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OZET

Sarican Vaycan, H. (2019) Sistemik Kullanilan Zoledronik Asitin Var Olan Deneysel
Periodontitis Uzerine Etkisinin Histomorfometrik Olarak Incelenmesi. Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 29513

Gilinlimiizde bilimsel aragtirmalarda bifosfonatlarin normal saglikli kemik dokusu
izerine etkisi agik¢a ortaya konmus olsa da, kronik periodontal enflamasyon varliginda
zoledronik asit ile enflamasyonun etkilesimi ve periodontal dokular iizerine etkisi yeni
bir ¢alisma alanidir.

Randomize kontrollii tek kor in-vivo calismamizda deneysel periodontitisle
birlikte ZA kullaniminin oral mukoza ve iltihabi siirece olan etkilerinin bilgisayarli mikro
tomografi (BMT) yontemi ile ve histolojik olarak incelenmesi amaglandi. Bu nedenle 20
adet Sprague-Dawley cinsi sigan bifosfonat kullanan ve kullanmayan olarak 2 gruba
ayrilarak calisma yapilmistir. Tiim deney hayvanlarinin sol {ist 2.molar dislerine plak
birikimini arttirmak amaciyla 5-0 cerrahi dikis ipligi dise ¢cepecevre uygulanmigtir. Sag
ist 2.molar dislere ise herhangi bir uygulama yapilmamistir. Yirmibirinci giinde
periodontitis varligi klinik olarak kontrol edilip, kanama ile belirlendikten sonra, birinci
gruba nitrojen iceren bifosfonat (ZA), ikinci gruba ise serum fizyolojik 21, 28, 35, 42, 49
ve 56. giinlerde enjekte edilmistir. Calismaya dahil edilen tiim denekler enjeksiyonlar
tamamlandiktan bir hafta sonra sakrifiye edilmis ve elde edilen 6rnekler 6nce BMT ,
takiben de histolojik incelemeye tabi tutulmustur.

BMT sonuglarina gore dislerin ¢evresindeki alveol kemik kayiplari, zoledronik
asit kullanilmis ve deneysel periodontitis olusturulan grupta diger gruplara gére anlamli
olarak daha fazla bulunmustur(p<0.05). Histolojik degerlendirme sonuclarinda
zoledronik asit kullanilmis ve deneysel periodontitis olusturulan grupta iltihap, nekroz ve
epitel proliferasyonu istatistiksel anlamli(p<0.05) olarak daha fazla bulunmustur.
Zoledronik asitt kullanimi, var olan periodontal hastaligin tedavisi yapilmadan
kullanildiginda alveol kemik yikimi1 ve nekroz {izerine olumsuz etki gostermistir.

Anahtar Kelimeler : bifosfonat, deneysel periodontitis, hayvan deneyi, si¢an, tomografi
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Although the effects of bisphosphonates on normal healthy bone has been
extensively demonstrated in studies, the interaction of zoledronic acid and inflammation
in chronic periodontal inflammation and its effect on periodontal tissues is a new field of
study.

In our randomized controlled single-blind in-vivo study, we aimed to investigate
the effects of repeated zoledronic acid (ZA) injections on oral mucosa and inflammatory
process with experimental periodontitis by micro-CT (Computed Tomography) and
histological observations. Twenty 20 Sprague-Dawley rats were randomly assigned to
two groups based on drug use. To facilitate plaque deposition on the upper left second
molar teeth of all experimental animals, 5-0 surgical thread was placed in the gingival
sulcus. The upper right second molar teeth were used as periodontal disease free controls.
The presence of periodontal disease was clinically checked on the 21st day and the
animals assigned to drug test group was injected with nitrogen-containing bisphosphonate
(ZA) and the second group was injected with saline on days 21, 28, 35, 42, 49 and 56. All
subjects included in the study were sacrificed one week after the completion of the
injections and the obtained samples were subjected to micro-CT followed by histological
examination.

According to micro-CT results, alveolar bone loss around teeth was found to be
significantly higher (p <0.05) in zoledronic acid used group and experimental
periodontitis group compared to other groups.

In histological evaluation results, inflammation, necrosis and epithelial proliferation were
found to be significantly higher (p <0.05) in zoledronic acid group and experimental
periodontitis group.

The use of bisphosphonate-containing zoledronic acid had an adverse effect on
alveolar bone destruction and necrosis when used without treatment of existing
periodontal disease.



1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis disetinde enflamasyon, periodontal destek doku yikimi ile
sonuglanan patogenezinde mikrobiyal dental plagin rol oynadigi kronik enfeksiy6z

karakterde bir hastaliktir.

Bifosfonatlar fosfor-karbon-fosfor yapili bilesiklerdir. Bifosfonatlar kalsiyum
kristallerine olan afiniteleri sayesinde, sistemik olarak kullanildiklarinda kemigin
yapisindaki hidroksiapatit kristallerine tutunurlar ve osteoklastlarin yaptigi rezorpsiyonu
yavaglatir veya durdururlar. Bu etkileri sayesinde kemikte yikima neden olan osteopenik
hastalik ve kemik metastazli kanserlerin tedavisinde Onerilen bu ilag, diinyada giderek
artan bir oranla kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin uzun siire kullanimi kemikteki
yenilenme metabolizmasin1 bozar ve iskelette 6nce mikrolezyonlar olusur, zaman
icerisinde osteonekrozlar goriilmeye baglar. Literatiirde bifosfonatlarin saglikli kemik
dokusunun rezorpsiyon siirecine etkisi agik¢a ortaya konmustur. Yapilan sinirli sayida
caligma bifosfonatlarin etkinliginin, glivenilirliginin ve kullanim dozlarinin belirlenmesi
icin yeterli degildir. Giiniimiizde periodontal dokularin enflamasyonu ve bifosfonat
kullaniminin ¢ene kemiklerinde osteonekroz gelisimini arttirdigina dair ¢alismalar
mevcuttur. Bu durum ¢enelerin bifosfonat ile iliskili osteonekrozu olarak tanimlanir.
Cene kemigi ile ilgili ¢ok sayida calisma yapilarak bifosfonat tiirlerinin kemik dokudaki
etkileri anlagilmis olmasina karsin bifosfonatlarin periodontal dokudaki etkileri hakkinda

caligma yetersizdir.

Calismamizda hayvan modelinde deneysel periodontitis olusumundan sonra
periodontitis etkeni ortadan kaldirilmadan kullandirilan bifosfonatin periodontal
dokulardaki etkilerinin histomorfometrik olarak ve BMT ile incelenmesi planlanmigtir.
Bu sayede var olan enflamasyonun bifosfonat kullanimi ile farkli yikima neden olup

olmayacaginin gézlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Periodontitis ve Periodontitisin Patogenezi

Periodontitis, dis ve dis ¢evresi dokular: etkileyen ¢ok etkenli bir hastaliktir. Dig
cevresinde ve dzellikle diseti olugunda kiimelenen biyofilm tabakasi, etkene kars1 gelisen
konak yanit1 sonucunda periodontal dokularda; periodontal ligament, sement ve alveol
kemiginde meydana gelen yikim ile karakterize, tedavi edilmediginde dis kaybinin da
gortilebildigi kronik bir hastaliktir'. Hastaligin temel 6zelliklerinin en basinda destek
periodontal dokularda yikim ve klinik olarak atasman kaybi ve radyografik olarak da
kemik kaybimin izlenmesi gelmektedir?. Hastaligin histopatolojik olarak incelenmesinde
elde edilen bulgular; periodontal cep olusumu, birlesim epitelinin mine-sement sinirinin
apikaline dogru go¢mesi, birlesim ve cep epitelinde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)

birikiminin artmasi ve makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonudur?.

Son yirmi yilda periodontitisin, konagm savunma mekanizmasinin
Porfyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema denticola komplekslerini
iceren biyofilmler ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi anlagilmistir*. Aslinda, birgok
insanin hastalik olusumu gostermeden organizmalari tagidigi kabul edilmektedir® Bu
baglamda, ¢ogu insanin ¢ogu zaman biyofilmiyle dengede oldugu ve sadece bu denge
bozuldugunda hastaligin ortaya ¢iktig1 agiktir. Bu durum organizma sayisinda firsatgi bir
artisa neden olan gevresel etkiler veya konagin savunma mekanizmasinin yetersiz kalmasi
sonucu ortaya ¢ikabilir. Hastaligin olusumu ve ilerlemesi bakteriler, konak yanit1 ve
cevresel faktorler ile siki bir iligki igerisindedir ¢-7.

1965 yilinda Brandtzaeg ve Kraus® periodontitisli hastalarin diseti dokularinda
immiinoglobulin iireten plazma hiicrelerinin varligini gésterdi. Bu, kazanilmis bagisiklik
sistemi elemanlarinin periodontal inflamasyonun patogenezinde rol oynadiginin ilk
dogrudan kanitrydi. Ivanyi ve Lehner?, periferik kan lenfosit transformasyon analizlerini

kullanarak, hastaligin patogenezinde hiicresel bagisikligin 6nemine dikkat ¢ektiler.

Bununla birlikte, daha sonraki ¢alismalar periodontitis lezyonunun agirlikli

olarak B hiicrelerini ve plazma hiicrelerini igerdigini gostermistir 10111213,



Bu baglamda periodontitisin, baskin hiicresi T hiicresi olan bir gingivitis
lezyonundan, ¢ok sayida B hiicresi ve plazma hiicresi iceren bir lezyona gegis yapmastyla
gelisecegi one stiriilmistiir 1214,

Page ve Schroeder'in doniim noktasi ¢alismalari, periodonsiyumda meydana
gelen histolojik degisiklikleri, ilk, erken, yerlesik ve ileri dis eti lezyonlar1 olarak
tanimlar. Genig anlamda, ilk lezyon klinik olarak saglikli (ancak hafif iltihapli) dokulara
karsilik gelir, erken lezyon (klinik olarak belirgin) diseti iltihabinin erken evrelerine
karsilik gelir, yerlesik lezyon kronik diseti iltihabma karsilik gelir ve ilerlemis lezyon
atasman kayb1 ve kemik yikimi ile periodontitise gecisi isaret eder. Bunlarin sadece
histolojik tanimlamalar oldugu ve klinik taninin bir parcasini olusturmamasi gerektigi
unutulmamalidir. Biyopsi alinmadan ve doku mikroskobik olarak incelenmeden, hastanin
dokularmin histolojik durumu hakkinda herhangi bir yargiya varmak miimkiin degildir.
Baslangi¢c lezyonu, plak icermeyen ve mikroskobik olarak enflamasyon olmayan
bolgede 2-4 giinlilk mikrobiyal dental plak birikimi sonrasinda goriilen histolojik
bulgudur. Gergekte bu durum ile karsilasilmasi pek miimkiin degildir. Ciinkii diseti
dokular1 her zaman, subgingival biyofilmin varligindan dolay: diisiik dereceli kronik
enflamatuar yanitin 6zelliklerini tasirlar. Bu diisiik dereceli enflamasyon, damarlarin
genislemesi ve damar gegirgenliginin artmasi ile karakterizedir. Notrofil ve monositler,
diseti olugundaki bakterilerin kemotaktik uyaranlar ile birlesim epiteli ve sulkusa go¢
ederler. Bu gog¢ Interselliiler adezyon molekiilii-1 ( ICAM-1) , Endotelyal adezyon
molekiilii (E- selectin) tarafindan kolaylastirilir. Damarlardan artan sivi sizintisi,
mikrosirkiilasyonda hidrostatik basinci arttirir ve diseti olugu sivis1 (DOS) akisi artar.
Artmig DOS bakterileri ve iirlinlerini seyreltme ve yikama 6zelligine sahiptir. Ancak
biyofilmin &zellikleri gézoniline alindiginda oluk i¢inin artan DOS ile temizlenmesi
miimkiin degildir. DOS sadece planktonik yani serbest ylizen, biyofilme tutunmamis

bakterilerin ortadan kaldirilmasini saglayabilir.

Erken lezyon yaklagik 1 haftalik siirekli plak birikiminin ardindan gelisir ve diseti
iltihabinin erken klinik belirtilerine karsilik gelir. Dis eti, kilcal damarlarin ¢ogalmasi,
mikrovaskiiler yataklarin acilmasi ve siirekli vazodilatasyonun bir sonucu olarak

eritemlidir. Artan vaskiiler gecirgenlik, DOS akiginin artmasina neden olur ve go¢ eden



notrofillerin sayis1 6nemli dlclide artar. Baskin infiltrasyon hiicre tipleri notrofiller ve
lenfositlerdir, (baslica timik lenfositler [T-hiicreleri]) ve notrofiller" dokulardan sulkusa
goc ederek bakterileri fagosite ederler.

Fibroblastlar, temel olarak apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii) yoluyla
dejenere olur, bu da I6kositlerin kullanilabilir alanin arttirir. Kolajen yikimi cep epiteli
ve baglant1 epitelinin apikalinde goriiliir. Bu epitel yapilarinin bazal hiicreleri bakteri ve
iiriinlerine karst saglam bir bariyer olusturmaya devam etmek icin ¢ogalmaya baslar.
Sonug olarak bag dokusunun kolajen yikimi olan bolgelerinde epitel proliferasyonu
gerceklesir. Disetindeki 6deme bagl olarak, dis eti hafif¢e sismis goriinebilir ve buna
gore dis eti sulkusu biraz daha derinlesir. Subgingival biyofilmi bu ekolojik nisi kullanir
ve apikale dogru ¢ogalir. Etkin plak kontrolii boylece daha da zor bir hal alir. Erken
lezyon stiresiz devam edebilir veya daha da ilerleyebilir.

Yerlesmis lezyon klinik olarak kronik digeti iltihab1 sathasidir. Erken lezyondan yerlesik
lezyona ilerleme, biyofilmin bilesimi ve miktarinin degisimi, konaga ait faktorler ve
bolgesel ve sistemik risk faktorleri dahil olmak tizere birgok faktore baglidir. Page ve
Schroeder tarafindan yapilan ilk ¢alismada, yerlesmis lezyonda plazma hiicrelerinin

15 Akut enflamasyonyerlesik hale gelir. Cep epiteli

egemen oldugu gosterilmistir
iilserasyona ugrar ve sondalamaya kars1 daha direngsiz hale gelir. Sondalamada kanama
yerlesik lezyonun klinik belirtisidir. Etkin plak kontrolii yapildiginda tiim bu
enflamasyona bagl degisiklikler saglikli duruma geri donebilir.
Tlerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gegis safhasidir. Bu gegis, sebebi tam olarak
bilinmese de biyofilm bilesimi ve miktarindaki degisim, konak yaniti, cevresel ve genetik
risk faktorleri de dahil olmak iizere bir¢ok degisken tarafindan belirlenir. histolojik
inceleme, kolajen tahribatinin devam ettigini ve yikimin periodontal ligament ve alveol
kemige uzandigini gosterir. Cep epitelinde ve periodontal cepte nétrofiller baskindir. Bag
dokusunda ise plazma hiicreleri baskindir. Baglanti epiteli kok ylizeyi boyunca kolajenin
yikildig1 alanlarda saglam bir epitel tabakasi olusturabilmek icin apikale dogru go¢ eder.
Osteoklastik kemik rezorpsiyonu baslar ve kemik, ilerleyen enflamasyondan kagmak ve
bakterilerin kemige yayilmasini dnlemek i¢in geri ¢ekilir.

Cep derinlestikge, biyofilmin i¢indeki bakteriler apikale dogru ilerler. Bu ortam
periodontal patojenler i¢in c¢ogalmaya elveriglidir. Cep bakterilere hazir bir besin
kaynagina sahip, korumali, 1lik, nemli ve anaerobik bir ortam sunar. Bakteriler cep i¢inde

iken konagin savunma yanitindan da cok etkilenmemis olurlar. Boylece kronik



iltihaplanma ve buna bagli doku hasarinin devam ettigi bir dongii gelisir. Doku hasar1
kronik iltihabin sonucudur. Baslangi¢ faktorii biyofilm ortadan kalkmadig: siirece yikim
devam eder.

Periodontal ligamentteki kollajen liflerinin yikimi devam eder, kemik
rezorpsiyonu ilerler, baglanti epiteli kok yiizeyi boyunca saglam bir tabaka olugturmak
icin apikale dogru go¢ eder ve sonug cep derinligi artar. Derinligin artmasi, etkin bir agiz
bakimi olsa da bakterilerin ortamdan uzaklastirilmasin1 ve biyofilmin bozulmasini

zorlastirir.

2.2. Bifosfonatlar

Bifosfonatlarin  genel anlamda ¢alisma mekanizmasi osteoklastlarin
inhibisyonudur. Osteoklast inhibisyonu ile kemik yapim yikim metabolizmasi bozulur ve
azalir, kemigin yeniden sekillendirilmesi azalir. Giincel olarak kanserli ve osteoporozlu
hastalarin tedavisinde kullanilir. Kanserli hastalardaki kullanim amaci bozulmus
osteoklastik aktivite dengesinin 6niine gegmektir'®. Osteoporoz tedavisindeki amaci ise
kemik kaybini en aza indirmek veya dnlemek icin osteoklastik aktiviteyi etkilemek ve
gereken durumda osteoblastik aktivite i¢in bir avantaj olusturarak kemik kiitlesini
arttirmaktir. Resorptif aktivitenin inhibe edilmesine katkida bulunan, osteoklastlarda
apoptozu indiikleme yeteneklerinin aksine, bazi deneysel ¢aligmalar glukokortikoidlerin
bifosfonatlarin indiikledigi apoptozdan osteositleri ve osteoblastlart koruyabildigini
gostermigtir!7- 18,
Kanser ve osteoporoza kars1 bifosfonatlarin kullanimindaki ana fark kullanilan ilacin etki
giici ve uygulama yoludur. Ilacin etki giicinii kemige baglanip, salinirkenki

farmakokinetik 6zellikleri belirler. Bifosfonatlarin baglanma giicii ve salinim kolayligini

hidroksiapatit ile olan baglar1 belirler.

2.2.1. Bifosfonatlarin Tarihcesi

Bifosfonatlar ilk olarak 1800°li yillarda sentezlenmistir. Korozyon onleyici
olarak ozellikle tekstil ve yag endiistrisinde olmak tizere bir ¢ok alanda kullanilmigtir!®.
Kalsiyumun ¢okelmesini onlemesi ve var olan ¢okelmis kalsiyumu uzaklastirabilmesi
sebebiyle icme ve endiistriyel su alanlarinda su yumusaticisi olarak kullanilmistir. 1960’1

yillarda Neuman ve Fleisch calismalar1 ile konuya yeni bir bakis a¢is1 kazandirmistir.



Bifosfonatlarin  kemik kiitlesini arttirma kabiliyeti 1966'da yapilan hayvan
caligmalarindan sonra kesfedilmistir, ancak diisiik kemik kiitlesi olan insanlarda
bifosfonat kullanmanin potansiyel avantaji 1984’e kadar kabul edilmemistir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi 1995'te osteoporoz igin alendronat kullanimini
onaylamigtir.

