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OZET

Tuncer I. Yeni Dogan Sicanlara Pamidronat Uygulanmasmmn Dis Siirmesi ve
Mandibula Gelisimi Uzerine Etkilerinin Incelenmesi. Yeditepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Agi1z Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali Doktora Tezi, Istanbul 2010. Bifosfonatlarin cocuklarda, yetiskinlerde
oldugu gibi kemik hastaliklarmin tedavisinde basariyla kullanildig:
bildirilmektedir. Cocuklarda ilk olarak osteogenezis imperfektada kullanilmaya
baslanmis olan bifosfonatlar; Paget hastalig1, tedaviye direncli hiperkalsemiler
ve idiyopatik veya ilaglara baglh osteoporoz tedavilerinde kullanim alani
bulmustur. Bifosfonatlar gitintimiizde osteogenezis imperfekta ve Paget
hastaliginin tedavisinde alternatifsiz ajanlardir; ancak, bifosfanatlarin kemikte
depolanmalar1 ve wuzun yillar viicutta kalmalar1 cocuklarda kullanimini
sinirlamaktadir. Bu ilaglarin biiylime, gelisim ve dis stirmesi tizerine etkilerini
inceleyen calisma ¢ok azdir. Bu calisma 40 adet yeni dogan Spraque-Dawley
sican tlizerinde (25 erkek, 15 disi) gergeklestirildi. Calismada kullanilan sicanlar
14. glin pamidronat grubu, 30. giin pamidronat grubu, 14. giin kontrol grubu ve
30. giin kontrol grubu olmak {izere 4 gruba ayrildi. Pamidronat grubundaki
sicanlara her giin 1,25 pg/g pamidronat disodyum ( Aredia®, Novartis, New
Jersey, ABD) dorsal boyun kismindan subkutan olarak enjekte edilirken,
kontrol grubuna hicbir uygulama yapilmadi. Sicanlarin dogumdan sonra
sakrifikasyon gtinlerine gore 3. giin, 14. giin ve 30. gilinlerde agirhiklar:
kaydedildi. Sicanlarin mandibulalar1 disseke edilerek mandibular kesici ve
molar dislerin stirme dereceleri makroskobik olarak degerlendirildi. Daha sonra
mandibulalar sag ve sol olmak tizere simfiz bolgesinden ikiye ayrilds, sol tarafta
ti¢ boyutlu bilgisayarli tomografi (3-D CT) ile belirlenen referans noktalar:
kullanilarak mandibulanin vertikal ve horizontal gelisimi degerlendirildi. Sag
yarmm ceneler ise 1sik mikroskobunda histolojik ve histomorfometrik olarak

incelendi. Bu calismada pamidronat uygulamasinin yeni dogan sicanlarda



vicut agirligr artisim1 yavaslattigi, mandibular gelisimi azalttigi, alveolar
kemikte osteoklast sayisini azalttii, dis stirmesini geciktirdigi, dislerde hem
morfolojik hem de yapisal dejenerasyona sebep oldugu goriildii. Sonug olarak
btiytime ve gelisim doneminde pamidronat uygulamasmin dis ve c¢ene

gelisimini olumsuz etkiledigi ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Pamidronat, bifosfonat, dis stirmesi, mandibula gelisimi



ABSTRACT

Tuncer I., Evaluation of Effects of Pamidronate Administration on Tooth
Eruption and Mandibular Development in New Born Rats. Yeditepe
University Health Sciences Institute PhD Thesis in Oral Surgery, Istanbul,
2010. It is stated that bisphosphonates are successfully used in the treatment of
bone diseases in children as well as in adults. Bisphosphonates firstly used in
osteogenesis imperfecta, are being commonly used in Paget’s disease, resistant
hypercalsemia, idiopathic or drug induced osteoporosis. Bisphosphonates are
today unprecedented drugs for the treatment of osteogenesis imperfecta and
Paget’s disease, but long-term deposition in bones and retention in the body
restrict their use in children. There is not much study about the effect on
growth, development and tooth eruption. This study was conducted on 40 new
born Spraque Dawley rats (25 males, 15 females). Rats were separated into four
groups as; 14" day pamidronate group, 30th day pamidronate group, 14t day
control group, 30t day control group. Rats in the pamidronate group were
daily injected with 1.25 mg/g pamidronate disodium (Aredia®, Novartis, New
Jersey, USA) from dorsal neck region subcutaneously. Nothing was
administered in the control group. All the rats were weighed on 3t, 14th and /or
30t day from birth according to their scarification day. Eruption levels of
incisor and molar teeth were assessed macroscopically then the mandibles were
separated from symphysis region into right and left hemimandibles.
Mandibular development was assessed using three dimensional volumetric
tomography (3-D CT) in left hemimandibles. Reference points were used to
measure vertical and horizontal development of the mandible. Right
hemimandibles were processed for histological and histomorphometric
examination under light microscope. As a result, loss in the body weight
increase, retardation in mandibular development, decrease in number of

osteoclasts, delay in tooth eruption, degeneration in both tooth morphology and

Vi



structure were observed. We can conclude that, pamidronate administration
during growth and developmental stage may adversely effect tooth eruption

and mandibular development.

Keywords: Pamidronate, biphosphonate, tooth eruption, mandibular

development
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1.GIRIS ve AMAC

Bifosfonatlar osteoporoz, bazi metabolik kemik hastaliklari, Paget
hastalig1 ve multiple myeloma ile meme, akciger, prostat kanserleri gibi cesitli
tumorlere ait kemik metastazlariin bulundugu olgularda siklikla
kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi dogrudan kemik yikimini
saglayan osteoklastlarin inhibisyonuna dayanir. Bifosfonat kullanan hastalarda
ozellikle cene kemiginde spontan veya travmaya baglh olarak osteonekroz

alanlar1 gelisebilmektedir.

Cocuklarda ilk olarak osteogenezis imperfekta tedavisinde
kullanilmaya baslanan bifosfonatlar, daha sonralar1 Paget hastaligi, tedaviye
direngli hiperkalsemiler ve idiyopatik veya ilaclara bagli osteoporoz
tedavilerinde kullanilmaya baslanmistir. Bifosfonatlar kemik ytizeyine absorbe
olduktan sonra, osteoklastlar tarafindan alinmakta; nitrojen icermeyen
bifosfonatlar apoptozize neden olmakta, nitrojen igerenler ise mevalonat yolu
tizerinde etki gostermektedir. Giintimtizde bifosfonatlarin osteogenezis
imperfekta, Paget hastaligt ve agir hiperkalsemilerin ilk tedavisinde
alternatifsiz ajanlar olmalarina ragmen, kemikte depolanmalar1 ve uzun yillar
viicutta kalmalar1 nedeniyle cocuklarda kullanimi uzun doénem gtivenligi
kanitlanincaya kadar, ileride fraktiire neden olabilecek orta-agir diizeyde
osteogenesis imperfekta ve tedaviye yanit alinamayan agir osteoporoz olgulari

ile sinirlt tutulmaktadar.

Dis stirmesi, dislerin gelismeye basladig1 kemik igindeki yuvadan
oral kavitedeki son konumuna gelene kadar devam eden gelisimsel bir stirectir.
Dis siirmesi bes evreden olusur: siirme oOncesi hareket, kemik ici siirme,
mukozal penetrasyon, pre-okluzal siirme ve post-okluzal stirme. Kemik ici
evrede gelisen disin siirebilmesi icin alveolar kemikte rezorpsiyon olmasi

gerekmektedir. Bu evrede kuron tamamen olustuktan sonra i¢ ve dis mine



epiteli apikal yonde epitelyal diyaframi ve Hertwig epitel kinim1 olusturmak
icin ¢ogalmaya baslar. Osteoklastlar disi saran kemik boslugunun okluzal
kisminda stirme yolu olusturmak icin gubernakular kanal altinda c¢ogalirken,
kemik boslugunun bazal ytizeyinde diizensiz kemik yapim ve yikim alanlar

gozlenmektedir.

Dis stirmesi; bir sert dokunun (dis) icinde gomdiilii oldugu bir baska
sert dokudan (alveolar kemik) oral kaviteye dogru hareketidir. Bu olaymn

gerceklesmesi igin osteoklast aktivitesi ve kemik rezorpsiyonu gereklidir.

Cocukluk doneminde kullanilmasina ragmen, bifosfonatlarin
biiytime, gelisim ve dis stirmesi {izerine etkilerini inceleyen ¢alisma ¢ok azdir.
Bu calismanmn amaci, yeni dogan sicanlarda bir bifosfonat olan pamidronat
uygulamasmin dis stirmesi ve mandibula gelisimi tizerine etkilerinin
incelenmesidir. Cikan sonuglarin 1s1§inda  pamidronatin  ¢ocuklarda
kullanomimin dis ve c¢ene gelisimi tizerine etkilerinin aydinlatilmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MANDIBULANIN BUYUME VE GELISIMI

Mandibula diger ytiz kemiklerine gore en fazla biiytime ve morfolojik
olarak en fazla bireysel degiskenlik gosteren kemiktir. Mandibula dogumda tek
bir kemik gibi gortinmesine ragmen sag ve sol olarak iki kemik parcasi halinde
olup, bu parcalar ortada simfiz bolgesinde bir tiir bag dokusu ile birbirine
baglanmislardir. Bu bag dokusu bebek 6-8 haftalikken kalsifiye olup ortadan
kalkmaktadir. Mandibula dogumda maksilladan daha kiigtik olup ramus kisa,

kondil gelismemis ve alveol kemigi daha olusmamustr.

Mandibulanin sutural baglantis1 yoktur, bu yiizden 2 tiir kemik

yapimiyla buytimektedir:
1. Kondil kikirdag ile endokondral kemiklesme
2. Periosteal ytizeylerden intramembrancz kemiklesme

Mandibulanin bazal kismi1 daha ¢ok kondillerdeki endokondral kemik

yapimyi, diger kisimlar1 da periosteal kemik yapimai ile biiytimektedir (1,2).

2.1.1. Mandibulanin biiyiime ile yer degistirmesi:

1960’1 ve 1970'li yillarda yapilan implant ¢alismalar1 mandibulanin
maksillada oldugu gibi yer degistirirken bir miktar rotasyon yaptigin
gostermistir (3,4,5,6). Mandibula i¢in ti¢ farkli biiytime modeli veya biiytime

rotasyonu tanimlanmustir (4,7). (Sekil 2.1, 2.2)

Mandibula biiytime rotasyonu; kondilde meydana gelen apozisyonel

bliytime, maksillanin sutural ve vertikal biiytimesi ve alcalmasi, maksillanin



dentoalveolar = progeslerinin dikey yonde biiytimeleri, mandibulanin

dentoalveolar progeslerinin dikey yonde biiytimeleri arasindaki dengeye baghdur.

\

Sekil 2.1. Mandibula rotasyonu

Sekil 2.2 .a: Ileriye biiyiime modeli b: Asagiya biiylime modeli

1- Mandibulanin yukariya ve ileriye biiytime rotasyonu modeli:
Mandibular kondilde apozisyonel biiytime; maksillanin dikey ytnde biiytimesi

(alcalmas1) maksiller ve mandibuler dikey dentoalveolar biiytime miktarmdan



fazla oldugu durumlarda mandibula yukariya ve ileriye dogru biiylime
rotasyonu gosterecektir. Yapilan calismalarda bu tip biiytime rotasyonu gosteren
bireylerde kondil biiytime yonitinin ileriye ve yukariya dogru oldugu

gosterilmistir.

Genelde mandibulanin arka kismimin alcalmasi, 6n kisimdan fazla

olmakta yani mandibula ileri rotasyon yapmaktadir. Ileri rotasyon merkezleri:

a. lleri biiytime rotasyonu modelinde okluzal kontagin kesiciler
bolgesinde oldugu durumlarda rotasyon merkezi alt ve tust kesici disler
bolgesinde olacak ve posterior dislerin stirmeleri ile normal okluzal kontakt

iliskisi tim dislerde saglanacaktir. (Sekil 2.3-1I)

b. Dental arklarda kesici disler bolgesinde okluzal kontakt yok ise
ileri rotasyon merkezi premolar bolgede veya kondilde yer almakta ve alt kesici

bolge, {ist kesici bolge icine tasmarak morfolojik derin kapanis olusabilmektedir.

(Sekil 2.3-1, TII).

Sekil 2.3. Mandibula ileriye rotasyon merkezleri

2- Mandibulamin translasyonu: Mandibular kondilde apozisyonel
biiytime; maksillanin dikey yonde algalmasi maksiller ve mandibular dikey

dentoalveolar biiytime miktarina esit oldugu durumda mandibulanin 6n ve arka



kisimlar1 esit miktarda alcalacak ve rotasyon meydana gelmeden mandibula

translasyon yaparak yer degistirecektir.

3- Mandibulanin asagiya ve geriye biiylime rotasyonu modeli:
Mandibular kondilde apozisyonel biiytime; maksillanin dikey yonde algalmasi
maksiller ve mandibular dentoalveolar biiyime miktarna gore az olursa
mandibulanin 6n kismi arka kismina gore daha fazla miktarda alcalacaktir. Buna
mandibulanin asagiya ve geriye biiylime rotasyonu denir. Rotasyon merkezi
molar bolgede veya kondilde olabilir. Arkaya rotasyon merkezi genelde kondil
bliytime yontiniin arkaya dogru oldugu veya az miktarda kondil biiytimesi
goriilen bireylerde ortaya g¢ikmaktadir. Okluzal kontakt keser dislerin fazla
stirmesi ile saglanir. Aksi durumda ise 6n acik kapanis meydana gelecektir. (Sekil

2.4)

Sekil 2.4. Mandibula asagiya rotasyon modeli ve rotasyon merkezleri

Maksillada oldugu gibi mandibulada da ¢ogu bireyde kondil biiytime
yonii yukariya-ileriye olmakta ve dolayisiyla da mandibula yukariya ve ileriye

biiytime rotasyonu gostermektedir.



