas kanserleri ve
osteosarkom huicrelerinde bisfosfonatlar timor karsit1 aktiviteleri oldugu, aktif kemik
emilimi olan alanlarda yuksek yogunluklarda biriktigi ve kanser hiicresi proliferasyonunu
doz bagiml olarak inhibe ettigi gosterilmistir. (Green JR ve ark. 1994)

Meme kanseri hiicre kiltirleri ile yapilan ¢aligmada; klodronat, pamidronat ve
zoledronik asitin hticre canliligi tizerine doz bagiml etkileri gOsterilmistir (Zimering MB
ve ark. 2002; Soydan S. ve ark. 2009; Ruiggiero S ve ark. 2009). Zoledronik asit ile
yapilan bir caligmada, miyeloma hucrelerinde apoptozisi, kemik iligi stromal
hucrelerinden buyime faktorld salimminm inhibe ederek artirdigi gosterilmistir (Zhan F
ve ark. 2020). Zoledronik asit, aym1 zamanda interstisyel kollajenaz (matriks
metalloproteinaz-1) regulasyonunu da inhibe ederek, kemik remodelizasyonu ve kemige
tumor invazyonunu engellemistir. In vitro yapilan bu ¢alismalar, bir¢ok in vivo ¢alisma
ile desteklenmistir (Pappapolos SE ve ark. 1988). Yaccoby ve ark., yaptiklari ¢alismada,
miyelom ile olusan osteolitik lezyonlarda zoledronik asit ve pamidronatin timor
yayilimini azalttig1 ve apoptozisi artirdigimi bulmuslardir (Yaccoby S. ve ark. 2002).
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Ibandronatin, farelerde meme kanseri modelinde osteolitik metastazlarin
ilerlemesini azalttig1 radyolojik olarak saptanmistir; ayn1 zamanda, iskelet iligkili olaylar1
azaltarak osteoklast apoptozisine neden oldugu da elde edilen bulgular arasindadir
(Peyruchaud O ve ark. 2001). Zoledronik asidin ise, mevcut kemik lezyonlarmin
regresyonunu engellemek amacinin yaninda, yeni lezyon ortaya ¢ikmasini da engelledigi
kontrolli hayvan c¢alismalar1 ile kanitlanmistir (Tianling Chen ve ark. 2002). Cogu
hayvan caligmasinda, bisfosfonatlarn timor karsit1 etkilerinin kemik metastazlari ile
smirlt oldugu gosterilmekle birlikte; murine singenetik 4T1 fare meme kanseri
modelinde, nitrojen iceren bisfosfonatlarin visseral metastazlarda da etkili oldugu ortaya
konulmustur (Nabuyuki H ve ark. 2001). Zoledronik asit kullanimi ile, sadece kemikteki
degil, karaciger ve akciger metastazlarindaki tumoér yukunin azaldigi da gosterilmistir
(Tianling Chen ve ark. 2002). Zoledronik asidin radyolojik olarak saptanan iskelet
metastaz1 sayisini azalttigi ve serum prostata 0zgl antijen degerlerini distirdiigi,
alendronatim ise prostat kanserinde akciger nodullerinin sayisinda ciddi azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Virtanen SS ve ark. 2002; Santini D. ve ark 2002).

Bisfosfonatlar, timor hiicrelerine toksik oldugu kadar; tumdr hicrelerinin kemik
mikro- ¢evresinde tutunmasini ve buyimesini, osteoklast sayis1 ve aktivitesini azaltarak
ve osteoklast oncillerinin kemik icine goc¢ etmelerini engelleyerek durdurmaktadir
(Ashcroft ve ark.2003; Santini D ve ark.2002).

Pamidronat ve zoledronik asidin diisik yogunluklarmm, osteoblastlardan
osteoprotegerin (OPG) Uretimini artirarak nlkleer faktor- kappa B ligand reseptor
aktivitorinin (RANKL) osteoklastik aktivitesini antagonize ettigi ortaya konmustur.
OPG’nin regllasyonu matir osteoklast sayisini1 ve timor hicresi proliferasyonunu
azaltmaktadir.

Hem nitrojen iceren hem de ilk kusak bisfosfonatlarin, kaspazlarin aktivasyonu ile
tumor hicrelerinde ve osteoklastlarda apoptozisi aktive ettigi bilinmektedir (Fromigue O
ve ark.2000; Barille S ve ark. 1997). Zoledronik asitle yapilan bir ¢alismada, meme
kanseri hiicrelerinde apoptozisi; sitokrom-C salinimi ve kaspaz-3 aktivasyonu ile artirdigi
gOsterilmistir (Senarotre SG ve ark. 2000; Peyruchaud O ve ark. 2001). Ayn1 zamanda
Kilit bir anti-apoptotik regulatuvar protein olan Bcl-2 (B hicreli lenfoma 2)
ekspresyonunda artis ile, hiicre canliliginin azaldigi kanitlanmist: (Senarotre SG ve ark.
2002). Bisfosfonatlarin osteoklast aktivitesini inhibe etmesi ile, ekstraselliiler kemik
matriksi tumaor hicrelerinin adhezyonu ve invazyonu icin daha zor bir hale gelmektedir.
Boissier ve ark., meme ve prostat kanser hiicre kiltirlerinde ekstraselliler matriksi
invazyon etkilerinin bisfosfonatlar ile inhibe edildigini gostermislerdir.

Alendronatin da prostat kanser hiicrelerinde benzer sekilde etki ettigi ve etkilerinin
mevalonat yolu Grunleri olan geranilgeraniol ve trans-trans-farnesol eklenerek geri
dondiiriildiigi bilinmektedir (Virtanen SS ve ark.2002).

Yapilan hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda, bisfosfonatlarin anti-anjiyojenik
etkileri oldugu gosterilmistir (Corev E ve ark.2001).
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Zoledronik asidin basic fibroblast growthfactor (bFGF) tarafindan uyarilan
anjiyogenezi doz bagimli olarak inhibe ettigi ve murine miyelom modelinde endotel
hicrelerinin kapiller benzeri tubil olusturma 0zelliklerini yok ettigi gosterilmistir (Grenn
JR ve ark. 1994).

Kemik metastazi olan kanser hastalarinda, pamidronat tedavisinin serum VEGF
(vascular endothelial growth factor) diizeylerini azalttig1 saptanmustir (Santini D ve ark.
2002).

Kemik metastazlarinda kemik emilimi sirasinda bFGF dizeylerinin arttigi ve
bisfosfonat kullanimi ile bu dizeylerin ve anjiyogenezin azaldigi bilinmektedir
(Zimening MB ve ark. 2002).

Nitrojen iceren bisfosfonatlarin, farkli immunmodulator etkileri gosterilmistir. Bu
ilaglarm kullanilmasi, akut faz reaksiyonunu tetikler ve dolasimdaki lenfositleri ve antijen
sunan hicreleri etkiler. Bunlarin, bu hicrelerden inflamatuvar sitokin saliniminin
artmasinda, 6zgul gamma/delta T hicrelerin proliferasyonunun uyarilmasinda ve bu
hicrelerin  tumér hicrelerine sitotoksik 6zelliklerinin  artmasinda etkili oldugu
gOsterilmistir (Pappapolos SE ve ark. 1988).

2.2.5 Bifosfanatlarin Turleri

Gunimuizde bifosfanatlar molekiller mekanizmalarina goére nitrojen iceren ve
icermeyenlerolarak smiflandirilmaktadir (Cheng ve ark. 2005; Flichy-Fernandez A ve
ark. 2009).

2.2.5.1 Nitrojen iceren Bifosfonatlar

Azotlu bifosfanatlar, azot icermeyen bifosfanatlara gore daha gicli olduklarindan
dolay1, osteoklastlar (izerinde ¢esitli etkileri vardir. Ilk olarak azot barindirmayan
bifosfanatlardaki gibi ATP’yi etkisiz hale getirirler. Osteoklastin hiicre ici iskelet
yapisini bozarlar, osteoklastin iyilestirme seklini bozar. Sonunda ise osteoklast dnleyici
faktorlerin Uretimi icin osteoblastlar1 uyarir (Otomo-corgel ve ark. 2007; Brozoski MA
ve ark. 2012).