Polifosfatlarin kalsiyum tuzlarinin kalsifikasyonunu 6nleyerek suyu yumusatmak

amaciyla kullanildig1 1930’ lardan beri bilinmektedir. Fizyolojik olaylarda da bu yapidaki
bir bilesigin dogal diizenleyici oldugunu diisiiniip idrarda fosfataz labil inhibitoriin varligi
bulunmustur 2° . ilerleyen ¢alismalarda bu inhibitdriin inorganik pirofosfat (PPi) oldugu
belirlenmistir?!. Pirofosfatin viicudun su yumusaticisi oldugu, yumusak dokularin
kalsifikasyonunu engelledigi ve kemik mineralizasyonunu dengeledigi bildirilmistir 22.
Dengesinin bozulmas1 durumunda viicudun kalsifikasyon metabolizmast bozulur. Bu
diizen hidrolitik enzimlerle yapim- yikim dengesine bagli olarak saglanmaktadir.
19601 yillarda yapilan caligmalar PPi'nin hidroksiapatit kristallerine baglanarak
kireglenmeyi  Onleyebildigini ve PPi seviyelerinin  diizenlenmesinin  kemik
minerallegsmesinin diizenlenmesi i¢in gereken mekanizma olabilecegi hipotezini ortaya
koymustur. Yapilan galismalari takiben 1969 2yilinda Etidronat klinik olarak ilk kez
kullanilmistir. Goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile etkileri daha net anlagilmistir.
Takip eden zamanlarda klinik potansiyelinin artmasiyla osteoporoz, Paget hastalig1 ve
kemik onkolojisinde Pamidronat, Alendronat, Risedronat, Tiludronat, Zoledronat ve
Ibendronat gibi tipleri kullanilmaya baslanmustir.

1970'lerde ve 1980'lerde klodronat ve etidronatin basarili klinik kullanimini
takiben, farkli R2 (radikal2) yan zincirlerine sahip olan ancak Rl1'in (radikal 1)
degistirilmedigi daha giiclii antirezorptif bifosfonatlar incelenmistir. Ozellikle, bir alkil
zincirinde (pamidronat ve alendronatta oldugu gibi) bir bazik primer azot atomu iceren
bifosfonatlarin etidronat ve klodronattan 10 ila 100 kat daha etkili oldugu bulunmustur.

Bundan sonra, 1980'lerde, bir¢ok yeni bilesik sentezinin, kalsiyum metabolizmasi
iizerindeki olasi etkilerini belirlemeye yonelik 6zel olarak yapilmis ve bunun sonucunda
kemik rezorpsiyonu inhibitorleri olarak oldukea etkili bilesikler saptanmistir.

Kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede gii¢lii olan BP'lerin 6rnekleri arasinda,
ibandronat ve olpadronat gibi {igiinciil bir azot atomu i¢eren bazi pamidronat analoglar
vardir 2%, Daha da gii¢lii olanlar, heterosiklik halkalar i¢inde bir azot atomu igeren

26

risedronat %3, minodronat ve zoledronat gibi bilesiklerdir. Nitrojen igeren



bifosfonatlarin dogru isimlendirilmesi konusunda baz1 karigikliklar vardir; amino gruplari
olmadik¢a, en iyi Ornekler pamidronat ve alendronattir.1980'1i yillardaki tibbi
kimyagerlerin yogun ¢abalarina ragmen, imit vaat eden bifosfonatlarin tanimlanmasinin
biiyiik 6l¢lide ampirik bir egzersiz olarak kalmistir.

Herhangi bir yeni bifosfonat, tek basina yapisindan tahmin edilemeyeceginden
biyolojik aktivitesini belirlemek icin deney siiregleri uzun slirmiistiir. Olduk¢a yakin
yapisal analoglar bile biyolojik aktivitede ¢arpici farkliliklar gdsterebilir. Sadece son on
yilda, molekiiler etki mekanizmalar1 daha netlestikten sonra, yapiy1 daha bilimsel temelli
etkinlikle iligkilendirmek miimkiin olmustur.

Bununla birlikte, 1990'larin ortalarina gelindiginde, yapi-aktivite iliskilerinin
analizinin sagladigi ipuglari, aktif farmakoforun mekansal 6zelliklerinin daha ayrintili bir
sekilde tanimlanmasma olanak saglamistir. Farmakofor; bir ligandin biyolojik bir
makromolekiil tarafindan molekiiler olarak taninmasi i¢in gerekli olan molekiiler
ozelliklerin soyut bir aciklamasidir. Maksimum etki i¢in, R2 yan zincirindeki azot
atomunun P \ C\ P grubundan uzakta ve spesifik bir mekansal konfigiirasyonda kritik bir
mesafe olmasi gerektigi agiktir 2. R2 yan zincirinin yapisi, rezorpsiyonu onleyici etkinin
ana belirleyicisi olarak kabul edilmekle birlikte, ilaglarin farmakolojik olarak aktif olmasi
icin her iki fosfonat grubunun da gerekli oldugu bilinmektedir. Bir fosfonat grubundaki
veya her iki fosfonat grubundaki degisiklikler, kemik mineralinin etkinligini azaltir ve
bu, bu tiir bifosfonat analoglarinin daha az aktif olmasinin bir nedeni olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, fosfonat hidroksil gruplarindan birinin bir metil grubuyla (bir
fosfonofosfinat olusturmak ic¢in) degistirilmesi hem kemige afinitesini hem de
antirezorpsiyon potansiyelini belirgin sekilde azaltir. Her iki fosfonat grubunun bir
bisfosfinat olusturmak i¢in metilasyonu, kemik varligi kaybina ve in vivo olarak

antirezorptif aktivite kaybina yol agar®.

2.2.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatin kimyasal yapisi, merkezi bir karbona kovalent olarak baglanmis
iki fosfat grubundan olusur(Sekil 2-1). iki fosfat grubuna ek olarak, merkezi karbon
ayrica iki yan zincir olan R1 ve R2’ ye sahiptir. (r : radikal grup yani oh grubu olabilir n
yada p olabilir degisken gruplara r diye isim verilmektedir.)Hem kisa R1 yan zinciri hem
de uzun R2 yan zinciri kimyasal 6zellikleri ve farmakokinetigi etkiler. Uzun R2 yan

zinciri ayn1 zamanda etki seklini, ilacin dayanikliligini ve etki giiciinii belirler. R1 zinciri



genellikle hidroksil grubundan olusur. Hidroksiapatite baglanmadan yani kemige olan

afiniteden sorumludur. Bifosfonatlar, osteoklastlari, R2 yan zincirinin azot igerip

icermedigine bagli iki mekanizma ile inhibe eder.

Aminobifosfonatlar, enerji iiretimine miidahale eden ve osteoklast apoptozuna

neden olan bir adenozin trifosfat analogu olusturmak i¢in osteoklastlar tarafindan

metabolize edilir. Aminobifosfonatlar (yani, risedronat, zoledronat, ibandronat ve

alendronat) daha giicliidiir ve osteoklastlar tizerinde asagidakileri igeren ¢ok sayida etkiye

sahiptir: (1) adenosin trifosfatin etkisizlestirilmesi; (2) osteoklastin hiicre iskeletinin

bozulmasi; (3) osteoklastin iyilestirilmesi mekanizmasinin bozulmasi; ve (4) osteoklast

inhibe edici faktor liretmek igin osteoblastlarin uyarilmasi. Bifosfonatlar ayrica anti-

anjiyojenik aktivite ile kemik metabolizmasini da inhibe eder?®.

R1, OH grubu oldugunda

kemige baglanma yetenegi

R2 bolgeleri, hidroksiapatite
baglanma {izerindeki etkiler
dahil, kimyasal olarak
antiresorptif potansiyelini

belirler.

Sekil 2-1: Pirofosfatin genel
karsilastirilmistir.

2.2.3. Bifosfonat Tiirleri

2.2.3.1. Nitrojen icermeyenler
e Etidronat

e Tiludronat

yapisi,

0
" OH
/P~ OH
Q
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n OH

Her iki fosfonat
grubu da bir kemik
kancas1 gorevi gorir
ve hem
hidroksapatite ~ hem
de biyokimyasal etki
mekanizmasina

baglanma igin

gereklidir.

INORGANIK
PIROFOSFAT

bifosfonatlar ve fonksiyonel alanlar ile




e Medronat

e Klodronat

Azotlu olmayan bifosfonatlar (disfosfonatlar), hiicre i¢inde, hiicresel enerji
metabolizmasinda adenosin trifosfat (ATP) ile rekabet eden, fonksiyonel olmayan bir
molekiil olusturan ATP'nin terminal pirofosfat kismini degistiren bilesiklere metabolize
edilir. Osteoklast apoptozu baslatir ve oliir, bu da kemik pargalanmasinda genel bir
azalmaya yol acar. Bu tiir bifosfonat, nitrojen iceren gruptan genel olarak daha olumsuz

etkilere sahiptir ve ¢cok daha az siklikla regete edilir.

Bu bifosfonatlar 1. Jenerasyon olarak da isimlendirilir. Kimyasal yapilarinda
merkezi karbon atomuna baglanan basit zincirlerden (etidronat, klodronat, medronat)
veya klorofenil grubu igeren(tiludronat) zincirlerden olusurlar. Etkinligi en diisiik olan

bifosfonatlardir. (Tablo 2-1)

2.2.3.2. Nitrojen icerenler
e Alendronat
e Risedronat
e Pamidronat
e Zolendronat

e Ibandronat

Kimyasal yapisinda tek bir nitrojen atomu i¢eren alendronat ve pamidronat
2. Jenerasyon bifosfonatlar olarak kabul edilir. (Sekil 2-2)
Kimyasal olarak daha karmasik yapili olup daha potent (giiclii) olan bifosfonatlar ise 3.
Jenerasyon olarak isimlendirilir. Bunlardan risedronat heterosiklik (halka i¢i atomlardan
en az biri O, N, S olan halkali bilesiktir.) halka yapilidir. Zolendronat ise iki nitrojen
atomu iceren bes iiyeli imidazol (2 N igeren dogal halka yapisi) halka yapilidir.



Tablo 2-1: Bifosfonat Tiirleri

y BIFOSFONAT TiPI

=

-

g Etidronate (Didronel)

&

g Clodronate (Bonefos, Loron)

g

z Tiludronate (Skelid)

Pamidronate (APD, Aredia)

-

E Neridronate (Nerixial?)

-

2} Olpadronate

=]

= Alendronate (Fosamax)

i<

Z Ibandronate (Boniva - US, Bonviva - Asia)
Risedronate (Actonel)

Zoledronate (Zometa, Aclasta)

2.2.4. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

R1

OH

Cl

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

RZ

CHs

Cl

p-Chlorophenyithio

(CH2)oNH2

(CH2)sNH>
(CH2)2N(CHg)2
(CHz)3NH;
(CH2)2N(CH3)(CH2)4CHg
3-Pyridylmethyl

1 H-imidazol-1-ylmethyl

10

GORECELI ETKI
( ETIDRONAT=1)

1

10

10

100
100
500
500
1000
2000
10000

Azot icermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar tarafindan metabolize edilirler.

Adenozin trifosfat(ATP) analoglarini olusturarak enerji iiretim siirecini bozarlar. Bunun

sonucunda osteoklastlar apoptoza ugrar.

Azotlu bifosfonatlar ise daha etkili olduklarindan osteoklastlar iizerine ¢esitli

etkileri vardir. Ilk olarak azot icermeyen bifosfonatlardaki gibi ATP’ yi etkisizlestirirler.

Osteoklastin hiicre i¢i iskelet yapisini bozarlar, osteoklastlarin takviye ve iyilestirilme

sistemini bozar®®. Son olarak da osteoklast 6nleyici faktorlerin {iretimi i¢in osteoblastlari

uyarir?,

Son yapilan caligmalar sonucunda bifosfonatlarin yumusak doku iyilesmesini de

etkiledigini gosteren kamitlar mevcuttur’!. Kim ve arkadaslari, bifosfonatlarin, agiz
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icindeki keratinositleri etkileyerek epitel gocli ve yara kapanmasini engelleyerek yara
iyilesmesinin tamamlanamadigini sorgulamiglardir 2. Bifosfonatlar ortak olarak agiz
mukozasi hiicreleri ve kemik hiicrelerini mevalonat yolaginin bozulmasina sebep olan
ortak bir mekanizma ile etkiler.

Azotlu bifosfonatlar mevalonat yolu iizerinden antirezorptif etkilerini gosterirler.

Farnezil pirofosfat sentazin inhibisyonu, mevalonat yolu son {iriinii olan
geranilgeranil pirofosfatin inhibisyonuna yol acar. Proteinin prenilasyonunun inhibe
olmasi ve sinyal iletiminin bozulmasi sonucu osteoklast fonksiyon dis1 kalir.

Prenilasyon, hidrofilik proteinlerin hidrofobik membrana baglanmasini
kolaylastirir. Bazi proteinlerin C-uglarindaki belirli sistein amino asitlerine farnesil,
dolikol ve geranilgeranil gibi prenil molekiillerinin eklenmesidir*®>. Sonug¢ olarak
osteoklastin kemik rezorpsiyonunu baglatabilmesi i¢in gereken yiizey oOzellikleri
olusamaz ve rezorpsiyon baskilanir.Bu bifosfonatla inhibe edilmis yol, ¢esitli dokularda
bir¢ok temel hiicresel fonksiyon i¢in gereklidir. Yumusak dokular s6z konusu oldugunda,
insan oral keratinositlerinin bisfosfonatla indiiklenen yaslanmasi, en azindan kismen
mevalonat yolunun inhibe edilmesine aracilik ettigi bulunmustur. Benzer sekilde, Fisher
ve arkadaglari, bifosfonatlarin, farnesil pirofosfat sentaz inhibisyonunun neden oldugu
osteoklastlardaki protein prenilasyonunun Onlenmesi yoluyla kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettigini ve rezorpsiyonun geranilgeranil pirofosfat {iretimi ile ilintili oldugunu

bildirmislerdir 34.

Sonu¢ olarak bifosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu osteoklastlar iizerinden
engellerken; osteoklastlarin kemik yiizeyinde toplanmasini engelleyerek, toplanmig
osteoklast1 etkisizlestirerek, osteoklastlarin yasam siiresini kisaltarak ve hidroksiapatite
olan egilimlerinden dolay1 kemik mineralinin ¢6ziiniim hizini azaltarak etkilerler 33-¢,
Osteoklast olusumu ve fonksiyonu i¢in prenile edilmis proteinler gereklidir( Sekil 2-3).
Azot igeren bifosfonatlarin (BP) hiicresel olarak osteoklast tarafindan alinmasi,

mevalonat yolunun inhibe edilmesine ve prenillenmis proteinlerin kaybina yol acarak

osteoklast islevinin kaybina ve apoptoz ile hiicre 6liimiine neden olur.*¢
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Osteoklast
.......... BP
BP BP
w O @
'
« 4 _ BP l
1 @ Aktin halkalarimin .
Hayatiyet belirtilerini
‘ kaybt ve membranin ayaltyel beffiierm
kayb
1 yapisinin bozulmasi ot
-Osteoklast olusumu ‘ ‘
-Membran bozulmast Apoptoz
) Osteoklastin
-Aktin halkasi olusumu
o fonksiyonunu
-Osteoklastin hayatiyetini
o . kaybetmesi
stirdlirmesi
-Bifosfonat +Bifosfonat

gereklidir.

Sekil 2-2: Osteoklast olusumu ve fonksiyonu i¢in prenile edilmis proteinler




13

- ot
Onciil
osteoklast Osteoklast
hiicrelerini —— olusumunu
inhibe eder.
Direk olarak v
Osteoblastlara
olgunlagmis osteoklast _
etki eder.
)\
Osteoklast yikim e
yetenegini kaybeder. Osteoklast

apoptoza ugrar.

Sekil 2-3: Bifosfonatlarin osteoklast kaynakh kemik rezorpsiyonunu inhibe edebildigi
yollar.

2.2.5. Bifosfonatlarin Farmakokinetik Ozellikleri

Bifosfonatlar oral veya intravendz olarak uygulanabilir. Insanlarda emilimi
azdir. Nitrojen iceren bifosfonatlar yaklasik %0.7'lik bir emilime sahipken, nitrojen
icermeyen bifosfonatlar % 2-2,5'lik biraz daha yiiksek gastrointestinal emilime sahiptir.
Nitrojen igermeyen bifosfonatlar genelde oral yolla alinir. Ince bagirsaktan emilen % 0,7
lik kismin % 30-40° 1 bobreklerde elimine edilir. Bu durumda alinan bifosfonatin sadece
%0,50° si kemige ulasabilir. Bifosfonatlar oral yolla alindiginda yemek ile beraber
alinmas1 emilimi azaltir. Bu sebeple genelde yemekten iki saat 6nce alinmasi gerekir.
Kalsiyum ve demir igeren besinlere egilimleri oldugundan ila¢ sonrasinda bu tip

besinlerin tiiketilmemesi gerekir.
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Oral yolla zayif bir biyoyararlanim sergilediklerinden, c¢ogu bifosfonat
genellikle intravendz yolla uygulanir. Baglica kemikten olmak iizere, karaciger, bobrek
ve dalak gibi yumusak dokulardan viicuda dagilirlar. Bifosfonatlar tercihen yapim-yikim
oranlarinin yiiksek oldugu kemiklere baglanir, bu nedenle kemiklerdeki dagilimi homojen
degildir. Bifosfonatlarin iskelet tutulumu c¢ok genis bir aralik gostermektedir 37 38,
Ornegin, osteoporoz hastalarinda, pamidronatin iskelet tutulumu% 47 ile% 74 arasindadir

3 meme kanseri ve kemik metastazlar1 olanlarda% 12 ile 98 arasindadir *°. Meme

kanserine sahip hastalarda iskelet zoledronat tutulmasinin % 25 ile 93 arasinda degistigi
gosterilmigtir 4!,

Kandaki ortalama Omiirleri 30 dakika ile 2 saat arasinda degisir. Oral
kullanimda ilacin %0.5-1 ‘lik kism1 kemige ulasirken, intravendz kullanimda % 50°si
kemige ulagir*?. Viicuttan atilimi bobrek yoluyla gergeklesir*’. Molekiiliin temelinde
oksijen yerine karbon gelmesinden dolayi, bifosfonatlar hidrolitik pargcalanmaya karsi

direnglidir. Bu durum kemik matriksinde birikmelerini ve 11 yildan daha uzun bir

yarilanma 6mriine sahip olduklarini agiklamaktadir**.

2.2.6. Bifosfonat Endikasyonlar1

Bifosfonatlar, aktif olarak kemik yiizeyindeki mineralin parcalanmasina katilan
osteoklastlarin apoptozisini tesvik eder. Buna gore, bifosfonatlar, osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunun artmasi ile karakterize iskelet kosullarini yonetmek i¢in birincil tedavi
secenegi olmustur.
Bisfosfonatlar, hem erkeklerde hem de kadinlarda osteoporozu tedavi etmek igin
1990'lardan bu yana yaygin olarak belirtilen bir ilag sinifi tanimlar. Osteoporoz ve diger
kosullart tedavi etmedeki etkinlikleri kemik rezorpsiyonunu onleme yetenekleriyle
iligkilidir#>- 46-47,

FDA (Food and Drug Administration) onayli bisfosfonat endikasyonlari,
menopoz sonrast kadinlarda osteoporozun tedavisi, erkeklerde osteoporoz,
glukokortikoid kaynakli osteoporoz, malignitenin hiperkalsemi, kemigin Paget hastalig1
ve kemige metastazli malignitelerdir.