2.1.2. Mandibulada biiyiime ile meydana gelen yeniden sekillenme:

Yukariya ve ileriye biiytime rotasyonu gosteren bireylerde (kondilde
yukariya ve ileriye apozisyonel biiytime) goniyal bolgede belirgin miktarda
rezorpsiyon, simfiz altinda ise apozisyon meydana gelmektedir. Bu yeniden
sekillenme modeli sonucunda mandibulanin kafa kaidesine gore yapmis oldugu

gercek rotasyon geri planda kalmaktadir.

Asagiya ve arkaya biiytime rotasyonu modeli gosteren bireylerde ise
(arkaya kondil buiytime yonii veya az miktarda apozisyonel biiyiime) goniyal

bolgede apozisyon goriilmektedir.

Yukariya ve ileriye mandibula rotasyonu gosteren bireylerde ramus
arka kenarinin alt yarisinda apozisyon, {ist yarisinda ise rezorpsiyon oldugu
saptanmistir. Bu durum kondil boynunun relokasyonu sonucu meydana

gelmektedir.

Arkaya dogru biiytime rotasyonu gosteren bireylerde ise arka kenarmn

tiumiinde apozisyon, 6n kenar boyunca rezorpsiyon meydana gelmektedir.

Yukariya ve ileriye rotasyon modeli gosteren bireylerde tiim disler
yukariya ve ileriye dogru stirmektedir. Asagiya ve geriye rotasyon gosteren

bireylerde ise disler yukariya dogru stirmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi mandibula pozisyon ve sekli ile kondil
bliytime yonii ve miktar1 arasinda onemli bir iliski s6z konusudur. Kondil
biiytimesinin pubertal donemin baslamas: ile hizlandig1, tepe noktaya kizlarda
ortalama olarak 12,5 erkeklerde 14 yaslarinda ulastig, kizlarda 17, erkeklerde 19
yasinda kondil biiytimesinin sona erdigi saptanmustir. Bunlar ortalama

degerlerdir ve bireysel degiskenlik faktorii kondil biiytimesi i¢in de gecerlidir.



2.1.3. Alveol kemiginin biiyiime ve gelisimi:

Dislerin kron ve kok gelisimleri ve stirmeleri alveol kemiginin
bliytimesini ve gelisimini saglar. Disler stirdiikten sonra da alveol kemiginin
biiytimesi devam etmektedir. Bunu saglayan periostun devami olarak kabul
edilebilecek periodontal membrandir. Periodonsiyumdaki olgunlasmamis bag,
dokusu hiicreleri osteoblastlara dontiserek alveol kemigi biiytimesini

saglamaktadir.

2.2. DIS SURMESI

Dis stirmesi; cenelerde gelismekte olan dislerin, gelisiminin belirli bir
doneminde, belirli dogrultularda harekete gecerek, cene kavisleri tizerindeki
yerlerini almalaridir. Stirme hareketi, kuronun tam olusumundan sonra ve
kokiin mineralizasyonundan 6nce baslar. Dis stirmesinde rolii olan kuvvetler,
ya da mekanizmalar konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu konuda pek cok

arastirma yapilmis ve birgok teori ileri stirtilmusttir.

a) Kok Teorisi: Uzamakta olan kok, alveoliin tabanimna dayanarak
kuronu disar1 dogru iter. Fakat, gomiik dislerin kok gelisimlerini
tamamlamalarina  ragmen  stirememeleri, ya da kok  gelisimini
tamamlamasindan ¢ok sonra stirmeleri ayrica, bir disin stirmek {iizere ilerledigi

yolun, kokiin gelisen boyundan daha uzun olmas: bu teoriyi zayiflatmaktadir.

b) Pulpanin Gelisme Teorisi: Pulpa, agik olan apekse dogru geliserek
alveol tabanina baski yapar ve bu kuvvetle dis disariya itilir. Bu teoriyi
dogrulamak icin, alveol tabanindaki spongioza lamellerinin kemik ytiizeyine
dik olarak dizilmeleri gosterilir. Bilindigi gibi bu lameller, ancak basing altinda
bulunan kemik ytiizeylerine dikey dizilirler, aksi durumda ytizeye paralel ya da

degisik dogrultularda bulunurlar. Oyleyse, pulpanin gelisirken alveol tabanina



baski yaptig1 dogrudur, fakat, kokleri kapanmis, pulpa gelisimi bitmis dislerin
de zamanla stirmeleri, tek basina pulpa gelisiminin dis stirmesini

aciklayamayacagini gosterir.

c) Granitilasyon Dokusu Teorisi: Alveol tabanindaki kemik iliginden
orijin alan grantilasyon dokusunun disi yonlendirdigi belirtilse de, yapilan
histolojik arastirmalarda boyle bir graniilasyon dokusunun varlig

saptanamamusgtir.

d) Kas Teorisi: Bu teoriye gore dis stirmesinde ¢igneme ve mimik
kaslarinin basincinin rol oynadigy ileri suiriiliir; fakat, her stiren dis bu kaslarin

etkisi altinda degildir.

Ornegin palatinde stiren kaninler ve stirntimerer disler tizerinde kas

basinci etkili olamaz.

e) Osmotik Basing Teorisi: Dokularin gelisimi sirasinda, hiicrelerin
boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan osmotik basmcin disi disar1 dogru ittigi ileri

stirtiliir. Bu teori modern diistincelere 1s1k tutmak bakimindan énemlidir.

Yapilan son calismalarda stirme kuvvetleri, o  bolgedeki kan
basmncina baglanmaktadir. Aslinda stirme olayr tek bir teori ile

aciklanamayacak bir ¢cok etken yardimu ile olur.

Stirme olayr1 o bolgedeki doku aktivitesine baghdir. Bu doku
aktivitesini kokiin biiytimesi, alveol kemiginin bi¢cimlenmesi, pulpa ve

periodonsiyumun gelisimi meydana getirir.

f) Hamak Teorisi: Sicher tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore,
sirmekte olan dislerin hentiz gelismekte olan apikal uclarini alveol tabanina
birlestiren bir ‘ligament hamak’ vardir. Bu hamagi doku sivilar ile sismis
durumda olan periodontal lifler yapar. Huni gibi agik olan apeks bolgesinde,

gelismekte olan pulpadaki hiicrelerin proliferasyonu ve pulpa damarlarmin



tizyolojik kanlanmas1 sonucu ortaya cikan baski kuvveti, hamak tarafindan
alveol kemigine ulastirilir. Bu kuvvet apikal bolgede kemik apozisyonunu

stimule eder.

Cok koklii disler bolgesinde de olay baslangicta aynidir. Fakat pulpa
odasi belirli btiytikltige ulasinca ligament hamak kaybolur, pulpa disar1 dogru
bir cikint1 yapar, bunun stimulasyonu ile kokler arasi septum gelismeye baslar.
Bu donemden sonra c¢ok koklii dislerin siirmesinde asil rolii kokler arasi

septumun proliferasyonu oynar.

Ancak daha sonra fareler ve cesitli memeliler tizerinde yapilan
arastirmalarda gelismekte olan dislerin apeks bolgesinde ligament hamaga

benzer yap1 diizenine rastlanmamasi bu diistinceyi ¢tirtitmiistiir (8).

2.2.1. Dis siirmesi ve periodontal membran

Disin siirmesi sirasinda, komsu destek dokularda belirgin
degisiklikler meydana gelmektedir. Ozellikle periodontal membranin geligimi
ile dis stirmesi arasinda yakin bir iliski vardir. Bilindigi gibi dis kronunun
olusumundan sonra, i¢ ve dis mine epiteli birleserek, Hertwig Epitel Kin1 ad1
altinda asagr dogru inerler. Dis pulpasinin mezenkimal bag dokusu
hiicrelerinden bir boliimii bu kin karsisina dizilerek kok odontoblastlarina
dontistrler ve kok dentinini yapmaya baslarlar. Kok dentininin meydana
gelmesi ile de Hertwig Epitel Kin1 dejenerasyona ugrayarak bir balik ag1 gibi
kokiun tizerini sarar. Dis kapstuiliiniin i¢ tabakasindaki fibroblastlardan bazilari
sementoblast ad1 ile bu agin araliklarindan ¢iplak dentin tizerine sement ana
maddesini ¢okeltirler. Buna paralel olarak dis folikuliintin dis tabakasim
meydana getiren fibr6z dokunun kollajen lifleri periodontal membran

olusumunda rol oynarlar. Bu kollojen liflerin meydana gelis mekanizmas ve
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olgunlasmalarinin, dis stirmesinde énemli bir rol oynadig: kabul edilmektedir.

Baska bir deyimle dis stirmesinde ana rol periodonsiyumundur (8).

Isik mikroskobu ile siganlar tizerinde yapilan incelemelerde, dis
strmesi sirasinda kollajen liflerin yeniden dtizenlendikleri saptanmistir. Bu
calismalara paralel olarak Selvig, elektron mikroskobunda yaptig1 arastirmada,
sicanlarda molarlar dislerin periodontal liflerinin dogrultusunda bir degisme
oldugunu, stirmeden once liflerin apiko-okliizal yonde dizildigini, stirme

sirasinda ise kok ytizeyine dik dogrultuda konumlandigini belirtmistir (9).

Periodontal lifler, bir yandan alveol kemigine, 6biir yandan sementin
dis ytizeyine gomiilmiis durumdadirlar. Lifler sementin igerisine dik olarak
girerler, sonra sementin ana maddesi icerisinde, disin pozisyonuna gore

egimlenirler (8).

Kollajen liflerin sementten kemige dogru ilerlemeleri diiz degil
dalgalidir. Bir kollajen lifin boyunu tam olarak 6l¢gmek imkansizdir. Son yapilan
calismalarda, sement-alveol arasindaki periodontal aralikta, bir tek kollajen lifin

bastan basa uzanmadig1 gosterilmistir(8).

Fonksiyon o¢ncesi donemde, dislerin periodontal araliklarinda
semente gomiili kisa kollajen liflerin, alveol kemigine gomuiilii kisa kollajen
liflerle fibr6z bag dokusundan yapilmis bir “ara pleksus” icinde birlestikleri
ileri stirtilmusttr. Ince prekollajen lifcikler bu bolgede bir ag meydana
getirirler. Aralarinda cok sayida fibroblast ve kan damarlarina, ayrica,
gelisimlerinin cesitli donemlerinde olan olgun liflere rastlanir. Bu diistinceye
gore, dis hareket ederken bu ara pleksus bolgesinde siirekli olarak prekollajen
lifler meydana gelir ve periodontal membranin esas liflerinde de degisiklikler

olur, boylece disin stirmesi saglanir.

Ayrica stirmesi gecikmis dislere, “Laterojen faktor” uygulandiginda,

sirme hareketinin basladigi ya da hizlandig1r gortilmustiir. Bunun etki
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mekanizmasi soyledir; dis inaktif durumda iken, kollajenleri meydana getiren
makromolekiillerin peptid zincirlerinin baglantilar1 gevsektir. Laterojen faktor,
bu baglarin kuvvetlenmesine yardim eder, bunun sonucu lifte bir gerilme
meydana gelir ve dis yukari dogru cekilir. Bu diisiince, disin stirmesinde
simdiye kadar tizerinde durulan itme kuvvetinin degil, cekme kuvvetinin rol

oynadig1 diistincesini ortaya ¢ikarmustir.

Stirme sirasinda, periodontal membrandaki gelisim ve degismelere
paralel olarak, dis folikiilinu cevreleyen kemikte de bazi degisiklikler olur.
Apikal bolgedeki kemikte apozisyon olurken, dislerin ilerleyecekleri bolgedeki
kemik dokusunda osteoklastik aktivite sonucu rezorpsiyon meydana gelir.
Aslinda stit dislerinin tizerindeki kemik kriptalari tam olarak birlesmemislerdir.
Dis germinin icinde bulundugu kemik kavitesi “iter dentis” adi verilen bir
kanalla ¢ene kemiginin dis ytiziine agilir. Bu kanalin icerisinde ve ortada mine
organini epitel dis pervazina baglayan lateral dis bandinin kalintilar1 olan epitel
adaciklar1 ve bunlarin etrafinda fibroz bag dokusu vardir. Bu olusuma da

“Gubernaculum dentis” denir.

Stirme olay1 ilerledikce, kuronun 6niindeki iter dentis genisler ve
icersindeki gubernaculum’un fibréz bag dokusu dagilir. Bu dagilma, iltihap
hiicrelerinin yardimi olmaksizin meydana gelen bir proteoliz siireci olarak
kabul edilebilir. Dejenerasyon bolgesinin merkezinde, nadiren birkag lenfosite

rastlanabilir. Periferik bolgelerde ise bunlara hig rastlanmaz (8).

