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OZET

ibandronik Asitin Dis Cekimi Sonrasi Sigan Alveolar Kemigine Etkilerinin

Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi.

Bu calismanin amaci nitrojen igeren potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin
farkli dozlarinin dis c¢ekimi sonrasi alveolar yara iyilesmesi Uzerine etkilerini

incelemektir.

Arastirmada deney hayvani olarak Spraque-Dawley turi 30 adet disi sigan
kullaniimistir. Deney hayvanlari 3 gruba ayrilarak 1. gruba 0.033 mg/kg dozda
ibandronik asit, 2. gruba 0.1 mg/kg dozda ibandronik asit ve 3. gruba da distile su
enjeksiyonu subkutan (s.c) olacak sekilde 6 hafta boyunca haftada 1 kez yapilmigtir.
Enjeksiyonu takiben 5. gunde buatin hayvanlarin sol mandibular molar digleri
cekilmistir. Dis ¢ekiminden 8 hafta sonra butin deney hayvanlari sakrifiye edilerek

hemimandibulalari ¢ikartilmis ve histopatolojik inceleme igin hazirlanmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonucu elde edilen veriler istatistiksel analiz
yontemleriyle incelenmistir. Her U¢ grupta da yeni kemik olusumu goézlemlenmistir.
Osteoblastik ve osteoklastik aktivite her G¢ grupta da artmistir. Vaskuler proliferasyon
ve inflamasyon 1. ve 2. grupta kontrol grubuna gére anlamli élgtide fazla bulunurken
2. grupta gorulen mukozal Ulserasyon 1. grup ve kontrol grubuna gore anlaml dlgude
fazla bulunmustur. Sadece 2. gruptaki 3 deney hayvaninda (% 35) gorilen

osteonekroz istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismada elde edilen histopatolojik bulgular sonucunda potent bisfosfonatlardan
olan ibandronik asitin dis ¢ekimi sonrasi osteonekroza sebep olabilecegi sonucuna

variimistir.

Anahtar Kelimeler : ibandronik Asit, Osteonekroz, Dis cekimi, Alveolar yara

lyilesmesi



ABSTRACT

Histopathologic Evaluation of the Effects of Ibandronic Acid to the Alveolar

Bone After Tooth Extractions.

The aim of this study is to research the effects of the potent nitrojen containing
bisphosphonate ibandronic acid at different doses to the alveolar wound healing after

molar tooth extractions.

In this research 30 female Spraque-Dawley rats were used as experimental animals.
The animals were divided into three groups; first group received 0.033 mg/kg
ibandronic acid, second group received 0.1mg/kg ibandronic acid and third group
received distillate water injections subcutaneously for 6 weeks. Five days following
the injection left mandibular molar teeths were extracted in each group. Animals were
sacrificed 8 weeks postoperatively and left hemimandibles were removed and

prepared for histopathological examination.

Histopathological findings were statistically analyzed. New bone formation were
observed in all groups. Osteblastic and osteoclastic activity were increased in three
groups. Increase of vascular proliferation and inflammation was significantly higher
in group 1 and group 2 than in control group. Mucosal ulceration in group 2 was
significantly higher than group 1 and control group. Osteonecrocis was only seen in 3

of the animals (% 35) from group 2 and it was statistically significant.

It is concluded that the potent bisphosphonate ibandronic acid may cause

osteonecrosis after simple tooth extraction.

Key Words : Ibandronic Acid, Osteonecrocis, Tooth extraction, Alveolar wound

healing.
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1.GIRIS

Bisfosfonatlar osteoklastik aktivite inhibisyonunu saglayan son derece kuvvetli
kimyasal ajanlardir. Etki mekanizmalari tam olarak agiklanamamig olmasina ragmen
kemikteki hidroksiapatit yapinin ¢o6zinmesini engelledikleri, kemik iligi 6ncl
hdcrelerinin  osteoklast olusturma potansiyellerini inhibe ettikleri, osteoklast
inhibitorant  stimule edip osteoklast apoptozisini sagladiklari kesin olarak

ispatlanmistir.

Bisfosfonatlar nitrojen igermeyen ve nitrojen icerenler (aminobisfosfonatlar) olmak
Uzere 2 ayri gruba ve 3 jenerasyona ayrilmaktadirlar. Nitrojen iceren bisfosfonatlar,

nitrojen icermeyen bisfosfonatlara gére ¢ok daha etkilidirler.

Gunumuzde bisfosfonatlar osteoklastik aktivite ile iligkili kemik kaybinin tedavisini
gerektiren osteoporoz, paget hastaligi, multiple myeloma, metastatik meme ve
prostat kanseri ve diger metastatik hastaliklarin tedavisinde kullanilan primer

ajanlardir.

Bu tarz ciddi hastaliklarin tedavisindeki etkinliklerinden dolayr dinya c¢apinda

kullanimlari ¢ok yaygindir.

Onceleri bisfosfonatlarin yan etkileri akut faz reaksiyonlari, gastrointestinal yan
etkiler ve renal yan etkiler olarak bildirilirken 2003 te Marx ve arkadaglari (ark.)
bisfosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozunu yeni bir yan etki olarak bildirmislerdir

ve bu komplikasyon giderek artan vaka sayilariyla literaturdeki yerini almistir.

Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Derneg@i’ nin yayinladigi bir basmakalede
bisfosfonatlarla iligkili ¢ene kemidi osteonekrozu; “kraniyofasiyal bodlgeden
radyoterapi almamis olup bisfosfonat tedavisi géren hastalarda maksillofasiyal
bolgede bir doktor tarafindan teshisi konuldugu andan itibaren 8 haftada iyilesmeyen

A )

ekspoze kemik varlig1” olarak tanimlanmaktadir.

Cene kemigi osteonekrozu gelisimi ile bisfosfonat kullanimi arasindaki patofizyolojik
baglanti tam olarak ¢6zilememis olmasina ragmen bisfosfonatlarin yuksek dozda ve

uzun sire kullanimina bagli hem osteoklast hem de osteoblast hiicrelerinde Ca*



birikmesi sonucu kemik turnoverinin bozuldugu ve bu turnoverin azalmasina bagl

olarak avaskuler nekroz olustugu dusunulmektedir.

Bisfosfonatla iligkili cene kemigi osteonekrozu genellikle dis ¢ekimi sonrasi, dental
protez kullanimina bagli olarak ve periodontal hastalik varliginda gérilse de, dental
etkenlerden bagimsiz olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica bisfosfonat tedavisinin

suresi, ilacin verilis sekli ve tipi de potansiyel risk faktorlerindendir.

Kanser tedavisinde kullanilan intravendz (i.v) bisfosfonat dozlari osteoporoz
tedavisinde kullanilan oral bisfosfonat dozlarina gére yaklasik 10 kat daha fazladir ve
i.v bisfosfonatlarin % 50’ den fazlasinin kemik matriksine inkorporasyonu olmaktadir.
Bu nedenle bisfosfonat kullanimina bagli ¢ene kemigi osteonekrozu, i.v kullanilan

bisfosfonatlarda oral kullanilanlara gére ¢ok daha fazla oranda goértlmektedir.

Bisfosfonat kullanimina bagli ¢ene kemigi osteonekrozu vakalari daha c¢ok
aminobisfosfonatlardan zolendronik asit ve pamidronatin multiple myeloma veya
metastatik hastaliklarin tedavisinde i.v kullanimina bagli olarak rapor edilmektedir.
Bunun diginda osteoporoz tedavisinde alendronatin oral kullanimina bagh olarak

rapor edilen ¢ene kemigi osteonekrozu vakalari da bulunmaktadir.

Bisfosfonatlarin cene kemiginde osteonekroz olusturmasinin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamigtir ve osteonekroz teshisi konulmus hastalara uygulanacak en
iyi tedavi sekli tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle kullanilan ilag, ilacin dozu,
verilis sekli ve suresi gibi spesifik faktorlerin arastirimasina, dogru goérintileme
yontemlerinin gelistiriimesine, uygun tedavi yonteminin tam olarak belirlenmesine,
osteonekrozun olugumundaki patofizyolojinin anlasiimasina ve farmakogenetik
¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢g duyulmaktadir. Bu tarz galismalarin yapilabilmesi
icin en uygun yontem degisik hayvan modelleri Uzerinde c¢alismaktir. Hayvan
c¢alismalarinda ilaglarin biyoyararlanimi, biyodagilimi, kemik turnoverina etkileri, dig
cekimi veya diger cerrahi islemler sonrasi kemik iyilesmesi Uzerine etkileri gibi

etkenlerin incelenmesi gerekmektedir.

Nitrojen icerikli potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin osteoporoz tedavisinde
kullaniminin diginda onkolojik endikasyonlarda kullanimi da artmaktadir. Nefrolojik

yan etkilerinin zolendronik asite gore ¢ok daha az oldugunu bildiren klinik veriler elde



edilmistir fakat kullanim alani gittikge genisleyen ibandronik asitin ¢ene kemigine
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Literatiurde sadece ibandronik asit kullanimi

sonrasi gorulen gene kemigi osteonekrozu vakasi ¢ok nadirdir.

Bu ¢alismada nitrojen iceren (aminobisfosfonat) bisfosfonatlardan olan ibandronatin
farkli dozlarinin dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemik iyilesmesi Uzerine etkilerini
histopatolojik olarak degerlendirilecektir. Yapilan degerlendirme sonucunda hem
osteoporoz tedavisinde hem de metastatik hastaliklarda oral veya i.v olarak kullanilan
ve kullanimi Ulkemizde de giderek yayginlasan bir ila¢ olan ibandronik asitin ¢cene

kemigine etkileri hakkinda bilgi sahibi olunabilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kemik Olusumunun Fizyolojisi

iskelet remodeling islemi hayat boyu devam eden metabolik olarak aktif bir organdir.
Bu remodeling iglemi hem iskeletin yapisal butunligunun korunmasi hem de
kalsiyum ve fosfor icin depo vazifesi gormesi gibi metabolik fonksiyonlari icin
gereklidir. Bu ikili fonksiyonlar farkli mekanik kuvvetler veya metabolik ve nutrisyonel

stresler altinda degismektedir (1).

Kemik; kartilaj analogun yerlesmesinden sonra gelismeye kodlanmis bdlgelere
mineralize dokularin depozisyonu ile olusan “modeling” islemi ile olusur. Kemigin
uzamasi duzenli bir sirayla kartilajin yerini kemik dokusunun almasiyla olur ve buna
“‘endokondral” kemik olusumu denir. Kemik 6zellikle kafatasi gibi yassi kemiklerde
kartilajdan bagimsiz olarak “membran6z” kemik olarak sekillenir fakat hala kartilaj

yuzeye komsudur.

Kemigin remodelingi fetal hayatin baslarinda baslar. Metabolik aktivitenin neredeyse
tamami geng yetigkinlerde iskeletin tamamiyla sekillendigi formda olur. Kemik
remodeling siklusu mezensimal osteoblastik soy ve hematopoietik osteoklastik soyun
etkilesimlerine dayanan yuksek derecede duzenli ardisik kompleks basamaklar igerir
(2). Remodeling isleminde “aktivasyon” fazi osteoblast soyunun mezensimal
hucrelerine lokal veya sistemik faktorlerin etkilerine baghdir. Baslangig aktivasyon
basamagi osteoklast ve osteoblast prekirsor hucrelerinin  etkilesimini igerir
(Sekil 2.1).

Bu etkilesim sonucu buylk multinukleuslu osteoklastlarin diferansiyasyonu,
migrasyonu ve fuzyonu gergeklesir. Bu hucreler mineralize kemik yuzeyine
baglanarak 6zellikle Kathepsin K gibi disik Ph da kollajenleride iceren kemik matriks
komponentlerini degrade edebilen hidrojen iyonlari ve lizozomal enzimleri
salgilayarak rezorpsiyonu baglatirlar. Osteoklastlarin kemik ylzeyine yapigmasi
kemik ylzeyindeki hucrelerin mineralize yuzey ortusinU kaldiracak olan proteolitik

enzimleri serbest birakacak hicrelere spesifik dedisimlerini gerektirir.
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Sekil 2.1: Hematopoietik ve stromal hucrelerin iliskisi (Dr. Carold C. Pillbeam,

Connecticut Saglik Merkezi Farmington CT tarafindan gizilmigtir.)

Osteoklastik rezorpsiyon, trabekller kemik yuzeyinde kortikal kemigin silindirik
Haversian Kanallari veya Howship Lakunleri adi verilen irreguler kaviteler olugturur.
Bunu takiben, makrofajlar gibi monontkleer hicrelerin kemik ytzeyinde bulundugu
“geri donugum” fazi vardir. Bunlar rezorpsiyon prosesini tamamlarlar ve formasyonu
baglatacak sinyalleri olustururlar. Formasyon fazinda rezorpsiyon ile olusturulan
kaviteler, mineralize matriks depolarindan ve mezensimal preklrsorlerden
differansiye olan osteoblast tabakalari ile tamamen dolar (Sekil 2.2); yani mezengimal

hlcreler formasyon fazinda matriksi 6rten fonksiyonel osteoblastlara donusurler (1,2).

Hematopoietic Stem Stromal Stem

Cell @ @ Cell
Osteoclast ) Osteoblast
Precursor A @ procursor

Osteoclast ,/ \
D Osteoblast

Sekil 2.2: Osteoblastlarin diferansiyasyon yolu (Dr. Carold C. Pillbeam, Connecticut

Saglik Merkezi Farmington CT tarafindan ¢izilmistir.)
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Osteoblastlar igin prekursér mezensimal veya stromal kok hlcreler pluripotenttir ve
kemik iligi destek hucreleri; adipositler, fibroblastlar kas veya kartilaj hicrelerine
diferansiye olabilirler. Adipozit yolu 6zel 6nem tasimaktadir; ¢unku osteoblast
olusturabilecek kapasitedeki hucreler bu soya donusebilirler ve artik kemik olusumu
icin uygun degdillerdir. Yaslanmayla birlikte kemik iligi daha yogun bir hal alir ve
osteoblast yenilenmesi bozulur. Osteoblastlar diferansiye olup matriks sentezi
dongulerini tamamladiktan sonra kemik ylUzeyinde yassi baglayici hucrelere
donusebilirler, osteosit olarak kemige gomulebilirler veya programli hicre 6limune,
yani apoptozise ugrayabilirler (3). Osteositler kemikteki sivi akisinin saglanmasinda
kritik gorev ustlenirler ve bu sivi akisindaki degisiklikler carpma gibi mekanik

kuvvetlere karsi hucresel cevabin olusturulmasinda sinyal gorevi gorurler.

Remodeling siklusunda kalsiyumu regule eden hormonlarin etkileri iskeletin
metabolik fonksiyonlarina yarar saglamaktadir. Diger sistemik hormonlar iskeletin
genel buyumesini kontrol ederler. Mekanik kuvvetlerdeki degisimlere verilen
remodeling siklusunun korunmasi gibi cevaplar ve mikro kiriklarin tamiri islemleri

lokal olarak sitokinler, prostaglandinler ve buyume faktorleri tarafindan saglanir (1).