FDA onayli olmayan endikasyonlar ¢ocuklarda oldugu kadar yetiskinlerde de
osteogenezis imperfekta tedavisini ve glukokortikoid kaynakli osteoporozun 6nlenmesini

igerir.
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Kemik rezorpsiyonu ile karakterize osteoporoz formlarinda, kemigin Paget
hastaliginda, osteogenezis imperfektada (OI), hiperkalsemi durumunda ve kemige
metastaz riski olan gogiis prostat ve akciger kanserlerinin 6nleyici tedavisinde kullanilir.

Bisfosfonat tedavisinin kullanildig1 en yaygin klinik durum osteoporozdur, kemik
kirilmasi ile karakterize bir iskelet hastaligidir ve kirik riskinde artisa neden olur.
Osteoporoz; hormon kaybi (menopoz sonrasi ve androjen yoksunlugu), iyatrojenik
(glukokortikoid kaynakli ve transplant ile ilgili), fiziksel (hareketsizlik) ve genetik
(6rnegin, ¢ocukluk cagi ve osteogenezis imperfecta ile iligkili (OI)) dahil olmak iizere
cesitli kokenlere sahip klinik olarak heterojen bir hastaliktir.

Menopoz sonrasi osteoporoz, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonu ve osteoblast
aracilt kemik olusumu ile kemik rezorpsiyonunun arttig1 bir denge ile karakterizedir. Bu
dengenin bozulmasi, iskelet kiitlesinin azalmasina, kemik mikro yapisinin bozulmasina
ve kirik riskinin artmasina neden olur. Bisfosfonat tedavisi, menopoz sonrasi
osteoporozun, bisfosfonatlarin secici bir sekilde osteoklast aktivitesini bastirma ve
boylece kemik rezorpsiyonunu geciktirme kabiliyetine neden olmasinin 6niindeki klinik
miidahale haline gelmistir.*®

Postmenopozal osteoporoz, artmis osteoklast aktivitesinden genellesmis kemik
kayb1 ile karakterize edilirken, kemigin Paget hastaligi, osteoklastin aracilik ettigi
hizlandirilmis kemik rezorpsiyon bolgelerinde, osteoblast aracili kusurlu kemik
birikiminin takip ettigi bir veya daha fazla diizensiz kemik yeniden sekillenme alanini
icerir. Ortaya cikan zayif sekillendirilmis siingerimsi ve lamellar kemik karisimi agirlik
tastyan uzun kemiklerin egrilmesi, kafatasi genislemesi veya ¢ok sayida diger iskelet
deformasyonlar1 dahil olmak iizere sik sik agr, kirik ve ciddi deformasyonlara neden olur.
Paget hastaligina yonelik tedavinin temel tasi olarak bifosfonatlar, hastaligin altinda yatan
artmis kemik rezorpsiyonunu baskilayarak, genellikle hastalik aktivitesini izlemek i¢in

kullanilan serum alkalen fosfataz seviyelerinin normallesmesini saglar. 48

2.2.7. Bifosfonat Kontraendikasyonlari

Bifosfonata asir1 duyarlilik goriilen hastalarda kontraendikedir.
Hipokalsemi, akalazya (yemek borusunun peristaltik hareketinin bozulmasi ile
karakterize bir hastaliktir.) gibi 6zofagus anomalileri, Barrett 6zofagusu, 6zofagus darligi

bifosfonatin kontraendikasyonlarindandir.
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En az 30 dakika ayakta duramayan ya da dik duramayan kisilerde kullanimi uygun
degildir. Mide kiiciiltme ameliyat1 gecirenlerde kullanim1 uygun degildir.

Glomertiler filtrasyon hiz1 30-35 ml/ dk dan az olan kronik bobrek rahatsizlig
olan kisilerde kullanimi uygun degildir.

Gebeler iizerinde kullanimi ile ilgili yeterli ¢aligma olmadigindan sadece
goriilmesi beklenen yararlarin, beklenen zararlardan {stiin oldugu gebelerde
kullanilmalidir. Uriiniin gebelik kategorisi C ¢ dir. Emzirme durumunda da yine ayni
yaklasim goz oOniinde bulundurulmalidir. flacin siite gecebilecegi diisiiniilmeli ve
yenidogana verebilecegi olasi zararlar ve annenin ilact kullanmasinin 6nemi goz dniinde
bulundurularak, ila¢ kullanimina ara verilmeli ya da anne siitli ile beslenmeye son

verilmelidir.

2.2.8. Bifosfonat Klinik Kullanimlar

Alendronat, risedronat ve ibandronat agiz yoluyla, en sik haftalik (alendronat,
risedronat) veya aylik (risedronat ve ibandronat) araliklarla verilir. zoledronik asit ve
pamidronat damari¢i (intravendz) olarak uygulanir ve ayrica kullanilabilecek bir
intravendz ibandronat preparati da vardir(Tablo 2-2). Intravendz preparatlar, oral
bifosfonatlar1 tolere edemeyen veya 6zofageal striktiiriin varligi veya dykiisii gibi oral
bifosfonatlarin kontrendike oldugu hastalarda kullanilabilir®®,%,

Menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozun profilaksisi i¢in haftada bir kez 35 mg,
erkek ve kadinlarda osteoporoz tedavisi i¢in haftada bir kez 70 mg Alendronat verilir.
Erkeklerde ve kadinlarda kemigin Paget hastalig1 i¢in, alendronat 6 ay boyunca giinde bir
kez 40 mg oral olarak ve risedronat 2 ay boyunca giinde 30 mg oral olarak verilir.
Risedronat haftada bir kez 35 mg, ayda bir kez 150 mg olarak verilir. Ibandronat sodyum
ayda bir kez oral olarak 150 mg veya her ay intravendz olarak 3 mg verilir. zoledronik
asit, osteoporoz tedavisi igin her 12 ayda bir en az 15 ila 30 dakikada intravendz 4 mg ila
5 mg olarak verilir.

Pamidronat, malignite hiperkalsemisi, Paget hastalig1 ve kemik metastazinin
tedavisi i¢in her 3 ila 6 ayda bir yavas intravendz inflizyon yoluyla 30 ila 60 mg olarak
verilir*?,°.

Diyetin yetersiz olmasi durumunda hastalar 1000 ila 1200 mg / giin ek kalsiyum

ve glinliik D vitaminini 800 ila 1000 IU( uluslararasi birim) almalidir.
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Bisfosfonatlar sabahlari ilk ila¢ olarak ve ilk yiyecek alimindan, icecekten (su

hari¢) veya diger ilaclardan 30 dakika once alinmalidir. Hastalara, 6zofagus tahrisini /

iilserasyonunu azaltmak i¢in en az otuz dakika yatmamalar1 veya giiniin ilk gida alimina

kadar dik durmalar1 séylenmelidir. Siit ve siit liriinleri, kahve, portakal suyu ve yiyecekler

alendronatin emilimini azaltabilir.

Tablo 2-2: Bifosfonat Tiirleri ve Kullanim Yontemleri

Marka adi
Fosamax
Fosavance
Risesteostad
Promadronat
Bonviva
Bonviva
Bondronate
Bondronate
Pamidronate
Sodium
Pamidronate
Hospira
Aclasta

Zometa

Etken madde | Teshis

Alendronat
Alendronat
Risendronat
Risendronat
Ibandronat
Ibandronat
Ibandronat
Ibandronat

Pamidronat

Pamidronat

Zolendronat

Zolendronat

Osteoporoz
Osteoporoz
Osteoporoz
Osteoporoz
Osteoporoz
Osteoporoz
Kanser

Kanser

Osteoporoz

Kanser

Osteoporoz

Kanser

2.2.9. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

2.2.9.1. Atriyal Fibrilasyon

Uygulama yolu

Agizdan (oral)
Agizdan (oral)
Agizdan (oral)
Agizdan (oral)
Agizdan (oral)
Damar ig¢i (iv)
Agizdan (oral)
Damar ig¢i (iv)

Damar ig¢i (iv)

Damar ig¢i (iv)

Damar ig¢i (iv)

Damar ig¢i (iv)

2.2.9.2. Kemik Yapim-Yikiminin Asir1 Baskilanmasi

Doz/ sikhik
70mg/ hafta
70mg/ hafta
35mg/ hafta
35mg/ hafta
150mg/ ay
3mg/ 6 ay
50mg/ giin
6mg/ 3-4 hafta
Smg/ yil

90 mg/ 3-4 hafta

Smg/ yil
4mg/ 3-4 hafta !

Bisfosfonatlar osteoklast aktivitesini inhibe ettigi i¢in, uzun siireli bisfosfonat

tedavisinin, kemik yapim-yikiminin asir1 baskilama, iskelet mikrofraktiirlerini tamir etme

yeteneginde azalma, ve iskelet kirilganliginin artmasi ile karakterize olan donmus kemige

yol actig1 konusunda bazi endiseler vardir. Her ne kadar yiiksek dozda bifosfonat ile

tedavi edilmis kdpeklerde mikrofraktiir oranlar1 artmis bulunsa da, bu bulgu oral veya IV

bifosfonat tedavisi ile tedavi edilmis osteoporozu olan postmenopozal kadinlar i¢in kabul

edilmemistir™.
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Ancak bu hastalarda ciddi sekilde baskilanmis kemik yapim-yikim vakalar1 ve

bunla iliskili kiriklar bildirilmistir>3-*

. Bununla birlikte, menopoz sonras1 osteoporoz i¢in
ve bifosfonatlarin kullanildigi neredeyse tiim diger kosullar i¢in optimal bifosfonat
tedavisi stiresi belirsizdir’>>¢. Bifosfonatlarin bir baska ciddi olumsuz etkisi, tipik olarak
femurun diyafizi veya alt trokanterik bdlgesini igeren atipik femur kirigidir. Kemik
kalitesinin patofizyolojik degisikliklerinden ve kemik onariminin agir1 baskilanmasindan

kaynaklanir.

2.2.9.3. Hipokalsemi

Bisfosfonat uygulamasindan sonra hipokalsemi, en sik IV infiizyonu takiben
goriiliir. Daha once tanist konmamig hipoparatiroidizm, bozulmus bobrek fonksiyonu
gibi yiiksek osteoklast aracili kemik rezorpsiyonu olan hastalarda (kemigin Paget
hastaligr veya onemli bir iskelet tiimorii ylikii olan hastalarda oldugu gibi), tedavi
oncesinde D vitamini eksikligi olan hastalarda olusabilir. Tedavi sirasinda hasta uygun

dozlara gore kalsiyum ve D vitamini takviyeleri ile desteklenmelidir.

2.2.9.4. Akut Inflamatuar Yanit

Azot igeren bifosfonat inflizyonunu alan ilk hastalarin yaklagik% 10 ila% 30'u,
siklikla kas agrilari, eklem agrilari, bag agrilar1 ve grip benzeri semptomlari olan gegici
viicut 1s1siin yiikselmesi ile karakterize akut faz reaksiyonu yasar. Bu oran sonraki her
inflizyonda yaridan fazla azalir, ii¢lincii infiizyondan sonra% 2.8'lik bir oranda azaldig1
bilinmektedir®’.
Bifosfonat tedavisinin nispeten nadir bir yan etkisi okiiler inflamasyondur (konjonktivit,
iiveit, episklerit ve sklerit). Bu komplikasyonun hem oral hem de IV bifosfonat tedavisi
ile ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bugiine kadar yapilmis en genis retrospektif ¢caligmada
oral risedronat ile tedavi edilen hastalarda yaklasik % 0.1'lik bir insidans
bulunmustur>®.Okiiler semptomlar genellikle bifosfonatin kesilmesinden sonraki birkag

hafta i¢inde diizelir.

2.2.9.5. Diger Yan Etkileri

Oral ve IV bifosfonatlarin kullanimu ile iliskili diger komplikasyonlar bobrek ve
sindirim sistemi organlarini ilgilendirir. Ozofagus tahrisi ve erozyonu, dzellikle bilinen
gastrodzofageal reflii hastaligi veya 6zofageal darlig1 olan hastalarda oral bifosfonat

tedavisi sonucunda ortaya ¢ikabilir.
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Dik pozisyonda durusun, oral bifosfonatin bir bardak su ile alimindan sonra 30 ila
60 dakika boyunca siki bir sekilde muhafaza edilmesi ve giinliik doz yerine, haftalik
dozlarin kullanilmasinin, olumsuz etki riskini smirlamasi muhtemeldir. Oral
bifosfonatlar1 tolere edemeyen hastalar i¢in, IV preparatlari kullanilabilir ve bu kullanim
tipi gastroozofageal tahrisle iliskili degildir.

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda bifosfonat dozlar1 ve inflizyon
oranlar1 ayarlanmalidir. Kreatin klirensi 30 mL / dak'in altinda olan hastalar yakin takip
gerektiren hasta grubudur. Ozellikle IV preparatlar1 alan hastalarda, bifosfonatlar
bobreklerde lokal birikiminden dolayr bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulmaya yol
agabilir™®. TV bifosfonat tedavisi alan bobrek yetmezligi olan hastalar igin, ilacin

uygulanmasindan 6nce ve sonra bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

2.2.9.6. Ila¢ Kullanimina Bagh Kemiklerin Osteonekrozu.

Molekiiler etki tarzlari bu ilaglar arasinda oldukc¢a farkli olmasina ragmen,
bifosfonatlar ve denosumab gibi antiresorptif ajanlar osteoklast aktivitelerini kuvvetle
bastirir.

Hidroksiapatitlere afinitesi yiliksek olan bifosfonatlar, osteoklastlar kemik
ylizeylerinde rezorpsiyon yaptigi sirada kemik tarafindan emilir. Bu bifosfonatlar
osteoklast apoptozisini mevalonat yolu ile indiikler®.

Sonu¢ olarak, kemik olusumu kemik yiizeyindeki osteoblastlar / osteoklast
dengesizligi nedeniyle kemik rezorpsiyonunu asar ®. Buna karsilik, denosumab, bir
niikleer faktdr kappa B'min monoklonal anti-reseptdr aktivatorii ligand (RANKL)
antikoru, esas olarak osteoklast sagkalimini baskilar ve RANKL’in baglanmasini
engelleyecek sekilde farklilasmasina sebep olur®!.

Her iki antiresorptif de, hastalarda osteoporoz sebebiyle kemik kirilmalarini
onlemek i¢in ve kanser vakalarinda basarili tedavi igin yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ancak 2003’te bifosfonat ile iligkili ¢cenelerin osteonekrozu (BRONJ) , damarigi
bifosfonat kullanan bir onkoloji hastasinda rapor edilmistir®?.

Denosumabin osteoporoz hastalarinda kullanimini1 faz 3 klinik ¢alismalarinda
tedavi sonrasi herhangi bir belirti goriillmemesine ragmen 2010 yilinda denosumab ile
iligkili ¢enelerin osteonekrozu (DRONJ) durumu bir kanser hastasinda rapor

edilmistir’’93,
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Anti vaskiiler endotelyal biiylime vaktorii olan bevakizumabin da g¢enelerde
osteonekroza sebep oldugu rapor edilmistir. Farkli ilaglarin ortak yan etkisinden dolay1
bu durum Amerikan Agiz ve Cene-Yiiz Cerrahlar1 Birligi tarafindan ilag ile iliskili
cenelerin osteonekrozu (MRONYJ) olarak adlandirilmigtir®,

Amerikan Ag1z ve Cene-Yiiz Cerrahlar1 Birligi’ne gore asagidaki kriterlerin tiimii
karsilandiginda BRONJ teshisi konulur:

e Bifosfonat kullanimi1 hikayesi olmasi ya da aktif olarak kullaniliyor olmasi
e Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan uzun siiredir dis ortama acik (ekspoze) kemik
e Bas- boyun bolgesinden radyoterapi goriilmemis olmasi

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi, cenenin bisfosfonat ile iligkili
osteonekroz agamalarini (BRONYJ) sOyle tanimlamistir:

Asama 0: Goriiniir bir kemikle degil spesifik olmayan semptomlarla belirtilir.

Yaygin tedavi: Semptomatik tedavi ve altta yatan dis sorunlarinin konservatif
tedavisini igerir; Enfeksiyon varsa antibiyotik onerilir.

Asama 1: Bolgesel ya da sistemik belirtileri olmayan agiga ¢ikmis nekrotik kemik
ile karakterizedir.

Yaygin tedavi, antimikrobiyal ag1z gargaralarini igerir (enfeksiyon yoksa).

Asama 2: Bolgesel enfeksiyon belirtileri gosteren aciga ¢ikan nekrotik kemik ile
tanimlanir.

Yaygin tedavi, semptomatik tedavi, antimikrobiyal gargara ve sistemik
antibiyotiktir.

Asama 3: Agn ve enfeksiyonlu agiga ¢ikmig nekrotik kemik, patolojik kirik,
ekstraoral fistiil ve yaygin osteoliz ile tanimlanir.

Yaygin tedavi, semptomatik tedavi, sistemik antibiyotik ve nekrotik kemigin
yiizeysel cerrahi debridmanini igerir.

Doz modifikasyonu veya tercihen oral bifosfonat tedavisinin durdurulmasi,
sistemik semptomlar sergileyen hastalarda yapilmalidir, ¢linkii bifosfonatlarin ¢eneyi
tamamen etkiledigi bilinir ve BRONJ'in olusumu ve ilerlemesine neden olabilir.

BRONI ve atipik femur kirigmin olasi ciddi dogas1 nedeniyle, oral bifosfonatlar

icin 5 ila 10 y1l ve zoledronik asit i¢in 3 ila 5 y1l sonra iki yillik bir ilag tatili 6nerilir.
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2.2.9.6.1. Osteonekrozun Patogenezine Yonelik Teoriler

Cenenin  bifosfonatla iligkili osteonekrozu (BRONJ) nitrojen igeren
bifosfonatlarla tedavinin ciddi bir komplikasyonudur. Dentoalveolar cerrahi, 6zellikle
dis cekimi, BRONIJ ile iliskili ana tetikleyici bolgesel faktor gibi gériinmektedir. Bununla
birlikte, periodontal hastaliklar, takma dis protezi travmasi ve lokal enfeksiyon gibi diger
faktorlerin de gene osteonekrozunu indiikledigi gosterilmigtir®> 66-67-68. BRONJ, herhangi
bir bariz yerel risk faktorii olmadiginda kendiliginden gelisebilir.

Her ne kadar 2003 yilinda Marx'm ilk girisinden bu yana BRONJ konusunda genis
capta bir arastirma yapilmis olmasma ragmen, hastaligin kesin patofizyolojisi hala
belirsizdir ©- 7%, BRONJ'in olusum mekanizmasi ve ilerleyisiyle ilgili iki ana teori vardir.

