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ÖZET 

ZOLEDRONĠK ASĠT (ZOMETA) VERĠLEN RATLARDA VĠTAMĠN D3’ÜN       

( 1,25(OH)2D3) (CALCĠTRĠOL) DĠġ ÇEKĠMĠ SONRASI OSTEONEKROZ 

OLUġMUġ KEMĠK ÜZERĠNE ETKĠLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Saim YANIK 

Doktora Tezi, Ağız, DiĢ ve Çene Hastalıkları Cerrahisi Anabilim Dalı 

Tez danıĢmanları: 

Doç. Dr. Mutan Hamdi ARAS            Prof.Dr. Sedat ÇETĠNER 

Nisan 2014, 217 sayfa 

Bisfosfonatlar (BPs) osteoporoz, kemik metastazları ve multipl myeloma gibi çok 

sayıda kemiğe ait bozuklukların tedavisinde kullanılan farmasötik maddelerdir (1, 2). 

Bifosfonat moleküllerinden en güçlü olanı zoledronik asittir ve kemiğe ait bu tip 

hastalıklarda yaygın olarak kullanılmaktadır(3, 4). Bifosfonat kullanımına bağlı 

çenelerde görülen osteonekroz (BRONJ), çene kemiğinin nekrozu ile sonuçlanan 

patolojik bir komplikasyondur. Vitamin D; kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasının 

en önemli fizyolojik düzenleyicilerinden birisidir ve bu metabolizmasını paratiroid 

bezler, kemik, bağırsak ve böbrek üzerine gösterdiği etkilerle düzenler(5). Bu 

çalıĢmanın amacı sistemik zoledronik asit uygulamasına bağlı meydana gelen 

BRONJ‟un tedavisinde 1,25(OH)2D3‟ün etkinliğinin araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmada 90 

adet, 5 aylık, erkek, Wistar Albino rat kullanılmıĢtır. Ratlar; kontrol, 3 adet çalıĢma ve 

sham olmak üzere beĢ gruba ayrıldı. Sham grubu hariç bütün hayvanların üst 

çenelerinde osteonekroz (BRONJ) oluĢturuldu. ÇalıĢma gruplarına ise preoperatif, 

postoperatif ve osteonekroz sonrası dönemlerde vitamin D3 verildi. Tüm hayvanlar 10, 

15 ve 17. haftalarda sakrifiye edildi.Bütün deneklerden biyokimyasal analizler için kan 

örneği ve histopatolojik çalıĢmalar için maksiller kemiklerinden specimen alındı. Alınan 

örnekler üzerinde histopatolojik ve biyokimyasal analizler yapıldı.Kontrol 15 grubunda 

NTX değeri, postoperatif-15 (p=0.050) ve sham (p=0.008) gruplarına göre 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olaral anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. NTX seviyesi 

17. haftada sham grubunda, kontrol-17 (p=0.020) ve osteonekroz-17 (p=0.034) 

gruplarına göre daha yüksek çıkmıĢtır. Preoperetif-15 grubunda vitamin D seviyesi, 
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postoperatif-15 (p=0.032), kontrol-15 (p=0.006) ve sham (p=0.012) gruplarına göre 

daha yüksek çıkmıĢtır. Postoperatif-10 grubunda kalsiyum seviyesi, preoperatif-10 

(p=0.012) ve kontrol-10 (p=0.019) gruplarına göre daha yüksek çıkmıĢtır ve ayrıca 

kalsiyum seviyesi osteonekroz-17 grubunda kontrol-17 (p=0.001) ve sham (p=0.002) 

gruplarına göre daha yüksek çıkmıĢtır. CTX seviyesinde 10, 15 ve 17. haftalarda 

sakrifiye edilen gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark çıkmamıĢtır. Benzer 

sonuçlar alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin değerlerinde de elde edilmiĢtir. 

