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OZET

Bifosfonat ve Denosumab Kullanimi ile Eksternal Servikal Rezorpsiyon

Arasindaki liskinin Degerlendirilmesi

Amag: Bifosfonat veya denosumab tedavisi altindaki osteoporoz hastalarinda
eksternal sevikal rezorpsiyon (ESR) gorilme olasiligmin incelenmesi ve

rezorpsiyonlarin ilacin kullaniminin hangi doneminde gergeklestigini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya osteoporoz sikayetiyle Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalina (ABD) basvuran bifosfonat veya denosumab tedavisi
goren yetigkin toplam 90 hasta katilmistir. Anamnezinde osteoporoz harici sistemik
hastaligin varligi, periodontal hastalik, ortodontik tedavi, dental travma, intrakoronal
beyazlatma gegmisi olan; ¢ene tlimorlerinin varligi, bruksizm, viral enfeksiyon bulunan
ve gebe hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Hastalar bifosfonat ve denosumab ilag
tedavisi altinda olanlar olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. 90 hastanin 44’ bifosfonat
grubu, 46’s1 denosumab grubu ilag tedavisi alan hastalardan olusmaktadir. Gruplar ilag
kullanim dénemine gore ilag tedavisine yeni baslamis olan hastalar, ila¢ tedavisi devam
eden hastalar, ila¢ tedavisi sonlanmis hastalar olmak iizere 3 alt gruba ayrilmustir.
Calismaya dahil edilen hastalarin klinik muayeneleri ve radyografik muayeneleri
Endodonti ABD kliniginde yapilmigtir. Muayene bulgularina gore eksternal servikal
rezorpsiyon gozlenen bolgeler kayit altina alinmistir. Hastalar 2 yil boyunca 3 aylik
kontrollere c¢agirilmislardir. Panoramik ve periapikal radyografi alindiktan sonra
eksternal servikal rezorpsiyondan siiphe duyulan hastalardan konik 1sinli bilgisayarh

tomografi alinmistir.

Bulgular: 90 hasta arasindan toplam 7 hastanin 13 disinde ESR’ye rastlanmstir.
Bifosfonat ve Denosumab gruplar1 arasinda ESR agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklililk bulunmamustir (p=0.711). Buna karsilik ila¢ kullanim ddnemine gore alt
gruplar arasinda bifosfonat grubu tedavisi devam eden hasta grubunda ESR daha fazla

tespit edilmistir (p=0.023).

Sonug: Bifosfonat ve denosumab grubu ila¢ kullanimi olan hastalarda agiz igi
miidahalelerde olabildigince ilaca bagl olarak ¢ene kemiklerinde goriilen osteonekroz
(MRONJ) gelisme riskinden dolayr dis ¢ekiminden kaginilmalidir. ESR’nin erken

tespiti dis gekiminden ve travmatik cerrahi islemlerden kaginilmasi i¢in 6nemlidir.
vi



Bifosfonat veya denosumab kullanilmasi planlanan hastalara ila¢ kullanimi
oncesi tim dental iglemlerin yapilmasi ve hastalarmn ilag kullanim doneminde veya ilag
kullanim1 sonlandiktan sonra ESR gelisimi agisindan rutin dental muayenelerini

yaptirmalar1 gerekmektedir.
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Bisphosphonate and Denosumab

Use and External Cervical Resorption

Aim: To investigate the possibility of external cervical resorption in osteoporosis
patients under bisphosphonate or denosumab treatment and to determine the period of

use of the drug.

Materials and Methods: A total of 90 adult patients receiving bisphosphonate
or denosumab treatment, who applied to the Physical Therapy and Rehabilitation
Department with the complaint of osteoporosis, participated in the study. Presence of
systemic disease other than osteoporosis in the anamnesis, periodontal disease,
orthodontic treatment, dental trauma and intracoronal bleaching history. The
presence of jaw tumors, bruxism, viral infection and pregnant patients were
excluded from thestudy. The patients were divided into two groups as those under
bisphosphonate and denosumab drug therapy, and of 90 patients, 44 were in the
bisphosphonate group and forty six were in the denosumab group drug therapy. The
groups were divided into three subgroups according to the period of drug use: patients
who have just started drug therapy, patients whose drug therapy continues, and patients
whose drug therapy has been terminated. Intraoral examinations and radiographic
examinations of the patients included in the study were performed in Endodontics AD.
According to the examination findings, the regions where external cervical resorption
was observed were recorded. The patients were called for 3-month follow-ups for two
years. After taking panoramic and periapical radiography, cone-beam computed
tomography was obtained from patients with suspected external cervical resorption.

Results: ECR was found in 13 teeth of 7 patients out of 90 patients. There was
no statistically significant difference in terms of ECR between the bisphosphonate and
Denosumab groups (p=0.711). On the other hand, ECR was found to be higher in the
patient group whose bisphosphonate treatment continued compared to the period of
drug use (p=0.023).

Conclusion: In patients using bisphosphonate and denosumab group drugs, tooth
extraction should be avoided as much as possible due to the risk of medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ) development in intraoral interventions. Early

detection of ESR is important to avoid tooth extraction and traumatic surgical
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procedures. Patients who are planned to use bisphosphonate or denosumab should have
all dental procedures performed before drug use and routine dental examinations should
be performed for the development of ESR during or after drug use.
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1. GIRIS

Osteoporoz, kemiklerde kirik egilimini arttiran ve kemik kitlesi, gucu ve
mikromimarisinde sistemik bir bozulma ile karakterize edilen tibbi ve sosyoekonomik
bir tehdittir (1). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi verileri, tim
postmenopozal kadinlarin yaklasik %30'unda osteoporoz varligini1 belirtmektedir. Bu
kadinlarin %40'indan fazlasinin kalan yasamlari boyunca bir veya daha fazla kirilganlik
kirgr gegirecegi tahmin edilmektedir (2). Yasam tarzi degisikliklerine (sigarayi
birakmak, alkol tuketimini azaltmak ve fiziksel aktiviteyi artirmak) ek olarak,
osteoporozlu her hastada temel tedavi olarak D vitamini ve kalsiyum takviyesi onerilir.
Spesifik osteoporoz ilaglarmin etkinligi, ancak bu takviyeler ayn1 anda verildiginde
gosterilmistir. Raloksifen, bifosfonatlar, paratiroid hormon, denosumab ve stronsiyum

ranelattir en yaygin kullanilan ajanlardir (3).

Eksternal servikal kok rezorpsiyonu (ESR) epitelyal atagmanin alt kismindaki
kokln herhangi bir yizeyinde, mevcut alveoler procesin koronal kisminda lokalize
rezorptif bir olay olarak tanimlanir. ESR ile ilgili ¢cok sayida vaka raporu ve klinik
calismaya ragmen etiyolojisi belirsizligini korumaktadir (4). Intrakoronal beyazlatma,
travma, ortodonti, ortognatik cerrahi, periodontal tedavi ve diger dentoalveoler cerrahi

islemler gibi birgok predispozan faktor sayilabilir (5).

Literatiirde osteoporoz hastalarinda bifosfonat ve denosumab kullanimi ile
eksternal servikal kok rezorpsiyonu olusumunu gosteren vaka raporlart mevcuttur(6-10).
Ancak bu vaka raporlarinda eksternal servikal kok rezorpsiyonun ilacin kullanilmasini

veya birakilmasini takiben olusup olusmadigina dair bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Bu aragtirmanin amaci bifosfonat veya denosumab tedavisi altindaki osteoporoz
hastalarinda ESR gorilme olasiligimmin incelenmesi ve rezorpsiyonlarin ilacin
kullantmimin hangi déneminde gergeklestigini tespit etmektir. ESR’nin erken teshisi
uygun konservatif restoratif yaklagimlarla dis kayiplarinin Oniine gecilip hasta
konforunun arttirilmasini  saglamaktadir. Ayrica mevcut literatirde bifosfonat ve
denosumab kullanimi ile ESR olusumu arasindaki iliskiyi inceleyen hastalarin uzun

dénem takip edildigi klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.  Osteoporoz

Osteoporoz, kirik riskinde artisa zemin hazirlayan, bozulmus kemik giicii ile
karakterize bir iskelet bozuklugu olarak tanimlanir ve tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur (11). Albright (12) osteoporozu bir kemik anabolizma kusuru ile
iliskilendirmeden 6nce, 1940'lara kadar, bunun bir hastalik olarak degil, ¢cok az caresi
bulunan yaslanma sirecinin kacinilmaz bir sonucu olarak goriliyordu. ilk kez
1800'lerde sentezlenen, ancak yalnizca 1960'lardan beri Klinik kullanimda olan
bisfosfonatlar, kemikte yasa bagli bu azalma siirecinin aslinda degistirilebilir oldugunu

gosterdi (13).

Kemik kiitlesi kaybi, iskeletin mikromimarisinin bozulmasiyla birlikte, kemik
kirillganliginin artmasina ve osteoporoz olarak bilinen kemik hastaliginin gelismesine
neden olur (14). Son on yilda, osteoporozun patogenezi doku, hiicresel ve molekiler
stireclerle iliskilendirilmistir. Cesitli endokrin, noroendokrin, inflamatuar ve mekanik
uyaranlar1 entegre eden ana sinyaller tanimlanmistir. Hiicresel dizeyde, ana kemik
hicre tipleri, kemik olusturan osteoblastlar ve kemik pargalayici osteoklastlar arasindaki
iletisim ve eslesme, en kiiciik fonksiyonel birimi olusturur. Birka¢ anahtar molekiil,
kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitelerini
koordine eder (1). Osteoklastlar, hemopoietik kok hiicrelerden kaynaklanir ve
monositler ve makrofajlarla yakindan iligkilidir. Osteoklast oncusiinden tam olarak
aktive edilmis ¢ok cekirdekli osteoklastlara farklilasma, esas olarak, timor nekroz
faktort (TNF) ailesinin bir (yesi olan NF-xB ligandinin (RANKL) reseptor
aktivatoriine ve makrofaj koloni uyaric1 faktoriin (M-CSF) izin verici roliine baglidir.
Osteoblastlar tarafindan eksprese edilen RANKL, kemik iligi stromal hiicreleri, T ve B
lenfositleri, osteoklastlarda eksprese edilen reseptorii RANK" aktive eder. RANKL ile
indiklenen RANK stimilasyonundan  sonra, osteoklastlarin  farklilagmasini,
cogalmasini, ¢cok ¢ekirdeklenmesini, aktivasyonunu ve hayatta kalmasini tesvik etmek
icin birka¢ anahtar dlzenleyici transkripsiyon faktori ve enzimi induklenir. Sonug,

kemigin derin bir sekilde rezorpsiyonudur (15).

Menopoz sonrasi kadinlarda, kemik dongiisii hiz1 dramatik bir sekilde artar ve

yumurtalik fonksiyonunun kesilmesinden sonra 40 yila kadar ylksek kalir ve surekli,
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ilerleyici kemik kaybma yol acar. Artan kemik dongisunin temelinin kismen
osteoblastlarin dmrunun kisalmasina ve osteoklastlarin Omrinin uzamasina baglh
oldugu diisiiniilmektedir (11). Menopoza ek olarak, seks hormonlarinin baskilanmasinin
terapotik olarak indiiklendigi durumlar (6rn. prostat kanserli erkeklerde veya reseptor
pozitif meme kanserli kadinlarda) ayrica aktive edilmis bir RANKL/RANK yolu ve
artmis kemik rezorpsiyonu ile iligkilidir (16).

Osteoporozun en 6nemli sonucu vertebra, kalga ve 6nkolda meydana gelen kirik
olusumudur. Bunlarin arasinda en 6nemlisi morbiditesi en yiiksek olmasi sebebiyle
kalca kiriklaridir (17). Tani, kemik mineral yogunlugu (KMY) 6lglimii ile dogrulanir.
Dual enerji X-1s1n1 absorpsiyometrisi (DXA) ile alansal KMY'yi 6lgmek, osteoporoz
teshisi igin tercih edilen yontemdir. Mineralize kemik kiitlesi miktar1 bir T-skoru olarak
ifade edilir ve osteoporoz igin belirleyici nokta, saglikli bir kadin popilasyonunun
omurgasinda veya kalgasinda ortalama KMY’nin 2.5 standart sapma (SD) altinda bir T-
skorudur (18).

2.2.  Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz yas, lokalizasyon, tutulan kemik doku, etiyoloji ve histolojik
goriinlim gibi faktorlere gore smiflandirilabilir. Etiyolojik faktorlere gore osteoporoz;
primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir. Primer osteoporoza neden olabilecek

bilinen bir hastalik yokken, sekonder osteoporozun altinda yatan bir¢ok hastalik veya

neden olabilir (19).

Primer Osteoporoz, postmenopozal osteoporoz (Tip 1), senil osteoporoz (Tip 2)
ve idiopatik juvenil osteoporoz olarak iige ayrilmaktadir. Menopoz sonrasi osteoporoz
hastas1 (Tip I), 60'larin baglarindan ortalarina kadar veya menopozdan sonraki 5-15 yil
icinde meydana gelen vertebra kiriklari ile karakterizedir. Agirlikli olarak bu sendrom
erkeklerden ¢ok kadinlarda goriiliir (20). Trabekiiler kemik kaybi 6n plandadir ve bu
kayip hizli ve kisa surededir. Ayrica vertebra ve distal radius kiriklarina da siklikla
rastlanmaktadir. Senil osteoporoz olarak adlandirilan Tip 2 osteoporoz; 75 yas lizeri
kisilerde siklikla ortaya c¢ikmaktadir. Azalmis osteoklastik aktivite ile kortikal ve
trabekiiler kemik kayb1 mevcuttur. Tip 2 osteoporozun baglica nedeni yaslanma olup
femur boynu, humerus ve kalg¢a kiriklar1 siklikla goriilmektedir. Eriskinlerde seyrek
olarak gorilen ve puberte oOncesi biyime hizi fazla olan cocuklarda rastlanilan

idiyopatik osteoporozun juvenil tipi ¢ok seyrek gortilmektedir (21).
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Sekonder osteoporozda ise; etiyolojik faktorlerin kemik gelisimini olumsuz
etkilemesiyle kemiklerde osteoporotik kiriklara neden olan degisiklikler meydana gelir.
Bu faktorler arasinda azalmis mobilite, inflamatuar sitokinler, sistemik glukokortikoid
kullanimi, puberte bozukluklar1 ve diisiik viicut agirligr ile endokrin nedenlere bagh
olanlar ( glukokortikoidler, troid hormon, hipogonadizm, hiperprolaktinemi, diabetes
mellitus, hiperparatiroidizm), malign hastaliga bagl olanlar (multipl myelom, 16semi,
lenfoma, mastositozis ve meme, akciger, prostat metastazlar ile radyoterapi), ilaglar
(heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvilzanlar, kemoterapotikler), kollajen
sentezindeki kusurlara bagli olanlar (homosistiniiri, Ehler-Danlos sendromu, osteoge-
nezis imperfekta), karaciger hastaliklar1 ve gastrointestinal hastaliklar (primer bilier
siroz, hemakromatozis, subtotal gastrektomi), romatoid artrit ve immobilizasyon
sayilabilir (22).