Icten-disa teorisi BRONJ'in oncelikle bir kemik hastaligi oldugunu o6ne
siirmektedir. Bu teoriye gore, bifosfonatlarin ¢enenin osteonekrozunu indiikledigi ana
mekanizmalar; kemik doniisiimiinii baskilamak, (osteoklast aktivitesini azaltarak ve
osteoklastlarda apoptozu indiikleyerek), yeni damar olusumunun inhibisyonu ve
muhtemelen lokal enfeksiyondur’!-7>73- 7, Mukozal tutulum ve kemikte tutulum geg evre
belirtisidir.

Distan ice teorisi, bifosfonatlarin yumusak dokuya toksisitesine odaklanir. Bu
teoriye gore, bifosfonatlarin oral mukoza lizerinde, bu dogal bariyerin zarar gérmesi veya
bozulmasina neden olup ; sonraki mikrobiyal istila ve alttaki kemige penetrasyonu ile
¢ene osteonekrozuna yol agmaktadir 731,76, 77,

Ik cenelerin osteonekrozu vakalar1 2003 ve 2004'te bildirilmistir. Bu nekrozlar
ile ilgili 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, patofizyolojisini tamamen
aciklamak i¢in ¢ok daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Tek bir hipotezin
cenelerin osteonekrozu patolojisini agiklayabilecegi pek olasi olmadig: igin, aslinda
durum ¢ok faktorlii oldugu i¢in, bir tedavi yonteminin tiim hastalarda bagarili olmasi
muhtemel degildir.

Dahasi, cenelerin osteonekrozu nispeten yeni tanimlanmis bir hastalik varligi
oldugundan, daha yeni yeni klinik ve preklinik kanitlar elde edildiginden, hipotezlerin ve

tedavi yaklagimlarinn siirekli olarak degistirilmesi gerekecegi agiktir’s.

Hipotez 1: Kemigin Yeniden sekillenmesinin Inhibisyonu
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Osteoklast aktivitesi, RANKL'de bir artisin veya OPG'deki azalmanin artmig
kemik rezorpsiyonuna yol a¢tif1 niikleer faktor kappa B (RANK) / RANK ligand
(RANKL) / osteoprotegerin (OPG) sinyalinin reseptor aktivatorii tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir. Kanser durumlarinda, timor hiicreleri, osteoblast RANKL salinimini
uyaran, artmis kemik rezorpsiyonuna ve ardindan timor hiicresi varliini ve biiyiimesini
arttiran biliylime faktorlerini veya sitokinleri salgilar. Osteoklastlar tizerindeki dogrudan
etkileri nedeniyle, antirezorptifler iskelet ile ilgili komplikasyonlar1 6nemli dl¢iide azaltir,
Ciddi kemik agrisin1 hafifletmek ve kotii huylu hastaliklar1 olan hastalarda hiperkalsemiyi
diizeltmede etkilidirler.

Bisfosfonatlarin, kemigi 6nemli Sl¢lide hafifletmek icin osteoklastlar iizerine
dogrudan etkileri vardir.

Bisfosfonatlar osteoklastlar {izerinde kemigin yeniden sekillenmesini 6nemli
olgtide hafifletmek ve malign hastaliklar1 veya osteoporozu olan hastalarda iskeletle ilgili
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in dogrudan etkilere sahiptir. Osteoklast farklilasmasi ve
fonksiyonu, tiim iskeletteki kemiklerde kemik iyilesmesinde ve yeniden sekillenmesinde
hayati rol oynar. Ancak ¢enelerin osteonekrozu sadece maksilla ve mandibulanin alveoler
kemiginde meydana gelir’®. Alveolar kemikteki bu durum diger iskelet kemiklerine gore
artmis bir yeniden sekillenme orani ile agiklanabilir®® 8!, Ancak diger ¢alismalar kemik
sintigrafisi ile mandibula ve femur arasindaki kemik doniisiimiindeki farkliliklar:
dogrulayamamigstir; maksillada kemik dongiistinde artis goriilse de, BP veya denosumab
uygulamasi diger kemiklerin dongli hizin1 degistirmemistir 32,

Farelerde ilging¢ bir sekilde, floresan etiketli bifosfonatlar, kemik dongiisiiniin
arttig1 dis ¢cekimi veya dis hastali1 alanlarinda birikim gdstermistir. Bu nedenle artan
alim, bu tiir bolgeleri daha yiiksek bifosfonat dozlarina yatkinlastirabilir ve bifosfonat
etkilerine yatkinlig1 artirabilir. Her ne kadar bu, ¢enelerdeki kemik dongiisiinde genel bir
artis gostermese de, gelecekteki potansiyel osteonekroz bolgelerinde lokalize bir artig
sergilemektedir.

Ince alveol mukoza ve dis gevreye bagl periodontal ligament varliginda artmis
kemik rezorpsiyonu ile sonuglanan periodontitis varliginda ¢eneler osteonekroz gelismesi
icin uygun bir ireme zemini haline gelir.

Bifosfonatlarin ve denosumabin primer mekanizmasi osteoklast fonksiyonunu
farkli mekanizmalar ile inhibe etmek oldugundan, degistirilmis kemigin yeniden

sekillendirilmesi ONIJ gelisimi igin 6nde gelen hipotez olmasi sasirtici degildir.®* 84



23

Onemli olan, denosumab ve BP alan hastalarda ONJ prevalansmin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemesidir®86.

Hayvan ¢aligsmalarinda periodontal ya da periapikal hastaligi olan veya dis ¢ekimi
yapilip zolendronat ya da RANKL inhibitorleri ile tadavi edilen kemirgenler , periosteal
kemik yikimi, histolojik nekroz ve aciga ¢ikan nekrotik kemik agisindan
degerlendirildiginde benzer oranlar gosterilmektedir. Bu insan ve hayvan calismalari,
kemik remodelinginin baskilanmasinin 6nemli roliinii vurgulamaktadir. Kemik
dongiisliniin baskilanmasinin etkileriyle miicadele etmek icin, cerrahi prosediirlerin dig
cekimi Oncesinde antiresorptif ilaglarin tatil edilmesi, genellikle ¢enelerin osteonekrozu
riskini azaltmak i¢in onerilmektedir®. Bununla birlikte, kontrollii ¢alismalarin higbiri, bir
ilag tatilinden sonra ¢enelerin osteonekrozunun azalmasini ya da durumun eskiye
donmesini onaylamaz. Sadece bir klinik rapor, denosumabin kesilmesinden sonra% 40,
zoledronik asidin (ZA) kesilmesinden sonra% 30'luk bir ¢oziintirliikk gdstermistir.

BP veya denosumab ile tedavi edilen hastalarda ¢enelerin osteonekrozu prevalansi
benzer goziikmektedir®” 88, BP'ler maruz kalan hidroksiapatite baglanir ve uzun yillar yari
omiirle tutulduklar1 kemik matrisine katilir.

Cenelerin osteonekrozu patofizyolojisinde osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
merkezi rolline isaret eden bir diger faktor paratiroid hormonunun (PTH) etkisidir.
Osteoporotik hastalarda yapilan ilk vaka raporlar1 ve osteoporozu simiile eden geligmis
caligmalar, osteoblastik fonksiyonu dogrudan uyararak ve osteoklastik kemik yikimini
arttirarak, muhtemel kemik homeostazini iyilestirme kabiliyetine bagli olarak PTH
uygulamasiyla ¢ekim soketlerini ve ONJ lezyonlarini iyilestirdigini gostermektedir®®*°,

Hipotez 2: Enflamasyon ve Enfeksiyon

Dis ¢ekimi genellikle ONJ ile ilgili en yaygin tesvik edici olaydir, ancak
erigkinlerde disler hemen hemen her zaman periapikal veya periodontal enfeksiyonlar
veya iltihaplanma nedeniyle ¢ekilmektedir. Enflamasyon ve enfeksiyon igeren hayvan
modelleri dis hastalig1 iceren klinik durumlar taklit edebilmek icin gelistirilmistir ve
neticesinde; enflamasyon / enfeksiyon ve de sistemik bir antirezorptifin ONJ gelisimi i¢in
yeterli oldugunu gostermistir’.

Enflamasyon / enfeksiyonun, ilerlemis periodontal veya periapikal enfeksiyonu
olan diglerin ¢ekimi sonrasinda osteonekroz gelisimi osteonekrozda rol oynadigini
diistindiirmektedir®. Multipl miyelom ve metastatik kanserli hastalarda agiz bakimi

tedavisi, ¢enelerin osteonekrozu insidansini azaltir.
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Histolojik orneklerin daha fazla degerlendirilmesi Actinomyces tiirleri de dahil
olmak tizere nekrotik kemik {izerindeki bakterileri tespit etmistir’!. Bununla birlikte
cevaplanmasi gereken soru: Bakteriler enfeksiyona ve nekrotik kemige neden oldu mu
veya nekrotik kemik bakteriyel bir biyofilm gelistirdi mi? dir. Son dénemlerde yapilan
caligmalar, bakteri tiirlerine ek olarak mantar ve viriisleri iceren biyofilmlerin varligini da

92,93

gostermistir’~”. Bu karmasik biyofilmler, tedavi i¢in zorluklar dogurur ve enfeksiyonu

yok etmek i¢in karmasik stratejiler gerektirebilir®*%>.

Hipotez 3: Anjiyogenez Inhibisyonu

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumunu igerir ve femur gibi kemiklerin
nekrozu, genellikle vaskiiler etiyolojiye sahiptir®®. Kemik, patolojik siireglerde bile ¢ogu
dokuda oldugu gibi, yeterli kanlanma olmadiginda nekrotik hale gelir. Antianjiyogenik
tedaviler artik, wvaskiiler endotel biiylime faktdrii (VEGF) gibi vaskiiler sinyal
molekiillerini hedef alan tiimdr istilasini ve metastazi inhibe etmek i¢in yaygin sekilde
kullanilmaktadir. ZA, dolasimdaki VEGF seviyelerini ve damarlanmay1 azaltan bir
ajandir. ZA, damarsal proliferasyonu inhibe eder ve tiimdr istilasini ve metastazi kestigi
diistiniilen insan endotel hiicrelerinin yapigsmasini ve go¢iinii engeller.

Ayrica, tiim BP'ler, ozellikle azot iceren BP'ler, mikrodamar yogunlugunda
azalmay istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uyarir. Son zamanlarda, tirozin kinaz
inhibitorleri ve anti-VEGF monoklonal antikorlar1 gibi yeni antianjiyogenik tedaviler
ONJ gelisimi ile iligkilidir®7-*8.

Bu nedenlerden dolayi, yeni AAOMS kilavuzlar1 antianjiyogenikleri katkida
bulunan bir faktdr olarak kabul etmis ve hastalifin ismini ilaca bagli ONJ
(MRONJ)olarak degistirmistir. Bu nedenle, ONJ gelisiminde merkezi olmas1 muhtemel
olmasa da, antianjiyogenezin hastalik siirecinde dnemli oldugu diistiniilmektedir.

Hipotez 4: Yumusak Doku Toksisitesi

ONJ patofizyolojisinde erken bir hipotez, bifosfonatlarin dogrudan yumusak doku

toksisitesiydi®®.

Bifosfonata maruz kalma, 6zellikle azot iceren BP'ler, apoptozu indiikler veya in
vitro olarak servikal, prostat ve oral epitel hiicrelerin proliferasyonunun azalmasina neden
olur!%9%191 i vitro galigmalar, azot iceren BP'lerin kemigin yan1 sira epitel dokusunda

lokalize oldugunu da gosterir!®2.,
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Ek olarak, oral alendronat, uygulama sirasinda hastalar icin 6zel Onlemler
gerektiren Ozefagus tahrisi ile de iliskilidir'®. Ancak, bu hipotez, denosumab ile bildirilen
yumusak doku toksisitesinin olmamasindan dolay1 daha az olas1 hale gelmistir.

Hipotez 5: Dogal veya Edinilmis Bagisiklik Islev Bozuklugu

Degisen bagisikligin ONJ gelisimi iizerindeki etkisi hakkinda siirekli bir tartisma
mevcuttur. Timor patogenezi ¢ofgu zaman bozulmus bir bagisiklik fonksiyonuyla
iligkilidir'® Hayvan g¢alismalar1 sonucunda immiin yetmezlik ¢enelerin osteonekrozuna
neden olurken, mezenkimal kok hiicrelerin veya T-diizenleyici hiicrelerin infiizyonu,
ONJ benzeri lezyonlari 6nledigi ya da hafiflettigi gérilmiistiir'® Kemoterapi rejimlerinin
bir parcasi olarak steroidler ve antianjiyogenetik alan multipl miyelomlu hastalardaki
ONJ prevalansi, ONJ patogenezinde immiin fonksiyon bozuklugu roliine isaret
etmektedir®. Ayrica, birgok ONJ hayvan modelinde, hastaligin insidansi ve siddeti

kemoterapi veya steroidlerin varhigi ile artar!06-107.108.105.109,

Oral bifosfonat hastalarinda steroidler ayrica ONJ igin bir risk faktortidiirs!1°.
Sonu¢ olarak immiino-modiilatérlerin hastaligin patofizyolojisine potansiyel katkisi
vardir!!!,

Cenelerin osteonekrozu, patofizyolojisinin heniiz tam olarak belirlenemedigi,
sistemik antiresorptif tedavi alan, primer veya metastatik kemik malignitesi veya
osteoporozu olan hastalarda gériilebilen gok faktdrlii bir hastaliktir. insan ve hayvan
caligmalari, hastalifin gelisimini ve ciddiyetini agiklayabilmek i¢in birbirleriyle
etkilesime giren mekanizmalarin kombinasyonuna isaret etmektedir. ONJ'nin
karmasiklig1 ve ¢oklu yollarin potansiyel sinerjisi, (Sekil 2-4) sematik diyagram iizerinde
gosterilmektedir. Histolojik kemik nekrozu, hastalik siirecinin merkezindedir. Giiclii
kanaitlar, antirezorptiflerin, travma ve / veya enflamasyon / enfeksiyon ile kombinasyon
halinde ONJ gelisimi i¢in gerekli ve yeterli anahtar faktorler oldugunu gosterir. Sadece
antiresorptifler kemik nekrozuna neden olmaz, ancak dis ¢ekimi veya periodontal veya
periapikal hastaliktan kaynaklanan iltihaplanma / enfeksiyon travma ile kombine
edildiginde kemik nekrozlari olusabilir.

Nekrotik kemik sirayla yumusak doku biitiinliigli kaybina veya klinik olarak
cenelerin osteonekrozuna neden olabilir. Cerrahi miidahale ayrica yumusak dokularin
dogrudan bozulmasina neden olur ve hastalig1 daha da karmasik hale getirir.

Ag1z ortamina acilmig,nekrotik kemige ek olarak yumusak doku biitiinliigii kayb1

olan vaka raporlari, yalnizca travma veya enfeksiyonla iliskilendirilmistir. Kemigin agiz
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ortamina agilmasi enfeksiyonu c¢ogaltir ve pozitif geri besleme dongiisiindeki
iltihaplanma hastaligin siddetini veya derecesini arttirir. Yumugak doku biitiinliigiiniin
daha da kayb1, kemik nekrozunun devam etmesine neden olur ve dongii devam eder.
Steroidler veya kemoterapi gibi immiinomodiilatorler, ayrica diyabet gibi
hastaliklardan  immiin sistemi  baskilanmis durumlar ve antianjiyogenikler,
antiresorptiflerin varliginda enflamasyon / enfeksiyon veya travma ile birlestirildiginde
hastalik prevalansini veya siddetini artirabilen énemli degistiricilerdir. Yine, yalnizca
steroid, kemoterapi veya antianjiyogenetik ile iliskili ONJ vakalar1 sayica daha azdir.
Kemik nekrozu her zaman kemigin agiz ortamina a¢ilmasina neden olmaz, bu nedenle
asama 0 ONJ son yillarda biiyiik ilgi gérmiistiir. Yumusak doku biitiinliigli kayb1 veya
agiz ortamina agilmig kemik olmadikga evre 1, 2 veya 3 klinik ONJ teshisi konulmaz.
On raporlar, evre 0 ‘in siklikla kemigin agiz ortammna acilmasi seviyesine
ilerledigini gostermektedir. ONIJ'in patofizyolojik mekanizmalarinin anlasilmasi,
gelismekte olan hastaligin gelisimini azaltmak ve hasta yonetimini iyilestirmek igin

hedeflenen tedavi miidahalelerini kesfetmeye yardimci olacaktir.

Antirezorptifler Travma ->

w \ Bagisiklik diizenleyiciler

(immunomodulator)

Kemik Nekrozu </~ — — =4 — — — — —

X Antianjiyogenikler

Yumusak doku 7
biitinliigliniin Pid
bozulmasi i
Cenelerin
Osteonekrozu
( ONJ)

Sekil 2-4: Potansiyel osteonekroz teorilerinin birbirleri ile iliskisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmanin in-vivo boliimleri Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Aragtirma Enstitiisii Laboratuvari’nda, histolojik degerlendirmeleri istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi Bilim Dali’nda, Bilgisayarli Mikro
Tomografi incelemeleri (BMT) ise Istanbul Universitesi 3B Tibbi ve Endiistriyel Tasarim

Laboratuvari‘nda ger¢eklestirilmistir.

3.1. GEREC
In-vivo deneyin gerceklestirilmesinde;

e 20 adet Sprague- Dawley cinsi 14 haftalik 350+50 gr agirhiginda yetiskin erkek

si¢an
o Ketanest® flakon (Ketamin hidrokloriir, Parke Davis, Berlin, Almanya)

e Rhompun® flakon (Xylazine hydrocloride, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd.Sti.
Istanbul, Tiirkiye)

e 5.0 ipek dikis (Dogsan, Tiirkiye)

e ZOMETAR® - (Novartis, Isvigre)

e Serum fizyolojik

e Presel, Castroviejo igne tutucu, Williams isaretli UNC periodontal sondas1
e Standart insiilin enjektorleri

e Formaldehit (% 10)

kullanilmistir.
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3.2. YONTEM

3.2.1. Deney hayvanlar: ve gruplan

Deneylerde kullanilacak hayvan denekler icin 1.U. Deneysel Tip Arastirma
Enstitlisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 27.07.2017 tarihinde 2015/19 no’lu say1

ile gerekli izin alinmigtir.

Calismada kullanilan 20 adet Sprague-Dawley cinsi yetiskin erkek sigan, deney
stiresi boyunca 21+2C sicaklikta, bagil nem oram1 %40-60, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik kosulunu saglayacak sekildeki ortamda, dorder denek ayni1 metal kafesler i¢cinde
olacak sekilde muhafaza edilmistir. Deney hayvanlari, %21 protein iceren standart sigan

yemi ve musluk suyu ile beslenmistir.

