ARASTIRMA

Teriparatidin ilaglarla iligkili cene osteonekrozu tedavisindeki

etkinligi: Hayvan calismasi

Cihan Topan(0000-0003-0978-8052)%, Erdem Kilig(0000-0002-7266-3749)%, Eser KiliG(0000-0002-0459-8228)",
Saim Ozdamar(0000-0003-4440-5360)*, Emin Kaymak(0000-0002-3818-2693)*

Basvuru Tarihi: 10 Ocak 2018

Selcuk Dent J, 2020; 7: 155-162 (Doi: 10.15311/selcukdentj.377192) Yayina Kabul Tarihi: 02 Nisan 2019

0z

Teriparatidin ilaclarla iligkili cene osteonekrozu
tedavisindeki etkinligi: Hayvan calismasi

Amag: Teriparatid (TP) kemik olusumunu uyaran osteoanabolik
bir ilagtir. Calismanin amaci, bifosfonat (BP) uygulamasini takiben
dis ¢ekimi sonrasinda ¢ene kemiklerinde olugan osteonekrozun
tedavisinde teriparatidin  etkinliginin  deneysel  olarak
arastinimasidir.

Gere¢ ve Yontemler: 48 adet rat rastgele dort gruba ayrildi: I-
Kontrol grubu; IIl-BP grubu, II-TP grubu, IV-Antibiyotik grubu. iki,
Uc ve dordincu gruba sekiz hafta boyunca zoledronik asit
uygulandi. Islemden bir hafta sonra tim hayvanlarin alt ¢cene sol
az digleri gekildi ve gekim soketlerinde kemik defekti olusturuldu.
Béylece iki, ¢ ve dérdiinct gruptaki ratlarin alt cene sol posterior
bdlgelerinde osteonekroz olusturuldu. Ardindan, osteonekrozun
tedavisi igin G¢lincl gruptaki ratlara iki ay boyunca TP, dérdincu
gruptaki ratlara iki hafta boyunca antibiyotik verildi ve hayvanlar
sakrifiye edildi.

Bulgular: Biyokimyasal incelemede, tim gruplarnn ortalama
BALP ve CTX degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir  (p>0.05). Radyolojik incelemede, kontrol
grubunun ortalama defekt hacmi BP grubununkinden anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p <0.05). TP grubunun ortalama
defekt hacmi antibiyotik ve BP grubununkinden diisiik ciksa da
bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p>0.05).
Histolojik incelemede, BP grubunda nekrotik kemik dokusu
gOrulmustur. TP grubunda genel olarak herhangi bir nekrotik yapi
izlenmemistir. TP grubundaki osifikasyonun BP ve antibiyotik
grubundan daha iyi oldugu gozlenmistir. Klinik incelemede BP,
antibiyotik ve TP grubunda sirasiyla %45, %60 ve %9,1 oraninda
nekrotik kemik varligi tespit edilmistir.

Sonug: TP tedavisinin osteonekrozun tedavisinde kismen olumlu
etkileri oldugu goérilmistir. Bu tedavinin ideal doz ve siresinin
belirlenmesi icin ileri deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Teriparatide’s potential role in the treatment of medication-
related osteonecrosis of the jaw: An animal study

Background: Teriparatide (TP) is an osteoanabolic drug that
stimulates bone formation The aim of the study is to investigate
the efficacy of teriparatide in the treatment of osteonecrosis of the
jaw bones after tooth extraction following bisphosphonate (BP)
administration.

Materials and Methods: Rats were divided randomly into four
groups: |-Control group; II-BP group, IlI-TP group, IV-Antibiotic
group. Zoledronic acid was injected to the second, third and fourth
group for eight weeks. A week after injections, mandibular left
molars extraction was performed and bone defect were created in
the same regions of all animals. In this way, osteonecrosis was
created in the posterior regions of the mandible in the second,
third and fourth group. For the treatment of osteonecrosis, TP was
injected to rats in the third group; antibiotic was injected to rats in
the fourth group and animals were sacrificed.

Results: There was no statistically significant difference between
the mean BALP and CTX values of all groups biochemically
(p>0.05). In radiological examination, the mean defect volume of
the control group was significantly higher than that of the BP group
(p<0.05). Although mean defect volume of TP group was lower
than that of antibiotic and BP group, this difference was not
statistically significant (p>0.05). Histologically, necrotic bone
tissue formation was observed in the BP group. No necrotic tissue
was observed in the TP group. Ossification was better in TP group
compared to BP and antibiotic group. In clinical evaluation, the
rate of necrotic bone formation in BP, antibiotic and TP groups
were 45%, 60% and 9.1%, respectively.

