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OZET

Durusoy S, Ibandronik Asit ve Kalsiyum-D Vitamini Tedavisinin
Osteointegrasyon Uzerindeki Etkilerinin Karsilastirilmasi.  Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah

Uzmanhk Tezi, 2014.

Amac¢: Bu c¢alismanin amaci, antiresorptif ajan olan ibandronik asit ve
kalsiyum- D vitamini kompleksinin metal implantlarin osteointegrasyonuna olan

etkilerini histomorfometrik ve mekanik olarak degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 45 adet disi Sprague-Dawley cinsi rat {izerinde
gergeklestirilmistir. Ratlar ti¢ gruba ayrilmustir. Biitiin ratlarin sol femurlarinda
Imm kalmhiginda paslanmaz c¢elik K-teli ile intramediiller c¢ivileme
gerceklestirilmistir. Kontrol grubu olan Grup A’daki ratlar ¢ivileme sonrasi
hi¢cbir medikal tedavi almamistir. Grup B’deki ratlara postoperatif alti hafta
boyunca 37,5mg kalsiyum ve 251U D vitamini tedavisi verilmistir. Group
C’deki ratlara ise sol femur intramediiller ¢ivilemesi sonrasi 25ug dozunda
ibandronik asit subkiitan olarak verilmistir. Alt1 hafta sonunda biitiin ratlar
sakrifiye edilmis ve opere edilen bacaktaki femurlar1 c¢ikarilmistir. Biitiin K
telleri i¢in maksimum ¢ekme giicii Ol¢iilmiis ve her grup icin ortalama ¢ekme
giicii hesaplanmistir. Histomorfometrik olarak her bir grup i¢in implant ¢evresi
yeni olusan kemik kalinlig1 6l¢lilmiis ve K teli kalinligina oranlanarak kendi
tammladigimiz osteointegrasyon endeksi(Oint-E) hesaplanmustir. Ibandronat ve
Ca-D vit tedavilerinin kemik-metal implant tutunumu tizerindeki etkilerini
saptayabilmek igin, biitiin gruplarda elde edilen ortalama g¢ekme giicii ve
osteointegrasyon endeksi degerleri istatistiksel olarak Mann-Whitney U ve

Kruskal-Wallis testleri ile kiyaslanmustir.



Bulgular: Grup A ve Grup B arasinda ortalama maksimum ¢ekme giicii ve
osteointegrasyon endeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(maksimum ¢ekme igin p=0,828, OintE i¢in p=0,172). ibandronik asit verilen
Grup C i¢in ortalama maksimum ¢ekme giicli ve osteointegrasyon endeksi Grup
A ve Grup B ile kiyaslandiginda elde edilen degerin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi (Maksimum ¢ekme giicli i¢in grup A’da
p=0,001, grup B’de p=0,001, OintE i¢cin grup A’ da p=0,009, grup B’de
p=0,016)

Sonu¢: Bu calisma ibandronatin metal implant-kemi tutunumu {izerinde
belirgin bir olumlu etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Biz ibandronik asitin,
ozellikle osteoporotik yasli hastalarda, kemik kiriklarina bagli implantasyon ve
artroplasti uygulamalarinda cerrahi sonrasinda osteointegrasyonu arttirmak
amaciyla kullanilabilecegini diistiniiyoruz. Ancak, bu deneysel c¢alismanin

sonuglarini destekleyecek ileri klinik caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteointegrasyon, ibandronat, kalsiyum, D vitamini,

implant 6mrii



ABSTRACT

Durusoy S, Comparison of effects of ibandronate and calcium-vitamin D
complex on osteointegration. University of Kirikkale, Faculty of Medicine
Department of Orthopaedics and Traumatology, Resident Thesis, Kirikkale
2014

Objective: The aim of this study is to evaluate the effects of the antiresorptive
agent ibandronate and calcium-vitamin D complex on osteointegration of metal

implants histomorphometrically and mechanically.

Material and Method: The study was performed on 45 female Sprague-Dawley
rats. Rats were divided into three groups. Intramedullary nailing was performed
in all rat’s left femurs with a stainless steel K-wire in 1 mm diameter. The rats in
Group A, the control group, didn’t receive any medication after the
intramedullary nailing of left femur. The rats in Group B received 37,5mg
calcium and 251U vitamin D for six weeks postoperative. Ibandronate with a
dose of 25ug was administered to the rats subcutaneously after intramedullary
nailing of left femurs in Group C. At the end of six weeks all the rats were
sacrificed and their operated femur were harvested. Maximum pull out strenghts
were measured for all K wires and the mean maximum pull out strenghts were
calculated for each group. Hystomorphometrically the thickness of the new bone
around the K wire was measured and proportioned to the thickness of the K wire
to get the novel osteointegration index(Oint-E) for each group. The mean pull
out strengths and osteointegration indexes for all groups were statistically
compared with Mann Whitney-U and Cruscal Wallis tests to determine the
effect of ibandronate and calcium-vitamin D complex medication on bone-metal

integration, if any.

\



Results: There were no statistically significantly difference between Group A
and Group B with regard to Oint-E (p=0,172) and mean pull out strength
(p=0,828). The mean pull out strength and Oint-E for Group C, ibandronate
medication group, were higher when compared with Group A and B with a
statistically significant difference (for mean pull out strengths p=0,001 for
Group A, p=0,001 for Group B; for Qint-E p=0,009 for Group A, p=0,016 for
Group B).

Conclusion: The results of this study demonstrated that ibandronate has a
significant positive effect on bone metal implant integration. We believe that
ibandronate can be used postoperatively to augment osteointegration of metal
implants used for both fracture fixation and arthroplasty, especially in
osteoporotic elderly patients. However further clinical studies are needed to

support results of this experimental study.

Key Words: Osteointegration, ibandronate, calcium, vitamin D, implant
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1. GIRIS VE AMAC

Yash ve osteoporozu olan hastalarda, 6zellikle diz ve kalga artroplastisi
gibi kemige metal implantlarin yerlestirildigi cerrahi girisimlerde, kemigin bu
implantlara tutunmasini(osteointegrasyon) artirmak ve bu tutunmanin uzun
stireli ve saglam olmasii saglamak, komplikasyonlarin dnlenmesi ve basarili
klinik sonuglarin elde edilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Osteointegrasyon
ilk olarak Branemark tarafindan tarif edilmis bir terim olup canli kemik ile ytik
tasityan implant arasindaki biyolojik, yapisal ve fonksiyonel etkilesimi ifade
eder’. Branemark, canli kemige uygulamis oldugu iki titanyum implant arasinda
kemigin hareket ettigini gostermesi {izerine aragtirmalar bu mikro hareket ve
kemigin implanta vermis oldugu biyolojik, yapisal ve fonksiyonel yanit tizerinde
yogunlagmustir. Osteointegrasyon klinik olarak kemik dokunun implant ile olan
baglantisini ve bu sayede implantin fizyolojik yiikler altinda daha uzun siire
stabilite saglayarak kemik dizilimin korunmasinmi ifade eder. Bu stabilite
ozellikle kemigin biyolojik, yapisal ve fonksiyonel yapist ile viicut
hemostazisinde degisikliklere neden olan durumlarda ve hastaliklarda bozulur.
Kemik ile implant arasindaki bu stabiliteyi bozan en Onemli ve yaygin
rastlanilan kemik metabolizma hastalifi osteoporozdur. Bunun disinda
hiperparatiroidizm, Paget Hastaligi, uzun siireli steroid ve non steroid
antienflamatuar ila¢ kullanimi da hem kemik hem de viicut hemostazisini

etkileyerek osteointegrasyonu bozabilir’.

Osteoporoz, kemik kiitlesinde diisiis ve kemik dokunun mikro mimari
yapisinda bozulma sonucunda kemik kirilganliginda artma ile seyreden sistemik
bir hastaliktir®. Epidemiyolojik calismalarda bolgesel farkliliklar gézlenmekle
birlikte prevalansi ortalama olarak 50-60 yaslar arasi kadinlarda %40-55, 60-70
yaslar aras1 kadinlarda %75, 70 yas iizeri ise %85-90 olarak bildirilmektedir. 50

yas tizeri kadinlarin %50°s1 ve erkeklerin %20’sinde kirikla seyreden potansiyel
1



yikici sonuglari ve komplikasyonlari olan toplumsal bir problemdir®.
Osteoporozun en sik goriilen sekli olan primer osteoporoz genellikle 45
yasindan sonra baslar ve yasla birlikte goriilme sikligi artar. Kalga, vertebra ve
6n kol bolgesi osteoporoza bagl kiriklarin en sik goriildiigii yerlerdir®. Diinya
genelinde 1990 yilinda osteoporoza bagli 1.7milyon kalga kirig1 goriiliirken
2050 yilinda bu saymin 6.3milyon olmasi 6ngoriiliiyor’. Osteoporoz ve
osteoporoza bagl gelisen komplikasyonlar diinya genelinde ekonomik agidan
onemli bir sorundur. Diinyada 1997 yilinda osteoporoza bagl kiriklara bagh
maliyet 131.5 milyar dolardir. Aym yil igerisinde bu oranlar USA’de 20 milyar
dolar, Avrupa iilkelerinde ise 30 milyar dolardir®. Osteoporoza bagl kiriklar
igerisinde kalga kiriklar1 olusturdugu komplikasyonlar ve maliyet agisindan
oneme sahiptir. Epidemiyolojik olarak sik rastlanilmasi, hem kemik hem de
viicudu ilgilendirmesi ve iilkeler i¢cin maliyetinin yiiksekliginden dolayi tizerinde

arastirma yapilan kemik metabolizma hastalig1 osteoporoz olmustur.

Ileri yas hastalarda bazi nedenler hem osteoporoza neden olarak hem de
direkt etkileri ile kemik-implant tutunumunu (osteointegrasyon) bozar™®. Bu
nedenler arasinda osteoblastlara farklilasacak mezensimal kok hiicre rezervinin
azalmasi, kemik hiicreleri arasinda sinyal etkilesiminin  bozulmasi,
osteoblastlarin yeni kemik olusturabilme yeteneklerinin azalmasi, ek sistemik
hastaliklara bagli kemik metabolizmasi {izerine etkili sitokinlerin salinmasi,
osteoklast say1r ve aktivitesinin artmasi, yeniden damarlanma yeteneginin
azalmasi sayilabilir’. Ayrica yapilan calismalarda ileri yas osteoporotik
hastalarda kemik- implant araliginda IGF-1, TGF-$ gibi kemik yapimini, hiicre
tretimi ve farklilasmasini artiran mediatorlerin azaldigi, TNF-a, IL-6,IL-1,
PGE-2 gibi kemik yikimini artiran mediatorlerin  ise miktarinin  arttigi
gosterilmistir”®. Tiim bunlarm yani sira, osteoporotik kemikte ortaya ¢ikan

kiriklarin hem karmasik kiriklar olmalar1 hem de osteointegrasoyunun kalitesini
2



artiran Oonemli bir faktér olan tespit stabilitesinin yetersizligi de tutunmanin
bozulmasina katkida bulunur. Bu nedenlerden dolayr osteoporoz tedavisinde

kullanilan ilaglarin osteointegrasyon iizerine olan etkileri 6nemli hale gelmistir.

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe, osteoblastik aktiviteyi de

aktive ederek toplam kemik kitlesini arttirirlar®™

. Kemik kitlesindeki bu artis,
kemik implant tutunumunu arttirabilir. Kalsiyum kemik metabolizmasindaki en
onemli mineraldir. Ancak tek basina kalsiyum tedavisinin kemik iyilesmesi
tzerindeki rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan c¢alismalarda,
Kalsiyum- D vitaminin osteoprotogerin salinimini artirma yoluyla dolayli olarak
osteoklastik aktiviteyr inhibe ettigi ve kemik mineralizasyonunu artirdigi

gorilmistiir.

Nitrojen igeren potent bir bifosfonat olan ibandronat ve Ca-D vitamini
kompleksi su an osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullamilan ilaglardir™. Bu
calismada antiresorptif olarak kullanilan bu ilaglarin implantlarin kemige
tutunumu tizerine etkileri olup olmadigini ortaya koymay1 amacladik. Buna ek
olarak, ibandronat ve Ca-D vitamini kompleksinin implant tutunumu {izerindeki

etkilerini de karsilastirdik.

Bu calismada elde edilen verilerle, ¢cimentosuz implantlarin kullanildigi
artroplasti  girisimlerinde implant tutunumunu artirilabilecek, implant

instabilitesini azaltacak medikal uygulamalarla ilgili 6neriler ortaya konabilir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 KEMIiK DOKU

Kemik dokusu yapisal olarak viicudun en sert ve dayanikli dokusudur.
Sahip oldugu bu mekanik Ozellikler kemigin destek ve koruyucu olma
islemlerini yerine getirmesini saglar. Bu islemler basitce vital organlarin
korunmasi, organizmanin seklinin belirlenmesi, sistemin yiik tagiyabilmesi
olarak tarif edilebilir’?. Bu yapisal o6zellikleri nedeniyle kemik inert bir madde
gibi goriinse de dokuyu olusturan biyolojik elemanlarin fonksiyonlar1 sayesinde
fizyolojik, hiicresel, hiimoral ve mekanik uyaranlara yanit verecek duyarliliga
sahip dinamik ve aktif bir doku olma 6zelligi de tasir. Bu sayede mekanik
islevlerine ek olarak bircok biyolojik islevi de yerine getirebilir. Sahip oldugu en
onemli biyolojik o6zelliklerden birisi de kemigin devamli siirdiire geldigi bir
yapim yikim 6zelliginin olmasi, bu sayede skar dokusu olusmadan rejenerasyon

yoluyla orijinal dokunun yeniden yapilanmasini saglayabilmesidir.

Kemik dokunun sahip oldugu biyolojik islevleri kisaca kalsiyum(Ca) ve
fosfor(P) deposu olma ve bu elementlerin kan seviyelerinin ayarlanmasinda aktif
rol alma, asit-baz dengesinin saglanmasina katkida bulunma, kanmn hiicresel

elemanlarinin yapimi ve depolanmast olarak dzetleyebiliriz'™.

Kemigin organizmanin seklinin belirleyicisi olma, yiik tasima, destek ve
koruyucu olma islevlerinin yani sira sahip oldugu en 6nemli mekanik gorevi, kas
dokusunun iglevini yerine getirebilmesi i¢in manivela kolu olusturmasi ve bu

sayede hareket edebilme 6zelligini organizmaya kazandirmasidir.



2.1.1 Anatomik vapilarina gore kemik Tipleri

Iskelet sisteminde ii¢ ¢esit kemik vardir®®;

i.  Uzun kemikler
. Kisa kemikler

ili.  Yassi kemikler

Uzun ve kisa kemikler bir kikirdak modelden (enkondral kemiklesme)
gelisirken; yass1 kemikler ise direkt mezensimal hiicrelerin organize olmasi ve

ardindan kemik dokunun iiretilmesi ile gelisir(intramembran6z kemiklesme).

2.1.1.1 Uzun_Kemikler: Uzun kemiklere femur, tibia, humerus gibi

kemikler ornektir. Anatomik olarak {ic bolgeye ayrilirlar; diafiz, metafiz ve

epifiz. Bu bolgeler geometrik ve yapisal farkliliklart nedeniyle ayirt edilmistir.

Diafiz: Kemigin; dis kisminda siki kompakt yapida, porozitesi az olan
kortikal kemik ve merkezinde zayif, porozitesi yiiksek olan trabekiiler kemik
iceren tiip seklinde uzun parcasidir. I¢ yiizeyine endosteal yiizey denilir. Dis
ylizeye ise periosteal ylizey denilir. Bu yiizeyin dis kismi periost denilen bir
membranla cevrilidir ve bu membranin dis ylizeyi fibroz bag dokusu igerirken i¢
tabakasinda ise metabolik olarak oldukcga aktif differansiye olmamis progenitor

osteojenik hiicreleri icerir™.