Osteoblast sayısı postoperatif-15 grubunda, preoperatif-15 (p=0.001) ve kontrol-15 

(p=0.002) gruplarına göre daha düĢük çıkmıĢtır. Kontrol-10 grubunda istatiksel olarak 

osteoklast sayısı preoperatif-10 (p=0.010) ve postoperatif-10 (p=0.026) gruplarına göre 

daha düĢük çıkmıĢtır.  Osteoklast sayısı osteonekroz-17 (p=0.023) grubunda kontrol-17 

grubuna göre istatiksel olarak daha yüksek çıkmıĢtır. Preoperatif-10 grubunda 

enflamasyon istatiksel olarak kontrol-10 (p=0.025) grubuna göre daha yüksek çıkmıĢtır. 

Postoperatif-15 grubunda histolojik osteonekroz kontrol-15 (p=0.034) grubuna göre 

istatiksel olarak daha düĢük çıkmıĢtır. Makroskopik osteonekroz kontrol-17 grubunda 

osteonekroz-17 (p=0.011) grubuna göre istatiksel olarak daha yüksek çıkmıĢtır. 

Anahtar sözcükler:Vitamin D3, Osteonekroz, Zoledronik Asit, Maksilla, Rat 
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ABSTRACT 

INVESTIGATING THE EFFECT OF VITAMIN D3 (1,25(OH)2D3) 

(CALCITRIOL) ON THE OSTEONECROSIS OF BONE INDUCED 

AFTERTOOTH EXTRACTION ON THE RATS HAVE GIVEN ZOLEDRONIC 

ACID (ZOMETA). 

Doctoral Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery 

Supervisors:  

Assist. Prof. Dr. Mutan Hamdi ARASProf.Dr. Sedat ÇETĠNER 

April 2014, 217 pages 

 

Bisphosphonates (BPs) are pharmaceutical agents that used in the treatment of many 

bone disorders such as osteoporosis, bone metastases and multiple myeloma. Zoledronic 

acid is the most potent molecule and it is used commonly treatment of these diseases. 

BRONJ is a pathological complication resulting bone necrosis that associated with the 

use of bisphosphonates and enconter in jaws. Vitamin D is one of the most important 

physiological regulators of bone homeostasis via regulating calcium and phosphorous 

metabolism, and regulating this metabolism has an effect on the parathyroid glands, the 

bones, the intestines, and the kidneys. The purpose of this study,investigate the efficacy 

of 1,25(OH)2D3 on treatment of BRONJ which induce systemic administration of 

zoledronic acid. In the study, ninety, 5 months old, male, Wistar albino rats were used. 

The animals were divided into five groups; a control group, three study groups, and a 

sham group. All animals except the sham group, osteonecrosis (BRONJ) was created in 

the upper jaw. Vitamin D3 was given study groups preoperatively, postoperatively, and 

after the osteonecrosis. All the animals were sacrificed as follows at the 10th,15th, and 

17th weeks. Blood samples were taken from all the subjects for biochemical analysis 

and specimen was taken from maxillary bone for histopathological studies. 

histopathological and biochemical analyzes were performed.The control-15 group had a 

lower N-telopeptide (NTX) level, which was statistically significant compared to the 

postoperative-15 (p=0.050) and the sham (p=0.008) groups.  The NTX levels were 
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significantly higher in the sham group in comparison to the control-17 (p=0.020) group 

and the osteonecrosis-17 (p=0.034) group. The preoperative-15 group showed 

significantly higher vitamin D levels compared with the postoperative-15 (p=0.032) 

group, the control-15 (p=0.006) group, and the sham (p=0.012) group. The 

postoperative-10 group showed significantly higher calcium levels in comparison to the 

preoperative-10 (p=0.012) group and the control-10 (p=0.019) group; moreover, the 

calcium levels were significantly higher in the osteonecrosis-17 group in comparison to 

the control-17 (p=0.001) group and the sham (p=0.002) group. The CTX levels were not 

statistically significant in all the groups that were sacrificed at the 10th, 15th, and 17th 

weeks. This same tendency was observed for the alkaline phosphatase (ALP) and 

osteocalcin parameters. 