Kemigin metabolik olarak aktif olmasi sadece yapisal butinltigu saglamak icin degil
hemostazin sadlanmasi icin de gereklidir. iskeletsel remodeling mekanik kuvvetlerle
veya mikro hasarlarla ve kalsiyum ve fosfor miktarindaki degisikliklere hormonal
cevaplarla tetiklenebilir (4). iskelet ayrica asidoza karsi ikincil bir defans hatti
olusturur. Genis kemik mineral ylzeyi toksinleri ve agdir metalleri absorbe ederek

diger organlara olabilecek yan etkileri minimize eder (4).



2.2. Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar 19. yuzyilin ortalarinda Alman kimyagerler tarafindan sentezlenmistir.
ilk olarak sanayi alaninda boru hatlari iizerine kalsiyum tuzlarinin ¢cdkelmesini

onlemek amaciyla kullaniimiglardir.

1960’ yillarda bu ilaglarin bébrek tasi olusumunu engelleme potansiyelini hedef alan
calismalarla anti rezorptif etkisi Fleisch ve ark. tarafindan tanimlanmistir. 1970’li
yillarin sonunda kalsiyum fosfata yuksek afiniteleri sayesinde Tc99m ile birlikte
osseoz gamma-grafileri elde etmek igin kullaniimiglardir. Ayrica anti-tartar ve anti-

plak etkilerinden dolayi dis macunlari igine katilmislardir.

Bisfosfonat g¢ekirdegi merkezi karbon atomuna baglanmis iki fosfat grubundan
olusmaktadir. Bu P-C-P baglantisi insanlarda metabolize edilemez ve bdylece
bisfosfonatlar son derece stabil kalarak biyolojik aktivitelerini canli dokularda uzun
yillar boyunca koruyabilirler. Kemigin hidroksiapatit kristallerinin pozitif yukliu yuzeyi

ile fosfat grubunun negatif yuklt ylzeyi arasinda yuksek bir afinite olusur.

Bisfosfonatlar ilk olarak endustri alaninda kullaniimaya baslanmis olup, osseoz
dokuya baglanma Ozellikleri ve kuvvetli antirezorptif etkilerinin kesfedilmesinden
sonra osteoporoz, metastatik meme ve prostat kanseri, multiple myeloma, paget
hastaligi ve diger bircok metastatik hastaliklara bagli olusan komplikasyonlari

onlemede kullanimlari dunya ¢apinda yayginlagmigtir.

2.2.1 Bisfosfonatlarin Kimyasal Yapisi :

Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir (Sekil 2.3). Bisfosfonatlarda pirofosfatta
fosfatlari baglayan merkezi molekul olan oksijenin yerini karbon molekilt almistir.
Bisfosfonatlar Ca™ gibi 2 degerli katyonlarin baglanmasina olanak veren (g boyutlu
yapilariyla kemige yuksek afinite gostererek oOzellikle remodeling gorulen kemik

yuzeylerini hedef alirlar (5).

Bisfosfonatlar fosfat-karbon-fosfat zincirinden olusan oldukga basit kimyasal

bilesiklerdir. Bu merkezi karbon molekultnan varhdi, iki tane yan zincirin bu kimyasal



yaplya baglanmasina imkan verir (Sekil 2.4). Karbon molekull hidrolize rezistans
olusturup, osteoklastlar tarafindan parcalanmayi O&nler, pirofosfat benzeri

inhibisyonla kemik rezorpsiyonu engellenir (6).

OH OH
B 0 P —0
OH OH

Sekil 2.3 : Temel Pirofosfat yapisi

OH R, OH
0 p c p 0
OH R, OH

Sekil 2.4: Merkezi karbon atomuna baglanan R ve Ry zincirlerini gdsteren temel

bisfosfonat yapisi

Yan zincirlerden biri (R1) genellikle hidroksil grubu igerir ve bu grup bilesige kemik
mineraline ve Kkalsiyum kristallerine yuksek baglanma Ozelligini vererek kemik

matriksine yapismasini saglar (6).

ikinci serbest karbon bagina (R;) degisik kimyasal gruplar baglanir ve bu degiskenlik
bisfosfonatin  antirezorptif potentligini belirler. istenilen anti-rezorptif etki ile
istenmeyen yeni osteoitlerin demineralizasyonu arasindaki terapotik indeks orani

artisindan bu zincir sorumludur (6).



2.2.2 Bisfosfonatlarin Siniflandirilmasi:

Bisfosfonatlar 2 ana gruba ayrilmaktadir.

1- Nitrojen icermeyen Bisfosfonatlar:
- Etidronat
- Klodronat
- Medronat

- Tiludronat

Bu bisfosfonatlar ayni zamanda 1. jenerasyon bisfosfonatlar olarak bilinirler ve 30 yili
askin suredir klinik kullanimlari mevcuttur. Merkezi karbon atomuna baglanan basit
zincirlerden (medronat, klodoronat, etidronat) veya klorofenil grubu igceren
zincirlerden (tiludronat) olusurlar ve en az potent olan bisfosfonatlardir. Bazilari

kemik demineralizasyonuna sebep olabilirler (5,6).

2- Nitrojen iceren Bisfosfonatlar ( Aminobisfosfonatlar )
- Alendronat
- Pamidronat
- Ibandronat
- Risedronat

- Zolendronat

Nitrojen iceren aminobisfosfonatlardan alendronat ve pamidronat, 2. jenerasyon
bisfosfonatlar olarak adlandirilirlar ve tek bir nitrojen atomu iceren basit alifatik

zincirlere sahip olmalari dolayisiyla 1. jenerasyon bisfosfonatlardan ayrilirlar (6).

Risedronat, ibandronat ve zolendronat ise daha potent 3. jenerasyon bisfosfonatlar
olarak tanimlanirlar. Risedronat heterosiklik halka yapisina ve zolendronat ise 2
nitrojen atomu igceren 5 Uyeli imidazol halka yapisina sahiptir ve bu yapi ilaci diger

bisfosfonatlara gére daha potent bir hale getirmektedir ( Sekil 2.5 ).
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Sekil 2.5 : Yaygin kullanilan bisfosfonatlarin kimyasal yapisi

2.2.3 Bisfosfonatlarin Etki Mekanizmasi :

Basit bisfosfonatlarin (klodronat, etidronat) osteoklastlar Gizerine etkilerini anlamak
icin yapilan en o6nemli bulus Dictyostelium yapiskan kuf amiplerinin pirofosfat
andiran bisfosfonatlari intraseluler olarak metabolize edebildiginin bulunmasidir (7).
Bu calismalari takiben memeli hicrelerinin pirofosfat benzeri yapilar olan birinci
jenerasyon bisfosfonatlardan klodronat ve etidronati intraselller olarak metilen iceren
( AppCp tip ) Adenozin Trifosfat ( ATP ) analoglarina gevirdigi bulunmustur (8). Bu
AppCp tip metabolitleri osteoklastlarin sitozollerinde ve efektif olarak bisfosfonatlari
0zumseyen diger hicre tiplerinde yuksek konsantrasyonlara ulasabilirler (9).
Klodronatin AppCClp metabolitinin  in vitro olarak osteoklastlarda birikmesi
osteoklast apoptozisini saglayarak kemik rezorpsiyonunu onler (10). AppCClyp
metabolitinin sitotoksik etkisinin molekuler temeli izole insan osteoklastlarinda
alendronat, klodronat ve klodronat metaboliti AppCCl.p’nin izole mitokondri,
mitokondriyal kesitler ve mitokondriyal membran potansiyeli Uzerine etkileri

arastirilarak AppCClp’nin mitokondriyel oksijen tuketimini Adenozin Difosfat (ADP)
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ve ATP translokaz enziminin kompetitif inhibisyonunu iceren bir mekanizmayla
engelledigi bulunmustur. Alendronat veya klodronatin dogal formunun mitokondri
Uzerine herhangi bir ani etkisi goérilmemistir (11). Ozetle basit bisfosfonatlarin
metabolitleri osteoklast apoptozisini indukleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe
ederler (12).

Nitrojen igeren bisfosfonatlar (N-BF) ATP’ nin toksik analoglarina metabolize
edilmezler (13). Bunun yerine mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden olan
Farnesyl Difosfat (FPP) sentetaz inhibisyonu yoluyla etki gosterirler. Bu enzi N-BF’ In
nanomolar konsantrasyonlari ile inhibe edilir. Zolendronik asit ve yapisal olarak
benzeri olan minodronat FPP sentetazin potent inhibitorleridirler ve enzimi picomolar
konsantrasyonlar da inhibe edebilirler. Rekombinan insan FPP sentetaz Uzerinde
yapillan calismalarda R: yan zincirinin yapisal minér modifikasyonlari ve
bicimlendirilmesinin antirezorptif potansiyeli etkileyecegi ve ayrica FPP sentetaz
inhibisyonunu etkileyecegi gosterilmistir (14,15,16). N-BF enzimin baglayici
bolimuandeki geranil difosfata (GPP) baglanirlar (17,18).

FPP sentetaz inhibisyonu ile N-BF; FPP ve onun metaboliti olan geranilgeranil
difosfatin sentezini Onlerler. Bu isoprenoid lipitler Dolichol ve Ubikinon gibi birgok
metabolitin Uretiminde yapitasi olmakla beraber kuguk GTPaz' lari da igeren
proteinlerin  post-translasyonel modifikasyonlari  (prenilasyon) icin  gereklidir
(19, 20, 21).

N-BF’ In protein prenilasyonunun inhibisyonunu in vitro olarak osteoklastlar
osteoblastlar, makrofajlar, epitelyal ve endotelyal hicreler, meme, myeloma ve

prostat timor hicreleri Gzerinde de yapabildigi gosterilmistir (12).

Ras, Rho ve Rab familyasindan olan prenile olmus kuguk GTPaz' lar osteoklast
fonksiyonu icin dnemli sinyal proteinleridirler ve bircok hucresel iglemi duzenlerler
(22). Mevolonat yolunun inhibisyonu ve 6zellikle geranilgeranile kiiguk GTPaz’ lar gibi
prenile proteinlerin kaybi N-BF’ in major etki mekanizmasini olusturmaktadir. Bu
mekanizma FPP sentetaz inhibisyonunun atlanmasi ve geranilgeranilasyonu restore
eden isoprenoid lipit substrati ile yenileyici hicreler aracihgiyla N-BF’in osteoklast

formasyonu apoptozis ve kemik rezorpsiyonu Uzerine etkilerinin Ustesinden
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gelinebilmesiyle ispatlanmistir (23, 24). Buna ek olarak statinler veya GGTI-298 gibi
protein geranilgeranilasyonunun diger inhibitorleri de bifosfonatlara benzeyen etkiler
gOstermigstir (25,26). Fakat Van Beek ve ark. pamidronatin osteoklast molekulleri
Uzerine henuz tanimlanamayan fakat farkli bir hedefi oldugunu bildirmiglerdir, gunku
yenileyici hlcreler ve protein prenilasyonu igin verilen substrat ile pamidronatin

antirezorptif etkisinin Ustesinden gelinememektedir (27).

N-BF’'In  timoér hucrelerinin - survival, proliferasyon, adhezyon, migrasyon ve
invazyonunu azalttigi birgok calismada in vitro olarak gosterilmistir (28,29).
Bisfosfonatlarin anti-timor etkilerinin bircogu FPP sentetaz inhibisyonu yolu ile
olusmaktadir, ¢unku protein prenilasyonu icin gerekli olan isoprenoid substratlari
(Farnesol veya Geranilgeraniol) ile yenileyici hucreler bu etkilerin Ustesinden
gelebilmektedir (30, 31). Bunun yani sira N-BF’ in tum&r hdcrelerinin adezyon ve
invazyonunu etkilemedeki yapi-aktivite iliskisi FPP Sentetaz inhibisyonundaki yapi-
aktivite iliskisi ile benzerdir (32, 33). Bazi N-BF’ in in vitro olarak endotelyal hiicrelerin
yasayabilirlik, migrasyon ve aktivitelerini etkiledigi ve bu etkilerden bazilarinin
geranilgeranil pirofosfatli yenileyici hucrelerle geri donudsturulebildigi dolayisiyla
etkilerinin protein prenilasyonu yolu ile olustugu gosterilmistir (34, 35). Fare modelleri
uzerinde yapilan ¢alismalarda N-BF’ in iskeletsel metastazlari veya kemikteki timor
yigihmini azaltabildigi bununla birlikte ekstra-iskeletsel bolgelerde de etkili olabildigi
gosterilmistir (29, 35, 36). Bisfosfonatlarin deneysel modellerde ve timdrogenezisli
hayvan modellerinde anjiogenezisi inhibe edebildigi (29, 37, 38) ve kanser
hastalarindaki platelet-derive blylime faktoért ile proanjiogenik vaskiler endotelyal
baylume faktorunun sirkulasyon seviyelerini azaltabildigi gosterilmistir (39, 40). Fakat
N-BF’ Iin timor, endotel veya makrofaj gibi diger hiucrelere direk internalizasyonunun
protein prenilasyonu yolu ile olup olmadigi agik bir sekilde belirlenememistir. N-BF’ in
iskeletsel metastazlara kemikteki timoral yigiimalara hatta anjiogenezise etkisi tek

basina kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu etkisiyle de olabilir (41, 42).

Bisfosfonatlarin etki mekanizmasini anlamak icin bisfosfonatlarin osteoblastlar
Uzerindeki etkilerini de incelemek gerekir (43). Bisfosfonatlar osteoklast
diferansiyasyon faktorlerinden olan reseptor aktivator nukleer faktor kB ligand
(RANKL) salgilanmasini etkilerler (44). Osteoblast prekursor hucrelerinden

salgilanan RANKL osteoklast ve osteoklast prekirsorlerinden salgilanan RANK
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reseptorlerine badlanir  (45,46). RANKL osteoklastlarin multindkleer hicrelere
fluzyonu, aktivasyonu ve diferansiyasyonu icin gereklidir (47). RANKL’ In etkisi
RANKL igin antagonist reseptor olarak etki eden ve kemik rezorpsiyonunu onleyen
osteoprotegerin tarafindan bloke edilir. Osteoprotegerin osteoblastlar tarafindan

salgilanir ve tumor nekroz faktor (TNF) reseptdr familyasindandir (48).