Conclusions: TP therapy has partially positive effects in the
treatment of osteonecrosis. Further experimental and clinical
studies are required for the determination optimum dose and
duration of this treatment modality.
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Bifosfonatlar (BP), kemik metabolizmasi bozukluklariyla
ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag grubudur. Bu
ilaglarin kullamimina bagh meydana gelen ciddi yan
etkilerden biri de BP’ye bagli cene osteonekrozudur

(BRONJ)." Amerikan Oral ve Maxillofasiyal Cerrahi
Birligi'nin  (AAOMS) 2014 yilinda yayinladidi son
bildiride, maksilla ve mandibulada olusan cene
osteonekrozlarinin sadece BP’lere bagh olmadidi,
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diger antirezorptif ve antianjiojenik ilaglarin kullanimina
bagli da meydana gelebildigi yer almistir. Bu yizden
BRONJ taniminin; genelerin ilagla iliskili osteonekrozu
(MRONJ) olarak degistiriimesi 6nerilmigtir.2  Son
zamanlarda, MRONJ tedavisi igin cgesitli yéntemler
denenmistir ancak tam olarak guvenli ve etkili bir tedavi
protokoll henliz geligtirilememigtir.®

Sentetik bir polipeptid hormonu olan teriparatid
(rekombinant insan paratiroid hormon 1-34), kemik
olusumunu uyaran ve osteoporoz tedavisinde
kullanilan osteoanabolik bir ilactir.* Teriparatidin (TP)
periyodik olarak uygulanmasiyla kemik mineral
yogunlugu ve kemigin biyomekanik dayanikhlig
artar.®® Literatlirde TP’nin diigslk dozda aralikli olarak
kullaniimasinin MRONJ’un tedavisinde etkili oldugu ilk
defa 2007 yilinda Harper ve Fung tarafindan rapor
edilmistir.” Birkag vaka raporunda TP uygulamasinin
MRONJ tedavisinde yararl oldugu goésterilse de ilacin
etki mekanizmasi tam olarak ¢ézilememigtir.® Ayrica
MRONJ tedavisinde TP’nin ideal uygulama slresi ve
dozu hakkinda net bir bilgi yoktur.® Bu galigmada, TP
uygulamasinin - MRONJ tedavisindeki etkinligini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREGC VE YONTEM

ilac uygulamalari ve dis gekimi

Bu calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Protokol no:143, Kayseri,
Turkiye). 48 adet Wistar Albino cinsi disi rat rastgele
doért gruba ayridi. ik gruptaki (Kontrol grubu)
hayvanlara hicbir ilag uygulanmadi. ikinci (BP grubu),
dctncu (TP grubu) ve doérduncu (Antibiyotik grubu)
gruptaki hayvanlara 0,1 mg / kg zoledronik asit
(Zometa, Novartis Pharma AG, Basel, isvicre) haftada
uc kez Barba-Recreo ve arkadaslarinin calismasinda
tarif edildigi gibi sekiz hafta boyunca intraperitoneal
olarak enjekte edildi.° BP tedavisi sonrasi tim
hayvanlarin genel anestezi (Ketamin Hidroklortr 50 mg
/ kg + Xylazin Hidroklortr 8 mg / kg) altinda mandibular
sol birinci ve ikinci molar disleri cekildi. Cekim
soketlerine Biasotto ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada tarif edildigi sekilde kemik defekti
olusturuldu.' Dig ¢ekimi sonrasi her denekte standart
olmasi acisindan dis ¢ekim soketinde kiguk rond frezin
cap! kadar (1.4 mm) defekt olusturuldu. Cerrahi islem
sonrasl sekiz hafta boyunca osteonekroz gelismesi igin
beklenildi. Bu sUrenin sonunda TP grubundaki ratlara,
iki ay boyunca her gin 30 pg/kg paratiroid hormon
analogu (Forsteo® Teriparatid 250 mcg/ml, 3ml
enjeksiyon kalemi, Lilly, Turkiye) subkutan olarak
enjekte edildi. Antibiyotik grubundaki ratlara ise her
glin 50 mg / kg penisilin (Duocid 1 g im / iv, 1 Flakon,
Pfizer) intraperitoneal olarak uygulandi. Bu surenin
sonunda, tum hayvanlar radyolojik, histolojik, klinik
degerlendirmeler icin sakrifiye edildi.