Metafiz: Epifiz ile diafiz arasindaki gecis yeridir. Buradaki trabekiiler
baglantilar zayif bir kortikal kemik ile ¢evrilidir.

Epifiz. Uzun kemiklerin u¢ kisimlarindaki eklem yapan bdoliimleridir.
Biiylime hatt1 ile metafizden ayrilir. Epifiz de metafiz gibi zayif kortikal kemik

ile ¢evrili trabekiiler kemik yapisindadir.



A Metafiz

Sekil 2.1: Uzun kemik yapisi

2.1.1.2 Yassi kemikler:

Pelvis, skapula, kafatas1 ve mandibula yass1 kemiklere 6rnektir.

2.1.1.3 Kisa kemikler:

Vertebra, sternum, karpal kemikler ve tarsal kemikler 6rnektir.

2.1.2 Histolojik Yapilarina Gore Kemik Tipleri

Histolojik yapilarina gore iki ¢esit kemik yapis1 vardir.

1)Primer kemik(Woven kemik):



1)Sekonder kemik(Lamellar kemik):
-Kortikal lamellar kemik
-Trabekiiler lamellar kemik

2.1.2.1 Primer_ (woven) kemik: Primer kemikte kollojen ve mineraller

rastgele organize olmustur. Osteositler arasinda yakin baglanti yoktur.
Embriyoda, kallus dokusunda, heterotropik ossifikasyonda ve ¢esitli timorler
tarafindan olusturulan kemiklerde primer kemik yapisi goriiliir'®. Bu primer
kemik, saglikli kemik dokusunda daha sonra yeniden sekillenme ile lamellar
kemige doniistiiriiliir. Birim alan basina diisen hiicre sayisi ¢ok fazladir. Kuvvet

yonii ile direng arasinda iliski yoktur. Mineral icerigi azdir.

2.1.2.2 Lamellar kemik: iyi organize olmus lamella ad1 verilen tabakalardan

olusmustur. Bu lamellalar kollojen liflerinin ve ekstraselliiller matriks
bilesenlerinin belli bir diizen igerisinde bir araya gelmesi ile olusur. Lamellar
kemik primer kemige nazaran daha yavas yeniden sekillenme yetenegine

sahiptir.
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Sekil 2.2: Kortikal lameller kemik yapis1

2.1.2.2.1 Kortikal Lamellar kemik

Viicuttaki kemiklerin %80’i kortikal lamellar kemik yapisindadir™.
Makroskopik olarak degerlendirildiginde bosluk yoktur. Siki, sert yapidadir.
Porozitesi oldukca diisiiktiir(<%10). Yapist itibariyle yiik tasiyici ozellige
sahiptir. Kortikal kemigin iki yiizeyi vardir. Bunlardan dista olani periosteal

ylizey, icte olani ise endosteal yiizeydir.

Kortikal lamellar kemik osteon denilen silindirik yapilarin konsantrik
birlesmesinden olusur. Osteonlar genellikle 3-6mm uzunlugunda ve 150-200
mikron genisliginde yapilardir™. Osteonun merkezinde kiigiik silindirik bir
bosluk bulunur ki kan damarlarin1 ve miyelinli sinir liflerini igerir (Haversian
kanali). Volkman kanallar1 ise Haversian kanallarima dik olan ve Haversian
kanallarin1 birbirine baglayan baglanti kanallaridir. Haversian kanallarinin
etrafinda ise birbirleriyle dendritik uzantilar ile baglantili osteosit denilen kemik

hiicreleri bulunmaktadir. Osteonlar kemige mekanik 6zelliklerini verecek
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sekilde 6zel bir dizilim igerisindedir. Biitlin osteonlarin etrafinda ¢evrelerindeki

diger osteonlardan ayiran cement ¢izgisi bulunur.

2.1.2.2.2 Trabekiiler Lamellar Kemik

Viicuttaki kemiklerin %201 trabekiiler kemik yapisindadir™. Bal petegine
benzer yapida olup ¢ubuk ve plaklardan olusur. Bu ¢ubuk ve plaklar payanda
gorevi goriirler. Porozitesi yiiksektir(%30-%90). Payandalar arasi bosluklarda
kemik iligi yer alir. Yapist itibariyle sok emici 6zelligi vardir. Osteoporozda

cubuk ile plaklarin sayis1 ve kalinlig1 azalir.

Buradaki lamellalarin yapis1 kortikal lamellar kemikten farklidir.

Trabekiiler kemik yapis1 vardir.

2.1.3 Kemigin Norovaskiiler Yapisi

Kanlanma kemik devamliligi, kemik iyilesmesi ve kemik iligi gorevleri
icin onemlidir. Uzun kemiklerin kanlanmasi degisik besleyici(niitrisyonel)
arterlerden olur. Besleyici arterler diafizi oblik bir bigimde gegerek
intramediiller kanala girerler. Daha sonra bu arterler diafizin i¢ 2/3 lik kismini,
intramediiller kanali ve metafizi besleyecek endosteal dallar1 verirler. Bu dallar
intramediiller ¢ivileme sirasinda oyma islemi ile hasar gorebilir. Kemigin eklem
yapmayan yiizii periost denilen bir zarla g¢evrilidir. Periosteal zarda bulunan
arterler bircok noktadan kemige girerek diafiz korteksinin 1/3 dis kisminin

e . 13.14
beslenmesini ustlenirler™™

. Periosteal kanlanma kirikla beraber olan ayrilma
veya cerrahi sirasindaki deperiostizasyon sirasmnda  hasar  gorebilir',
Periartikiiler pleksus primer olarak kanlanmasin1i metafizyel ve epifizyel
damarlardan alirlar. Kan damarlar1 kortikal kemigin kanlanmasini1 kemik doku

igerisindeki Haversian ve Volkman kanallar1 olarak bilinen kanal sistemi ile
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yapar. Trabekiiler kemik ise beslenmesini besleyici arterler tarafindan bosluklara

getirilen kandan difiizyonla yapar.

Sekil 2.3: Kemigin kanlanmasi

2.1.4 Kemigin Yapisal Ozellikleri

Kemik dokusu diger dokulara gore daha az hiicre igeren bir dokudur. Yapi

olarak temelde iki bolimde incelenir.

a. Kemik hiicreleri

b. Ekstraselluler matriks

10



2.1.4.1 Kemik Hiicreleri:

Kemikte osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve pluripotent mezenkimal
kok hiicreler olmak iizere 4 ¢esit hiicre vardir. Bu hiicreler dogrudan kemik
matriksi ile baglantilidir. Hiicreler bu matriksin sentezi, yapisinin diizenlenmesi,

devamliliginin saglanmasi ve mineralizasyonu ile dogrudan iliskilidir.

2.1.4.1.1 Osteoblastlar:

Osteoblastlar kemik yapimmin ve kemigin yeniden sekillenmesinin
diizenlenmesinden sorumlu hiicrelerdir. Matiir osteoblast kiiboid yapidadir ve
eksantrik yerlesimli niikleusu vardir. Bir¢ok hiicre ile iletisimi saglayan
belirtecleri ve yiizey reseptorleri vardir. Osteokalsin olgunlagmis osteoblastlarda
bulunan en 6nemli histolojik belirteglerden bir tanesidir. Osteoblastlarin kemigin
biitiin fizyolojik gorevlerinin yerine getirilmesinde onemli gorevleri vardir.
Osteoblastlar matriksin organik molekiillerinin sentezinden sorumludurlar. Bu
hiicreler birgok hormona ve sinyal proteinine kars1 duyarli reseptorlere sahiptir.
Osteoblastlar lizerinde low-density lipoprotein reseptor-related protein 5(LRP5)

- 13,15,16
reseptorii bulunur™

. Bu reseptor matriks {retiminde ve osteoblastlarin
cogalmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu reseptorde meydana gelen bozulma
veya tretimindeki yokluk klinik olarak karsimiza osteoporozis-pseudoglioma ile

glkar13.

Osteoblastlar mezensimal kokenli pluripotent hiicrelerin farklilasmasi ile
olusur. Osteoblastlar kemigin periosteal zarin i¢ yiizeyinde(kambiyum tabakasi)
oldukca yogun miktarda bulunurlar. Osteoblastlara diferansiye olan mezengimal
kokenli hiicrelerin boliinme yetenekleri fazladir. Transforme edici biiylime
faktori-p(TGF-B), low-density lipoprotein reseptor-related protein 5(LRP5) ve

insiilin benzeri biiylime faktori-1(IGF-1) gibi mediatorler bu farklilasma ve
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tiretimde 6nemli rol oynarlar. Ayrica TGF- ailesinden olan kemik morfojenik

protein(BMP)’ler osteoblast farklilasmasinda 6nemli role sahiptir17'18.

2.1.4.1.2 Osteositler:

Osteositler kemik yapisindaki hiicrelerin yaklasik %90’k kismini
olusturur®?. Osteoblastlarin matriks sentezi sonrasi olgunlasip farklilasmasiyla
olusurlar. Osteoblastlarla kiyaslandiginda hem morfolojik hem de biyokimyasal
yapilar1 farklidir. Osteositler bir miktar matriks proteini iiretimine katkida
bulunsalar da osteoblastlar kadar sentez yetenegine sahip degildirler.
Osteositlerin diger hiicrelerle iletisim saglanmasini, matriksin degisen kimyasal
ve mekanik Ozelliklerinin algilanmasimi saglayan dendritik uzantilari vardir.
Osteositler sadece diger osteositlerle baglantili degildir. Ayrica kemik
yiizeyindeki osteoblast, osteoklast ve kemik hiicresine farklilagmakta olan

hiicrelerle de baglantilar1 vardir.

Sekil 2.4: Osteosit

2.1.4.1.3 Osteoklastlar:

Multiniikleer dev hiicrelerdir. Matiir osteoklastlar da osteoblastlar gibi
kemik yiizeyinde bulunurlar. Goérevleri mineralize olmus matriksi resorbe

etmektir. Mineralize olmamis matriksi resorbe edemezler. Osteoklastlarin
12



karakteristik asil gorevleri, yeniden sekillenme sirasinda ortaya c¢ikmaktadir.
Osteoklastlar oldukg¢a biiylik ve multiple mononiikleer hiicrelerin birlesmesi
sonucunda 3-20 cekirdekten olusan kemigin resorpsiyon gorevini iistlenen
hiicreleridir. Onemli yiizey reseptorleri; kalsitonin reseptdrleri, reseptdr

aktivator niikleer faktor-kappaB(RANK) , integrinler ve ephrin reseptorleridir®
24

Osteoklastlarin salgiladigi en 6nemli enzim karbonik anhidrazdir. Bu
enzimi kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda osteopetrozisin bazi tipleri
olugsmaktadir. Osteoklastin yar1 Omrii 10 giindiir. Hareketli hiicrelerdir.
Apoptozis veya diger multiniikleer hiicreler inaktivitesiyle ortamdan

kaldirilirlar.

2.1.4.2 Ekstraselliiler Matriks

Kemik diger dokulara bakarak hiicre sayis1 daha az ekstraselliiler matriksi
daha fazla olan bir dokudur. Kemigin ekstraselliiller matriksi; mineraller,
proteinler, su, tuzlar, yaglar, glikoproteinler ve proteoglikanlar1 igerir. Bu
maddelerin diizenlenmesi primer olarak osteoblastlar ve osteositler tarafindan
diizenlenir. Matriksin %60-70 ‘ini inorganik mineraller olusturur®. Kalsiyum,
fosfat, sodyum, magnezyum, karbonat vs. bu minerallere ornektir. Bu iyonlar
hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat tuzlarn seklinde bulunurlar. Organik matriks
ise yaklasik %20-25’lik kism1 olusturur. Organik matriksin %901 tipl kollajen
iken %5’i de nonkollojenaz proteinlerdir'®. Diger kollajen tipleri ise tip3 ve
5°dir. Osteokalsin, kemik sialoproteini, proteoglikanlar ve matriselliiler protein

ise osteoblastlar tarafindan olusturulan nonkollojendz proteinlerdir™.

Osteoid mineralize olmamis matriks dokusudur. Ekstraselliiler matriksin yapisi
ve bilesen dagilimi kemik formuna ve goérevine gore degisir. Ekstraselliiler
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matriks kemik hiicrelerinin davranislar ile dogrudan baglantilidir. Ekstraselliiler
matriksteki degisiklik direkt olarak osteoblast, osteosit ve osteoklastlar1 harekete

gegirecek bir sinyal olarak algilanir.

2.1.5 Kemik Olusumu

Matiir lamellar kemik olusumu 1ki farkli mekanizma ile gerceklesir.

2.1.5.1 Enkondral kemiklesme:

Enkondral kemiklesmede ilk asamada bir kikirdak taslak olusumu,
ardindan bu kikirdak doku elemanlarmin farklilagsmasi ve mineralizasyonu ile
yeni kemik olusumu s6z konusudur. Bu tip kemiklesme epifiz hatlarinda ortaya
cikan ve uzun kemiklerin boylamasina uzamasini saglayan kemiklesmede ve
kirik 1yilesmesinde kallus dokusu araciligiyla gerceklesen kemiklesmede
goriiliir. Enkondral kemiklesmede goriilen farklilasma ve degisim siireci su
asamalari icerir;

I.  Kondrosit proliferasyonu
ii.  Kondrosit hipertrofisi
iii.  Matrix mineralizasyonu
iv. Apoptozis

v. Vaskiiler invazyon

vi. Ossifikasyon

vii.  Lamellar kemige doniigiim

14



Sekil 2.5: Enkondral kemiklesme

2.1.5.2 intramembranéz kemiklesme:

Bu tip kemiklesme, mezensimal kok hiicrelerin organize olarak osteoblastlara
farklilasmas1 ve bu osteoblastlarin iiretmis oldugu matriksin dogrudan
mineralize olarak kemiklesmesi ile gerceklesen kemik olusum seklidirlS.
Kikirdak bir taslak olusumu ve bu taslagin farklilagsmasi ve kalsifikasyonu s6z
konusu degildir. Yassi kemiklerin olusumu ve wuzun kemiklerin enine

genislemesi bu tip kemiklesme yoluyla gerceklesir.
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Sekil 2.6: Intramembrandz kemiklesme

2.2 KEMiIiK METABOLIZMASI

Kemik birgok mekanik ve fizyolojik gorevi olan canli bir organdir.
Mekanik gorevi iskeletin ana destek organi1 olmasindan gelir. Fizyolojik gorevi
ise viicut mineral dengesinin saglanmasi, asit baz dengesinin ve hemostazisinin
korunmasidir. Kemik yiiksek metabolik aktiviteye sahip, yapim ve yikim
stirecinin yogun olarak devam ettigi bir dokudur. Bu yapim ve yikim siireci
kemigin i¢inde bulundugu biyolojik durumun 6zelliklerine gore degiskenlikler
gosterir ve kemige yeniden sekillenme yetenegi saglar. Kemigin biyolojik
davranist beslenme, metabolik, endokrin ve mekanik faktorlerin rol aldigi

karmasgik bir siirectir.
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2.2.1 Kemigin yeniden sekillenmesi

Kemigin yeniden sekillenmesi bu dokuda makroskopik ve mikroskopik
olarak, dokuyu olusturan organik ve inorganik igerigin organizmanin biyolojik
ihtiyaclarina gore diizenlenmesi olarak tarif edilebilir. Insan viicudu yasaminin
belli donemlerinde fizyolojik degisiklikler gecirir. Gelisim sirasinda kemigin
artan c¢ap1 endosteal bolgedeki matriksin resorbe edilmesi ve periosteal
bolgedeki matriksin ise yeni kemik materyali ile doldurulmasiyla olur. Saglikli
bir kemik dokusunda kemik yapimi ve yikimi es zamanh olarak gergeklesir ve
belli bir denge igerisinde yiiriitiilir. Bu islemlerin gergeklesebilmesi icin
kemigin yapisindaki ana hiicrelerin ve bu hiicrelerdeki sinyal mekanizmalarinin
bilinmesi gerekmektedir. Bu mekanizmalara etki edebilecegimiz kimyasal
ajanlarla (ilaglar, hormonlar vs)kemigin yeniden sekillenmesini yapim veya
yikim yoniinde degistirebiliriz. Boylelikle sikca karsilasilan osteoporoz ve Paget
hastalig1 gibi metabolik, primer veya sekonder kemik tiimorlerine bagh gelisen
neoplazik ve aseptik nedenlerle ortaya ¢ikan implant yetmezligi gibi mekanik

sorunlara ¢oziimler iiretilebilir.
Kemigin yeniden sekillenmesinde temelde {i¢ hiicre gorev alir:

1. Osteoblastlar: Kemigin  komponentlerinin  iiretiminden  sorumlu

hiicrelerdir®.
2. Osteoklastlar: Kemik komponentlerinin yikimindan sorumlu hiicrelerdir.