Bisfosfonatlar kimyasal yapilari ve molekuler etki mekanizmalarina gore iki gruba
ayrilirlar. Basit bisfosfonatlar osteoklast apoptozis indiksiyonu ile sonuglanan
osteoklastlarda intraselliler olarak biriken nonhidrolize ATP analoglarina metabolik
olarak inkorpore olurlar. Nitrojen igceren bisfosfonatlar ise daha potent olup mevalonat
yolundaki FPP sentetaz inhibisyonu yolu ile etki gosterirler. Osteoklastlardaki bu
enzimin inhibisyonu kiguk GTPaz sinyal proteinlerinin prenilasyonu igin gerekli olan
isoprenoid lipitlerinin biosentezini onler. FPP sentetaz inhibisyonu in-vivo olarak yan
etkilerden in-vitro olarak anti-timor etkilerden sorumlu géztikmektedir. Birgok hayvan
modelinde N-BF’ in anti-timor aktiviteleri gosterilmis olsada bu etkilerin direkt olarak
tumor huacreleri, endotelyal hucreler veya diger nonosteoklast hucrelerin protein
prenilasyonu yolu ile olup olmadigi in vivo olarak dogrulanmalidir (12). Bunun yani
sira bisfosfonatlarin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi disuniimektedir.
Fakat osteblastlara in vitro etkilerinin mekanizmasi osteoklastlara olan etkileri kadar

net agiklanamamistir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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2.2.4 ibandronat (ibandronik Asit)

ibandronat sodyum osteklastla iligkili kemik rezorpsiyonunu énleyen 3. jenerasyon
nitrojen iceren bisfosfonattir. ibandronat sodyumun kimyasal ismi 3-(N-methyl-N-
pentyl)amino-1-hydrokspropan-1,1-dipfosfonik asit, monosodyum tuzu, monohidrattir.
Molekuler formalli CgH22NO7P2Na-H,O dur (49).

ibandronatin diger bisfosfonatlarla karsilastiriidiginda yiiksek bir antirezorptif etkinligi
oldugu gorilmustir. Bu etkinlik kemik rezorpsiyonun inhibisyonu igin gerek duyulan

dozun minimal olmasiyla agiklanir.

ibandronat R4 yan zincirinde iskeletsel yapismanin kuvvetini arttiran ve hidroksiapatit
kristal blyumesini 6nleyen hidroksil grubu icerir (50). R, yan zinciri antirezorptif
potansiyelin major belirleyicisidir (51). Rz yan zincirinde ibandronat en potent yan
zincirlerden biri olan tersiyer nitrojen grubu igerir. Yapisal 0zelliginden dolayi
ibandronat sirasiyla risedronat, alendronat, pamidronat ve klodronattan 2, 10, 50 ve
500 kat daha potent bulunmustur (52), (Sekil 2.6).

ibandronat osteoklastla iliskili kemik rezorpsiyonunu mevolonat yolundaki ( HMG-
CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A) olarak da bilinen) FPP sentetaz
inhibisyonu ile saglar (14, 53). FPP sentetaz inhibisyonu normal osteoklast
fonksiyonu igin gerekli olan kiiguk GTP baglayici proteinlerden olan rho, ras veya rab
prenilasyonunu bozar. Bu inhibisyon osteoklast sito-iskeletsel duzenlemesini

membran dalgalanmasini ve varhgini sirdirmesini etkiler.

ibandronatin ~ farmakokinetigi  incelendiginde  oral  uygulamalardan  sonra
gastrointestinal sistem tarafindan zayif absorbsiyona ugradigi gértlmastir. Dolasima
girdikten sonra ilacin % 40 -% 60’ 1 kemik ylUzeyine sikica baglanir ve geri kalan
miktari degisime ugramadan bdbrekler yoluyla atilir. ibandronat metabolize edilmez
ve sistemik dozlarda yumusak dokuya baglanmasi % 2’ den azdir. Protein
baglanmasi azdir ve major sitokrom p450 izoformlarinin inhibisyonu veya
indUksiyonuna neden olmaz. Bu sebeple ilag ila¢ etkilesimleri gorulmesi olasiligi
azdir (54).
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Sekil 2.6 : ibandronat sodyumun yapisal formdilii

ibandronatin meme kanserinde ve kemik metastazinda iskeletsel olaylari énlemede
ve malignansilere bagli hiperkalsemilerin tedavisinde kullaniimasi (Amerika Birlesik
Devletleri disinda), Post-menapozal osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde

kullanimi Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde onaylanmistir (55).

ibandronik asit onkolojik endikasyonda hem intraventéz ( 6mg/kg her 3-4 haftada 1 :
60 dakika inflzyon zamani), hem de oral formulasyon ( 50 mg gunlik ) olarak
kullanilabilmektedir. Bunlarin haricinde bir de yukleme dozu vardir; ( 6mg 3 gun
pespese infuzyon) kreatinin klerensi >50mL / dakika olan hastalarda 15 dakika
ustiinde inflzyon gerektirir (55). Ayrica vertebral ve vertebral olmayan Kkiriklara
etkinligi, kalgca ve omurgalardaki kemik mineral dansite kazanimlari ve kemik
rezorpsiyonunun premenopozal seviyelere reduksiyonu agisindan karsilastiriidiginda
gunluk oral ibandronata esit hatta daha ustun terapotik etkinligi saptanmig olan post

menapozal osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek ilk aylik oral bisfosfonattir (54).

ibandronat tedavisinin metastatik kemik hastali§i bulunan hastalarda potansiyel
yararlanimi multifaktoriyeldir. Preklinik data, klinik denemeler, pazarlama sonrasi
gOzetim gelecekte ibandronat regete etme kararinin sadece etkinlik degdil birgok
faktore bagl olacagini distindirmektedir. ibandronat iskeletle iligkili olaylari ve kemik
agrilarini azaltmakta ve yasam kalitesini arttirmakta etkilidir ve bu etkiler renal
guvenligi riske etmeden edinilmektedir. Bunun yani sira ibandronatin erken
uygulamalari kemik lezyonu gelisimini, timorle iliskili anjiyogenezis ve tUumor hucre

proliferasyonunu azaltabilir (55).
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3 adet faz 3 klinik denemede oral ve i.v ibandronatin karsilastirilabilir etkinligi
bulunmustur. iskeletle iliskili olaylarin gelismesinde ve kemik agrisinda kayda deger
risk azalmasi olusturmustur. Bunun yani sira oral ibandronatin i.v zolendronik asite
gore kemik turnover markerlarinin azalmasindaki etkinligi istatistiksel olarak daha az
bulunmamistir. Standart doz ibandronatin uzun dénem denemelerde kemik agrisini
azalttigi ve ibandronatin ytukleme dozunun inflizyondan sonraki birka¢ glinde kemik

agrisini hizli ve anlamli bir gekilde azalttigi bilinmektedir (55).

Preklinik galismalarda renal fonksiyonun ibandronat ile korundugu, 4 yillik takip
suresi olan bir caligmada ibandronatin daha dnceden var olan renal yetersizligi olan
hastalarda bile renal saghgdi korudugu, hatta ibandronatin ciddi renal hasari olan
hastalarda kullanilabilecek tek bisfosfonat oldugunu bildiriimektedir (56).

Klinik ¢aligmalarin yani sira ibandronatin klinik kullanimina iligkin datalar artik
olusturulmaktadir. Retrospektif bir calismada i.v zolendronik asitin i.v ibandronik asite
gore istatistiksel olarak anlamli Olgide daha fazla renal hasar olusturdugu
gOzlemlenmistir (57). Zolendronik asitle tedavi edilirken renal fonksiyonlarinda
gerileme gorulen hastalarin ilaci ibandronik asite gevrildiginde renal fonksiyonlarin

artan bir trend yakaladigi géralmustar (58).

Sonu¢ olarak ibandronat, metastatik kemik kanseri olan hastalarda iskeletsel
batanltgu, renal fonksiyonlari korur, olumlu bir guvenlik profili vardir ve hizli bir
sekilde kemik agrilarini azaltabilir. Fiyat-fayda analizi yapan iki ¢alismada oral
ibandronatin metastatik meme kanserli hastalarda fiyat-efektifliginin i.v zolendronik
asite gére daha iyi oldugu bulunmustur (59, 60). intravendz ibandronik asit icin fiyat-
fayda datasi bulunmamaktadir; fakat infuzyon suresinin kisalmasinin fiyati
etkileyecegi ve 15 dakikalik ibandronat infuzyonlarinin infiuzyon merkezlerindeki
hasta akis hizini arttiracagi ve hastalar i¢in ¢ok daha kolay olacagi dusunulmektedir
(55).
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2.3 Metastatik Kemik Hastaliklari ve Bisfosfonat Tedavisinin Roli

Metastatik meme, prostat veya akciger gibi sik gorulen kanserlerde hastalarin
yaklagik % 80’ inde metastaz yeri kemiktir (61, 62). Metastatik kemik hastaligi siklikla
osteoklast ve dolayisiyla osteoblast regllasyonunun artmasiyla sonuglanir ve bu da
hatiri  sayilir morbidite, kemikte agri, azalmigs mobilizasyon, patolojik kiriklar,
malignansilere baglh hiperkalsemiler ve spinal kord veya sinir kOki kompresyonlarina
yol agar (63, 64).

Kemik metastazlari genellikle predominant olarak osteolitik (kemigi parcalayan
ornegin: meme ve akciger kanseri) veya osteoblastik (kemik olusturan ornegin:
prostat kanseri) olabilir, bazen de mikst olarak gorulur (65). Osteolitik metastazlar
tipik olarak osteoklast aktive edici faktorlerin regulasyonlarindaki artmayla olusur. Bu
aktive edici faktorler kemik mikrocevresinden predominant olarak timoér hucreleri
tarafindan salinan paratiroid hormonla iligkili peptidi icerir (PTHrP). Bunun tersi olarak
osteoblastik metastazlar invaziv tumor hucrelerinin Urettigi buyume faktorleri ile
olusur. Osteoblast proliferasyonu ve diferansiyasyonunu stimule eden fibroblast
blyume faktdrl ve kemik morfogenetik proteinleri salinir. Fakat bunun yanisira insan
meme kanserinin hayvan modelinde taklit edildigi bir c¢alismada osteoblastik
metastazin predominant gelisiminde osteolitik baglangicin oldugu bulunmustur (65,
66). Bu durum kemik remodeling prosesindeki kemik rezorpsiyonu ve formasyonu
arasindaki multifaktoriyel etkilesim gézéninde bulunduruldugunda ¢ok da sasirtici bir
durum degildir. Ayrica bu durum osteoklastla iligkili kemik rezorpsiyonu inhibitorlerinin
osteolitik aktivite sonrasi gorulen osteoblastik metastazlarin tedavisinde de etkili

olabilecegini gostermektedir.

Kemik metastazlarinin gelisimi genellikle “habis déngu “ olarak tanimlanir (65). Kemik
mikrogevresinde bulunan birgok tumor hucresi osteoklastik aktiviteyi stimule eder
(PTHrP). Osteoklastla iligkili kemik rezorpsiyonu suresince kemikte depolanmig olan
blylme faktorleri salinir (insilin Benzeri Biiyiime Faktéri (IGF) ve Transforming
Bliyume Faktéri — B (TGF-B)). Bu faktdrler metastatik kanser hicrelerinin
yasamasini, proliferasyonunu ve tumor hicrelerinin osteoklast aktive edici faktorler

salgilamasini stimule eder. Sonug¢ olarak osteklast aktivitesi artar ve bu artig
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osteolizin kendini yenileyebilen dénglstne yol agar ve kemik dekstriksiyonu ve

tumor buyumesine sebep olur.

Kanserle iligkili kemik agrisinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamig
olsa da hayvan modellerinden elde edilen bilgiler hem hastaligin indukledigi
osteolizin hem de tumaorun kendisinin kemik agrisi olusumuna katki yaptigi ve kemik
dekstruksiyonunun sinir fiberlerinde kompresyona veya noronal sentisizasyona yol

actigr digunulmektedir (67).

Bazi analjeziklerle bu agrinin azaltilmasi mumkun olsa da genelde metastatik kemik
hastaliklarinda tedavinin ana basamagini bisfosfonatlar olusturmaktadir (63, 68, 69).
Guncel oneriler bisfosfonat tedavisi baslatildiktan sonra hastanin genel durumunda
hatiri sayilir bir iyilesme goérllene kadar devam edilmesi gerektigini bildirmektedir
(68, 70); ancak metastatik meme kanserli birgok hastada hastalik agrisiz bir sure¢
icerdiginden iskeletsel komplikasyonlarin tedavisi uzun donem etkinlik ve
glvenilirlikte olmalidir (71, 72). ilerlemis meme kanseri ve klinik olarak kemik
metastazi bulunup bisfosfonat kullanan kadinlarda yapilan randomize calismada
bisfosfonatlarin plasebo veya bisfosfonat kullanmayan gruplarla karsilastirildiginda
iskeletsel olaylarin gelisme riskini dusurdugu ve ilk iskeletsel olay gelisme suresini

uzattidi, kemik agrisini azaltip hayat kalitesini arttirdigi rapor edilmigtir (73).

Kemik metastazli meme, prostat ve diger kanserleri iceren hastalarda yapilan daha
genis randomize Kklinik derlemede bisfosfonat tedavisinin kirik oranini, palyatif
radyoterapi gereksinimini ve hiperkalsemileri azalttigi gosterilmigtir (74). Gunumuzde
onkolojik endikasyonlarda 4 adet bisfosfonat (klodronat, pamidronat, zolendronik asit,
ibandronik asit) kullaniimaktadir (Tablo 2.1).
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ibandronik
Klodronat Pamidronat Zolendronik Asit .
® ® - ® ® Asit
(Bonefos ™ ,0Ostac™) (Aredia™) (Zometa™) ®
(Bondronat™)
) Oral tablet
Oral tablet (Nadiren R R )
Formulasyonu V) i.v inflzyon i.v inflzyon veya i.v
iv
inflizyon
Uygulama i )
o 2-4 saat >2saat = 15 Dakika 15-60 Dakika
Sdresi (i.v)
. 6 mgi.v. Her
Oral : 1600 mg/gin i 3-4
- Aralik : 800-3200 90 mgiv.Her | 4 mgiv. Her 3—4 Haftada 1
Doz Rejimi mg/gun(maksimum); 34
i.v. 900 mg her 3—4 Haftada 1 haftada 1 Oral: 50
haftada 1 mg/gun
Meme Meme,prostat,akciger
Meme
Meme Kanserine bagl Kanserine ve diger solid ]
Kanserine
Endikasyonu MKH, Multiple bagh MKH, timorlere bagli MKH, b
agh
Myeloma, MBH Multiple Multiple Myeloma, 9
MKH,MBH
Myeloma, MBH MBH

*Klodronat degisik Ulkelerde farkli isimlerlede bulunmaktadir, MKH = Metastatik kemik hastaldi, MBH=

Malignansilere bagl hiperkalsemi.

Tablo 2.1 : Onkolojik uygulamalarda klinik kullanimi mevcut olan bisfosfonatlar

2.4 Bisfosfonatlar ve Osteonekroz:

Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Dernegi (AKMAD) Bisfosfonatlarla iliskili Cene
Kemigi Osteonekrozu (BICO)’ nu; “kraniyofasiyal bélgeden radyoterapi almamis olup
bisfosfonat tedavisi goren hastalarda maksillofasiyal bdlgede bir doktor tarafindan

teshisi konuldugu andan itibaren 8 haftada iyilesmeyen ekspoze kemik varligi” olarak
tanimlamaktadir. 8 haftalik zaman periyodu travma, dis ¢ekimi ve oral cerrahi
prosedurler sonrasi yumusak doku kapanmasinin tamamlanmasi ve ekspoze kemik
varliginin olmamasi igin yeterli sire olarak goérulmektedir. Lezyonun birden ortaya
ciktigl veya ne zaman basladigi bilinmeyen durumlarda 8 haftalik slrenin lezyonun

bir doktor tarafindan dékimante edildigi anda baslatiimasi dnerilmektedir (75).
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Sipheli olarak gériilen BICO vakalari “kraniyofasiyal bélgeden radyoterapi almamis
olup bisfosfonat tedavisi géren hastalarda maksillofasiyal bdlgede bir doktor
tarafindan teshisi konuldugu andan itibaren 8 haftadan daha az bir suredir var olan
ve iyilesmeyen ekspoze kemik varli§l” olarak tanimlanmaktadir. Supheli BICO
vakalarinda takip énemlidir. BICO ve slpheli BiCO vakalarinda ekspoze kemik

varligina ek olarak bazi semptomlar goérulebilir.