Klinik degerlendirme

Ratlar sakrifiye edildikten sonra érnekler abse ve agiga
clkmis nekroze kemik varliginin degerlendirilmesi igin
ciplak gozle muayene edildi. Cekim soketlerindeki
iyilesmenin klinik olarak degerlendirilmesi icin mukozal
kapanma varlidi incelendi. Degerlendirme sonuglarina
gbre (0) bozuk iyilesme (abse varlidgi, aciga cikmis
nekroze kemik), (1) kismi kapanma mevcut, (2)
mukozal kapanma tamamlanmig, sorunsuz iyilesme
olarak skorlandi.

Radyolojik degerlendirme

Bilgisayarl tomografi (BT) ¢cekimleri Newtom-BT cihazi
(QR Verona, Verona, italya) vasitasiyla 110 kV g,
0.55 mA akimla her bir 6rnekten 0.15 mm Kkesit
kaliniginda  goérintaler alinarak  gerceklestirildi.
Kesitlerden alinan DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) uyumlu radyolojik
goéruntiler Planmeca Romexis 3.8.3.R 15 bit (Romexis,
Finlandiya) programi kullanilarak; sagittal, transversal
ve vertikal yonlerde de@erlendirmeye alindi. Dis gekimi
sonrasl iyilesme ve rezorpsiyona bagl meydana gelen
kemiksel  degisikliklerin  degerlendiriimesi igin
radyolojik kesitlerde gérllen rezorpsiyon miktari ve
defektin hacmi hesaplandi. Dis ¢cekimi sonrasi alveol
kemiginde olusan rezorpsiyonun hacmini hesaplamak
icin her bir deney hayvaninin sagital yondeki
géruntisinde, defektin basladigi noktadan bittigi
noktaya kadar radyolusent alanin sinirlari isaretlendi ve
total defekt hacmi milimetrektp cinsinden Ug¢ boyutlu
olarak 6lguldd. Bu dlgimler ile dis ¢gekimi sonrasi alveol
kemikteki iyilesme miktarlarinin  gruplar arasi
kiyaslamasi yapildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Deney hayvanlarindan sakrifikasyon 6ncesi kardiak
yolla ortalama 5 cc kan alndi. Kan &rnekleri
antikoagulan icermeyen tiplere alinarak 3000 x g'de
10 dakika santrifij edilerek serum kisimlari ayrildi. Elde
edilen serumlar eppendorf tlplerine paylastinidi ve
biyokimyasal o6lgimlerin yapilacagi giine kadar -
80°C’de muhafaza edildi. Caligma guni tim serum
Ornekleri oda sicakhiginda ¢6zdartldi. Serum Tip 1
Kollagen Terminal Gapraz Bagh Telopeptid (CTX-1) ve
kemige 0zgl alkalin fosfataz (BALP) seviyeleri,
ureticinin talimatlarina uygun sekilde ratlara 6zel ELISA
kitleri (Sunred Biological Technology CO., Ltd,
Shanghai, China) kullanilarak analiz edildi.

Histolojik degerlendirme

Deney hayvanlarinin alt cenesi 3’er cm’lik parcalar
halinde kugultildi ve %4’luk ndétral tamponlanmis
formalin icinde 24 saatlik fiske edildi. Blok halinde
gelen kemik dokusundan 2-3 mm kalinliginda kesitler
alindi ve &rnekler etanol iceren alkol havuzlarinda
dehitrate edildi. Dehitrate edilen 6rnekler alkol-
Tecnovit karnisiminda 7200 icerisinde 24 saat vakum
altinda infiltre edildi. Daha sonra, 6rnekler metil
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metakrilat (Tecnovit 7200) iceren plastik
kaliplara gdémduldi ve kutucuklar 40°C’de,
dalga boyu 450 nm olan 1gik altinda sekiz saat
sire ile polimerize edildi. Ornekler lam (izerine
yapistirildiktan sonra hassas kesme cihaz
(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya) ve zimparalar yardimiyla 40 pm
kalinhgina kadar inceltildi. Histolojik kesitler
hemotoksilen ve eozin boyama yo&ntemi ile
boyandiktan sonra, metil metakrilat
kullanilarak Uzerleri lamel ile kapatildi. Tim
kesitler 1sik mikroskobu altinda epitel doku
sekillenmesi, kemik olusumu acisindan
degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Tum istatistiksel degerlendirmelerde SPSS
22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik
yaziimindan faydalanildi. Verilerin normal
dagilimi ‘Shapiro-Wilk’ testi ile dederlendirildi.
Normal dagiim gd&stermeyen degiskenlerde
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kategorik
degiskenlerde Ki-Kare analizi yapildi. p<0,05
dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Klinik bulgular