The postoperative-15 group had a lower osteoblast number, which was statistically 

significant as compared to the preoperative-15 (p=0.001) and control-15 (p=0.002) 

group. The control-10 group showed significantly lower osteoclast number in 

comparison to the preoperative-10 (p=0.010) and postoperative-10 (p=0.026) group.  

The osteoclast number was significantly higher in the osteonecrosis-17 (p=0.023) group 

as compared to the control-17. The preoperative-10 group showed significantly higher 

inflammation in comparison to the control-10 group (p=0.025). The postoperative-15 

group had a lower histologic osteonecrosis, which was statistically significant as 

compared to the control-15 (p=0.034) group. The macroscopic osteonecrosis was 

significantly higher in the control-17 group in comparison to the osteonecrosis-17 

(p=0.011) group. 

Key words:Vitamin D3, Osteonecrosis, Zoledronic Acit, Maxilla, Rat 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Dünyada ve Türkiye„de kanser, en önemli ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer 

almaktadır. GeliĢmiĢ ülkelerde güçlenen sağlıklı yaĢam bilincinin ve erken tanının 

yanısıra, geliĢtirilen etkili ve yenilikçi ilaç ve tedavilerinin son zamanlarda kanserin 

ölüm nedenleri arasındaki oranını azalttığı bildirilmektedir (6). Kanser hastalarının 

tedavisini cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi tedavi alternatiflerini oluĢturmaktadır. Bu 

tedavi alternatifleri zaman zaman tek baĢlarına uygulanabildiği gibi kombine bir Ģekilde 

de kullanılabilmektedir. Özellikle multiple myeloma, osteoproz, meme kanseri ve 

prostat kanserinin tedavisinde bifosfonat (BP) kullanımı yaygındır (7). Kanser tedavisi 

veya osteoporozisin tedavisinde kullanılan BPs pyrofosfatların stabil analogu olup 30 

yılı aĢkın bir süredir antiresorptif ilaç olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçların FDA 

tarafından ilk onayından bu yana osteoporozisin tedavisinde önemli bir ilaç olduğu 

kanıtlanmıĢtır. Ġkiz fosfonatlar olarak bilinen son nesil en güçlü bileĢiklerdir ve 

zoledronik asit içlerinde en güçlü etkiye sahip olanıdır. Bifosfonatlar osteoklastik kemik 

resorpsiyonunun en güçlü inhibitörleridir ve geniĢ oranda osteoprozisin, maling 

hiperkalseminin, multiple myelonomanın, kemik metastazı yapan göğüs, prostat, 

akciğer ve diğer yumuĢak doku tümörlerinin tedavisinde kullanılır(6,7).Bifosfonatların 

etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu ilaçlar kemik yüzeyine yapıĢır, 

buradan osteoklastlar tarafından emilir ve osteoklastlar ve diğer kemik hücrelerini 

etkileyerek bunların rezorpsiyon özelliklerini ve yaĢam süresini değiĢtirirerek(8). Kemik 

rezorpsiyonunu inhibe ederler. Bifosfonatlar aktif kemik formasyonunun olduğu 

bölgede birikir ve bu bölgenin osteoklastlar tarafından bozulmasına daha dirençli hale 

getirir. Bu ilaçlar osteoklastlar tarafından spesifik hücre yolunda özümsenir, 

osteoblastlardan gelen iletiyi osteoklastlara iletir ve osteoklastların inaktivasyonunu ve 

apopitozisini sağlar(8,9). Yapılan baĢka çalıĢmalarda ise BPs‟ın endotelyal hücre 

proliferasyonunu ve kapiller neoanjiogenezisi etkileyerek antianjiojenik özelliklerini 

göstermiĢlerdir. Bifosfonatların uiform Ģekilde kalması, antiosteoklast ve 

antianjiyojenik etkileri osteonekrozis için potansiyel risk oluĢturur. Vasküleritenin 

azalması ve bu etkilerin uzun sure devam etmesi kemik turnoverını ve remodeligini 

etkiler. Bifosfonatların önemli yan etkileri 2003 yılına kadar oral alınıma bağlı olarak 