Bisfosfonatla iligkili cene kemigi osteonekrozu vakalarinda ve supheli vakalarda agri,
sislik, parestezi, sUplrasyon, yumusak doku ulserasyonu, intra veya ekstraoral
acikliklar, dislerin kaybi, radrografik gesitlilik (hicbir radyografik bulgu olmamasindan
radyolusensi veya radyoopasitelere kadar degisen) gibi ek semptomlar gorulebilir.

AKMAD bu bulgularin ekspoze kemik varligi olmadan tek tek veya bir arada
bulunmasi durumunda BiCO teshisi koymak icin yeterli olmayacagini bildirmistir.

Fakat bu bulgular hastaligin erken evrelerini olusturabilir (75).

BICO’ nun ayirici tanilarinda periodontal hastaliklar, gingivitis, mukozitis, enfeksiy6z
osteomyelit, temporomandibular eklem hastaliklari, ¢urtklerin olusturdugu periapikal
patoloji, osteoradyonekroz, nevralji ile gorilen kavitasyonel osteonekroz ve kemik

tumorleri veya metastazlari géz ontinde bulundurulmalhdir (75).

Cenelerde gorulen osteonekroz tarihte ilk olarak beyaz fosforla iligkili endustrilerde
calisan iscilerde gorulmustir fakat sosyoekonomik kosullarin iyilestiriimesi ve beyaz
fosforun yasaklanmasi ile bu durum ortadan kalkmigtir (76). Daha sonra da
radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda osteoradyonekroz olarak gorulmuastur.
Osteoradyonekrozlar hiperbarik oksijen tedavisi ve cerrahi tedaviye yanit verirlerken
BICO da durum farkhdir (77).

Bisfosfonatla iligkili gene kemigi osteonekrozunu ilk tanimlayan 2003 yilinda Marx ve
ark. oldu. Marx ve ark. multiple myeloma, metastatik meme kanserine bagh
hiperkalsemi tedavisi ve osteoporoz tedavisi i¢in pamidronat ve zolendronik asit
kullanan 36 hastada gorulen ¢ene kemigi osteonekrozunu yayinladi (78). Bu

yayindan hemen sonra Ruggiero ve ark. 63 vaka igceren daha buyuk bir seriyi
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yayinladi (79). Her sene artan sayida vaka bildirimleri yayinlanmaya devam

etmektedir.

Bisfosfonatlarin ¢ene kemiginde yol agtigi osteonekrozun patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Fakat birgok calismada kemik remodelinginin bozulmasi, daha
onceden var olan dental hastaliklar, lokal travma, kanser tedavileri, azalmig
anjiyogenezis ve bozulmus kemik mikrogevresinin yol actigi enfeksiyon gibi
multifaktoriyel etyolojiden bahsedilmektedir (80, 81, 82), (Sekil 2.7).

BISFOSFONATLAR

v l/l
Eslik Eden = Azalmis Anjiyogenezis “
Tedaviler
ll Osteoklast
inhibisyonu Osteoblast
v
| Mikrovaskiler Hasar |
|
h 4
Dental Hastaliklar |_—/| Yetersiz Yara lyilesmesi | Bozulmus Kemik Remodelingi
Lokal Travma | _—/l lyilesmeyen Yara veya Ekspoze Kemik | | Mikrokiriklar
Enfeksiyon |_—/| iskemik Basamak
\\/ /
OSTEONEKROZ

Sekil 2.7 : Fizyolojik kemik remodelinginin ve anjiyogenezisinin potent bisfosfonatlarla
inhibisyonu sonucu kemigin rejeneratif kapasitesinin bozulmasi ve osteonekroz

olusumu
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Cene kemikleri insan vicudunda dis cevre ile surekli kontakt halinde olan tek
kemiklerdir ve digler ve c¢igneme Kkuvvetleri araciligiyla surekli mikrotravmaya
ugramaktadirlar. Alveolar prosesteki kemik turnoverinin uzun kemiklere gore 10 kat
fazla oldugu bilinmektedir. Bisfosfonat uygulamalarinin bu turnoveri bozmasi olasi
etkenlerdendir (75).

Her ne kadar BiCO vakalarinin % 25 inin kendiliginden olustugu rapor edilmis olsa da
lokal cerrahiler, dis ¢ekimi ve protez kullaniminin en énemli risk faktoérlerinden oldugu
bildirilmistir (83). Bu tiir bir dental prosediir BICO teshisi konulan hastalarin %65-70’
inde retrospektif olarak belirlenmektedir (84). Bu gézlem alveolar kemigin rejeneratif
kapasitesinin, osteoblastlar ile osteoklastlar arasindaki hassas etkilesimin bozulmasi

ile riske atilmis oldugu teorisini disundurmektedir.

Dental komorbiteler tim vakalarin yaklasik % 30’'unda gorilmektedir ve korunma igin
dnemli hedeflerdir. Marx ve ark. BiCO vakalarinda periodontitis (%84), ¢lrik (% 29),
dental apse (% 13), 6nceden yapilmis kanal tedavisi (% 11) veya mandibular torus

gibi anatomik varyasyonlar rapor etmislerdir (83).

Woo ve ark.’nin yayinladi§i 368 vaka raporunu iceren sistematik derlemede BiCO
nun mandibulada gorulme orani % 65 maksillada % 26 ve her iki ¢enede birden
gorulme orani ise % 9 olarak rapor edilmigtir (85), (Resim 2.1,2.2). Vakalarin yaklagik
olarak ugte biri agrisiz olarak rapor edilmigtir (83, 85). Kadin: erkek orani 3:2 olarak
bildirilmistir. Maksillada mandibulaya gore multifokal veya bilateral gértlme sikhgi
daha fazla bulunmustur (sirasiyla % 31 ve % 23). Vakalarin ¢ogu posterior lingual
mandibulada mylohyoid sirta yakin olarak gortulmustur. Vakalarin % 60’1 dis ¢ekimi
veya diger dentoalveolar cerrahi prosedurleri takiben goérulurken, geriye kalanlar
kendiliginden olugsmustur. Lokal travmanin muhtemel etkenlerinden dental protez
kullanimi da dig ¢ekiminden sonra ikinci sirada gelen etken olarak gorulmektedir (85).
Marx ve ark. kendiliginden olugan BICO vakalarinin % 39’ unun kolaylikla travmatize
olabilen kemik ekzostozlarinda lokalize oldugunu bildirmistir (83). Bunun yani sira
bisfosfonat kullanimiyla iligkilendirilen implant kaybini bildiren bir vaka raporu
bulunmaktadir (86). Bircok hasta intravenoz bisfosfonatlarla (% 94) tedavi gormekte
iken (pamidronat ve zolendronik asit) geri kalanlari osteoporoz ve paget hastaligi

tedavisi i¢in oral bisfosfonatlarla tedavi gérmektedir (79, 83, 85).
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Resim 2.1 : Multiple myeloma hastaliyi sebebiyle kemoterapi ve zolendronik asit ile

tedavi géren 70 yasinda kadin hastada gériilen BiCO

)

Resim 2.2 : Multiple myelomaya bagli olarak 2.5 yildir zolendronik asit tedavisi goren

64 yasindaki kadin hastada premolar dis gekimi sonrasi maksilla da gériilen BICO
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Klinik olarak intraoral lezyonlar purlzsiz veya purtzli yuzeyli ekspoze sert kemik
alanlari olarak gorulUrler. Purtzlt kemik sinirlari Uzerindeki yumusak dokularda agrih

Ulserler gorulebilir.

Radyografik degerlendirmede erken dénemde bir degisiklik gértlmeyebilir, fakat bazi
arastirmacilar periodontal ligamanlarin genislemesi gibi kronik periodontal
enfeksiyondan ayirt edilemeyen, ilk bakista gorilmesi zor olan degisiklikler rapor
etmislerdir (83). Daha ileri vakalarda guve yenigi goruntlsu radyoopak sekestr iceren
veya icermeyen kotl sinirli radyolUsensiler gorulebilir. Ruggiero ve ark.” nin 63

vakay! igeren serisinde 5 vakada patolojik ¢ene kiriklari goéralmustar (79).

Ekspoze kemik kulturlerinde aktinomiges turleri izole edilebilir fakat aktinomicesler
dental florada sik rastlanan komponentler oldugundan durumun gergek supuratif bir
enfeksiyon mu yoksa sadece ylzey kolonizasyonu mu oldugunun ayirimi dikkatli bir

sekilde yapilmaldir.

BICO vakalarinda iyonize radyasyon tedavisi sonrasi goriilen osteoradyonekroza
benzer tablolar gorulebilir ve osteoradyonekroz da siklikla dis ¢ekimi sonrasi goralur.
Osteoradyonekrozun maksillada goriulme sikli§i ¢ok azdir ve erkekler kadinlara goére
daha fazla etkilenir (87, 88).

BICO gelisiminde en énemli faktérler kullanilan bisfosfonatin tipi, total dozu ve
travma, dental cerrahi veya dental enfeksiyon hikayesidir. BiCO hastalarinin
% 94’ unun pamidronat veya zolendronik asit tedavisi gordugu bildiriimektedir.
Onkolojik endikasyonlarda kullanilan bisfosfonat dozlari osteoporoz igin kullanilan
dozlardan 10-12 kat daha fazladir (89).

Zolendronik asitle tedavi goéren hastalarda BICO gériilme riski diger ilaglarla tedavi
goOrenlere goére daha fazladir ve zamanla artmaktadir. Bunun sebebi ilacin uzun
yarilanma émru olabilir. Oral lezyonlar bisfosfonat tedavisinden sonra 4 ay gibi bir
siirede gelisebilmektedir. ilaclarin kullanim sireleri 22 aydan 39 aya kadar degisen
ortanca sureler ve 9 aydan 14 aya kadar degisen ortalama sureler igermektedir
(83, 90, 91).
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Zolendronik asitle tedavide kimdalatif risk ilk 1 yilda % 1 iken 3. yilda % 21 ve
pamidronatla ve zolendronik asitle baslanip pamidronatla devam edilen tedavilerde
ilk yilda % O iken 3. Yilda % 4 olarak ongorulmektedir (90). Bir bagka calismada
zolendronik asitle tedavi géren 211 hastanin % 10’ unda BICO goériliirken

pamidronatla tedavi géren 413 hastanin % 4’ (inde BICO gérulmustir (92).

Uluslararasi Myeloma Kurulusunun 904’ G multiple myeloma ve 299’ u meme kanseri
hastasi olmak Uzere 1203 hastada yaptigi web tabanh bir arastirmada myeloma
hastalarinin % 7’ sinde ve meme kanseri hastalarinin % 4’ Gnde osteonekroz rapor
edilirken, myeloma hastalarinin % 6’ sinda, meme kanseri hastalarinin da % 8’ inde
supheli osteonekroz lezyonlari teshis edilmistir (92). Tek merkezde yurutulen ve
intraven6z bisfosfonatlarla tedavi goren 252 hastayi iceren baska bir ¢galismada 111
multiple myeloma hastasinin % 10’ unda ve 46 meme kanseri hastasinin % 3’ Unde

osteonekroz gelismistir (90).

Osteoporoz tedavisi icin giinde 10 mg alendronatla tedavi géren hastalarda BiCO
gorulen birkag vaka raporu bulunmaktadir (79, 83, 93). Kadinlarda yasla birlikte
alendronat ve ibandronat gibi osteoporoz tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin kullanim
suresi arttikga vaka raporlarinin sayisinin artacagr endigesi bulunmaktadir.
Osteonekrozlarin neredeyse tamamindan aminobisfosfonatlar sorumlu tutulsa da
literatlrde nitrojen icermeyen disodyum klodronatin oral kullanimindan sonra gorulen

agrili, purilan akintili ve ekspoze kemik iceren BICO vakasi yayinlanmistir (94).

Multiple myeloma hastalari protrombotik hastalardir ve bisfosfonat tedavisinin
yaninda glukokortikoidler, talidomid gibi diger anti-anjiyojenik ajanlarla ve bortezomib
gibi yeni proteazom inhibitorleriyle tedavi goérmektedirler (95,96). Bu ajanlarin
osteonekroz gelisimi bakimindan risk faktéri olusturup olusturmadigiyla ilgili ¢eligkiler
vardir. Kortikosteroid ve talidomidin osteonekroz igin risk faktori olusturmadigini
savunan makaleler mevcutken (90,92); multiple myeloma hastalarinda kullanilan
deksametazonun osteonekroza sebep oldugunu ve anjiyogenezis inhibitdri olan
talidomidin osteonekroz agisindan potansiyel bir risk faktéri olusturdugunu bildiren

calismalar da bulunmaktadir (97, 98).
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Bunlarin disinda sigara kullanimi gibi lokal faktorler ve diabet, periferal vaskuler
hastaliklar gibi medikal durumlarin osteonekroz Uzerindeki etkilerinin de arastiriimasi
gerekmektedir. Diabet bozulmus yara iyilesmesi, dokulardaki hipoksi, azalmis kemik
turnoveri ve remodelingiyle osteoblast ve osteositlerin apoptozis induksiyonuyla
iliskilidir (99, 100). Bir galismada BICO hastalarinda % 58 oraninda gériilen diabet ve

bozulmus glukoz toleransi rapor edilmistir (101).

2.4.1 Bisfosfonatla iligkili Cene Kemigi Osteonekrozunda Tedavi Secenekleri

Bisfosfonatla iligkili cene kemigi osteonekrozu vakalarinin tedavisinde yayinlanmis
olan birgok yontem bulunmaktadir. Fakat bu yontemlerin higbiri kesin tedavi sekli
olarak kabul ediimemektedir. Gunimizde BICO hastalarina tedavi yaklagiminda
kabul goren ve AKMAD tarafindan da onerilen en 6nemli uygulama hastalari 3 gruba

ayirmaktir.

1. Grup: Osteoporoz hastalari veya diger malignant olmayan kemik hastaliklari
sebebiyle bisfosfonat tedavisi goren veya bisfosfonat tedavisine baglayacak

olan hastalar :

Osteoporoz ve paget hastaliginda rutin dental tedaviler esnasinda BICO gelisme
riskinin 1/10000 ile 1/100000 arasinda degisen dusuk bir oranda oldugu konusunda

hastalar bilgilendirilmelidir.

Bu konuda endise duyan hastalar konuyla ilgili bilgi sahibi olan dis hekimlerine
yonlendirilmelidir. Hastalar iyi bir oral hijyene sahip olmalari ve rutin dental muayene

ye gitmeleri konusunda uyariimaldir.
BICO gelisimi bisfosfonatlarin kullanim siresinin uzunluguyla iligkili oldugundan ve
risk az oldugundan dolayi oral bisfosfonat tedavisi baglamadan 6nce dental muayene

gerekli degildir.

Ug yildan uzun siiredir oral bisfosfonat kullanan hastalarda periodontal hastalik

varliginda cerrahi olmayan tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Eger cerrahi tedavi
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gerekliyse ilk amac¢ periodontal hastaligi elimine etmek veya azaltmak olmalidir.

Kemik konturlarinin duzeltiimesi iglemleri gerekliyse degerlendirilmelidir.