Deney ve kontrol gruplar ilag kullanimina gore olusturulmustur. Deney
grubundaki hayvanlara 6 hafta boyunca haftada 1 kez, 7.5 pg/kg konsantrasyonunda ZA
iceren ¢ozelti kas i¢i yolla enjekte edilmistir. Kontrol grubundaki hayvanlara ise ayni
siklikta steril serum fizyolojik ¢ozeltisi ayn1 yontemle verilmistir. Deney ve kontrol
gruplarindaki hayvanlarin {ist ¢ene sol ikinci biiyiik az1 diglerinde deneysel periodontitis
olusturulmus, kars1 taraf ayni digleri ise saglikli periodonsiyum olarak kullanilmigtir.
Detaylar Sekil 3-1, Sekil 3-2 ve Sekil 3-3 te gdsterilmistir. Deney siirecinde takip edilen
cizelge Tablo 3-1 de gosterilmistir.
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Tablo 3-1: Deney siirecinde takip edilen akis, cizelgede gosterilmistir.

GUN | DENEY KONTROL

1 ipek dikis baglama (sol ist 2. molar)  ipek dikis baglama (sol iist 2. molar)
21 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu

28 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu

35 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu

42 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu

56 ZA enjeksiyonu SF enjeksiyonu

63 Sakrifikasyon Sakrifikasyon

Sekil 3-1: 5.0 ipek dikis sol iist cene ikinci molar disin meziyal ve ditalinden gecirilerek disi
cevreleyecek sekilde konumlandirilmistir.
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Sekil 3-2: 5.0 ipek dikis sol iist cene 2. Molar disin etrafinda diigiimlenerek mikrobiyal
dental plak icin tutucu alan olusturmustur.

Sekil 3-3: Sakrifikasyon sonrasi iist cenenin goriiniimii.
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Sekil 3-4: Ust ¢ene periodontal yikim ve periodontal saglik olarak ikiye ayrildiktan sonra
BMT islemi sirasinda hareket etmemesi icin gazhi bezlerle sabitlenerek
formaldehit cozeltisine konmustur.

1. Deney Grubu: Deney grubu hayvanlarina periodontitis olusturulduktan sonra
0., 7., 14., 21., 28. ve 35. gilinlerde (6 hafta boyunca haftada 1 kez) kas i¢i olarak 7.5
ug/’kg ZA uygulanmistir. Bu gruptaki hayvanlara deney baslangicinda intraperitonal
13mg/kg Xylazine HCl ve 70mg/kg ketamin HCI enjekte edilerek genel anestezi
saglanmistir. Takiben, 5.0 ipek dikis DDP bolgelerini olusturmak {izere sol iist 2.molar
disin servikalinde konumlandirilmistir. Bu yontem ile birinci molar disin distali ve
ticiincii molar disin meziyalinde periodontal yikim olusmasi hedeflenmistir. Ayni hayvan
grubunda DSP bélgesi olarak sag iist 2.molar dis oldugu gibi kullamlmustir. ipek dikisin
yerlestirilmesinden sonraki 21. glinde deneysel periodontitis varligi sondalamada kanama
ile degerlendirilip bifosfanat enjeksiyon asamasina gecilmistir. Alti hafta boyunca,
haftada 1 kez kas i¢i olarak 7.5 pg/kg ZA uygulanmistir. Enjeksiyonlar tamamlandiktan
bir hafta sonra (63.giin) deney hayvanlari sakrifiye edilmistir.

2. Kontrol Grubu: Kontrol grubu hayvanlarina periodontitis olusturulduktan sonra
0.,7.,14.,21.,28. ve 35. giinlerde (6 hafta boyunca haftada 1 kez) kas i¢i olarak serum
fizyolojik uygulanmistir. Bu gruptaki hayvanlara da deney baslangicinda intraperitonal
13mg/kg Xylazine HCl ve 70mg/kg ketamin HCI enjekte edilerek genel anestezi
saglanmis sonrasinda KDP bolgelerini olusturmak iizere 5.0 ipek dikis sol iist 2.molar
disin servikalinde konumlandirilmigtir. Ayni hayvan grubunda KSP bdlgesini olugturmak

tizere sag iist 2.molar dis oldugu gibi kullanilmistir.
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Ipek dikisin yerlestirilmesinden sonraki 21. giinde deneysel periodontitis varlig
sondalamada kanama ile degerlendirilip steril serum fizyolojik uygulama agamasina
gecilmigtir. Alt1 hafta boyunca haftada 1 kez kas i¢i olarak uygulanan enjeksiyonlarin

tamamlanmasindan bir hafta sonra deney hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Deneyin sonlandirilmasi sonrasinda degerlendirilmeye alinacak gruplar sekildeki

gibi belirlenmistir. (Tablo 3-2)

Tablo 3-2: Degerlendirmeye alinacak gruplar gosterilmistir.

GRUP SISTEMIK YEREL UYGULAMA KISALTMA
UYGULAMA
Deney Zoledronik asit Deneysel periodontitis (sol tist)  DDP

Saglikl periyodosiyum (sag Gist) | DSP
Kontrol Serum fizyolojik Deneysel periodontitis (sol tist) = KDP

Saglikh periyodosiyum (sag tist) = KSP

3.2.2. Bilgisayarh Mikro Tomografi (BMT) ile Sican Cene Taramasi ve Analizi

Falcon tiipler icerisine sabitlenen numuneler bilgisayarli tomografi cihazinda
taranmak iizere hazirlanmistir. (SkyScan 1174v2 (Kontich- Belgium). Tarama haznesi
icine sabitlenen her bir 6rnegin tarama islemi 50 kVp voltaj, 800 pA akim ve 40 W gii¢
degerlerinde 0.50 mm'lik Al filter kullanilarak gergeklestirilmistir. Tarama degerleri
optimize edilerek 1500 ms 151n siiresi, 1024x1304 ¢oziiniirlik ve 19.98 um yakinlastirma
faktorii kullanilmistir. Her bir 6rnek yaklasik 50 dakikada 0.70 derecelik rotasyon ile 360
derece taranmistir. Tarama sonrasi elde edilen TIFF formatindaki 515 ham goriintii
NRecon (Ver. 1.6.10.2) programu ile yeniden yapilandirilarak BMP formatinda ortalama
858 adet yatay kesit elde edilmistir. (Sekil 3-4)
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Sekil 3-5: Ham goriintii

Sekil 3-6: Kesit goriintiisii

Rekonstriiksiyon sonucu elde edilen goriintiiler BMP formatinda kaydedilmistir.
Bu kesitler; kantitatif parametreler ve gorsel modeller olusturmak amaciyla kullanilan,
densitometrik ve morfometrik Olgiimlere olanak saglayan CTAn (Ver. 1.16.4.1+)
programina aktarilmistir. Olgiim yapilacak alanin sinirlarmi belirlemek amaciyla; kesitler
iizerinde yatay diizlemde yari-otomatik olarak dairesel odaklanilacak bolge cizilmistir.
Incelenecek drnege ait olan vokseller ile gevresinde bulunan havanin voksellerini ayirmak
icin histogramda bir esik deger belirlenmistir. Siyah vokselin 0 ile belirtilip minimum
yogunlugu ifade ettigi, beyaz vokselin ise 255 ile belirtilip maksimum yogunlugu

gosterdigi histogram iizerinde esik deger belirlenmistir.
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Belirlenen odak bolgeleri esik deger verileriyle hacimsel oranlar ayri ayri
hesaplanmstir. Orneklere ait veriler CTVol (Ver. 2.3.2.0) programina aktarilmistir ve
orneklere ait iic boyutlu modelleme goriintiileri elde edilmistir. Voksel, bir pikselin 3
boyutlu karsiligidir. Piksel, bir noktay1 2 boyutlu olarak tanimlarken voksel bir noktay1 3
boyutlu uzayda tanimlayan grafik bilgisini ifade etmektedir. S6zciik, hacim elemaninin
veya hacim pikselinin kisaltmasidir. Voksel degerleri goriintiiniin kalitesi ile ilgili bir
kavramdir. 2 boyutlu resimlerde bunun 6l¢iitii pikseldir. 3 boyutlu goriintiilerde ise bu
kavram voksel olarak isimlendirilir. Voksel degeri artik¢a goriintiiniin detaylar1 daha net
bir sekilde incelenir. Kemik yogunlugu hesaplamalarinda fantom taramasi yapilir ve iki
veri (fantom ve numune taramasi) karsilastirilarak bir sonug¢ elde edilir. Esik voksel
degeri goriintiideki voksel degerlerinin tespit edilerek analiz yapilmasi i¢in gerekli alanin
belirlenmesinde  kullanilan bir kavramdir. Ozellikle odaklanilacak bolgenin
belirlenmesinde kullanilir. ilgili detaylar Sekil 3-5, Sekil 3-6, Sekil 3-7 Sekil 3-8, Sekil
3-9, Sekil 3-10 ve Sekil 3-11 de gosterilmistir. Kokler arasi sert doku kaybi bukkal kdkler
(kokler aras1 1), palatinal kokler (kokler arasi 2) olarak degerlendirilmistir. Septum alveol
kemik aras1 sert doku kaybi, bukkal i¢in septum-alveol 1, palatinal i¢in septum- alveol 2

olarak degerlendirilmistir.

le View Image Projection Region of Interest Help
&> E@E A@O 3 @ ) @) @ o®-

Sekil 3-7: Cene kesitinde dis etrafinda odak bolgesi belirlenmesi (ROI)
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Sekil 3-8: Cene kesitinde secilen dis etrafinda belirlenen ilgi alani

Meziyo Bukkal (mm), Meziyo Palatinal (mm), Septum-Alveol(mm), Kokler
Arasy(mm), Distal Bukkal(mm), Distal Palatinal(mm), Septum Alveol(mm), Kokler

Arasy(mm) Olgtimleri CTAn (Ver. 1.16.4.1+) yazilimi ile hesaplanmaistir.
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Sekil 3-9: Ilgili alan i¢in esik deger belirlenmesi

Mine- Sement Siniri

Alveol Kemigi

Sekil 3-10: BMT olciimlerinin yapildig1 bolgeler sematik olarak gosterilmistir.
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MEZiYAL
5.0 IPEK
DISTAL DIKIS
SOL UST
2. AZ| DiSI

Sekil 3-11:Sicanin agizicinin sematik olarak gosterilmesi

3.2.3. Histoloji

Gonderilen pargalar 1 hafta siireyle %10 luk tamponlanmis formalin
solusyonunda fikse edilmis, fiksayonun ardindan %20 sodyum sitrat ve %50 formik asit
karisimlarindan 1 er 6lgek alinarak hazirlanan solusyonda dekalsifiye edilmistir. Bu
islemin ardindan tiim cenelerden molar dislerin vestibiil ylizeylerinden sert damagin
ortasindan gegen sagital kesitler alinarak pargalarin diseksiyonu yapilmistir. Vestibiil
yiizler kesit yiizeyine gelecek bigimde yatirilarak hazirlanan parafin bloklardan elde
edilen 3 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen — eozin ile boyanip 151k
mikroskobunda incelenmistir.

Inceleme sirasinda  degiskenler tabloda (Tablo 3-3) belirtildigi gibi
degerlendirilmistir. Iltihap degiskeninde ham verilerin islenmesinde kullanilan 0-1-2-3

degerleri tabloda gosterildigi sekilde iltihabin seviyesini belirtmektedir.
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Nekroz degiskeninde ham verilerin islenmesinde kullanilan 0-1 degerleri tabloda
gosterildigi gibi nekrozun varligini belirtmektedir.
Epitel proliferasyonu degiskeninde ham verilerin islenmesinde kullanilan 0-1-2-3

degerleri tabloda gosterildigi gibi egpitel proliferasyonunun derecesini belirtmektedir.

Tablo 3-3: Histolojik degerlendirmede esas alinan degerler

Seviye | ILTIHAP NEKROZ EPITEL PROLIFERASYONU

0 YOK YOK YOK - EPITEL MINE SEMENT
SINIRINDA

1 HAFIF VAR EPITEL MINE SEMENT SINIRININ

ALTIDA KOKUN 1/3 KORONALINDE
2 ORTA EPITEL KOK HiZASININ KORONAL
1/3’UNDEN DAHA ASAGIDA
3 AGIR VE MIKROAPSE FURKASYON BOLGESINDE EPITEL
OLUSUMU VARLIGI

Peridontal aralik: Kesitlerden elde edilen dijital fotograflar {izerinden Olympus
analySIS 5 (Tokyo Japan) goriintii analiz programi kullanilarak mm cinsinden
dlciilmiistiir. Olciimler koklerin meziyal ve distallerinden 3 noktada yapilmis ve

ortalamalar1 alinip daha sonra meziyal ve distal degerlerin de ortalamalar1 alinmigtir.

3.2.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin 6rnek sayis1t G*¥Power 3.1.9.2 Isimli program ile hesaplanmistir. Li ve
arkadaslarinin yapt1§1%° ¢calismanin sonuglarina dayanarak, 2 farkli grubun ZA ve kontrol
kemik yikimi degisimlerinin kiyaslanmasindaki ortalamalar dikkate alinarak , tek yonlii
alternatif hipotez, %95 ve %5 Tip I hata pay1 ile her bir grup i¢in 6rneklem sayist n= 10
olacak sekilde hesaplanmistir. (Toplamda 20)
Veriler bilgisayarda SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-

Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
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Aciklayict istatistikler stirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum deger seklinde gosterilmistir. Gruplar arasi
varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi normal
dagilima uyan ve varyanslart homojen olan degigkenlerinin karsilagtirilmasinda ANOVA
testi, istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler i¢in, post-hoc test olarak Tukey testi
kullanilmistir. Gruplar aras1 normal dagilima uymayan degiskenlerin karsilagtirmasinda
Kruskal-Wallis  testi, istatistiksel olarak anlamli  bulunan degiskenlerin
karsilagtirilmasinda post-hoc testi olarak Mann-whitney U testi uygulanmistir. Sonuglar
Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmistir. p<0,05 olmasi durumunda aradaki fark

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deneysel calismanin in-vitro asamasinda deneysel periodontitis amaciyla ipek dikis
uygulanmasindan 5 giin sonra kontrol grubundan bir hayvan kaybedildi, diger deney

hayvanlarinda herhangi bir olumsuzluk gézlenmedi.

4.1. Bilgisayarh Mikro Tomografi Bulgulari
BMT degerlendirmelerinin yapildigi alanlar (Sekil 4-1), (Sekil 4-2) de gosterilmistir.
Verilerdeki ( —) ile belirtilen degerler kemik kayb1 oldugu ile ilgili bilgi vermektedir.

Mine- Sement Siniri

Meziyobukkal T

Distobukkal
Meziyopalatinal

Distopalatinal

Alveol Kemigi

Sekil 4-1: BMT ol¢iimlerinin yapildig1 bolgeler sematik olarak gosterilmistir.

Meziyobukkal fowler arasi Distobukkal
Kok — Kok

Meziyopalatinal Distopalatinal
Kok Kokler arasi KOk

Sekil 4-2: Disin enine kesiti.

Semalara ek olarak BMT dl¢iimlerinin {i¢ boyutlu modelleme goriintiileri Sekil 4-3 ve
Sekil 4-4’ te goriilmektedir. Deney gruplarindaki periodontal yikim modellerde de

goriilmektedir.
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Sekil 4-3: A:KSP grubuna ait ii¢c boyutlu modelleme B: KDP grubuna ait ii¢c boyutlu
modelleme C: DSP grubuna ait iic boyutlu modelleme D:DDP grubuna ait iic
boyutlu modelleme

Sekil 4-4: BMT ol¢iimleri yapilan bolgeler oklar ile gosterilmistir.

4.1.1. Gruplar Aras1 Meziyobukkal Ol¢iim Alanindaki Karsilastirma
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Meziyobukkal 6l¢tim alani ( Sekil 4-5) de gosterilmektedir.

Meziyobukkal bk Distobukkal
Kok E— Kok
Meziyopalatinal ’ Distopalatinal
Kok foriera Kok
Sekil 4-5: Disin enine kesiti- meziyobukkal kok
Tablo 4-1: BMT Meziyobukkal 6l¢iim degerleri
MEZIYOBUKKAL
Standart ~ Medyan
Grup n Ortalama Minimum  Maksimum P degeri
Sapma (ortanca)
KSP 9 0,69467 0,049669  0,68000 0,638 0,778
KDP 9 0,90411 0,084231 0,88300 0,754 1,036
0,000%*
DSP 10  0,55510 0,066486 0,57350 0,454 0,652
DDP 10  0,87960 0,136081 0,92500 0,588 1,006
Toplam 38  0,75621 0,170104  0,74400 0,454 1,036

ANOVA p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-1)

Gruplara goére meziyobukkal 6l¢iim ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur p<0,05.

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Tukey
testi yapilmistir. Verilerdeki (—) ile belirtilen degerler kemik kayb1 oldugu ile ilgili bilgi

vermektedir.
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Coklu Karsilastirma

MEZIYOBUKKAL

Tukey Honest Significant Difference

Standart %095 Giiven Araliklari
Ortalama Fark P degeri
Sapma Alt smur Ust Sinir
KDP -0,209444" 0,043003  0,000%* -0,32559 -0,09330
KSP DSP 0,139567° 0,041914 0,011* 0,02636 0,25277
DDP -0,184933" 0,041914  0,001* -0,29814 -0,07173
KSP 0,209444° 0,043003  0,000%* 0,09330 0,32559
KDP DSP 0,349011° 0,041914  0,000* 0,23581 0,46221
DDP 0,024511 0,041914 0,936 -0,08869 0,13771
KSP -0,139567" 0,041914 0,011* -0,25277 -0,02636
DSP KDP -0,349011" 0,041914  0,000* -0,46221 -0,23581
DDP -0,324500" 0,040796  0,000%* -0,43468 -0,21432
KSP 0,184933" 0,041914  0,001* 0,07173 0,29814
DDP KDP -0,024511 0,041914 0,936 -0,13771 0,08869
DSP 0,324500° 0,040796  0,000%* 0,21432 0,43468

Tukey testi p degeri, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli (Tablo 4-2)

Elde edilen 6rneklerin meziyobukkalinde belirlenen degerlendirme bolgelerinde BMT ile

belirlenen sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi KSP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
Sert doku eksikligi DDP de KDP ye gore daha yiiksektir ancak aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlam (p=0,936) tasimamaktadir.

Sert doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
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Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

4.1.2. Meziyopalatinal Ol¢iim Alaninda Gruplar Aras1 Karsilastirma

Meziyopalatinal 6l¢tim alani ( Sekil 4-6) da gosterilmektedir.

Meziyobukkal

Kok

Meziyopalatinal

Kok

Sekil 4-6: Disin enine kesiti- meziyopalatinal

Tablo 4-3: BMT Meziyopalatinal 6l¢ciim degerleri

Distobukkal
K()[”\
Distopalatinal
Kok

MEZIYOPALATINAL
Medyan
Grup n Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 9 0,66122 0,159100 0,65500 0,438 1,005
KDP 9 0,88111 0,135676 0,89600 0,705 1,118
0,000*
DSP 10 0,55430 0,048763 0,55200 0,482 0,617
DDP 10 0,93250 0,242891 0,88300 0,706 1,455
Total 38 0,75655 0,223134 0,71500 0,438 1,455

ANOVA p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-3)

Gruplara gére meziyopalatinal 6l¢iim ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur p<0,05.