Kimyasal yapisinda tek bir nitrojen atomu igeren, 2. Jenerasyon bifosfanat olarak
kabul edilenler alendronate ve pamidronate’dir. (Marx ve ark. 2009; Russell RGG ve ark.
2014) Kimyasal olarak daha karmasik yapili olup daha potent olan bifosfanatlar ise 3.
Jenerasyon olarak isimlendirilip bunlar; risedronate, zolendronate ve ibandronate’dir
(Sekill). Zolendronate iki nitrojen atomu iceren bes Uyeli imidazol halka yapisina
sahiptir (Green JR ve ark. 2002; Sato M ve ark. 1991)(sekil2).

2.2.5.2 Nitrojen icermeyenler

Nitrojen icermeyen bifosfanatlar 1. Jenerasyon bifosfanatlar olarak bilinirler.
Kimyasal yapilarinda merkezi karbon atomuna baglanan basit zincirlerden (medronat,
klodronat, etidronate) veya klorofenil grubu iceren zincirlerden olusurlar (sekill).
Disfosfonatlar (azot icermeyen bifosfanatlar), hicre iginde, hicresel enerji
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metabolizmasinda adenosine trifosfat (ATP) ile rekabet eden, fonksiyonel olmayan bir
molekil olugturan ATP’nin terminal pirofosfat kismimi degistiren bilesiklere metabolize
edilir. Osteoklast apoptozu baslatir ve 6lir, bu da kemik pargalanmasinda genel bir
azalmaya yol acar.Etkinligi oldukg¢a disiik olan bifosfanatlardandir. Bu tirden olan
bifosfanatlar, nitrojen igceren gruptan daha olumsuz etkilere sahip olup, cok daha az regete
edilirler (Senaratre SG ve ark. 2000; Giuliani N ve ark. 1998).
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Sekil 1: Nitrojen iceren ve nitrojen icermeyen bifosfnatlarin kimyasal yapilar
(Akdeniz Universitesi, Dis Hekimligi Uzmanlik Tezi, Ozalp Oznur)

2.2.5.1a Zoledronik Asit

Zoledronat (ZA) olarak da bilinen zoledronik asit, bir dizi kemik hastaligini tedavi
etmek igin kullanilan bir ilagtir. Son yapilan klinik ¢alismalar1 gostermistir Ki; ZA, timor
hiicreleri arasindaki adhezyonu dogrudan inhibe edebilir (Papapolos SE ve ark. 1988;
Tanvetyanon T ve ark. 2006).

ZA, meme kanserinde, prostat kanserinde, lésemide, osteosarkom tedavilerinde
kullanilmaktadir (Yaccoby S ve ark. 2002; Peyruchaud o ve ark. 2001). Zoledronik asit
inflizyonu sonrasinda vicutta ilacin plazma konsantrasyonlar1 hizla artmakta, infiizyon
periyodunun sonunda doruk diizeyine ulagsmakta, ardindan 4 saat sonra doruk duzeyinin
<%10'una ve 24 saat sonra da <%2'ine inecek sekilde hizli bir diisiis gostermektedir. Daha
sonra, 28. gunde ikinci ila¢ inflizyonu uygulaninciya kadar doruk duzeyinin %0.1'ini
asmayacak sekilde oldukca diisiik bir konsantrasyonda uzun bir periyod olugsmaktadir
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(Virtanen SS ve ark. 2002). ilacin belli periodlarda, tekrarlanan dozlarindan sonra ilag
birikimi olmamaktadir. Zoledronik asit degisiklige ugramadan, metabolize olmadan
bobrekten atilir.

Bifosfanatlarin  kandaki biyolojik yar1 o6mdrleri oldukca kisadir. Kemik
dokusundaki yar1 dmdrleri ise yillarla ifade edilicek kadar uzundur.

Bu ilacm inflzyonundan kisa bir sire sonra kemikteki birikiminin, kandaki
plazmada birikiminden 100 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (Santini D ve ark. 2002).

PO 3H ,
N\ !
N N-CH ,—C—OH
|

-
RO
Figure 1. Chemical structure of zoledronic acid.

Sekil 2: Zoledronik asidin kimyasal yapisi
(Akdeniz Universitesi, Dis Hekimligi Uzmanlik Tezi, Ozalp Oznur)

2.2.6 Bifosfanatlarin Yan Etkileri

Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere edilir. En sik yan etkileri dokinti, ates, kemik
agris1 ve yorgunluk ile ortaya ¢ikan akut faz reaksiyonudur ve bu etkiler kisa siirede
kaybolur.

Kalsiyum basta olmak Uzere, magnezyum ve fosfor serum iyon degerlerinde
degisiklikler gorulebilir; doz ve inflizyon hizina bagl olarak, renal fonksiyonlarda
bozulmaya neden olabilir. Agiz hijyeni kotl hastalarda, 0Ozellikle nitrojen iceren
bisfosfonat kullanimi ile ¢ene osteonekrozu ve uzamis tedavilerde, bisfosfonatlara bagli
yetmezlik kiriklar1 Karsimiza ¢ikabilir (Marx ve ark. 2009; Von Moss R ve ark. 2019).

Anti vaskuler endotelyal blyume faktori olan ilaglardan olan bifosfanatlarin
cenelerde osteonekroza sebep oldugu bildirilmistir. Farkl ilaglarin ortak yan etkisinden
dolay1 bu durum Amerikan Agiz ve Cene-YUz Cerrahlar1 Birligi’ne gore ilag ile alakali
cenelerin osteonekrozu (MRONJ) olarak ifade edilmistir (Ruggiero SL ve ark. 2014).

Amerikan Agiz ve Cene-Yuz Cerrahlar1 Birligi’ne gore asagida belirtilen kriterlerin
tuma karsilandiginda MRONJ teshisi konulur.
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e Bifosfanat kullanimi1 6yklsu olmasi veya aktif olarak kullaniyor olmasi

e Maksilofasiyal bolgede 8 haftadan uzun slredir dis ortamla temasta ekspoze
kemik

e Bas- boyun bdélgesinde radyoterapi gériillmemis olmasi

2.2.7 Bifosfanatlarin Klinik Uygulamasi

Kemik kirillganligin1 azaltmak amaciyla, osteogenezis imperfektali cocuklarda ve
Gaucher ~ Sendromunun  kemik  lezyonlarmmn  tedavi etmek  amaciyla
kullanilmaktadir.Kemik mineral yogunlugunu arttirmak igin postmenapozal donemde
kadinlarda osteoporoz tedavisinde dnemli bir yere sahiptir ve osteoporoza baglh olusan
kemik kiriklarini azalttigi igin son yillarda yaygm olarak kullanilmaktadir (Perez-Lopez
ve ark. 2004). Multiple myleoma’da osteoklastik aktivitenin tetiklemesi sonucu olusan
iskeletsel komplikasyonlar1 engellemeye yonelik kullanilmaktadir (Ashcroft ve ark.
2003). Paget’s hastaliginda artan osteoklast sayisini azaltmak adina siklikla tedavisinde
tercih edilir. Fibroz displazi, heteretropik osifikasyonlar, ankilozan spondilit gibi
kemikle ilgili hastaliklarin tedavisinde de tercih edilmektedir (Russell ve ark. 2009).
Gogus, prostat ve akciger gibi kemige metastaz olasi1 olan kanserlerin tedavisinde
anti-timoral etkisi nedeniyle kullanilmaktadir (Tianling Chen ve ark. 2002). Malign
tumorlerle iliskili hiperkalsemi tedavisinde, hiperkalsemiyi azaltmak icin yogun sekilde
kullanilmaktadirlar (Zimeninnig MB ve ark. 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez caligmasinda in-vivo kismi Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel T1p
Arastirma Enstitiisii Laboratuvari’nda, histopatolojik degerlendirmeleri ise Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Onkoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

Bu tez calismast icin icin, T.C. istanbul Universitesi Aziz SancarDeneysel Tip
Aragtirma Enstitisi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan 25.09.2020
tarihinde, 2020/26 no’lu say1 ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda Ornek sayis1 G*Power programi kullanilarak yapilan Power analizi
sonucu, ilacm verilmesine gore olusan ZA alan deney grubu ve SF alan kontrol grubu
degisimlerinin kiyaslamalarindaki ortalamalar dikkate alinarak, %95 ve %5 Tipl hata
payt ile her bir grup igin drneklem sayist minumum n=15 hayvan olarak saptanmustir.
Sprague-Dawley cinsi, erkek si¢anlar kullanilmistir. Deney hayvanlar1 21 celsius derece
oda sicaklginda, %60 nem oraninda, polikarbon seffaf kafeslerde, her kafeste 2 sigan
olacak sekilde barindirilmistir. Her bir kafeste libitum pelet yem ve taze, temiz ¢esme
suyu bulunacak sekilde hayvanlarin yasam kosullar1 saglanmistir.