3. Osteositler: Kemik yapisindaki degisiklikleri algilayan mekanosensitif

hiicrelerdir®,
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Kemigin yeniden sekillenmesi osteoklast, osteosit ve osteoblastlarin
birbirleriyle yakin iliski i¢inde olduklari, Basic Multiniikleer Unit (BMU) olarak
tarif edilen hiicre organizasyonu tarafindan gerceklestirilir’. Bu organizasyon
trabekiiler ve kortikal kemikte morfolojik olarak farklidir. Kemigin yeniden
sekillenmesi, tiim yasam boyunca devam eden bir yikim-yapim stirecidir. Yilda
kortikal kemigin ortalama %2-%5’i yeniden sekillenmek yoluyla degisim
gosterir®. Bu siire¢ yaklasik olarak 2-8 ay siirer ve bu siirenin biiyiik cogunlugu

kemigin iiretim safthasinda gecer.
Kemigin yeniden sekillenmesi birbirini izleyen ti¢ fazda gergeklesir.
a. Kemik yikimi (resorpsiyon)

b. Tersine doniis

c. Kemik iiretimi (formasyon)

2.2.1.1 Kemigin yikimi

Yikim preosteoklastlarin yeniden sekillenmenin ger¢eklesecegi kemik
ylizeyine gocii(migrasyon) ile baglar. Osteoklastlar, genis multiniikleer
cekirdege sahip, hematopoetik kok hiicrelerin kemik iliginde osteoklastogenezis
yoniinde farklilagsmasi ile meydana gelen ve yikim fazinin gerceklestirilmesinde
gorevli ana hiicrelerdir. Osteoklast iiretim miktar1 ve hizi kemik yikim
miktarinin diizenlenmesindeki ana kritik faktordiir. Osteoklastlar iiretimlerinden
sonra aktive olurlar ve kemik yiizeyine tutunarak kemik yikimini baslatirlar.

Osteoklastlara bagli kemik yikimi iki mekanizma ile kontrol edilir.

I.  Osteoklast uretimi

Ii.  Mevcut osteoklastlarin aktivasyonu
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2.2.1.1.1 Osteoklast iiretimi (Osteoklastogenezis)

Osteoklastogenezis stromal hiicreler ve kemik iligi hiicreleri arasindaki
yakin iletisim ile gergeklesir. Yapilan calismalarda osteoklast {iretiminin
temelde RANKL sistemi ve koloni stimiile edici faktor-1 ile kontrol edildigi
gosterilmistir’®. RANKL ve CSF-1 sistemi hematopoetik kok hiicrelerin
osteoklast {liretim yoluna farklilasmasini gen expresyonu yaparak saglarlar.
Uretilen osteoklastlar yeniden sekillenmenin olacagi bdlgedeki polarize olmus
sedanter aktiviteye sahip yash hiicreler tarafindan yiizey reseptorleri ve
salgiladiklar sitokinler ile aktive edilirler. Aktive osteoklastlar metabolik olarak
oldukca aktif ve hareket yetenegine sahip hiicrelerdir. Bu yeteneklerinden dolay1

yikim bolgesine gog edebilirler.
RANKL/RANK/OPG sinyal yolagi:

Osteoprotogerin(OPG) osteoblastlar tarafindan {iretilip ortama salinan,
RANKL-RANK reseptor etkilesimini bloke ederek osteoklast iiretimini ve
aktivitesini durduran ¢oziinebilir(soliibl) bir proteindir™>*******  RANKL-
RANK reseptor etkilesimi hematopoetik kok hiicreden osteoklast iiretimi ve
farklilagsmasi i¢in esansiyeldir. Bu yolagin OPG tarafindan bloke edilmesi kemik
metabolizmasi i¢in yikimi azaltacagindan anabolik etki yapar®®. OPG salinimi
aymi zamanda Ostrojen, bone morfojenik proteinler(BMP) ve transforming
growth faktor-B(TGF-B) tarafindan da uyarilir. Postmenapozal 6strojen
replasman tedavisinin bir amaci da OPG salinimini artirarak osteoklast iiretimini
ve aktivasyonunu inhibe etmek ve kemik {iretimini artirarak gelisecek olan ve
Ortopedik agidan kiriklara, iskelet deformitelerine neden olabilecek

postmenapozal osteoporozu engellemektir.
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Yapilan caligmalarda RANKL sisteminin aktivasyonu ile in vitro doz
bagimli osteoklast olgunlagsmasi1 goriiliirken, in vivo osteoklast iiretiminin ve
kemik yikiminin arttigr goriilmiistiir. Olgunlasmis osteoklastlar tarafindan
gergeklestirilen bu siire¢ ayn1 zamanda bir¢ok hormon ve sitokin tarafindan da
diizenlenir. RANKL ve IL-1 ‘in olgun osteoklastin yasam siiresini artirdigi da in

vivo ve in vitro ¢aligmalarda gdsterilmistir.

24’ten fazla genin osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonunu pozitif
veya negatif yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu genlerdeki bozulma olgunlasmis
osteoklastlarin gelisimini ve farklilagsmasin1 bozacagindan klinik olarak degisik

hastaliklara neden olacaktir. Osteopetrozis bu duruma 6rnek verilebilir.

2.2.1.1.2 Osteoklastlarin aktivasvonuzg:

Integrin reseptdrlerinin aktivasyonu sonucu osteoklastlarin aktivasyonu
osteoklastlarm yikimi baslatmasinda merkezi role sahip mekanizmadir. Integrin
uyarist igten disa veya distan ige dogru iki farkli yonde gergeklesebilir.
Osteoklastlarin CSF-1(Koloni uyarict faktor-1) tarafindan olgun formlarina
doniistiiriilmelerinden sonra igten-disa yiirliyen uyar1 mekanizmast ile
uyarilmasi bu hiicreler iizerindeki integrin reseptorlerinin say1 ve duyarliliginm
artirir ve buna bagli olarak da kemik yiizeyindeki integrin proteinine tutunma

artar.

Osteoklastlar sitoplasmik uzantilar1 olan podozomlar: araciligiyla kemik
yikiminin gergeklestigi alani sikica cevrelerler ve yikim siirecinin bu alan ile
smirli kalmasini saglarlar. Yikimin gergeklestigi bu bolgeye Howship’s lakiinasi
denilir®. Podozomlarda bulunan integrinler distan ice seyreden uyari
mekanizmas1 aracilifiyla kemik dokusundaki diger hiicrelerin integrin

proteinleri ile baglant1 kurar ve bir sinyal iletimi saglar. Bu sinyal birer fagosit
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olan osteoklastlarin ATP6i kompleksi ile hidrojen(H") salinimini uyarir ve ortam
asiditesini artirir. Buna ek olarak lizozomlardan metalloproteinaz ve katepsin-K
gibi proteolitik enzimler de salmir. Yikimin gerceklestigi alanda hidrojen(H")
iyonu salinimi ile diisen pH, minerallerin kemikten ¢6ziinmesini,
metalloproteinazlar ise kemik matriksin hidrolizini gerceklestirir. Kalsiyum,
fosfor ve kollojen zincirleri gibi ortaya ¢ikan bir¢ok yikim iirlinii osteklastlar
tarafindan vesikiiller i¢erisinde sitoplazmaya alinir. Daha sonra ephrinB2-ephB4
reseptOr sistemi vasitasiyla osteoblastlar ile osteoklastlar arasinda baglanti
kurulur ve sinyal akist saglanir. Bu sinyal tarafindan baslatilan yolak
osteoblastlarin aktive edilmesini ve kemik yikiminin gergeklestigi alanda yeni

kemik yapimini baglatir.

Kemik yikim-yapim dongiisiinde osteoklastik aktivitenin sinirlandirilmasi,
kemik yikimu ile yiikselen serum kalsiyum seviyesine yanit olarak sentezi artan
kalsitonin hormonu tarafindan saglanir. Kalsitonin, osteoklastlar lizerinde yer
alan reseptoOrlerine baglanarak, hiicre ici sikllk AMP’nin araciligiyla kontrol

edilen mekanizmalarla osteoklastlart dogrudan inhibe eder.

2.2.1.1.3 Kemik vikiminin hormonal kontrolii

Baz1 sistemik hormonlar, sitokinler ve lokal faktorler RANKL
ekspresyonunu etkileyerek viicut kemik yogunlugunun ve kalsiyum
hemostazisinin diizenlenmesinde etkin rol alirlar®. TNF-a, IL-1p ve paratiroid
hormon gibi kalsitropik proteinler, RANK sistemini aktive ederek kemik
yikimina ve Ca salimimina neden olmaktadir™**. Ayrica organizmanin degisik
bolgelerindeki T-lenfositlerin degisik nedenlerle aktivasyonu veya sayisinin
artmas1 yukarida bahsedilen TNF-a ve IL-1PB gibi birgok mediatoriin dolagimda
artmasina, dolayisiyla kemikte osteoklastlar1 etkileyerek kemigin yikimina

neden olmaktadir. Kemik dis1 organ ve sistemlerde ortaya ¢ikan primer
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malignitelere bagl gelisen osteoporoz ve kemik kirillganliginda artis da bu

mekanizma ile gelismektedir.

Ostrojen ve selektif Ostrojen modiilatdrleri gibi hormonlar ise OPG
salmimini artirarak RANKL-RANK sistemini inhibe eder ve kemik tretimini

artirir.

Kalsitriol bagirsakta kalsiyum ve fosfor emilimini artirir ve kemik

mineralizasyonunun artirilmasi yoniinde etki eder.

Growth hormon, IGF-1 ve IGF-2 hormonlar1 iskelet gelisimi igin
esansiyel hormonlardir. Ozellikle enkondral kemik olusumu sirasinda kikirdak
catinin olusumunda etki gosterirler. Osteoblastlarin iiretiminin ve yasam

stiresinin artirilmasinda etkindirler.

Glukokortikoidler ise kemik hiicrelerini hem yikim hem de iretim
yoniinde  etkilerler.  Osteoblastlarin  mezensimal  kok  hiicrelerden
farklilasmasinda esansiyeldir. Ancak olgunlagsmis osteoblastlarin aktivitesini

inhibe ederler.

OPG proteinini kodlayan gendeki mutasyon sonucu insanlarda uzun kemik

deformiteleri ve kifoz ile seyreden hiperfosfotasya (Paget hastaligi) gelisir.

2.2.1.2 Kemik vapimi

Kemik yapimindan sorumlu temel hiicre grubu osteoblastlardir.
Dolayisiyla osteoblastlarin olusum mekanizmalarinin ve islevlerinin bilinmesi

kemik tiretimini anlamamizda yardimci olacaktir.

Farklilasma ve olgunlasmalar1 Canonial Wnt sinyal yolagi tarafindan

kontrol edilirt®2%3,
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Osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen kemik yapimi olaylarn iki

asamada degerlendirilir.

1. Osteoblastogenezis (osteoblast liretimi)

2. Tamamiyle farklilagmis osteoblastlarin aktivasyonu ile

roliferasyonu
rkhilagmas:

Siklik AMP
inhibi

Parathormon reseptir

Sikdik AMP yolunun

etkilegimi aktivasyonu

RANEKL. I
asteckalsin dretiminin
artinlmias:

Sikdik .ﬂ..M P yolunun |
aktivasyonu

RANKL, kallojen ve
osteokalsin iiretiminin ¢
artirilmas:

Ostecklastlarn

Tablo 2.1: Kemik iiretiminde ve yeniden sekillenmesinde osteoblasti etkileyen

sinyal yollar1
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2.2.1.2.1 Osteoblastogenezis

Osteoblastogenesis tanim olarak mezensimal kok hiicrelerin osteoblastik
yonde farklilagsmasi ve matiirasyonu ile aktif osteoblast halini almas1 stirecidir.
Bu farklilagma ve matiirasyon silirecinden degisik sinyal yolaklarin1 kullanan
birgok farklt mekanizma etkin role sahiptir. Osteoblastogenesisi yoneten iki
temel yolak mevcuttur. Bunlar transforming growth faktor ve kemik morfojenik
proteinler araciligiyla kontrol edilen yolak ve Wnt-f8 katenin sinyal yolagi

tarafindan kontrol edilen yolaklardir.

Transforming growth faktorler ve kemik morfojenik proteinler:

Transforming  growth  faktor-B(TGF-B) ve kemik  morfojenik
proteinleri(BMP) kemik gelisimi ve kemik yapisinin korunmasinda rol alan
onemli mediatorlerdir. Bu mediatorler mitojen aktivated protein kinaz(MAPK)
(R-SMAD ve CO-SMAD reseptorleri) yolagimi aktive ederek kemik

metabolizmasini etkilerler.

TGF-B1 kemik dokuda en sik bulunan TGF tiridir. TGF-f1 gen
baskilamasi yapilan farelerde gen aktivasyonu yapilanlara gore proksimal tibia
metafizinin mineralizasyonunda azalma oldugu ve tibialarin daha kisa oldugu
bulunmustur. TGF-B3 geninde delesyon bulunan farelerde yarik damak
deformitesine rastlanilmistir. Daha birgok TGF {iizerine yapilan hayvan deneyi
vardir. TGF-f’in etki mekanizmasi lizerine yapilan bir calismada, TGF-B1
stimiilasyonunun kemik matriks yapimint artirdifi ve osteoblast hiicre
tretiminin in vitro artirlldigr goriilmiistiir. Baska bir calismada ise erken
donemde TGF-B1 osteoblast iiretimini artirirken, uzun doénemde iiretimi

baskiladig1 saptanmistir. Endojen TGF-f inhibitérii, SMAD reseptorlerini bloke
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ederek BMP sinyalini ve osteoblastlarin ge¢ donem olgunlagmasini inhibe eder.

TGF-B’1n baska mediatorlerle de benzer karsi etkileri bulunmaktadir.

TGF-B proteinleri, normalde kemik yikimimi gerceklestiren osteoklastlar
tarafindan ortama salmirlar. Bu nedenle de normalde kemik matriksinde yer
alirlar. Mezenkimal kok hiicreler farklilagmasini uyararak ortamda osteoblast

sayisinin artmasini saglarlar.

BMP-2.4,7’nin  iskelet gelisimindeki Onemi birgok calismada
gosterilmigtir. Calismalar BMP sinyal yolaginin SMAD ve MAPK yolaklarini
aktive ederek Runx ve Osx expresyonunu artirdigi ve boylelikle kemik

olusumunu artirdigini gostermistir.