Hayvanlarin dérdu deney sirasinda 6ldu ve
calismadan cikartildi (BP ve TP grubundan
birer, antibiyotik grubundan iki rat o6ldd).
Kontrol grubundaki hayvanlarin % 83’GUnde
fizyolojik iyilesme géruldld. BP grubundaki
hayvanlarin sadece %18’'inde tamamen
iyilesme géruldi (Resim 1). Ayrica, BP
grubundan Ug¢, antibiyotik grubundan iki
hayvanin dis cekim bdlgesinde abse olusu
gbzlendi. TP grubundaki deneklerin %72'sinde
cekim bélgesinin mukoza ile kismen kapandigi
tespit edildi. BP, antibiyotik ve TP grubunda
sirasiyla %45, %60 ve %9,1 oraninda nekrotik
kemik varligi tespit edildi (Tablo 1) (Resim 2).

Tablo 1.

Kontrol ve deney gruplarinin érneklerinin
dis cekim bédlgelerinin  klinik olarak
degerlendirilmesi

Kontrol (n=12) 0 2,(16,7) 10, (83,3)
BP (n=11) 5, (45,5) 4,(364) 2(18,2)
TP (n=11) 1, (9,1) 8,(727) 2,(18,2)
Antibiyotik (n=10) 6, (60) 3, (30) 1, (10)

Resim 1.

a) Kontrol grubuna ait ornekte dis ¢ekim bolgesinin tamamen
mukoza ile kapandig1 goriilmektedir (Siyah ok), b) BP grubuna ait
ornegin alt ¢enesinde agiktaki osteonekrotik kemik bdolgesinin
goriintiisii izlenmektedir (Siyah ok)

Resim 2.

TP grubuna ait 6rnekten elde edilen
alt molar dis bolgesindeki ¢ekim
boslugunun mukoza ile kismen
kapandig1 goriilmektedir (Siyah ok)

Biyokimyasal bulgular

TP grubunun ortalama BALP degeri, kontrol grubu disindaki
dijer gruplara goére daha ylksek olarak bulundu. Tim
gruplarin ortalama BALP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2.

Kontrol ve deney gruplann BALP degeri acisindan
biyokimyasal inceleme sonugclarn

Kontrol (n=12) 11,60+3,52
BP (n=11) 8,21£3,60
TP (n=11) 10,25+3,43
Antibiyotik (n=10) 9,90+3,90

Veriler, ortalama + S.S. olarak ifade edildi.
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TP grubunun ortalama CTX-1 degeri diger
gruplara kiyasla yluksek ciksa da tum gruplarin
ortalama CTX-1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 3).

Tablo 3.

Kontrol ve deney gruplan CTX-1 degeri
acisindan biyokimyasal inceleme sonuclari

Kontrol (n=12) 5,97+3,70
BP (n=11) 6,36x2,03
TP (n=11) 7,76+3,53
Antibiyotik (n=10) 6,61x2,58

Veriler, ortalama + S.S. olarak ifade edildi.

Radyolojik bulgular

Radyolojik incelemeler sonrasi defekt hacmi
degeri ortalamasi kontrol grubunda en disik, BP
grubunda ise en yuksek olarak élgtlmastar. Bu iki
grup arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli
olarak bulunmustur (p < 0.05). TP grubunun
ortalama defekt hacmi degeri antibiyotik
grubunkinden dusuk c¢iksa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4.

Kontrol ve deney gruplarinin defekt hacmi
degeri acisindan radyolojik inceleme sonuglari

Kontrol (n=12) 5,08+2,15°
BP (n=12) 9,00+5,59°

TP (n=12) 6,82+1,33%0
Antibiyotik (n=12) 7,90+2,73

Veriler, ortalama + S.S. olarak ifade edildi. a,b ayni siitundaki farkli
harfler istatistiksel olarak birbirinden anlamli derecede farkliligi
ifade etmektedir.