Calismamizda; 15 kontrol ve 15 deney grubu olmak Gzere toplamda 30 adet sigan
dahil edilecek sekilde ¢alisma yiiriitilmiistiir. Deney baslangicinda tim siganlara,
anestezi altinda, sag (st 1. molar dislerinin etrafina 5.0 ipek dikis yerlestirilmistir.
Dikislerin yerlestirilmesinden sonra periodontal dokularda iltihapsal degisikliklerin
olugsmasi icin 3 hafta beklenmistir. Periodontal iltihabin varligi sondalamada kanama
Olcima ile degerlendirilmistir. 21. glnde hayvanlarda deneysel periodontitis klinik
bulgular1 gézlendikten sonra deney grubundaki hayvanlara kas ici 7.5uq/kg zoledronik
asit 6 hafta boyunca haftada bir kez olacak sekilde enjekte edilmistir. Kontrol grubundaki
hayvanlara ise 6 hafta boyunca haftada bir kez olacak sekilde %0.9 serum fizyolojik
enjekte edilmistir (tablo2).

Deney grubu icerisinde sag Ust molar bdlge periodontitisli olup, sol (st birinci
molar dis bolgesi saglikli periodonsiyuma sahiptir. Kontrol grubu icerisinde sag tist molar
dis bolge periodontitisli olup, sol Gst birinci molar bolge saglikli periodonsiyuma sahiptir.
Deney ve control gruplarindaki hayvanlarin st gene sag birinci blyuk azi dislerinde
deneysel periodontitis olusturulmus olup karsi taraf ayni disleri ise saghkli
periodonsiyum olarak kullanilmistir. Detaylar sekil 3, sekil 4, sekil 5’te gosterilmistir.
Deney surecinde takip edilen ¢izelge tablo 2’de belirtilmistir.

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda zoledronik
asidin siganlara verilecek dozunun, izotonik serum fizyolojikle, ne kadar seyreltilmesi
gerektigi hesaplanmustir. Zoledronik asitin, serum fizyolojikle seyreltilmesi, Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde, microtest laboratuvar
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kabininde, steril bir ortamda, gergeklestirilmistir. Ortalama 400gr agirligindaki siganin, 1
cc’lik enjeksiyonlardan alacagi ilag 0.375ml’dir.

Tlm deney hayvanlarina 6 hafta boyunca 0., 7., 14., 21., 28., ve 35. glinlerde; kas
ici ilag verilmistir. Son ilag enjeksiyonlar1 tamamlanan deney ve kontrol grubundaki
hayvanlarm dikisleri anestezi altinda kaldirilmistir. Periodontal dokulardaki iltinapsal
degisikliklerin normale dénmesi igin 7 giin beklenmistir. Bu iyilesme igin beklenen
strede de zoledronik asit verilmeye devam edilmistir. Sonrasinda ise tim hayvanlar
sakrifiye edilmistir (tablo 2).

Sakrifikasyondan sonra tim hayvanlarin Ust ¢eneleri rezeke edilip, formaldehit
soliisyonunda,1 hafta kadar bekletildikten sonra Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Onkoloji Anabilimdali’na, histopatolojik inceleme igin nakledilmistir.

Sekil 3: Anestezi verildikten sonra sicamin ameliyat masasina yerlestirilmesi.
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Sekil 4: Ust cenedeki bilyiik az dislerini gormek icin dilin ve kesici dislerin ekarte
edilmesi.
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Sekil 5: Deneysel periodontitis olusturulmasi amaciyla, 5.0 ipek dikisin sag Ust
cenede 1.molar disin etrafina diigiimlenerek, mikrobiyal dental plak icin retansiyon
alam olusturulmasi.

Tablo 1: Cahsma gruplarinda yapilan uygulamalar.

GRUP SISTEMIK LOKAL UYGULAMA KISALTMA
UYGULAMA

Deneysel Periodontitis(sag Ust) DDP
Deney Zoledronik Asit

Saglikli Periodonsiyum(sol (ist) DSP

Deneysel Periodontitis(sag Ust) KDP
Kontrol | Serum Fizyolojik

Saglikli Periodonsiyum(sol (ist) KSP
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Tablo 2: Deney ve kontrol gruplarinda uygulanan ¢ahsma plani.

GUN DENEY(DSP/DDP) KONTROL(KSP/KDP)
0 Ipek dikis yerlestirme (sag (st 1. molar) | Ipek dikis yerlestirme (sag Ust 1. Molar)
21 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
28 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
35 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
42 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
49 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
56 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu
Ipek dikisin ¢ikarilmasi Ipek dikisin ¢ikarilmasi
63 r .
(sag Ust 1. molar) (sag Ust 1. molar)
70 Sakrifikasyon Sakrifikasyon

3.2 Deney Materyalleri

In-vivo deneyin gergeklestirilmesinde;  Sprague- Dawley cinsi 14 haftalik
350 /+50 gr agirhgmda yetiskin erkek sican, ketelar flakon ( Ketamine HCL, Pfizer),
xylazin bio %2 flakon (xylazine hydrocloride, Bayer), bonedro flakon (zoledronik Asit,
vem ilag), Serum Fizyolojik, 3.0, 5.0 ipek dikis (Dogsan), standart instilin enjektorleri,
formaldehit (%210), presel, castroviejo portegu, avuc ici portegi, williams periodondal
sond, doku pensi, disli penset, parabef ekartor, kiiciik makas, pamuk kullanilmistir.

3.2.1 Histoloji

Sakrifikasyondan sonra (st geneler rezeke edilmis, alinan parcalar 2 hafta sireyle
%10’luk tamponlanmig formalin soliisyonunda fikse edilmistir. Fiksasyonun ardindan
%20 sodyum sitrat ve %50 formik asit karigimlarindan hazirlanan soltisyonda dekalsifiye
edilmistir.

Bu islemin ardindan tim g¢enelerden molar dislerin vestibll ylzeylerinden sert
damagin ortasindan gegen sagital Kesitler alimarak parcalarin diseksiyonu yapilmistir.
Vestibul ytzler kesit yizeyine gelecek bigimde yatirilarak hazirlanan parafin bloklardan
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elde edilen 3 mikron kalinhigindaki kesitler hematoksilen-eozin ile boyanip 151k

mikroskobunda incelenmistir.

Tablo 3: Histolojik kesitlerin iltihap, nekroz ve epitel proliferasyonu acisindan

degerlendirilmesi.
Seviye Iitihap Nekroz Epitel Proliferasyonu
0 yok yok epitel mine sement sinirinda
. Epitel mine sement sinirmin altinda
1 hafif var .
kokin 1/3 koronalinde
Epitel kok hizasinin koronal 1/3’tinden
2 orta var y
daha asagida
mikroapse :
3 P var Furkasyon bolgesnde epitel varligi
olusumu
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3.2.2 istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 istatistik bilgisayar programi kullanilarak analiz edildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk Testi ile incelendi. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen verilerde gruplar arasi karsilastrmalar Kruskal Wallis Testi ile yapildi ve
coklu karsilastirmalar Dunn Testi ile incelendi. Kategorik verilerde gruplar arasi
karsilagtirmalar Pearson Ki Kare Testi ile yapildi ve ¢oklu karsilastirmalar Bonferroni
diizeltmeli Z testi ile incelendi. Kategorik veriler igin sonuglar frekans (yuzde) seklinde
sunuldu. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.



22

4. BULGULAR

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitler, 1sitk mikroskobunda incelenmis olup
asagida belirtilmistir.