Guncel bilgiler osteoporoz tedavisi icin oral bisfosfonat kullanan hastalara dental
implant yerlestiriimesinin kontraendike olmadigini bildirmektedir. Fakat dental implant
uygulamasi dusunuliyorsa uygun bilgiler iceren konsent form onaylatiimasi ve

dokumantasyon onerilmektedir.

Endodontik tedavi, eger mumkinse dis c¢ekimine ve periapikal cerrahiye tercih

edilmelidir.

invaziv dental prosediirler uygulanacaksa bazi uzmanlar bisfosfonat tedavisine islem
oncesinde ve sonrasinda belli bir sireyle ara verilmesini dnermektedir. Bisfosfonat
tedavisine ara verilmesinin dental islemlerin sonugclarina etkilerinin pozitif olacagini
bildiren herhangi bir data bulunmamaktadir. Fakat bisfosfonatlarin iskelet sistemi
Uzerindeki uzun sure retansiyonu g6z onunde bulunduruldugunda tedaviye bir
sure ara verilmesinin hastanin iskeletsel durumunu olumsuz etkilemeyecedgi

dusunulmektedir.

Osteoporoz hastaliginda i.v bisfosfonat tedavisi uygulamasi yeni bir uygulamadir.
Fakat i.v bisfosfonat uygulamasi ile BICO geligsimi riskini degerlendirebilecek data
bulunamadigindan bu riskin oral bisfosfonat kullanimindaki riskle farkli olup olmadigi

bilinmemektedir.

2. Grup: Malignant hastaligi olup bisfosfonat tedavisi goren veya bisfosfonat

tedavisine basglayacak olan hastalar:

Malignant hastali§i olanlar BiCO gelisimi riskinin % 1 ile % 10 arasinda degistigi
hususunda bilgilendirilmelidir (85,102).

intravenéz bisfosfonat tedavisine baglamadan dnce hastalara miimkiin olan en kisa
zamanda uzman bir dig hekimi tarafindan dental muayene yapilmalidir. Dental
degerlendirmeler hastanin klinik ve dental durumu g6z o6nunde bulundurularak

bisfosfonat tedavisi boyunca 6 aydan 12 aya varan araliklarla devam ettirilmelidir.
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Egder hastanin klinik durumu bisfosfonat tedavisini baslatiimasinin geciktiriimesine
musait ise invaziv dental prosedurler uygulanabilir ve bisfosfonat tedavisi iyilesme
tamamlandiktan sonra baslatilabilir (85). Bisfosfonat tedavisi dental tedavilerle
beraber baslatiimasi gerekiyorsa cerrahi bodlgenin tamamen iyilestiginden emin

olacak sekilde hasta dikkatlice takip edilmelidir.

implant yerlestiriimesi, toruslarin diizeltimesi ve asemptomatik dislerin gekimi gibi

elektif dentoalveolar cerrahi prosedurler 6nerilmemektedir.

Eger mumkunse c¢ekim gerektiren semptomatik digler endodontik veya cerrahi
olmayan periodontal tedavilerle agizda tutulmahdir. Sadece dis asiri derecede
mobilse ve aspirasyon riski tasiyorsa c¢ekilmelidir. Periapikal veya periodontal
cerrahiler dnerilmemektedir. Eger semptomatik bir dis, mevcut ekspoze ve nekrotik
kemigin icindeyse nekrotik durumu daha da alevlendirecegi dusunulmediginden dig

cekimi dnerilmektedir.

3. Grup: Bisfosfonatla iligkili ¢cene kemigi osteonekrozu teshisi konmus olan

hastalar

Hastalidin tedavisi dental uzmanlar tarafindan yapiimahdir (79,103). Agri uygun bir

sekilde tedavi edilmelidir.

Vaka uygun bir sekilde ilacin uUreticisine ve bilimsel literatire rapor edilmelidir. Dig
hekimleri bisfosfonat kullanan hastalarinin tedavisi ve takibi i¢in duzenli olarak

yenilenen www.ada.org/prof/resources/topics/osteonecrosis.asp sitesinden

faydalanabilirler. Hekimler BICO vakalarini  www.fda.gov/MedWatch/report.htm

internet adresi ile Food and Drug Administration (FDA) in olusturdugu FDA
MedWatch programina bildirmelidirler (104,105).

Enfeksiyon kontrolinde: Oral antimikrobiyal gargaralar (% 0.12’ lik klorheksidin
diglukonat) kullanilabilir. Sistemik antibiyotik tedavisi baslanabilir (79, 85, 91). Kok
hicre transplantasyonu dusundlen multiple myeloma hastalarinda enfeksiyonun

tamamiyla yok edilmesi ¢ok dnemlidir. Fakat agresif antibiyotik tedavisine ragmen
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bazi hastalarda inat¢i enfeksiyonlar ve ekspoze kemik varli§i kalici olabilmektedir.
Boyle durumlarda transplantasyon isleminin riskleri ve getirileri vaka bazinda goz

onunde bulundurularak karar verilmelidir.

Cerrahi tedaviler konservatif olmali veya ertelenmelidir (79, 85, 103). Komsu
yumusak dokulara travmalari dnlemek amaciyla sivri kemik duvarlarinin alinmasi
Onerilmektedir. Saglam kemigi ekspoze etmeden serbest kemik sekestrlarinin
alinmasi Onerilmektedir. Patolojik kirilk veya buyuk nekrotik kemik segmentleri

gorulen semptomatik hastalarda segmental ¢gene rezeksiyonlari gerekebilir.

Bazi uzmanlar BiCO teshisi konulmus vakalarda i.v bisfosfonat tedavisini durdurmayi
onermektedirler. Daha 6nce de bahsedildigi gibi bisfosfonat tedavisini durdurmanin
BICO nun tedavisi olacadini bildiren data bulunmamaktadir. Bu durumda
uygulanacak prosedurl hasta bazinda degerlendirmek gerekir. Hastanin bisfosfonat
tedavisini hangi endikasyonla kullandigi dikkatle incelenmelidir. Eger hasta agresif
iskeletsel metastatik hastaliga bagli olarak bisfosfonat kullaniyorsa tedaviye devam
etmelidir fakat iskeletsel hastalik iIlmli seyrediyorsa veya hasta bisfosfonat tedavisini

metastaz gelisimini dnlemek icin goéruyorsa tedaviye ara verilebilir.

BiCO tedavisinde kemikteki turnoveri artiracak paratiroid hormon (PTH) kullaniimasi
tavsiye edilmektedir. Bisfosfonat terapisine ara vererek 6 ay boyunca PTH
kullaniimasi kemikteki turnover oranini gosteren osteokalsin degerinin % 74
artmasini saglar. PTH osteoklastik aktivitede onemli bir degisiklik yaratmasa da

osteonekrozun iyilesmesine katki saglar (106).

Hiperbarik oksijen tedavisi bazi arastirmacilar tarafindan onerilse de bu tedavinin

etkisiz oldugu bildirilmistir (79).

Beslenme zorlugu geken ileri derecedeki BICO vakalari beslenme ihtiyaglarini diyet
takviyeleri ve tuple beslenme gibi oral olmayan beslenme ydntemleriyle

saglayabilirler.

Bisfosfonat konusunun buglne kadar cevap verilemeyen sorularin ¢ézimu igin daha

¢ok calismaya ihtiyag vardir. Osteonekrozlarin bisfosfonatlar disinda diger
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antirezorptif ilaglarla da olusup olusmadigini ve kemik rezorpsiyonun baskilandigi
osteopetrozis gibi diger hastaliklarda ¢cene kemigi osteonekrozu gorulup gorulmedigi
arastirilmalidir. Hastalarda BICO riski yaratan; bisfosfonatla tedavi siiresi, kullanilan
ilag, doz, uygulama sekli, yas, cinsiyet, medikal durum, ve bisfosfonatla birlikte alinan
diger medikasyonlar gibi spesifik faktorler aydinlatiimahdir. Alternatif doz takvimleri
olusturup bisfosfonat dozunu diisiirmenin veya sikligini azaltmanin BiCO gelisimi
azaltip azaltmayacagi ve ilacin yararini dugurip dusurmeyecedi arastiriimalidir.
Fiziksel muayene, semptomlar, goruntiuleme ve diger parametreler géz o6nunde
bulundurularak BICO vakalarina evreleme ve dereceleme sistemi getirmek énemlidir.
Oral hijyenin saglanmasi ve diizenli dental bakimin BICO gelisimini onleyip

onlemeyecedi arasgtiriimalidir.

Birgok arastirmaci ve uluslararasi birlikler BICO gelismis hastalarin tedavileri igin
metodlar énerseler de BICO gériilen hastalar icin en iyi tedavi sekli hala kesin
tanimlanamamigtir ve tanimlanmasi gerekmektedir. Bu tanimlamalari dogru
yapmanin en etkili yollarindan biri de duzgun planlanmis hayvan caligmalari
yapmaktir. Bu ¢aligmalar bisfosfonatlarin biyoyararlanimi, biyodagilimini inceleyebilir.
Diger iskeletsel bolgelere goére maksilla ve mandibula kemiklerindeki kemik
metabolizmasindaki ve turnoverindaki bolgesel degisiklikleri inceleyebilir. Mandibular
ve maksiller kemigin vaskularizasyonundaki bodlgesel degisimler incelenebilir.
Bisfosfonat tedavisi sonrasi diseti-kemik etkilesimleri, farmakokinetik calismalar
yapilabilir. Degisik hayvan modellerinde farkli cerrahi ydntemler kullanarak
bisfosfonat tedavisi sonrasi kemik iyilesmesini degerlendirmek ve kemik turnover’ini

stimule eden ajanlarin bu duruma etkilerini incelemek gerekmektedir.

Gliniimiizda BIiCO vakalarinin biiyiik cogunlugundan zolendronik asit ve pamidronat
sorumlu tutulmaktadir. Osteroporoz tedavisinde ve onkolojik endikasyonlarda oral ve
i.v olarak kullanilabilen ve de kullaniminin zamanla artmasiyla klinik sonuglari yeni
yeni bildirilen potent bisfosfonatlardan olan ibandronik asitin dis ¢ekimi sonrasi ¢ene
kemigine etkilerini inceleyen hayvan cgalismasi bulunmamaktadir. Bu nedenle bu
calisma ile ibandronik asitin dentoalveolar cerrahi sonrasi muhtemel etkileri

konusunda bilgi sahibi olunmasi amag¢lanmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasinda deney hayvani olarak Spraque-Dawley irki, disi siganlar
(ortalama vucut agirhgr 237.72 =+ 19,19 mg n=30) kullanildi. Deney hayvanlari
Bagkent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi, Uretim
Unitesi'nden temin edildi. Bu galisma, Bagkent Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (proje no: D-DA09/06, onay tarihi: 08/01/2010) ve
Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklendi. Deneysel galismalar,
son olarak 2008’ de giincellenen Helsinki Bildirgesi ile Bagkent Universitesi Arastirma
Merkezi Kurallarina ve Baskent Universitesi Deneysel/Klinik Arastirma ilkelerine
uygun olarak gerceklestirildi. Ortama alismalarinin sadlanmasi igin deneysel
calismalardan 10 gin o6nce Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Aragtirma Merkezi, Arastirma Unitesi’ ne nakledilen sicanlar, burada, sicakligi
(25+2°C) ve bagil nemi (%.32+7) sabit tutulan, havalandirilan ve 12 saat aydinlk /
karanlik dongusl uygulanan deney hayvani odalarinda, standart sigcan kafeslerinde
5 erli gruplar halinde barindirildi. Deneysel calismalar, Arastirma Unitesi
Laboratuvarlar’rnda ve Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Deneysel calismalar slresince, deney hayvanlarina yem ve su

kisittamasi uygulanmadi (ad libitum).

Bisfosfonata bagli ¢cene kemigi osteonekrozlarinin % 60’ a yakinin basit dis gekimi
veya diger dentoalveolar cerrahi girisimler sonrasinda olustugu ve bunlarin % 65’ inin
mandibulada gelisti§i g6z Onunde bulundurularak, deney hayvanlarinin sol
mandibular molar diglerinin ¢ekilmesi planlandi. Sigcanlar rasgele olarak, sayica esit

olacak sekilde 3 gruba ayrildi:

1. Grup: ibandronik Asit (0.033 mg/kg, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10)

2. Grup: ibandronik Asit (0.1 mg/kg, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10)

3. Grup: Kontrol Grubu: (distile su, haftada 1 kez, s.c., 6 hafta boyunca, n=10)

Tez calismasinda, siganlara uygulanan ibandronik asit dozlari, ilacin Kklinik

kullanimda uygulanan dozu esas alinarak, terapodtik ve supraterapotik duzeyde
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olacak sekilde belirlendi. ila¢ uygulamalari bittikten sonraki 5. giinde biitiin sicanlarin
sol mandibular molar digleri c¢ekildi, dis c¢ekiminden sonra, alveolar kemik
iyilesmesinin tamamlanmasi igin 8 hafta beklendi. Siganlarda herhangi bir cerrahi
girisimin veya deneysel iglemin yapiimadigl bu 8 haftalik donemin sonunda, siganlar
yuksek doz anestezik madde uygulamasi (ketamin, 150 mg/kg, intraperitonal (i.p.))
ile sakrifiye edilerek, mandibulalari c¢ikartildi. Sicanlardan c¢ikartilan sol
hemimandibulalar yumusak dokulardan temizlendi ve histopatolojik inceleme igin

hazirlandi.

3.1 ibandronik Asit Etken Maddesinin Temini

ibandronik Asit etken maddesi, bu tez calismasinda kullaniimak Uzere, Uretici firma
tarafindan hibe edildi (ibandronik asit monosodyum monohidrat tuzu, Roche
Diagnostics GmbH, Penzberg, Almanya). 1 g serbest aside esdeger 1,125 g
ibandronik asit monosodyum monohidrat tuzundan hazirlanan ibandronik asit, Uretici

firmanin onerileri dogrultusunda enjeksiyonluk ¢ozelti haline getirildi.

3.2 Subkiitan Enjeksiyon icin ibandronik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi:

ibandronik asit, kanser hastalarinda, 2 sikliis seklinde, 3 haftada toplam 6 mg olacak
sekilde kullanilir (65). Buna gore, klinikte kullanilan terapotik dozun yaklasik olarak
0.033 mg/kg/hafta oldugu hesaplanarak, tez galismasinda, siganlara uygulanacak

supraterapétik doz 0.1 mg/kg/hafta olarak belirlendi.

Aktif madde olarak 5.3333 mg ibandronik asit iceren 6 mg ibandronik asit
monosodyum monohidrat tuzu. 100 ml distile suda ¢oézindurilerek, 0.0533 mg/ml
konsantrasyonunda stok ¢ozelti elde edildi (Resim 3.1). Stok ¢dzelti, her biri 10 ml'lik
sterii deney tuplerine bolunerek, Uretici firmanin  6nerisi  dogrultusunda,
enjeksiyonlarin yapilacagi gune kadar buzdolabinda saklandi. Kontrol grubuna
uygulanan steril distile su da benzer sekilde buzdolabinda saklandi. Her hafta,
enjeksiyonlarin yapilacagi gun, stok ¢ozelti ve distile su igeren, birer adet 10 ml'lik tup
buzdolabindan cikartilarak uygun sicakliga ulasincaya kadar oda sicakliginda
bekletildi. Ardindan ilgili gruplarda sirasiyla 0,033 ve 0,1 mg/kg dozlarinda ibandronik

asit cozeltisi, toplam 500 mikrolitre hacimde olacak sekilde steril distile su ile
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tamamlanarak hipodermik enjektdr ile cilt alti yoldan siganlara enjekte edildi.
Enjeksiyon isleminin yaratacagi strese bagl olasi karistirici etkiyi ekarte etmek
amaciyla kontrol grubundaki siganlara da 500 mikrolitre hacminde steril distile su yine

ayni bicimde ve ayni yoldan enjekte edildi (Resim 3.2, 3.3).