Histolojik Bulgular

Kontrol  grubundaki  histolojik  kesitlerde
keratinize cok katli yassi epitelin sekillenmis ve
kemik dokusunun iyilesmis oldugu gézlenmistir.
Herhangi bir inflamasyon bulgusuna
rastlanmamigtir. Dis c¢ekim kavitesinde yeni
kemik olusumu goérilmuistir (Resim 3). BP
grubunda yara bdlgesindeki epitel dokusunun
tam yenilenmedigi gézlenmistir. Nekroza bagli
olarak hasar géren kemik dokusunun tamamen
iyilesmedigi, yer yer bosluklarin oldugu
gorulmustar. Dis cekim soketinin bag dokusu ile
dolmus oldugu ve kemik dokusu olusumunun
eksik kaldigi go6zlenmistir (Resim 4). TP
grubundaki histolojik kesitlerde epitel

dokusunun sekillenmis oldugu gézlenmis ve herhangi bir
nekrotik yapi izlenmemigtir. Bazi kesitlerde kemik dokusu
yapimi aktivitesinin artmis oldugu goériimustir. Kemik
olusumunun BP gruba kiyasla daha fazla ve kemik dokusu
aralarindaki bosluklarin daha iyi doldurulmus oldugu
g6zlenmistir. Bu grupta kemik dokusunun parcali da olsa
olustugu ama kontrol grubuna kiyasla dokular arasi
batinligin dizensiz oldugu goérdlmastir (Resim  5).
Antibiyotik grubunda ise yara bdlgesinde epitel dokusunun
tam sekillenmedigi g&zlenmistir. Kemiklesmenin trabekler
tarzda oldugu, kemik trabekadillerinin sekillendigi ama aralarda
blylk bosluklarin var oldugu gordlmistir. Dis c¢ekim

bosluklarinin bag dokusu ile doldugu ve kemik dokusundaki
iyilesmenin kontrol ve TP grubuna goére daha kétl oldugu
g6zlenmistir (Resim 6).

Resim 3.

Kontrol grubuna ait histolojik kesitlerlerde keratinize ¢ok katli yass1 epitelin
(E) sekillenmis oldugu ve dis ¢ekim boslugunun kemik dokusu (B) ile
doldugu goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin, Objektif biiytitme X 20)

Resim 4.

BP grubunun histolojik kesitlerinde nekroza bagh olarak hasar goren kemik
dokusunun (B) tam iyilesmedigi, yer yer bosluklarin (*) oldugu ve bu
bosluklarin yeni kemik dokusu ile tam kapanmadigi goriilmektedir
(Hematoksilen-Eozin, Objektif bityiitme X 10)
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Resim 5.

TP grubuna ait histolojik kesitlerinde kemiklesmenin BP grubuna kiyasla daha
fazla oldugu ve kemik dokusu (B) aralarindaki bosluklarin daha iyi doldurulmus
oldugu gozlenmektedir (Hematoksilen-Eozin, Objektif bityiitme X 10)

Resim 6.

Antibiyotik grubuna ait histolojik kesitlerde kemiklesmenin trabekiiler tarzda
oldugu, kemik trabekiillerinin (B) sekillendigi fakat aralarda biiyiik bosluklarin
(*) var oldugu goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin, Objektif biytitme X 10)

TARTISMA

MRONJ gelisiminde anjiyogenezin engellenmesi, bagisikligin
baskilanmasi, yumusak doku toksisitesi, inflamasyon veya
enfeksiyon, genetik yatkinlik énemli faktérler olarak géruilse
de hastaligin patogenezindeki en 6nemli faktdr kemik yapim
yikim ddngusinin degismesidir. BP ve diger antirezorptif
ilaclar, osteoklastlarin farkllasmasini ve islevini baskilarlar.
Bunun sonucunda kemik rezorpsiyonu ve yeniden
sekillenmesi azalir, apoptozis artar.? Yapilan son galismalara
goére, BP’ler ayni zamanda osteoblastlarin sayi ve aktivitesini
de baskilar. Hem osteoblastlarin hem de osteoklastlarin

inhibisyonu, kemik rezorpsiyonun oranini
azaltir."'3 BP’ler veya dider antirezorptif ilaclari
kullanan hastalarda girisimsel dental islemlerden
(dis cekimi, dental implant yerlestiriimesi,
periodontal cerrahi) sonra doku iyilesmesi
sekteye ugrayarak kemik yapim yikim islevi
bozulur ve kemik nekrozu olusur.® Bu nedenle,
calismamizda MRONJ modeli olusturmak icin BP
uygulamasindan sonra hayvanlarda dis cekimi
yapildi ve c¢ekim soketinde kemik defekti
olusturuldu.