2.3. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisi diisiiniilen tiim hastalara 6ncellikle osteoporoz risk faktori
azalttimina iliskin bilgi verilmelidir. Osteoporoz tedavi programinin bir pargasi olarak
kalsiyum, D vitamini ve egzersizin 6nemi anlatilmali ve sekonder osteoporoz agisindan

degerlendirilmelidir (3).

Gunumuzde osteoporozun optimal tedavisi farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavilerin kombinasyonundan olusmaktadir. Farmakolojik olmayan tedavi
kapsaminda potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasi yaninda
egzersiz ve kalsiyum, D vitamini takviyesi osteoporozun farmakolojik tedavisine

onemli bir ek olusturur (23).

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde en sik kullanilan ajanlar bisfosfonatlar
(alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin, paratiroid
hormon ve stronsiyum ranelat, hormon replasman tedavisi, selektif Gstrojen reseptor
modiilatorleridir. Osteoporoz tedavileri, kemik rezorpsiyonunu yavaslatan antirezorptif
ilaglar ve kemik olusumunu uyaran anabolik ilaglar olmak tizere iki sinifa ayrilir (1).
Osteoporozda yaygin ve etkili bir tedavi stratejisi, osteoklastlart hedefleyerek kemik
rezorpsiyon hizini azaltmaktir. Antirezorptif ilaclar su anda osteoporoz tedavisinin
temel tasidir. Bifosfonatlar (BF'), bu kategorinin ana temsilcisi olarak birka¢ on yildir
hizmet vermektedir. Rezorpsiyonu onlemek yerine yeni kemik olusturan kemik
anabolik ilaclar, tam uzunluktaki paratiroid hormonu (PTH 184) veya onun N-terminal

pargasi olan teriparatid (PTH 1-34) ile sinirhidir (24).
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Son on yilda, RANKL reseptor aktivatoriine baglanan ve bdylece osteoklastlarin
olusumunu ve aktivitesini inhibe eden bir monoklonal antikor olan denosumab (Dmab),
hedeflenen daha karmasik, biyolojik ajanlardan olusan yeni bir kategori tanitmis ve
hastalig1 tedavi etme girisiminde yeni bir donem baslatmistir (25). Denosumab, tercih
edilen bir uygulama yontemi olabilir. Diger osteoporoz tedavilerine kiyasla hastanin
tedaviye uyumunu arttirarak subkutan enjeksiyon yoluyla 6 ayda bir uygulanir.
Denosumab, kirik riski artmis veya ylksek olan kadinlarda menopoz sonrasi
osteoporozun tedavisi icin degerli yeni bir segenektir. Diger osteoporoz tedavilerini
alamayan, kirik riski yiiksek kadinlarda birinci basamak tedavi olarak yararli olabilir
(26).

2.3.1. Bifosfonat Grubu ilaclar

Bifosfonatlar tip alaninda ilk defa, pirofosfatlarin kalsifikasyon U(zerindeki
inhibitor etkisinden yararlanmak amaciyla pirofosfat analoglarinin arastirilmasi
sirasinda kesfedilen sentetik bilesiklerdir (28).

Bisfosfonatlarin ilk kullanimlari, esas olarak korozyon dnleyiciler olarak, ayrica
tekstil, giibre ve yag endiistrilerinde ve diger bircok endustriyel proseste kompleks
olusturucu maddeler olarak olmustur. 'Su yumusaticilar1' olarak kullanimlari, kalsiyum
icin aywrict ajanlar olarak hareket etme yeteneklerine ve 0Ozellikle polifosfatlar gibi
kalsiyum karbonat c¢okelmesini engelleme yeteneklerine dayaniyordu. Bu, evsel ve

endustriyel su tesisatlarinda Kireclenmenin dnlenmesinde uygulanmistir (27).

1930'lardan bu yana, polifosfatlarin, kalsiyum tuzlarinin birikmesini engelleme
yeteneklerinden dolay1 fizyolojik kosullar altinda Kalsifikasyon strecinin dogal
diizenleyicileri olarak hareket ettikleri iddia edilmistir (27). Fleisch ve arkadaslar1 (28),
dogal olarak olusan polifosfatin, yani inorganik pirofosfatin (PPi), plazma ve idrar gibi
vicut sivilarinda bulundugunu ve hidroksiapatit (HAP) kristallerine baglanarak
kalsifikasyon inhibitori olarak islev  gordiiginii goOsterdi. Ayrica kemik
mineralizasyonunun PPi seviyesini etkileyerek diizenlenebilecegi de varsayilmistir ve
bu daha ileri arastirmalarin konusu olmustur (29). Bununla birlikte, oral yoldan verilen
pirofosfatin gastrointestinal sistemde hizli hidrolize ugradig bulunmustur. Bu nedenle

daha sonra enzimatik hidrolize direncli olacak bilesikler aranmis ve bu gereksinim
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bifosfonatlar tarafindan karsilanmigtir. Pirofosfatlarin aksine, bifosfonatlar oral
uygulamadan sonra hayvanlarda kalsifikasyonu onleyebilmistir. Bu 0zellik, yeni
kesfedilen HAP kristallerinin ¢oziinmesini engelleme yetenekleriyle birlikte, BF'larin
insan vicudundaki Kkalsiyum metabolizmas: bozukluklarmin tedavisine dogru

sigramasini saglamistir (29).

Fleisch ve arkadaslarinin (28) bifosfonatlarin hidroksiapatitin ¢dzinmesini
Onleyerek antirezorptif etki gosterdigini tespit ettikleri ¢calismalarini takiben etidronatin
sentezine baslanmistir. Etidronatin miyositis ossifikansin tedavisinde kullanilmasi ile

bifosfonatlarin insan tzerindeki ilk kullanimi1 gergeklesmistir (27).

BF'ler su anda norodejeneratif hastaliklar gibi iskelet dis1 uygulamalar da dahil
olmak Uzere cesitli diger hastalik alanlarinda kullanim igin arastirilmaktadirlar (30).
Bisfosfonatlar; osteoporoz (menopoz sonrasi ve steroid kaynakli), malignite ile iliskili
kemik hastaligi, multiple myeloma ve Paget kemik hastaligi dahil olmak iizere ¢oklu
iskelet bozukluklarini tedavi etmek icin onaylanmis antirezorptif, tumorosidal ve
antianjiyojenik etkilerinden dolay1 tercih edilen ajan sinifidir. Bisfosfonatlar, oral ve
intraven0z (iv) preparatlar olarak mevcuttur. Oral preparatlar, agirlikli olarak kemik
dongusuni azaltip, kemik mineral yogunlugunu artirarak kirik riskinde onemli bir
azalma ile iligkili olduklar1 postmenopozal osteoporozun (PMO) tedavisinde etkilidir
(31).

2.3.1.1. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Tiim bifosfonatlarin temel yapisi, R1 ve R2 yan zincirlerinin C konumuna bagl

oldugu bir P-C P omurgasidir (Sekil 1.).

O O O RI O

I Il n 0
O=P=0=P=0 Q=DPe=C =P =0

| I [ ' '

0 O O R2 0O

Sekil 1. Pirofosfat molekul yapisi, bifosfonat molekil yapisi

P\C\P kismi, bifosfonatlarin hidroksiapatite baglanmaya y0Onelik gugli
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afinitesinden sorumludur ve karbon atomu (zerindeki R1 ve R2 konumlarindaki
ikameye dayali olarak yapida bir dizi varyasyona izin verir (27). Yan zincirlerin
bilesimi, molekiiliin spesifik 6zelliklerini belirler. Bisfosfonatlarin HAP kristallerine
baglanma, kristal biiyiimesini ve ¢6zlinmeyi dnleme yetenegi, genellikle R1 yan zinciri
bir hidroksil grubu oldugunda artar. R2 yan zinciri ya nitrojen olmayan bir parca ya da

nitrojen igeren bir parca olabilir (Sekil 2).

p—l>s R1 bir OH grubu oldugunda kalsiyum

tyonlar: daha etkili bir sekilde selatlanir.
P-C-P molekiilii,

kalsiyum iyonlarina olan

guicli afiniteden \ I I
0 =Gc —P=0
sorumludur. I I
HO OH
&

R2 zincir tarafi potensi belirler.

HO OH

Sekil 2: Bifosfonat molekilinin kimyasal yapisi

1970'lerde ve 1980'lerde klodronat ve etidronatin basarili klinik kullaniminin
ardindan, farkli R2 yan zincirlerine sahip olan, ancak R1'in degismedigi daha gii¢lii anti-
rezorptif bifosfonatlar tizerinde calisiimustir. Ozellikle, bir alkil zincirinde (pamidronat
ve alendronatta oldugu gibi) bazik bir birincil nitrojen atomu igeren bifosfonatlarin,
etidronat ve klodronattan 10-100 kat daha giiglii oldugu bulunmustur (32). Calismalar

ayrica nitrojen icermeyen yeni bifosfonatlarla da devam etmistir (33).

2.3.1.2. Bifosfonatlarin Siniflamasi

Bu ilaglar ii¢ farkli siifta gruplanabilir: birinci nesil, nitrojen icermeyen BF'lar
(Klodronat ve Etidronat), ikinci nesil nitrojen igeren alkil zincirleri bulunan BF'ler (
Pamidronat Ibandronat ve Alendronat) ve tclinct nesil nitrojen iceren halka yapilari

tasiyan BF'ler (Risedronat ve Zoledronat) (Sekil 3).
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Birinci nesil : Nitrojen igermeyen BP'ler

i O om 0
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Ikinci nesil: Nitrojen igeren alkil zincirleri bulunan BP'lar
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Ugtincii nesil: Nitrojen iceren halka yapilar: bulunan BP'lar
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Sekil 3: Bifosfonat siniflamasi ve kimyasal yapilari

Nitrojen iceren yan zincirler (nitrojen iceren heterosiklik halkalar ve tgtncil
nitrojen atomlarr) daha fazla antirezorpsiyon potansiyeline sahiptir. In vitro ¢aligmalar,
nitrojen icermeyenlere kiyasla (Etidronat, Klodronat) nitrojen iceren bifosfonatlarin
(Pamidronat, zoledronat ve ibandronat) yaklasik 10.000 kat daha fazla potensi oldugunu
gosterir (Tablo 1) (34) .

Pozitif yukli R2 grubunun wvarligi, BF'nin kemigin mineral ylzeyine
baglanmasima izin verir, ardindan elektrostatik etkilesimlerden kaynaklanan negatif
yiikli fosfonat gruplarma olan afinitesini arttirir. Nitrojen igceren BF'lerin yapisinda
nitrojen igermeyenlere kiyasla kemik minerali i¢in daha yiiksek afinitesinin arkasindaki
bir diger dnemli faktdr, BF'nin amino grubu ile HAP yiizeyi arasinda hidrojen bagi
olusumu olasiligidir. BOyle bir BF'nin bir 6rnegi, serbest bir amin parcasina sahip
alendronattir. Bunlar, kemik hedefli tedavilerde mevcut uygulamalarini destekleyen

BF'lerin kemik dokusu i¢in gii¢lii afinitesini agiklar (29).
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Tablo 1: Bisfosfonat gruplarinin R1,R2 yan gruplarina ve potens guclerine gore siniflamasi.

Ilag ismi R1 R2 Potens giicu

Klodronat Cl Cl 1
Pamidronate OH (CH2)2 NH; 10
Alendronat OH (CHz)3-NH: 100

. (CH;), —-NCH,4
Ibandronat 0] 500

|
(CH;)s—CH,

Zoledronat OH CH,—< 7 1000

2.3.1.3. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlarin klinik etkinligi esas olarak iki temel ozellikten kaynaklanir:
kemik mineraline gucli bir sekilde baglanma yetenekleri ve olgun osteoklastlar
Uzerindeki inhibitor etkileri. Bifosfonatlarin kemige gucli sekilde baglanmasi,
bifosfonatlara amaglanan hedef organlari tarafindan segici alima iligkin benzersiz bir
ozellik verir. Bifosfonatlar kemik mineraline secgici olarak baglandiklarindan, kemik

rezorpsiyon bolgelerinde olgun osteoklastlara girerler ve inhibe ederler (35).

BF'lerle yapilan c¢aligmalar, bunlarin HAP (zerinde coklu etkileri oldugunu
gostermistir. BF'ler ve HAP arasindaki etkilesimler i¢in olusturulan, R1 bolgesindeki bir
H grubundan ziyade bir OH veya NH2'nin HAP baglanmasini arttirdigini ve bir nitrojen

par¢asinin HAP’e baglamada 6nemli artiglara yol acabilecegini gostermektedir (36).