Wnt ve Wnt antagonistleri:

Bu mediatorler araciligiyla kontrol edilen etki mekanizmasi hem aktive
olmus osteoblastlar lizerinde kemik matriks sentezinin kontroliinde hem de
mezenkimal hiicrelerde lizerinde osteoblastik farklilasma kontroliinde
etkilidir®***%, Bu mekanizmada rol alan Canonical Wnt/B-katenin sinyal
yolagi, kemik gelisimi ve yeniden sekillenmesinde kilit rol oynar. Wnt sinyal
sistemi aktive olunca, Wnt proteinleri low density lipoprotein reseptor-related
protein-5(LRP-5) ve-6(LRP-6) reseptorleri igin ko-aktivator gorevi goriirler.
Aktive olan reseptorler B-katenin yoluyla glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)’u
inaktive eder ve kemik matriksinin osteoblastlar tarafindan tiretimini artirir. Bu

yolaktaki LRP-5 mutasyonlari osteoporoza neden olmaktadir.

Ayrica  B-katenin’in  anabolik  etkinliginin  dolayli  olarak

osteoklastgenesis’i inhibe ettigi gdsterilmistir. B-katenin, osteoblastlardan
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osteoprotogerin(OPG) salintmini uyarir. OPG osteoblast lizerindeki RANKL

reseptoriine baglanir ve sonug olarak osteoklastogenesiz ger¢eklesmez.

Sklerostin  LRP-5/6 reseptorlerine baglanarak Wnt sinyal yolaginin

calismasini inhibe eder.

2.2.1.2.2 Maturasyonunu Tamamlamis Osteoblastlarin Aktivasyonu

Aktive  olmus  osteoblastlarin  kemik  matriks  yapmm  ve
mineralizasyonunun gerceklestirmesini, osteoblastogenesiste rol oynayan Wnt-

B katenin sistemine ek olarak bir¢ok farkli mekanizma kontrol eder.
Notch reseptﬁrlerize:

Kemik doku yapimin gergeklesecegi, osteoklastik aktivite ile yikim
yapilmis olan alanlar osteoblastlar {izerinde yer alan notch reseptorleri denilen
algaclar ile tanirlar. Notch reseptorleri ve iliskili ligandlari, hiicre-hiicre
etkilesimini saglayan, Notch sinyal yolaginin baglatilmasinda 6nemli olan
transmembran proteinleridir. Iskelet gelisimi ve kemik yeniden sekillenmesi
sirasinda  Notch sinyal sistemi kilit oneme sahiptir. Ligandlar notch
reseptorlerine baglandiginda reseptoriin intrasitoplasmik bolgesini aktive ederek
gen ekspresyonunu artiric1 etki saglarlar. In vivo calismalar notch reseptdr
yoklugunda kemik olusumunun ve kan iiretiminin durdugunu gostermistir.
Hayvan deneylerinde notch reseptdriiniin intraselliiler pargasi asiri expresse

edildiginde osteoblastlarin arttig1 gosterilmistir.
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Eph ve Ephrin Etkilesimi*®*®:

Eph ve Ephrin etkilesimi hem hiicresel farklilasma hem de kemik doku
yeniden sekillenmesinde rol oynar. Eph ve Ephrin arasinda baglanti
kurulmasinin hiicre farklilasmasinda onemli rol oynamakla birlikte kemik
yeniden sekillenmesine dimorfik etkisi s6z konusudur. Bu sistem hem
osteoklastlar1t hem de osteoblastlar1 uyarir. Eph reseptorleri tirozin kinaz
aktivitesine  sahip  reseptorlerdir.  Eph(osteoblastlarda  bulunur) ve
Ephrin(osteoklastlarda bulunur) hiicre yiizey molekiilleridir. Eph-Ephrin
etkilesimi osteoklastogenezisi inhibe ederken osteogenik farklilasmayi uyarir.
EphB4 asir1 ekspresyonunun farelerde asir1 kemik olusturdugu gorilmiistiir.
Ephrin B2 ayrica PTH ve PTHrP proteinlerini aktive ederek osteoblast

farklilasmasini artirir.

PTH VE PTHrpP>=:

PTH paratiroid bezlerden sentezlenen ve salinan, kemik metabolizmasi
tizerinde etkisi olan bir hormondur. Paratiroid hormon related peptid(PTHrP)
paratiroid hormonun etkisini gdstermesi i¢in esansiyel bir peptiddir. PTH VE
PTHrP viicutta bir¢ok organda iiretilebilir ve otokrin yolla etkilerini ortaya
cikarabilirler. Kemik metabolizmasi iizerine PTH ve PTHrP’in iki yonlii etkisi
vardir. Klinik arastirmalar PTH ‘in intermittan olarak diisiik dozda saliniminin
kemik olusumunu artiric1 etkiye, siirekli saliniminin ise kemik yikimini artirici

etkiye sahip oldugu gostermistir.

Bir¢ok c¢alisma PTH’in osteoblastlardaki etkisini siklik AMP yolunu
aktiflestirerek yaptigini gostermistir.
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Ayrica PTH osteoblast apoptozisini inhibe ederek osteoblast sayisini

artirmaktadir.

PTH insiilin growth faktor-1 sentezini uyararak osteoblast farklilasmasini
ve olgunlagsmasini artirir. Bir B-katenin antagonisti olan Sklerostin iiretimi de

PTH tarafindan inhibe edilir.
Leptin- Seratonin — sempatik sinir sistemi®:

Leptin direkt yolla osteoblastlar1 etkileyerek kemik olusumunu inhibe
eder. Leptin sempatik sinir sistemini tizerinden de osteoblastlar1 etkiler. Merkezi
sinir sistemi osteoblastlar1 B2 reseptor sistemi ilizerinden etkiler. B2 reseptor
sisteminin uyarilmasi osteoblastlarin tiretimini ve farklilasmasini inhibe eder.
Ayrica leptin- B2 reseptor etkilesimi RANKL reseptor sistemini aktive ederek de

osteoklastogenezisi aktive eder. Dolayisiyla kemik yikimini artirir.

Beyin sap1 kokenli seratonin ise leptin ve merkezi sinir sistemi ile baglanti
kurarak kemik olusumunu artirici etki yapar. Osteoblast {iretimini artirir. Leptin
beyin sapindaki seratonin reseptorlerine baglanarak seratoninin kemik yapimini
uyarici etkisini tersine ¢evirir. Ayrica leptin seratoninin beyin sapindan iiretimini

azaltir.

Bagirsak kokenli seratonin salinimi ise osteoblast iiretimini ve kemik
uretimini inhibe edici etkiye sahiptir. Lrp5S reseptorleri bagirsaktan bagirsak
kokenli seratonin salinimini inhibe ederek kemik iiretimini artirici etkiye de
sahiptir. Bagirsak kokenli seratonin ise osteoblastlar {lizerindeki Htrl
reseptorlerini uyararak CREB’leri etkiler ve osteoblastlar1 inhibisyon yoniinde

etkiler.

Beyin sap1 kokenli seratoninin etkisi, bagirsak kokenli seratoninin etkisine

agir basmaktadir ve kemik metabolizmasi iiretim yoniine kaymaktadir.
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2.2.1.3 Kemik veniden sekillenmesini etkileyen faktorler®’

A. Sistemik regiilasyonu

Genetik Faktorler: Maksimum kemik kiitlesi genetik faktorler tarafindan
belirlenir. Organizmada bulunan kemik kiitlesinin %60-80’i genetik
faktorlere baghdir. Zencilerdeki kemik kiitlesi beyazlara gore fazladir.
Ayrica kemik kiitlesi ebeveynlerden c¢ocuklarma gecer ki bunu biz
osteoporoza yatkinligi olan annelerin ¢ocuklarinda daha fazla osteoporoza

yakalanma olarak klinikte gormekteyiz.

Mekanik faktorler: mekanik yiliklenmeler, kemigin yiiklenmeye adapte
olacak sekilde yeniden sekillendirilmesini saglar. Fiziksel aktivite diizgiin
kemik gelisimi i¢in esansiyel oneme sahiptir. Muskiiler aktivite kemik
yiizeyinde tensil bir kuvvet olusturur ki, bu tensil kuvvetler osteositler
tarafindan algilanir. Bu uyar1 kemigin yeniden sekillenmesini diizenler.
Kemigin kollojen liflerinin dizilimi tensil kuvvete maruz kalan kisimda
kuvvete parelel olacak sekilde diizenlenirken kompresyona maruz kalan

kisimda ise kollojen dizilimi transvers olacak sekilde diizenlenir.

Kanlanma ve sinir uyarisi: kanlanma normal kemik gelisimi ig¢in
esansiyeldir. Kemik, otonom sinir sistemi ve periferik duyu sinirleri
tarafindan uyarilir. Otonom sinir sisteminin endosteumda, periosteumda,
kortikal kemikte reseptorleri bulunur. Norolojik kusuru olan bireylerde
kemik kirilganliginda artisin ortaya ¢ikmasi, sinir uyarimimin kemik

yapim-yikim siirecindeki etkisini gosteren bir bulgudur.

Beslenme ile iliskili faktorler: Minimum giinliik Ca alimi, yapilan cesitli
calismalarda 400mg/giin olarak bulunmustur. Ayrica alkol, sigara, kafein
osteopeni igin risk faktortidiir.
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V. Hormonal faktorler:

Tiroid hormonu, hem osteoblastlardan osteoid matriks salmimi ve

mineralizasyonu hem de osteoklast iiretimini artirici etkiye sahiptir.

Paratiroid  hormonu, @ RANKL  sentezini  dogrudan  artirarak

osteoklastogenezisi artirir.

Kalsitonin, osteoklast liretim ve aktivitesini inhibe ederek kemik yikimin

azaltir.

Vitamin D3, steroid yapida bir hormondur. Bazi yazarlar, kemik
metabolizmasinda kemik iiretimi ve mineralizasyonunda artirici etkiye ek olarak
osteoklast tretiminin lokal olarak diizenlenmesinde de etkili olduguna

mnanmaktadir.

Androjenler, osteoblastlar iizerindeki reseptorleri vasitasiyla anabolik etki
gosterirler. Androjen hormonlarin diizensizlikleri ile seyreden hastaliklarda
disik kemik yogunlugu goriiliirken, androjen takviyesi yapilmis, epifizi

kapanmamus genglerde kemik kiitlesinde artis goriiliir.

Ostrojenler, bilyiime plaklarinin kapanmasi ve iskelet sisteminin gelisimi
icin esansiyel hormonlardir. Organizmada osteoblast liretimini uyarict ve OPG

salinimini artirici etkileri vardir.

Progesteron, osteoblastlar ilizerindeki reseptorleri vasitasiyla dogrudan

anabolik etki yapmaktadir.

Insiilin, IGF-1 sentezini artirarak dogrudan ve dolayli olarak matriks

salmimunt artirict etki yapmaktadir.
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Glukokortikoidlerin kemik gelisimini artirict etkileri vardir. Ancak
postnatal yiiksek doz verilmesi IGF-1 {iretimini ve BMP-2’in uyarilmasini
baskilayarak kemik iiretimini azaltir. Sonu¢ olarak glukokortikoide bagl

osteoporoz gelismektedir.

Biiylime faktorleri kemik iiretimini dogrudan osteoblastlar iizerindeki

reseptorleri, dolayli olarak da IGF-1 ile IGF-2 salinimu {izerinden artirirlar.

B. Lokal regiilasyonu:

Kemik yapim-yikim silirecinde etkileri olan biiyiime faktorleri ve

sitokinler, bu lokal faktorlerin siirece olan etkileri tablo 1’de dzetlenmistir.

I.  Biiytime faktorleri:

ii.  Sitokinler:
Kemik iiretimini Kemik vikimimi Kemik vikimini
artiranlar artiranlar inhibe edenler
Biiyiime(Growth) BMP-2,4,6,7 TNF, EGF, PDGF,
IGF-1,2
faktorleri TGF-B, FGF ve FGF, M-CSF ve GM-
PDGF CSF
Sitokinler IL-4,13, IFN ve OPG 1L-1,6,8,11, PGE1,2, IFN-y, IL-4

PGG2, PGI2 ve PGH2

Tablo 2.2: Kemik yapim-yikim dongiisiiniin diizenlenmesinde rol alan lokal

faktorler ve etkileri
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2.3 OSTEQINTEGRASYON

Osteointegrasyon ilk olarak Branemark tarafindan tarif edilmis bir terim
olup canli kemik ile yiik tasiyan implant arasindaki biyolojik, yapisal ve
fonksiyonel etkilesimi ifade eder’. Branemark, canli kemige uygulamis oldugu
iki titanyum implant arasinda kemigin hareket ettigini gostermesi tiizerine
aragtirmalar bu mikrohareket ve kemigin implanta vermis oldugu biyolojik,
yapisal ve fonksiyonel yanit lizerinde yogunlagmistir. Osteointegrasyon klinik
olarak kemik dokunun implant ile olan baglantisin1 ve bu sayede implantin
fizyolojik yiikler altinda daha uzun siire stabilite saglayarak kemik dizilimin

korunmasini ifade eder.

Branemark’tan sonra bir¢ok arastirmact osteointegrasyonun klinik
Oonemini, anatomik, histolojik ve ultrastrakturel yapisini ortaya koyan caligmalar
yapmustir. Bu karsilikli etkilesimi irdelemek iizere yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarda, kemigin implant yiizeyine karsi ortaya koydugu iyilesme cevabi1 ve
implantin metal Ozelliklerinin kisa ve uzun vadede iyilesmeye olan etkileri

gosterilmistir.

Osteointegrasyonu anlayabilmek ig¢in kirik iyilesmesinin fazlarini ve

dokunun implanta olan cevabini bilmek gerekir.

2.3.1 Dokunun implantasyona cevabi

Kemik dokuya implant uygulanmasi1 implantasyon teknigine bagl olarak
degisik derecelerde bir doku hasarinin olusmasina neden olur. Bu hasara periost
hasarini, vida uygulamasi i¢in delik ag¢ilmasini, intramediiller ¢ivi ve artroplasti
icin spongiéz kemigin oyulmasi ve yeniden sekillendirilmesini Ornek

gosterebiliriz. Dokunun bu hasara verdigi yanit, normal kirik iyilesmesi
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stirecinde rol alan hiicreler ve biyolojik aktiviteyi kontrol eden lokal ve sistemik

diizenleyicilerin rol aldig1 bir osteogenetik yapim siirecidir.

Dokunun implantasyona verdigi yanitt uygulanan implantin tiriine,
uygulama sekline, fiksasyon sirasinda ortaya ¢ikan 1s1 tarafindan 100-500 um lik

alanda ortaya ¢ikarilan osteosit hasarina ve fiksasyonun stabilitesine baglidir.

Implantasyona bagli kemik hasarini implant ile doku arasinda hematom
olusmasi, hematom igine inflamatuar ve mezensimal hiicre gocli ve bu
hiicrelerin farklilagmasi, intramembrandz kemiklesme ile primer (woven) kemik
olusumu ve ardindan olusan primer kemigin lamellar kemige yeniden

sekillenmesi 1zler.

Kemik implant mesafesindeki hematom i¢inde bulunan Idkositler,
trombositler, polimorfoniikleer graniilositle salgiladiklari sitokinler ve diger
¢cOziinebilir biiylime ve farklilasma faktorleri ile enflamatuar siireci baslatirlar.
Trombositler implant yiizeyine tutunarak bazi morfolojik ve biyokimyasal
degisiklikler( fosfotirozin iiretimi, intraselliiler Ca salinimi, fosfolipid hidrolizi
gibi) gecirirler. Bunun sonucunda kemik implant araliginda osteointegrasyonun
gerceklesecegi bir platform olusur. Bu platform aymi zamanda osteojenik
hiicrelerin implantasyon sirasinda hasar goren dokuya migrasyonunda ve
farklilasmasinda rol alir. Migre olan ve farklilasan bu osteojenik hiicreler
tarafindan yeni immatiir(primer) kemik olusumu gergeklestirilir. Daha sonraki
siirecte bu immatiir kemik yeniden sekillenme mekanizmalar1 ile lamellar

kemige farklilasir.