Mikroskobik bulgular bu dejenerasyon olaymi bag dokusu icinde
bulunan emzim sistemlerinin baslattiklarini gostermislerdir. Yoksa dagilma
stirecinin, tek basmna stirmekte olan disin stirme dogrultusunda yaptig:
mekanik baski sonucu meydana gelmesine imkan yoktur. Sturmekte olan
dislerin cevresindeki dokulardan yapilan kiiltiirlerde bol miktarda kollageneza

rastlanmasi bu diistinceyi desteklemektedir (8).
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Bu arada gubernakulumun epitel kalintilar1 da prolifere olarak iter
dentisin genislemesini saglar ve bag dokusunun dejenerasyonu sonucu
meydana gelen kavitenin i¢ini doser. Boylece kron ilerlerken 6niinde meydana
gelen epitel ile ortiilti bir sira bosluktan gecmis olur. Eger gingivay1 penetre
edecegi sirada dis ve cevresindeki dokulari kapsayan bir histolojik kesit
almacak olursa kronun gevresinde bag dokusu {izerine siralanmis, ¢ok katli
yass1 epitelle kapli gercek bir kavite gortiltir. Bu torba, folikiiler torba ile ilgisi
olmayan perikoroner torbadir. Epitel ortii gubernakulumun ytizeyel epitel
odaciklarindan, onun altindaki tabaka ise kismen gubernakulumun kismen de

gingivanin bag dokusundan gelismistir.

Kok bolgesindeki folikiiler torba hiicreden zengin i¢ tabakasi ile

sementin, liften zengin dis tabakas: ile de periodonsiyumun yapimini saglar.

Stirmenin son doneminde perikoroner torba ile sarili kuron gingiva
epiteline yaslanir. Mukozadaki damarlarin sikismasi ile once bu dokuda anemi
olur, bunu hiperemi izler, gingiva kizarir ve siser. Bu anda gercek bir fizyolojik

perikoronitten soz edilebilir.

Gingiva mukozasma yaslanmis olan perikoroner torbanin bag
dokusu hiicreleri gevseyip vakuolizasyona ugrar ve parcalanirlar. Son olarak
ttiberkiil ya da kesici kenarlarin tizerini 6rten agiz mukozasi epitel hiicreleri de
dejenere olur ve meydana gelen araliktan dis ile oral kavite arasinda ilk iliski

kurulur.

Ag1z mukozasina agilan kron alveol kret tizerinde mine-sement
bilesimine kadar yani disin kolesine kadar ytikselir. Bu donemde kuron
minesinin tizeri i¢ ve dis mine epitellerinin meydana getirdigi birlesik mine
epiteli ile orttultidtir. Bunun hemen altinda ameloblastlarin amelogenetik
fonksiyonlarmin sona ermesi sirasinda son olarak salgiladiklari bir mikron
kalinliginda cuticula vardir. Hepsine “nasmyth zar1” da denir. Bu tabakalarla

ortiiltt kron mukozay: delip ytikseldik¢e agiz mukozas: koleye dogru iner ve
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kolede disin tizerini ¢rten birlesik mine epiteline yapisir. Bu tiniteye “epitelyal
atasman” denir. Mukozanin disi sarmas: bir manset gibidir. Bu gingival

mangetin i¢ boliimiine i¢ kenar epiteli dis boliimtine dis kenar epiteli ad1 verilir

().

2.3. SICANLARDA DISLENME

Sicanlarda kesici ve molar disler bulunmaktadir. Kesici disler
cenenin en oniinde konumlanirlar. Sicanlarda iki iist iki de alt olmak tiizere
toplam dort adet uzun ve keskin kesici dis bulunmaktadir. Molar disler ¢cenenin
gerisinde yer alan ve besinleri 6gtitmeye yarayan dislerdir. Sicanlarda alt1 tane
mandibulada, alt1i adet maksilllada olmak tizere 12 adet molar dis
bulunmaktadir ve yenilenmezler. Sicanlarda kanin ve premolar disler
bulunmaz, kesici disler ile molar disler arasinda genis bir diastema mevcuttur

(10). (Sekil 2.5)

Sicanlarda kesici digler dort adettir. Ust kesiciler alt kesicilere gore
daha kisa ve saridir. Ust kesiciler yaklagik 4 mm uzunlugunda ve 1,5 mm
genisligindedir. Alt Kkesiciler ise yaklasitk 7 mm uzunlugunda ve 1,2 mm
genisligindedir (11). Kesici disler kemirmek icin 6zellesmislerdir, acik
kokludurler ve hayat boyu gelismeye devam ederler (12). Eger herhangi bir
sinirlamayla karsilasmazsa sican kesicilerinin 86 derecelik bir aciyla spiral
seklinde uzadiklar: bildirilmistir (13). Siganlarin kemirme sonucu disleri asinir;
fakat, dislerin stirekli olarak biiytimesi hayatlarim1 devam ettirebilmelerini
saglar. Sican kesicileri dogumdan sonraki 8-10. giinlerde stirmeye baslar (10,12).
Sicanlarda kesicilerin stirme hizinin ¢ok ytiksek oldugu ve yetiskin sicanin {ist
kesicilerinin haftada yaklasik 2,2 mm, alt kesicilerinin 2,8 mm btiytdiigi
bildirilmektedir (12). Yeni olusan disin tabandan en ug¢ noktaya ulagsmasinin

yaklasik 40-50 giin stirdtigli, dolayisiyla disin tamaminin higcbir zaman 40-50
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gunltik olamayacag: bildirilmistir (10). Sican dislerinin hizli biiytimesi aym
zamanda olusan kavitelerin asinmayla disten uzaklasmasini saglamaktadir.

Kesici dislerin uzama hizi farkli durumlarda degiskenlik gostermektedir.

Diastema

Molar disler
Keser disler

Sekil 2.5. Sicanlarda dislenme

Kesicilerin kesildigi zaman daha hizli (gtinde 1 mm) btytidikleri
belirtilmistir (14). Sicanlar sert cisimleri kemirmeye basladiklarinda kesicileri
daha cabuk asinir ve bu hizli biiytime ile kompanse edilir. Kesicilerin komsu
disten bagimsiz olarak farkli hizlarda biiytiyebildikleri de bildirilmistir (15).
Boylelikle bir kesici eger daha kisaysa komsu kesiciye gore daha hizh
btiytimektedir. Eger alt ve {iist keserler arasinda malokliizyon varsa disler

asinamaz ve fazla buytrler.

Sicanlarda genelerinin arka bolgelerinde lokalize 12 tane molar dis
vardir. Bu disler genis ve diizdir, pigmente degildir. Besinleri yutmadan 6nce
oglitmeye yarar. Sicanlar ¢ignerken alt cene geriye gider, molarlar kontaga
gelirken kesiciler gelmez. Cigneme esnasinda sadece molar disler kullanilir,
kesici disler aktif degildir. Sicanlarda her bir kuadrantta tic molar dis vardur.

Birinci molar dis dogumdan sonraki 19. gtinde ikinci molar dis 21. gtinde stirer.
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Ikinci molarlarin siirmesinden sonra sicanlar siitten kesilebilir. Uciincii molar
35-40. gtinlerde stirmeye baslar. Dogumdan sonraki 6. hafta sonunda sicanlarin
biittin disleri tamamlanir ve 125 giin sonunda molar dislerin biiytimesi biiytik
olctide yavaslar. Molar dislerdeki asinma ve biiytimenin fark edilemeyecek

kadar yavas oldugu bildirilmistir (10).

2.4. BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar ilk kez 1865 yilinda Almanya’da sentez edilmistir (16).
Tekstilde ve endiistri alaninda antikoroziv ajan olarak kullanilan bifosfonatlar
ayrica su yumusaticisi olarak yag endiistrisinde ve endistrinin diger bircok

alaninda sik¢a kullanilmaktadir (17,18).

Sentetik madde endtistrisinde, yapay giibre komponentlerinde ve
tretim asamasinda istenmeyen c¢okelmenin onlenmesi amaclariyla kullanim
alan1 bulan bifosfonatlar, polimer endiistrisinde ise stabilizatdr, yapistiric1 ve
recine olarak kullanilmaktadir. Giunltik yasamda ise kozmetikte ve
fotografcilikta kullamilan bu bilesikler, gida sanayinde besin maddelerinin
pastorize/sterilize edilmesinde, insaat sanayinde izolasyon materyallerinde ve
beton ile seramiklerde inceltici olarak kullanilmaktadir. Cok genis bir kullanim

alani1 olan bifosfonatlar yangin sondtirticiilerde bile kullanilmaktadir (19).

Bifosfonatlar, kemik rezorpsiyon inhibitorleri olarak kullamilmaya
baslanmadan once, ilk olarak kalsifikasyon inhibitorleri olarak kesfedilmistir.
Bu konuda yapilan ilk c¢alismalar bifosfonatlarin, pirofosfatlar gibi
hidroksiapatit kristallerine baglandigini ve kristal gelisimini inhibe ettigini

gostermistir (18).

Bifosfonatlar, eski adiyla difosfonatlar, dis macunlar: i¢indeki anti-

tartar ajanlarda kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin tipta ilk kullanim alani da tar
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amach kemik gortintiileme sistemleri olmustur. Sintigrafik tetkiklerde
radyoaktif bir madde olan teknesyum 99m metilen difosfatin (Tc99m MDP)
kemige tasmmmasinda bu molekiilden yararlamilmaktadir. Bu bilesikler, aktif
yapim-yikimin (turnover) artmis oldugu tiimor Dbolgelerinde, gelisim
plaklarinda ve kemik greftlerinde yogun olarak tutulur. Ayrica kemik
taramalarinda turnovermn fazla oldugu mandibula ve maksillada Tc99m

MDP’nin yogun infiltrasyon gosterdigi belirtilmektedir (20).

Pirofosfatlar hidroliz yoluyla kolayca parcalanir ve elimine edilir.
Bifosfonatlarda, pirofosfat molekiiliintin temelini olusturan oksijen atomunun
yerini karbon atomu almustir. Bu fark, bifosfonatlar:i hidrolik yikima karsi
tamamen direngli kilar ve yarilanma omiirlerinin cok uzun olmasin saglar.
Insanda tedavi amaciyla kullanilan ilk bifosfonat olan etidronat yaklasik 100 yil
once sentez edilmesine karsn bu bilesiklerin tipta yaygm kullanimi ancak

1960’11 yillarda baslamistir (21).

Guntimtizde bifosfonatlar ~osteoporozun, Paget hastaliginmn,
maligniteye bagli hiperkalseminin, solid ttimorlerin, fibréz displazinin,
osteolitik kemik metastazlariin ve multip] miyelomanin osteolitik

lezyonlarmin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir (20,22,23,24,25,26).

Bifosfonatlar, 1990’1 yillarin basinda yapilan smiflamaya gore baslica
3 jenerasyondur. Birinci jenerasyon, alkil derivativleri olan etidronatin temsil
ettigi grup, ikinci jenerasyon ise alendronat ve pamidronat gibi terminal gruba
sahip aminobifosfonatlarin temsil ettigi gruptur. Ugiincti jenerasyon ise,
zoledronat, risedronat, ibandronat gibi nitrojen igeren bifosfonatlardan

olusmaktadir (27).

Risedronat, ve alendronat gibi oral bifosfonatlar osteoporoz
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilirken, zoledronik asit ve pamidronat gibi
intravenoz bifosfonatlarin daha ¢ok onkolojide metastatik kemik ttimorlerinin

ve tiimorlere bagl hiperkalseminin tedavisinde patolojik kiriklarin énlenmesi,
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spinal basmin kaldirilmasi ve agrimin azaltilmasi amaciyla kullanildig:

bildirilmektedir. (28,29,30).

Bifosfonatlar, kemik ytizeyindeki mineral yapiya ytiksek afinite
gostererek kemik ytiizeylerine tutunurlar ve tekrarlanan dozlarda kemik
ylizeylerinde tabakalar halinde birikirler. Kemik rezorpsiyonunda rol alan
osteoklastlar da kemik ytiizeyine tutunduktan sonra kemigi rezorbe ederken
orada bulunan bifosfonat molekiillerini hiicre icine alirlar. Hiicre i¢ine alinan
bifosfonat bilesigi, bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda aktif osteoklastin
ylizeyindeki girintili ¢ikintili yapiyr bozarak kemik yiizeyine tutunmus olan
aktif osteoklastin buradan kopmasma ve sonucta hiicrenin fonksiyon
gorememesine yol acar. Kemik yiizeyinden ayrilan osteoklastlar zamanla
apoptoza ugrar ve kemik rezorpsiyonu engellenmis olur (16,20,31). Kemikte
rezorpsiyonu inhibe ederek etki gosteren bifosfonatlarin aynm1 zamanda

antianjiojenik ve antineoplastik etkileri de bildirilmistir (30).

2.4.1. Bifosfonatlarin kimyasal yapis1

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endojen diizenleyicileri
olup inorganik pirofosfatlar ile benzer kimyasal yapidadirlar. Fosfoanhidrid
baglar1 ile bagh iki fosfat grubundan olusan pirofosfatlardan (P-O-P) farkl
olarak bifosfonatlarda bulunan iki fosfat grubu, oksijen atomu yerine karbon
atomuna, fosfo-eter baglar1 ile baglanmistir (P-C-P). Bu yap1 bifosfonatlarin
hidrolize karsi direncli olmasimi saglayarak, klinik kullanima da uygun hale
getirmistir (22). Ayrica bifosfonatlar molekiil yapilarinda pirofosfatlarda
bulunmayan iki grubu icermektedir. R1 ve R2 olarak bilinen bu iki grup,
molekiiltin merkezindeki karbon atomuna baglanmistir. R1 ile birlikte bulunan
fosfonat gruplarmin, bifosfonatlarin kemige tutunmalarindan sorumlu oldugu,
biyoaktif R2 yapmun ise bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonu {izerindeki

etkisinden sorumlu oldugu bildirilmistir (32).
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Bifosfonatlarin ~ biyolojik ve  klinik etkileri, yapilarindaki
varyasyonlara bagli olarak degismektedir. Ozellikle R2 yan zincirindeki
nitrojen atomunun varligr onemlidir; en etkili bifosfonatlar, nitrojen igerikli
olanlardir (33). Kemik rezorpsiyonunda siklikla kullanilan nitrojen igerikli
bifosfonatlar alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat ve zoledronat,
icermeyenler ise etidronat, klodronat ve tiludronattir (22). Tablo 2.1'de
goriildiigti gibi amino-terminal grup veya siklik nitrojen iceren yan zincir

logaritmik olarak rezorptif potansiyeli artirmaktadir.