Resim 3.1: ibandronik asitin enjeksiyonluk ¢ozeltisinin hazirlanmasi: ibandronik asit

monosodyum monohidrat tuzunun distile suda ¢ozelti haline getirilmesi

Her hafta basinda deney hayvanlarinin vicut agirliklar tartilarak, uygulanacak dozun

standardizasyonu saglandi.

Resim 3.2: ibandronik asit ve distile su enjeksiyonu : belirlenen dozda enjekte
edilecek hacmin hipodermik enjektorlere gcekilmesi
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Resim 3.3: Subkutan enjeksiyon iglemi

3.3 Cerrahi islemler

Cerrahi isleme baslamadan 6nce deneklere premedikasyon amaci ile intramuskuler
8 mg/kg xylazine enjeksiyonu yapildi. Anestezi saglamak amaci ile 50 mg/kg Ketamin

intramuskuler olarak enjekte edildi.

Derin anestezi saglandiktan sonra deney hayvaninin operasyon bdlgesi disarida
kalacak sekilde steril ortllerle kapatildi (Resim 3.4). Dis ¢ekimi yapilacak olan sol
mandibular molar boélgedeki digler kiicik Farabeuf ekartorleri ve kunt uglu periost
ekartorleri yardimiyla ekarte edilerek agiga c¢ikarildi (Resim 3.5). Ucu inceltilmis 90°
acili 6zel pensler ile dis ¢ekimi islemi yapildi (Resim 3.6). Alveolar mukozada
rupturasyon gozlenen deneklere 6.0 Vicryl sutur materyali ile 1 yada 2 adet basit
sutur atildi (Resim 3.7). Diger deneklerin gekim bolgelerine herhangi bir mudahale

yapilmadi (Resim 3.8).
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Resim 3.4: Dis ¢ekimi yapilacak bdlgenin izolasyonu

Resim 3.5: Sol mandibular molar dislerin ekartasyonu
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Resim 3.6: Cekilmis sol mandibular molar digler

Resim 3.7: Cekim bdlgesinin 6.0 Vicryl suturlarla kapatiimasi
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Resim 3.8: Atravmatik dis ¢gekimi sonrasi alveolar mukozanin gérinimu

Hayvanlarin bakimlari ve beslenmeleri Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Merkezi’ nde bakim sorumlular tarafindan veteriner hekim kontrolliinde

saglandi.

Calismada kullanilan deney hayvanlarinin 3 tanesi dentoalveolar cerrahi iglem
sirasinda, 3 tanesi anestezi veriimesinden hemen sonra, 2 tanesi de iglemden
sonraki giinlerde 6ldi. Deney hayvanlarinin sayisi 1. grupta (ibandronik Asit 0.033
mg/kg) 7, 2. grupta (ibandronik Asit 0.1 mg/kg) 8, ve kontrol grubunda 7 olarak
calismaya baslandi. Bu sayilar istatistiksel olarak sinir kabul edilerek ek deney
hayvanina ihtiya¢ duyulmadi. Tum denekler dis gekiminden 60 gin sonra asiri doz
anestezi (150 mg/kg pentotal overdoz ketamin) ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen
deneklerin mandibulalarinin  histopatolojik preparatlarinin hazirlanmasi ve kesit
alinmasi iglemi Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali

Laboratuvari’ nda yapildi.
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3.4 Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra g¢ikartilan hemimandibular kemik dokusu
kesilerek elde edilen doku &rnekleri alindiktan hemen sonra % 10 tamponlanmig
formaldehite alindi. Tespit olan bu dokular daha sonrasinda dekalsifikayon islemi icin
sodium sitrat (% 20) ve formik asit (% 50) igeren solusyona alinmistir. Dekalsifiye
olan dokular calkalandiktan sonra 6rneklenmis ve rutin takip isleminden sonra parafin
bloklara goémulmastir. Parafin  bloklardan hazirlanan 4pu  incelikteki kesitler

Hematoksilen Eozin ve Mason Trichrome boyasi ile boyanmigtir.

Tam kesitler ¢ekim soketlerindeki alanlardaki yeni kemik olugsumlari agisindan
incelenmis ve bu alandaki osteoblastik, osteoklastik aktivite, ylizey epiteli ile gevre
yumusak dokudaki inflamasyon ve vaskuler proliferasyon degerlendirilmigtir. Stromal
iltihabi hicre infiltrasyonu ve vaskuler proliferasyon derecesi 0-2+ arasi skala ile ayri
ayri gradelenmistir. Osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile yuzey epitelindeki

Ulserasyon var veya yok olarak degerlendirilmistir

Stromada izlenen iltihabi hucre infiltrasyonu gradelemesi

(0): ilitihabi hiicre infiltrasyonu mevcut degil.

(1+): Biyopsinin % 30’ undan azini infiltre eden iltihabi hicre infiltrasyonu mevcut
(2+): Biyopsinin % 30’ undan fazlasini infiltre eden iltihabi hicre infiltrasyonu mevcut
Vaskuler Proliferasyonun Gradelemesi

VO0: Belirgin damar proliferasyonu yok

V1: Hafif derecede damar proliferasyonu var

V2: Belirgin damar proliferasyonu mevcut
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3.5 istatistiksel Analiz

Kilo degdiskeninin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin 6n
sartlarinin yerine gelmedigi goérulduginden U¢ grubun s6z konusu degdisken
bakimindan karsilastiriimasi amaciyla Kruskal-Wallis testi, her bir grup iginde farkl
zaman periyodlarindaki kilo degisimlerinin birbirleri ile kargilastiriimasi amaciyla ise
Friedman testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Bonferroni-Dunn testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizinde olabilirik oran testi (Likelihood Ratio)
kullanildi. Sonuclar kategorik degiskenler icin n (%), surekli degiskenler icin ise
ortalama t+ standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. p<0.05 dlzeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 17.0 istatistik
paket programi kullanildi (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0,
SSPS Inc, Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarinin ¢caligmanin basladigi haftadaki kilolari, 6 hafta suren enjeksiyon
boyunca her enjeksiyon islemi dncesindeki kilolari, dis ¢ekimi gunundeki kilolari ve
sakrifikasyon gunundeki kilolari not edildi. Gruplar arasindaki kilo farkhliklari
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.1, Sekil 4.1). Gruplar kendi icinde
incelendiginde 1. grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarinin 3.
haftadaki, 6. haftadaki, dis ¢ekimi gunundeki ve sakrifikasyon gunundeki
agirliklarinda 2. haftadaki agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli dlgude artis
gériildii (p=0,005) (Tablo 4.2, Sekil 4.2). 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) deney
hayvanlarinin sakrifikasyon gunundeki agirliklarinda 2. haftadaki agirliklarina gore
istatistiksel olarak anlamli dlgude artis goruldi (p=0.12), (Tablo 4.2, Sekil 4.3). 3.
grupta (kontrol grubu: distile su) deney hayvanlarinin sakrifikasyon gunundeki
agirliklarinda 1. haftadaki agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli dlgude artis
gorildiu (p=0,18) (Tablo 4.2, Sekil 4.4).

Histopatolojik inceleme sonucunda batin gruplarda dis ¢ekimi yapilan bdlgelerde
yeni kemik olusumu gorilmistiir (Tablo 4.3, Sekil 4.5). 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1
mg/kg), 1. grup (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 3. gruba (kontrol grubu: distile su)
gOre mukozal ulserasyonda istatistiksel olarak anlamli Olgide artis gorulmustur
(p<0,01), (Tablo 4.4, Sekil 4.6). Butun gruplarda osteoblastik ve osteoklastik
aktivitede artis goérulmastir (Tablo 4.5, Tablo 4.6, Sekil 4.7). Sadece 2.grupta
(ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) 3 ornekte osteonekroz goriilirken diger gruplarda
osteonekroz gorilmedi (p<0.05), (Tablo 4.7, Sekil 4.8). 1. gruptaki (ibandronik Asit:
0.033 mg/kg) ve 2. gruptaki (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) vaskiiler proliferasyon ve
inflamasyondaki artis 3. gruba (kontrol grubu: distile su) gore istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p<0,05), (Tablo 4.8, Sekil 4.9).
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Tablo 4.1: Tum gruplardaki siganlarin her bir islem zamanindaki agirliklarinin

ortalamasi + standart sapma degerleri ve ortanca degerleri

Ortalama * Standart Sapma

Ortanca Deger

Kontrol ibandronik Asit: 0.1 mg/kg ibandronik Asit: 0.033 mg/kg p
1.Hafta 229+20.45 245.12+13.32 238+22.39 0,131
(220) (243) (238)
2.Hafta 232.57+22.37 243.62+12.44 231.57+18.98 0,166
(232) (244.5) (235)
3.Hafta 233.71+20.27 250.50+12.39 239.85+16.33 0,099
(229) (252) (243)
4.Hafta 237.28+20.59 246.50+15.31 236.42+16.78 0,409
(234) (246.5) (238)
5.Hafta 240.28+19.26 247.12+13.72 237.28+17.31 0,388
(234) (246) (240)
6.Hafta 244 .28+20.80 251.12+15.58 241.14+19.20 0,623
(240) (251.5) (244)
Dis Cekimi 243.57+16.42 247.12+15.38 243+21.67 0,905
(240) (244) (245)
Sakrifikasyon 245.14+13.72 252.62+14.20 248.14+25.11 0,634

(243)

(252)

(251)

Kruskal Wallis

Deney hayvanlarinin 6 haftalik enjeksiyon suresince, dis ¢ekimi guninde ve
sakrifikasyon gunundeki agirliklari gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlam yaratacak bir fark bulunamamistir.
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Tablo 4.2: Her bir grup iginde farkli zamanlardaki agirliklarin ortalamasi + standart sapma degerleri ve ortanca degerleri

Ortalama * Standart Sapma
Ortanca Deger

1. Hafta 2. Hafta 3.Hafta 4 Hafta 5.Hafta 6. Hafta Dis Cekimi Sakrifikasyon o]
Kontrol 229+20.45 232.57+22.37 233.711£20.27 237.284+20.59 240.28+19.26 244.28+20.80 243.57+16.42 245.14+13.72* <0.05
(220) (232) (229) (234) (234) (240) (240) (243)

ibandronik Asit 245.12+13.32 243.62+12.44 250.50+12.39 246.50+15.31 247.12+13.72 251.12+15.58 247.12+15.38  252.62+14.20* <0.05
(0.1 mg/kg) (243) (244.5) (252) (246.5) (246) (251.5) (244) (252)

ibandronik Asit 238+22.39  231.57+18.98 239.85:16.33** 236.42+16.78 237.28+17.31 241.14£19.20** 243+21.67**  248.14+25.11** <0.01
(0.033 mg/kg) (238) (235) (243) (238) (240) (244) (245) (251)

Friedman / Bonferroni-Dunn (*: p<0.05, **: p<0.01)
*Kontrol grubunda deney hayvanlarinin sakrifikasyon gunuandeki agirliklarinda 1. haftadaki agirliklarina gore istatistiksel olarak
anlaml Ol¢ude artisg goruldu (p<0,05).

* 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) deney hayvanlarinin sakrifikasyon giniindeki agirliklarinda 2. haftadaki agirliklarina gére
istatistiksel olarak anlamli élgtide artis goruldi (p<0,05).

** 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarinin 3. haftadaki, 6. haftadaki, dis gekimi giiniindeki ve sakrifikasyon

gunundeki agirliklarinda 2. haftadaki agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli élgtide artis goruldu (p<0,01).
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Sekil 4.1: Gruplar arasi agirlik degisim grafigi

Deney hayvanlarinin baglangi¢c agirliklarinda ve deney suresince degisen

agirliklarinda gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi.
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Sekil 4.2: 1.gruptaki (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) agirlik degisimi grafigi

1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) deney hayvanlarinin 3. haftadaki,
6. haftadaki,

2. haftadaki agirliklarina goére artigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

dis c¢ekimi

gunundeki ve sakrifikasyon gunundeki
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2. Grup (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg)
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Sekil 4.3: 2.gruptaki (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) agirlik degisimi grafigi

2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) deney hayvanlarinin 2. haftadaki agirliklari ile
sakrifikasyon gunundeki agirliklarinin ortalamasindaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,12).
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Sekil 4.4 : Kontrol grubundaki agirlik degisimi grafigi

Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin agirliklarinda 1. haftada olgilen agirlik
degeri ile sakrifikasyon gununde dlgulen agirlik dederleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunan artig géruldiu (p=0,18).
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Tablo 4.3 : Tum siganlarin dis ¢cekim bolgelerinden alinan doku orneklerinin gekim

bolgelerinde yeni kemik olusumu agisindan histolojik olarak degerlendirilme bulgular

Kontrol ibandronik Asit: 0.033 mg/kg ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
Yeni Kemik Olugsumu
Var 7 (100) 7 (100) 6 (75) 0,110
Yok 0 (0) 0 (100) 2 (25)

Kontrol grubu ve 1.grupta (Ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) dis gcekim bélgelerinde yeni
kemik olusum miktari % 100 olarak gérulirken 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) 8
sicandan 6 sinda (% 75) yeni kemik olusumu goérulmustir (Resim 4.1,4.2). Dis
cekimi  bolgelerinde yeni kemik olusumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,110).

100% vy
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% B Yeni Kemik Olusumu Var
0, .
;g(y/: ] H Yeni Kemik Olusumu Yok
10% -
0% T T 1
1. Grup 2. Grup Kontrol
(ibandronik (ibandronik
Asit:0.033  Asit: 0.1
mg/kg) mg/kg)

Sekil 4.5: Tum gruplardaki deney hayvanlarinin dis ¢ekim bdlgesindeki yeni kemik

olugsumlarinin dagihmi
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Resim 4.1: Kontrol grubunda intakt ylzey epiteli, altta kemik olusumu stromada

vaskuler proliferasyon ve minimal inflamasyon

Resim 4.2: 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) yeni kemik olusumu, etrafindaki

granulasyon dokusu, vaskuler proliferasyon ve inflamasyon
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Tablo 4.4: Tum siganlarin dis ¢ekim bolgelerinden alinan doku orneklerinin mukozal

ulserasyon agisindan histolojik olarak degerlendiriime bulgulari

Kontrol ibandronik Asit: 0.033 mg/kg ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
Mukozal Ulserasyon
Var 0 (0) 2 (28.6) 7(87.5)  <0.001
Yok 7 (100) 5(71.4)) 1(12.5)

Kontrol grubunda higbir denekte mukozal Ulserasyon gorulmezken, 1.grupta
(ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) 2 denekte ve 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) ise
7 denekte mukozal lilserasyon gérilmistir (Resim 4.3, 4.4). 2.grupta (ibandronik
Asit: 0.1 mg/kg) gorilen mukozal ilserasyon kontrol ve 1.gruba (ibandronik Asit:
0.033 mg/kg) gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla bulunmustur
(p<0,01).