Paratiroid hormon (PTH), kemik metabolizmasini
dizenleyen ana hormondur. Yiksek dozlarda
strekli PTH inflzyonunun iskelet sisteminde
katabolik etkilere sahip oldugu bilinmektedir.
Ancak, osteoporoz hastalarinda aralkh disuk
doz PTH uygulamasinin dogrudan yeni kemik
olusumunu tesvik ettigi ve kemigin mekanik
direncini arttirarak  kirk  riskini  distrdigu
kanitlanmigtir.® TP tedavisinin hem
osteoblastlarin hem de osteoklastlarin sayi ve
aktivasyonunu stimule ettigi, kemik yapim yikim
oranini  arttirarak iskelet sistemi Uzerinde
osteoanabolik  bir etkiye sahip oldugu
bildiriimistir." Ustelik TP tedavisinin BP’lerin
kemik metabolizmasi Uzerindeki antirezorptif
etkisini  tersine cevirebildigi  g&sterilmistir.’®
Literatirde MRONJ’'un tedavisi igin teriparatid
kullanildigini  bildiren birka¢ olgu sunumu
bulunsa da, ilacin bu tedavi icin uygulanacagi
uygun dozu ve slresi tartigmalidir.'®

MRONJ’un dislerde mobilite, agr, enfeksiyon
veya yumusak dokuda inflamasyon, parestezi
gibi bir¢ok klinik belirtisi bulunmasina ragmen, en
karakteristik bulgusu nekroze alveol kemigidir."'
Calismamizda, BP grubundaki hayvanlarin
%45’inde nekrotik alveol kemigi ve %27'sinde
itihap akisi gbzlendi. TP grubunun sadece
%9’unda nekrotik alveol kemigi gérildu ve higbir
hayvanda iltihap akisi gdzlenmedi. Ancak, TP
grubundaki hayvanlarin sadece %18’inde dis
cekim bolgesinin tamamen iyilestigi tespit edildi.
Sonu¢ olarak TP’nin osteonekroz geligtikten
sonra Klinik olarak iyilesmeye tam anlamiyla
olumlu etkisinin  olmadi@i ama olusan
osteonekroz tablosunun daha da ilerlemesini
engelledigi anlasildi.

Kemik yapim yikim déngusunun biyokimyasal
belirtecleri iskelet sisteminin dinamik degisimleri
hakkinda bilgi verir; kemik hastaliklarinin
patogenez ve tedavilerini belirlemede kullanilir.
Kemik rezorpsiyonunun belirlenmesinde serum
CTX-1, kemik yapiminin belirlenmesinde ise
serum BALP degerleri biyokimyasal belirteg
olarak kullanilir. BP kullanimi sonrasi bu iki
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belirtecin kandaki seviyelerinin distag
bulunmustur.”” Ote yandan, TP’nin yeni kemik
olusumu saglayarak bu belirteclerin  kandaki
seviyelerini arttirdi§i  gosterilmistir.’® Neto ve ark.,
deneysel olarak olusturulan BRONJ rat modelinde
serumda BALP ve CTX-1 degerlerindeki degisiklikleri
arastirmiglar ve BP grubundaki degerlerin istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde azaldigini tespit etmislerdir.®
Aksine, Kunchur ve arkadaslarr MRONJ olugsumunun
tahmininde CTX-1’in glvenilir olmadigi sonucuna
varmiglardir.?® Bu calismada, TP grubunun ortalama
CTX-1 ve kontrol grubunun ortalama BALP degerleri
diger gruplara kiyasla daha yuksek olarak élgulse de
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamugtir.