Bifosfonatlarin HAP kemik mineral yizeylerine adsorpsiyonu  onlari
osteoklastlar ve kemikteki diger hiicreler ile yakin temasa sokar. Kemik rezorpsiyonu
sirasinda, rezorpsiyon boslugunda osteoklast tarafindan olusturulan asidik ortamin, pH
diistiikce bifosfonatlarin HAP'a baglanma yetenegi azaldigindan, bifosfonatlarin
HAP'tan ayrilmasina izin verdigi diisiiniilmektedir (37). Hucresel diizeyde, BF'lerin etki
mekanizmasi, kemik mineral ylizeyinde secici baglanma ve adsorpsiyon yoluyla kemik
rezorpsiyonun inhibisyonuna dayanir. BF'ler kemik rezorptif hicrelere (osteoklastlar)
baglandiktan sonra, bu hiicrelerin biyokimyasal sireclerine mudahale ederek

apoptozlarmi indiikler (36)..
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Molekdler duzeyde, BF'lerin biyokimyasal etki mekanizmalari yapilarina baglh
olarak farklilik gosterir. Bu da onlarin en az iki gruba siniflandirilmasmin temelidir.
Klodronat ve etidronat gibi daha basit nitrojen icermeyen BF’ler, aminoasil-tRNA
sentazin etkisiyle ATP'nin kararli analoglarina metabolik olarak dahil edilerek pirofosfat
analoglar1 gibi davranirlar (38). Bu hidrolize edilemeyen metabolitlerin osteoklastlarda
hicre ici birikimi, fonksiyonel ATP'lerin eksikligine neden olur ve ayrica mitokondriyal
ADP/ATP translokazini inhibe ederek osteoklastlarin apoptozisine yol agar (39) (Sekil
4). Buna karsilik, daha guclu nitrojen igeren BF'ler, kolesterol veizoprenoid lipidlerin
uretiminde yer alan mevalonat biyosentetik yolunun inhibisyonu yoluyla osteoklast

apoptozunu indukler (Sekil 5).

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar SItOZO]
mitokondri tarafindan alinan hidrolize @
edilemeyen bir ATP analogu olan

= AppCCl2p’ye dgnusttrdldr.
osteoklast hiicresi ‘

mitokonari

Non-NBF
e 0

sitozol

¥

APOPTOZ

ADP/ATP translokatoriniin
inhibisyonu,mitokondriyal matris bilesenlerin
ve kimyasal, elektrik gradyanlarinin
kaybolmasina neden olur. Bu siirecler,
sitokrom ¢ ( dahil mitokondriyal proapoptotik
faktérlerin salinmasina ve apoptozun
baslamasina yol agar.

ADP/ATP translokatérinin inhibisyonu, ilk
hiperpolarizasyona yol acan membran
potansiyeli donlsiimiine miidahale eder.

Sekil 4: Nitrojen icermeyen bifosfonatlarin moketler diizeyde etki mekanizmasi

Bifosfonatlarin doku diizeyindeki temel etkisi, kemik yikiminin engellenmesine
bagli kemik rejenerasyon mekanizmasinin bozulmasi olarak bahsedilebilir. Kemik
yikimmin engellenmesi, yeni olusan kemikte aktivasyon sikligini azaltarak kemigin
daha az mineralize ve daha inelastik bir hale gelmesine yol agar ve bu durum kemik

vitalitesinde azalmaya sebebiyet verir (40).
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Nitrojen iceren bifosfonatlar FPP sentazin inhibisyonu ile mevalonat yolunu etkiler.

Sekil 5. Nitrojen iceren bifosfonatlarin etki mekanizmasi

2.3.1.4. Bifosfonatlarin Farmakokinetigi

Tum oral BF'larin diisiikk ve oldukca degisken bir biyoyararlanimi vardir. Oral
kullanimi; yeterli emilim saglamak i¢in uzun bir agliktan sonra (genellikle sabah ilk is)
sadece su ile olmal1 ve ardindan kisi 30-60 dakika agizdan baska hicbirsey almamalidir.
Ideal kosullar altinda, oral yoldan verilen dozun %1'inden azi emilir (41). Oral
BF'lar, paraseliiler ve aktif tasima mekanizmasi yoluyla mide, duodenum ve ileumda
alinir (42). Dolasimda, BF'ler plazma ve serum proteinlerine baglanir. Plazma protein
baglanmasimin BF'lerin  farmakokinetiginde, renal atilimlari ve kemik dokusuna
verilmesi ve emilmesi dahil olmak {izere herhangi bir rol oynayip oynamadigi veya
plazma protein baglanmasmin herhangi bir patofizyolojik siire¢ sirasinda degisip

degismedigi su anda bilinmemektedir (30).

[lacin absorbsiyonu beslenmeyle birlikte, dzellikle kalsiyum ve demir alimi ile
belirgin olarak azalir. Plazmadaki omrii 0,5-2 saat olan bifosfonatlar, yaklasik %20
oraninda iskelet yapiya gecerken, biiylik oranda (~%80) bobrekler araciligi ile ve ¢ok
kiigiik bir oranda da safra yolu ile atilarak hizla dolasimdan uzaklagirlar. Oral alinan
bifosfonatlarin aksine, IV yolla uygulanan bifosfonatlarin yaklasik %95 oraninda kemik

dokusuna gegerek depolandig: bildirilmektedir (43).

25



BF'lerin yapisinda P-C-P parcasinin varligi, hidrolize direng saglar. Sadece
nitrojen olmayan BF'ler (klodronat, etidronat) sitotoksik ATP analoglarina metabolize
edilir (44). Diger BF'ler insan viicudunda metabolizmaya ugramaz ve bdbrekler
tarafindan bozulmadan elimine edilirler (41). Bu nedenle, bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalar, BF'lerle tedavi sirasinda 6zel dikkat gostermelidir. Kalp yetmezligi, ilag
bilesenlerine asirt duyarlilik, hipokalsemi, gebelik ve emzirme, diger ilaglarla
etkilesimler ve gastrointestinal rahatsizliklarda da 6zellikle oral tedavi diisiiniildiigiinde

onlem alinmalidir (45).

Bifosfonatlar diisiik dozlarda verildiginde osteoklastlarda depo edilirken, yiiksek
dozlarda uygulandiginda ise kemigin rezorpsiyon ve apozisyon sahalarinda birikirler.
Kemik yapisina gecen bifosfonatlarin, bagli oldugu HAP’tan yalnizca osteoklastik
aktivite ile ayrilabilmeleri ve devam eden kemik olusumu sirasinda yeniden salinarak
tekrar iskelet yapiya gecmeleri nedeni ile kemikteki yar1 Omiirleri uzundur. Bu siireg
iskeletsel yapinin turnover dizeyine gore degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, her
ne kadar bifosfonatlarin erken yar1 dmiirleri yaklasik 10 giin olarak belirlenmis olsa da,
iskeletsel yar1 omiirlerinin 10 yila kadar uzayabildigi bildirilmektedir. Nitrojen icerikli
bir bifosfonat olan alendronatin iskeletsel yar1 omriiniin 10.9 yil oldugu, hatta bazi

bifosfonatlarin ise hayat boyu kemikte kalabildigi bildirilmistir (46).

2.3.1.5. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlarin tek eliminasyon yolu renal atilimdir. Ancak bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dozlama hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Hizli iv uygulama
ile renal toksisite meydana gelebilir. Kreatinin klerensi 30-35 ml/dk'dan az olan

hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (47).

Cenenin bifosfonat kaynakli osteonekrozu, hafif kendi kendini smirlayan
vakalardan rekonstriiktif cerrahi gerektiren ciddi vakalara kadar degisir (45). ONJ, 2007
yilinda Amerikan Kemik ve Mineral Arastirmalar1 Dernegi (ASBMR) tarafindan
bifosfonat kullanmis ve kraniyofasiyal bolgeye radyasyon tedavisi gérmemis hastalarda
maksillofasiyal bolgede agikta kalan ve tanimlandiktan sonra 8 hafta i¢inde iyilesmeyen
kemik alani olarak tanimlanmistir. Bu yan etkinin insidansinin 1/10.000 ile 1/100.000
arasinda degistigi ve yliksek dozlarda intraven6z olarak uygulanan BF'lerle tedavi edilen
miyelom hastalarinin yaklasik %10'unun bu yan etkiyi yasadigi tahmin edilmektedir

(48). Artmis osteonekroz riskine katkida bulunabilecek faktorler arasinda kotl agiz
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hijyeni ve ilgili dis problemleri, kanser, kemoterapi ve kortikosteroidler bulunmaktadir
(49) . Bifosfonatlar, osteoporoza bagl kirik oranlarini azaltsa da, son raporlar bifosfonat
kullanimu ile atipik kiriklarinin gelisimi arasinda bir baglanti oldugunu ileri stirmistiir.
Bunun, kemigin yeniden sekillenmesinde bozulmaya, kemikte mikro hasar birikmesine
ve artan iskelet kirilganligma yol agan kemik dongiisliniin uzun siireli asir1
baskilanmasindan kaynaklandigi diistintilmektedir (50). Bir dizi vaka raporu, uzun sureli
bifosfonat tedavisi goren hastalarda, iyilesme sorunlari sergileyen olagandisi diisiik
enerjili subtrokanterik femur kiriklarin1 ve pelvik yetmezlik kiriklarii tanimlamistir
(51).

BF'ler kemik dongiisiinii azalttikca, kemik mikro hasar onarim orani da azalir.
Pek ¢ok literatiir kaynagi, BF tedavisinin paradoksal olarak atipik kirik riskini artirirken,
osteoporoz i¢in tipik olan kemik kiriklari riskini azalttigin1 6ne siirmektedir (52). BF'ler
yuksek kirik riski tasiyan hastalara regete edildiginden, BF'lerin bu tir kiriklarla
dogrudan baglantili olmamasina ragmen, atipik kirik riskinin daha daarttigi goz ardi
edilemez. Ancak, BF tedavisinin kesilmesinden sonra atipik kemik kirigiriskinin dnemli

Olcude azaldigi bulunmustur (53).

Bifosfonatlarin, 6zellikle de birincil amin igerenlerin oral yoldan verilmesine,
mide bulantisi, hazimsizlik, kusma, mide agrisi, diyare ve hatta bazen (lserasyon gibi
0zofagus ve gastrointestinal yan etkiler eslik edebilir. Bu yan etkiler, hastalar ilaci
yeterli su ile aldiktan sonra ©6zofagus reflisini en aza indirmek icin arkaya
yaslanmadan almaya basladigindan beri azalmistir. Bu tiir bozukluklar daha sik olarak
pamidronat gibi nitrojen iceren BF’lara atfedilir ve bunlarin ortaya ¢ikma riski bu
ilaglarin intravendz uygulamasiyla 6nlenebilir (45). BF tedavisi sirasinda gozlemlenen
diger olumsuz etkiler arasinda sunlar yer alir: ates veya yorgunluk gibi sik goriilen grip
benzeri semptomlar; kemik, kas ve/veya eklemde agri, okiler inflamasyon ve
potansiyel olarak 0zofagus kanseri. Bununla birlikte, genel olarak, 6zellikle oral
formlarda BF kullanan hastalarin yalnizca kii¢iik bir yiizdesi yan etkiler yasar ve
BF'lerin faydalarinin, kullanimlariyla baglantili potansiyel riskleri 6nemsiz kildigini
vurgulamakta fayda vardir. Ayrica, BF’larin kemik metastazi olan hastalarin

sagkalimini iyilestirmede faydali oldugu bulunmustur (29).
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2.3.16. Klinik Olarak Recete Edilen Bifosfonat Tdurleri ve Uygulama

Prosedirleri
Alendronik Asit

Alendronat, osteoklastlarin yaptigi kemik rezorbsiyonunu inhibe eden gugli
bifosfonattir. Alendronat, postmenopozal osteoporozun (54-56), kortikosteroidin neden
oldugu osteoporozun (57) ve Paget hastaliginin (58, 59) hem tedavisi hem de énlenmesi
icin oral bir ilag olarak onaylanmistir. Intravendz alendronat, malignite
hiperkalsemisinin tedavisi icin ise arastirma amagli kullanilmistir. Alendronatin 10 mg
giinliik ve 70 mg haftalik dozu FDA tarafindan onaylanmigtir (60). FOSAVANCE® 70
mg/5600 I.U. tablet, FOSAMAX® 70 mg, Vegabon 70 mg tablet siklikla kullanilan
alendronat sodyum etken maddeli ilaglardir.

Risedronat

Risedronat, piridinil bifosfonattir. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve
erken postmenopozal donemde kemik kaybini dnlemede kullanilir. Vertebra ve kalga
kemik mineral yogunlugundaki artis 6. ay gibi tedavinin erken déneminde ortaya
c¢ikmigtir. Risedronatin hem kadin hem de erkekte glukokortikoid osteoporozundan
korunmada ve tedavisinde etkili oldugu da gosterilmistir (61). FEMARIS PLUS 150
mg/5600 IU film kapli tablet siklikla kullanilan aylik kullanima sunulan risendronat
etken maddeli ilaglardan biridir.

Ibandronat

Ibandronat da en az 3 yillik kullanimda vertebra kirik riskini yaklasik %50
azaltmaktadir. Kalca kirig1 riskini ise %41 oraninda azaltmaktadir (60).Ibandronik asit
ayrica kemige yayilmis olan meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili bozukluklarin
(anormal kiriklar, 151 tedavisi ve ameliyatt gerektiren kemik rahatsizliklarinin)
onlenmesinde kullanilir. BONDRONAT 6 mg/6 ml iv infiizyonluk konsantre ¢ozelti

ibandronik asit etken maddeli siklikla kullanilan ilaglardan biridir.