2.4.2. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi

Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiginde, kemige yiiksek
afiniteleri nedeniyle kemik matriksine kolaylikla baglanir (22,28). Osteoklastik
aktivitenin  potansiyel inhibitorleridir (28). Kemik metabolizmasina,
osteoklastlarin hem aktivitesini hem de sayisini azaltarak etki etmektedir (28).
Bifosfonatlarin kemikteki etkileri doku diizeyinde, hiicresel ve molekiiler

dtizeylerde incelenebilmektedir (17).

Molekiiler — dtizeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen atomu,
osteoklastlar tizerinde toksik etki yaratir veya osteoklastlardaki spesifik hiicre
ici mekanizmalara zarar verir (34). Klodronat ve etidronat gibi nitrojen
icermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar tarafindan metabolize edilerek
nonhidrolize ATP analoglarina dontistir. Sitotoksik olan bu metabolitlerin
hiicre iginde birikimi sonucunda osteoklast fonksiyonu inhibe edilir ve

osteoklast apoptozisi gerceklesir.
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Tablo 2.1. Bifosfonatlarin R1 ve R2 yan zincirleri

R1 R2
Etidronat —OH —CH,
Chlodronat — (Il —Cl
Tiludronat —H —SOCI
Pamidronat —OH —(CH,);—NH,
Neridronat —OH —(CH,)>—NH,
Alendronat —OH —(CH,);—NH,

EB-1053 —QOH —{Cth—NG
Incadronat —H —NHO

~CH,
Olpadronat —OH —(CH,),
~CH,
CH
Ibandronat —OH —CH,— N
~(CH,)s—C]

—N
Risedronat —OH —CH2@
!\
N
YH529 —OH —.;;HI@
N

/=N
Zoledronat —OH —CH,—N
=
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Nitrojen iceren bifosfonatlar ise, nitrojen icermeyen bifosfonatlarin
aksine metabolize edilemez. Kolesterol ve izopentenildifosfat, farnesildifosfat
(FPP), ve geranilgeranildifosfat (GGPP) gibi izoprenoid lipidlerin sentezinden
sorumlu olan, dolayisiyla osteoklast fonksiyonunda ©nemli olan mevalonat
mekanizmasini inhibe ederek etki gosterir (35,36). FPP ve GGPP, osteoklast
fonksiyonundaki diizenleyici proteinler olan Ras, Rho ve Rac gibi proteinlerin
(guanosine triphosphate-binding proteins) prenilasyonu icin gerekmektedir.
Nitrojen iceren bifosfonatlarin mevalonat mekanizmasindaki inhibisyonu
sonucu hiicre proliferasyonu, hayatta kalma stiresi ve iskeletsel
organizasyondan sorumlu olan bu sinyal molekiillerin prenilasyonu
gerceklesemediginden osteoklast fonksiyonu engellenmekte ve osteoklastlarin

apoptozisi meydana gelmektedir (35,37).

Doku diizeyinde, tiim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim ve
yikiminda azalmaya yol actig1 gozlenmistir. Hiicresel diizeyde bifosfonatlarin
hedef hiicresinin osteoklast oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik

kemik rezorpsiyonunu dort farkl sekilde engellemektedir:
1) Osteoklastlarin kemik ytizeyinde toplanmasin engelleyerek,
2) Kemik ytizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe ederek,
3) Osteoklastlarin yasam stirelerinin kisaltarak,

4) Kemik mineralinin ¢6ztinim hizini1 azalarak. (Bu etki, direkt veya

indirekt yollarla olabilmektedir) (17).

Bifosfonatlar kemikte kalsiyum-fosfor kristallerine baglanmakta ve
minerallerin fazla ¢oziinmesini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmektedir. Bu etkiyi osteoklastlarm farklilastigi kok hiicrelerin dagilimini ve
osteoklast gelisimi yoniinde farklilasmalarini baskilayarak, osteoklastlarin

olgunlasmasini ve fonksiyonunu engelleyerek yapmaktadir (38,39,40).
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Bifosfonatlar kemik dokusunda hidroksiapatite baglanmakta ve
osteoklastlarin bifosfonat iceren hidroksiapatit kristallerini fagosite etmesi ile
olgun osteoklastlar tizerinde metabolik yikima neden olmaktadir. Sahni ve ark.
(1993) bu etkilerin bifosfonat kapli kemik partikiillerinde de gozlenen
dejeneratif morfolojiyle uyumlu oldugunu bildirmistir (31). Bifosfonatlar
osteoklastlarin sadece etkinliklerinde degil, sayilarinda da azalmaya neden
olmaktadir. Ayrica bifosfonatlar, osteoblastlarca salgilanan ve osteoklastlar:
rezorpsiyon yerine ceken ve onlarm omriinii uzatan faktoriin salinimimi da

inhibe ederler (41).

Bifosfonatlarin, antianjiojenik ve antineoplastik etkileri ile tumor
hticrelerinin apoptozuna neden oldugu, 6zellikle pamidronat ve zoledronat gibi
nitrojen icerikli bifosfonatlarmm timor hiicrelerinin kemik matriksine

adezyonunu engelledigi in vitro calismalarda gosterilmistir (30,42).

2.4.3. Bifosfonatlarin farmakodinamik ézellikleri

Bifosfonatlar hem oral hem de intraventz olarak almabilmekte ve
emilimleri ince barsaktan olmaktadir. Oral yolla alindiklarinda ¢ok az
emilebilen bifosfonat dozunun sadece %1'nin bile etkin oldugu bu ytizden
yemeklerden 2 saat once alinmalarimmin daha uygun oldugu belirtilmektedir
(20). Bifosfonatlar viicutta kan ile dagilmakta, kemiklerde depo edilmekte ve
bobreklerden hicbir degisime ugramadan atilmaktadirlar. Bagka farmakolojik
ajanlarla etkilesimleri gozlenmemistir. Bu bilesiklerin farmakodinamigini

gastrointestinal yol, kan, kemik ve bobrekler belirlemektedir (19).
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2.4.4. Bifosfonatlarin farmakokinetik 6zellikleri

In-vitro ve in-vivo calismalar, bifosfonatlarin gastrointestinal
kanaldan paraselliiler gecis ile emildigini gostermektedir; ancak, bu emilimin
zayif oldugu bildirilmistir (16,43). llacin emilimi beslenmeyle birlikte, dzellikle

kalsiyum ve demir varliginda belirgin olarak azalmaktadir.

Plazmadaki 6mrii 0,5-2 saat olan bifosfonatlar, plazmadan hizli bir
sekilde gecmekte ve biiytik bir kismi kemik tarafindan depolanmaktadir. Bu
durum bifosfonatlarin hidroksiapatit kristallerine karsi gosterdigi afinite ile
agiklanabilir (16). Kalan kisim ise, bobrekler tarafindan atilmaktadir (43). Diistik
dozlarda verildiginde osteoklastlarda depo edilen bifosfonatlar, ytiksek
dozlarda uygulandiginda rezorpsiyon ve apozisyon alanlarinda depo
edilmektedir (16). Kemikte depolanmis olan bifosfonatlar rezorpsiyon
asamasinda yeniden salinarak etki gostermektedir. Bu nedenle, bifosfonatlarin
kemikteki yarilanma omiirleri 1-10 yil arasinda degismek tizere ¢ok uzundur.

Baz1 bifosfonatlar hayat boyu kemikte kalabilmektedir (43).

2.4.5. Bifosfonatlarin kullanim alanlar1

Bifosfonatlar baslica, kemik metastazlarinin onlenmesi ve
tedavisinde, orta ve siddetli malign hastaliklara bagh artmis kan kalsiyum
seviyesinin dtizenlenmesinde, kemik kanserlerinde agrinin azaltilmasinda,
multipl miyeloma olgularinda, Paget hastaligi ve osteoporoz tedavisinde

kullanilmaktadir (22,30,33,36,44,45,46).

Osteoklastlarda apoptozise yol acan bifosfonatlarin timor hiicreleri
tizerine de direkt apoptotik etkileri bulunmaktadir. Oral klodronat, intravensz
pamidronat ve zoledronik asit, kemik metastazlarinda siklikla kullanilan

bifosfonatlardir (47). Klinik kullanimda en etkin bifosfonat olan zolendronik
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asitin, metastatik meme kanseri, multip] miyeloma, maligniteye bagh
hiperkalsemi, Paget hastaligi ve solid ttimorlerin kemik metastazlarinda
etkinligi kanitlanmistir. Pamidronat ile karsilastirildiginda, maligniteye bagh
hiperkalsemi ve iskeletsel komplikasyonlarin azaltilmasinda daha etkin oldugu

saptanmustir (30).

Paget hastalig1, bisfosfonatlarin kullanimiyla, doza bagimli olarak
kemik rezorpsiyonunun inhibe edilebildigi ilk hastaliktir. Paget hastaliginin
patogenezi kisaca, artan osteoklast sayisi ve aktivitesi olarak agiklanabilir.
Tedavisinde once etidronat kullanilmis, daha sonralar1 da endikasyonu sadece
Paget hastalig1 ile sinirh olan tiludronat kullanilmaya baslanmistir. Uzun yillar
intravenoz olarak pamidronat da etkin bir sekilde kullanildiysa da, son yillarda
daha uzun etki stireli zoledronat bu bilesik yerine daha cok tercih edilir hale

gelmistir (48).

Osteoporoz, oOzellikle post-menopozal donemdeki kadinlarda
karsilasilan 6nemli bir problemdir. Bifosfonatlarin klinik uygulamalariyla son
15 yilda osteoporoz tedavisinde oral bifosfonat kullaniminda hizli bir gelisim
olmustur. Alendronat, risedronat, etidronat ve ibandronat bircok tilkede post-
menopozal osteoporoz tedavisinde anti-rezorptif ©zellikleri nedeniyle sik
kullanilan bifosfonatlar olarak bildirilmistir (30,49,50). Oral bifosfonatlar
tedavide genellikle giinliik dozlar seklinde uygulanmaktadir. Bununla birlikte,
alendronat ve risedronat gibi bifosfonatlarin haftalik doz uygulamalar1 da
gelistirilmistir. Glintimtizde en sik olarak kullamilan bifosfonat cesitleri ve

kullanim alanlarini kisaca 6zetlemek gerekirse;

Etidronat, kemik yaralanmalarmdan olusan hipertrofik
kalsifikasyonlarin tedavisinde ve Paget hastalifi tedavisinde oral yolla
kullanilan ve nitrojen icermeyen bir bifosfonattir. Sinifinin etki giicti en az olan

bifosfonat cesidi oldugu bildirilmektedir (20).
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Alendronat, oral yolla alinan ve osteoporoz ile osteopenide en sik
tercih edilen nitrojen igerikli bifosfonattir. Yarilanma émrti 10 yildan uzundur

(20).

Risedronat, azot igerikli diger bir bifosfonattir. Alendronattan sonra
osteoporoz ve osteopenide en sik kullanilan ikinci bifosfonattir. Yarilanma

omrii de alendronat gibi 10 yi1ldan uzundur (20).

[bandronat, nitrojen icerikli bir bifosfonattir ve yarilanma mrii 10
yildan uzundur. Osteoporoz icin alinan diger ilaglarin aksine ayda bir kez 150

mg dozunda ya da 2,5 mg’lik giinliik dozlar halinde kullanilabilmektedir (20).

Pamidronat, multip] myelom, metastatik meme kanseri, metastatik
prostat kanseri, maligniyete bagl hiperkalsemi olgularinda kullamlir. Ug - dért

haftada bir, 90 mg dozunda inftizyonla verilir (51).

Zolendronat, giintimtizde bilinen en giiclti bifosfonattir. 3-4 haftada 1
defa 15 dakikalik infiizyon seklinde 4mg olarak uygulanir (52). Pamidronat 90
mg ve zoledronat 4 mg dozlari, etidronattan 10.000 kat daha etkili bulunmustur
(20). Yarilanma omrii pamidronat gibi 10 yildan fazla, hatta omiir boyudur.
Tablo 2.2'de guntmiizde en sik kullanilan bifosfonatlara ait bilgiler

Ozetlenmistir.