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Tukey

testi yapilmistir. (Tablo 4-4)

Tablo 4-4: BMT Meziyopalatinal 6lciim degerleri coklu karsilastirilmasi

Coklu Karsilastirma
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PALATINAL

Tukey Honest Significant Difference

(A) (B) Ortalama Standart P %95 Giiven Araliklar

Grup Grup Fark (A-B) Sapma degeri  Alt siur Ust Sinir

KDP -0,219889" 0,076787  0,034* -0,42728 -0,01250

KSP DSP 0,106922 0,074843 0,491  -0,09521 0,30906

DDP -0,271278" 0,074843  0,005* -0,47341 -0,06914
KSP 0,219889" 0,076787  0,034* 0,01250 0,42728
KDP DSP 0,326811° 0,074843  0,001* 0,12468 0,52895

DDP -0,051389 0,074843 0,901 -0,25352 0,15075

KSP -0,106922 0,074843 0,491  -0,30906 0,09521

DSP KDP -0,326811" 0,074843  0,001* -0,52895 -0,12468
DDP -0,378200" 0,072847  0,000* -0,57494 -0,18146
KSP 0,271278° 0,074843  0,005* 0,06914 0,47341

DDP KDP 0,051389 0,074843 0,901  -0,15075 0,25352

DSP 0,378200° 0,072847  0,000* 0,18146 0,57494

Tukey testi p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Elde edilen 6rneklerin meziyopalatinalinde belirlenen degerlendirme bolgelerinde BMT
ile belirlenen sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KDP ye gore daha yiiksektir ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p=0,901) tasimamaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
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4.1.3. Septum-Alveol Kemik Aras1 Mesafe I¢cin Gruplar Aras1 Karsilastirma
Septum- alveol kemik aras1 6l¢iim alani (Sekil 4-7) de gosterilmektedir. Septum
alveol kemik aras1 sert doku kaybi, bukkal i¢in septum-alveol 1, palatinal i¢in septum-

alveol 2 olarak degerlendirilmistir.

Mine- Sement Siniri

Meziyobukkal Distobukkal
f\/loziyopuldlmalT T Distopalatinal

Alveol Kemigi

Sekil 4-7: BMT ol¢iim yerleri- Septum-Alveol kemik arasi
Tablo 4-5: BMT Septum- Alveol kemigi 6l¢iim degerleri

SEPTUM ALVEOLI
Medyan
Grup n  Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 90,1989 0,066527 0,17500 0,140 0,335
KDP 9 033711  0,120572 0,31500 0,136 0,564
0,003*
DSP 10 0,15090  0,035933 0,15750 0,101 0,192
DDP 10 0,33860  0,162076 0,35400 0,130 0,659
Total 38 0,25576  0,134265 0,19100 0,101 0,659

Kruskal Wallis p degeri,* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-5)
Gruplara gore Septum Alveoll dlglimleri ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur p<0,05.
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Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-
Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmaistir.

Elde edilen Orneklerin septum- alveol kemigi acisindan belirlenen degerlendirme
bolgelerinde BMT ile belirlenen sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DSP de KDP ye gore daha diisiiktiir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

4.1.4. Kokler Arasi 1 Mesafe Icin Gruplar Arasi Karsilastirma
Kokler arasi 6l¢tim alani ( Sekil 4-8) de gosterilmektedir. Kokler arasi sert doku

kayb1 bukkal kokler (kokler arasi 1) olarak nitelendirilmistir.

M bukkal Distobukkal
Vieziyobukka v
K6k —_— Kok
—_— Distopalatinal
Meziyopalatinal Kok
K(JR Kokler a 1 -

Sekil 4-8: BMT ol¢iim yerleri- Kokler arasi

Tablo 4-6: BMT Kokler arasi 6l¢iim degerleri

KOKLER ARASI 1
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Medyan
Grup n  Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 9 038178  0,062793 0,39800 0,254 0,455
KDP 9 047733  0,162336 0,44400 0,286 0,797
0,004*
DSP 10 0,30790  0,075293 0,30000 0,207 0,465
DDP 10 0,49830  0,147828 0,51200 0,235 0,736
Total 38 0,41563  0,139405 0,39850 0,207 0,797

ANOVA p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-6)

Gruplara gore Kokler arast 1 Olgiim ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur p<0,05. (Tablo 4-7)

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Tukey

testi yapilmustir.

Tablo 4-7: BMT Kaokler arasi dlciim degerleri coklu karsilastirilmasi

Coklu Karsilastirma

KOKLER ARASII
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Tukey Honest Significant Difference

(A) (B) Ortalama Fark Standart %95 Guiven Araliklari
P degeri

Grup Grup (A-B) Sapma Alt sinir Ust Sinir
KDP -0,095556 0,056595 0,345 -0,24841 0,05730

KSP DSP 0,073878 0,055162 0,545 -0,07511 0,22286
DDP -0,116522 0,055162 0,170 -0,26551 0,03246
KSP 0,095556 0,056595 0,345 -0,05730 0,24841

KDP DSP 0,169433" 0,055162 0,021* 0,02045 0,31842
DDP -0,020967 0,055162 0,981 -0,16995 0,12802
KSP -0,073878 0,055162 0,545 -0,22286 0,07511

DSP KDP -0,169433" 0,055162 0,021* -0,31842 -0,02045
DDP -0,190400" 0,053691 0,006* -0,33541 -0,04539
KSP 0,116522 0,055162 0,170 -0,03246 0,26551

DDP KDP 0,020967 0,055162 0,981 -0,12802 0,16995
DSP 0,190400" 0,053691 0,006* 0,04539 0,33541

Tukey testi p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Elde edilen 6rneklerin koklerarasi degerlendirme bolgelerinde BMT ile belirlenen sert

doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

4.1.5. Distobukkal i¢in Gruplar Aras1 Karsilastirma

Distobukkal 6l¢tim alani ( Sekil 4-9) de gosterilmektedir.
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Meziyobukkal fromerars Distobukkal
Kok — Kok
Meziyopalatinal ’ Distopalatinal
Kok romers Kok

Sekil 4-9: Disin enine kesiti- Distobukkal
Tablo 4-8: BMT Distobukkal dl¢iim degerleri

DISTOBUKKAL
Medyan
Grup n  Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 9 0,54467  0,107560 0,54300 0,367 0,714
KDP 9 0,92911  0,187010 0,88500 0,640 1,332
0,000*
DSP 10 0,42760  0,047392 0,42100 0,365 0,528
DDP 10 1,08300  0,347049 0,96250 0,741 1,609
Total 38 0,74658  0,340611 0,68750 0,365 1,609

Kruskal Wallis p degeri,* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-8)

Gruplara gore distobukkal Slgiimlerinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur p<0,05.

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-
Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmistir.

Elde edilen 6rneklerin distobukkalinde belirlenen degerlendirme bdlgelerinde BMT ile
belirlenen sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
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Sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
Sert doku eksikligi DDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.
Diizeltilmis anlamlilik degerleri i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann-Whitney U

testi p degeri, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

4.1.6. Distopalatinal Ol¢iim Alaninda Gruplar Arasi Karsilastirma
Distopalatinal ol¢tim alani ( Sekil 4-10) de gosterilmektedir.

Meziyobukkal RS Distobukkal
Kok — Kok
Meziyopalatinal ’ Distopalatinal
Kok R cer ara Kok
Sekil 4-10: Disin enine Kesiti- Distopalatinal
Tablo 4-9: BMT olciim degerleri- Distopalatinal
DISTOPALATINAL
Medyan
Grup n  Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 9 0,60122 0,202195 0,53700 0,407 1,099
KDP 9 0,90444 0,134932 0,89900 0,708 1,095
0,000%*
DSP 10 0,57240 0,093201 0,55000 0,433 0,743
DDP 10 1,21420 0,586686 1,08050 0,717 2,542
Total 38 0,82676 0,412930 0,72800 0,407 2,542

Kruskal Wallis p degeri,* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
Gruplara gore distopalatinal dl¢limlerinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur p<0,05. (Tablo 4-9)
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Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-
Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmaistir.

Elde edilen 6rneklerin distopalatinalinde belirlenen degerlendirme bdlgelerinde BMT ile
belirlenen sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KDP ye gore daha yiiksektir ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p>0,05) tasimamaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Diizeltilmis anlamlilik degerleri i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann-Whitney U

testi p degeri, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

4.1.7. Septum-Alveol Kemigi Aras1 Mesafe 2 i¢cin Gruplar Arasi Karsilastirma
Septum- alveol kemigi arasi mesafe i¢in Ol¢lim alan1 (Sekil 4-11) de
gosterilmektedir. Septum alveol kemik arasi sert doku kaybi, bukkal i¢in septum-alveol

lolarak nitelendirilmistir.

Mine- Sement Siniri

Meziyobukkal Distobukkal
McznyopulatnmlT T Distopalatinal

KoKiler arasi

Alveol Kemigi

Sekil 4-11: BMT ol¢iim yerleri- Septum-Alveol kemik arasi
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Tablo 4-10: BMT dl¢iimleri- Septum- Alveol kemik arasi

SEPTUM ALVEOL 2
Medyan
Grup n  Ortalama  Standart Sapma Minimum Maksimum P degeri
(ortanca)
KSP 9 0,1833 0,092585 0,15700 0,112 0,419
KDP 9  0,29867 0,118144 0,25600 0,189 0,550
0,000*
DSP 10 0,16320 0,049184 0,15100 0,073 0,218
DDP 10 0,79610 0,699797 0,36200 0,179 1,756
Total 38 0,36661 0,441487 0,21200 0,073 1,756

Kruskal Wallis p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Gruplara gore Septum-Alveol2 6l¢iimlerinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur p<0,05. ((Tablo 4-10)

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-
Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmastir.
Elde edilen 6rneklerin septum- alveol kemigi aras1 degerlendirme bolgelerinde BMT ile
belirlenen sert doku eksikligi KDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KDP ye gore daha yiiksektir ancak aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlam (p>0,05) tasimamaktadir.

Diizeltilmis anlamlilik degerleri i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann-Whitney U

testi p degeri, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.1.8. Kokler Aras1 Mesafe 2 I¢in Gruplar Arasi Karsilastirma
Kokler arast mesafe igin 6l¢iim alani ( Sekil 4-12) de gosterilmektedir. Kokler
arasi sert doku kayb1 bukkal kokler (kokler arasi 1), palatinal kokler (kokler arasi 2) olarak

degerlendirilmistir.

M bukk ) Distobukkal
Vieziyobukkal fomer arast B
KBk —_ Kok
Meziyopalatinal — Diﬂo;;itmm”
Kok ‘
Sekil 4-12: Disin enine kesiti- Kokler arasi
Tablo 4-11: BMT dl¢iim degerleri- Kokler arasi
KOKLER ARASI 2
Standart  Medyan
Grup n Ortalama Minimum Maksimum P degeri
Sapma (ortanca)
KSP 9 0,37233  0,203206 0,29700 0,250 0,861
KDP 9 0,38900 0,065652 0,37600 0,287 0,512
0,003*
DSP 10 0,27640  0,053637 0,28450 0,195 0,370
DDP 10 0,46790 0,145220 0,45650 0,301 0,640
Total 38 0,37618  0,143867 0,32200 0,195 0,861

Kruskal Wallis p degeri,* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-11)
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Gruplara gore kokler arast 2 6l¢iimlerinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur p<0,05.

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-
Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmistir.

Elde edilen orneklerin kdkler arast degerlendirme bolgelerinde BMT ile belirlenen sert
doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlam (p<0,05) tagimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir.

Sert doku eksikligi DDP de KDP ye gore daha yiiksektir ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlam (p>0,05) tasimamaktadir.

Diizeltilmis anlamlilik degerleri i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann-Whitney U
testi p degeri, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Ortanca degerleri dikkate alinarak kiyaslamalar yapildiginda;

Meziyopalatinal dl¢limler disinda tiim parametrelerde DDP grubu DSP grubuna ve KSP

grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir.

4.1.9. Kemik Mineral Yogunlugu i¢in Gruplar Arasi Karsilastirma
Tablo 4-12: BMT ol¢iimleri- Kemik Mineral Yogunlugu

KEMIK MINERAL YOGUNLUGU

Grup n  Ortalama Standart Sapma  Medyan Minimum Maksimum P degeri
KSP 9 9 3,6138 ,01260  3,6151 3,58
KDP 9 9 3,6106 ,00788 3,6122 3,60

0,045*
DSP 10 10 3,6244 ,01001 3,6232 3,61
DDP 10 10 3,6173 ,00936  3,6187 3,60
Toplam 38 38 3,6168 ,01098 3,6169 3,58

Kruskal Wallis p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. (Tablo 4-12)
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Gruplara gére BMD o0l¢iim ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
p<0,05.
Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-

Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmaistir.

Tablo 4-13: Kemik mineral yogunlugu icin gruplar arasi karsilastirma

. ANLAMLILIK
DEGISKEN - .

.. DEGERI
DEGISKEN 2

(p<0,05)

KDP-KSP 1
KDP-DDP 0,83
KDP-DSP 0,029 *
KSP-DDP 1
KSP-DSP 0,581
DDP-DSP 1

Elde edilen 6rneklerin kemik mineral yogunlugu agisindan degerlendirilmesinde BMT ile
belirlenen durum KDP de DSP ye gore daha diisiiktiir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05) tasimaktadir. (Tablo 4-13)

4.1.10. Kemik Hacmi icin Gruplar Arasi Karsilastirma
Kokler arasindaki alveol kemik ve septum arasinda deneysel olusturulan
periodontitis sonrasindaki yikim alaninin hacmi dl¢iilmiistiir. Kemik hacmi 6l¢iim alani (

Sekil 4-13) da gosterilmektedir.
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Mine- Sement Siniri

Kayip kemik hacmi

?

Meziyobukkal T ‘

Distobukkal
Meziyopalatinal T

Distopalatinal

Alveol Kemigi

Sekil 4-13: Disin boyuna kesiti- Kemik hacmi

Tablo 4-14: BMT Olciimleri- Kemik Hacmi

HACIM

Grup n Ortalama St. Sapma Medyan Minimum Maksimum P degeri

KSP 9 50,0165 12,68593 47,4903 36,96 78,19

KDP 9 57,6848 9,41542 56,5161 43,13 74,55 0,000*

DSP 10 43,5616 6,24364 46,2048 32,33 50,42
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DDP 10 57,0808 11,08462 55,9124 40,03 77,83

Total 38 51,9931 11,33018 49,3813 32,33 78,19

Kruskal Wallis p degeri, * p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.

Gruplara gore hacim 6l¢liim ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
p<0,05. (Tablo 4-14)

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in pos-hoc testi olan Mann-

Whitney u testi yapilmis p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilmistir.

Tablo 4-15: Kayip kemik hacmi acisindan coklu grup karsilastirilmasi

.. ANLAMLILIK
DEGISKEN 1- Sy

. DEGERI
DEGISKEN 2

(p<0,05)
DSP-KSP 1
DSP-DDP 0,035 *
DSP-KDP 0,014 *
KSP-DDP 0,783
KSP-KDP 0,409
DDP- KDP 1
Elde edilen orneklerin kay1ip

kemik hacmi agisindan BMT ile belirlenen sert doku eksikligi KDP de DSP ye gore daha
yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlam (p<0,05, p=0,014) tasimaktadir.
Sert doku eksikligi DDP de DSP ye gore daha yiiksektir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlam (p<0,05, p= 0,035) tasimaktadir. (Tablo 4-15)

4.2. Histolojik Bulgular
KSP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-14) dogal yapida dis kokleri ve
cevrelerinde saglikli periodontal dokular goriilmektedir (H&E X 100).
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DSP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-15) normal fizyolojik goriiniimde dis
kokleri ve periodontal dokular goriilmektedir. (H&E X 100).
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Sekil 4-15: Normal fizyolojik goriiniimde dis kokleri ve periodontal dokular goriilmektedir.
(H&E X 100).

DDP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-16) interdental bolgede, alveol kemigi
kaybi, bag doku i¢ine dogru epitel proliferasyonuve defekt icinde nekrotik kemik
fragmani goriilmektedir (H&E X 100).
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Sekil 4-16: Interdental bolgede, alveol kemigi kaybi, bag doku icine dogru epitel
proliferasyonu ve defekt icinde nekrotik kemik fragmam goriilmektedir ( H&E X
100).

DDP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-17) furkasyon bolgesinde kemik kaybi, ve
ylizeyi Orten epitel proliferasyonu goriilmektedir ( H&E X 100 ).
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Sekil 4-17: Furkasyon bolgesinde kemik kaybi, ve yiizeyi orten epitel proliferasyonu ( H&E X 100 ).

DDP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-18) kok ¢evresinde, tiimiiyle kemik kaybu,
bu bolgeyi doser tarzda epitel proliferasyonu. Kok ¢evresinde iki tarafli nekrotik kemik
gorlilmektedir (H&E X100).
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Sekil 4-18: Kok cevresinde, tiimiiyle kemik kaybi, bu bilgeyi doser tarzda epitel proliferasyonu. Kok
cevresinde iki tarafl nekrotik kemik goriilmektedir ( H&E X100).

KDP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-19) interdental bdlgede derin periodontal
hasar ve bu bdlgeye uzanan ve yiizeyi doseyen cep epiteli kaynakli epitel proliferasyonu

(H&E X 100).
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Sekil 4-19: interdental bolgede derin periodontal hasar ve bu bélgeye uzanan ve yiizeyi
doseyen cep epiteli kaynakh epitel proliferasyonu ( H&E X 100 ).