Histopatolojik Bulgular

4.1 Periodontal Dokulardaki iltihasal Degisime Ait Bulgular

Tablo 4: Histolojik Bulgular-iltihap

[Itahaplanma KDP KSP DDP DSP Toplam P
Yok 6 (40)a 15(100)b | 5(33,3)a | 15 (100)b |41 (68,3)
Hafif 9 (60)a 0 (0)b 8 (53,3)a 0(O)b |17 (28,3) | <0,001*
Orta 0 (0)a 0 (0)a 2 (13,3)a 0 (0)a 2 (3,3)

*Pearson Ki-Kare Testi; a-b: Her bir satir icerisinde ayni harfe sahip gruplar arasinda
anlamli fark yoktur, frekans (yizde)

Gruplar arasinda periodondal dokulardaki iltihapsal degisikliklerin dagilimlari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). KDP grubunda alt1 siganda
iltihapsal degisiklik g06zlenmezken, dokuz siganda hafif iltihapsal degisiklik
gorilmektedir. KSP grubunda patolojik kesitlerde iltihapsal degisiklige yol agmamustir.
DDP grubunda bes si¢anda iltihapsal degisiklik yok, 8 siganda hafif iltihaplanma ve iki
sicanda orta iltihaplanma tespit edilmistir. DSP grubunda periodontal dokularda iltihapsal
degisiklige ratlanmamustir (Tablo 4).
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4.2 Periodontal Dokulardaki Epitel Proliferasyonu Degerlendirmesine Ait
Bulgular

Tablo 5: Histolojik Bulgular- Epitel Proliferasyonu

Epitel
proliferasyonu KDP KSP DDP DSP Toplam P
Yok 11 (73,3)abc | 15 (100)c | 5(33,3)b | 15 (100)ac | 46 (76,7)
Hafif 4 (26,7)a 0(0)a | 5(33,3)a 0 (0)a 9 (15)
<0,001
Orta 0 (0)a 0 (0)a 2 (13,3)a 0 (0)a 2 (3,3)
Agir 0 (0)a 0 (0)a 3 (20)a 0 (0)a 3(5)

*Pearson Ki-Kare Testi; Ayni harfe sahip gruplarin dagilimlar1 arasinda anlamli fark
yoktur, frekans (ylzde)

Guplar arasinda epitel proliferasyonu agisindan istatiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (p<0,001). KDP grubunda dort sicanda hafif epitel proliferasyonu tespit
edilmistir. DDP grubunda bes sicanda hafif epitel proliferasyon, iki siganda orta epitel
proliferasyon ve (i¢ sicanda patolojik kesitlerde agir epitel proliferasyonu tespit edilmistir.
(Tablo 5) KSP ve DSP gruplarindaki patolojik kesitlerde epitel proliferasyonuna
rastlanmamustir.

4.3 Periodontal Dokulardaki Nekroz Olusumunun Degerlendirilmesine Ait

Bulgular

Tablo 6: Histolojik Bulgular-Nekroz

Nekroz KDP KSP DDP DSP Toplam p

Yok | 15(100)a | 15 (100)a |8 (53,3)b| 15 (100)a | 53 (88,3)

Hafif 0 (0)a 0 (0)a 6 (40)b 0 (0)a 6 (10) 0,001*

Orta 0 (0)a 0 (0)a 1(6,7)a 0 (0)a 1(1,7)

*Pearson Ki-Kare Testi; a-b: Her bir satir icerisinde ayni harfe sahip gruplar arasinda
anlamli fark yoktur, frekans (yiizde)
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Gruplar arasinda periodontal dokularda yalniz DDP grubunda nekroz goriilmiis
olup, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). DDP grubunda 8
sicandaki patolojik kesitlerde nekroza rastlanmazken, 6 siganda hafif nekroz ve 1 siganda
ise orta siddette nekroza rastlanmustur.

4.4 Periodontal Ligamanin Arahiginin Incelenmesine Ait Bulgular

Tablo 7: Histolojik Bulgular-Periodontal Arahk

Standart

Grup | n | Ortalama(mm) | Sapma (mm) | Medyan (mm) | Min. (mm) | Max. (mm) p
KDP |15 0,1227 0,0212 0,13 0,09 0,16

KSP |15 0,07 0,0169 0,07 0,04 0,1

<0,001*

DDP |15 1,0227 3,31348 0,17 0,14 13

DSP |15 0,0953 0,1125 0,07 0,05 0,5

Total |60 0,3277 1,66508 0,095 0,04 13

*Kruskal Wallis Testi Sonuglar1

KSP grubu periodontal ligaman ortanca degeri DDP grubu ortanca degerinden
daha diistik elde edilmistir. KSP grubu periodontal aralik ortanca degeri ile DDP grubu
periodontal aralik ortanca degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
(p<0,001)

DSP grubu periodontal ligaman ortanca degeri ile DDP grubu periodontal ligaman
ortanca degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,001) DSP grubu
periodontal ligaman ortanca degeri DDP grubu ortanca degerinden daha diisiikk elde
edilmistir.

KSP grubu periodontal ligaman ortanca degeri ile KDP grubu periodontal ligaman
ortanca degeri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p=0,006) KSP
grubu periodontal ligaman ortanca degeri KDP grubu ortanca degerinden daha diisiik elde
edilmistir.
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DSP grubu periodontal ligaman ortanca degeri ile KDP gubu periodontal ligaman
ortanca degeri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,009). DSP
grubu periodontal ligaman ortanca degeri KDP grubu ortanca degerinden daha diisiik elde
edilmistir. Diger gruplarin ortanca degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05) (tablo 7).

Histolojik sonuglar, iltihap, periodontal aralik, nekroz ve epitel proliferasyonu
acisindan degerlendirilmistir. Iltihap acisindan sonuglar degerlendirildiginde sistemik ZA
verilmeyip, periodontitis olusturulan KDP grubu, sistemik ZA alip periodontitis
olusturulan DDP grubuna gore iltihap miktar1 anlamli olarak daha diisiiktiir.

Periodontal dokulardaki nekroz varligi agisindan degerlendirme yapildiginda;
sistemik ZA verilmeyip periodontitis olusturulan KDP grubunda, sistemik ZA verilip
periodontititis olusturulan DDP grubuna gore nekroz miktar1 anlamli olarak daha
diistiktiir. Bu durum epitel proliferasyonu agisindan da anlamlilik géstermektedir.

ZA verilip periodontitis olusturulan DDP grubundaki epitel proliferasyon varligi,
ZA verilmeyip periodontitis olusturulan KDP grubuna gdére anlamli olarak daha fazladir.

4.5 Zoledronik Asit Grubu
4.5.1 ZA- Deneysel Periodontitis Grup (DPP)

Sekil 6: DDP (deney grubu deneysel periodontitis) grubuna ait histopatolojik
goruntide nekrotik kemik fragmanlan gorilmektedir. (H&EX100)

(Yildiz: ¢ok katli yass1 epitel, Asterisk: nekrotik kemik)

Deney hayvanlarinda zoledronik asit verilip, ligatlr uygulanan birinci molar
dislerin ylzde 46.7’sinde bir ve ya daha fazla alanda nekrotik kemige rastlanmistir.
Deneysel periodontitis varliginda zoledronik asit kullanilan deneklerde epitel
proliferasyonu, periodontal saglikli gruplara gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Bu gruptaki deneklerin ligattire edilen sag Ust 1. Molar dislerinde nekrotik alanlara
ve bos lakinli kemik lamellerine rastlanilmistir. Deneysel periodntitisa varliginda ZA
kullanimi, SF kullanimima g0re istatiksel olarak anlamli derecede nekroz olusturmustur
(p=0,001).

Deneysel periodontitis varliginda ZA kullanim1 ve SF kullanimi arasinda epitel
proliferasyonu agisindan anlamli fark gorilmektedir (p<0,001).

Deneysel periodontitis varliginda ZA kullanimi ve SF kullanimi arasinda
iltihaplanma durumu dagilimi agisindan anlamli derecede fark mevcuttur (p<0,001).

4.5.2 ZA- Periodontal Saghkh Grup(DSP)

Sekil 7: DSP (deney grubu saghkh periodonsiyum) grubuna ait histopatolojik
gorintide normal fizyolojik gorinimde dis kokleri ve periodontal dokular
gorulmektedir (H&EX100)

(y1ldiz: dis kokd, asteriks: periodontal aralik)

Bu gruptaki deneklerin birinci molar dis kokleri ve gevresinde nekrotik kemik
varligina hi¢ rastlanmamistir. Birinci molar dis kokleri cevresinde epitel proliferasyonuna
hi¢ rastlanmamustir. Birinci molar dis kokleri etrafindaki periodontal dokularda iltihapsal
degisiklik mevcut degildir.



27

4.6 Serum Fizyolojik Grubu

4.6.1 Serum Fizyolojik- Deneysel Periodontitis Grup (KDP)

- 3_\

Sekil 8: KDP(kontrol grubu deneysel periodontitis) grubuna ait histopatolojik
géruntt (H&EX100)
(asteriks :cep epiteli, yildiz: dis koku , siyah ok: alveol kreti)

Bu gruptaki 15 denekten higbirinde nekroza rastlanmamistir. Bu grupta iltihapsal
infiltrasyonu yiizde 60 oranindadir.
SF verilen deneklerde epitel proliferasyonu agisindan, periodontal olarak saglikli olan ve
periodontal olarak problemli olan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gorulmektedir (p<0,001). Bu da ligatir uygulamasi yapilan dislerde periodontal
enflamasyonun anlamli derecede gelistigini gostermektedir.