2.4.6. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Genel olarak bifosfonatlarin yan etkileri minimal olarak bilinmesine
ragmen, uzun siire intravendz bifosfonat kullaniminin akut sistemik
inflamatuar reaksiyonlar, okiiler sikayetler, akut ve kronik bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom, elektrolit dengesizligi, maksilla ve mandibulada osteonekroz

gibi komplikasyonlara yol agabildigi bildirilmektedir (53).
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Etidronat,

pamidronat,

tiludronat,

risedronat,

klodronat ve

alendronat gibi oral bifosfonatlarin iist gastrointestinal problemlere yol actig

bildirilmistir (54). Gastrointestinal yan etkilerden korunmak icin, ilacin bol su

ile alinmas: ve ilk 6gtinler sonrasinda da en az 30 dakika oturur pozisyonda

durulmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.2. Giintimiizde siklikla kullanilan bifosfonatlar

BIFOSFONAT PRIMER NITROJEN DOZ VERILIS
ENDIKASYONU ICERIGI YOLU
Etidronat Paget Hastalig1 Yok 300-750 mg Oral
6 ay boyunca giinliik
Tiludronat Paget Hastalig1 Yok 400 mg Oral
3 ay boyunca gtinliik
Alendronat Osteoporoz Var 10 mg/ gtin Oral
70 mg/hafta
Risedronat Osteoporoz Var 5mg /gin Oral
150 mg /ay
[bandronat Osteoporoz Var 2,5mg/ giin Oral
150 mg/ ay
Pamidronat Kemik metastazlari Var 90 mg /3 hafta Intravensz
Zolendronat Kemik metastazlar1 Var 4 mg/ 3 hafta Intravensz
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Intravendz bifosfonat kullanimi ise, akut sistemik inflamatuar
reaksiyonlar, oktiler komplikasyonlar, akut ve kronik bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom, elektrolit dengesizligi, maksilla ve mandibulada osteonekroz
olgular1 ile iliskilendirilmistir. Ozellikle ilk kez 2003 yilinda Marx tarafindan
tanimlanan bifosfonata bagli cene kemiklerinin osteonekrozu gtintimtizde
giderek biiyliyen ve dis hekimlerinin sik¢a karsilasmaya basladiklari major

sorunlardan biridir (20).

Osteonekroz olusumundaki risk faktorleri arasinda en énemlilerinin
bifosfonatin tipi ve verilen total doz oldugu, ozellikle intravendz bifosfonat
verilen kanser hastalarinda osteonekroz olusma riskinin, oral bifosfonat
verilenlere oranla ¢ok daha ytiksek oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte
oral bifosfonat kullanan hastalarda da bildirilmis osteonekroz olgular:
bulunmaktadir (55). Bunlara ek olarak kanser teshisi, travma veya cerrahi
hikayesi, kotti ag1z hijyeni, dental enfeksiyonlar, kortikosteroid tedavisi, immiin
sistemin baskilanmasi, olasi vaskiiler yetersizlikler, hastanin yasli olmasi, bu

komplikasyonun ortaya c¢ikmasinda hazirlayici faktorler olarak bildirilmistir

(55).

Olgularla ilgili tipik semptomlar agri, yumusak dokuda o6dem,
enfeksiyon, dislerde liiksasyon, halitozis, piirtilan akint1 ve ekspoze nekrotik
kemik olarak rapor edilmistir. Semptomlar spontan olarak gelisebildigi gibi dis
cekimi sonrast da gortilebilmektedir. Bazen semptomlar dental veya

periodontal hastalig1 da taklit edebilmektedir (56).

Olgularin yaklasik %70"i mandibular molar bolgede, %30" u ise
posterior maksiller bolgede saptanmustir. Olgularin sadece maksilla ve
mandibulada goriilmesi, dis ¢ekimi, periodontal lezyonlar, protez irritasyonu
gibi nedenlerle bakterilerin kemigi kontamine etmesiyle iliskilendirilmistir.

Uzun stire bifosfonat kullanimima bagh olarak maksilla ve mandibuladaki
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kanlanmanin bozuldugu ve ¢ekim uygulandiginda bu acik yara yerinin mevcut

oral mikroflora icinde iyilesme gosteremedigi diistintilmektedir.

Viicuttaki diger kemiklerin yumusak doku ile tamamen kapandig: ve
mikrofloralar1 tarafindan tamamen korundugunun dikkate alinmas: gerektigi
belirtilmistir (22). Ayrica bifosfonatlar ¢ene kemikleri gibi yiiksek metabolizma
hiz1 gosteren kemiklerde selektif olarak depolanmaktadir (30). Bifosfonata bagh
osteonekroz gelisimi, oral bifosfonatlarda stirekli kullanimin 3. yili itibariyle
goriilmeye baslanirken bu zaman dilimi intraven6z uygulanan bifosfonatlarda
6 aydan daha kisa stirelere kadar diisebilmektedir. Olusumunu takiben etkin
bir tedavi protokolti olmayan bu olgularda onleyici tedaviler ©nem
kazanmaktadir. Sistemik uzun streli antibiyotik kullanimi, antiseptik oral
gargaralar ile semptomlar hafifletiimeye calisiimaktadir. Penisilin ilk tercih
edilen antibiyotiktir; klindamisin Eikinella ve Moraxella'ya kars1 etkisiz,
Aktinomyces’lere karsi da zayif etkili oldugundan tercih edilmemektedir (20).
[nvaziv cerrahi girisimler genelde durumun daha da kétiilesmesine yol agar. Bu
nedenle tedavide asil amag, palyasyon ve sekonder enfeksiyon kontroltidiir.
Penisilin veya ikinci jenerasyon sefalosporinler, klorheksidin gargaralari,
periyodik mindr debridman ve yara yerinin diizenli lavaji, tedavinin temelini
olusturmaktadir (22). Koruyucu hekimlik agisindan, bifosfonat kullanilacak
olan hastalarin rutin dental muayenelerinin yapilmasi ve gerekli oral cerrahi
girisimlerin tamamlanmas:t sonrasinda bifosfonat tedavisine baslanmasi

onerilmektedir.

Li ve ark. (2001), sicanlarda yaptiklar: bir calismada, uzun dénem
inkadronat disodyum (YM-175) kullaniminin, ozellikle de yiiksek doz
kullaniminin, femur kirig: iyilesmesini geciktirdigini belirtmistir. Buna karsin
kirigin mekanik biittinltigti olumsuz etkilenmemistir (57). Choi ve ark. (2007),
tavsanlarda yaptiklar1 calismada, pamidronatin kalvaria defektlerindeki

iyilesmeyi inhibe ettigini gostermistir. Bifosfonatlarin bu olumsuz etkilerinden
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bahseden yaymlarm hepsinin ortak 6zelligi, bu etkilerin ilacin uzun dénem

kullanimi sonunda gozlenmesidir (58).

2.4.7. Cocuklarda bifosfonat kullanima:

Bifosfonatlarin  gocuklukta kullamilmasma son 10-15 yilda
baslanilmistir; ancak, cocuklarda hangi bifosfonatlarin kullanilacagi, ne kadar
sure kullanilacagi, uzun dénem yan etkileri ve tedavi etkinligi gibi pek cok
konunun agiklanmasi gerektigi belirtilmektedir (59). Cocuklarda en 6nemli ve
uzun siireli kullanim alani osteogenezis imperfektadir. Osteogenezis imperfekta
kemik kiriklar: ile seyreden, tip 1 kollajenin alfa zincirini kodlayan genlerdeki
(COL1A1 ve COL1A2) mutasyonlara bagli gelisen bir hastaliktir. Hastaligin pek
cok formu otozomal dominant kalittmsaldir veya de novo mutasyonlara bagl
gelismektedir. Ancak hastaligin otozomal resesif kalitimsal tip 2 formu,
hastaligin intrauterin ve postnatal Sltiimlere sebep olan en agir formudur (60).
Hastaligin yasayan en agir formu ise tip 3 osteogenezis imperfektadir. Tip 3
osteogenezis imperfektanin dogal seyri dogumdan itibaren tekrarlayan kiriklar
ve bunun sonucu gelisen agir deformiteler ve hastalarin yataga bagimlh halde

yasamalar1 seklindedir.

Tedavide denenen kalsiyum, magnezyum, C vitamini, flor,
kalsitonin, biiytime hormonu ve anabolik steroidler ile etkili bir sonug
almamamistir (61,62,63,64,65,66). Bu nedenle hastaligin son 15 yila kadar etkili
bir tedavisi bulunmamaktaydi. Osteogenezis imperfektada kemik turnoverinin
artmis olmasi, antirezorptif tedavinin etkili olabilecegini diisindiirmiis ve
tedavide bifosfonatlar kullanilmaya baslanmistir. Pamidronat osteogenezis
imperfektada en sik kullanilan bifosfonat olup, 2-4 aylik periyodik araliklarla
parenteral olarak kullanilmaktadir (60). Son donemde alendronat da oral olarak

glinliik veya haftalik alinabilmesi ve hastaneye yatis gerektirmemesi nedeni ile
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kullanim kolaylig1 saglayip, tedavide etkin olarak kullamilmaya baslanmistir
(67,68). Yapilan calismalarda alendronat tedavisinin de pamidronat kadar etkili

oldugu gosterilmistir (69).

Pamidronat tedavisi ile yapilan ¢alismalarda kirik sayisinin anlaml
derecede diisttigli ve de 2 yas alt1 agir osteogenezis imperfekta hastalarinda
kirik sayisinin tedavi almayan gruba gore 3 kat daha az oldugu gosterilmistir
(70). Tedavinin klinik yansimasinin yani sira laboratuar olarak, kemik turnover
belirteclerinde de anlamli derecede azalma gorulmustiir. Hastalarn kemik
yogunluklar1 ve hareket kabiliyetlerinin arttigi, kemik agrilarinin azaldig:

bildirilmektedir (71,72,73,74).

Bifosfonatlar eriskin osteoporoz tedavisinde standart tedavi
olmasina ragmen, cocukluk cag1 osteoporozunda bifosfonat tedavisi konusunda
deneyim kisithdir. Cocukluk caginda idiyopatik osteoporoz nadir olarak
gorilmektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda osteoporoz tespit edilmesi halinde ilk
olarak D vitamini eksikligi, hipogonadizm ve osteogenezis imperfekta gibi
nedenler arastirlmali ve etiyolojiye yonelik olarak tedavi planlanmalidir.
Ancak kanser, kronik akciger ve kas hastaliklar1 olan c¢ocukluklarda gerek
hastaliga, gerekse tedaviye baglh olarak osteoporoz sik goriilmektedir.
Cocukluk cagr osteoporoz tedavisi oncelikle altta yatan hastaligin tedavisi
olmakla birlikte, tedaviye ragmen osteoporozda diizelme olmamas: halinde D
vitamini ve kalsiyum replasmani yapilmali ve gerekirse agir vakalar bifosfonat
tedavisi agisindan degerlendirilmelidir. Bifosfonatlar steroid veya kanser

tedavisine bagli osteoporozda da basari ile kullanilmaktadir (75,76).

Bifosfonat tedavisi; hiperparatiroidi, idiyopatik hipokalsitirik
hiperkalsemi, Williams Sendromu, kansere bagli ve siit alkali sendromu gibi
farkli etiyolojilere baghh hiperkalsemilerin tedavisinde de etkili olarak
kullanilmaktadir (77,78,79,80,81,82). D vitamininin toksikasyonuna bagh

direncli ve agir hiperkalsemilerin tedavisinde de alendronat ve pamidronat
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basari ile kullanilmaktir (83,84,85,86,87). Bifosfonat tedavisi ¢ocuklarda nadiren
goriilen kronik idiyopatik hiperfosfataz veya Juvenil Paget hastaliginda eriskin
Paget hastaliginda oldugu gibi etkili tek tedavidir (88,89,90). Ayrica,
bifosfonatlarin diger kullanim alanlar1 da nefrokalsinoz, alveolar mikrolitiaziz
ve intravaskiiler  kalsifikasyonlar  gibi  ektopik  yumusak  doku

kalsifikasyonlarinin yan sira Pertes hastaligidir (91,92,93,94,95,96).

Bifosfonatlarin kemikte depolanmasi nedeni ile uzun dénem yan
etkilerinin olup olmadigi, o6zellikle ¢ocukluk cagindaki kullanimda ©nem
kazanmaktadir. Bifosfonatlarin uzun stire devaml kullanilmasi halinde kemik
rezorpsiyonunu ileri derecede azaltti§i ve bunun belli bir stire sonra
dengelendigi belirtilmektedir (96). Bifosfonatlarin kemik resorpsiyonu tizerine
etkisi doza bagimhdir (97). Bu da gostermektedir ki, kemige baglanarak
depolanan bifosfonatlar inaktif hale gelmekte ve en azindan bagh kaldig: stirece
metabolik etkisi olmamaktadir ve de kemik turnovermin azalmasma bagl kirik
riski bulunmamaktadir. Ayrica bifosfonatlara bagl kirik iyilesmesinde gecikme
goriilmemesine ragmen osteotomi sonrasi iyilesmede gecikme olusmaktadir
(98). Bifosfonatlarin en sik goriilen yan etkisi hipokalsemi olup, kalsiyum ve D
vitamini replasman ile 6nlenebilmektedir. Diger goriilen bir yan etki ise kendi
kendini smirlayan sistemik enflamatuar reaksiyondur ve tekrarlayan
tedavilerde siddeti giderek azalmaktadir. Bifosfonatlarmn ciddi yan etkileri
%2'den daha az goriilmekle birlikte, bobrek yetmezligi ve glomerulonefrit gibi
ciddi yan etkiler de rapor edilmistir (99). Ayrica yiiksek doz tedavi ile kemik
yogunlugu patolojik diizeylerde artabilmekte ve konjenital osteopetrozis
benzeri bulgular ortaya ¢ikmaktadir (100). Bifosfonat tedavisi alan hastalarda
mutlaka periyodik olarak kemik yogunlugu, kemik yapim ve yikim belirtecleri
takip edilmelidir. Kemik yogunlugunun cok arttig1 veya kemik yapim ve yikim
belirteclerinin baskilandig1 hastalarda tedavi protokolii gozden gegirilmelidir.
Eriskinlerde bifosfonat tedavisine bagh goriilen ¢ene kemigi osteonekrozu

cocuklarda rapor edilmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi'nden temin edilen 40 adet yeni dogan Spraque-Dawley sican
tizerinde (25 erkek, 15 disi) gergeklestirildi. Calismanin icerigi Yeditepe

Universitesi Deney Hayvanlar: Etik Kurulu tarafindan onaylandi. (Ek 1)

Calismada kullanilan sicanlar 14. giin pamidronat grubu, 30. giin
pamidronat grubu, 14. giin kontrol grubu ve 30. giin kontrol grubu olmak
tizere 4 gruba ayrildi. Ttiim sicanlar, 21 C° sicaklikta % 40-60 nem oraninda,
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusta, stirekli 1lik ve temiz havada, stitten
kesilene kadar anne ile aym1 metal kafeslerde, sonrasinda ise anneden
ayrilarak barindirildi. Sicanlar herhangi bir gida kisitlamasi olmadan ve

siirekli olarak sinirsiz su ile beslendi.