Hastaligin klinik tablosu, her zaman mukoza altindaki
MRONUJ lezyonunun yayginligini ve siddetini tam olarak
yansitmadigindan, radyolojik goéruntileme
yontemlerinin ~ kullanimi kaginlmaz  olmaktadir.?!
Radyolojik degerlendirmede konvansiyonel
radyografiler, bilgisayarl tomografi (BT), dental
volumetrik tomografi (DVT), manyetik rezonans
goéruntileme ve kemik sintigrafisinden faydalanilir.?2
Calismamizda da DVTyi kullandik. Radyolojik
degerlendirmelerde MRONJ icin spesifik bir bulgu
olmasa da BP kullanimi sonrasi radyografide osteolitik
degisiklikler, kortikal ve trabekiler kemik yapisinda
bozulmalar gérilebilir.232* Biasotto ve arkadaslari, BP
sonras! dis ¢ekimi yapilan deney grubundaki ratlarin
BT gdruntilerinde kortikal ve spongioz kemik
defektlerine karsilk gelen bélgelerde osteolitik
alanlarin oldugunu tespit etmislerdir. Buna karsilik,
kontrol grubundaki deneklerin radyografilerinde ise dis
cekim soketinin radyolojik sinirlarinda  kigulme
oldugunu goérmuslerdir.™® Bu calismamizda deney
hayvanlarinin kemikteki iyilesme ve rezorpsiyona bagli
meydana gelen kemiksel degisiklikleri degerlendirmek
icin radyolojik kesitlerde gérilen defektin hacmini
hesapladik. BP grubunun ortalama defekt hacmi,
Biasotto ve arkadaslarinin sonuclarina benzer sekilde
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha buytk bulundu. TP grubunun ortalama
defekt hacmi ise kontrol grubu hari¢ diger gruplara
kiyasla daha kuguk olarak Olgllse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Osteonekrozun gdésterilmesinde kullanilan énemli tani
yéntemlerinden biri de histolojik incelemedir. Dizenli
olarak intraven6z BP kullanan hastalarda kemik
biyopsisi almak tavsiye edilmez. Buna kargin hayvan
modellerinde biyopsi yardimiyla kemigin géralmeyen
kisimlari da incelenebilmektedir. Mehmet Ali Erdem ve
arkaslarinin yaptiklan bir calismada, deney grubundaki
ratlara BP ve deksametazon, kontrol grubundaki
ratlara ise serum fizyolojik verdikten sonra dis cekimi
yapilmistir.  Histolojik  sonuglara gbére  deney
grubundaki 6rneklerin yeni olusan kemik trabekdl

miktari kontrol grubuna kiyasla daha disuk, nekroz
bulgulari ise deney grubunda daha yuksek oranda
bulunmustur.?® Calismamizda da benzer sekilde BP
grubunda nekroza bagl olarak kemik dokusunun
tamamen iyilesmedigi gortlmastar. Kontrol grubunda
beklenildigi gibi, fizyolojik sert ve yumusak doku
iyilesmesi ve yeni kemik olusumu goérulmustir. TP
grubundaki kemik dokusu olugsumunun BP ve
antibiyotik grubuna goére daha fazla, fakat kemik
dokusu butunlagundn kontrol grubuna gére daha
dizensiz oldugu goériimistir. Sonug¢ olarak
osteonekroz sonrasi uygulanan antibiyotik tedavisinin
iyilesmeye olumlu etkisinin olmadi§,, TP’nin
osteoanabolik etkisine bagdl olarak kontrol grubundan
sonra en iyi yumusak ve sert doku iyilesmesinin TP
grubunda oldugu géralmastar.

Ratlar Gzerinde yapilan calismalarda, TP tedavisi ile
osteosarkom olusma riskinin arttigr bildirilmistir. ilacin
uzun dénem verileri olmadidi icin iki yildan uzun sireli
TP tedavisi 6nerilmemektedir.?’ Lee ve arkadaslari,
TP’nin  hiperkalsemik hastaliklar, osteosarkoma,
metastatik kemik lezyonlar, Paget hastaligi, hamilelik
ve radyoterapi hikayesi bulunan hastalarda
kullanilmamasi gerektigini bildirmislerdir.'*

SONUG

Bu calismada BP uygulamasini takiben dis cekimi
isleminin  osteonekroz gelisimine sebep oldugu
gbzlenmistir. Osteonekroz sonrasi uygulanan TP
tedavisinin bu lezyonlarin tedavisinde kismen olumiu
etkileri oldugu g6rulmustir. Bu tedavinin ideal doz ve
suresinin belirlenmesi icin genis gruplari iceren ileri
deneysel ve klinik galismalara ihtiyag vardir.
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