SF verilen gruplardan, deneysel periodontitisli olan ve SF kullandirilan
gruplardan periodontal saglikli olan gruba gore istatiksel olarak fark bulunmamaktadir.

4.6.2 Serum Fizyolojik- Periodontal Saghklh Grup
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Sekil 9: KSP (kontrol grubu saghkh periodonsiyum) grubuna ait histopatolojik
goruntlide dogal yapida dis kokleri ve cevresinde saghkh periodontal dokular

gorulmektedir. (H&EX100) (yildiz: dis kokl, kalin ok: alveol kemigi, asteriks:
periodontal arahk)

Bu gruptaki deneklerin hi¢ birinde nekrotik kemige rastlanmamustir. Bu grupta iltihap
infiltrasyonu bulunmamaktadir.
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5 TARTISMA

Periodontitis, mikrobiyal dental plakla baslatilan, dislerin ¢evresindeki yumusak
dokuya zarar veren ve eger tedavi edilmezse bireyin dislerini destekleyen; periodontal
ligament, alveol kemigi, sementte yikimla sonuglanan, kronik ciddi bir dis eti
enfeksiyonudur. Kendiliginden gelisen osteonekroz vakalari igin ciddi bir risk faktériddir.
Periodontitis, dinya genelinde gorilen en sik 6. hastaliktir. Amerika’da geng
populasyonun yiizde 47’si bu hastaliga sahiptir_(Richards ve ark. 2014; Kassebaum ve
ark. 2014; Eke ve ark. 2012). Bu durum ¢enede osteonekroz olusumunu tetikleyen temel
faktorlerden biridir (Tihumbigere-math V ve ark. 2014; Kang b ve ark. 2013).

Bifosfanatlar pirofosfat analoglaridir ve kemik hidroksiapatitine gucli bir sekilde
baglanir. Bifosfanatlar, osteoklast aktivitesini bozarak kemik yikimimi 6nleyen ajanlardir.
BP'lerin P-C-P yapist hidrolize edilemez, tekrarlanan uygulamalarda kemiklerde
birikirler. Kemik erimesi sirasinda, BP'ler osteoklastlara alinir ve sitotoksisite
sergileyerek uzun sureli kemik rezorpsiyonunu énleyici bir etki olusturur. BP'ler, nitrojen
iceren BP'ler (N-BP'ler) ve nitrojen icermeyen BP'ler (N-BP'ler olmayanlar) olarak ikiye
ayrilir. N-BP'ler ¢ok daha glclu bir etkiye sahiptir ve daha potent 6zelliktedir. N-
BP'lerden daha etkilidir. Bifosfanata bagli osteonekroz gorilmesi genelde nitrojen iceren
bifosfanat kullanan hastalarda gorilmektedir. Randomize, prospektif insan calismalar1
yiksek doz ve uzun sureli zoledronik asit kullanimmm MRONJ riskini arttirdigi
bilinmektedir (Coleman ve ark. 2011; Rathbone EJ ve ark). MRONJ’un c¢enedeki
lokasyonu oldukga 6nem tasimaktadir.

2003 yilinda ilk defa Marx, pamidronik asit ve zoledronik asit alan 36 hastanin,
sonrasinda gelisen ¢ene osteonekrozunu raporlamislardir.

Hastalarin mandibulada ya da maxillada ya da her ikisinde kemik ylizeyinin agiga
¢ikmasi Ve siddetli agriyla karakterize bulgular mevcuttur (Marx ve ark. 2003; Migliorati
ve ark. 2003).

Bifosfanat tedavisi gegirmis ya da geciren hastalarda gorulen, yikici bir etkiye
sahip bifosfanata bagli ¢ene nekrozu ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir (Jabbour Z
ve ark. 2014; Song M ve ark. 2016). Amerikan Agiz ve Cene Yz Cerrahlari
Dernegi’nden (AAOMS) verilen bilgilere gore; osteonekrozun klinik bulgular1 bag boyun
bdlgesinden radyasyon tedavisi almamis olan, cenelere metastaz yapan bir malignite
oyklsu olmayan, bifosfanat (zoledronik asit) tedavisi goren hastalarda sekiz haftadan
uzun sdredir var olan agikta kalmis kemik yiizeyi olarak tanimlar.

Ancak sadece bifosfanat tedavisi goren hastalarda bu nekroz gdrilmez.
Damarlanmay1 6nleyen antianjiyojenik ilag ve antirezorptif ilag kullanan hastalarda da bu
nekroz goéraldr.

Bu yuzden bifosfanata baglh ¢cene nekrozu yerine (BRONJ), ila¢ kullanimina bagl
cene nekrozu (MRONJ) tanimi yapmak gerekmektedir. Bifosfanat kullaniminin bilinen
en yaygin yan etkisi osteonekrozdur. Ozelliklede meme kanseri ve multiple miyelomda
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kullanilan nitrojen igerikli bifosfanat kullanimina bagl osteonekroz vakalar1 mevcuttur
(Mehmet Ali Erdem ve ark. 2011).

Hoff ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma bugiine kadar bilinen en etkili ve kapsamli

caligma olup, 4000 kanser hastasini incelemisler ve bunlardan 33 tanesinde osteonekroz
gelismistir. Bu yapilan retrospektif calismada, genelde osteonekroz olusma riskinin yiizde
sekiz oldugu bunun yizde 2.8’inin multiple myelom hastalarinda ve yiizde 1.2’sinin
meme kanseri hastalarinda olustugu sonucuna varmislardir. Lezyonlarin daha ¢ok
mandibulada olustugu belirtilmistir (Hoff AO ve ark. 2006).
Bifosfanatlarm en ©Onemli etkisi; osteoklast aktivitesini inhibe ederek, kemik
rezorpsiyonunu onlemektir (Xiong H et al. 2007). Osteoklast aktivitesindeki azalma,
osteoklast-osteoblast etkilesiminde degisime neden olmaktadir. Bifosfanatlarin bu
ozelligi diistiniilerek; periodontal hastaliklara bagli alveol kemik yikimia da ne derece
kontrol atinda tutacagi yeni bir ¢alisma sahasmin temelini olusturabilmektedir (Denissen
H ve ark. 2000).

Olusan lezyonlara yonelik tekrarlanabilir ya da ongorulebilir tedavi secenekleri
henliz bulunamamistir. Bu durum hastanin genel sistemik saghgi ve agiz-dis saghigi
acisindan ciddi risk teskil etmektedir.

Dis ¢ekimi gibi dental travma yaratan islemler, ila¢ kullanimina bagli osteonekroz
olusumu i¢in ciddi risk faktoridir. Cenelerinde osteonekroz goérilen hastalarin yuzde
ellisinden fazlasinda dis ¢ekimi Oykisl bulunmaktadir. Dis ¢ekiminin, osteonekroz
olusturma riskini 33 kat arttirdigi bilinmektedir (Saad ve ark. 2012; Vahtsevanas ve ark.
2009). Ancak kendiliginden aniden gelisen ilaca bagh ¢ene nekrozunun olusmasinda ise,
agizda zaten var olan periodontal ya da periapikal enfeksiyon varligi ile iliskili oldugu
diistiniilebilir.

Bifosfanatlarm en bilinen yan etkisi ¢cenelerde gorilen nekrozdur. Rapor edilen
bifosfanata bagli ¢cene nekrozlarinda ise inflize edilen, nitrojen icerikli zoledronik asit ya
da pamidronate gibi ilaglarin kullanimi sonrasi agiga ¢ikmustir (Stephen T ve ark., Sonis
a, C.). Bronj’da agiga ¢ikan lezyonlarda, bakteriyel enfeksiyon ve enflamasyon bulunur.
Hansen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada; BRONJ'da karakterize olan, gegmeyen ve
iyilesmeyen inflamatuar siirecten aktinomiceslerin rol aldigini gostermislerdir. Ancak
aktinomices kolonilerinin nedensel mi ya da tesadifi mi o bdlgede lokalize olduguyla
ilgili kesin karara varamamislardir (Hansen T ve ark.2006; Kunkel M. ve ark.2006).