Zolendronat

Zoledronik asit, tim bifosfonatlar igerisinde en etkin ve en guclu kabul edilen,
nitrojen igerikli bir bifosfonattir. metastatik meme kanseri, multiple myeloma,

maligniteye bagli hiperkalsemi, Paget hastaligt ve solid tlmorlerin  kemik
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metastazlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (62). ZOMETA 4 mg/5 ml i.v. infizyon
icin konsantre c¢ozelti yilda 1 kez uygulanan zoledronik asit etken maddeli ilac

grubudur.
Klodronat

Klodronat hakkinda iki erken gézlem, muhtemelen klinik faydasi olacagini 6ne
stirmiistiir. Spesifik olarak, etidronattan daha gii¢lii bir anti-rezorptiftir, ancak daha az
gliclii bir mineralizasyon inhibitoriidiir. Klinik kullanim i¢in, oral ve enjekte edilebilir
formiilasyonlarda klodronat gelistirilmistir; mide-bagirsak yolundan zayif bir sekilde
emilirken, uygulanan dozun %1-3'inde absorpsiyonu, nitrojen igceren bifosfonatlara gére
yaklagik U¢ kat daha yuksektir (63). Yapilan ¢alismalarda klodronatin, postmenopozal,
sekonder ve erkek osteoporozlu bireylerdeki vertebral kirik insidansini %46 oraninda
azalttigr gorilmistir (60). BONEFOS’un etkin maddesi 800 mg disodyum klodronat,
bifosfonatlar olarak bilinen ila¢ grubuna dahildir.

2.3.2. Denosumab grubu ilaglar

Denosumab (Dmab), yeni bir etki mekanizmasi ile osteoporoz igin antirezorptif
bir tedavidir. RANKL reseptor aktivatoriine baglanan ve kemik rezorpsiyonunu inhibe

eden tamamen insan rekombinant monoklonal antikordur (Sekil 6) .

COOH COOH

COOH COOH

Sekil 6. Denosumab’in kimyasal yapisi
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Denosumab, postmenopozal osteoporoz sebebiyle yiiksek veya artmis kirik riski
olan kadmlarin tedavisi icin ABD, AB ve diger bircok Ulkede onaylanmistir (64).
Denosumab ayrica AB'de yiiksek kirik riski olan prostat kanserli erkeklerde hormon
ablasyonu ile iliskili kemik kaybmnin tedavisi icin ve ABD'de (Xgeva® olarak)
tiimorlerden kemik metastazi olan hastalarda iskeletle ilgili lezyonlarin énlenmesi i¢in

onaylanmistir (26).
2.3.2.1. Denosumab Mekanizmasi

Denosumab, RANKL'a secici olarak ve vyiksek afiniteyle baglanir.
Osteoklastlarin ve onciillerinin yiizeyinde RANK"1 (reseptorii) etkilesmesini ve aktive
etmesini Onler. Sonug olarak, osteoklastlarin olusumu, islevi ve hayatta kalmasi
engellenir ve bu da kemik rezorpsiyonun azalmasina neden olur (sekil 6) (65).
Baslangic kemik dongilisli seviyesi, denosumab ile (alendronatta oldugu gibi) KMY
artig1 ile iliskilidir. Denosumab'in kemik rezorpsiyonu {iizerine etkisi, KMY ’daki artig

gibi, oral bifosfonat alendronatinkinden daha erken ve daha biiyiuk boyuttadir (35).

Kemik destriiksiyonunun inhibitorii olan denosumab kemik metastazi olusumunu
geciktiren ve metastazlara bagl kemik rezorpsiyon olusumunu azaltict mekanizmaya
sahiptir. Ayrica, kanserden dolay1 kemige metastaz gostermis hastalarda, kemikte
olusan komplikasyonlarmm Onlenmesi igin de kullanilmaktadir. Bu baglamda meme
kanseri, multipl miyeloma gibi kemik metastazi olan neoplastik hastaliklarda kemik

rezorpsiyonunu azalttigi bildirilmistir (66).
2.3.2.2. Denosumab Grubu flaclarin Yan Etkileri

Denosumab kullanimina bagli en sik gorulen yan etki tirli enfeksiyonlardir ve
en yaygin gorulen enfeksiyon tlrleri nazofarenjit, grip ve st solunum yolu

enfeksiyonudur. Bunlar arasinda en sik nazofarenjit ve bronsit gézlenmistir (67).

Diger yan etkiler ise; divertikiilit, pndmoni, gastrointestinal bozukluklar veya
neoplazmalar, sirt agrisi, artralji ve ekstremitede agridir. Denosumab alicilari,
alendronat alicilarina kiyasla serum kalsiyum veya albumine gore serum kalsiyum
seviyelerinde gecici diislisler yasamistir. Denosumab alirken hastalara ayrica kalsiyum
ve D vitamini takviyesi verilmelidir ve denosumab hipokalsemili hastalarda
kontrendikedir (26).
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2.3.2.3. Denosumab Kesilmesi ve Rebound Fenomeni

Denosumab c¢ok etkili bir antirezorptif ajandir ve osteoporozun uzun vadeli
yonetiminde faydali bir aragtir. Bununla birlikte, olumlu iskelet etkileri,
osteoklastogenezdeki bir geri tepme artist nedeniyle, kesilmesinin ardindan hizla geri
donebilir. Bu da daha sonra en yaygin olarak tedavi oncesi degerlerin daha Ustiinde
kemik dongisiinde artisa neden olur (68), ve bu durum®geri tepme fenomeni” olarak
tanimlanir. Daha da 6nemlisi, bu kemik rezorpsiyonu artisi, ¢cogu hastada hizli, derin
kemik kaybina ve bazi hastalarda ribaund ile iliskili vertebra kiriklari riskinin artmasina
neden olur. Bu nedenle, optimal rejim heniiz netlestirilmemis olsa da, miteakip
antirezorptif tedavi zorunludur. Mevcut veriler, son Dmab enjeksiyonunu takiben 6ay
icerisinde Zoledronat veya Alendronat baslatiimasini1 6nermektedir; Alendronat en az bir
yil siireyle uygulanmalidir, Zoledronat durumunda ise kemik dongusu belirtecleri
yuksek kalirsa ajanin (tekrar) uygulanmasi igin kemik dongisu belirteclerinin yakindan
izlenmesi Onerilir (69). Genel olarak, miteakip bifosfonat tedavisinin 1-2 yil olmasi
onerilmektedir. Sonraki bifosfonat tedavisinin kemik kaybin1 6nlemedeki etkinligi

muhtemelen Dmab tedavisinin toplam stresine baglidir (70).
2.3.2.4. Denosumab ve Bifosfonat Grubu flaclarin Karsilastirilmasi

Denosumab tedavisi, bifosfonat tedavisi ile karsilagtirildiginda en az ii¢ ana fark

bulundugu goriinmektedir (35).

Ik olarak, daha dnce tedavi gérmemis kadinlarda ve alendronattan denosumaba
gecis yapanlarda, biyokimyasal kemik donglsu belirtecleri azalir. Bu, herhangi bir
iskelet bdlgesinde denosumab ile kemigin yeniden sekillenmesinde daha derin bir
inhibisyonu veya iskelet igindeki farkli bolgelere erisim kazanma yeteneklerine bagh
olarak inhibe edici etkilerindeki farki yansitabilir. Bifosfonatlarm HAP ve kemik
minerali icin guclu afinitesi, bunlarin iskelet boyunca, ozellikle kemigin derin

bolgelerine esit dagilimlarini sinirlayabilir (71).
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protein prenilasyon
kaybi

membran genislemesi  faktin halkalan ve membran oestiad Bniban
Py geniglemesinin kaybr g |
vezikiiler transportasyon devami ayb

aktin halka olusumu

osteoklastin canliligini strdtrmesi hayatta kaima » apoptoz
sinyallerinin kaybi

(-) Bifosfonat (+) Bifosfonat

Sekil 7: Bifosfonat grubu ilaglarin osteoklast Uizerindeki etki mekanizmasi

Ikinci olarak, alendronat ile karsilastirildiginda, denosumab tedavisi, 1 yil sonra,
kortikal kemik dahil olmak Uzere tim bolgelerde KMY'de daha biiyiik kazanimlarla
sonuglanir. Denosumab dolasan bir antikor oldugundan, bifosfonatlarla tipik olarak
gorulmeyen distal radius gibi intrakortikal alanlar dahil olmak tizere kemik igindeki tim

bolgelere ulasmasi beklenir (35).

Son olarak, denosumabin kemik donglsu (zerindeki etkileri hizlidir.
Kesilmesiyle tersine cevrilebilir, aslinda gegici bir geri tepme fenomenine yol agar ve
sonraki yeniden tedavi ile geri yiiklenebilir. Diisiik KMY’li postmenopozal kadinlarda
yapilan faz 2 ¢aligmasiin sonuglart ayrica denosumabin lomber omurgada ve toplam
kalcada haftalik oral alendronata gore daha hizli bir etki dengesine sahip oldugunu
diistindiirmektedir (Sekil 7). Bununla birlikte, bifosfonatlarin etki hizi, kimyasal

yapilarina, dozuna ve uygulama sikligina bagl olarak degisir (35).

32



Denosumab, sitokin
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cekirdekli
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apoptozunu
destekler.

osteoklast
hiicresi

kemik ylzeyi

Sekil 8.Denosumab grubu ilaglarin osteoklastlar tizerine etki mekanizmasi

Denosumab, bifosfonatlarinkinden temelde farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir. Bu, kemik rezorpsiyonunun azalmasmin derecesi ve hizindaki farkliliklari,
bunlarin trabekller ve kortikal kemik (zerindeki potansiyel farkli etkilerini ve

etkilerinin tersine cevrilebilirligini agiklayabilir (Sekil 8) (67).

Tablo 2’de denosumab ve bifosfonat grubu ilaglarin kimyasal yapisi, etki

mekanizmasi, kemik yogunlugu iizerine etkileri gosterilmistir (35).
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Tablo 2: Bifosfonat ve denosumab gurubu ilaglarin karsilastirilmasi

Karakteristigi

Bifosfonat

Denosumab

Kimyasal yapisi

Kimyasal ajan

Monoklonal antibody

Hedef hiicreleri

Hidroksiapatitler tarafindan
secici olarak aliniyor, FPP
sentezini inhibe
ediyor(nitrojen iceren
bifosfonatlar)

Secici olarak RANKL’a
baglaniyor.

Dagilhim

Kemik mineral ylzeyi

Dolagimda kan ve
ekstraseliler stvida bulunuyor.

Major kemik hedef hiicreleri

Olgun osteoklastlar.
Osteoklast prekursorleri ve
osteositlere de muhtemel
olarak baglanabilirler.

Osteoklast prekirsor hicreleri
ve olgun osteoklastlar

Etki mekanizmasi

Osteoklastlarin rezorptif
fonksiyonlarini inhibe edeler.
Fonksiyonsuz osteoklastlar o
sekilde hayatini
strdurebilirler.

Osteoklastlarin
formasyonlarini,
fonksiyonlarini ve hayatta
kalmalarini engeller.

Uygulanma prosedurt

Oral veya IV( bifosfonatin
cesidine gore degisebilir)
gunlik, haftalik, aylik(oral
uygulama) 3 ayda 1 veya
yillik ( 1V uygulama)

Subkutan ( 6 ayda 1,60 mg)

Etki baslangici(serum CTX)

Parental olarak
uygulandiginda hizli emilime
ugrar, oral olarak daha

Oral alendronattan daha hizli
emilir.

yavastir.
Kemik rezorpsiyon Yapilan ¢aligmalara gore
inhibisyonu (serum CTX) kemik rezopsiyonunu
alendronattan daha fazla
engeller.
Kemik mineral yogunlugu Alendronatla
Uzerine etkileri karsilagtirildiginda denosumab
bitiin iskelet sahalarinda daha
fazla kemik kazanci
saglamistir.
Kontraendikasyonlari Hamilelik
Ciddi bobrek yetmezligi Hamilelik

Ozafagus hastaliklari(oral
formda bifosfonat
kullanacaklar igin)

30-60 dakika oturur konumda
duramayan hastalar
Aspirasyon riski olan hastalar
Uriiniin herhangi bir par¢asina
hipersensitive gelistiren
hastalar

Hipokalsemi

Uriiniin herhangi bir par¢asina
hipersensitive gelistiren
hastalar

Hipokalsemi
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2.4.Eksternal Servikal Rezorpsiyon

Eksternal servikal rezorpsiyon (ESR) genellikle etkilenen disin servikal

bolgesinde baslar ve baslangicta sadece periodontal ligament, sement ve dentini igerir
(72).

ESR, kokun dis tarafinda ve genellikle epitelyal atasmanin apikalinde baslar.
Agresif bir yapiya sahiptir ve dis yapisinda 6nemli kayiplara neden olur (73). ESR'nin
etiyolojisi belirsizligini korusa da, periodontal atasmanin hemen altindaki koruyucu
sementin  eksikliginden veya hasarindan kaynaklandigi anlasilmaktadir (74).
Rezorpsiyon siireci, baslangicta dise bir veya daha fazla kiiciik giris noktasindan niifuz
eden ve ¢ok sayida kanal yoluyla yayilan odontoklastlar tarafindan yurutalur (75). ESR,
kok icinde gevresel ve/veya koronal-apikal yonde yayilabilir. Kok kanali, perikanal
Rezorpsiyona direncli tabaka (PRRS) olarak adlandirilan koruyucu bir tabaka ile
cevrilidir. PRSS rezorpsiyon surecine direnclidir ve esas olarak predentin ve dentinden
olusur. Onaric1 (kemik benzeri) doku da birikebilir. Ileri vakalarda, ESR kok kanalini
perfore edebilir. ESR siklikla maksiller santral kesici disi hedef alir (76).

2.4.1. Eksternal Servikal Rezorpsiyonun Etiyolojisi

ESR'nin gelisimi ve ilerlemesi ile birkag potansiyel etiyolojik faktor
iliskilendirilmis olsa da, ESR'nin etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak
anlasilmamigtir. Sonu¢ olarak bu rezorptif kusurlarin ¢ogu yanlis teshis edilmekte,

rapor edilmekte ve yanlis yonetilmektedir (77).