Pamidronat grubundaki sicanlara her gitin 1,25 ng/g pamidronat
disodyum ( Aredia®, Novartis, New Jersey, ABD) dorsal boyun kismindan
subkutan olarak enjekte edilirken, kontrol grubuna hicbir uygulama
yapilmadi. Sicanlarin dogumdan sonra sakrifikasyon giinlerine gore 3. giin,

14. gtin ve /veya 30. gtinlerde agirliklar1 kaydedildi.

Tum sicanlar 14. ve 30. gilinlerde sakrifiye edildi ve
mandibulalar1 disseke edilerek ¢ikartildi (Resim 3.1.). Daha sonra ¢ikartilan
mandibulalarda makroskobik olarak kesici ve molar diglerin siirme
durumlar1 degerlendirildi. Daha sonra mandibulalar simfiz orta hattan sag
ve sol olmak tizere ikiye ayrildi. Sag mandibula 6rnekleri % 10’luk formol
icinde Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti Tiimor Patolojisi Bilim

Dali'nda histolojik ve histomorfometrik olarak incelendi.

Sakrifiye edilen sicanlardan alman dekapitasyon materyali 1 hafta

stire ile % 10 ‘luk formol c¢ozeltisinde fiske edildi. Fiksasyon sonrasi
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mandibulalar % 20 sodyum sitrat ve % 50 formik asit solusyonlarindan 1/1
almarak hazirlanan dekalsifikasyon soltisyonunda dekalsifiye edildi. Rutin
doku takibinden gecirilen parcalarin lingual ytizeyleri kesit ytizeyini
olusturacak bicimde parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan alman 5
mikron kalmligindaki kesitler hematoksilen eozin (H&E) ile boyanarak, 1s1k
mikroskobunda incelendi. Inceleme sirasinda histomorfolojik yapilar
tariflendi ve 14. giinde sakrifiye edilen grupta germler ¢evresindeki kemik
dokusunda osteoklastlar sayildi. Sayim yapilirken 5 biiytik buiytitme alam
sayilarak ortalamalar1 alindi. Bu islem icin “olympus analysis 5” gortintii

analiz programi kullanildz.

Resim 3.1. Disseksiyon sonras1 mandibulanin gérintimii

Sol mandibulalar ise 3-boyutlu volumetrik tomografi (3D-VT)
cihazinda belirlenen, Y. Fujita ve ark.min (2008) calismasinda kullanilan
ortodontik noktalar aras1 mesafeler olctilerek horizontal ve vertikal biiytime
acisindan degerlendirildi (101). Bu c¢alismada mandibulanin uzunlugunu

belirlemek icin menton (Me) ve antogenion (Ag) noktalarmna teget gecen bir
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dogru, bu dogruya paralel kondil tepesinden gegen bir baska dogru ile bunlara
dik mandibulanin anterior ve posterior en u¢ noktalarindan gecen iki dogru
cizildi. Horizontal diizlemdeki kesisim noktalar1 arasi mesafe horizontal
uzunluk (H), vertikal diizlemdeki ise vertikal uzunluk (V) olarak tanimlandi.

(Resim 3.2.)

Resim 3.2. Mandibulanin vertikal ve horizontal uzunluklarini 6lgmede kullanilan referans
noktalari.

Bu amagla lluma CT cihaz1 ( IMTEC, Oklahoma, ABD) makine
ayarlar1 her 6rnek igin standart olarak 120 kVp, 4 mA gti¢ ve 40 saniyelik poz
ayarlarinda olacak sekilde kullanildi. lumaVision 3D programinda

mandibulalarin vertikal ve horizontal boyutlar: 6l¢tldii. (Resim 3.3.)
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Resim 3.3. lluma CT Cihazi ve lluma Vision 3D Géruntileme programi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, ABD) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametreler
normal dagilima uygunluk gosterdiginden parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student’s t test, grup ici karsilastirmalarda ise paired

sample t testi kullanildi. Anlamhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma (pamidronat) ve kontrol gruplarmin agirlik degisimleri
Tablo 4.1., Tablo 4.2., Tablo 4.3., Tablo 4.4. ve Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3.” te

gosterilmistir.

Tablo 4.1. 14. giinde sakrifiye edilen sicanlarda 3. ve 14. giin agirliklarinin degerlendirilmesi

14. Giin
Agirlik Calisma Kontrol *p
Ort+SS Ort£SS
3. giin 7,19+0,73 7,85+1,00 0,110
14. giin 21,32+4,89 20,59+4,85 0,740
**p 0,001** 0,001**

*+ Student’s t test **+ Paired sample t test ** p<0.01

14. giin sakrifiye edilen ¢alisma ve kontrol grubu siganlarinin 3. giin
ve 14. gitin agwrhklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma grubunda; 3. giin agirhigina gore 14. giin agirhiginda goriilen

artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhdir (p<0.01).

Kontrol grubunda; 3. giin agirhigina gore 14. giin agirhgida goriilen

artis istatistiksel olarak ileri dtizeyde anlamlidir (p<0.01).
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Agirhik

30

25

20 A

15

Ort+SS

10

3.gun 14.gun

O 14. Gin Calisma ® 14. Gun Kontrol

Sekil 4.1. 14. gtin gruplarinda agirhiklarin dagilin

Tablo 4.2. 14. giinde sakrifiye edilen sicanlarda 3. giin agirhgma gore 14. giin agirhginda

goriilen artis oranlarmin degerlendirilmesi

.. Calisma Kontrol N
14. Giin Ort+SS Ort+SS p
3. Giine Gore 14. Giin | 140 g3, 05 | 159 60+39,84 0,157
Agirlik Artisi

Student’s t test

14. giin sakrifiye edilen ¢alisma ve kontrol grubu siganlarinin 3. giin
agirliklarma gore 14. gitin agirhiklarinda goriilen artis oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.3. 30. giinde sakrifiye edilen sicanlarda 3., 14. ve 30. giin agirliklarinin degerlendirilmesi

30. Giin
Agirlik Calisma Kontrol *p
OrttSS OrttSS
3. giin 7,14£0,33 7,08+1,09 0,882
14. giin 17,0741,35 12,5941,26 0,001**
30. giin 26,98+2,25 31,82+2,87 0,001 **
3. giin-14. giin **p 0,001** 0,001**
3. giin-30. giin **p 0,001** 0,001**
14.giin-30. giin **p 0,001** 0,001**
+ Student’s t test ++ Paired sample t test **1<0.01

30. giin sakrifiye edilen ¢alisma ve kontrol grubu siganlarinin 3. giin
agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Calisma grubundaki sicanlarin 14. gtindeki agirliklary, kontrol
grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); kontrol
grubunun 30. giin agirlik ortalamas: c¢alisma grubundan anlamli sekilde

ytiksektir (p<0.01).

Calisma grubunda; 3. gun agirhgma gore 14. giun ve 30. giin
agirhiklarinda goriilen artislar istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir
(p<0.01). 14. gin agirhgma gore 30. giin agirliklarinda goriilen artislar

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhdir (p<0.01).

Kontrol grubunda; 3. gin agirhgina gore 14. gin ve 30. gin
agirliklarinda gortilen artislar istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir
(p<0.01). 14. gin agwhgma gore 30. giin agirliklarinda goriilen artislar

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhdir (p<0.01).
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Agirhk

40

35
30 -
25

20

Ort+SS

15

10

Nl

3. gin 14. gin 30. giin

‘ 0 30. Gun Galisma W 30. Gun Kontrol

Sekil 4.2. 30. giin gruplarinda agirliklarin dagilimi

Tablo 4.4. 30. gtinde sakrifiye edilen sicanlarda agirlik artis oranlarinin degerlendirilmesi

30. Giin
Agurhik Artist Calisma Kontrol P
Ort+SS OrtxSS
3. giin-14. giin 139,77+24,33 82,50+41,90 0,002**
3. giin-30. giin 278,20£30,54 357,96+77,51 0,007**
14. giin-30. giin 59,07+19,24 153,72+20,18 0,001**
Student’s t test **p<0.01

30. gin sakrifiye edilen grupta;

Calisma grubu sicanlarmnin 3. giin agirliklarma gore 14. giin
agirliklarinda gortlen artis diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak ileri

dtizeyde anlaml ytiksektir (p<0.01).

Calisma grubu siganlarmin 3. giin agirliklarma gore 30. gilin
agirliklarinda goriilen artis diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamh dustiktur (p<0.01).
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Calisma grubu sicanlarinin 14. gtun agirhiklarma goére 30. gilin

agirliklarinda gortilen artis diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli diistktiir (p<0.01).

Agirhk Artisi

500
450 -
400 -
350
300 -
250 A
200 -
150 -
100 -

Oort+SS

3. glin-14. gun

3. glin-30. guin

0 30. Gin Calisma M 30. Gin Kontrol

14. giin-30. guin

Sekil 4.3. 30. giin gruplarinda agirlik artislarinin dagilimi

Sakrifiye edilen sicanlarda mandibular kesici ve molar dislerin stirme

dereceleri Tablo 4.5."te gosterildi. Dislerin stirme zamanlar1 dikkate alindiginda

calisma grubunda mandibular kesici ve molar dislerin stirmesinin kontrol

grubuna gore geciktigi, ikinci molar disin 30. giin kontrol grubunda tamamen

surerken calisma grubunda hig stirmedigi tespit edildi.

Tablo 4.5. Dislerin siirme dereceleri

Kesici 1. Molar 2. Molar
14. giin Calisma - - -
30. giin Calisma 1/3 1/3 -
14. giin Kontrol 1/3 - -
30. giin Kontrol + + +

+ :tam stirmiis dis, 1/3 : Dis kronunun 1/3’ii siirmiis, -

: Hig stirmemis dis
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Calisma ve kontrol gruplarmin mandibular vertikal ve horizontal

gelisimine ait bulgular Tablo 4.6, Tablo 4.7, Sekil 4.4., Sekil 4.5."te verilmistir.

Tablo 4.6. 14. gtinde sakrifiye edilen sicanlarda horizontal ve vertikal uzunluklarin

degerlendirilmesi
14. Giin
Biiyiime Calisma Kontrol p
OrtxSS OrtxSS
Horizontal 10,50+1,43 12,3041,70 0,020*
Vertikal 4,75+1,03 5,30+0,82 0,205
Student’s t test * p<0.05

14. giin sakrifiye edilen grupta;

Calisma grubu mandibula horizontal uzunlugu, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlaml diizeyde kisadir (p<0.05).

Calisma ve kontrol grubu mandibula vertikal uzunluklari arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Ort+SS
e

Horizontal Vertikal

@ 14. gin Calisma m 14. gin Kontrol

Sekil 4.4. 14. giin gruplarinda horizontal ve vertikal biiytime dagilim

Tablo 4.7. 30. gtinde sakrifiye edilen sicanlarda horizontal ve vertikal uzunluklarin

degerlendirilmesi
30. Giin
Biiyiime Calisma Kontrol p
OrttSS OrttSS
Horizontal 10,00+0,47 15,00+1,05 0,001**
Vertikal 4,50+0,71 7,30%0,67 0,001**
Student’s t test **p<0.01
30. gtin sakrifiye edilen grupta;
Calisma grubu mandibula horizontal uzunlugu, kontrol

grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml kisadir (p<0.01).
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Calisma grubu mandibula vertikal uzunlugu, kontrol grubundan

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml kisadir (p<0.01).

18

16

14 4

12

10 -

Ort+SS

Horizontal Vertikal

O 30. gun Calisma m 30. gln Kontrol

Sekil 4.5. 30. gin gruplarinda horizontal ve vertikal biiytime dagilimi

Calismanin histomorfometri sonuglar1 Tablo 4.8 ve Sekil 4.6.da

gosterilmistir.

Tablo 4.8. 14. giinde sakrifiye edilen sicanlarda osteoklast sayilarinin degerlendirilmesi

14. Giin
Osteoklast Sayis1 *p
OrttSS
Calisma 6,06+1,47
0,001**
Kontrol 10,26£2,20
Student’s t test **p<0.01

14. gin sakrifiye edilen ¢alisma grubu sicanlarinin osteoklast sayilari,

kontrol grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli azdir (p<0.01).
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Ort+SS

14. giin Calisma 14. giin Kontrol

O Osteoklast Sayisi

Sekil 4.6: 14. giin gruplarinda osteoklast sayis1 dagilimi

Ondordiincti giin kontrol grubunda tiim dislerin mine - dentin
olusumu dogal yapidadir. Dis germleri dogal evrelerindedir. Disin sert
dokusunu olusturan yapilarin normal histolojik yapida oldugu goruldii.