Aniden ortaya ¢ikan ilaca bagli ¢ene nekrozunda, agizda var olan periodontal ve
periapikal lezyonlarin mevcudiyeti, agizdaki enfeksiyon ve konak yanitiyla
iligkilidir. 2003 yilinda ilk kez bifosfanat kullanimmna bagl olusan ¢ene osteonekrozu
raporlanmustir (Marx ve ark. 2003; Migliorotti ve ark. 2003). Kemik erimesi olarakta
bilinen osteoporoz hastaligi, yash kadinlarda genel olarak yaygmdir ve tedavisinde
antiosteoporotik ve antirezorptif 6zelliginden dolay1 bifosfanatlar yaygmin olarak
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bifosfanatlar malignite durumlarmdaki gogiis, prostat,
akciger kanserleri ve hiperkalsemilerin tedavisinde, Paget hastaliginda, multiple
myeloma tedavisinde de 6nemli derecede kullanilan ila¢ gruplarindandir. Bu gruptaki
hastalarda olusan osteonekroz, endise verici olup, dis hekimliginde tedavinin prognozu
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icin ciddi 6nem tasimaktadir (Yasua Endo ve ark. 2020). Dis hekimleri, uzun sureli
bifosfanat tedavisi goren periodontal problemli hastalarda komplikasyon olusma riskini
potansiyel olarak g6z éninde bulundurmak zorundalar (Ficarra G ve ark.).

Bifosfanata bagli ¢ene nekrozlarmin yaklagik ylzde seksenine yakini, dis
hekiminin uyguladig1 invaziv dental islemler, bask1 yapan protezler ve dis ¢ekiminden
kaynaklandig: bilinmektedir (Levin ve ark. 2007).

Oral mukoza, insan viicudunda essiz ve kompleks bir yapiya sahiptir. Viicudun
diger bolumlerinden farkli olarak altindaki kemige ¢ok yakindir. Agiz igerisindeki yag ve
kas dokular1, oral mukoza hucreleri ile bifosfanat tedavisi goren, bifosfanattan zengin
kemik arasinda izolasyon gorevi yapmaktadir. Agiz igerisinde BRONJ egiliminde olan
alanlar ozelliklede, ince oral mukozaya sahip torus, maxilla ve mandibula kretleri gibi
alanlardir. Bu anatomik alanlar agiz ortamma 6zgli olusumlardir. Bifosfanatlarin yan
etkisi olan bu nekrozlarin 6zelliklede oral mukozada goriilmesi buradaki hicrelerin
BRONJ un olusumunun ag¢iklanmasinda 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir
(R.H. Kim ve ark.; R.S. ve ark.). Ancak BRONJ un oral mukoza hticrelerinden mi yoksa
altindaki kemikten mi kaynaklanip kaynaklanmadig: tartisma konusudur ve bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Nitrojen iceren bifosfanatlar hicresel
proliferasyonu baskilar ve yara iyilesmesini geciktirir (Regina Landersbeg, Matthew
Cozin ve ark.).

Periodontal ligament (PL) kompleks, vaskiler, ve iki mineralize bag dokusu olan,
sement ve kemik arasina yerlestirilmis oldukca hiicresel yogunlugu olan yumusak bag
dokusudur (Lekic P ve ark. 1997). Bu doku dis pozisyonunun korunmasinda ve alveol
kemigine gelen ¢igneme kuvvetlerinin disler tarafindan kompanse edilmesinde oldukca
onemli bir role sahiptir. Periodontal ligament, fibroblastlar, sementoblastlar ve
osteoblastlardan olusan zengin bir hicre topluluguna sahiptir. Bu hucreler fizyolojik
remodeling ve periodontal yara iyilesmesinde etkin bir role sahiptir.

Lekic ve arkadaslari, periodontal ligament genisligini belirleyen ve
periodonsiyumda remodelingi  gergeklestiren hiicre toplulugunu tanimmlamaya
calismiglardir. Bifosfanatlarm PDL hiicrelerinin gorevlerini degistirerek periodontal
arahigi daralttigini sdylemislerdir. (Deneysel olarak olusturulmus periodontitisli deney
hayvanlarinda, diisiik dozda verilen bifosfanatin kemik kaybini azalttig1 ve alveol kemik
yiiksekligini korudugunu séylemislerdir (Lekic P ve ark. 1997).

Yaptiklar1 caligmaya gore, bifosfanatin (ethane-1-hydroxy-1, 1-bisphosphonate-
HEBP), alveol kemigindeki ve periodontal ligamentteki hiicrelerin repopulasyonunu ve
farklilagsmasini saglayarak, kemik yikiminin kontrol altina alinmasinda fayda saglayacagi
diistiniilmektedir. Bifosfanatlarla ilgili yapilan calismalarm ana amaci ¢ogunlukla
osteoporoz, Paget hastaligi, malign hiperkalsemi gibi hastaliklarin tedavisinde, osteoklast
fonksiyonunu inhibe ederek, kemik kitlesini arttrmay1 saglayan mekanizmasini
aciklamak 0zerine kuruludur. Dis hekimligi acisindan dikkat cekici olan kisim ise
bifosfanat kullanimma baglh kemik kitlesindeki artisa neden olan mekanizmay1
aciklamaktir.
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Sistemik olarak kullanilan ilaglarla ve kontrolli olusturulan deneysel
hastaliklarin, insanlar Gzerinde gergeklestirilmesi etik degildir. Bu nedenle kontrol ve
deney gruplarmin oldugu bu ¢alismamizda, hayvan modeli kullanilmistir. Siganlarda
olusturulan deneysel periodontal hastaligin klinik ve histopatolojik bulgularmnin,
insanlardaki bulgulara benzer oldugu belirlenmistir. Periodontal hastaligin; klinik,
radyografik ve histolojik 6zelliklerini agiklayan patogenezin deneysel hayvan modellerini
kullanarak bu hastaliga iliskin 6nemli bilgiler edinmemizi saglamistir (Rafael Scaf de
Malon, Chan Ho Park ve ark.).

Bu nedenle plaga bagli periodontitis olusturulan hayvan modelleri, hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli rol oynar (Pikner S ve ark. 2010;
Abbrahamson ve ark. 1998; Berglundin ve ark. 1992). Deneysel periodontal hastalik
caligmalarinda siganlar; molar dis bolgelerinin periodontal yapisinin insanlara benzerlik
gostermesi, maliyetlerinin ucuz olmasi, kolay temin edilebilmeleri, beslenmelerinin ve
uretilebilmelerinin kolay olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Derks J ve
ark. 2016; Cp M ve ark. 1995; Weinberg MA ve ark. 1999; Struilou X ve ark. 2010).

Deneysel periodontitis modelleri, periodontitis mekanizmasinin anlasilmasi igin
siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismamizda, deney grubundaki siganlarin molar dislerinin
etrafina dikis ipi bagladim. Bu durumu yapmamin amaci; dislerin etrafinda bakteri
plagmin tutunmasi i¢in retansiyon alani yaratmakti. Daha onceki ¢alismalara gore ipek
dikis veya dikis ipi yerlestirilerek periodontal yikim olusturulmasi hedeflenmistir (Graves
Dt ve ark. 2008). ipek dikisin bolgesel plak birikimini arttirarak, bakteriye bagl
inflamasyon ortami olusturarak, alveol kemik yikimina sebep oldugu bilinmektedir. Bu
periodontal yitkimim baslama slreci 1 hafta ile 13 hafta aras1 degismektedir (Seto h ve ark.
2007). ipek dikisin ¢ikarilmas1 inflamasyonun ¢oziinmesine sebebiyet verebilir. Deney
grubunda, zoledronik asit 6 hafta boyunca verildigi i¢in bu strecte ipek dikisler molar
dislerin etrafinda kaldu.

Ancak biz calismamizda iyilesmeye baktigimiz icin son enjeksiyondan sonra, ipek
dikis uzaklastirilip, 2 hafta daha beklenilmistir. Calismamizda dikis ipleri, deneyin 6.
haftasina kadar deneklerde yerlestirilen yerde birakilmistir. Sonrasinda g¢ikartilmistir.
Diger ¢aligmalardan farkli olarak, ¢calismamizda sakrifikasyona kadar 2 hafta iyilesme
slireci icin beklenilmistir. Hayvan modelinde dogal olarak ilerleyen ve gelisen
periodontitis olmamasi nedeniyle lezyonun kendiliginden iyilesmesine olanak
saglamamak icin 6. haftaya kadar deneklerin agzinda tutulmustur (Merve Ozalp 2014).
Ipek dikis ya da ligatir baglanarak olusturulan periodontitis modelleri icin sicanlar
disinda, kopekler fareler ve primatlarda kullanilmaktadir (Abe T ve ark. 2012; Kajikawa
ve ark. 2017).