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% - B Mukozal Ulserasyon Yok
20,0% -
10,0% -
0,0% T T f

1. Grup 2. Grup Kontrol
(ibandronik  (ibandronik
Asit: 0.033 Asit: 0.1

mg/kg) mg/kg)

® Mukozal Ulserasyon Var

NN NN N N

Sekil 4.6: Deney hayvanlarinin dig gcekim bolgelerinde mukozal Ulserasyon varhiginin

dagihmi
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Resim 4.3: 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) ylzeyde epitelyal llserasyon, altta

kemik gelisimi ve stromada inflamasyon

Resim 4.4: 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) yiizeyde intakt epitelyum altta
kemik gelisimi

48



Tablo 4.5: Tum siganlarin dis ¢ekim bdlgelerinden alinan doku 6rneklerinin

osteoblastik aktivite agisindan histolojik olarak degerlendirilme bulgulari

Kontrol ibandronik Asit: 0.033 mg/kg ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
Osteoblastik Aktivite
Var 6 (85.7) 6 (85.7) 7 (87.5) 0,993
Yok 1(14.3) 1(14.3)) 1(12.5)

Dis ¢cekimi yapilan bolgelerden alinan doku 6rnekleri incelendiginde kontrol grubunda
% 85.7, 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) % 85.7 ve 2.grupta (ibandronik Asit:
0.1 mg/kg) % 87.5 oraninda osteoblastik aktivite ve sirasiyla % 85.7, % 85.7, % 75
oraninda da osteoklastik aktivite gorulmustir. Gruplar arasinda hem osteoblastik
hem de osteoklastik aktivite artisi acgisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunamamisgtir. (Sirasiyla p=0.993, p=0,826).

Tablo 4.6: Tum sicanlarin dig ¢ekim bolgelerinden alinan doku orneklerinin

osteoklastik aktivite agisindan histolojik olarak degerlendiriime bulgulari

Kontrol ibandronik Asit: 0.033 mg/kg ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
Osteoklastik Aktivite
Var 6(85.7) 6 (85.7) 6 (75) 0,826
Yok 1(14.3) 1(14.3) 2 (25)
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90,00% -

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - _
40,00% - B 1. Grup (Ilbandronik Asit: 0.033
30,00% - mg/ke)
20,00% - m 2. Grup (ibandronik Asit: 0.1
10,00% - mg/kg)
0,00% 1
Kontrol

Sekil 4.7: Deney hayvanlarinin dis ¢ekim bolgelerindeki osteblastik ve osteoklastik

aktivitelerin dagilimi

Tablo 4.7: Tim siganlarin dis ¢ekim bolgelerinden alinan doku &rneklerinin

osteonekroz agisindan histolojik olarak degerlendiriime bulgulari

Kontrol Ibandronik Asit: 0.033 mg/kg Ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
Osteonekroz
Var 0 (0) 0 (0) 3 (37.5) 0,031
Yok 7 (100) 7 (100) 5 (62.5)

Kontrol grubu ve 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) hicbir doku érneginde
osteonekroz’a rastlanmazken 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) 8 érnekten 3 (inde
osteonekroz goérilmistir (Resim 4.5, 4.6). 2.grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg)

gorulen %37.5 oranindaki osteonekroz istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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100% -
90% -
80%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% . . -
1. Grup 2. Grup Kontrol
(ibandronik  (ibandronik
Asit: 0.033 Asit: 0.1
mg/kg) mg/kg)

ANNNNNNN

B Osteonekroz Var

B Osteonekroz Yok

Sekil 4.8: Deney hayvanlarinin dis ¢ekim bdlgelerinde Osteonekroz Gorilme

sikhgimnin dagihmi

Resim 4.5: 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) Ulsere epitel ve kemikte

osteonekroz
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Resim 4.6: 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) ylizeyde Ulserasyon, nekrotik
kemik, sekestr parcasi, kemik etrafinda inflamasyon ve vaskiler proliferasyon

Tablo 4.8: Tum siganlarin dis ¢ekim bdlgelerinden alinan doku oOrneklerinin
inflamasyon ve vaskuler proliferasyon dereceleri agisindan histolojik olarak

degerlendiriime bulgulari

Kontrol ibandronik Asit: 0.033 mg/kg ibandronik Asit: 0.1 mg/kg p

n(%) n(%) n(%)
inflamasyon
>%30 2 (28.6) 6 (85.7) 7 (87.5) 0,025
<%30 5(71.4 1(14.3)) 1(12.5)

Vaskiiler Proliferasyon
Hafif 5(71.4) 2 (28.6) 1(12.5) 0,048
Belirgin 2 (28.6) 5(71.4) 7 (87.5)
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Sekil 4.9: Deney hayvanlarinin dis ¢ekim bdlgelerinde inflamasyon ve vaskuler

proliferasyon dizeylerinin dagilimi

Kontrol grubunda biyopsinin % 30’undan azini infiltre eden iltihabi hicre infiltrasyonu
(<%30) 5 dornekte gorulurken; biyopsinin % 30’undan fazlasini infiltre eden iltihabi
hiicre infiltrasyonu (>% 30) 2 &rnekte gorilmustir. 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1
mg/kg) inflamasyon 7 érnekte >% 30 ken 1. grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) 6

ornekte >% 30 olarak bulunmustur (Resim 4.7 ).

Resim 4.7: 1. grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) yiizeyel ilserasyon, vaskiiler

proliferasyon, mikst inflamasyon ve kemik geligimi
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1. grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg)
inflamasyon kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli dlgude fazla
bulunmustur  (p<0.05). Doku o&rnekleri vaskiler proliferasyon agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunda belirgin proliferasyon 6rneklerin 2 tanesinde
(% 28.6) gorllirken 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) % 87.5'inde 1. grupta
(ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) ise % 71.4’Unde gérilmistir (Resim 4.8 ve 4.9).
1. gruptaki (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve 2. gruptaki (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg)
vaskuler proliferasyon orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dlgide

fazla bulunmustur (p<0.05).

"G

e

Resim 4.8: 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) yiizeyde epitel tamamen kalmis,

ekslda mevcut altta yeni kemik olusumu, stromada yogun inflamasyon
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Resim 4.9: 1.grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) yiizeyde (ilserasyon, yeni kemik

gelisimi, kemik etrafinda vaskuler proliferasyon, inflamatuar hicreler
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5. TARTISMA

Bisfosfonatlarla iligkili ¢ene kemigi osteonekrozunun patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Fizyolojik kemik remodelinginin ve anjiyogenezisinin potent
bisfosfonatlarla inhibisyonu sonucu kemigin rejeneratif kapasitesinin bozulmasi ile
osteonekroz olustugu dusunudlmektedir. Bisfosfonatlarla iliskili c¢cene kemigi
osteonekrozu gorulen vakalarda bisfosfonat tedavisine eslik eden kanser tedavileri,
dénceden mevcut olan dental hastaliklar, lokal travma ve enfeksiyonlar da BiCO
olusmasindaki etyolojik faktorler arasinda gosteriimektedir. Peridontal ve periapikal
hastaliklar, toruslar gibi anatomik varyasyonlar, dis ¢ekimi, dento-alveolar cerrahi
islemler, protez kullanimi ve kullanilan bisfosfonatin tipi ve antirezorpsiyon
potansiyeli, ilaca maruz kalma suresi, ilacin verilis yolu ve absorpsiyon ve
biyoyararlanimi lokal risk faktorleri olarak degerlendiriimektedir (80, 81, 82). Ayrica
sigara kullanimi gibi lokal faktorler ve periferal vaskuiler hastaliklar, diabet gibi

sistemik hastaliklarin da osteonekroz olusumunda etkisi olabilecegi digunulmektedir.

En onemli etkenlerden biri ilacin tipi, verilis sekli ve verilis sUresidir. Bugune kadar
gériilen BICO vakalarinin birgogu onkolojik endikasyonlarda kullanilan intravenéz
nitrojen igeren bisfosfonatlardan zolendronik asit ve pamidronatin kullanimina bagh
olusmaktadir (78, 85). Daha az sayida vaka raporlari ise 6zellikle alendronat gibi
yaygin kullanimi olan oral bisfosfonatlarin post-menopozal osteoporoz tedavisinde
kullanimiyla bildirilmistir (79, 84). Alendronatla ilgili bildirilmis bircok vaka raporu
bulunmasina ragmen daha potent bir bisfosfonat olan ve onkolojik
endikasyonlardada kullanilan ibandronik asitle ilgili literatirde sadece 3 adet vaka
raporu bulunmaktadir. Bu durumun ilacin givenirliliginin daha fazla olmasindan mi
yoksa klinik kullaniminin yeni yeni yayginlagsmasi sonucu ilagla ilgili sonuglarin
heniz tam olarak bildirilememis olmasindan mi kaynaklandiginin arastiriimasi

gerekmektedir.

ibandronik asit metastatik olan veya olmayan tiimérle iligkili hiperkalsemi tedavisinde,
meme kanseri hastalarinda ve kemik metastazlarinda; patolojik kiriklar, radyoterapi
veya cerrahi gerektiren kemik komplikasyonlari gibi iskeletsel olaylarin dnlenmesi i¢in
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) disindaki 40’ in Gzerindeki Ulkede kullanilan yeni ve
potent nitrojen igerikli bisfosfonattir (55, 56, 107). Onkolojik endikasyonlar diginda
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ilacin oral ve i.v formulasyonlari post-menapozal osteoporoz tedavisinde ABD’de

dahil olmak Uzere dinya ¢apinda yaygin olarak kullaniimaktadir (54, 108).

ibandronik asitin glivenilirlik ve etkinligini rapor eden klinik calismalarin sayisi son
dénem de artmaktadir. ibandronik asitin kemik rezorpsiyonunu énleme kapasitesi
zolendronik asite yakin bulunmustur (109). Meme kanserinde ve metastatik kemik
hastaliginda i.v ibandronik asit infuzyonunun iskeletsel komplikasyonlari azalttigi
bildiriimistir (107). ilacin renal giivenliginin plaseboyla karsilastirilabilir oldugu ve
uzun slren tedavilerde de renal guvenligin korundugu gosterilmistir (110).
ibandronatin 65 yas Ustii bireylerde yapilan bir baska calismada renal givenligi
bozmadigi (111), bozulmus renal fonksiyonu olan veya olmayan multiple myeloma,
metastatik kemik hastaliklari ve osteoporoz hastalarinda renal fonksiyonlari korudugu
gosterilmistir (111,112). Diger butin bisfosfonat tiplerinden farkh olarak ibandronik
asitin gastrointestinal toksisite profilinin plaseboya benzer oldugu bildirilmistir (113).
ingiltere de hormonal tedavi géren meme kanseri hastalarinda oral ibandronat, i.v
zolendronik asit ve i.v pamidronat’in fiyat-efektifliginin incelendigi bir ¢alismada oral
ibandronatin meme kanserinde kemik metastazlarinin tedavisinde ve iskeletsel
olaylarin ve kemik agrisinin kontrolunde i.v infUzyonlara gore fiyat-efektifligi fazla
bulunmustur (60). ibandronik asitin énemli bir etkinlik ve glivenirlik profiline sahip
oldugunu bildiren guncel cgalismalar sayesinde ilacin Avrupa ve dunyanin diger
bolgelerinde kullanimi artmaktadir. ilacin oral ve i.v formulasyonlarinin post-
menapozal osteoporoz tedavisindeki kullaniminin yani sira onkolojik endikasyonlarda

kullanimi da ginumuzde giderek yayginlasmaktadir.

ibandronik asitin glivenilirik ve etkinligini inceleyen calismalar ilacin osteklast
inhibisyonundaki etkisi, renal guvenirliligi ve gastrointestinal toksisitesi gibi kriterler
tizerinde yogunlasmistir. ibandronik asitin cene kemigine etkilerini rapor eden cok az
sayida literatlr mevcutken bu etkileri inceleyen hayvan ¢alismasi bulunmamaktadir.
Bu nedenle bu galismada ibandronik asitin farkli dozlarinin dis g¢ekimi sonrasi

alveolar kemik Uzerine etkilerinin incelenmesi amacglanmigtir.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) nin 2007 yilindaki g¢aligmasinda
Research on Adverse Drug Events and Reports (RADAR) grubu Food and Drug
Administration (FDA)Ya 2005 yilina kadar rapor edilmis oral ibandronat kullanimina

bagll 6 adet BICO vakas! bildirmistir (114). Malden ve ark. yayinladigi alendronat,
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risedronat ve ibandronatin oral kullanimina bagl olarak gériilen BiCO’nu bildiren 3
adet vaka raporunda; 66 yasinda kadin hastanin 13 yil once teshisi konulmus primer
lezyonla iliskili meme kanseri malignansisinde ibandronik asit kullanimina
baslanmasini takiben 1. ayda sag mandibular molar disi ¢ekilmis ve sonrasinda BiCO
g6riilmistir. Bu vakadaki ibandronik asitin sadece 1 ay kullanimi sonucu BiCO
gorulmesi ilacin potentligine isaret ettigi bildirilmistir (115). 2008 yilinda Migliorati ve
ark. tarafindan yayinlanan vaka raporunda 2005 yilinda meme kanserine bagh
iskeletsel yayilim sebebiyle baglangi¢ olarak tek seferde 6 mg ibandronat sodyum
(Bondronat) inflizyonu yapilan hastanin tedavisi 2007 yilinda BiCO teshisi konulana
kadar 50 mg’lik oral tabletlerle ve diger kemoteropatik ajanlarla devam etmistir (116).
ibandronat kullanimi sonrasi bu galigmalarda gériilen bisfosfonatla iligkili gene kemigi
osteonekrozlarinin benzeri siganlar Uzerinde yaptigimiz deneysel calismada da

gOrulmustar.

Bisfosfonatla iligkili ¢ene kemigi osteonekrozunun olugsmasinda yumusak doku
toksisitesinin etkili oldugu bu toksisitenin olusmasinda da bisfosfonatlarin yumusak
dokuda direkt toksisite yaratabilecek konsantrasyonlarda alveolar kemikte
depolandigdi varsayimi yapilmigtir. Bisfosfonatlarin kemige dagiliminin  kemik
turnover’'inin miktariyla dogrudan iligkili oldugunu ve alveolar turnover’in daha fazla
olmasi dolayisiyla bisfosfonatlarin alveolar kemikte diger kemiklere oranla 100 kat
fazla depolanip yumusak doku toksisitesi olusturdugu gorisini ortaya atiimistir
(117). Fakat Bauss ve ark. tarafindan sigcanlarin mandibula, femur ve lumbar
vertebrasindaki ibandronat dagilimini tekrar eden ilag uygulamalari sonrasi
karsilastirmak icin planlanan g¢alismada siganlara gunlik 0.003-0.3 mg/kg/gin 9 gun
boyunca s.c. ilag enjeksiyonu yapilmistir. Son enjeksiyondan 5 guin sonra hayvanlar
sakrifiye edilerek sag mandibula, sag femur ve lumbar vertebralari (L-3, L-5)
cikartiimigtir. ibandronat konsantrasyonlari doza badimli olarak bitiin kemiklerde
benzer konsantrasyonlar da artis gdstermistir (118). Bu c¢alismada kullanilan en
yuksek kimulatif ibandronat dozu 2.7 mg/kg’dir. Total vicut agirligi 65 kg olan bir
kadin g6z onune alindiginda postmenapozal osteoporozda esdeger total sistemik
uygunlugu 175.5 mg eder. Bu miktarda postmenapozal dstrojen eksikliginde onerilen
i.v tedavi prosedurl géze alindiginda 3 ayda bir 3 mg i.v tedavide 15 yil boyunca
total ibandronata maruz kalmayi gerektirir. Metastatik kemik hastaliklarinda benzer

bir hesaplama yapildiginda (6 mg/kg her 4 hafta boyunca) 2.5 yil boyunca
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ibandronata maruz kalmaya esdegerdir (118). Benzer bir hesaplamayi bu ¢alismada
yaparsak 1.grup (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) yaklasik olarak 2.5 yillik osteoporoz
tedavisinde kullanilan kiimiilatif doza maruz kalirken 2.grup (ibandronik Asit: 0.1

mg/kg) 6 aylik onkolojik tedavilerde kullanilan kimdulatif doza maruz kalmis denilebilir.