gastrointestinal intoleransın sınırlanması ve iv alınıma bağlı olarakta influenzaya benzer 

sendromların olmasıdır(10). 
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Bifosfonatların BRONJ ile olan iliĢkisi ilk defa 2003 yılında Marx tarafından rapor 

edilmiĢtir(11) ve bundan sonra birçok vaka bildirilmiĢtir. Ciddi komplikasyonlar 

sıklıkla iv zoledronate (zometa) veya pamidronate (aredia) kullanımına bağlı olarak 

meydana gelir(1, 11). Ancak osteonekroz vakaları uzun sureli oral alendronate 

kullananlarda oluĢtuğu rapor edilmiĢtir(11, 12). 

ÇeĢitli profesyonel dernekler tarafından yapılan tanıma göre BRONJ; daha önceden 

BP‟a maruz kalmıĢ veya halen alınıyor olan, kraniofasiyal bölgeden radyasyon terapisi 

almamıĢ, maksillofasiyal bölgede fark edildikten sonra 8 hafta içinde iyileĢmeyen açığa 

çıkmıĢ kemik alanıdır(13). 

BRONJ insidansı en fazla kemiği ilgilendiren dental giriĢimler özelliklele diĢ 

çekiminden sonra görülür.Dental giriĢimlerden sonra periodontitisli hastalar ve 

kortikosteroid tedavisi alanlarda sıklıkla görülür(1,10,11). Diğer predispozan faktörler 

ise oral torus ve exostoslar, oral dokulara gelen travma ve lingual sekestrasyondur. 

Anatomik ve fizyolojik özelliklerinden dolayı BRONJ mandibulada maxillaya oranla 2 

kat daha fazla görülür(10, 14) ve i.v yüksek doz nitrojen içerikli BP kullanan hastalarda 

ise görülme sıklıklığı % 6-10 oranındadır(10, 11). 

BRONJ nin geliĢiminin patofizyolojisi ve doğal hikâyesi tam olarak bilinmemektedir. 

BRONJ çoğu vakada, immünosüpresif kemoteröpatik ajanlarla birlikte yüksek dozda 

bifosfonat kullanan hastalarda görülmektedir. Bifosfonatın çenelerde aĢırı tutulumuna 

bağlı olarak kemik turnoverının oversupresyonu ve kan akımınında buna uyum 

göstermesi lezyonun geliĢimindeki ilk olaydır(15).Buna ek olarak yara iyileĢmesinin 

inhibisyonu, cerrahi travma, oral kavitenin spesifik anatomisi, mikrobiyal floranın 

değiĢmesi ve devam eden enflamatuar process potansiyel katkıda bulunan diğer 

faktörlerdir(1, 16). 

BRONJ nin geliĢiminde farklı bölgelerdeki kemiklerin fizyolojiside etkili olmaktadır. 

Kraniofasiyal kemikler uzun kemiklerden geliĢimsel olarak farlılık gösterirler; nöral 

krestten köken alırlar ve formasyon mekanizmaları intramemranözdür. Matrix 

kompozisyonundaki, kemik morfogenetik protein ekspressyonundaki, osteoklastik 

kemik yıkımındaki ve kemik iliği hücresel kompartmanındaki farklılıklar rapor 

edilmiĢtir ve farklı anatomik bölgelerde kemik turnoverı ve mekanik özelliklerininde 

fonksiyonel farklılıklar olduğu savunulmaktadır(17). 
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Kanser nedeni ile veya osteoporos tedavisi amacıyla bifosfonat tedavisi görmüĢ 

hastalarda meydana gelen BRONJ son zamanlarda karĢılaĢılma sıklığı artan ve yaĢam 

kalitesini ciddi bir Ģekilde etkileyen bir durumdur. Çenelerde oluĢan osteonekroz, 

hastanın günlük fonksiyonlarını, beslenmesini ve yaĢam kalitesini etkiler. Ayrıca 

hastanın planlanan tedaviyi tolere etme yeteneğini riske sokabilir, dozların atlanmasına 

ya da dozun azaltılmasına neden olabilir. Bunlara ek olarak yaygın nekrotik bölgelerin 

görülmesini, fırsatçı enfeksiyon geliĢme riskini ve sepsis nedeniyle mortaliteyi arttırır. 