Marcheson ve arkadaslari, molar dislerin arasma ipek dikis yerlestirirken
yasanilan zorluklar1 ¢ozmek igin bir dizenek kurmuslardir. Basitlestirdikleri ligatur
modellerinde, 2.5mm’lik ipek dikisi, farenin iki az1 disi arasina yerlestirerek, dis eti
iltihab1 ve peridontal kemik yikimini baslatacak, endojen mikrobiyal dental plak igin
tutunma alani olusturmuslardir. Izofloran anestezi altinda, fare dental yatag: ve ligatiir
tutucu kullanarak, hem agiz agikligini sagliyorlar hem de ligatiri dogru yere
yerlestiriyorlar. Ligatir tutucu ve fare dental yatagi, 3 boyutlu olarak tasarlanmistir. Bu
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sayede yerlestirilmesi planlanan ligatir periodontal dokuya, fazla travma yaratmadan
kolaylikla yerlestirilebilir. Sonrasinda ise kemik kaybi1 farenin sadece 1. molar disi ve 2.
molar disi arasinda meydana gelir (Haara O ve ark. 2012; Martins ve ark. 2016; Jiao ve
ark. 2013, Hu ve ark. 2017).

Aghaloo ve arkadaslarmim ¢alismasinda, bifosfanat kullanimina bagli ¢ene
osteonekrozu (BRONIJ)’'nda dis hastaliklarinin ~ 6nemli  bir yeri oldugunu
vurgulamiglardir. Bu mekanizmay1 agiklamak adma siganlarda potent miktarda
zoledronik asit vererek Bronj olusturmuslardir (Miglioratti ve ark. 2003). Ayrica
sicanlarin sag maksiller birinci molarlarina ligatir yerlestirerek ileri periodontitis
olusturmuslardir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak deneklere dnce zoledronik asit
verilmis sonrasinda periodontal hastaligi olusturmak amaciyla ligaturleme islemi
yapilmistir. Aghaloo ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada ligatiirlemeden dnce, haftada
3 defa, Uger hafta boyunca deneklere ZA enjekte edilirken, ligatiirlemeden sonra 12 hafta
boyuna ZA enjekte edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ligatuirlemeden sonra, deneklere
haftada bir, alt1 hafta boyunca ZA enjekte edilmistir. Ligaturler ¢iktiktan sonrasindaki 2
hafta boyunca zoledronik asit enjeksiyonuna devam edilmistir (Aghaloo Tl ve ark. 2011).

Teknik prosedirde, plak birikimini kolaylastirmak i¢in posterior dislerin etrafina
ipek ya da pamuktan elde edilmis ¢cok katmanli ipek dikis yerlestirilir (Assuma R ve ark.
1998). Ipek dikis ¢ikarildiginda ve herhangi bir tedavi metodu uygulandiginda ¢ikan
sonuclar iyilesen periodontal lezyondaki ilacin etkisidir (Gonca Yilmaz ve ark. 2016).
Cahsmamizda 6. haftaya kadar ila¢c enjeksiyonu yapilmistir. 6.haftanin sonunda
iyilesmeyi gozlemlemek amaciyla ipek dikisler uzaklastirilmistir ve sonrasimdaki 2 hafta
boyunca da ilag enjekte edilmeye devam edilmistir.

Calismamizda zoledronik asidin periodontal problemi olan hastalarda
kullanildiginda ve bu problem ortadan kaldirildiginda devam eden zoledronik asit
enjeksiyonunun periodontal dokular Gzerinde olas1 etkilerini degerlendirmek
istedigimizden her iki gruba da deneyin baslangicinda herhangi bir ila¢ enjeksiyonu
yapilmadan ligatlr uygulamasi yapilmistir. Deney baslangicinda tim si¢anlara, anestezi
altinda, sag Ust 1. molar dislerinin etrafina 5.0 ipek dikis yerlestirilmistir. Calismamizda
mikrobiyal dental plak retansiyonu olusturmak amaciyla, ipek dikisin yerlestirilmesi
sirasinda fazlaca problem yasanilmistir. Siganlarin molar dislerinin ¢ok kii¢iik olmast,
agiz agikliginin kisith olmasi, sig vestibil derinligi ve molar dislerinin interproksimal
kontaktlarinin cok siki olmasindan dolayi, dikis yerlestirilme islemi loupe takilarak
gerceklestrilmis olup, calismamizin en zorlayici kismuni olusturmustur. Tm hayvanlara
dikis yerlestirilmesi yaklastk 1 ay strmistiir. Lokal anestezi altinda, hayvanlara
yerlestirilen dikisler uzaklastirilmistir ve sonrasinda 2 hafta kadar iyilesme siresi
verilmistir. Bu siire i¢inde de zoledronik asit enjeksiyonuna devam edilmistir.

flag etkisi olmadan deneysel periodontitisin etkilerini g6zlemleyebilmek ve bu
hastalik etkeni ortadan kaldirildiginda yani periodontal problemi olmayan saglikli
bireylerde ilacin iyilesme Uzerine etkisini degerlendirmek amaciyla kontrol gruplari
olusturulmustur.
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Calisma ile ilgili elde edilen bulgularin degerlendirilmesine histopatolojik agidan
bakilmistir. Bu yontemle zoledronik asit kullaniminmn periodontal probleme neden olan
etken uzaklastirildiginda, periodontal dokular tzerinde iyilesmeye etkisini incelemeyi
hedefledik (Major P ve ark. 2001).

Ipek dikis ¢ikarildiginda ve herhangi bir tedavi uygulanildiginda, elde edilen
sonuclar iyilesen periodontal dokudaki biriken ilacin etkisidir.

Diger bir deyisle, calismamizda uygulanan tibbi durum, periodontal sagligi
yerinde olmayan ancak tibb1 ihtiya¢ nedeniyle zoledronik asit alan hastalarin bu strecte
periodontal sagliklarina kavustuklarinda devam eden ZA tedavisinin periodontal olarak
degerlendirilmesidir. Bu sekilde periodontal hastaliklarda, alveol kemik kaybma neden
olan durumun Onlenmesi ve tedavisi konusunda yeni stratejiler elde edebilmeyi
amagcladik.

Calismanm histolojik degerlendirmesinde, zoledronik asit kullanilmis ve ligattr
kaynakli olusturulmus periodontitisde, lameller kemikte gorilen bos lakunalar mevcuttur.
Squamoz epitel hucrelerinin inflamasyon gocuyle karakterize edilmis kabarik nekrotik
alanlarda mevcuttur. Bu durum, o bolgelerde meydana gelen yikimi ifade eder.

Histolojik olarak kemikte nekroz, deney grubundaki hayvanlarin ligatir
yerlestirilen deney grubu deneysel periodontitis (DDP)’ de 7’sinde tespit edilmisken
8in’de rastlanmamustir. DDP grubunda %53,3 oraninda nekroza rastlanmazken %40
oraninda hafif nekroz ve %6,7 oraninda orta nekroza rastlanmistir. Kontrol grubu
deneysel periodontitis (KDP), kontrol grubu saglikli periodonsiyum (KSP), deney grubu
saglikl1 periodonsiyumda (DSP)’de ise nekroza rastlanmamustir.

Bu deney grubu, dikisle periodontitis olusturulmus kontrol grubuna ve de
periodontal olarak saglikli olan deney ve kontrol gruplariyla karsilastirildiginda nekrotik
kemik varligi anlamli derecede farkli bulunmustur. BRONJ’da yumusak dokudaki
dizenli olmayan yara iyilesmelerine sik rastlanilsada, bifosfanatlarin oral yumusak
dokuya ve oral hiicrelerine etkisi tam olarak bilinmemektedir (R.H. Kim ve ark.).

Tez c¢alismamizda periodontal yikim olan bdlgelerde enfeksiyon bulgusu
mevcuttur. Yapilan histolojik 6lglimlerde KDP ve DDP karsilastirildiginda; KDP’ de
yuzde 40 oraninda iltihaplanma goérilmezken, DDP grubunda ylzde 33.3 oraninda
iltihaplanma yok. Bu durumda DDP grubunda iltihabi siire¢ daha belirgindir. ZA verilen
ve deneysel periodontitis olusturulan grupta, ZA verilmeyen ve deneysel periodontitis
olusturulan gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede fazladir. KSP ve DSP
gruplarinda iltihaplanmaya rastlanmamustir.