2.3.2 Implant cevresi osteogenezis

Implant cevresinde osteogenez kemik ile implant arasinda temas olup

olmamasina gore iki farkli sekilde ortaya cikar. Kontakt tip de dedigimiz
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temasin oldugu implantasyonlarda siire¢ implant altindaki kemik dokusunun
sadece remodelizasyonu seklinde yiiriirken, non kontakt tip olarak isimlendirilen
ve iki ylizey arasinda temasin olmadigr durumda yeni kemik olusumu ve bu

kemigin remodelizasyonu seklinde ortaya ¢ikar.

2.3.2.1 Non-kontakt Tip Osteointegrasyon

Non kontakt tipte goriilen osteointegrasyonda Oncelikle implant
cevresinde ince bir kalsifiye osteoid doku olusur. Bu doku, kemik ve implant
arasindaki boslugu doldurma ve kemik {iretiminde gorevli olan hiicreler ve
neovaskiilarizasyon ic¢in ylizey saglar. Yeni kemik olusumu, yashi ve hasar
gormils kemik yiizeylerin osteoklastlar tarafindan resorbe edilmesi ile baslar.
Resorpsiyon sahasi daha sonra osteoblastik aktivite ile osteoid dokusu ile
doldurulur. Implantasyonun birkag giin sonrasinda osteoblastlar implant yiizeyi
ile direkt temas halinde olup erken donem kollojenmatriksini sentezler ve
implant yiizeyinde immatiir kemik tabakas1 olusturur. Implant ¢evresi kemik
tyilesmesi oldukga genis bir ylizeyde vaskiiler ve mezensimal hiicrelerin bu

bolgeye gocii ile devam eder.

Erken donemde olusan immatiir kemik dokusu, kemik ile implant araligini
doldurarak, dokunun implanta tutulumunu saglar. Buna erken dénem biyolojik
fiksasyon denir. Biyolojik fiksasyonu primer mekanik stabiliteden ayirt etmek
gerekir. Biyolojik fiksasyon 10-14. giinde olusmaya baslar. Biyolojik fiksasyon,
primer mekanik stabilite, implant ylizeyinin bio-mimetic yapisi, implant ile

kemik yilizey arasindaki mesafe gibi biyofiziksel durumlardan etkilenir.

Erken biyolojik fiksasyonu takiben immatiir kemik hizla yeniden

sekillenme ile lamellar kemige doniisiir ve mineralize olur. Implantasyonun
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liclincli ayinda titanyum implantlarin ¢evresinde degisik miktarlarda woven ve

lamellar kemik oldugu goriilmiistir.

Implant ¢evresi osteogenezisin basarisinin  diismesinde  6zellikle
osteojenik hiicrelerin say1 ve aktivitesindeki diisiis, osteoklast aktivitesinde artis,
kemik iiretim ve yikimi arasindaki dengenin kaybi, anormal hiicre {iretim orant,
sistemik ve lokal uyarilar, mekanik stress ve implant ¢evresi dokunun
kanlanmasinda azalma gibi nedenler sorumlu tutulmustur. Kemiklesme

damarlanma ile yakin iliski igerisindedir.

2.3.2.2 Kontakt tip Osteointegrasyon

Kemik doku ile ylizey temasin gergeklestigi implantasyonda, implant
altinda kalan veya implant ile temas eden kemik yiizeyde ortaya ¢ikan yeniden
sekillenme, kemik dokunun mekanik streslere ve yliklenmelere adapte olmasini
saglar. Implant ¢evresi yeniden kemik sekillenmesi mediiller kanalda ve kemik
iliginde bulunan osteoklastlarin, osteoblastlarin, mezensimal hiicrelerin ve
organizmada bulunan bir ¢okhiicre ve onlarin salgiladiklar1 faktorlerin uyumu

cercevesinde gerceklesir.

2.3.3 Osteointegrasyonu etkileyen faktorler

Birgok faktdr osteointegrasyonu artirarak veya inhibe ederek etki gosterir.

2.3.3.1 Osteointegrasyonu artiran faktorler

i. Implant dizayn ve kimyasal bileseni

ii. Implant yiizeyinin yapisi
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iii.  Implantin yiizeyi, sekli, iiretildigi madde, uzunlugu,yarigap1, kaplamasi
Iv. Kemigin iyilesmeye cevap kapasitesi
V. Mekanik stabilitesi ve implanta uygulanan yliklenmenin niteligi

vi. Adjuvant tedaviler: greftleme, osteojenik biyolojik kaplama, biofiziksel

stimiilasyon, farmakolojik ajanlar(simvastatin, bifosfanatlar)

2.3.3.2 Osteointegrasyonu azaltan faktorler

i. Implantin asin yiiklenmesi ve implant-kemik ara yiizeyinde artmis mikro

hareket

ii.  Uygun olmayan implant kaplamasi
iii. Implantasyon alanina radyoterapi uygulamasi

Iv. Farmakolojik ajanlar: siklosporin A, metotreksat, sisplatin, warfarin,
diisiik molekiil agirlikl heparin, NSAIDs

V. Hasta ile iligkili faktorler: diabet, romatoid artrit, osteoporoz, sigara

iciciligi, renal yetmezlik, niitrisyonel yetmezlik

Degisik yapidaki materyallerin seklinin, uzunlugunun, ¢apinin, implant
ylizey kaplamasimin klinik basariyr artirdigi gosterilmistir. Kemik ile implant
arasinda fibrotik doku kalmayacak sekilde uygun implant fiksasyonu
yapilmasinin yam sira osteointegrasyonun basarisindaki en onemli kriterlerden
birisi de kullanilan materyalin biyouyumlulugudur. Paslanmaz c¢elik, krom

kobalt ve titanyum en sik kullanilan implant materyalleridir.

Paslanmaz c¢elik temelde demir karbon alasimidir. Yapiya molibden,
krom, az miktarda manganez ve silisyum da eklenmistir (karbon ¢eligi). Viicutta

korozyona maruz kalan paslanmaz c¢eligin kemik tutunumunu artirmak ig¢in
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giinimiizde degisik metallerle belli oranlarda birlestirilerek alasimlari
tretilmektedir ve bu alagimlar giiniimiizde ortopedik cerrahide plaklarda,

vidalarda, kalca ¢ivilerinde kullanilmaktadir.

Titanyum, ortopedik implant olarak siklikla kullanilan, biyouyumlulugu
oldukga fazla ve korozyona kars1 direnci yliksek olan, makrofaj ve fibroblastlara
kars1 toksisitesi olmayan, implant ¢evresi enflamasyon cevabin1 bozmayan bir
materyaldir. Tantalum, aliiminyum, nibium, nikel, zirkonyum, hafnium gibi

materyaller de titanyumun alternatifi olarak kemik tespitinde kullanilmaktadir.

Implant yiizeylerinin giiniimiizde en sik kullanilan biyoseramik olan
hidroksiapatit ile kaplanmasinin osteointegrasyonu artirdigir bircok calismada
gosterilmistir. Hidroksiapatit (HA), kemik dokusunun inorganik yapisinda olup,
kalsiyum fosfat esasli bir seramiktir. Hidroksiapatit ile kapli implant kemige
yerlestirildikten sonra hidroksiapatitte bulunan kalsiyum ve fosfor iyonlar
kemik ile implant arasindaki bosluga salmir. Iyonik yiikii degisen implant
yiizeyindeki hidroksiapatit molekiilleri serum proteinlerine ve hiicresel integrin

reseptorlerine baglanarak osteoblastik aktivasyona neden olurlar.

Metal yiizeylerin degistirilmesi de osteointegrasyonu artirir. Metal
implantlarin c¢evresinde implant tarafindan salinan metal iyonlar1 bulunur. Bu
iyonlarin fazla salinmasi osteointegrasyonda gorevli hiicrelerin fonksiyonlarim
ve farklilagsmasini bozacaktir. Bu yiizden implantlarin yiizeylerinin titanyum gibi
biyouyumlulugu yiiksek, iyon salmimi az bir materyal ile kaplanmasi

osteointegrasyonu artiracaktir.

In vitro yapilan calismalarda degisik yiizey tiplerinin kemik hiicre
farklilasmasmnin ve mineralizasyonunun diizenlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir. Implantlarin yiizeylerinin piiriizlii hale getirilmesi osteoblastlarda

bulunan integrin reseptorlerini uyararak hiicrelerin farklilasmasini, tiretimini ve
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lokal maddeler {iretmesini saglar. Ayrica ylizeyin piiriizlii hale getirilmesi ylizey
alanin1 genisleterek daha fazla trombosit ve monositin adezyonuna, daha fazla
osteoblastin farklilagmasina, iiretimine neden olarak primer stabilitenin
artirlmasint saglar. Diizgiin yiizey yapisina sahip implant uygulamalarinda
sadece kemik-implant arasinda daha ¢ok nonkontakt tip osteointegrasyon
olurken, piiriiz kazandirilmis implant uygulamalarinda ise hem kontakt hem de
nonkontakt tip osteointegrasyon goriiliir. Genel olarak plriizlii implant
uygulamalarinda diizgiin yiizeylilere gore daha 1yi kemik implant tutunumu

gorilmistiir.

Cerrahi  islem  sirasinda  cerrahi  travmanin  azaltilmasi1 da
osteointegrasyonun gerceklestirilecegi bolgedeki hiicrelerin Oliimiinii, salinan
mediatorlerin ~ kaybini, damarlarin  zarar  gérmesini  azaltacagindan
osteointegrasyonu olumlu yonde etkileyecektir. Bu ylizden implantasyon
sirasinda implantin uygulanacagi kemik bolgesinin serum fizyolojik ile
yikanmamast ve bolgedeki kanin aspire edilmemesi osteointegrasyonun
basarisinmi artiracaktir. Bu mantik dogrultusunda son yillarda biyolojik fiksasyon
ve minimal invaziv cerrahi girisim kavramlar1 gelistirilmis ve buna uygun

cerrahi teknik ve implant tasarimlari ortaya konmustur.

Implant uygulamalarinda primer mekanik stabilite ¢ok énemlidir. Primer
mekanik stabilite implantin mikro hareketine izin vermeyecek ve torsiyonel
kuvvetlere karst koyacak sekilde implantasyon sirasinda kemik ve implant
arasinda olusturulan tespittir. Eger tespit sonrasinda hareket ve instabilite s6z
konusu olursa, kemik ile implant arasinda osteointegrasyon inhibe olacak ve
kemik implant arasi boslukta fibr6z membran olusumu tetiklenecektir. Bunun
sonucunda klinikte aseptik implant yetmezlikleri karsimiza c¢ikar. Primer
mekanik stabilitesi yetersiz olan kalga artroplastilerinde sik goriilen asetabuler

aseptik gevsemeyi buna ornek gosterebiliriz. Primer mekanik stabilite cerrahi
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teknige, implant dizaynina ve uygulama bdlgesine baghdir. Kortikal kemige
uygulanan implantlarin primer mekanik stabilitesi kanselloz kemige uygulanan
implantlara gore daha yiiksektir. implantin mikro hareketinin erken dénemde
engellenmesi implantin osteointegrasyonu i¢in oldukca dnemlidir. Bir calismada
20 mikron osilasyonlu hareket sonrasi gelisen osteointegrasyonun yiiksek
dirence sahip oldugu ve bunun 40—150 mikron araliklarindaki hareketlerde elde

edilemedigi gosterilmistir.

Uygun kemik implant aras1 mesafe osteojenik hiicrelerin migrasyonuna
izin vereceginden osteointegrasyonun olusumunda etkili faktorlerden biridir.
Aralik 500 mikrondan fazla olursa yeni kemik olusumu etkilenecek ve boslugun

doldurulmasi inhibe olacaktir.

Osteointegrasyonda etkili oldugu bilinen diger bir faktérde farmakolojik
ajanlardir. Antihiperlipidemik olarak yaygin kullanilan Simvastatin kemik

olusumunu artiran bir ilagtir.

Nonsteroid antiinflamatuar olan ilaglarin hayvanlarda 6 haftadan fazla
verildiginde kemik yogunluklarini azaltti§1 gosterilmistir. Warfarin kullaniminin
tutunma giiciinii ciddi miktarda azalttig1 gosterilmistir. Enoxaparin, deltaparin ve
fraksiyone olamamis heparinin kollojen sentez ve salinimini, matriksin

mineralizasyonunu bozdugu gosterilmistir.

Kemigin metabolik Ozelliklerinin bozuk olmasi1 da osteointegrasyonu
etkiler. Osteoporozda, osteointegrasyon yavaslarken implant yetmezligi
artmaktadir. Buna osteoporoza bagli olarak biyolojik ve mekanik tespitin
yetersiz olmasi neden olmaktadir. Ayrica osteoporozda goriilen artmis implant
yetmezligi yapisal, biyolojik ve mekanik ozelliklerde degisime neden olan
bircok faktore baghdir. Osteoporozda hiicre proliferasyonunun, protein

sentezinin, hiicrelerin lokal faktorlere olan duyarliliginin ve mezensimal hiicre
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sayisinin azalmasi soz konusudur. Buna karsin osteoklastik aktivitede artis s6z
konusudur. Ibandronat gibi osteoklastik aktiviteyi inhibe eden ajanlarin

osteointegrasyonun artirilmasini saglayabilecegi gosterilmistir.

Demineralize bone matriks poroz implantlarda osteointegrasyonu
artirmaktadir. Bunu kemik-implant araligin1  doldurarak mekanik ve

osteoindiiktif etkisiyle de biyolojik olarak gerceklestirmektedir.

BMPs (BMP2,BMP7, osteogenik protein(OP-1)), biiyiime faktorleri(
PDGF, IGF-1, TGFB-1) gibi hormonlar da osteointegrasyonda gorevli hiicreleri
etkileyerek osteointegrasyonu hizlandirmakta ve artirmaktadir. Bu hormonlarin
implantlarin ylizeyine kaplamasi da son zamanlarda kullanilan bir teknik olup

osteointegrasyonu artirmaktadir.

Son donemde implant ylizeylerinin bu ajanlar ile kaplanarak
osteointegrasyonun artirilmasi gercgeklestirilmekte ve klinik olarak basar ile

uygulanmaktadir.

2.4 Kemik Metabolizmasinda Etkili Tlaclar

Kemik dokunun normalde siiregelen yapim-yikim donglisii bazi
farmakolojik ajanlar tarafindan degisiklige ugratilmakta ve bu ajanlar zaman
zaman bu siireci degistirmek i¢in tedavi amagli olarak kullanilmaktadir. Bunun
disinda sistemik olarak kullanilan ilaclarin bazilar1 da kemik metabolizmasini
olumsuz yonde etkileyerek hem patolojik kiriklara hem de kiriklarin tespitinde

yetersizliklere neden olmaktadir.

Klinikte kemik kaybima ve osteoporoza neden oldugu bilinen ilaglara
ornek olarak kortikosteroidler, antikonviilzanlar, aliiminyum igeren antasitler,

aromataz inhibitorleri, kanser kemoterapotik ilaglar, siklosporin A ve
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takrolimus, heparin (>1 mo), lityum, metotreksat, medroksiprogesteron asetat,
proton pompa inhibitdrleri, SSRI, tamoksifen, thiazolidinedioner (pioglitazone,

rosiglitazone), tiroid hormonlar1 6rnek gosterilebilir.

Klinikte kemik metabolizmasini diizenlemek ic¢in kullanilan ilaglar;
kalsiyum ile D vitamini preperatlari, bifosfonatlar, selektif Ostrojen reseptor
modiilatorleri(SERMS), seks hormonlar1 ve steroidler, kalsitonin preperatlari,
paratiroid hormon ve deriveleridir. Bu ilaglar osteoklastik aktiviteyi azaltarak
kemik yikimini azaltirken, osteoblastik aktiviteyi de artirarak kemik yapimim
artirirlar. Ayni ilaglar implant ¢evresindeki osteoblastik aktivitenin artis1 yoluyla
implant g¢evresi yeni kemik dokusunda artisa neden olurlar. Yapilan bircok
calismada yukaridaki ilaglarin bu mekanizma ile kemik implant tutunumunu

artirdig1 gosterilmistir.