Bisfosfonatla iligkili gene kemigi osteonekrozunu arastiran ¢ok az sayida hayvan
¢alismasi bulunmaktadir. Allen ve Burr 3 yil boyunca gunlik oral alendronatla tedavi
edilen Beagle kdpeklerinde mandibula nekrozunu degerlendiren bir ¢alisma rapor
etmislerdir. Saline veya alendronati gunlik oral doz seklinde 1 veya 3 yil sure ile
Beagle cinsi kopeklere uygulamiglar ve higbir hayvanda oral kemik ekspoze
olmamigtir. Histopatolojik incelemede ise diusuk doz alendronatla tedavi edilen
hayvanlarin % 25’ inin mandibulalarinda nekroze matriks bdlgeleri gdzlenirken
yuksek dozlarda bu oran 1 yilda % 17, 3 yilda % 33 olarak gézlemlenmistir. Allen ve
Burr bu durumun BICO gelisiminde erken evreyi olusturabilecegini ve kemigin
fizyolojik streslerinin de eklenmesiyle ileri donemde ekspoze olabilecegi hipotezini
olusturmuslardir ve iskeletsel mikrohasarin kemik turnoverinin baskilanmasi sonucu
1 yilda olustugunu ve daha uzun tedavi suresi ile ilerlemedigini vurgulamiglardir
(119). Bu calisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki en énemli farklardan biri kullanilan
deney hayvaninin gesididir. Beagle kdpeklerinde normal iyilesme igin gereken sure
insanlarda gereken sureyle neredeyse esitken bizim c¢alismamizda kullanilan
Spraque-Dawley sicanlarinda ¢ok daha kisadir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢calismaya
paralel olarak 2. grubun (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) % 35 inde osteonekroz
goriliirken 1. grupta (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) ve kontrol grubunda higbir deney

hayvaninda osteonekroz gorilmemistir.

Ayni aragtiricilar 3 yila kadar siren bisfosfonat tedavisinin kemik osteonekrozu ve
osteosit Olumu Uzerine mandibuladaki etkisini incelemek igcin bir kdpek modeli
olusturmusglardir. Bu calismada da saglikh bir kopekte kisa donem yuksek doz
zolendronik asit tedavisinin osteosit olumine ve alveolar kemik nekrozuna yol

acabilecegi gosterilmistir (120).

Senel ve ark.’” larinin pamidronat ve zolendronatin mandibula Uzerindeki etkilerini
histopatolojik olarak incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismada 60 adet disi Spraque-
Dawley deney sicani 6 gruba ayrilarak ilk 3 gruba 6 hafta boyunca sirasiyla saline,

pamidronat ve zolendronat enjeksiyonu diger 3 gruba da 8 hafta boyunca sirasiyla
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saline, pamidronat ve zolendronat enjeksiyonu yapilarak ila¢ tedavisi bitiminden
sonraki 2. gunde batin hayvanlar sakrifiye edilmis ve histopatolojik olarak
incelenmigtir. Histopatolojik degerlendirme sonucu zolendronat ve pamidronat ile 8
hafta boyunca tedavi edilen siganlarda posterior mandibulayla sinirli inflamasyon
gorulurken; zolendronat ile 8 hafta boyunca tedavi edilen 1 siganda yumusak doku
nekrozu goérulmustir (121). Zolendronat ile 8 hafta tedavi edilen grupta 4 deney
hayvaninda (% 40) bos osteosit lakunleri ile epitele kadar uzayan mikst inflamatuvar
hicre infiltrasyonu gorilmus ve bunlarin 2 tanesi (% 20) osteonekroz kriterlerine
uygun bulunmustur (121). Senel ve ark. dental faktorlerin 6zellikle dis ¢ekiminin
enfeksiyon ve BICO iizerindeki etkilerinin hayvan model calismalari ile incelenmesi
gerektigini savunmaktadir (121). Bizim ¢alismamizda bu galismadan farkli olarak
potent bisfosfonatlardan ibandronik asit kullaniimig, kullanilan ilagc etken madde
olarak temin edilmis, farkli dozlarda uygulanmisg, ilacin alveolar kemik Uzerine etkisi
dis ¢ekimi sonrasi degerlendirilmis ve uygulama suresi 6 hafta ile sinirli tutulup daha
uzun uygulama suresi ile karsilagtiriimamistir. Bizim ¢alismamizda da bu caligmaya
benzer olarak inflamasyon supraterapotik dozda (0.1mg/kg) ibandronik asit
uygulanan grupta deneklerin 7 tanesinde (% 87.5) ve toropatik dozda (0,033 mg/kg)
ibandronik asit uygulanan grupta deneklerin 6 tanesinde (% 85.7) gorulirken kontrol
grubunda 2 denekte (% 28.6) inflamasyon gorualmastir. 1. ve 2. gruptaki inflamasyon
artigi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, 1. ve 2. gruptaki
inflamasyon artisindan ibandronik asit sorumlu tutulabilir. Senel ve ark. ¢alismasina
benzer olarak 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) inflamasyon artisi gériilen 7

siganin (% 87.5) 3 tanesinde (% 35) osteonekroz gorulmuagtir.

Sonis ve ark.” nin dis ¢ekimi déncesi zolendronik asit ve deksametazon ile tedavi
edilen siganlarda BICO benzeri bulgular gézlemledikleri galismalarinda histopatolojik
inceleme sonucu zolendronik asit ve deksametazon’un birlikte kullanildidi gruptaki
¢ogu sicanda gecikmis epitelyal iyilesme, ekspoze kemik ve Ulserasyon gibi bulgular
gozlemlenirken, kontrol grubunda zolendronik asitin tek bagina kullanildigi veya
deksametazonun tek basina kullanildi§i gruplarda BICO benzeri histopatolojik
bulgular g6zlemlenmemistir. Bu galismada zolendronik asit ve deksametzonun bir
arada kullaniimasi ile multiple myelomadaki tedavi prosedirinin taklit edilmesi
amaglanmistir (122). Bu c¢alismada bildirilen mandibular molar dislerin ¢ekiminde

karsilasilan zorluklar bizim galismamizda da gozlemlenmistir. Ayrica ¢alismacilarin
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gruplarin sayisinin azliginin istatistiksel analiz gicunu azalttigini vurgulamasi bizim
calismamizda da benzer bir eksiklik olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
Sonis ve ark.” nin galigmasinda oldugu gibi onkolojik endikasyonlarda kulanilan
dozlarin benzeri siganlar Gzerinde kullaniimistir ve 0,1mg/kg ibandronik asitle 6 hafta
boyunca tedavi edilen sigcanlarin (2.Grup) % 35’ inde osteonekroz ve kontrol grubu

disindaki 2 grupta da inflamasyonda artis gértlmustdr.

Eberhardt ve ark. tarafindan vyapilan bir calismada ibandronatin onkolojik
endikasyonlarda kullanilan dozlarinin hayvan femurunda hidroksiapatit kapli
implantlarda osteointegrasyonu hizlandirdigi, fakat diger dozlarla boyle bir etkinin
g6riilmedigi bulunmustur (123). ibandronik asitin femurda meydana getirdigi etki
bizim calismamizdaki etkinin tam tersi ise de zaten genel olarak bisfosfonatlarin ¢ene
kemigi disindaki kemiklerde inflamasyon ve nekroz olusturduguna dair yeterli klinik

kanit bulunmamaktadir.

Migliorati ve ark. BICO’ndaki artan riskin genetik polimorfizm ile iligkili olabilecegini ve
genetik farkhiliklarin bireylerin bisfosfonata cevabini degistirebilecedi hipotezini 6ne

surmuslerdir (81).

Lehrer ve ark.” da matriks metalloproteinaz-2 aday geninin bu etkilerden sorumiu
olabilecedi hipotezini éne strmuslerdir (124). Fakat genetik varyasyonlarin BiCO
gelisimini etkileyip etkilemediginin tanimlanabilmesi igcin bircok calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Bisfosfonatla iligkili ¢ene kemigi osteonekrozunun varhdinin saptanmasinda
inflamasyonun gorulmesi baglangic asamasi olarak kabul edilebilir. Bizim
calismamizda 1. ve 2. gruptaki toplam 15 deney hayvaninin 13’Unde inflamasyon
gorulmastir. Kontrol grubunda ise 2 deney hayvaninda (% 28.6) inflamasyon
g6zlemlenmistir. Kontrol grubunda inflamasyon goérulmesi dis ¢ekimi igleminin tek
basina da inflamasyona sebep olabilecegini disindiirmektedir. ibandronik asit ile
tedavi edilen siganlardaki inflamasyonun kontrol grubundakilere goére istatistiksel
olarak daha fazla olmasi ise ibandronik asitin etkisi olarak yorumlanabilir. 1. grupta 7
deney hayvaninin 6’ sinda (% 85.7) 2. grupta ise 8 deney hayvaninin 7’ sinde (%
87.5) inflamasyon gozlemlenmistir. inflamasyon artisi ylzdelerinin iki grupta da
birbirine ¢ok yakin olmasi ibandronik asitin terapétik dozunun da dis ¢ekimi sonrasi

inflamasyon gelismesi icin yeterli olabilecedini gostermektedir.
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Literatirlerde son yillarda gbéze c¢arpan ibandronik asit kullanimi sonrasi ¢ene
kemiginde osteonekrozun gorulmesi bizim c¢alisma sonuglarimizla ortismektedir
(115, 116). Bu nedenle potent bir bisfosfonat olan ibandronik asitin endike olmasi
durumunda klinisyenler risk-fayda analizini yapip degerlendirmelidir. Diger
bisfosfonatlarin  kullanimiyla yaygin olarak gérilen BICO komplikasyonunun
ibandronik asit kullanimi sonrasi da gelisebilecegi dikkate alinmalidir. Eger hastaya
bu ila¢ regete edilecekse, islem oncesinde genel bir dental muayene yapilip risk
faktorlerinin ilagla tedaviye baglamadan once elimine edilmesi ve ilagla tedavinin

devam ettigi sirede de rutin dental kontrollerin yapilmasi hastalara tavsiye edilebilir.

Bu calisma ibandronik asit kullanimi sonrasi BICO gelisebilecegini gdstermektedir.
ibandronik asitin diger potent nitrojen iceren bisfosfonatlardan olan; alendronat,
zolendronik asit, pamidronat ile karsilastirildigi, bu ilaglar arasindaki inflamasyon ve

osteonekroz gelistirme riskini inceleyebilecek ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

BICO gelisiminde kemik turnover'inin potent bisfosfonatlarla bozulmasinin yani sira
ilaglarin yumusak dokuda yarattigi toksisite ve yumusak dokuda baslayan mikro
acikliklardan enfeksiyonun yayilmasi da muhtemel BICO sebebi olarak
degerlendiriimektedir (85, 90).

Bizim gcalismamizda da tim siganlarin dis ¢ekim bdlgelerinden alinan doku ornekleri
mukozal Ulserasyon agisindan histolojik olarak degerlendirildiginde kontrol grubunda
higbir denekte mukozal ilserasyon gériilmezken; 1. grupta (ibandronik Asit: 0.033
mg/kg) 2 denekte (% 28.6) ve 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) ise 7 denekte
(% 87.5) mukozal Ulserasyon gérilmustir. 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg)
gériilen mukozal Ulserasyon kontrol ve 1. gruba (ibandronik Asit: 0.033 mg/kg) gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla bulunmustur. Yumusak dokudaki
Ulserasyonun belirgin sekilde ylksek oldugu 2. grupta mukozal Ulserasyon gorulen
deney hayvanlarinin % 35 inde osteonekroz da gorulmagstir. Mukozal
Ulserasyonlarin ilag alan gruplarda doza bagimli olarak artis gostermesi ve kontrol
grubunda gérilmemesi bu calismanin en énemli bulgularindan biridir. BiCO
gelisimindeki baglangi¢c basamaginin kemigin rejenerasyonundaki bozulmadan mi
yoksa yumusak dokudaki toksisiteden mi kaynaklandigi ya da her iki etkenin de bir

arada bulunmasi ile mi olustugu aragtiriimahdir.

62



6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda farkli dozlardaki ibandronik asitin dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemik

iyilesmesi Uzerine etkileri incelenmistir. Bu amagla dis ¢cekimi yapilan sol mandibular

molar bolge histopatolojik olarak incelenmis ve buna gore;

1.

ibandronik asitin supraterapétik dozu (0,1 mg/kg) ve terapotik dozu (0,033
mg/kg) ile tedavi edilen 1. ve 2. gruptaki siganlarda dis ¢ekimi sonrasi gorulen
inflamasyon distile su (kontrol grubu) ile tedavi edilen sigcanlara gore

istatistiksel olarak anlamli 6lgide artmistir (p=0,025).

ibandronik asit uygulamasi 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) cene
kemiklerini érten yumusak dokularda % 87.5 oraninda, 1.grupta (ibandronik
Asit: 0.033 mg/kg) % 28.6 oraninda yuzeyel Ulserasyona sebep olurken
kontrol grubunda hicbir denekte ylzeyel Ulserasyon gorulmemistir. 2. grupta;
kontrol grubu ve 1. gruba gére artmis olan mukozal Ulserasyon istatistiksel

olarak anlamh bulunmustur (p<0,001).

Yanlizca 2. grupta (ibandronik Asit: 0.1 mg/kg) 3 deney hayvaninda (% 37.5)

goriulen osteonekroz istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,031).

. Osteoblastik ve osteoklastik aktivitede her 3 grupta da artis gorulmuagtur.

Gruplar arasi artis oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,893, p=0,926).

Bu sonuglar nitrojen iceren potent bir bisfosfonat olan ibandronik asitin de diger

potent bisfosfonatlar gibi dis ¢ekimi sonrasi ¢gene kemiginde osteonekroz olusturma

potansiyeli olabilecegini, yumusak dokulardaki etkilerinin de en az kemikteki etkileri

kadar belirgin olabilecegini ortaya koymustur.

ibandronik asit ile tedavi edilmesi planlanan hastalarin tedaviye baglamadan dnce dig

hekimine yonlendirilmeleri; gerekli tedavilerinin ila¢ bagslamadan 6nce yapilmasi ve

tedavinin devam ettigi sure boyunca da rutin dental kontrollerin yapilmasi gereklidir.
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