KDP grubuna ait histolojik goriintiide (Sekil 4-20) kok yiizeyi boyunca derine prolifere

olan ve periodonal alana dogru parmaksi ¢ikintilar olusturan ¢ok katli epitel (H&E X 200
).
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4.2.1. ilitihap Agisindan Degerlendirme Bulgular:
Tablo 4-16: Histolojik bulgular- iltihap

grup Total P degeri
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KSP KDP DSP DDP
Gortilme sikligt 9a 0Ob 10a 1b 20
YOK [ltihap iginde %  45,0%  0,0% 50,0%  5,0% 100,0%
Grup i¢inde % 100,0% 0,0% 100,0% 10,0%  51,3%
Goriilme sikligt Oa 7b Oa Sab 12
HAFIF Iltihap. iginde %  0,0% 58,3%  0,0% 41,7%  100,0%
Grup i¢inde % 0,0% 70,0%  0,0% 50,0%  30,8%
0,000*
Goriilme sikligt Oa 3a Oa 3a 6
ORTA Iltihap. iginde % 0,0% 50,0%  0,0% 50,0%  100,0%
Grup i¢inde % 0,0% 30,0%  0,0% 30,0%  15,4%
Goriilme sikligt Oa Oa Oa la 1
% AGIR  Iltihap. icinde %  0,0% 0,0% 0,0% 100,0%  100,0%
an)
X Grup i¢inde % 0,0% 0,0% 0,0% 10,0%  2,6%
Gortilme sikligt 9 10 10 10 39
Total lltihap. Iginde % 23,1%  25,6%  25,6%  25,6%  100,0%
Grup i¢inde % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Ki-kare testi sonucu. *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml
Gorililme sikligr degiskenindeki farkli harfler gruplar aras1 p=0,05 diizeyinde anlamlilik
belirtir.
Gruplar arasinda Iltihap dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
p<0,05. KSP ve DSP de iltihap bulunmamaktadir. Iltihap hafif ve orta durumu sadece
KDP ve DDP gruplarinda goriilmiistiir. (Tablo 4-16)
4.2.2. Nekroz A¢isindan Degerlendirme Bulgular:
Tablo 4-17. Histolojik bulgular- Nekroz
grup Total P degeri
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KSP KDP DSP DDP
Goriilme sikligr  9a 4b 10a 4b 27
Nekroz Iginde
YOK o 33,3%  148% 37,0% 14,8%  100,0%
0
Grup i¢inde %  100,0% 40,0%  100,0% 40,0%  69,2%
0,001*
Goriilme sikligr  Oa 6b Oa 6b 12
Nekroz Iginde
8 VAR o 0,0% 50,0%  0,0% 50,0%  100,0%
é 0
% Grup i¢inde %  0,0% 60,0%  0,0% 60,0%  30,8%
Goriilme sikligt 9 10 10 10 39
Nekroz Iginde
Total o 23,1%  25,6%  25,6%  25,6%  100,0%
0
Grup i¢inde %  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi sonucu.*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Goriilme sikligr degiskenindeki farkli harfler gruplar aras1 p=0,05 diizeyinde anlamlilik

belirtir. Gruplar arasinda nekroz dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

vardir p<0,05. KSP ve DSP de nekroz hi¢ bulunmamaktadir. Nekroz varligi sadece KDP

ve DDP gruplarinda goriilmiistiir. (Tablo 4-17)

4.2.3. Epitel Proliferasyonu A¢isindan Bulgular

Tablo 4-18: Histolojik Bulgular- Epitel proliferasyonu

grup _
Total P degeri
KSP KDP DSP DDP
m Goriilme
= 0,0 9a 1b 10a 0b 20 0,000*
A siklig1
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Epitel
proliferasyonu 45,0% 5,0% 50,0% 0,0% 100,0%
. I¢inde %
Grup i¢inde % 100,0% 10,0% 100,0%  0,0% 51,3%
Goriilme
Oa 6b Oa la,b 7
siklig1
Lo Epitel
’ proliferasyonu 0,0% 85,7% 0,0% 14,3% 100,0%
. I¢inde %
Grup i¢inde % 0,0% 60,0% 0,0% 10,0% 17,9%
Goriilme
Oa 3a,b Oa 7b 10
siklig1
Epitel
2,0 h
proliferasyonu 0,0% 30,0% 0,0% 70,0% 100,0%
. I¢inde %
Grup i¢inde % 0,0% 30,0% 0,0% 70,0% 25,6%
Goriilme
Oa Oa Oa 2a 2
siklig1
30 Epitel
’ proliferasyonu 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
. I¢inde %
Grup i¢inde % 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 5,1%
Goriilme
9 10 10 10 39
siklig1
Epitel
Total P ‘
proliferasyonu 23,1% 25,6% 25,6% 25,6% 100,0%
. I¢inde %
Grup i¢inde % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi sonucu.*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Gorililme sikligr degiskenindeki farkli harfler gruplar aras1 p=0,05 diizeyinde anlamlilik
belirtir.

Gruplar arasinda epitel proliferasyonu dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark vardir p<0,05. KSP ve DSP de epitel proliferasyonu hi¢ bulunmamaktadir. epitel
proliferasyonu varlig1 sadece KDP ve DDP gruplarinda goriilmiistiir. (Tablo 4-18)

4.2.4. Periodontal Aralik Meziyal (M) Ve Periodontal Aralik Distal (D) Ac¢isindan
Bulgular

Tablo 4-19: Histolojik Bulgular: Periodontal arahk

St.
grup n  Ortalama Medyan Minimum Maximum P degeri
Sapma
KSP 10 0,0860  0,01838 0,0850 0,06 0,11
. KDP 10 0,1630  0,02584 0,1650 0,13 0,20
;C 0,000*
zZ s DSP 10 0,0940  0,01265 0,0900 0,08 0,12
o
8 é DDP 10 0,2090  0,06574 0,1950 0,13 0,31
% é Total 40 0,1380  0,06252 0,1250 0,06 0,31
KSP 10 0,0780  0,03084 0,0800 0,01 0,13
. KDP 10 0,1540  0,01897 0,1600 0,12 0,18
;C 0,000*
Z A DSP 10 0,1040  0,01776 0,0950 0,09 0,14
o
8 é DDP 10 0,1950  0,06223 0,1800 0,12 0,33
=
o é Total 40 0,1328  0,05796 0,1250 0,01 0,33

Kruskal-Wallis testi p degeri. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Gruplar arasinda periodontal aralik M ve periodontal aralik D degiskenleri
medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur p<0,05.

(Tablo 4-19) Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek icin ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney u testi ile yapilmig olup p degerleri Bonferroni diizeltmesi

yapilarak yorumlanmaistir. (Tablo 4-20)

Tablo 4-20: Periodontal aralik gruplar arasi karsilastirma

grup P degeri
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KSP KDP 0,001%*
KSP DSP 1,0000
PERIODONTAL KSP DDP 0,000*
ARALIK M KDP DSP 0,008*
KDP DDP 1,000
DSP DDP 0,000%*
KSP KDP 0,001%*
KSP DSP 1,000
PERIODONTAL KSP DDP 0,000*
ARALIK D KDP DSP 0,074
KDP DDP 1,000
DSP DDP 0,003*

Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann-Whitney u Test sonuglari.

Periodontal aralik M degiskeninde KSP ile KDP ve DDP gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki vardir. KSP grubunun medyan degeri diger gruplara gore
daha diistiktiir.

Periodontal aralik M degiskeninde KDP ile DSP grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki vardir. KDP grubunun medyan degeri diger gruba gore daha yiiksektir.

Periodontal aralik M degiskeninde DSP ile DDP grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki vardir. DSP grubunun medyan degeri diger gruba gore daha diisiiktiir.

Periodontal aralik D degiskeninde KSP ile KDP ve DDP gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki vardir. KSP grubunun medyan degeri diger gruplara gore
daha diistiktiir.

Periodontal aralik D degiskeninde DSP ile DDP grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki vardir. DSP grubunun medyan degeri diger gruba gore daha diisiiktiir.

BMT sonuglarina gore deney grubunun saglikli periodonsiyuma sahip grubundaki
(DSP) periodontal doku yikimi, istatistiksel diizeyde anlamli olarak deney grubunun
deneysel periodontitis olusturulan grubuna (DDP) gore azdir. Bu disin meziyobukkal,

meziyopalatinal, distobukkal, distopalatinal ve septal bolgeleri i¢in gegerlidir. KSP grubu
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ile KDP grubunun alveol kemik yikimi kiyaslandiginda KSP grubundaki alveol kemik
yikim1 KDP grubundaki kemik yikimindan daha azdir.

Histolojik sonuglar, iltihap, nekroz ve epitel proliferasyonu agisindan degerlendirilmistir.
[ltihap acisindan sonuglar degerlendirildiginde sistemik ZA kullanilmayip periodontitis
olusturulan KDP grubu, sistemik ZA alip periodontitis olusturulan DDP grubuna gore
iltthap miktar1 anlamli olarak daha diisiiktiir. Nekroz varligi ac¢isindan
degerlendirildiginde; sistemik ZA kullanilmayip periodontitis olusturulan KDP
grubunda, sistemik ZA alip periodontitis olugturulan DDP grubuna gore nekroz miktar
anlamli olarak daha diisiiktiir. epitel proliferasyonu agisindan da durum paraleldir.
Sistemik ZA kullanilmayip periodontitis olusturulan KDP grubu, sistemik ZA alip
periodontitis olusturulan DDP grubuna gore epitel proliferasyonu agisindan anlaml

olarak daha diisiiktiir.
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5. TARTISMA

Bisfosfonatlar, osteoklast aktivitesini bozarak kemik yapim- yikimini inhibe eden
ajanlardir. Kesin etki mekanizmasi belirsizdir, ancak arastirmalar bifosfonatlarin
osteoblast metabolizmasi ve lizozomal enzimlerin salgilanmasi ile etkilesime girdigini
gostermigtir''2.Daha yeni kanitlar, bifosfonatlarin ayni zamanda antikollagenaz
ozelliklerine de sahip oldugunu gostermistir!!3.

Amerikan Ag1z ve Cene Yiiz Cerrahlari Dernegi’nden (AAOMS) verilen bilgilere
gore bir bifosfonat olan zoledronik asitin en dnemli kullanim alanlar1 maligniteler ile ilgili
durumlardir. Bunlardan bazilar1 malignite durumlarindaki hiperkalsemiler, gogiis, prostat
ve akciger kanserlerindeki metastatik kemik tiimorleridir!'®. Genellikle damar igci
uygulama yoluyla verilir. Randomize ¢aligmalara gore zoledronik asit tedavisinin siiresi
osteonekrozun ana risklerinden biridir. Bir yil1 gegen tedavilerde osteonekroz riski %0,5
iken iki y1li gegen tedavilerde %1,5 ti¢ yili gegen tedavilerde %1,3 tiir''>. Agiz bosluguna
gelebilecek tramvalar, dis c¢ekimleri de ¢enede ila¢ kullanimina bagli osteonekroz
olusumu igin risk yaratir 6116117,

2003 yilinda ilk kez Marx ve Miglionati bifosfonat kullanim1 sonrasinda gelisen

¢ene osteonekrozunu raporlamigtir®>!8

. Cerrahlarin pamidronat veya zoledronik asit
kullanan hastalarda gordiigii belirtiler mandibulada ya da maxillada ya da her ikisinde
mevcut kemik yiizeyinin agiga ¢ikmasi ve buna bagh asiri agridir''. Ruggiero ve
arkadaslar1 63 vakada iyilesmeyen ¢ekim soketi ya da bolgesel sislik ve abse olusumu
sonrast gelisen soOkestr olusumu ile ilerleyen aciga c¢ikmis cene kemigi olarak
tanimlamistir®. Lezyonlar konservatif debridman islemine ve antibiyotik tedavisine
diren¢ gostermemistir. Marx ve arkadaslar1 36 vakadan 28’ini olusturan mandibulada
cene osteonekrozu vakalarinin  %80’inin  baslaticisinin - dis  ¢ekimi  oldugunu
gostermistir!??,

AAOMS ilaca bagli cene osteonekrozunu acilmis kemik yilizeyi ¢ene yiiz
bolgesine radyasyon tedavisi almamis ya da cenelere metastaz Oykiisii olmayan ve
bifosfonat (zoledronik asit) ya da RANKL antibody (denosumab) iceren ilag ya da
damarlanmay1 6nleyen antianjiojenik ila¢ tedavisi goren hastada ¢ene yiiz bolgesinde

sekiz haftadan uzun siiredir varolan sondalanabilen kemik i¢i fistiil varlig1 olarak

tanimlar!!4,
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Bu ilaclarin, ila¢ kullanimina bagli ¢ene osteonekrozundaki etyolojisi ve
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir'?!. Randomize, prospektif insan ¢aligmalari
yiiksek doz ve uzun siireli ZA kullaniminin MRONI riskini arttirdigint bildirmektedir
19,122 MRONJ’un ¢enedeki lokalizasyonu hastalikta var olan agiz igi risk faktorlerinin
onemli bir rol oynadigina isaret eder. Cekim sonrasi olusan MRONIJ de yani bir olaya
bagli MRONJ’de yapilacak islemin stratejik zamanlamasi hastanin tip hekimine

123

danigarak ayarlanmalidir Ancak kendiliginden ani gelisen MRONJ’de varolan

periodontitis ve periapikal enfeksiyon gibi agiz ici inflamasyon ya da enfeksiyonlarin bu
durum ile iliskili oldugu diistiniilmektedir 2479125,

Periodontitis bakteri kokenli, birden ¢ok etken ile iligkilendirilebilen
periodonsiyumun inflamatuvar hastaligidir. Kendiliginden gelisen ve olaya bagl gelisen
MRONTJ’larda énemli bir risk faktoriidiir 126 110- 64,123,127 Byna ragmen ilacin doz ve
kullanim siiresini MRONIJ agisindan ve periodontitis gibi agiz i¢i enfeksiyon ve
inflamasyon agisindan birlikte degerlendiren prospektif hayvan calismalart yoktur
Dozdan ve kullanim siiresinden bagimsiz olarak sadece ilacin kullanimi ve enfeksiyon
varligi durumunu arastiran calismalar yapilmistir. Onleyici dental tedavinin (gerekli
periodontal ve cerrahi tedaviler) damar i¢i zoledronik asit kullanan hastalardaki 6nemi
degerlendirildiginde; damar i¢i zoledronik asit uygulama dncesi dental tedavi gorenler ve
damar i¢i zoledronik asit sonrast dental tedavi gorenler olarak degerlendirmek gerekir.
Damar i¢i zoledronik asit uygulama oncesi dental tedavilerini tamamlayan gruptaki
BRONJ siklig1 7,3% iken damar i¢i zoledronik asit tedavisi sonrasinda dental tedavi
goren gruptaki BRONJ siklig1 36,5% olarak belirtilmistir. 3 yillik takipte BRONJ’dan
arinmig sag kalim miktar1 damar i¢i zoledronik dncesi tedavi alan grupta 97% iken, damar
i¢i zoledronik sonrasi tedavi alan grupta 66%’dir!?®. Bu sonuglar bize bifosfonat kullanimi
oncesinde periodontal hastaligin tedavi edilmesi ve ¢ekim gereken dislerin ¢ekiminin
yapilmasinin sonradan olusabilecek sorunlara 6nlem agisindan 6nemini vurgulamaktadir.

Bisfosfonatlarin osteoklast aktivitesini net bir sekilde modiile etme kabiliyeti
periodontitis tedavisinde faydali olabilir. Arastirmalar, beagle cinsi kopeklerde
kendiliginden olugmus periodontitiste, bifosfonat ¢esidi olan alendronat ile tedavinin,
plaseboya kiyasla kemik yogunlugunu oOnemli olgiide arttirdigimi gostermistir!2’.
Zoledronik asitin alveol kemik yikim mekanizmasini 6nleyici ve uygun dozda periodontal

hastaligin seyrini degistirebilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur!'?,
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Kuritoni ve arkadaglarmin 2018 yilinda yaptiklart ¢aligmada periodontitis
modelinde alveol kemik yikiminin zoledronik asit (0,2mg/kg) tedavisinden olumlu

etkilendigi gosterilmistir's°

. Okomoto ve arkadaglari, yiiksek doz zoledronik asit
kullaniminin periodontal aralig1 daralttigin1 gostermistir. 3 farkli doz 10, 50, 500 mg/kg
haftada 1 kez, 3 hafta siireyle zoledronik asit enjeksiyonu yapilan sicanlarda 500mg/kg
doz uygulanan grupta periodontal aralikta daralmanin histolojik Sl¢limlerde yapilan
kiyaslamalarda diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur!3!.
Lekic ve arkadaslari, bifosfonatlarin PDL hiicrelerinin isleyisini degistirerek periodontal
araligr daralttigmi soylemislerdir'32, Bu ¢alismalara gore bifosfonatin doz ayari
yapildiginda, periodontitisteki alveol kemik yikimimin kontrol edilmesinde yardimci
olacag1 diistiniilmektedir. Baz1 bifosfonatlarin kemik kalsifikasyonunu inhibe etme ve
beyaz kan hiicresi sayimlarinda degisikliklere neden olmasi gibi istenmeyen etkileri
vardir. Ayrica, dis ¢ekimlerinin ardindan ortaya ¢ikan kemik nekrozu riski ile bifosfonat
tedavisini takiben ¢enelerin avaskiiler nekrozu rapor edilmistir. Cenedeki bifosfonatla
iligkili osteonekrozun yakin zamandaki raporlari, birincil olarak agiz yoluyla vermek
yerine bifosfonatlarin damari¢i uygulamasiyla iligkili olmasina ragmen, periodontitisi
yonetmek i¢in konak yanitin1 diizenleyecek bir tedavi yontemi olarak bifosfonatlarin
gelismesini engellemistir. Steroid icermeyen antienflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, su
anda periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in onaylanan ve belirtilen hi¢bir bifosfonat ilaci
yoktur!33,

Sistemik kullanilan ilaglarla ve kontrollii olusturulan deneysel hastaliklarin insan
iizerinde gerceklestirilmesinin etik agidan olusturdugu sorunlar nedeni ile ileriye doniik,
kontrol olgulu tek kor bu ¢aligma hayvan modeli kullanilarak gergeklestirilmistir. Hayvan
deneyinin bir diger faydasi hastalifin ilerlemesi ile ilgili daha kontrollu bir zaman
cizelgesi vermesidir 34 Bu nedenle plaga bagl periodontitis olusturulan hayvan
modelleri, hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Hem insan
klinik ¢aligmalarini hem de etkili hayvan modellerini birlestirerek 6nemli miktarda bilgi
toplanabilir 135 136.137.138

Sicanlarin keratinize diseti cep epiteli varligi,diizensiz ve siirekli kemik yapim
yikimi, bir ¢ok bakteri ¢esidine ve periodontal hastaliga karsi insana ve diger memelilere
kiyasla daha direncli olmasi gibi insanla kiyaslandiginda farklilik gosteren ozellikleri

mevcuttur3®,
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Ozellikle dentogingival bdlgedeki diseti olugunun s1g olmasi, birlesim epitelinin
dis ylizeyine atagsmani gibi Ozelliklerin insan disetine benzerlik gdstermesi sebebiyle
sicanlar deneysel periodontitis ¢alismalarinda siklikla tercih edilmektedir!*’. Siganlarin
bahsedilen bu 6zellikleri, laboratuvarda yasatilmasi ve bakiminin diger memeli tiirlerine
gore daha uygun olmasi sebebiyle ¢calismamizda sigan tercih edilmistir.