2.4.1 Kalsivum+ D vitamini Preperatlari

Kalsiyum viicutta yiiksek miktarlarda bulunan ve kemigin ana inorganik
komponentini  olusturan iyondur. Intraselliiler kalsiyum miktar1 ile
kiyaslandiginda oldukg¢a diisiik seviyelerde bulunan ekstraselliiler kalsiyum

konsantrasyonu belli mekanizmalar ile sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir.

Kalsiyum, kemikte siki heksogonal hidroksiapatit (Cas(PO,)3(OH)
kristalleri formunda bulunur. Kemik agirliginin %70’ini bu hidroksiapatit
kristalleri olusturur. Dis minesi de oldukg¢a yiiksek oranda kalsiyum igerir.
Hidroksiapatit kristalleri asiditeye kars1 yiiksek duyarlilia sahiptir. Kan
kalsiyum dengesi temelde {i¢ hormon tarafindan siirdiiriiliir. Bunlar, paratiroid

hormon(PTH), kalsitonin ve D vitaminidir.

Kalsiyum ve D vitamininin kemik dokunun sagligi iizerindeki etkileri son

otuz yilda daha belirgin bir sekilde ortaya konulmustur. Matkovi¢ ve arkadaslari,
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genclerde kalsiyum aliminin kemik kiitle agirliginin belirlenmesinde 6nemli bir
etken oldugunu gostermistir. Oral kalsiyum alimiyla hem kemik kiitlesinde artis
hem de kemik doku kaybinda yavaslama goriiliir. Kemik kiitlesinde artisla ters
orantili olarak da kemik kirillganligi azalir. Vitamin D metabolizmasindaki
eksiklik kendini bagirsaklardan az kalsiyum emilimi ve dolayli olarak da PTH
salilmiminda artis olarak gostermektedir. PTH artis1 osteoklastlar1 uyararak kemik
yikimini artirmaktadir. Dolayisiyla kalsiyum ve D vitamini paratiroid hormon
tizerinden osteoklastik aktivitenin azaltilmasim1 saglayarak kemik yapimini

artiricr etki gostermektedir.

Bugiin i¢in bir insanin gilinliilk almas1 gereken kalsiyum ve D vitamini
miktarlar1 konusunda fikir birligi yoktur. ABD’de bir kisinin almas1 gereken
giinliik kalsiyum miktar1 50 yas iizerinde 1200mg, 50 yas altinda 1000mg olarak
vurgulanmaktadir. Avrupa da ise bu miktar giinde 700-800mg olarak kabul

edilmektedir. Onerilen giinliik D vitamini miktar1 ise 4001U’dir.

2002 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan Barselona’da
gerceklestirilen toplantida osteoporozun oOnlenmesi ve tedavisi igin birinci
basamakta kalsiyum ve D vitaminin verilmesinin insanlar agisindan faydali,

giivenilir ve etkili olacagina karar verilmistir.

2.4.2 Bifosfonatlar

1970’11 yillarda etidronat ile kullanima giren bifosfonatlar, kemik yikimini
oldukga etkili bir sekilde azaltan farmasotiklerdir. Etidronat ilk olarak Paget
Hastliginda kullanilmistir. Ardindan daha potent bir bifosfanat olan pamidronat
maligniteli hastalarda hiperkalseminin Onlenmesinde kullanilmistir. Ancak
bifosfonatlarin osteoporoz, Paget hastaligi, maligniteye bagli hiperkalsemi ve
iskelet metabolizmas1 lizerine olan etkilerini arastiran deneysel caligmalar

1990’11 yillardann sonra yapilmaya baslanmustir.
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Bifosfonat grubu ilaclar merkezde karbon atomuna bagh iki fosfat grubu
icerirler. Ayrica bifosfonatlarin bu fosfat gruplarinin disinda karbon atomuna

baglanan yan zincirleri vardir. Bu zincirlerin uzunlugu ve yapist bifosfonatin

giiciinii  belirler. Bifosfonatlar bu zincirlerde nitrojen atomu igerip

icermediklerine gore iki gruba ayrilirlar. Nitrojen i¢eren bifosfonatlarin nitrojen
igeren uzantis1 diiz(pamidronat, alendronat, ibandronat) veya siklik (risedronat,

zolendronat) yapida olabilir.

Etidronate Alendronate Risedronate
0 0 0
_OH OH _OH
HC  p7 P P_
OH HN P OH T OH
p-OH 2 o OH | j o CH
HO | "\-\__OH HD || "-»HDH "\-»N" HD | H.__OH
O 0 O
Ibandronate Zoledronate Clodronate
0 @] O
flng ||:|,,,OH Ip,_,OH ol g,cH
N~ SOH T ~OH ~OH
o -OH NN o-OH o -OH
HO " ~0OH HO | ~OH Cl " ~OH
O O O

Sekil 2.7: Bifosfonatlarin kimyasal yapilari

Fosfat gruplar1 bifosfonatlarin negatif yiiklii olmalarini saglar. Bu sayede
molekiil pozitif yiiklii hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemik ylizeye
sikica tutunur. Aylar ve yillar boyunca bu ilaglarin kemik yiizeyinde etki
gostermelerinin nedeni bu siki baglanmadir. Ayrica kemik yeniden sekillenmesi

ile de kemigin i¢ kisimlarina inkorpere olurlar.

Nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastlarin igerisindeki farnesil difosfat
sentazt inhibe ederler. Bu enzim mevalonat yolunuyla kolesterol iiretimi

sirasinda kilit gorevi goriir. Bu yolun ara lriinleri membran proteinlerinin
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regiilasyonunda onemli rol oynarlar. Bu proteinlerin fenilasyonunun kaybi,
osteoklastlarin kemigi yikmasini engeller ve apopitoza gitmesine neden olur.
Ayrica erken osteoklast prekiirsor hiicrelerinin kemik yikimi yapan olgun

hiicrelere doniistimiinii de engellerler.

Bifosfonatlarin nitrojen igeren zincirleri adenozin trifosfat analoglar
seklinde metabolize edilir. Bu durum, osteoklast mitokondrisinde adenozin
difosfat/ adenozin trifosfat doniistimiinii inhibe eder ve hiicreyi apopitoza

surtikler.

Bifosfonatlarin osteoblast iiretimini ve farklilasmasini uyarmak, osteoblast
apopitozunu engellemek, osteoprotogerin sentezini artirmak gibi etkileri de

vardir.

Bifosfonat tedavisinin gastrointestinal sistemde 0zofajit, mandibulada
osteonekroz, halisiinasyon ve atrial fibrilasyon gibi yan etkileri vardir. Uzun
streli tedavi sonrasinda goriilen 6nemli bir tedavi komplikasyonu da 6zellikle

femur cisminde olmak tizere ortaya ¢ikan ikincil kemik kiriklaridir.

Ibandronat: Ibandronat 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
osteoporoz ilaci olarak piyasaya siiriilmiis nitrojen grubu iceren 3.kusak potent
bir bifosfonattir. Ibandronatin giinliik 2,5mg, aylik 150mg kullanilan oral formu

oldugu gibi 0,5-2mg/3ay intravendz kullanilan formlar1 vardir.

Ibandronatin kiriklarin azaltilmasina olan etkiligi vertebra kirig1 olan 2946
postmenopozal kadin iizerinde yapilan BONE calismasi ile gosterilmistir. Bu
calismada ibandronat degisik dozlarda ve doz araliklarinda vertebra kirigi olan
postmenopozal kadina verilmistir. Calismanin sonucunda ibandronat verilen
gruplarin hepsinde vertebral kemik mineral yogunlugunda artis saptanmistir. 3

yillik yapilan takiplerde yeni olusan vertebral kirik oranlari ibandronat verilen
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gruplarda plasebo grubuna gore diisiik bulunmustur. Aymi caligmada vertebra

dis1 kiriklar tizerinde fark gosterilememistir.

Yapilan MOBILE c¢alismasinda ise ibandronatin aylik 150mg dozunda
verilmesinin gilinliik, ayda 2x50mg ve ayda 1x100mg verilen gruplara daha fazla

kalca kirik oranlarini azalttig1 gosterilmistir.

DIVA  c¢alismasinda ise ibandronatin  intermittan  intravendz
uygulanmasinin vertebra kirigimi 6nlemede oral dozdan daha etkili oldugu

gosterilmistir.

Christian Eberhardt® ve arkadaslar1 yaptiklar histolojik ¢alismada yiiksek
doz ibandronat verilen grupta osteointegrasyonun diisiik doz verilen grup ile

kontrol grubuna gore daha yliksek oranda oldugunu gostermislerdir.

2.4.3 Paratiroid Hormon

PTH 84 aminoasitten olusan ve yar1 6mrii dort dakika olan oldukea kiigiik
bir proteindir. Serum kalsiyum diizeylerinin diismesi ile paratiroid bezden
salimm gergeklesir. PTH da bobreklerden kalsiyum emilimi ve kemikten

kalsiyum salinimini artirarak kan kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltir.

PTH’in kemikteki net etkisi osteoklast aktivasyonu yaparak kemik
yikimini artirmaktir. PTH osteoblastlar {izerinden M-CSF ve RANKL salinimini
artirir. Her 1ki mediator osteoklastlarin iiretimini artirir. Bunun disinda PTH
bobreklerden vitamin D3 {iretimini artirir. Klinikte PTH preperatlart sekonder

hiperparatiroidinin tedavisinde kullanilir.

Literatiir incelendiginde bifosfonat kullanimina bagli ikincil atipik
yerlesimli kiriklar goriildiigi vurgulanmaktadir. Son c¢alismalarda paratiroid

hormonun bu ikincil kiriklarin tedavisinde kullanilmasinin kemik kalitesini

artirdigina dair bulgular meveuttur® .
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2.4.4 Kalsitonin

Kalsitonin negatif feedback mekanizmasi ile kan kalsiyum seviyesinin
diizenlenmesini saglayan endojen bir hormondur. Osteoklastik aktivitenin
inhibisyonu sonras1 kan kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Kalsitonin,
postmenopozal osteoporozun Onlenmesinde diger farmokolojik ilaglarla
kiyaslandiginda daha diisiik bir etkinlige sahiptir. Bu nedenle ilk tercih edilen
tedavi ajan1 degildir. Piyasada kullanilan kalsitonin somon baligindan elde

edilen veya kimyasal olarak sentezi edilen kalsitonin analogudur.

Kalsitonin intranazal kullanilmas1 postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda vertebra kemik mineral dansitesini(BMD) %3 oraninda artirirken

kalca BMD'1 iizerine etkisi saptanmamustir.

2.4.5 Ostrojen

Ostrojen eksikliginde kemik yogunlugunda azalma oldugu ve &strojenin
progesteron ile kombine edilen veya edilmeyen preperatlarinin hastalara
verilmesinin kemik kiitlesinde artis yaptig1 bir¢cok calismada gosterilmistir.
Postmenopozal 0Ostrojen replasman tedavisinin vertebral ve non vertebral

kiriklar1 azalttigi1 calismalar ile gosterilmistir.

Yakin zamana kadar Ostrojen replasman tedavisi postmenopozal
osteoporoz tedavisinde ilk sira tedavi olarak uygulanmakta idi. Yapilan iki genis
randomize c¢alismada hormon replasman tedavisinin kadinlarda meme ve
endometrium kanseri, vendz tromboemboli, iskemik kardiyak ataklar ve kognitif
bozukluklara neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 0Ostrojen replasman

tedavisinden uzaklasilarak yeni tedavi modalitelerine yonelinmistir.
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2.4.6 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri(SERMs)

SERM'ler, Ostrojenin meme ve endometrium {izerine olan olumsuz
etkilerine neden olmadan Gstrojen gibi Ostrojen reseptorlerine baglanarak kemik
kalitesini artirirlar. Su an osteoporoz tedavisinde kullanilan SERM'ler

Bazedoxifene ve Raloksifen’dir.

Raloksifen: Raloksifen osteoporozun hem oOnlenmesinde hem de tedavisinde
kullanilmaktadir. Raloksifen iskelet sisteminde Ostrojen reseptorlerine
baglanarak agonistik etki gosterirken meme ve endometriumdaki reseptorler
tizerinden antagonist etki gosterir. Dolayisiyla raloksifen hem osteoporozun hem

de meme kanserinin 6nlenmesinde kullanilan bir ilagtir.

Raloksifen verilen kadmlarin 36 aylik izlemleri sonrasinda raloksifen
grubunda vertebral kirik gegirme oranlarinin %30-50 oraninda azaldig
gosterilmistir(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation(MORE) calismasi).
Bu calismada kal¢a ve vertebra kemik mineral yogunlugunda Raloksifen
grubunda artis oldugu da gosterilmistir. Ayrica 8 yillik takip sonrasinda
miyokardial enfarktiis, strok, endometrial hiperplazi-kanser, over kanseri, meme

kanseri ve postmenopozal kanama oranlarinda artisin olmadig1 gosterilmistir.

Raloksifenin yan etkileri ise sicak basmasi ve kas kramplaridir. Venoz

tromboemboli hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

Yukaridaki belirtilen ilaglar tizerinde yapilan ¢aligmalarda kemik mineral
yogunlugunda, sertliginde ve mikro mimarisinde artis oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla ibandronik asit ve kalsiyum-D vitamini tedavilerinin de
osteointegrasyon i¢in gerekli olan kemik yapimini, kemik direncini ve implanta
saglanacak primer mekanik stabiliteyi artiracagindan osteointegrasyon iizerine

olumlu etkileri olacagi literatiirdeki baz1 ¢calismalarda vurgulanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali biinyesinde, Tarim ve Hayvancilik Bakanliginca yetkilendirilmis
olan Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuar1 A.S. tarafindan alinan 04.01.2012
tarith ve 31 sayili etik kurul izni ile gerceklestirilmistir. Caligmada agirliklari
300-350 gr arasinda degisen toplam 45 disi Sprague- Dawley cinsi rat

kullanilmastir.

Ratlar rastgele her grupta 15 hayvan olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmstir.
Tim gruplarda asagida detaylar1 verilmis olan cerrahi teknikle sol femurlara
retrograd olarak intramediiller Kirshner teli yerlestirilmistir. Kontrol grubu olan
Grup A ratlarda herhangi bir medikal tedavi uygulanmamistir. Grup B ratlarda 6
hafta boyunca nazogastrik sonda yoluyla giinliik 37,5mg kalsiyum ve 251U D
vitamini(Kaldeos®Abdi ibrahim ila¢c San. ve Tic. A.S.) verilmistir. Grup C’de
yer alan ratlara ise subkiitan yolla tek doz 25pg ibandronik asit(Bonviva®
3mg/3ml Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi) verilmistir. Grup A ve
C’de bulunan ratlara da Grup B ile esit seviyede stres yaratmak amaciyla

nazogastrik sonda yerlestirilmistir.
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Sekil 3.1: Kalsiyum+ D vitamini (Kaldeos®Abdi ibrahim ila¢ San. ve Tic. A.S.)