ESR Etiyolojisinde ortodontik tedavi, travmatik yaralanma, kron ici beyazlatma,
cerrahi ve restoratif tedavi baslica potansiyel predispozan faktorler olarak
belirtilmektedir. Sonrasinda yapilan ¢alismalarda birkag ek potansiyel hazirlayici faktor
bildirilmistir (78); bunlar komsu disin ¢ekilmesi (79), malokliizyon, nefesli ¢algi ¢alma
(80), periodontitis, ototransplantasyon, kedi virlslerinin insanlara bulasmasi (81),
herpes zoster, sistemik ve genetik faktorler (82), bifosfonatlarin kullanimi (83), gdmuli
disler (mandibular ikinci molarlar1 etkileyen mandibular G¢tnct molarlar, gémuli
dislerin spontan rezorpsiyonu), kistler, tiimdrler (84) ve lateral kesici dislere siirmekte

olan kanin dislerinin uyguladigi basing olarak sayilabilir (85).
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2.4.2. Eksternal Servikal Rezorpsiyon Patogenezi

ESR, yikic1 ve onarici agamalari olan dinamik ve gelisen bir strectir (86).

ESR'nin patogenezi (i¢ ana asamadan olusur:

L. Rezorpsiyon baslangici: Bu, ESR'nin ilk asamasidir ve bir kan pihtisi ve
mineralize olmayan sement de dahil olmak (lzere normal PDL yapisinin lokalize
yikimi/bozulmasi ile karakterize edilir. Makrofajlar daha sonra etkilenen bdlgeye goc
eder ve yara debridmanina ek olarak granulasyon dokusu olusumuna neden olur.
Granllasyon dokusu ayrica sement-mine birlesimindeki bir ekspoz yoluyla dentine
temas edebilir. Bu 'bosluk' travmatik hasar veya sement yarigmin neden oldugu lokal
sement kaldirilmasindan (87) veya sementin bu bolgedeki mine (izerinde dogal olarak
tamamlanmamis kapanmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle agiga ¢ikan dentin bitisik
kemikten rezorpsiyona veya alttaki mineralize dis sert dokusuna go¢ eden dolasimdaki

bagisiklik hiicrelerine karsi savunmasiz olabilir(88).

Farkli hiicre tipleri (kemik, PDL fibroblastlar1 veya epitelyal diseti hiicreleri)
yarali bolgeyi yeniden doldurabilir ve farkli fenomenler meydana gelebilir. Kemik
hicrelerinin bu yerlesimi ile ankiloz meydana gelebilir. PDL hucreleri yerlesiminde,
sementolusumu ve PDL rejenerasyonu gergeklesecektir. Epitelyal diseti hiicrelerinde ise
herhangi bir onarim yapilmayacaktir. Klastik hucrelerin uyarilmasi esas olarak
RANKL’mn kirmtilt hiicreler, hasarli ve sikistirilmis periodontal bag hiicreleri ve/veya
belirli bakteri turleri tarafindan ekspresyonu yoluyla olur. RANKL, daha sonra fiizyon
yoluyla olgun kirintili hicreler haline gelecek olan klastik éncu hicrelerin RANK

reseptorlerine baglanir (89).

Il. Rezorpsiyon ilerlemesi: ESR'nin ilerlemesi i¢in uyarici faktorler olarak birkag
faktor onerilmistir. Bunlar; enfeksiyon (bakteri) , PDL iizerinde siirekli mekanik kuvvet
(6rn. ortodontik tedavi sirasinda) , siireksiz mekanik bosaltma, ¢igneme, parafonksiyon
veya bunlarin bir kombinasyonundan kaynaklanir. Tiim bu faktorler, osteoklastogenezi
aktive eden ve daha sonra ESR'nin ilerlemesinde yardimci olan hipoksik bir mikro
ortam1 indiikleyebilir (78). Anjiyogenezin itici giicli olarak hipoksi, ESR'ye eslik eden

yuksek oranda vaskdlarize granilasyon dokusunun strekli gelisimini etkileyebilir.

Bu asamada rezorbsiyon siireci sement, dentin ve mineyi rezorbe ederek dis
yapisini isgal eder (78). Rezorptif lezyon dentin iginde tum duzlemlerde (yani ¢evresel

ve uzunlamasmna) uzanir. PRRS'nin varligi, ESR'nin kok kanalina perforasyonu
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Onlemeye yardimci olur, boylece pulpa dokusucanliligini korur. PRRS'nin inhibitdr bir
rezorptif faktor icerdigi 6ne siiriilmistir. Ancak, ileri ESR vakalarinda kok kanali
perfore olabilir(77).

. Onarim asamasi: Bu, onarimin osteoblast benzeri hucreler tarafindan
gerceklestigi ve kemik benzeri dokunun rezorpsiyon bosluguna dogru biylmesiyle
sonuclanan ESR'nin tersine cevrilmis asamasidir. Onaric1 doku ve dis yapisi sonunda
normal alveolar kemik yapisinin bir parcasi haline gelir. Bu bir tedavi sekli olarak kabul
edilir. Bu asamada disin farkli bolgelerinde onarim ve yeniden sekillenme es zamanl
olarak gelisir (86).Bu fenomen, ESR'nin uzun sireli takibinde KIBT gorintisindeki
degisikliklerden sorumludur (77).

2.4.3. Eksternal Servikal Rezorpsiyonun Klinik Ozellikleri

Cogu eksternal rezorpsiyonda oldugu gibi, servikal kok rezorpsiyonlari
genellikle agrisizdir ve pulpal veya periodontal enfeksiyon ortaya c¢ikmadik¢a hasta
tarafindan fark edilmez (77). Ek olarak, derin bir rezorptif kavite, pulpaya yakinlig
nedeniyle sicakliktaki degisikliklere karsi hassasiyete neden olabilir. Cogu durumda,
servikal rezorpsiyonlar rutin radyografik veya klinik muayene sirasinda tespit edilir.
Lezyon marjinal yerlesimli ise dis belirti olmayabilir veya dis kronunda pembe renk
degisikligi fark edilebilir. Bu durum mine yapisinin altinda koyu kirmizi bir renge sahip
olan graniilasyon dokusunun yari saydam goruniminden kaynaklanir. Sondalama
sirasinda serbestce kanar. Bir prob ile rezorpsiyon boslugu duvarlarini inceleyerek,
keskin, kazima sesi esliginde sert, mineralize bir doku hissedilecektir. Bu o6zellik ve
bigak kenar1 kavite siirlarinin gorinimi kok curiklerinin ayirict tanisinda 6nemlidir.
Curik lezyonlar1 olduk¢a yumusaktir. Clinkli dentinin organik bileseni bakteriyel asit

uretimi ile degil, proteolitik enzimatik bozunma ile pargalanmistir (90).
2.4.4. Eksternal Servikal Rezorpsiyonun Radyografik Ozellikleri

ESR'nin 'klasik' bir radyografik gorunimd yoktur. Lezyonlar simetrik veya
asimetrik, sinirlari 1yi tanimlanmis veya diizensiz veya hatta ESR ile saglikli kok yapisi
arasinda net bir sinir olmayacak sekilde degisiklik gosterebilirr (91). Rezorpsiyon
fazindaki ESR dogasi geregi radyoliisent olacaktir, oysa "onarici" fazdaki ESR

lezyonlar1 daha
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radyoopak olacaktir, yani graniillomat6z rezorptif dokunun kemiklesmesinin bir sonucu
olarak benekli veya bulutlu bir gorinim olacaktir. Baz1 durumlarda, sert dokuda

belirgin radyoopak ¢izgiler de mevcut olabilir (92).

Paralel goruntileme teknigi, internal rezorpsiyon arasinda ayrim yapmak ve
klinik olarak saptanamayan ESR lezyonlarinin yerini dogrulamak icin kullanilabilir.
Kanal duvarlari, yatay paralel radyografileri ile gorinur olacaktir. Ancak, X-1smi

tiplniln yatay acisinin degismesiyle ESR lezyonu hareket ediyor gibi gériinecektir (91).

Periapikal radyografilerin (PR), endodontik hastaligin radyografik isaretlerini
tespit etmede iyi bilinen bazi smirlamalart vardir (83). Geometrik bozulma, kok
rezorpsiyonun eksik veya fazla tahmin edilmesine yol agabilir. Anatomik gurdlti, ESR
boyutunun oldugundan az veya yok olarak tahmin edilmesine neden olabilir (93). PR'ler
2 boyutlu golge grafikler olduklarindan, yalnizca disin interproksimal yonleriyle sinirlt
olan ESR'nin yiiksekligini ve genisligini dogrularlar, ESR'nin derinligi ve/veya ¢evresel

(labiyal/bukkal) yayilimi hakkinda bilgi minimumdur, yani tclincu boyut eksiktir (76).

KIBT, PR'nin smirlamalarinin Ustesinden gelir ve Ustteki yapilarin Ust (ste
binmesi, geometrik bozulma (anatomik gurilti) olmadan ESR'nin herhangi bir

diizlemde goruntiilenmesine izin verir(10, 94).

KIBT'nin kok rezorpsiyon lezyonlarmin teshisi ve yonetimi Uzerinde biylik
etkisi olmustur. Gergek dogasi ve kapsami, yani kesin boyutlar, cevresel yayilma
derecesi ve kok kanalina yakinlik gézlemlenebilir. Ana rezorptif lezyonun ince rezorptif
uzantilar1 ve ayrica sert doku birikintileri net bir sekilde gortntulenebilir (76). Bu
rezorptif uzantilar apikal olarak uzanabileceginden ve/veya teshis edilmedigi ve uygun
sekilde yonetilmedigi takdirde ESR'nin ilerlemeye devam etmesine izin veren aktif
rezorptif doku igerebileceginden, klinik olarak onemlidir. Onaric1 rezorptif dokunun

tespit edilip ¢ikarilamamasi da tedavinin sonucunu olumsuz etkileyebilir (95).
24.5. Eksternal Servikal Rezorpsiyonun Simiflamasi

Heithersay’nin (96), ESR'yi boyutuna ve kok kanalina yakinligina gore bir
smiflandirma gelistirdigi smiflandirma, geleneksel radyografilere dayanmaktadir ve

ESR'yi lezyonun koronal ve kdk dentinepenetrasyonuna goére siniflandirir:
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e Smufl, dentine si1g penetrasyona sahip kiguk bir servikal lezyon;

o SmifII, koronal pulpaya yakin fakat radikiiler dentine uzanimi ¢ok az olan veya

hi¢ olmayan iyi tanimlanmus bir lezyon;
e Sinif 11, lezyonun kékin koronal tcte birine daha derin invazyonu;

o Simif IV, k6kiin koronal Ugcte birinin 6tesine uzanan bir lezyon.

Sinif | Sinif I Sinif 1l Sinif IV

Sekil 9: Heithersay’in eksternal servikal rezorpsiyon siniflamasi

Bu siniflandirma, yalmizca ESR bir disin proksimal yonii ile sinirliysa ve iki
boyutta net bir sekilde degerlendirilebiliyorsa gecerlidir. Lezyon kokiin bukkal/lingual
tarafinda oldugunda kullanimi1 zorlasir. Ayrica lezyonun cevresel veya pulpa
tutulumunu tanimlamada basarisiz olur. Bu nedenle, ¢ogu ESR lezyonunun mevcut
siniflandirmay1 kullanarak {i¢ boyutta dogru bir sekilde tanimlanmasi imkansiz hale

gelir (79, 97).

Kok rezorpsiyonunu degerlendirmek ve yonetmek i¢in KIBT kullanimi Avrupa
Endodonti Dernegi pozisyon beyaninda (98) ve Amerikan Endodontistler Dernegi ve
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Radyoloji Akademisi pozisyon beyanlarinda (99)
tavsiye edilmistir. ESR'nin yapisin1 ve yerini belirlemede KIBTnin periapikal

radyograflara kiyasla artan dogrulugunu teyit eden pek ¢ok calisma mevcuttur (76).
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Patel siniflamasi (76), PR’lere ve KIBT'ye dayali 3 boyutlu bir siniflama olup
lezyonun yiiksekligini, ¢evresel yayilimini ve kok kanalina yakiligini hesaba katar.

Lezyonun yiiksekligi (Koronal-Apikal Yayilim); kok yizeyindeki maksimum
dikey uzantisina ve kemik tepesinin seviyesine gore derecelendirilir. Lezyona gore
kemik tepesinin seviyesi tedavi planlamasi ile ilgilidir. Kok, sabit referans noktalar
olarak mine-sement birlesimi ve apeks kullanilarak koronal, orta ve apikal ucllye
ayrilir. Lezyonun yiiksekligi en iyi periapikal radyografiler ve koronal ve sagital KIBT

gorintdleri kullanilarak degerlendirilebilir.

1. Mine-sement birlesimi seviyesinde veya kemik kretinin koronalinde
(suprakrestal); yerlesir.

2. Kokin koronal Ugte birine kadar uzanir ve kemik tepesinin daha apikalinde
(subkrestal) yerlesir.

3. Kokun orta ticte birine kadar uzanir

4. Kokin apikal Ggte birine kadar uzanr.

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3 Sinif 4

Sekil 10: Lezyon yiiksekligine gore eksternal servikal rezorpsiyon siniflamasi

Cevresel yayilma: Lezyonun g¢evresi, kok icindeki maksimum yayilimina gore

derecelendirilir. Bu en iyi eksenel KIBT goruntileri kullanilarak degerlendirilebilir.

A. <90°
B. >90° ila <180°
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C.>180°ila<270°
D. >270°

DX 2 .