Bu durum ipek dikis uygulamasmin iltihap olusumunu tetikleyen baslica etken
oldugunu ve zoledronik asit kullaniminin bu durumu maskelemedigini distindiiriir
niteliktedir. Li ve arkadaslarinin ¢alismalarindaki gibi anlamli derecede deneysel
periodontitis durumunda ZA kullaniminin iltihabi odaklarm olusumunu arttirdigi
gozlenmistir. Gruplar arasinda iltihaplanma durumunun dagilimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Kolpakova ve arkadaslarmm yaptigi ¢aligmada; zoledronik asit verilen deney
grubunun rezeke edilen mandibulalarinda enflamatuvar hicrelerine ve nekroz bulgularina
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rastlanmigtir.  Zoledronik asit verilmeyen kontrol grubunda ise bu bulgulara
rastlanilmamistir. Ayn1 zamanda bu bilim insanlarmin yaptigi ¢alismalarinda, uzun stre
devam eden bifosfanatin tek basina MRONJ (medication related osteonecrosis of the jaw)
olusumunda risk faktori olmadigini, asil risk faktorindn; zoledronik asidin kemik
rejenerasyonuna olan ani etkisinden kaynaklandigini vurgulamislardir (Kolpakova ME
ve ark. 2016). Bizim ¢alismamizin sonuglari, bu ¢alismanm sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir.

Calismamizda deneysel periodontitis ile birlikte ZA verilen grupta, deneysel
periodontitis olup ZA verilmeyen gruba gore, epitel proliferasyonu daha fazladir. Ipek
dikis uygulanmayan, periodontal saghkli gruplarda ise epitel proliferasyonuna
rastlanmamistir. Oysaki Landersberg ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, bifosfanat
tedavisnin oral mukozal hicrelerinin epitel proliferasyonunu engelledigini ve yara
iyilesmesini geciktirdigini gostermislerdir. Bu sonucun bizim g¢alismamizdan farkli
olmasi dikkat ¢ekicidir (Regina Landersberg, Matthew Cozin ve ark.).

Scheper ve arkadaslari; zoledronik asidin, oral fibroblast ve epitel hiicrelerine
etkilerini arastirmuslardir (Scheper ve ark.). ZA dozunun, epitel hiicre proliferasyonu ya
da apoptoz lzerinde etkili oldugu sonucunu ¢ikarmuglardir. Onlarin ¢alismasina gore
ZA’nin diisik dozlar1 hizlica ve direct olarak, apoptotic sireci indukleyerek oral
mukozadaki epitel hucrelerini etkilemistir. Bu durumda olas1 bir yumusak doku
yaralanmasinda osteonekroz olusma potansiyelini destekler nitelikte oldugu sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismaya parallel olarak; epitel proliferasyonu,
ZA verilen ve deneysel periodontitis olusturulan grupta daha fazla bulunmustur. Bu
sonuclar 1s1ginda periodontitis varliginda bifosfanatlarm ¢ene kemiginde osteonekroza
sebep olma potansiyelini destekler niteliktedir.

Calismamizin sonuglarma gore; periodontal aralik degiskeni ortanca degerleri
istatiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir. Deneysel periodontitis ile birlikte
zoledronik asit verilen grupta (DDP) ortanca degeri 0.17, deneysel periodontitis ile
zoledronik asit verilmeyen grupta (KDP) ortanca degeri 0.13, periodontal olarak saglikli
ve zoledronik asit verilen grupta (DSP) ortanca degeri 0.07, periodontal olarak saglikli ve
zoledronik asit verilmeyen grupta (KSP) ortanca degeri 0.07 olarak elde edilmistir.
Periodontal olarak saglikli gruplarda, zoledronik asit kullaniminin, periodontal aralikta
degisiklige neden olmamasi sonucunu gostermistir. Okamato ve arkadaslari; zoledronik
asitin periodontal araliktaki etkisini incelemek icin bir ¢alisma yapmuslardir (Okamato Y
ve ark. 2013). Ancak onlarin ¢alismasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak si¢anlara
herhangi bir dental girisimde bulunulmamistir. Onlarin ¢aligmasmin sonuglarina gore
zoledronik asitin verilme siresi ve yiksek dozda verilmesi periodontal araligi ciddi
Olcide daraltmaktadir. Zoledronik asit, periodontal ligament hucrelerini diferansiye
ederek, periodontal aralikta daralmaya neden olmaktadir.

Calismada kullanilan siganlarda ki ortalama agirligin 400gr oldugu varsayilmistir.
Bir sicanin instlin enjeksiyonundan alacag: ila¢ 0.375ml’dir. Uygulanan bu doz,
osteoporoz ve kanser hastalarinda kilogram basina verilen miligram dikkate alindiginda
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elde edilen dozlarla paralellik goéstermektedir. Sicanlara verilen bu oran istanbul
Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 6gretim tyelerinden Dr. Ilknur Bingol
tarafindan hesaplanilmistir. Ancak bu ilaci alan ya da alacak hastalarda gorulen komplexs
sistemik durum sigcanlarda bulunmamaktadir. Glnumuzde deneysel ¢alismalarda,
ligatlrle ya da bizim g¢alismamizdaki gibi ipek dikisle olusturulmus periodontitis
modelleri klinik ve histopatolojik olarak insandaki bulgulara benzesede, ilerleme sekli ve
hiz1 insandaki periodontal hastalikla farkliliklar icermektedir. Ancak boyle ¢alismalarin
insanlar tizerinde gergeklestirilmesi etik degildir. Ipek dikisle olusturulmus periodontitis
modellerinin en dnemli dezavantaji, siganlarin beslenmesine baglh olarak bu dikislerin
kopmasi olmustur. Bundan dolay1 her hafta siganlarmn dikisleri kontrol edilmistir ancak
arada yinede ¢ikan ve fark edilemeyen dikis iplikleri mevcut olmustur. Bu durumun
calisma  sonuglarimizi anlamli  derecede etkilemedigini, istatiksel sonuclar
desteklemektedir.

Bu sonuglar 1s1gmda periodontitis durumu ortadan kaldirildiginda dahi kullanilan
bifosfanatin ¢ene kemiginde osteonekroza sebep oldugu, intravendz olarak alinan
bifosfanatin ne kadar sureyle verildiginde bu sonugta anlamli farkhiliklar elde
edilebilecegiyle ilgili yeni ve daha uzun sirede yapilacak ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica zoledronik asidin  kemik olusum mekanizmasindaki
proliferasyona ve diferansiyasyona etkisini agiklayabilecek immunohistokimyasal yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Zoledronik asitin dozu, verilme sikligi, kullanim periodu
degistirilerek ve de daha fazla ¢alisma gruplar1 olusturularak doku Gzerindeki iyilesme
potansiyeli daha etkili bir sekilde degerlendirilebilir
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6. SONUC

Calismamizda zoledronik asit deneysel periodontitis olusturulmus deneklerde
kullandirilip, alveolar kemik yikimi ve nekroz (zerine etkileri incelenmistir. Onceki
calismalardan farkli olarak deneysel periodontitis etkeni ortadan kaldirildiktan sonra da
zoledronik asid uygulamasina devam edilmis ve iyilesme sirecindeki etkileri
incelenmistir.

Bu calismanin bulgularma gore:
1-Zoledronik asit verilen ve ipek dikis yerlestirilen deney grubunda, ila¢ kullanimma
bagli cene osteonekrozunda mikrobiyal yik, enflamasyon ve enfeksiyonun roli
olabilecegi konusundaki goriisler ile paralellik gostermektedir.

2- Deneysel periodontitis durumunda ZA kullanimmin iltihabi odaklarin olusumunu
arttird11 gozlenmistir. Ipek dikis uygulamasmin iltihap olusumunu anlamli derecede
uyardig1 gézlenmistir.

3- Periodontal olarak saglikli gruplarda, zoledronik asit kullaniminimn, periodontal aralikta
degisiklige neden olmamasi sonucunu gostermistir.

4-Epitel proliferasyonu agisindan ¢alismamizin sonuglarina gore dis gevresinde olusan
iltihap varlhigi, ZA verilen ve deneysel periodontitis olusturulan grupta ZA verilmeyen ve
deneysel periodontitis olusturulan gruba gére daha fazladir.

Bu bulgular 1s1ginda, bifosfanat tirevi ilag kullanimindan 6nce var olan periodontitisin
tedavi edilmesi iyilesme Uzerinde olumlu etkiler olusturdugu diisiiniilebilir. Iyilesme
sirecinin hangi mekanizmalar dogrultusunda gerceklestigi konusunda planlanacak
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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