Bonviva® 3 mg/3 mi
Adk S lution for i.v. injection

1 pre-filled syringe of 3 mi / injection nuedie 1 \‘
A et

Sekil 3.2: Ibandronik asit (Bonviva® 3mg/3ml Roche Miistahzarlari Sanayi
Anonim Sirketi)

3.1 implantlarin Hazirlanmasi

Uygulanacak ¢alismada kullanilacak olan Kirshner telleri 1mm ¢apta
paslanmaz celikten yapilmis olup Biomet firmasi tarafindan herhangi bir bedel

belirtilmeden ¢alismamiz i¢in hibe edilmistir.
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3.2 Cerrahi Girisim

Tiim ameliyatlar ratlarin sol alt ekstremitelerinde uygun saha temizligi
takiben steril ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda
gergeklestirilmistir. Anestezik olarak Ketamin (Ketalar®, Phizer, Tirkiye)
50mg/kg ve Xylazine (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) 10mg/kg kombinasyonu
kullanilmistir. Anestezik kombinasyonu sag kasiktan intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Ameliyat 6ncesi ratlarin sol alt ekstremiteleri temizlenerek tras
edilmis, saha %7,5 povidon iyot (Batticon®,Adeka, Tiirkiye) ¢ozeltisiyle uygun
sekilde temizlendikten sonra steril olarak Ortiilmiistiir. Ardindan ratlarin diz
bolgesinde 1 cm’lik medial parapatellar insizyon ile girilerek kiint diseksiyonla
eklem kapsiiliine ulasilmis ve artrotomi yapilmistir. Artrotomi sonrast Grup A,B
ve C’deki biitiin ratlara femur interkondiler alandan retrograt yontemle 1,5cm
uzunlugunda ve 1mm kalinliginda Kirshner teli intramediiller olarak
gonderilmistir. Telin gonderilmasinde 1200devir/dk hiz ile ¢alisan elektrikli
delici kullanilmustir. Islemin ardindan kapsiil 5/0 vicryl ile cilt 4/0 prolen ile
kapatilmistir.

Sekil 3.3: Cerrahi alan temizligi ve sterilizasyonu
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Sekil 3.4: Medial parapatellar kesi ile femur distaline ulagim

iM K-Teli

Sekil 3.5: Imm capli K-telinin femur medullasina retrograd olarak

yerlestirilmesi
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Sekil 3.6: Yaranin kapatilmasi

Sekil 3.7: Intramediiller yerlestirilen K-telinin radyolojik goriintiisii
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Cildin kapatilmasini takiben yaralara %7,5 povidon iyot ile pansuman
yapilmistir. Ratlar farkli kafeslerde normal diyetle beslenmis, aktivite
kisitlamasina gidilmemistir. Ratlar sakrifiye edilmeden once veteriner hekim
kontroliinde 6 hafta uygun bakim yapilmistir. Cerrahi girisim sonrasi 6. haftanin
tamamlanmasinin ardindan tiim ratlar karbondioksite maruz birakilarak sakrifiye
edilmistir. Calisma sirasinda 3 adet rat anestezi ve cerrahi sirasinda, Grup A ve
B’de birer rat 6 haftalik izlem siiresinde farkli zamanlarda 6lmiistiir. Grup A’da
bir rat, Grup C’de ise iki rat Kirschner telinin intramediiller olarak
yerlestirilememesi  nedeniyle ¢alismadan  ¢ikarilmistir.  Tim  ratlarin
sakrifikasyonlar1 sonrasinda sol femur kemikleri alinmistir. Bu kemikler implant
kemik tutunumunu degerlendirmek iizere histomorfometrik ve mekanik
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Kemikler mekanik ve histomorfometrik
inceleme gergeklestirilmeden Once mekanik test sisteminin kurulmasi
asamasinda gruplarina gore ayrilarak 4 hafta siireyle %10’luk formaldehit

sollisyonu igerisinde bekletilmistir.

Sekil 3.8: Sakrifikasyon sonrasi femurlarin rezeksiyonu
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3.3 Mekanik degerlendirme

Tim gruplarda intramediiller K teli ile kemik arayiizeyindeki tutunma
diisiik kapasiteli ¢cekme sistemi ile degerlendirilmistir. Implant kemik tutunumu
implantin ¢ekilmesi sirasinda ¢ekme kuvvet direnci dlgiilerek hesaplanmistir. Bu
Olglimii yapabilmek i¢in femurlarin distal 0,5cm’lik kismi intramediiller K-
tellerine herhangi bir kuvvet uygulanmadan tel c¢evresinden g¢ikarilarak
0,5cm’lik serbest tel ucu elde edilmistir. Ardindan femur proksimal
metafizinden diafize tam dik olacak sekilde bikortikal elastik olmayan bir tel
gecilmistir. Femur distalindeki serbest tel ucu ve proksimalindeki transvers tel

cekme sisteminin ¢eneleri arasina tespit edilmistir.

Tim femurlarda 2mm/dk hiz ile ¢ekme islemi gerceklestirilmis ve implant
kemik ara yiizeyinin bu ¢ekme islemi sirasinda gostermis oldugu maksimum
direng giicii N.m cinsinden kayit altina alinmistir. Her bir grupta ¢ekme direnci
i¢in ortalama deger elde edilmis ve gruplar arasinda bu degerler i¢in istatistiksel

karsilagtirma yapilmustir.
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Sekil 3.9: Instron 5944 (Instron Inc., USA) cihazi

3.4 Histomorfometrik inceleme

Mekanik test sonrast her gruptan rastgele secilen beser adet femur
histolojik olarak degerlendirilmistir. Bu amagla kemikler %10’luk formaldehit
soliisyonunda fikse edilerek %10’luk nitrik asit/formalin ¢6zeltisinde 1 giin
bekletilip dekalsifiye edilmistir. Rutin doku takip prosediirii uygulanan ve
parafin bloklar1 olusturulan dokulardan 5 mikronluk seri longitiidinal kesitler
alinarak hematoksilen eozin(HE) ile boyanmis ve doku Ornekleri 1s1k
mikroskobunda degerlendirilmistir. Degerlendirmede her bir 6rnek igin,
implantin gectigi li¢ degisik seviyede implant ¢evresinde olusan yeni kortikal

kemik kalmhg 6lgiilmiistiir. Olgiilen i{i¢ degerin ortalamas1 ile implant capi
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arasindaki orantisal iliski hesaplanmistir. Her bir grup i¢in elde edilen implant
cevresi yeni olusan kortikal kemik kalinligi/ implant c¢ap1 oranlar

(osteointegrasyon  endeksi(Oint-E)) diger gruplarla istatistiksel olarak

karsilastirilmistir.

Sekil 3.10; Histolojik incelemede implant ¢evresi yeni kemik(A+B-+D+E+G+H)

/ implant ¢ap1(C+F+I) oraninin(Oint-E) hesaplanmasi

3.5 Istatistiksel analiz

Gruplar aras1 ¢ekme direncleri ve kortikal kemik/implant ¢ap1 oranlarinin
ikili istatistiksel analizinde her bir grup i¢in 6rneklem sayisinin 30’un altinda
olmas1 nedeniyle parametrik olmayan Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Tiim
gruplarin toplu olarak karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
P degerinin <0.05 olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim
istatistiksel analizler SPSS 16.0(SPSS Inc, IL, USA) istatistik yazilimi

kullanilarak gerceklestirilmistir
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4. BULGULAR

4.1 Mekanik Test

Mekanik degerlendirmenin ilk asamasinda tiim gruplardaki orneklerde
maksimum ¢ekme direnci kuvvetleri Ol¢llmistiir. Yiik altinda implantta
meydana gelen yer degistirme miktari1 gosteren grafik sekil 25°de
gosterilmektedir. Tiim gruplarda her bir 6rnek i¢in elde edilen maksimum ¢ekme
direngleri Grafik 1’de verilmistir. Her grupta mekanik teste tabi tutulan
orneklerin maksimum ¢ekme direngleri kullanilarak grup i¢in ortalama ¢ekme

direnci elde edilmistir. Gruplara ait gekme direngleri grafik 2°de verilmistir.

40 -
30._.- ............... ----:_-_-_-_-J-_g.n.:}\. qqqqqqqqqqqq _"“-\' ..........................
: / : N
e
= a
v 20 _.\,l’l,"_.".l .........................
3 J
- /
.-";
P : :
].0"'"""'"""""""""E"'}-" """"""""""" Jrramrmrmrmmnannmannsi sy
0 ¥ ¥ } ¥ i }
0.0 1.0 2.0 3.0

Uzama [mm]

Grafik 4.1: Mekanik degerlendirme sonrasi ¢ekme gii¢ grafigi
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Grafik 4.2: Tiim gruplarin degerlendirilmesi
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Olciilen maksimum ¢ekme direnci (N)

Grup A Grup B Grup C

1. ornek 3,92 17,99 30,25
2. ornek 284 21,06 13,81
3. ornek 20,85 12,04 22,3
4. ornek 21,66 9,3 25,42
5. ornek 6,36 15,22 24,34
6. ornek 20,88 6,11 22,49
7. ornek 5,77 3,52 14,29
8. ornek 12,88 21,47 20,98
9. ornek 9,78 38,11 26,04
10.6rnek 13,89 2,52 40,95
11.6rnek 6,61 12,15 32,9
12.6rnek 9,57 9,24 22,33
13.6rnek 8,74

Tablo 4.1: Her bir gruptaki 6rneklerden Ol¢iilen maksimum ¢ekme direng

degerleri

Buna gore Grup A’da toplam 12 adet 6rnek mekanik teste tabi tutulmus
ve bu ornekler i¢in ortalama ¢ekme direnci giicii 13,38N(3,92-28,40) olarak

hesaplanmustir.
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Grup B’de toplam 13 adet 6rnek mekanik teste tabi tutulmus ve ortalama

¢cekme direnci giicii 13,65N(2,52-38,11) olarak bulunmustur.

Grup C’de toplam 12 adet 6rnek mekanik teste tabi tutulmus ve ortalama

maksimum ¢ekme direnci giicii 24,67N(13,81-40,95) olarak bulunmustur.
Bu bulgular tablo 4’de 6zetlenmistir.

S hata Minumum  Maksimum

Grup N Ortalama deger deger P degeri
S 12 13,38 1784 392 28,40
De"c_ffu;z’r’]"a” e 13,65 49,51 2,52 38.11 0,001
badanal g 24 67 4751 13,81 40,95

Tablo 4.2: Tensil giiciin istatistiksel degerlendirilme verileri

Calismanin ikinci asamasinda Kontrol grubu, Kalsiyum-D vitamini
tedavisi alan ve ibandronat alan grubun maksimum c¢ekme direncleri

karsilastirilmistir.

Kalsiyum-D vitamini tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubuna ait
ortalama degerler karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark

olmadigr goriilmiistiir. Bu karsilastirmada p degeri 0,828(>0,05) olarak

Olciilmiistiir.
Grup N Ortalama Shata oumum  Maksimum - o degeri
deger deger
Kontrol
Denek Hayvan Grubu 12 13,38 17,84 3,92 28.40 i
Gruplan Ca+D ‘
\fitammni 13 13.65 +9.51 2,52 38,11

Tablo 4.3: Kontrol grubu ile Kalsiyum-D vitamini grubunun karsilastirilmasi

Ibandronik asit tedavisi uygulanan grubun ortalama degeri kontrol grubu

ile karsilastirildiginda tedavi grubunda ortalama maksimum g¢ekme direnci
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degerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiustiir. Bu karsilastirma i¢in p degeri 0,001(<0,05) olarak hesaplanmustir.

Grup N Ortalama S hata M@“W Makslmum P degern
deger deger
Kontrol
Denek Hayvan ik 12 13,38 17,84 3.92 28,40 o0
Gipian Bandnal g 2467 751 13,81 40,95 |

Tablo 4.4: Kontrol grubu ile ibandronat grubunun karsilastiriimasi

Ibandronik asit tedavisi uygulanan grubun ortalama degeri kalsiyum-D
vitamini tedavisi uygulanan grup ile karsilastirildiginda ibandronik asitle tedavi
edilen grupta ortalama maksimum ¢ekme direnci degerinin kalsiyum-D vitamini
verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

gorilmistiir. Bu karsilastirma i¢in p degeri 0,001(<0,05) olarak hesaplanmustir.

Grup N Ortalama S hata Minumy U, Maksimum P degerni
deger deger
Ca+D
Denek Hayvan Vitamini s i 1951 22 i 0.001
Gruplan !p;aélr%&ézl?ai 12 24 67 47,51 13,81 40,95 '

Tablo 4.5: Ibandronat ile Kalsiyum-D vitamini gruplarinin karsilastiriimasl

4.2 Histomorfometrik inceleme

Calismanin son asamasinda her gruptan rastgele secilen beser adet 6rnekte
implant ¢evresinde olusan yeni kemik kalinlig1 6l¢iilmiis, bu deger ve implant
kalinlig1 degeri kullanilarak osteointegrasyon endeksi(Oint-E) hesaplanmustir.

Her grubun Oint-E’leri istatistiksel olarak karsilastirilmigtir.

61



Grup N Ortalama S.hata Minymum  Maksimum P dederi

deger deger
b 5 0038 40011 0,024 0,050

De’gr':jgg*r’"’a" W@l 5 0,148  +0108 0,078 0,342 0,008
a5 0053  +0017 0040 0,080

Tablo 4.6: Oint-E degerlerinin istatistiksel degerlendirilme verileri

Kontrol grubu ile kalsiyum-D vitamini grubunun QOint-E’leri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Bu analizde p degeri 0,172(>0,05) olarak 6l¢tilmiistiir.

Minumum  Maksimum —
Grup N Ortalama S.hata deger deger P degeri
Kontrol
Denek Hayvan Grubu 5 0,038 0,011 0,024 0,050 T
Gruplarn Ca+D :
Vitamini 5 0,053 10,017 0,040 0,080

Tablo 4.7: Kontrol grubu ile kalsiyum- D vitamini grubunun QOint-E degerlerinin

istatistiksel degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile ibandronik asit tedavisi uygulanan grubun Oint-E’leri
karsilastirildiginda ibandronik asit grubunda endeksin daha yiiksek oldugu ve iki
grup arasinda bu acidan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir.

Bu analizde p degeri 0,009(<0,05) olarak 6l¢iilmiistiir.

Minumum  Maksimum i
Grup N Ortalama S.hata deger deger P degeri
Kontrol
+
Denek Hayvan Grits 5 0,038 +0.011 0,024 0,050 s
Qapian thandianal - 0148  +0108 0078 0,342

Tablo 4.8: Kontrol grubu ile ibandronat grubunun Oint-E degerlerinin

istatistiksel degerlendirilmesi

Son olarak kalsiyum- D vitamini grubu ile ibandronik asit tedavisi
uygulanan grubun Oint-E’leri karsilastirildiginda ibandronik asit grubunda

endeksin daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda bu agidan farkin istatistiksel
62



olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu analizde p degeri 0,016(<0,05) olarak

Olcllmiistiir.
Grup N  Oralama  Shata W Mag:icjrg:lm P deger
Ipandronat
Denek Hayvan Grubu 5 0,148 10,108 0,078 0,342 Siis
Gruplar Ca+D :
Vitamini 5 0,053 10,017 0,040 0,080

Tablo 4.9: Ibandronat grubu ile kalsiyum- D vitamini grubunun Oint-E

degerlerinin istatistiksel degerlendirilmesi
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S. TARTISMA

Gilinlimiizde yasam kalitesindeki ve standartlarindaki artisa paralel olarak
ortalama yasam siiresi de belirgin olarak artmistir. Yasli popiilasyonundaki bu
artis hem osteoporoz gibi metabolik kemik hastaliklarina bagl olarak gelisen
kirik insidansin1 hem de dejeneratif eklem hastaliklarina bagh gerceklestirilen
artroplasti girigsimlerinin sayisim1 artirmaktadir. Kemik yapimi iizerinde tek
basina bile olduk¢a olumsuz etkileri olan ileri yas faktoriine ek olarak, kemik
dokuda olumsuz etkileri olan osteoporoz gibi metabolik hastaliklar ile kronik
sistemik hastaliklarin varligi, bu hastaliklar nedeniyle birgok farkli ilag
kullaniliyor olmasi, hem kirik iyilesme siirecini hem de osteointegrasyon
gerektiren artroplasti gibi tedavilerin basarisini olumsuz sekilde etkilemektedir
%39 Tim bu faktorlere bagh olarak ileri yas hasta grubunda kirik tedavisi ve
artroplasti uygulamasinda aseptik implant gevsemesi, implant yetmezligi,

kaynama gecikmesi veya yoklugu gibi stkintilar ortaya ¢ikmaktadir’,

Glintimiizde total diz ve kalga artroplastilerinden sonra revizyon oranlari

yaklasik %10 civarmdadir®*

. Kalga artroplastisinde %79, diz artroplastisinde
de %70’¢ varan oranlarda bu revizyon nedeni aseptik gevseme ve
instabilitedir®. Aseptik gevsemenin yapilan calismalarda osteointegrasyonu
olumsuz yonde etkileyecek bir¢ok nedenden dolay1 olustugu ortaya konmustur.
Bu nedenler hastaya, implanta ve uygulanan cerrahi teknige bagli olan nedenler

olarak ti¢ grupta incelenebilir'®*,

Osteointegrasyonu bozan hastaya bagl nedenler arasinda preoperatif tani
yetersizligi, implant uygulanan kemik doku kiitlesinde azalma, viicut kitle
endeksinde artig, hastanin metabolik durumunun bozuklugu, genetik ve ek

0449 Osteoporoz gibi kemik

sistemik hastaliklarinin  varligir  sayilabilir
kiitlesinde azalmayla seyreden hastaliklarda, yaslilikla beraber ortaya c¢ikan
anormal osteoblast liretimi ile osteoklastik aktivasyonun arttigi ve kemik

hiicreleri arasindaki sinyal iletisiminin bozuldugu gosterilmistir’. Bununla
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birlikte yaslilikta ortaya c¢ikan hormonal degisiklikler de uygulanan implant
cevresindeki kemik iiretimini azaltmakta ve kemik yikimini artirmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda osteoporozda kemik implant tutunumunun azaldig
gosterilmis, bu etkilesimde ortaya c¢ikan histopatolojik degisiklikler net bir

sekilde ortaya konmustur’.