SINIF A SINIF B SINIF C SINIF D

Sekil 11: KIBT aksiyel kesit gorintisine gore ekstenal servikal rezorpsiyonun
cevresel yayilim siniflamasi

Kok kanalina yakinhk: Lezyonun kok kanalina yakinligi en iyi aksiyel KIBT
gorintdleri kullanilarak degerlendirilebilir.
d: Dentinle sinirh lezyon

p: Olas1 pulpa tutulumu

SINIF d SINIF p

Sekil 12: KIBT aksiyel kesit goriintiisiine gore lezyonun kok kanalina
yakinligina gore smiflandirilmasi

41



Periapikal radyografi ve KIBT taramasi degerlendirildikten sonra lezyonun
maksimum yiiksekligi, ¢evresel yayilimi ve derinligi not edilir, bdylece lezyonun ii¢

boyutlu bir derecelendirmesi yapilir (76).
2.4.6. Eksternal Servikal Rezorpsiyonun Tedavisi

Tedavinin amaci, etkilenen disleri saglikli ve fonksiyonel durumda tutmak ve
gerektiginde estetigi iyilestirmektir (72). Bunun i¢in rezorptif dokunun ortadan
kaldirilmasi ve kavitenin sizdirmaz bir sekilde kapatilmasi gerekmektedir. ESR i¢in
tedavi secenekleri, rezorpsiyon surecinin kapsamina, dogasina ve erisilebilirligine
baghdir. Baz1 durumlarda, bir mukoperiosteal flep kaldirilmasi gerekebilir. Tedavi

secenekleri sunlar1 igerir.
Rezorptif kusurun dis onarimi +/- endodontik tedavi

Rezorptif defektin kaldirilmas1 ve defektin dogrudan restorasyonla tamir
edilmesi, ornegin Patel simif 1Ad, 2Ad, 2Bd. (muhtemel) pulpa tutulumu varsa kok

kanal tedavisi endike olabilir, 6rnegin Patel sinif 1Ap, 2Ap, 2Bp.
Internal onarim ve kanal tedavisi

Rezorptif kusurun kazisi, kok kanal tedavisi ve direkt restorasyon ile rezorpsiyon

bdlgesinin tamiri, 0rnegin Patel sinifi 2Cp, 2Dp, 3Cp, 3Dp.
Kasutl replantasyon

Bagka bir sekilde erisilemeyen bir ESR defektinin restorasyonuna ve/veya
yeniden sekillendirilmesine izin vermek i¢in endodontik olarak tedavi edilmis bir disin

cekilmesi ve tedavisi yapildiktan sonra yerine yerlestirilmesi, 6rnegin Patel sinif 3Ad,
3Bd.

Periyodik takip

Tedavi edilemeyen disler, 6rnegin Patel sinif 2-4Dd, 2-4Dp veya ESR lezyonu
icinde reperatif doku bulunan vakalar gibi periyodik olarak takip edilebilir.

Cekim

ESR'nin tedavi i¢in erisilemedigi veya lezyonun disin tatmin edici islev veya

estetigine kavusamayacak kadar genis oldugu durumlarda ¢ekim gerekli olabilir (72).
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Bu calisma osteoporoz teshisi konulmus hastalarda bifosfonat ve denosumab
grubu ilag kullamim1 veya ilag tedavisi sonlanmasi ile eksternal servikal rezorpsiyon

arasindaki iliskiyi arastirmak icin yapilmistir. Ho hipotezi bifosfonat ve denosumab

grubu ila¢ kullanimmin ESR olusumunu etkilemeyecegi yonundedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma, indnii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim dali ve

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim dalinda

yUritildi. Calismaya Inonii Universitesi Fizik tedavi ve Rehabilitasyon birimine

osteoporoz sikayetiyle bagvuran yetigkin hastalar katildi. Calisma i¢in etik kurul onay1

Malatya Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 2019/175 protokol numaras: ile alindu.

3.1. Dahil etme kriterleri

Calismaya dahil edilen hastalarin seciminde asagidaki Kriterler dikkate

alinmustir;

18 yas (zeri yetiskin hastalar
Anamnezinde osteoporoz hikayesi olan hastalar

Bifosfonat veya denosumab kullanimi olan hastalar

3.2.Harig¢ birakma Kriterleri

ESR gelisimi ve ilerlemesine sebep olabilecek faktorler bu ¢alismanin harig¢

birakma Kriterleri olarak belirlenmistir.

Anamnezinde osteoporoz harici sistemik hastaligi bulunan hastalar
Gebelik

Periodontal hastaliga sahip hastalar

Ortodontik tedavi gegmisi olan hastalar

Dental travma gegirmis hastalar

Intrakoronal beyazlatma tedavisi almis hastalar

Cene timorlerinin varligi

Bruksizm

Viral enfeksiyon varligi

Ototransplantasyon,

Komsu disleri etkileyen gomuli disler ¢calisma dis1 birakilmustir.

3.3.Cahsma Tasarimi
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Yapilan Power Analizinde (G*Power 3.1) o=0.05 1-$=0.80 alindiginda
bifosfonat ve denosumab grubu ilag kullananlarda eksternal servikal rezorpsiyon
olusumu arasindaki farkin %4 olabilmesi i¢in her bir gruptan en az 27’ser olmak {izere
toplamda 54 denegin alinmasi gerektigi hesaplandi.

Hastalar bifosfonat (grup 1) ve denosumab (grup 2) ilag tedavisi altinda olanlar
olmak tizere 2 gruba ayrildi. Ilag kullanim dénemine gore kendi iginde 3 alt gruba
ayrilmistir; bifosfonat tedavisine yeni baslamis olan hastalar (grup la) , bifosfonat
tedavisi devam eden hastalar (grup 1b), bifosfonat tedavisi sonlanmis hastalar(grup 1c),
denosumab tedavisine yeni baglamis olan hastalar (grup 2a) , denosumab tedavisi devam
eden hastalar (grup 2b), denosumab tedavisi sonlanmis hastalar (grup 2c).Toplam 6 alt

grup bulunmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya katilan hastalarin alt gruplara gore dagilimi

Ilag kullanimma | ila¢ kullanimi | Tlag kullanimi
3 Toplam hasta

yeni baglamis | devam etmekte | sonlanmis olan

olan hastalar olan hastalar hastalar Say1st
Bifosfonat grubu
ilac tedavisi 14 14 16 44
altinda olan
hastalar
Denosumab
grubu ilag 15 17 14 46
tedavisi altinda
olan hastalar

Caligmaya toplam 90 kadin hasta katildi. Bifosfonat grubu ilag kullanimi olan
toplamda 44 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bifosfonat kullanim1 olan hastalarin 24 tanesi
aledronat sodyum, 11 tanesi ibandronik asit 6 tanesi zoledronik asit tedavisi altinda idi.
Bu hastalardan 14 tanesi son 6 ay iginde bifosfonat grubu ila¢ kullanimina baglamistir.
14 tanesi 6 aydan daha uzun siredir (6 ay- 8 yil) ilag kullanim1 devam etmekte olan
hastalardir. Bifosfonat grubu ilag kullanimi 6 aydan daha uzun siiredir sonlanmis olan( 6
ay-7 yil) toplam 16 hasta bulunmaktadir. 46 hasta ise denosumab ilag tedavisi almakta
olan hastalardir. Bu hastalar1 29 tanesi bifosfonat kullanim hikayesi mevcut olan fakat
bifosfonat1 tolere edemeyen veya KMY’de degisim yasanmayan bifosfonat tedavisine
cevap vermeyen hastalardir. Geri kalan 17 hastanin daha 6nce bifosfonat kullanim

hikayesi mevcut olmayip osteoporoz tedavisine ilk olarak denosumab grubu ilaclarla
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baslanmigtir. Hastalar denosumab tedavisini 6 aylik intravendz uygulamalarla
almaktadirlar. Son 6 ay icinde 1 kere denosumab uygulamasi yapilan 15 hasta ilag
tedavisine yeni baglamis hastalar siniflamasina, 6 aydan daha uzun suredir (6 ay-6 yil)
denosumab tedavisi alan 17 hasta ise; ilacit halen kullanan hastalar siniflamasina, 14
hasta ise 6 aydan daha uzun siredir denosumab kullanimi olmayan(6 ay-3 yil) ilac
tedavisi sonlanmis hasta grubuna alinmistir. Calismaya katilan hastalar tabloda ilag
kullanim dénemine gore gosterilmektedir.

Calismaya katilan toplam 90 hasta 2 yil boyunca 3 aylik araliklarla kontrole
cagirild.

3.4.Klinik Muayene

Calismaya dahil edilen hastalarin Indnii Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi
Endodonti Anabilim dalinda intraoral muayeneleri yapildi. Dental ilk muayene
kapsaminda hastalardan alinan panoramik radyografi ile birlikte su parametreler kayit
altina alindi.

o Agizdaki dis sayisi, eksik dis varligi

e Servikal bolgede curuklerin varligi

e Var ise servikal bolgede restorasyonlarin varligi

e Siiphelenilen diste renk degisikliklerinin incelenmesi
o Vitalite degerlendirmesi

e Okluzyon degerlendirmesi

e Siiphelenilen bdlgede gingival sondalama ve rezorpsiyon alaninin sondalanmast

Ilk muayene sonras1 eksternal servikal rezorpsiyon gozlenen bolgelere,
rezorpsiyonun biiytikliigiine, tirline ve ulasilabilirligine gore tedavi planlamasi yapildi.
Dentisyonda rezorpsiyon g6zlenmeyen fakat risk altinda olan diger bdlgeler igin
hastalar 3 aylik araliklarla kontrole c¢agirildi. 3 ay araliklarla yapilan kontrol
muayenelerinde yukarida bahsedilen parametrelerde degisiklik olup olmadigi kontrol

edilip tekrar degerlendirildi. Bu veriler hasta takip formuna kaydedildi.

3.5.Radyolojik inceleme
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[lk muayene kapsaminda hastalardan panaromik radyografi alindi. Tim
panaromik radyografiler Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Oral Diagnoz ve
Radyoloji Anabilim Dali'nda Ortopantomografi cihazi (Planmeca Proline XC 2009;
Helsinki, Finlandiya) , 62 kVp, 5 mA, 17 sn maruz kalma suresi olacak sekilde ¢ekildi.

Rezorpsiyon alanmin goriintiilenmesi ve takip radyografileri igin paralel teknikle
periapikal radyografiler alindi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin periapikal
radyografileri, ayni1 dijital periapikal rontgen cihaziyla 66 kV, 7,5 mA ve 0.10 saniye
parametreleriyle alindi. Ardindan fosfor plak goruntuleme sistemleri kullanilarak,
cihazin bagli oldugu ana bilgisayara radyolojik gorintuler aktarildi ve kaydedildi.
Periapikal radyografiler ALARA prensibine gore paralel teknik kullanilarak alindi. 3
aylik takipler boyunca periapikal radyografiler tekrarlandi.

Rezorpsiyondan stiphelenilen bolgelerin varliginda ve tedavi planlamasini
sekillendirilirken KIBT’tan yararlanildi. Tum konik 1sinli bilgisayarli tomografi
goruntuleri (NewTom 5G, QR Verona, Italya ) supin pozisyonunda,90 kv voltajda, 3-5
mA akimda, tarama zamam 17,5 sn, ve voksel biyiikligii 0,08 mm olacak sekilde

alindi.

3.6.istatistiksel Analiz

Veriler ortalamatstandart sapma ve say1 (yiizde) ile 6zetlendi. Analizlerde SPSS
Versiyon 26.0 (IBM SPSS Inc., Armonk, New York,) programi kullanildi.

Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Istatistik
analizlerde bagimsiz gruplarda t testi ve Ki-Kare testleri uygun olan yerlerde kullanildi.
Kategorik ifadelerde coklu grup karsilastirilmasinda diizeltilmis bonferroni testi
kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 60.53 (x 6.57) olan toplam 90 kadin hasta dahil edildi.

Calismaya katilan bifosfonat ve denosumab kullanan 90 hastaya yapilan klinik ve

radyolojik muayeneler sonucunda toplam 7 hastanin 13 disinde ESR’ye rastlandi. Ilag

kullanim dénemine gore siniflandirildiginda ESR godzlenen hasta sayisinin dagilimi ve

ESR gozlenen dis sayis1 tabloda 0zetlenmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Bifosfonat ve Denosumab grubu ila¢ kullanimi olan hastalarda alt gruplara

gore ESR gozlenen hastalarin dagilimi

Bifosfonat grubu Denosumab grubu
Ilag Ilag . : y .
. . Il Il . Il
tedavisi tedavisi iy ag_tedaVISl Ilag tedavisi a
. tedavisi yeni tedavisi Toplam
yen! devagd sonlanmis | baslayan devalriel sonlanmi
baglayan | eden : yay ;
Toplam
hasta sayisi 14 14 16 15 17 14 90
Esr gozlenen
hasta sayist 0 4 0 2 0 1 7
Esr gozlenen
dis sayis1 0 6 0 3 0 4 13

Bifosfonat grubu hastalarda toplamda 6 diste ESR’ye rastlandi. Denosumabgrubu

hastalarinda ise toplamda 7 diste ESR’ye rastlandi.

Sekil 13-16, ESR gozlenen hastalarin panoramik, periapikal radyografi ve KIBT

goruntulerini sunmaktadir.
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Sekil 13: 6 aydan daha uzun siiredir bifosfonat kullanimi olan hastanin 44 nolu
disinde distal ESR gorintusi

Sekil 14: Denosumab grubu ilag tedavisi yeni baslayan hastanin 44 nolu disinde
distal ESR goriintiisu
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Sekil 15:Denosumab grubu ilag tedavisi sonlanmig hastanin 11-21-46 nolu
dislerinde ESR goruntisu
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Sekil 16: Bifosfonat grubu ilag tedavisi devam eden hastadan alinan

panaromikradyografide 26 nolu dis distal bolgede ESR goriintiisti(A) ,Periapikal
radyografi gorintisi (B), KIBT koronal kesit gorintisi (C)

50



ESR

olusumu

acisindan  iki ana

grup

(bifosfonat  ve

denosumab)

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.711),(Tablo 5).

Tablo 5: Ana gruplar icin ESR varlig1 ve ¢oklu kullanim orani

Grup
Bifosfonat | Denosumab p
n (%)
Esr var/yok Var 4 (9.09) 3(6.52)
Yok 40 (90.91) 43 (93.48) 0711
Coklu ilag kullanim Var 3(6.82) 29 (63.04)
varlyok Yok 41 (93.18) 17 (36.96) <0.0001*

* p<0,05, **p<0,001

Ilaglarin ¢oklu kullanimi farkli ilag tiplerinin ardisik olarak kullanilmasim

tanimlamaktadir. Calismaya katilan toplam 90 hastanin 32’sinde ilaglarin ¢oklu

kullanim1 mevcuttu. Tablo 6’da farkli ilag tiplerine gore coklu kullanim oram

gosterilmektedir. Ilaglarin ¢oklu kullanimi agisindan hem iki ana grup hem de alt

gruplarda anlamli fark bulundu (p<0.0001).