Deneysel periodontitis modelleri periodontitis mekanizmasinin anlagilmasi ve
yeni tedavi yaklasimlarinin anlagilabilmesi i¢in verimli olarak kullanilmaktadir'4!.
Deneysel periodontitis olusturulmasinda siklikla tercih edilen yontemler; ylizeyel ya da
enjeksiyon yoluyla lipopolisakkarit uygulamalar1 ve disin etrafina cerrahi dikis ipi veya
ortodontik tel baglanarak fiziksel olarak mikroorganizma birikimini saglamak olarak
siralanabilir!4>143:144145 T inopolisakkarit uygulamasinda bolgesel enfeksiyon olusumu
yerine bakterilerin olusturdugu antijen yamit hedef alimir 46147, Hayvan modelinde
periodontitis olusturulmasindaki modellerden birisi sukroz ve kazeinden yiiksek
beslenme saglanarak 12-18 haftada generalize periodontitis olugturulmasidir 4814,

Ipek dikis ile tetiklenen periodontitis modellerinin énemli bir avantaji fare ve
siganlarda birka¢ giinde, kopek ve primatlarda birka¢ haftada 6ngoriildiigii gibi alveol

kemik yikimini baglatmasidir!>%-151.152,

Daha onceki ¢alismalara gore ipek dikis veya
dikis ipi ile tetiklenmis periodontal yikim ¢aligmalarinda yikimin olugma stireci 7 giin ile
13 hafta gibi siirelerde degisiklik gostermistir'>>»154155  Ipek dikisin bolgesel plak
birikimini arttirarak bakteriye bagli inflamasyon ortami olusturarak, alveol kemik
yikimina sebep oldugu bilinmektedir'*® Ipek dikis ¢ikarilmas: inflamasyonun ¢oziinmesi

157, Bu sebeple deney sonlandirilana kadar

ve iyilesme yanitinin olugsmasina sebep verir
ipek dikisin ilgili bolgede kalmas1 gerekmektedir. Calismamizda dikis ipleri tiim deney
siiresince deneklerde yerlestirilen yerde kalmistir. Yirmibirinci giinde diseti iltihabinin
klinik varlig1 sondalamada kanama ile belirlenmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak
calismamizda plak birikimini artiran unsurlar periodontal iltihap gdzlendikten sonra
agizdan uzaklastirllmamais, tim deney siiresince deneklerin agzinda tutulmustur. Hayvan
modelinde dogal olarak gelisen ve ilerleyen periodontitis olmamasi nedeni ile lezyonun

kendiliginden iyilesmesine olanak tanimamak icin tiim deney siiresince deneklerin

agzinda tutulmustur!>®,
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Teknik prosediirde, plak birikimini kolaylastirmak i¢in posterior dislerin etrafina
ipek ya da pamuktan elde edilmis ¢cok katmanli ipek dikis yerlestirilir'®!%°, ipek dikis
cikarildiginda ve herhangi bir tedavi metodu uygulandiginda ¢ikan sonuglar iyilesen
periodontal lezyondaki ilacin etkisidir'®,

Calismamizda bolgesel plak birikimini saglayacak ipek dikisin yerlestirilmesi
sirasinda bazi sorunlar ile karsilasilmistir. Molar dislerin arasina ipek dikis
yerlestirilirken, dislerin sik1 konumlari, zaman zaman ipte kopma ya da ipin uygulanan
basingla yanaga ve damaga travma yaratmasina sebep olmustur. Damak ve ozellikle
yanakta meydana gelen kanama durdurulmadan isleme devam edilemeyeceginden bu
durum islem siiresinin uzamasina sebep olmustur. Bu durumda hayvanin kafasi
sabitlenirken es zamanli olarak diglerin de birbirinden ayrilmasi gerekir. Marcheson ve
arkadaslari bu sorunun ¢0ziimi i¢in daha az kuvvet uygulanarak ipek dikis
yerlestirilebilecegi bir diizenek Onermislerdir'®!. Bu sistem ile islem siiresi
ongoriilebilecegi gibi her denek icin kisalmistir. Cevre dokularin zarar gérme riski
azalmistir. Ileriki calismalarda bu sistemin kullanilmasi islemin standardizasyonu
acisindan gereklidir.

Sonis ve arkadaslar1 bifosfonat kullanimina bagli ¢ene osteonekrozu igin bir

hayvan modeli bildirdi'®?

. Bu hayvan modelinde zoledronik asit ve deksametazondan
faydalandilar. Cankaya ve arkadaglar1 da ¢aligmalarinda onerilen dozda zoledronik asit
kullanarak bifosfonat kullanimina bagli gene osteonekrozunu olugturdular 63,

Radyolojik incelemeler hastaligin teshisinde ilk rutin aractir. Cesitli raporlar,
bifosfonat kullanimina bagli c¢ene osteonekrozunda intraoral diiz radyografiler,
panoramik tomografi, BT, manyetik rezonans goriintilleme ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanarak cesitli radyografik bulgular sunmustur'®*. Geleneksel
ortopantomografi tiim ¢enenin miikemmel bir genel degerlendirmesini saglar, ancak
mineral kaybinin goriiniir olmasi i¢in toplamda %30-50 kadar yiiksek kayip olmasi
gerekir. Ortopantomografi kemik yikimini gosterir ancak nekrotik kemigi normal kemik
veya osteolitik lezyonlardan, metastazlardan ayirt edilemez!.

Kemik kalitesi ve kemik yogunlugu, bifosfonat kullanimina bagh c¢ene

osteonekrozunu gorsel olarak nekrotik kemik olarak gérmeden Once tespit etmede ana

problemlerden biridir.
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Hem kemik mineral yogunlugu (BMD) hem de mikro mimari, kemigin mekanik
ozelliklerini belirlemede en 6nemli faktor olarak islev goriir ve sadece histomorfometrik
islemler ve gelismis goriintilleme yontemleri  kullanilarak degerlendirilebilir!®’.
Calismamizda kemik 6lgiimleri icin BMT yontemleri kullanilmistir.

Periodontitis hastalarimin zoledronik asit tedavisi gerektiren durumlarda tibbi
oncelikler sebebiyle periodontitisi tedavi edilmeden genel sagligi ilgilendiren
tedavilerinin baglayabildigi bilinmektedir. Caligmamizda uygulanan tibbi durum
periodontal saglig1 yerinde olmayan ancak tibbi gereklilikler sebebiyle zoledronik asit
tedavisi gérmesi gereken hastalarin periodontal degerlendirilmesidir.

Li ve arkadaslarinin® calismasinda, ilerleyici periodontal hastaligin, ¢ene
(BRONJ) bifosfonat kullanimina bagli ¢ene osteonekrozunu uyarmasindaki rolii
overektomi yapilan sicanlar iizerinde intrakortikal remodeling mekanizmasi {izerinden
arastirilmistir. Intrakortikal remodeling basitce mikrotravma ve enfeksiyona karst
kemigin tamir yetenegi yamtidir. Intrakortikal remodelingin kemirgenlerde olmadig1
bilinmektedir!%®.Overektominin intrakortikal remodelingi indiikledigi bilindiginden
overektomi yapilmistir'®’, Bizim ¢alismamizdan farkli olarak deneklere dnce zoledronik
asit enjeksiyonu yapilip, sonra periodontal hastalig1 olusturmak i¢in ipek dikisleme islemi
yapilmistir. Caligmada trabekiiler yapiyr gozlemek icin BMT ‘den yararlanilmistir.
Kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi,trabekiiler kalinlikk degerlerinin
degerlendirilebilecegi bu yontemde!® Li ve arkadaslar1 bu degerleri ve mine sement sinir1
ile alveol kret arasindaki en genis mesafeyi dl¢miistiir. Alveol kemik kayb1 zoledronik
asit kullanilan grupta bir hayli azalmig ancak anlamli bir fark ifade etmemistir. Ancal
alveol kemik kaybi, periodontal olarak yikima ugratilmis yani ipek dikislenmis grupta
periodontal olarak saglikli gruba gore anlamli olarak daha fazladir. Bizim ¢alismamizda
BMT ile degerlendirilen ilgi alanlarinda kemik kaybinda KSP-DSP gruplarinin
karsilastirilmasinda sadece meziyobukkalde anlam tasiyan fark vardir. Degerlendirilen
diger bolgelerdeki farklar dikkate deger degildir ve anlam tasimamaktadir. Deney
grubunda kullanilan ZA nin tek basina bdyle bir etkisi bilinmediginden bu farkliligin
6l¢lim kusurundan kaynaklandig: diisiintilmtistir. ~ Calismanin histolojik
degerlendirilmesinde zoledronik asit kullandirilmis gruplarda yaygin osteosit kayb1 ve
kemik i¢inde bos lakiinalar mevcuttur. Bu da o bolgelerdeki yikimi ifade etmektedir.

Histolojik olarak kemikte nekroz, deney grubundaki hayvanlarin 6 ‘sinda tespit

edilmigtir. Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ZA kullanan 15 hayvandan 2’ sinde
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nekrotik kemik belirtisi olan bos lakiinalara rastlanmistir. Caligmamizin sonuglarindan
farkli olarak kontrol grubunda da zoledronik asit grubunda da alveol krette ipek dikis
kenarinda, lakiin ¢evrelerinde enfeksiyon bulgusuna rastlanmamustir.

Tez calismamizda periodontal yikim olan boélgelerde enfeksiyon bulgusu
mevcuttur. Histolojik 6l¢timlerde de KSP-DSP karsilastirmasinda DSP de iltihabi siirecin
daha belirgin oldugu ve istatistiksel acidan bir anlam tagimadigi gézlenmistir. Periodontal
araligin degerlendirilmesinde ise her iki grupta da benzer degerler elde edilmistir.

Calismanin sonuglarina gore periodontal yikim ile ZA uygulanan gruptaki
orneklerin alveol kemik ve kok ¢evresinde 60% oraninda nekrotik kemik tespit edilmistir.
Bu deney grubu periodontal olarak saglikli olan deney ve kontrol grubu ve periodontal
yikim olusturulmus kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda nekrotik kemik varligi anlaml
olarak fazladir Aghaloo ve arkadaslarinin ila¢ kullanimina bagl ¢ene osteonekrozlarinin
patofizyolojisi ile ilgili enflamasyon ve enfeksiyon hipotezi dikkate alindiginda
calismamizin, periodontitis sonrast DDP grubundaki iltihap ve nekroz varligi bu hipotez
ile paralellik gostermektedir’®. BMT ile degerlendirilen ilgi alanlarinda DDP-DSP
gruplar1 karsilastirildiginda kemik yogunlugu disindaki tim parametrelerde iltihabin
varliginin yikimi artirdigr goézlenmistir. Calismamizin diger ayaginda karsilastirdigimiz
ZA kullanmayan saglikli periodonsiyum grubu ile ZA kullanan saglikli periodonsiyum
grubundan elde ettigimiz BMT bulgulari animsanirsa ZA kullaniminin iltihabin etkisini
potansiyelize ettigi diigiiniilebilir. Histolojik bulgular bu yorumu teyit etmektedir, ancak
her parametrede daha iltihabin daha belirkin oldugu ZA grubu istatistiksel agidan
anlamli bir fark olusturmamastir.

Bu sonuglar, periodontal yikimin onciisii olan periodontal iltihabin bifosfonat
kullanimina bagli ¢ene osteonekrozunda etken oldugunu gosteren Aghaloo”™ ve
arkadaslarinin ¢aligmastyla paralellik gostermektedir. Bu sonuglar 1s18inda periodontal
saglik korunuyorken kullanilabilecek sistemik bir bifosfonatin dokuda olusturabilecegi

nekroz ihtimalinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

BMT analizleri sonuglarina gore gruplarda alveoler kemik morfolojisinde anlaml
degisiklikler goriilmiistiir. ZA kullanilan saglikli periodonsiyuma sahip gruptaki alveol
kemik yikimi miktari, hem ZA kullanip hem deneysel periodontitis olusturulan gruptaki

alveol kemik yikim miktarindan daha az oldugu goriilmiistiir. Aghaloo ve arkadaslarinin
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sonuglarina gore alveol kemik kayb1 periodontitis olugturulmus ve ZA almayan grupta,
ZA alan gruba gore daha fazladir. Deneklerin maruz kaldigr dozun (66 mikrogram/kg
haftada 3 kere, 3 hafta siiresince) farkliligi buna sebep olarak diisiiniilebilir.

Disin septum bdlgesindeki alveol kemik miktar1 dlgiiliirken disin furkasyonu ile
kokleri arasindaki kemigin en yiiksek oldugu nokta arast mesafe Olgiilerek
degerlendirilmistir.

Sadece ZA alan DSP grubu ile sadece deneysel periodontitis olusturulan KDP
grubu degerlendirildiginde zoledronik asitin tek basina alveol kemiginin yikimina etki
edemeyecegi gozlenmistir. DSP grubundaki septoalveol bélgedeki kemik kaybi KDP
grubundakinden anlamli olarak daha diisliktiir. Zoledronik asit uygulanan saglikli
periodonsiyuma sahip grup (DSP) deneysel periodontitis olusturulan (DDP) grup
karsilastirildiginda septoalveol bolgedeki kemik yikiminin DDP grubundan istatistiksel
anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Li ve arkadaglarinin ¢alismasindaki ZA
etkisi, azalmis kemik kaybini ve artmis kemik yogunlugunu agiklar. Bizim ¢alismamizda
KSP-DSP gruplarinda kemik yogunlugu karsilastirildiginda benzer degerler elde edilmis
olmas1 dikkat ¢ekicidir. Her iki gruptaki orneklerin iltihabi lezyon icermemelerinin ZA
in etkisini maskeledigi diisiiniilebilir. KDP-DDP gruplarinda kemik yogunlugu
karsilagtirildiginda ZA’in yogunluk iizerine etkisinin olabilceginden siiphenilebilir ancak
bizim ¢aligmamizda istatistiksel anlam bulunmamis olmasi teknigin hassasiyetine veya
orneklem sayisina baglanilmalidir. KSP-DSP  gruplarinda kemik yogunlugu
karsilagtirildiginda benzer degerler elde edilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Her iki gruptaki
orneklerin iltihabi lezyon icermemelerinin ZA in etkisini maskeledigi diisliniilebilir.

Epitel proliferasyonuagisindan ¢alismamizin sonucglarina gore dis cevresinde
olusan iltihap varligi, ZA verilen ve deneysel periodontitis olusturulan grupta ZA
verilmeyen ve deneysel periodontitis olusturulan gruba gore daha fazladir. Ipek dikis
uygulanmayan gruplarda higbir iltihabi dokuya rastlanmamustir.

Ipek dikis uygulanmasinin iltihap olusumunu anlamli derecede uyardigi ve
deneysel periodontitis durumunda ZA kullaniminin iltihabi odaklarin olusumunu, Li ¢ ve
arkadaslarinin ¢aligmalarindaki gibi anlamli derecede arttirdigi gézlenmistir. KSP- KDP
kargilagtirmas1  arastirmamizda  segtigimiz ~ deneysel periodontitis  ydnteminin
uygulamasinda beklenilen periodontal yikimin olusturulabildigini teyit eder niteliktedir.

BMT ve histolojik yontemle degerlendirilen parametrelerde deneysel periodontitis
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grubundaki hastalik ile iligskilendirilecek parametreler daha yiiksektir, ancak bazilarinda
istatistiksel fark gézlenmemistir. Bunun nedeni denek sayisinin azliginda aranmalidir.

BMT ile degerlendirilen ilgi alanlarinda KDP-DDP karsilastirmasinda ZA
grubunda yikimin her bolgede daha fazla olmasina karsin gruplar arasindaki farkin
anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Diger bir deyisle periodontal yikimin ilerleme seklinde ZA’in etkisinden
siiphelenilebilir ancak bu etki bizim arastirmamizda istatistiksel agidan anlamli degildir.
BMT teknigi bu kiiciik farklari ortaya ¢ikaracak kadar hassas olmayabilir ve bu nedenle
daha yiiksek orneklerle calisilmasi gerekebilir. Daha hassas oldugu ancak siibjektif
olabilecegi diisiiniilen histolojik degerlendirmeler ise bir onceki kanimizi destekler
niteliktedir. Peridontal yikimin ilerlemesinin gostergesi olan parametrelerde anlamli
farklar elde edilmistir fakat periodontal aralik genisligi dl¢timlerinde ZA grubunda daha
fazla olan aralik genisligi istatistiksel agcidan anlamli degildir.

Bu sonuglar 1s181nda periodontitis durumunda da bifosfonatlarin ¢ene kemiginde
osteonekroza sebep oldugu diisliniilebilir, periodontal saglik korunuyorken
kullanilabilecek sistemik bir bifosfonatin dokuda olusturabilecegi nekroz ihtimalinin

daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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SONUCLAR

Deneysel periodontitis hayvan modelinde islemin ve sonuglarin giivenilirligi ve
tekrarlanabilirligi agisindan kolaylastirict bir sistem olan Marchesan ve arkadaslarinin

sistemi kullanilabilir'®!,

Klinik durumun daha iyi canlandirilabilmesi i¢in hayvan modellerinde periodontitis
olusumunu saglayan ipek dikis c¢ikarilmadan sistemik tedavi ile ilgili deneyler
yapilmalidir. Bu durum iltihabin stirekliligini saglayarak tedavi edilmemis periodontitis

halini taklit edecektir.

Ipek dikis ile olusturulan deneysel periodontitis siirecinde, mikrobiyal dental plak

olusumu saglanmis ve periodontal doku yikimi goriilmesi siirecinde basarili olunmustur.

Olusturulan periodontitis ve bifosfonat kullanimi sonrasindaki nekroz bulgulari, ilag
kullanimina bagli ¢ene osteonekrozunda mikrobiyal yiik, enflamasyon ve enfeksiyonun

rolii olabilecegi konusundaki goriisler ile paralellik gostermektedir.

Calismamizda zoledronik asitin var olan periodontitisli deneklerde kullandirilip, alveolar
kemik yikimi ve nekroz flizerine etkileri gosterilmistir. Bu durum klinik agidan
yorumlandiginda bifosfonat tiirevi ilaclar ile tedaviye baslanmadan Once varolan

periodontitisin tedavi edilmesi gerektigini gostermektedir.

Klinisyen ve dis hekimleri tarafindan periodontitis ve ila¢ kullanimina bagli ¢ene
osteonekrozlart durumlarinin birbirleriyle iligkili oldugu ve dogacak sonuglarin hasta i¢in

¢Oziimsiiz sorunlara yol agabilecegi unutulmamalidir.
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KSP 1 0 0 0 0,07 0,09|DSP 1 0 0 0 0,09 0,09
KSP 2 0 0 0 0,06 0,08|DSP 2 0 0 0 0,1 0,09
KSP 3 0 0 0 0,1 0,13|DSP 3 0 0 0 0,09 0,12
KSP 4 0 0 0 0,11 0,09|DSP 4 0 0 0 0,08 0,09
KSP 5 0 0 0 0,07 0,05|DSP 5 0 0 0 0,09 0,12
KSP 6 0 0 0 0,1 0,08|DSP 6 0 0 0 0,09 0,14
KSP 7 0 0 0 0,08 0,01|DSP 7 0 0 0 0,12 0,09
KSP 8 0 0 0 0,07 0,08|DSP 8 0 0 0 0,09 0,11
KSP 9 0 0 0 0,11 0,08 |DSP 9 0 0 0 0,08 0,09
KSP 10 0,09 0,09|DSP 10 0 0 0 0,11 0,1
KDP 1 1 1 1 0,17 0,15(DDP 1 1 1 2 0,15 0,12
KDP 2 1 0 1 0,13 0,16|DDP 2 2 0 2 0,19 0,16
KDP 3 2 0 2 0,2 0,16|DDP 3 2 1 2 0,3 0,27
KDP 4 1 1 1 0,16 0,13(DDP 4 1 0 2 0,28 0,2
KDP 5 1 1 1 0,14 0,17|DDP 5 3 1 2 0,19 0,18
KDP 6 2 1 2 0,18 0,17|DDP 6 0 0 1 0,13 0,14
KDP 7 2 1 2 0,2 0,18(DDP 7 2 0 2 0,31 0,33
KDP 8 1 1 1 0,15 0,12|DDP 8 1 1 2 0,14 0,17
KDP 9 1 0 0 0,13 0,14|DDP 9 1 1 3 0,2 0,18
KDP 10 1 0 1 0,17 0,16 (DDP 10 1 1 3 0,2 0,2
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