Kirik tespitinde ve artroplastide kullanilan implanta ve uygulanan
cerrahiye bagli gelisen aseptik gevseme iizerine literatiirde bircok c¢alisma

bulunmaktadir*?464°

. Artroplasti sonras1 aseptik gevsemenin en sik nedeni
debris tarafindan baslatilan inflamasyondur®. Ayrica bu partikiiller implant
yiizeylerindeki hidrostatik basinci artirarak implantlar arasindaki uygunsuz
hareket miktarini artirmakta ve bunun sonucunda da debris daha da artmaktadir.
Temas eden yiizeyler arasindaki uyumsuzluk, bag dengesindeki bozukluk,
cimentolama teknigi gibi nedenler de hem debris olusumuna ve enflamatuar

sirecin baglatilmasina hem de osteointegrasyon i¢in gerekli olan mekanik

instabilitenin bozulmasina neden olarak aseptik gevsemeye neden olmaktadir.

Tiim bu nedenler, daha i1yi kemik implant tutunumu elde edebilme
gereksinimi  dogurmus ve bir¢ok arastirmact implantasyon sonrasi
osteointegrasyonu etkileyebilecek degisik faktorler {lizerinde ¢aligmalar
yapmistir. Bundan dolay1 ilk olarak interpozisyon artroplastisi seklinde
baslayan, cam ile devam ederek ardindan metal implantlara ge¢ilmesi ve
bununla da yetinilmeyip metallerinde alasimlar halinde kullanilmasi hep daha
iyi kemik implant tutunumu elde etmek icin yapilan c¢alismalarin bir

sonucudur®.

Implantlarin igeriginde kullanilan bu materyaller osteointegrasyon iizerine
etkili olmakla beraber tek baslarina osteointegrasyonun artirilmasinda yeterli
olmamustir. Bu nedenle yapilan ileri calismalarda implant ylizey yapisinin(poroz

olup olmamasi), seklinin, kaplama o6zelliklerinin de kemik implant tutunumu

65



iizerine etkisinin oldugu gosterilmistir’’. Osteointegrasyonu artirmak igin
implant yiizeyi parlatilarak fibréz tutunma, piiriizlendirilerek ya da kumlanarak

da biyolojik kemik doku olusumu tetiklenmistir.

Implantlarin ve protez yiizeylerinin biyoaktif maddeler ile kaplanarak
osteoindiiksiyon  yoluyla tutunumu artiracagi  diisiiniilerek  kaplama
materyallerine hidroksiapatit, kalsiyum fosfat, bone morfojenik protein ve
vaskiiler endotelial biiylime faktori eklenmistir. Bu yolla implant kemik
tutunumunun artirilabilecegi hem deneysel hem de klinik calismalarda ortaya

17,52,53
konmustur .

Ayrica kemik ile implant araligimin osteokondiiktif, osteoindiiktif ve
osteoprogenitor hiicre rezervi olmak gibi 6zellikleri olan otojen kemik greftleri

ile desteklenmesi de osteointegrasyonu artirmaktadir.

Kemik metabolizmas: {izerine etkili bir¢ok farmakolojik ilacin da
osteointegrasyonu artiracagi  disiiniilerek  calismalar  yapilmistir.  Bu
farmakolojik ilaclar hem sistemik olarak hem de lokal olarak uygulanmis ve
osteointegrasyon tizerine olan etkileri kadavra ¢alismalarinda, radyolojik
calismalarda ve deneysel calismalarda gosterilmistir. Bu farmakolojik ilaglara
bifosfonatlar, paratiroid hormon, kalsitonin, dstrojen analoglari, sklerostin, D

vitamini Ornek verilebilir.

Bifosfonatlarin sistemik ve lokal uygulanimlarinin implant c¢evresi
osteointegrasyonu artirdigi gosterilmistir. Bu calismalarda osteointegrasyon
degerlendirilirken implant ¢evresi yeni olusan kemik dokunun histolojik yapisi
ve implant kemik ara yiizeyinin yiike karsi davranist incelenmistir.
Bifosfonatlarin osteointegrasyona olan etkileri kendi iclerinde de kiyaslanmus,

zolendronik asitin osteointegrasyonu en yiiksek oranda artirdig1 saptanmistir™,

(Calismamizda kalsiyum-D vitamini tedavisinin metabolik yonden saglikli

deneklerde implant ¢evresinde kortikal kemik olusumu ve implant maksimum
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cekme giiciinde herhangi bir etkisinin olmadigini tespit ettik. Literatiirde sadece
D vitamini replasmani1 altinda osteointegrasyonu degerlendiren deneysel
calismalarda farkli sonuclar bildirilmektedir. Akhavan ve ark® yaptiklari
randomize plasebo kontrollii deneysel g¢alismada D vitamini replasmaninin
kemik implant temasinda bir etkiye sahip olmadigini gostermislerdir. Wu ve
ark.”® ise diabetik sicanlarda yaptiklar1 calismalarda tek basmma D vitamini
tedavisi uygulanan grupta osteointegrasyonda bir artis gérmemisler, insiilin ile
kombine D vitamini verilen grupta ise osteointegrasyonun arttigi saptamistir. Bu
calismadaki verilerde D vitamin tedavisinin tek basina osteointegrasyon
tizerinde etkili olmadigini distindiirmektedir. Bu veriler bizim ¢alismamizdaki
bulgular ile birlestirildiginde D vitamini tedavisinin tek basma ya da kalsiyum
ile kombine edilmesinin osteointegrasyon iizerinde belirgin bir etki gostermedigi
fikrini desteklemektedir. Wu ve ark.’in g¢alismasinda insiilin ile kombine D
vitamini tedavisinde osteointegrasyonun artmis bulunmasi kemik yapimindaki
artisin oldukca kuvvetli bir anabolik hormon olan insiilinin bir etkisi olacagin

akla getirmektedir.

Zhou ve ark.>” yukaridaki ve bizim calismamizdaki bulgularin aksine
osteoporotik sicanlarda D vitamini tedavisinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
kemik hacmini, osteointegrasyonu, ortalama trabekiil say1r ve kalinlhigini,
trabekiiler baglant1 yogunlugunu artirdigini, trabekiiler ayrismayi ise azalttigini
ortaya koymuslardir. Aym1 calismada biyomekanik olarak ¢cekme giiciiniin de
belirgin olarak arttigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilerle
kiyaslandiginda bu calismada ortaya konan sonuglarin farkli olmasi
calismamizda kemikte metabolik hastaligi olmayan, kemik yapim yikim
stirecinin olagan isledigi hayvanlar iizerinde ¢aligmis olmamiza bagli olabilir.
(Calismamizda gruplar arasinda kiyaslama yaptigimiz hayvanlarin tamami D

vitamini eksikligi olmayan, kalsiyum seviyeleri normal olan deneklerdir. D

67



vitamini eksikliginin implant osteointegrasyonunu ve implant ¢evresinde

kortikal kemik yaprmini olumsuz etkiledigi gosterilmistir™®®.

Zhou ve ark.”” tarafindan D vitamini tedavisinin osteoporotik sicanlarda
gosterilmis olan osteointegrasyon tlizerindeki olumlu etkileri bu deneklerde
osteoporoz gelistirilmesi nedeniyle ortaya ¢ikma ihtimali olan D vitamini ve
kalsiyum eksikligine bagli olabilir. Bu bulgular 1s181inda osteoporotik olmayan
hastalarda D vitamini tedavisinin tek basina veya kalsiyum ile kombine
edilmesinin kemik implant tutunumu tiizerinde ek bir katkis1 olmadigi
sOylenebilir. Osteoporotik hastalarda ise D vitamini tedavisinin tek basina veya
kalsiyum ile kombine edilerek, diabetik hasta grubunda ise 6zellikle insiilin
tedavisi ile kombine edilerek uygulandiginda implant tutunumu tzerinde

oldukga olumlu etkilere sahip olacagin diisiiniiyoruz.

Calismamizda ibandronik asit ile elde ettigimiz bulgular bu tedavinin
metabolik hastaligi olmayan kemiklerde osteointegrasyon iizerine hem
histomorfometrik hem de biyomekanik olarak olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Literatiirde bifosfonat tedavisinin osteintegrasyon iizerine olan

10,18,33,60-65
SRR Bu o galismalarin

etkileri birgok c¢alisma ile degerlendirilmistir
tamaminda bifosfonat grubu ilaglarin osteointegrasyon ilizerinde olumlu etkileri
oldugu ortaya konmustur. Ibandronik asit tedavisinin degerlendirildigi ¢calismada
Kurth ve ark™ osteoporotik sicanlarda hem kemik mineral yogunlugunda hem
de histomorfometrik olarak osteointegrasyonda artis oldugunu gostermislerdir.
Eberhardt ve ark® ise osteoporotik olmayan sicanlarda yaptiklari bir
calismalarinda hem hidroksiapatit kapli hem de hidroksiapatit kapli olmayan
implantlarin  diisik doz (1-2,5pg) ibandronik asit  tedavisi  altinda
osteointegrasyonunu degerlendirmisler ve sadece hidroksiapatit kapli olan
implantlar ile tutunumda osteointegrasyonun arttigini gostermislerdir. Diger

calismalarinda ise tek doz ibandronat uygulanmasinin giinliik uygulanmasi kadar

etkin oldugunu bulmuslardir®.
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Bizim elde ettigimiz bulgular yiiksek doz (25pg) ibandronik asit
tedavisinin Kurth ve ark’in yaptigi calismayr destekler nitelikte oldugunu
gostermektedir. Eberhardt’in ¢alismasinda deneklere diisiik doz ibandronik asit
verilmis olmasi bu tedavinin etkinliginin ortaya ¢ikmasini engellemis olabilir.
Her iki calismada osteointegrasyonun mekanik olarak degerlendirilmemis
olmasi, sadece histomorfometrik degerlendirme yapilmasi bu ¢alismalarin

sonuglari agisindan detayli yorum yapmayi engellemektedir.

Pubmed ve Index medicus taramamiz sonucunda, diger bifosfonatlar
cesitleriyle gerceklestirilmis calismalar® olmakla birlikte, ibandronik asitin
osteointegrasyon iizerindeki etkilerini hem histomorfometrik hem de mekanik
olarak degerlendiren ve bu iki degerlendirmeyi birlestiren bir calisma tespit
edemedik. Calismamiz ibandronik asitin kemik implant tutunumu {izerinde
biyomekanik olarak da olumlu etkileri oldugunu gdsteren onciil preklinik
¢alismalardan birisidir. Bauss ve ark® ile Russell ve ark®‘m yaptiklar1 benzer
calismalar ibandronik asit tedavisi altinda olusan kemik kitlesinin, mimari
yapisinin ve dayanikliliginin korundugunu hatta arttigini gostermislerdir. Ancak
bu caligmalarda ibandronik asitin osteointegrasyon iizerine olan etkileri

degerlendirilmemistir.

Literatiirde yine bir bifosfonat olan zolendronik asitin osteointegrasyona
olan etkilerini degerlendiren calismalarinda Suratwala ve arkadaslari™
zolendronik asitin hidroksiapatit kapli implantlarin ¢cekme direncini belirgin
sekilde artirmis oldugunu ortaya koymuslardir. Bizim calismamiz ve diger
bifosfonatlar lizerinde yapilan ¢alismalarin 1s1ginda bifosfonat tedavisi altinda
implant tutunumunun hidroksiapatit kapli olan ve olmayan implantlarin
osteointegrasyonunda etkili olabilecegini  sdyleyebiliriz. Bu tedaviler
osteoporozu olan hastalarda internal fiksasyon ya da artroplasti amaciyla

gergeklestirilen implantasyonlarda hem osteoporoz tedavisi hem de
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osteointegrasyonun artirilmasi amaciyla kullanilabilirler. Ancak bu etkilerinin

ortaya konabilmesi amaciyla klinik ¢calismalarin gerceklestirilmesi gerekir.

Bifosfonatlarin uzun siireli kullanimlari durumunda kemik yeniden
sekillenmesini  olumsuz etkiledigi ve ikincil kiriklara neden oldugu
bildirilmektedir®®’. Ayrica bifosfonatlarin  6zofagus kanseri, cenede
osteonekroz, atrial fibrilasyon, okiiler inflamasyon, kas ve eklem agrilari, algi
kayb1 gibi yan etkilerinin oldugu bilinmektedir’®>. Osteointegrasyon amaciyla
kullanimlarin1  degerlendirmek icin yapilacak olan klinik c¢alismalarda,
bifosfonat grubu ilaclarin klinik uygulamada ortaya ¢ikan yan etkileri de
degerlendirme altina alinmali, tedavi protokolleri bu verilere gore

gerceklestirilmelidir.

Ibandronik asitin osteointegrasyona etkilerini degerlendiren bu ¢alismanin
eksiklikleri olarak deneklerde osteoporoz yaratilmamis olmasini, ¢alisma
gruplarindaki denek sayisinin az olmasini ve konvansiyonel radyografi yada
mikro BT(bilgisayarli tomografi) taramalarinin yapilmamis olmasin sayabiliriz.
Bu ¢alisma bahsedilen eksikliklerin giderildigi bir¢ok benzeri deneysel ve klinik
calismaya 151k tutacak niteliktedir.
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6. SONUC

Bu calisma, ibandronik asitin osteointegrasyon iizerindeki etkilerini hem
histomorfometrik hem de mekanik olarak degerlendiren ilk calismalardan
birisidir. Ortaya koymus oldugumuz bulgular, bifosfonatlar ile yapilmis olan
diger calismalar ile birlestirildiginde, implant kemik tutunumunun problemli
olabilecegi diisliniilen hastalarda cerrahi sonrasinda bu ilaglarla yapilacak
tedavilerin implant yetmezligi ve gevsemesi gibi problemleri ortadan
kaldiracagimi diisiindiirmektedir. Ibandronik asit artroplastide sik goriilen bir
komplikasyon olan aseptik gevsemeyi engellemek amaciyla oOzellikle
osteoporotik hastalarda uygulanabilecek bir tedavi olabilir. Ancak klinik acidan
anlamli olabilecek bulgular ortaya koyabilmek ve bir tedavi protokolii

olusturabilmek icin hem deneysel hem de klinik ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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