Bifosfonat grubunda ESR go6zlenen toplam 4 hastadan 1’inde, denosumab

grubunda ise ESR go6zlenen 3 hastadan 2’sinde ilaglarin ¢oklu kullanimi mevcuttu.

Bifosfonat grubunda ilaglarin ¢oklu kullanimi bifosfonat grubu ilaglarin kendi arasinda

gozlenmekteyken denosumab grubunda coklu kullanim ge¢misi siklikla bifosfonat
grubu ilaglart icermektedir.
Tablo 6: Ilag tiplerine gére ¢coklu kullanim orani
Coklu kullanim var/yok
var yok p
n (%) n (%)
ilag tipi Alendronat sodyum 2 (6.25)° 24 (41.38)°
Ibandronik asit 1(3.13)° 11 (18.97)?
— <0.0001
Zoledronik asit 0 (0)* 6 (10.34)°
Denosumab 29 (90.63)° 17 (29.31)
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flag kullanim dénemine gore smiflandirilan alt gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.023),(Tablo 7). Alt gruplar arasindaki fark

bifosfonat grubu tedavisi devam eden hastalardan kaynaklanmaktadir.

grubu kendi igerisinde ESR olusumu agisindan anlamli fark gostermistir.

Denosumab

Tablo 7: Ana gruplar ve alt gruplar arasinda ¢oklu kullanim ve ESR gbzlenme

oranlari
Altgrup
Bifosfonat- | Bifosfonat- Bifosfonat- Denosumab- Denosumab- | Denosumab-
yent devam sonlanmis yent devam eden | sonlanmis P
baslayan | eden baslayan
n (%)
5;:/yok Var 0(0 | 4(2857)°| 0(0) | 2(13.33)2" 0 (0) 1(7.14)»®
0.023*
Yok | 14(100) | 10(71.43)°| 16(100)* | 13 (86.67)*°| 17 (100)* | 13 (92.86)
Eu?{‘;;m Var 00 | 2(14.29° | 1 (6.25) 9 (60)° 12 (70.59)° | 8 (57.14)°
<0.0001*
varfyok Vok | 14(100¢ | 12(85.71)| 15(93.75)°| 6 (40)° 5(29.41)" | 6 (42.86)"

* p<0,05, **p<0,001 ki-kare ve Diizeltilmis bonferroni testi, a-b;p<0,05, a-a;p>0,05, b-b;p>0,05
Farkli harfler ayn1 satirdaki ESR ve ¢oklu ila¢ kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilig
sembolize etmektedir.
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5. TARTISMA

Kok rezorpsiyonu, odontoklastik etki sonucunda sert dis dokusunun (sement ve
dentin) kaybidir. Siit disleriyle iliskili fizyolojik kok rezorpsiyonu arzu edilir, dislerin
dokiilmesine ve daimi dislerin siirmesine izin verir. Bununla birlikte, kalic1 dislenmenin
kok rezorpsiyonu genellikle olumsuzdur ¢linkii geri doniisii olmayan hasara ve/veya
nihai dis kaybma neden olabilir (97). KOk rezorpsiyonu, kok ytizeyindeki konumuna
gore, i¢ veya dis rezorbsiyon olarak siniflandirilabilir. Dis kdk rezorpsiyonu ayrica
yuzey rezorpsiyonu, dis inflamatuar rezorpsiyon, dis replasman rezorpsiyonu, dis
servikal rezorpsiyon ve gegici apikal rezorpsiyon olarak smiflandirilabilir (100).
Invaziv servikal rezorpsiyon olarak da bilinen eksternal servikal rezorpsiyon (ESR),
disin servikal yoniinde baglayan 6zel bir rezorpsiyon smifidir (97). ESR'yi tanimlamak
icin kullanilan diger terimler, odontoklastoma (101), periferik servikal rezorpsiyon
(102), ekstrakanal invaziv rezorpsiyon (103), supraossedz ekstrakanal invaziv
rezorpsiyon (104), periferik inflamatuar kok rezorpsiyonu (74) ve subepitelyal harici
kok rezorpsiyonunu (105) icerir. Klinik ve deneysel bulgular, rezorpsiyon sirecinin
periodontal ligament (PDL) dokularinin asir1 ¢ogalmasindan kaynaklandigini
gostermektedir (106).

ESR'nin kesin nedeni ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Bu belirsizlik,
ESR'nin dogas1 hakkinda farkli bakis agilarma yol agmistir. Ornegin, inflamatuar yanit
teorisi ile ESR'nin yalnizca bir inflamatuar yanit tarafindan baglatildigini; PDL'ye
yonelik dis uyarinin (i¢ agartma ve anormal dis basing) bir bagisiklik tepkisini
indiikledigi ve bunun da osteoklastogenezi aktive ettigi varsayilmaktadir (96). Bu
nedenle, bazi arastirmacilar ESR'nin aseptik bir siire¢ oldugunu iddia etmislerdir (107).
Ote yandan enfeksiyon teorisi, diseti sulkusundan veya pulpasindan kaynaklanan
mikroorganizmalarin ESR'nin itici giicli oldugunu savunmaktadir. Caligmalar, eksternal
rezorpsiyonda birincil rol olan proinflamatuar mediatorlerin ( interlokin 6 ve interlokin
1 beta) periodontitiste de yukar1 dogru diizenlendigini gostermistir. Bu nedenle, ESR ve
periodontitis'teki osteoklastogenez, mekanizma olarak benzer olabilir (108-110).
Patogenezinin belirsizligi g6z O6nine alindiginda, potansiyel predispozan faktorlerin

Ozetlenmesi, ESR'nin 6nlenmesi ve erken teshisi icin dnemli bir referans saglayabilir

(4).
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Dislerin yaklagik %10'unda mine ve sement arasinda dentinin oral yumusak
dokuya maruz kalmasma neden olan bir bosluk bulunur. Sement ve periodontal
ligamentin varligi, alttaki dentini kok rezorbsiyonundan korur. Klastik hiicreler agiga
cikan kok dentinine yapisir ve rezorpsiyon siirecini baslatir. Kimyasal veya fiziksel
uyarilarin da periodonsiyuma zarar verdigi ve invasiv servikal rezorpsiyonu (ISR)
tetikledigi varsayilmigtir. Dental travma (111), internal beyazlatma, ortodontik tedaviler
(112) ve diger cerrahi prosedirler (113) genellikle ISR ile ilgilidir. Otoimmun
bozukluklar (114), varicella-zoster virlis enfeksiyonu (115), hepatit B  virlsi
enfeksiyonu (116) ve ndéronal virls enfeksiyonu (117) gibi sistemik hastaliklar ve
ayrica bifosfonatlarin kullanimi (83) ISR ile ilgili literatiirde de bildirilmistir. Bununla
birlikte, kesin neden-sonug¢ iliskisi belirsizligini korumaktadir.. Calismamizin harig
birakma Kkriterlerinde osteoporoz harici  sistemik hastaligi  bulunan bireyler
bulunmaktadir, ¢linkli ESR olusumunu periodontal saglhigi bozan diabet, hipertansiyon
gibi sik rastlanan hastaliklar etkilemektedir. Bunun haricinde yayinlanan vaka
raporlarina gore kanser hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi sonrasi yaygin ESR’ler
gozlenmistir (9, 118). Bu sebeple ESR olusumunu etkileyecek faktorler ¢alisma disi

brrakilmstir.

Cinsiyet ve yasin eksternal servikal rezorpsiyon gelisimi iizerinde ¢ok az etkisi
vardir. Ozellikle, coklu ISR vakalar1 cogunlukla erkeklerde goriiliirken, tek ISR vakalar
cogunlukla kadinlardan olusmaktadir (119). Bagka bir sistemik hastaligin bulunmadigi
ve osteoporoz tedavisi alan hastalar siklikla postmenapozal kadin hastalardan

olusmaktadir (120). Bu sebeple ¢alismamiza katilan hastalarin tamami kadin hastalardir.

ESR’nin, Ozellikle erken evrelerde, periapikal radyografide tanimlanmasi zor
olabilir. Baz1 durumlarda, ESR ile servikal burn-out ile ayirt etmek zor olabilir (121).
Daha ileri lezyonlar, bazi durumlarda kavite fibro-ossedz doku ile dolabileceginden
benekli bir goriniime sahip olabilir (73). Baz1 yazarlar, ESR'yi internal rezorbsiyondan
ayirt etmek igin yatay bir paralel tekniginin kullanilmasimi Onermektedir. Birkag
caligma, ESR'nin gercek boyutunu belirlemede periapikal radyografilerin eksikliklerini
vurgulamistir. Gergekten de, Patel ve ark. (97) 2009'da (KIBT) ESR'yi yonetirken daha
uygun tedavi planlamasina yol a¢tigi sonucuna varmistir. KIBT, defektin yerini ve
boyutunu, disin restore edilebilirligini ve lezyonun pulpa kanalina yakimligini
belirlemede yardimer olur (122). Bu g¢alismada da ¢alismaya katilan hastalarin rutin

kontrolleri paralel teknik kullanilarak periapikal radyografi ile alinmistir. Fakat ESR
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tespit edilen hastalardan alinan KIBT ile rezorpsiyon alaninin siirlar1 daha net gosterdi.
PR ve KIBT arasinda hastanin maruz kaldigi radyasyon miktar1 arasindaki fark
diistintildiigiinde sadece siiphelenilen dislerden KIBT goriintlisi alinmasina karar

verildi.

Bifosfonatlarin da kemik minerali i¢in yiiksek afinitesi vardir ve hem in vitro
hem de in vivo Kalsifikasyonu onledigi bulunmustur, ancak pirofosfatin aksine,
siganlara in vivo olarak agizdan verildiginde patolojik kalsifikasyonu da onleyebilmistir
(27). Agiz yoluyla aktif olma o6zelligi, insanlarda gelecekteki kullanimlarinin
anahtaridir. Bisfosfonatlarin gelecekteki kullanimina yoénelik belki de en énemli adim,
bifosfonatlarin ayni1 zamanda hidroksiapatit kristallerinin ¢dziinmesini engelleyebilme
gibi yeni bir ozellige sahip oldugu bulundugu zaman gergeklesmistir. Bu, kemik
erimesini de engelleyip engelleyemeyecegini belirlemek i¢in calismalara yol agmistir.
Cesitli deneysel sistemleri kullanan bir¢ok ¢alisma, bunlarin hem in vitro kemik organ
kilturlerinde hem de ¢esitli hayvan modellerinde osteoklast aracili kemik

rezorpsiyonunu inhibe edebildiklerini gostermistir (123).

Bifosfonatlarin uzun dénem yan etkileri; ¢cenede osteonekroz, atrial fibrilasyon,
subtrokanterik femur kiriklari, kemik turnoverinda siddetli baskilanmalar gozlenebilir.
Bifosfonat tedavisinin hicbir potansiyel yan etkisi, populer ve Kklinik literatiirde

cenelerin osteonekrozundan daha yaygin olarak bildirilmemistir. (124).

2009 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi, menopoz sonrasi
kadinlarda osteoporoz tedavisi icin denosumab't onaylamistir (125). Denosumab,
RANKL"n osteoklastlar ve onlarin Oncilleri Gzerindeki RANK, reseptori ile
etkilesimini, boylece osteoklastlarin olusumunu, islevini ve hayatta kalmasini engeller.
Buna karsilik, bifosfonatlar kemikte hidroksiapatite kimyasal olarak baglanir;
osteoklastlarin islevini ve hayatta kalmasini bloke ederek kemik rezorpsiyonunu
azaltirlar, ancak osteoklastlarin olusumunu engellemezler (126). Otuz alt1 aylik tedavi
sirasinda, denosumab lomber omurgada KMY"’i yaklasik %9 ve toplam kalgada yaklasgik
%6 artirmistir. 12 aylik ayr1 bir ¢alisma, denosumab'in toplam kalca ve omurgada

KMY"i alendronattan 6nemli 6l¢tide daha fazla arttirdigini géstermistir (67).
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Denosumab ile tedaviden sonra belirgin gastrointestinal yan etkiler veya akut faz
reaksiyonlar1 yoktur. Yilda sadece iki deri alt1 enjeksiyon gereklidir. Denosumab ayrica
hem uygulama sekli hem de doz araligi agisindan bifosfonatlara gore bir avantaj sunar.
Bifosfonatlara kiyasla, denosumab bobrek metabolizmasiyla atilmaz, viicutta retikiiler
endotelyal sistem yoluyla metabolize edilir. Bu nedenle renal toksisitesi yoktur ve

bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir (127).

Denosumab iizerine yapilan ¢ogu rapor (35, 67, 128) bifosfonatlarla denosumab
arasindaki etkinligin farkliliklarini arastirmaktadir. Bilindigi kadariyla, denosumab'in
mandibula veya maksilla tizerindeki olumsuz etkileri nispeten az ilgi gormiistiir. Cene
osteonekrozu, denosumab'in bu olumsuz etkilerinden biri olabilir ve ¢ene osteonekrozu
insidans1 %0.9 ile %5 arasinda degismektedir (129). Bu yan etkinin yani1 sira bifosfonat
ve denosumab kullanimi ile ESR olusumunu gosteren literattirde farkli vaka raporlart ve
bir ¢alisma bulunmaktadir (6-9, 83).

Iwamatsu-Kobayashi ve ark.(7) 2005 yilinda yaymladiklari vaka vaporunda bir
kadin hastanin bifosfonat kullanimi Oncesi maksilla ve mandibulada c¢oklu ESR
gozlenlemislerdir. Bifosfonat kullanimi ile birlikte 6 yillik takipte lezyon boyutlarinda
artiy gozlenmedigi belirtilmistir. Bu vaka raporu sonucuna gore bifosfonat kullanimi
eksternal  servikal rezorpsiyon olusumunu, ilerlemesini engellemistir. Bizim
calismamizda bifosfonatin ESR olusumunu engelledigine dair herhangi bir bulguya

rastlanmamuistir.