(Resim 4.1., Resim 4.2., Resim 4.3.)

Ondordtinci gtin  calisma grubunda kesici ve molar dislerin
strmedigi izlenmektedir. Stirmemis dislerin odontogenezisin farkli evrelerinde
oldugu izlenmektedir. Germ halindeki dislerin sekil bozuklugu gosterdikleri
saptanmaktadir. Pulpa odasinda diizensiz dentin yapimi vardir ve pulpa odasi
daralmistir. Birinci ve 2. molar dislerde dentin ve mine izlenmekte, dentin ince
ve diizensiz, predentin tabakasi genis olarak goriilmektedir. Mine diizensiz
kalinlikta, genellikle ince olarak saptanmustir. Ugiincii molar diste ameloblast ve

odontoblast tabakalar1 arasinda ince bir predentin tabakasi gortilmektedir.
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Minenin ise olusmamis oldugu saptanmaktadir. Odontoblast siralanmalarinin
dtizensiz oldugu ve dentin dokusunun pek ¢ok alanda miksomatoz gortintimlii

dejenerasyon alanlar1 icerdigi saptanmaktadir. (Resim 4.4., Resim 4.5.)

Otuzuncu giin kontrol grubunda tiim dislerin stirmiis, histolojik ve

morfolojik olarak dogal yapida oldugu izlenmektedir. (Resim 4.6.)

Otuzuncu giin calisma grubunda stirmiis olan kesici dislerin
hipoplazik oldugu ve molar dislerin stirmedigi gozlenmektedir. Stirmemis
molar dislerde dentin ve mine olusmustur. Dentin diizensiz yapida ve
kalinlikta yer yer miksomatoz dejenerasyon alanlari saptanmaktadir. Predentin
genis alanlar kaplamakta ve yer yer globtiler yapidadir. Mine degisik kalinlikta
ve diizensiz gortintimdedir. Dis germleri sekil bozukluklar1 gostermektedir.
Pulpa odas: pek ¢ok diste osteodentin yapisinda sert doku ile daralmis -

kapanmuis olarak goriilmektedir. (Resim 4.7., Resim 4.8.)
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Resim 4.1. 14. giin kontrol grubunda dogal yapida mandibular birinci
molar dis germi (MDG). (H&E x40)

Resim 4.2. 14. giin kontrol grubunda dogal yapida ameloblastlar (A), mine
(M), altinda dentin (D) ve pulpa (P). (H&E X200)
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Resim 4.3. 14. giin kontrol grubunda normal yapida pulpa odontoblast (O)
dizisi, predentin (PD), dentin (D) ve mine (M). (H&E X400)

Resim 4.4. 14. giin calisma grubunda odontogenezisin farkli evrelerinde

gelisim diizensizligi gosteren molar dis germleri (MDG). (H&E X100)
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Resim 4.5. 14. giin ¢alisma grubunda gelisim ve bi¢im bozuklugu gosteren
molar dis germi (MDG). (H&EX100)

Resim 4.6. 30. gtin kontrol grubunda normal stirmtis molar disler (SMD). (H&E X40)
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Resim 4.7. 30. giin calisma grubunda stirmekte olan hipoplazik molar dis (HMD). (H&E X40)

Resim 4.8. 30. giin galisma grubunda gomiili kalan malforme yapida molar dis germi.

(H&E X100)
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe edici etkileri ve
antianjiojenik 06zelliklerinin tanimlanmasiyla birlikte osteoporoz, osteopeni,
Paget hastaligi, multipl myeloma, meme, akciger, prostat kanserleri gibi cesitli
timorlere ait kemik metastazlar: ve maligniteye bagli hiperkalsemi olgularinda
siklikla kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin kemik tizerine etkisi dogrudan kemik

yikimini saglayan osteoklastlarin inhibisyonuna dayanmaktadir.

Bifosfonatlarin c¢ocuklarda, yetiskinlerde oldugu gibi kemik
hastaliklarinda basariyla kullanildig: bildirilmektedir (102,103,104). Cocuklarda
ilk olarak osteogenezis imperfektada kullanilmaya baslanmis olan bifosfonatlar;
Paget hastalig, tedaviye direngli hiperkalsemiler, idiyopatik veya ilaglara bagh
osteoporoz tedavilerinde kullanim alani bulmustur. Bifosfonatlar su anda
osteogenezis imperfekta ve Paget hastaliginin tedavisinde alternatifsiz
ajanlardir; ancak, bifosfonatlarin kemikte depolanmalar1 ve uzun yillar viicutta
kalmalar1 ¢ocuklarda kullanimini smirlamaktadir (102,103). Bu nedenle uzun
donem giivenligi kanitlanincaya kadar bifosfonat tedavisi ileride fraktiire
neden olabilecek orta-agir diizeyde osteogenesis imperfekta ve tedaviye yamt
almamayan agir osteoporoz olgular: ile siirli tutulmaktadir. Bunun yarusira,
agir hiperkalsemilerin ilk tedavisinde ve hastaligin agirhigr goéz ontinde
bulundurarak Paget hastaliginda ilk tedavi secenegi olarak kullanilmas:

onerilmektedir (105).

Pamidronat  (3-amino-1-hydroxypropyl-idene-1,1-bisphosphonate)
osteoklastik aktiviteyi inhibe eden, cocuklarda ileri derece osteogenesis
imperfekta ve diger metabolik hastaliklarin tedavisinde siklikla ve basarili bir
sekilde uygulanan bir bifosfonattir (106). Cocuklarda bifosfonat tedavisinde
pamidronatin yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle biz de calismamizda

pamidronatin etkilerini incelemeyi amagladik.
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Cocukluk doneminde bifosfonatlarin kullanilmasma ragmen, bu
ilaclarin dis stirmesi, biiytime ve gelisim {izerine etkilerini inceleyen calisma

cok azdir.

Dis stirmesi, dental gelisimi ve kemik remodelingini iceren bir dizi
mekanizma ile gerceklesir. Bu komplike mekanizma hentiz tamamen
anlasilamamustir.  Disler c¢ene icerisinde diger yapilardan bagimsiz olarak
gelismekte ve dis gelisiminin tersi yontinde gerceklesen kemik remodelingi ile
oral kaviteye stirmektedir (107). Siit dislerinin olusumu dogumdan 6nce baslar
ve 20 yas disi haricindeki daimi dislerin olusumu yaklasik 15-16 yaslarinda
tamamlanir (108). Dis stirmesi sirasinda dis kronu ile komsu alveol kemiginde

stirekli bir osteoklastik kemik yikimi oldugu bildirilmektedir (109,110,111).

Dis stirmesi ve olusumuna osteoklastik kemik rezorpsiyonunun eslik
etmesi nedeniyle bu donemde kullanilan bifosfonatlarin dis gelisimi ve

stirmesine etki etmesi beklenmektedir (109).

Dis siirmesi igin alveolar kemik rezorpsiyonunun gerekliligi ilk kez
osteopetrotik  sicanlar tizerinde yapilan c¢alisma ile tanimlanmistir.
Osteopetrozis kemik yapimi azalmadan yikimimin azaldigi konjenital bir
hastaliktir (112). Bu hastalarin ¢cogunda dis stirmesiyle ilgili problemler ortaya
cikmaktadir. Cotton ve Gaines (1974) yapmus olduklar1 calismada
osteopetrozisli digsiz sicanlarda dislerin tamaminin olustugu; fakat, higbirinin
stirmedigini belirtmislerdir (113). Osteopetrozisli sicanlarda osteoklastlarin

sayica az ve fonksiyon dis1 oldugu belirtilmektedir (112,114).

Grier ve Wise (1997) pamidronat tedavisinin osteoklast sayisinda bir
degisiklise sebep olmadigini, fakat, osteoklastlarin boyutlarim1 ve cekirdek
sayismni arttirdigini, bunun sebebinin de osteoklastlarin azalan rezorpsiyon

kapasitelerini telafi etmek i¢in biiytidiikleri seklinde agiklamaktadirlar (106).
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Hiraga T. ve ark. (2010) ¢alismalarinda zolendronik asit uygulanan
sicanlarda molar disler ile alveol kemigi arasinda ankiloz gelistigini
bildirmislerdir (115). Bradaschia-Correa V. ve ark. (2007) dental folikiil
devamliligimin ortadan kalktigmni, dis germinin lateralinde bazi bolgelerde,
ozellikle servikal hatta mine orgami ile kemik trabekiillerinin kontakt halinde

oldugunu ve gesitli bolgelerde ankiloz gozlemlediklerini belirtmektedir (116).

Tiwana P. ve Kushner G. (2005) ¢ocuklarda dislerin stirememesinin
en sik nedeninin ankiloz oldugunu bildirmislerdir (117). Kawata T. ve ark.
(1999) osteopetrotik farelerde, Younai ve ark. (1998) ise bir osteopetrozis
hastasinin mandibulasini inceledikleri kadavra calismalarinda aym bulgular:
rapor etmislerdir (118,119). Bizim calismamizin i¢ine aldigi zaman dilimi

icerisinde ankilozla uyumlu bir bulgu mevcut degildir.

Sundquist ve Marks (1994) osteoklast fonksiyonunu inhibe eden
bafilomisin A enjekte ettikleri kopeklerde dis stirmesinde gecikme rapor
etmislerdir. Ancak Bafilomisin A'nin sistemik toksisiteye neden oldugu icin

dental folikiile direkt enjekte edilmemesi gerektigini bildirmislerdir (120).

Bizim galismamizda pamidronat grubunda osteoklast sayisinin ve
buna baglh olarak da kemik rezorpsiyonunun kontrol grubuna gore daha az
oldugu tespit edildi. Alveol kemik rezorpsiyonundaki inhibisyona baglh olarak
dis stirmesinin geciktigi veya dislerin gomdilti kaldiklar: goriildii. Bu calismada
histomorfometrik = olarak  osteoklast sayisnin sadece 14. gtinde
karsilastirilmasmin nedeni 30. gtinde kontrol grubunda alveol kemiginin

rezorbe olarak dislerin ag1z icine stirmesidir.

Kamoun-Goldrat ve ark. (2008), yaslar1 6,2 ile 14,6 arasinda degisen,
nitrojen igeren bifosfonatlar ile tedavi goren 33 osteogenezis imperfekta
hastasin1  gozlemledikleri calismalarinda, bifosfonat tedavisinin  dis
sirmesindeki gecikmeden sorumlu oldugunu, bu gecikmenin tedavi

stresinden bagimsiz ve dozla iliskili oldugunu belirtmislerdir (121).
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Grier ve Wise (1997), pamidronat enjekte ettikleri sicanlarda,
mandibular birinci molar disler i¢in ortalama 8 giin, mandibular kesici disler
icin 1,6 gtin ve maksillar kesici disler i¢inse 2,5 giin stirmede gecikme oldugunu

belirtmislerdir (106).

Hiraga T. ve ark. (2010) zolendronik asit enjekte ettikleri bir haftalik
sicanlarda molar ve kesici dislerin siirmesinin, molar diglerin de kok
olusumunun engellendigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada zolendronik asit
enjekte edilen 2 haftalik sicanlarda kismen stirmiis birinci molar dislerin
etkilenmedigi; ama, halen tizeri alveolar kemik ile kapli olan molar dislerin bu
tedavi stiresi boyunca normal stirmelerini gerceklestiremedigini belirtmislerdir
(115). Bu sonuglar zolendronik asite bagli dis stirmesinin gecikmesinin her
disin kendi gelisim evresinde etkili oldugunu diistindtirmektedir. Kostenuik P.
(2009) kemik rezorpsiyonunu bifosfonatlardan farkli bir mekanizmayla inhibe

eden osteoprogeterinin sicanlarda benzer etkiye sebep oldugunu belirtmistir

(122).

Bradaschia-Correa V. ve ark. (2007), sicanlara sodyum alendronat
enjekte etmisler ve dis stirmesi ile kok olusumunun geriledigini, alveol
kemiginin disin okliizalinde kalan kisminin rezorbe olmadigini belirtmislerdir
(116). Bizim calismamizda da benzer sekilde bifosfonat uygulamasmmn dis

stirmesini geciktirdigi tespit edildi.

Dis stirmesi kok gelisimini takiben kemik remodelingi ile
gerceklesmektedir. Dis stirmesindeki gecikmenin, bifosfonatlarin kemik tizerine
direkt biyolojik etkisinin bilinmesinden dolay1 kemik remodelinginin aksamasi

sonucu oldugu distiniilmektedir (107,121).

Sicanlara uygulanan tek ya da g¢oklu bifosfonat enjeksiyonlarimin
dislerde aseliiler sement olusumunu inhibe ettigi, yeni gelisen dentin
ylizeyinde seliiler sert doku matriksi olustugu; ama, onceden gelisen aseliiler

sementte aseliiler matriks olusmadigr bildirilmistir (123). Bu sert doku
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matriksinin de bifosfonat tedavisi kesildikten sonra kademeli olarak rezorbe
oldugu bildirilmistir (124,125). Fouda ve ark. (1991) bifosfonatlarin disler
tizerindeki etkisini inceledikleri calismada, sicanlarda mine ve dentin
formasyonunda bozukluk rapor etmislerdir (126). Hiraga T. ve ark. (2010) ;
dislerde odontoklastik dentin rezorpsiyonu, hipomineralizasyon, pulpa icinde
mineralize matriks ve dentikel benzeri olusum ve kesici dislerin apikali

cevresinde odontoma benzeri olusum rapor etmislerdir (115).