Patel ve ark.(83), 2015 yilinda yayinlamis olduklar1 vaka serisinde bifosfonatla
iliski 3 ayr1 hastanin gesitli dislerinde bifosfonat kullanimi1 sebebiyle ESR olustugunu
gostermislerdir. Bu olgularda bifosfonat tedavisi sonrasi gelisen ESR lezyonlart,
ayrintili  6ykii alinmasina ragmen, bu hastalarda baska etiyolojik faktorlerle
iligkilendirilememistir. Bu bulgular, BF'ler ve ESR arasindaki nedensel baglantinin
arkasindaki teoriyi giiclendirmistir. Bu vaka serisiyle benzer olarak bizim ¢alismamizda
da bifosfonat kullanim1 6 aydan daha uzun siire devam eden hastalarda ESR olusumuna

rastlanmustir.

Deeb ve ark. (6) 2019 yilinda yaymladiklar1 vaka raporunda 5 yillik denosumab
kullanim1 Oncesi 4 yil bifosfonat tedavisi goren hastanin denosumab tedavisi
kesilmesinde sonra dislerinde yaygin eksternal servikal rezorpsiyonlara rastlandigini
belirtmistir. Bunun sebebi olarak denosumabin kesilmesi sonrasi olusan rebaund etkisi

olarak belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da bu vaka raporununun sonucunu
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dogrulayacak sekilde 1 hastada denosumab tedavisi kesilmesi sonrasit ESR olusumuna

rastlanmistir.

Alyahya ve ark. (8) 2020 yilinda yayinlanan vaka kontrol calismasina gore
ESR'li 33 olgunun 10'unda denosumab kullanimi mevcuttur. Bu vaka raporu sonucuna
gore denosumab kullaniminin ESR gelistirme riskini onemli 6l¢iide Ongorebilecegi
bulunmustur. Bu calismada da bizim c¢alismamizda oldugu gibi ortodontik tedavi
(interproksimal stripping dahil), travmatik dis yaralanmalari, ortognatik ameliyatlar, i¢
beyazlatma, ototransplantasyon, komsu disleri etkileyen gomiilii disler ve kist ve timor
Oykislt olan hastalar calisma dist birakilmistir. Fakat adi gegen calismanin bizim
calismamizdan farki; vaka kontrol calismasi olmasidir. Bu calisma, veri toplamanin
retrospektif yapisiyla sinirlidir ve denosumabin zamansal yapisini, dozajini veya invaziv
servikal rezorpsiyonun hastalar hala denosumab alirken mi yoksa bu ilacin
kesilmesinden sonra mi meydana geldigini kesin olarak dogrulayamamistir. Bizim
calismamiz prospektif bir ¢alisma olup bifosfonat ve denosumab tedavisi altindaki
biitiin hastalarda rutin kontrollerle ESR olusumunu takip etmektir. Alyahya ve ark.’nin
yayinladiklar1 ¢alismada Deeb ve ark. (6) yayinladiklar1 vaka raporundan farkli olarak
denosumab tedavisi devam eden hasta grubunda ESR olusumuna rastlanmistir. Bizim
caligmamizda da denosumab tedavisi yeni basglayan ve sonlanmis hastalarda ESR
olusumuna rastlanmistir. Bu vaka kontrol ¢alismasindan farkli olarak bizim ¢alismamiz

denosumab ile bifosfonat ile ESR olusumu arasindaki farki da incelemistir.

Beaumont, Angel (9) 2022 yayinladiklar1 vaka raporunda denosumab tedavisi
devam eden meme CA hastasinda ESR olusumunu gostermektedir. Bu vaka raporunun
da bir onceki vaka raporundan farki; ilag tedavisi 7 yi1l devam ederken ESR olusumu
g6zlenmesidir. Bizim c¢alismamizda bu vaka raporundan farkli olarak herhangi bir
sistemik hastaligi olan kisiler c¢alismaya dahil edilmemistir. Hastanin kemoterapi
gecmisi vaka raporunda belirtilmemistir, fakat kemoterapi sonrast ESR olusumu vaka
raporlarinda gosterilmistir (118). Denosumab kullanimi ile ESR olusumu arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi i¢in ESR olusumuyla alakali sistemik faktorlerin elimine

edilmesi gerekmektedir.
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“Prolia _and Tooth resorption, a phase IV clinical study of FDA data -

eHealthMe” web sitesinin verilerine gore Denosumab (Prolia) kullanimi olan 131342
kisi arasindan 36'sinda (%0.03) dis rezorpsiyonu oldugu belirtilmis. Fakat dis
rezorpsiyonu gibi genel bir terim kullanilmig, rezorpsiyonun lokalizasyonu

bildirilmemistir.

Calismamizda bifosfonat ve denosumab gruplar1 kendi icinde ila¢ kullanim
donemine gore ilag tedavisi 6 aydan kisa siire dnce baglayan, ilag tedavisi 6 aydan daha
uzun siiredir devam eden ve ilag tedavisi 6 aydan daha uzun siiredir sonlanmis hastalar
olmak iizere 3 alt gruba ayrildi. Bu siiflamanin amaci yaymlanan vaka raporlarina gore
ESR’nin ilag kullaniminin hangi doéneminde olustugunun belirsiz olmasidir.
Calismamizin sonucuna gore bifosfonat ve denosumab tedavisi alan hastalar arasinda
ESR olusumu agisindan anlamli bir farkgézlenmemistir. Alt gruplar arasinda bifosfonat
kullanimi 6 aydan daha uzun siiredir devam eden hastalarda ESR olusumunun
istatistiksel olarak daha fazla oldugu gozlenmistir. Denosumab grubunda alt gruplar
arasinda ESR olusumuagisindan anlamli fark gdzlenmedi. Bu ¢alismanin sonucuna gore
Bifosfonat ve Denosumab kullaniminin ESR olusumunu etkilemeyecegi yoniindeki Ho

hipotezi reddedilmistir.

Calismamizda toplam 90 hastada ( 44 bifosfonat grubu, 46 denosumab grubu)
osteoporoz harici sistemik hastalik bulunmamaktadir. Toplam 7 hastada ESR olusumu
gbzlenmistir. 4 hasta bifosfonat grubu ilag tedavisi devam eden, 3 hasta ise denosumab
grubu ila¢ tedavisi altinda olup 2 hastanin denosumab tedavisi yeni baslayan 1’i
denosumab tedavisi sonlanmis hasta grubundadir. Bifosfonat grubu hastalarda ESR
gozlenen 4 hastanin uzun slren ilag kullanim hik&yesi mevcuttur (3-7 sene). Dort
hastanin 3’ilinde bifosfonat tedavisine 1 seneyi agkin siire ara verildigini, sonrasinda
tekrar tedaviye baslandig1 gozlenmistir. Kalan 1 hastanin 7 senelik aledronat sodyum
kullanim hikayesi mevcuttur. Bu sonuclar Patel and Saberi (83) tarafindan yayinlanan
vaka raporuyla benzerlik gostermektedir, fakat lwamatsu-Kobayashi ve ark. (7)’nin
vaka raporuyla ters diismektedir, ¢cinki bu vaka raporunda bifosfonat kullaniminin ESR

olusumunu engellendigi bildirilmistir.

Denosumab grubunda ESR gozlenen hastalarin 2’°si daha dnce bifosfonat tedavisi
alan ve son 6 ay i¢cinde denosumab tedavisine baslayan hastalardan olugmaktadir. Kalan
son hasta ise denosumab tedavisi sonlanmis hasta grubundadir ve bu hastanin da

denosumab oOncesi bifosfonat kullanim hikayesi mevcuttur. Bu durum g6z onine
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alindiginda sadece denosumab kullanimi ile ESR olusumu arasindaki baglantiy1
ongormek zordur. Beaumont ve ark. (9) ve Deeb ve ark. (6) tarafindan yayinlanan vaka
raporlar1 ile g¢alismamizin sonuglar1 Ortiismektedir, hem devam eden denosumab

tedavisinin hem de ilacin kesilmesinin ESR olusumu ile baglantis1 bulunmaktadir.

Invaziv servikal kok rezorpsiyonunda, Kklastik hiicreler (osteoklastlar ve
odontoklastlar) ve inflamatuar sitokinler yer aldigindan, kemigin yeniden sekillenmesini
duzenleyen herhangi bir sistemik sireg, dis rezorpsiyonunu duzenleyen faktorleri
engelleme potansiyeline sahiptir. Denosumab'in invaziv servikal kok rezorpsiyonunu
tetikleyebilmesinin altinda yatan mekanizma, OPG-RANKL (osteoprotegerin RANKL)
yolu (zerindeki etkisi araciligiyladir. Bu blokaj, osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonundaki temel basamaklari engeller. Denosumab'in kesilmesi, osteoklastik
aktivitede ve kemik dongiislinde hizli bir artisla iliskilendirilmistir ve baz1 durumlarda
OPG-RANKL yolunun yukari regulasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilen iskelet
kiriklarina yol agmaktadir (9).

Denosumab kullanan hastalar, yaygin bir bulgusu olan hipokalsemi belirtileri
acisindan yakindan izlenir. Bu nedenle ihtiya¢ duyuldugunda kalsiyum (Ca*?) ve D
vitamini takviyesi yapilir. RANKL'a baglanma yoluyla osteoklast fonksiyonuna
midahale, sonunda kan serumu Ca*? seviyesini azaltacaktir (130). Kemigin yeniden
sekillenmesinde anahtar diizenleyici hormonlar olan paratiroid hormonu (PTH) ve D
vitamini, diisiik kan serumu Ca*? seviyelerine yamt olarak uyarilir. PTH/PTH ile ilgili
protein reseptorleri, insan periodontal ligament (PDL) hiicrelerinde eksprese edilir; PTH
ile ilgili protein, PDL hicrelerinde RANKL ekspresyonunu arttirir, boylece
odontoklastik kok rezorpsiyonunu tesvik eder (131). Bu durum, denosumab kullanimi

ile ESR olusumu arasindaki iliskiyi agiklar.

Alendronik asit gibi amino igeren BF'lerin, akut faz tepkisini baslatabilen ve
TNF-a, IL-1 ve IL6'nin salinimi ile iligkili gibi goriinen proinflamatuar sitokinlerin
iretimini tetikleyebilen 6zelliklere sahip oldugu da bildirilmistir. . Sicanlarda BF'lerin
lokal olarak uygulanmasinin bir sonucu olarak IL-1 ve TNF- a aktivitesinde bir artis ile
iligkili odontoklast sayilarinda ve gecici kok yizeyinde c¢ukurlasmada bir artis da
gosterilmistir. Bu nedenle, amino iceren BF tedavisi ile ESR'nin baslatilmasi arasinda

nedensel bir iligski olmas1 miimkiindiir (132).
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Literaturde, BF’lerin lokal ve sistemik uygulanmasinin KOk rezorpsiyonu
lizerindeki etkisini degerlendirmek icin birgok hayvan ¢alismas1 yapilmustir. flging bir
sekilde, BF’lerin lokal ve sistemik uygulamasi, kok rezorpsiyonunun insidansini azaltir.
Bu nedenle, BF’lerin ESR'ye karsi koruma sagladigi ve denosumab kullanan veya
birakan hastalarda BF’lere ©6nceden maruz kalmanin ESR'yi onleyecegi tahmin
edilmektedir (8).

Denosumab kullanan 46 hastanin 29’unda denosumab tedavisi dncesi bifosfonat
grubu ila¢g kullanimi oldugu tespit edildi. Bifosfonatlarin yarilanma omrii sebebiyle
denosumab tedavisi altindaki hastalarda etkinliginin hala g6zlenebilecegi bildirildi (8).
Bu sebeple denosumab grubu ilaca baglhi ESR olusumunu tek basina yorumlamak

mimkun géziikmemektedir. Bu ¢alismamizin kisitlamalarindan biridir.

Calismamiza katilan 90 hastanin rutin dental muayeneleri kapsaminda
panoramik, periapikal radyografi ve siiphelenilen bolgelerden KIBT goérintist alindi.
Fakat ESR erken dénemde panoramik radyografide belirgin bir gérinti vermemektedir.
Asemptomatik hastalarda ESR’yi tespit etmek igin panoramik ve periapikal radyografi

yetersiz kalmaktadir. Bu durum da ¢alismamizin bir diger kisitlamasidir.
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6. SONUC

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik kirilganliginda artis ile seyreden
metabolik bir kemik hastaligidir ve tedavisinde kullanilan bifosfonat ve denosumab
grubu ilaglarin pek ¢ok yan etkisi mevcuttur. Cenelerde ostenekrozu gelisme riskinden
dolay1r bu ilaglar1 kullanan hastalardaki agiz i¢ci midahalelerde olabildigince dis
¢ekiminden kaginilmalidir. ESR’nin erken tespiti, dis ¢ekiminden ve travmatik cerrahi
islemlerden kaginilmasi i¢in énemlidir.

ESR’nin basarili yonetimi ve sonucu i¢in erken teshis esastir. ESR olusumu
acisindan risk altinda olan hastalarin, bagka dislerin ESR'den etkilenmesini 6nlemek icin

tim disleri detaylica degerlendirmelidir.

Bu ilaglar1 recete eden hekimlerin hastayr ESR gelisimi agisindan, olusabilecek
dental komplikasyonlar hakkinda detayl bilgilendirme yapmasi ve hastay1 dis hekimine

yonlendirilmesi gerekmektedir.

Bifosfonat veya denosumab kullanilmasi planlanan hastalara ila¢ kullanimi
Oncesi tlim dental islemlerin yapilmasi ve hastalarin ilag kullanim déneminde veya ilag
kullanimi sonlandiktan sonra ESR gelisimi agisindan rutin dental muayenelerini

yaptirmalar1 gerekmektedir.

Bifosfonat ve denosumab kullanimi ile ESR olusumu arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in daha biiyiik orneklem sayisi ve daha uzun takip suresini iceren

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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