Grier ve Wise (1997) c¢alismalarinda boyle bir patoloji
gozlemediklerini belirtirken bizim c¢alismamizda dentinde diizensiz yap1 ve
kalinlikla birlikte yer yer miksomattz dejenerasyon alanlari saptanmustir.
Predentin genis alanlar kaplamakta ve yer yer globtiler yapidaydi. Ayrica mine
degisik kalinlikta ve diizensiz goriintimdeydi. Dis germleri sekil bozukluklar:
gostermekte ve pulpa odasi pek ¢ok diste osteodentin yapisinda sert doku ile

daralmis veya kapanmus olarak goriilmekteydi.

Grier ve Wise (1997) calismalarinda kullandiklar1 konsantrasyonda
bifosfonatlarin dis stirmesinde gecikmeye neden olmasina ragmen viicut
agirhginda degisiklik ve goz kapagr acilma zamani gibi belirgin bir yan
etkisinin olmadigmni belirtmislerdir (106). Bunun aksine yeni dogan sicanlara
enjekte edilen epidermal buytume faktoriintin dis stirmesini hizlandirirken
victt agirhgim dustrdigic ve goz kapagl acilma zamanim kisalttigi
bildirilmektedir (127,128). Bizim calismamizda bifosfonat enjekte edilen grubun
viicut agirlik artisinin 14. giine kadar enjeksiyon grubunda daha fazla oldugu
goriilirken, 14 - 30. gtnler arasinda kontrol grubu lehine degistigi

gorulmektedir.

Buyuime doneminde osteogenesis imperfekta, tedaviye yanit
almamayan agir osteoporoz vakalari, agir hiperkalsemiler ve Paget hastaliginda
ilk tedavi secenegi olarak kullamilan bifosfonatlarin mandibula gelisimi ve

biiytimesine olan etkilerini inceleyen galismalar smirhdir (101).

54



Cocuklukta kemikte yiiksek bir turnover ile kademeli kemik
yogunlugu artist gortilmektedir. Bu evrede kemik uzun aksi boyunca
biiytimekte ve hayat boyu erisecegi kemik kiitlesinin tepe noktasina
ulasmaktadir (129). Mandibular biiytime; kondilde enkondral kemiklesme,

korpus ve angulusta ise membrandz kemiklesmeyle gerceklesmektedir.

Antoniades ve ark. (1993), juvenil Paget hastalarinda mandibular
ramus boyunun kisa oldugunu gozlemlediklerini, bu gelisim bozuklugunun

ileride fasiyal ve ¢ene deformitelerine sebep olabilecegini belirtmislerdir (130).

Mandibulanin biiytimesi igin kondiler kartilaj gelisiminin belirleyici
bir faktor oldugu bilinmektedir. Kondiler Kkartilaj mandibular ramus
uzunlugunu belirler, bu nedenle kartilaj gelisimini kontrol etmek,
mandibulanin ttimiiyle biiytimesi ve okluzyon icin 6nemlidir (131,132,133).
M.S.Kim ve ark. (2009), alendronatin kondiler kartilaj biiy{imesi {izerine etkisini
arastirmislardir. Yeni dogan siganlar tizerinde yapilan bu calisma sonucunda,
alendronatin kondrosit proliferesyonu ve ossifikasyon igin gerekli hipertrofik
kartilaj rezorpsiyonunu inhibe ederek mandibulanin uzunlamasma biiytimesini
engelledigi belirtilmektedir. Kondroklastlarin da osteoklastlarla ayni orjine
sahip olmasi nedeniyle alendronat kullanimiyla kondroosseoz baglanti

noktasimnda kondroklastlarin sayica azaldigy; fakat, boyutlarmin etkilenmedigi

belirtilmektedir (134).

Evans ve ark. (2003), osteogenezis imperfektal1 farelere yiiksek doz
alendronat uygulamasinin (>25 mg/kg tizeri) kondroossetz birlesimdeki

rezorpsiyonun azalmasi yoluyla uzun kemik biiytimesini engelledigini

belirtmislerdir ( 135).

M. Kimura ve ark. (2008), sekiz haftalik osteoprogeterin eksikligi
olan farelere bifosfonat enjekte etmis, bifosfonat uygulanan farelerin kondil
hacmi ve mandibular uzunlugunun bifosfonat uygulanmayan farelere gore

daha fazla oldugunu belirtmislerdir (133). M.S.Kim ve ark.na (2009) gore
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benzer c¢alismada farkli sonucglarin ¢ikmasinin nedeni sicanlarin farklh

biiytikliikte olmalariyla aciklanmaktadir (134).

E. Kimura ve ark. (2007), sekiz haftalik sicanlar tizerinde yaptiklar:
calismada kortikosteroide bagli osteoporoz tizerine bifosfonatlarin etkilerini
incelemisler, bifosfonatlarin biiytimekte olan siganlarda kortikosteroide bagh
osteoporozlu kemikte trabekiiler ve kotikal kemik parametrelerini arttirdigini

bildirmislerdir (129).

Y. Funita ve ark. (2008), bes haftalik sicanlarda glukokortikoide bagh
osteoporoz olusturuldugunda etidronatin gelismekte olan mandibulada
glukokortikoide bagli internal kemik yapisinda olusan anomaliyi normale
cevirebildigi; fakat, glukokortikoide bagli kemik gelisimindeki gecikmeye

olumlu bir etkisi olmadigini belirtmislerdir (101).

Bizim calismamizda yeni dogan sicanlara uygulanan pamidronatin
mandibular vertikal ve horizontal yonde gelisimini olumsuz yonde etkiledigi

gorulmektedir.

Bifosfonatlar ~ genellikle iyi  tolere  edilmelerine ragmen
gastrointestinal intolerans, hipokalsemi, akut faz reaksiyonlar1 ve renal

disfonksiyon gibi yan etkiler rapor edilmektedir (136,137).

Bifosfonata bagli cenelerde gelisen osteonekroz yiiksek doz
intravenoz bifosfonat kullaniminda gerceklesen en onemli
komplikasyonlarindan biridir (136,137). Son yillarda klinik ve deneysel pek ¢ok
calismaya konu olan bu komplikasyon, dis hekimliginde giincel konulardan
biri haline gelmistir. Bifosfonatlara bagli cene osteonekrozu, 19. ve 20. ytizyilda
beyaz fosfora maruz kalan iscilerde goriilen fosfor osteonekrozuna
benzetilmektedir. Bifosfonatlara bagli ¢ene osteonekrozunun etiyolojisi tam
olarak agiklanamamasina ragmen, pek cok hipotez ileri stirtilmiistiir. Olgularin

cogunda c¢ene kemiginde fizyolojik remodelasyon veya yara iyilesmesinde
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defekt oldugu diistintilmektedir. Osteoklast fonksiyonunun 6nlenmesi normal
kemik turnoverini da engellemektedir ve bu durumda travma nedeniyle olusan
mikrohasarlarin onarilamadigil, boylece cene osteonekrozu gelistigi ileri
surtilmektedir (138). Diger bir ©nemli konu ise baz1 bifosfonatlarin
antianjiojenik ozelliklerinin etkili olmasidir. Zoledronik asitin anjiogenezis i¢in
uyaric1 Ozelikte olan vaskiiler endotelyal biiytime faktoriintin salmiminm
azalttig1 gosterilmistir (139). Bu 6zellik kemigin beslenmesini azaltmakta ve
kemikte nekrozla sonuglanan iskemik degisikliklere neden olmaktadir.
Bifosfonat kullanan hastalarin ¢ok azinda osteonekroz gelismesi, bu ilaclarin
metabolizmasinda bireysel genetik varyasyonlarin veya iskeletsel homeostazin,
osteonekroz gelismesi i¢in yatkinlik ya da diren¢ kazanilmasinda etkili

olabilecegini diistindtirmektedir.

Bifosfonata bagli c¢enelerde gelisen osteonekroz uzun siire
asemptomatik olarak kalabilir. Cevre dokularda enflamasyon ve enfeksiyon
bulgular1 basladiginda teshis koymak kolaylasir. Yara iyilesmesinde gecikme,
dislerde artan mobilite, alveol kemigin a¢iga cikmasi ve kemik sekestrlarmin
goriilmesi en tipik klinik bulgulardir.  Mandibula daha sik etkilenir.
Tedavisinde farkhi gortisler olmakla birlikte klinik seyrine gore konservatif ve

cerrahi yontemler uygulanmaktadir (140).

Cocukluk ve ergenlikte ise hentiz bifosfonata bagh gelisen

osteonekroz olgusu rapor edilmemistir ( 141,142,143).

Schwartz ve ark'min (2008) yaptiklar1 retrospektif bir arastirmada,
bifosfonat tedavisi goren osteogenezis imperfekta hastasi 15 ¢cocukta yapilan 60
dis cekimi sonrasi hicbir hastada osteonekroz gelismedigi bildirilmistir.
Iyilesme zamamnin beklenen normal zamanda gerceklestigi ve bir

komplikasyonla karsilasilmadig1 rapor edilmistir (143).

Malmgren ve ark. (2008) osteogenezis imperfekta hastas1 olan ve

aylik iv pamidronat uygulanmis yaslar1 3 ay ile 20,9 arasinda degisen 64
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hastanin takibi {izerine bir arastirma yapmuslardir. Alt1 ay-12,5 yil arasinda
degisen siirelerde tedavi goren bu hastalarin 22’sine 38 dental cerrahi islem
uygulanmistir. Uzun donem bifosfonat tedavisine ragmen 64 hastanin

higbirinde ¢enelerde osteonekroz gelismedigi bildirilmistir (142).

Bifosfonata bagli cenede gelisen osteonekrozun spontan olarak
onceden dis ¢ekimi hikayesi olmadan da gelistigi bilinmektedir. Brown ve ark.
(2008); ortalama 6,5 yildir bifosfonat inftizyonu uygulanan 42 osteoporoz
hastas1 c¢ocukta klinik ve radyolojik olarak cenelerde osteonekroz oranim
arastirmiglardir. Bu hastalardan 37’sine pamidronat ve zoledronik asit
kombinasyonu, 4’tine zoledronik asit, 1'ine ise pamidronat uygulanmustir.
Ayrica toplam 11 hastada invaziv dental girisim (dis ¢ekimi, daimi dislerin
tsttintin acilmasi) uygulanmistir. Sonug¢ olarak, hicbir hastada ¢enelerde

osteonekroz gelismedigi saptanmistir (144) .

Bizim c¢alismamizda yeni dogan sicanlara sistemik bifosfonat
uygulanmus; ancak, kemik dokusu nekroz gelisimi veya yapisal degisiklikler

acisindan histolojik olarak incelenmemistir.

Sonu¢ olarak bu calismada, yeni dogan sicanlara pamidronat
uygulamasmin dis siirmesini geciktirdigi ve mandibula gelisimini olumsuz
etkiledigi tespit edildi. Bu sonuglar klinik acidan degerlendirildiginde,
cocuklarda pamidronat tedavisinin dis stirmesi ve dis morfolojisi tizerine
olumsuz etkisinin oldugu, mandibula gelisimindeki azalmaya bagh olarak

iskeletsel deformiteye yol acabilecegi diistintilebilir.

58



6. SONUCLAR

v' Calisma grubu sicanlarinin 3. giin agirliklaria gore 30. giin ve
14. giin agirliklarma gore 30. giin agirhiklarinda goriilen artis diizeyi, kontrol
grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diistik bulundu.
Pamidronat uygulamasmin yeni dogan sicanlarda agirhik artisitm diistirdagii

izlendi.

v" Ondordiincti giin sakrifiye edilen grupta; calisma grubu
mandibula horizontal uzunluklari, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde kisa bulunurken, vertikal uzunluklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Otuzuncu giin sakrifiye edilen grupta
calisma grubu mandibula horizontal ve vertikal uzunluklari, kontrol
grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli kisa bulundu. Pamidronat
uygulamasmin yeni dogan sicanlarda mandibular biiytimeyi gerilettigi

saptandu.

v' Ondordiincii giin sakrifiye edilen ¢alisma grubu sicanlarmin
osteoklast sayilari, kontrol grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
az bulundu. Pamidronat uygulamasinin yeni dogan sican mandibulasinda

osteoklast sayisin1 azalttig1 gortildi.

v' Ondordiincti giin kontrol grubunda makroskobik incelemede
kesici dislerin ve 1. molar disin stirdiigii 2. ve 3. molar dislerin ise stirmedigi
goruldi. Ondordiincii giin galisma grubunda kesici ve molar dislerin stirmedigi
izlendi. Otuzuncu gitin kontrol grubunda ttim dislerin strdtigti, otuzuncu gin
calisma grubunda ise kesici dislerin stirdiigti, molar dislerin strmedigi
gozlendi. Pamidronat uygulamasmin yeni dogan sicanlarda dis siirmesini

geciktirdigi izlend.i.
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v' Calisma grubunda stirmemis dislerin odontogenezisin farkl
evrelerinde oldugu izlendi. Germ halindeki dislerin sekil bozuklugu
gosterdikleri saptandi. Pulpa odasi pek cok diste osteodentin yapisinda sert
doku ile daralmis - kapanmis olarak goriildii. Molar dislerde dentin ve minenin
ince ve diizensiz oldugu, predentin tabakasmin genis alanlar kapladig1 ve yer
yer globtiler yapida oldugu goriildii. Dentin dokusunun pek cok alanda
miksomatoz gortintimlii dejenerasyon alanlar: icerdigi saptandi. Pamidronat
uygulamasimin yeni dogan sican dislerinde hem morfolojik hem de yapisal

dejenerasyonlara sebep oldugu goriildii.
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