Ayrıca hastanede yatma süresinin uzamasına ve tedavinin maliyetinin artmasına yol 

açar. Bifosfonat tedavisi sırasında veya sonrasında diĢ çekimine bağlı olarak çenelerde 

nekrotik alanlar görülmeye baĢlayabilir. Ağrı, koku ve fonksiyonda yetersizlik görülür. 

Fonksiyon yetersizliği sonucunda da kötü beslenme ve kilo kaybı görülür. 

Osteonekrozlar gibi yaĢam kalitesini olumsuz olarak etkileyen komplikasyonlar ayrıca 

hastanın psikolojine de olumsuz etki etmekte ve ciddi bir moral bozukluğuna ve 

depresyona da yol açmaktadır. Bu Ģekilde kanser tedavisinin sürecine de olumsuz etki 

etmektedir. 

BRONJ nin tedavisi hem zorlu hemde tartıĢmalıdır. ġuanki fikir birliği primer olarak 

antibiyotik, analjezik, klorheksidinli ağız gargarası, iyi oral hijyenve yüzeyel 

debritmendir(1, 18). Ancak tedaviye rağmen varlığını sürdürebilmekte hatta ilerleyerek 

ciddi kemik nekrozlarına sebep olabilmektedir. Bazı yazarlara hiperbarik oksijen 

tedavisi baĢarılı olmakta (19, 20), fakat bir kısım araĢtırmacı bu tedavinin az baĢarı 

oranına sahip olduğunu söylemektedir(21, 22). ĠlerlemiĢ ve semptomatik mandibular 

osteonekroz vakalarında kemik rezeksiyonunu takiben immediate rijit plakla 

rekonstrüksiyon ve yumuĢak doku grefti gerekmektedir(23, 24). 

Vitamin D, hormon benzeri fonksiyonları olan bir grup steroldur. Yağda eriyen 

vitaminler arasında bulunmaktadır(25). Vitamin D kemik geliĢimi ve kalsiyum 

homeostazı için vazgeçilmezdir. Vitamin D‟nin en önemli etkisi kalsiyum, fosfor ve 

kemik metabolizması üzerinedir ve serum kalsiyum seviyesinin düzenlenmesinde 

paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gösterir(26). 

Ayrıca vitaminD hormon gibi fonksiyon görerek kolon kanseri, prostat kanseri, akciğer 

kanseri gibi kanserleri, Multipl Skleroz, Tip 1 Diyabet, Crohn Hastalığı, Metabolik 

Sendrom gibi otoimmun hastalıkları ve tüberküloz gibi enfeksiyon hastalıklarını 

önlemede anahtar rol oynamaktadır(27-29). 
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Bunun yanında vitamin D‟nin apoptozisi düzenlediği, malignant hücre büyümesi ve 

çoğalmasını kontrol ettiği ve anjiogenezisi inhibe ettiği öne sürülmektedir(30). Vitamin 

D‟nin 37 metaboliti mevcut olup bunlardan en iyi bilinen iki formu Vitamin D3 

(kolekalsiferol-C27H44O) ve Vitamin D2 (ergokalsiferol-C28H44O) dir(31). Vitamin 

D yan zincirindeki farklılık nedeniyle değiĢik formlara sahiptir ve biyolojik olarak 

inaktiftir. Vitamin D‟nin 25 hidroksi (25(OH)D) ve 1,25 dihidroksi (1α,25(OH)2D) 

metabolitleri mevcut olup bunlardan 1α,25 dihidroksikolekalsiferol (1α,25(OH)2D3) 

aktif formdur. Yapılan araĢtırmalar insan vücudunda vitamin D3‟ün vitamin D2‟ye göre 

çok daha etkili olduğunu göstermiĢtir(32). 

Bu bilgiler ıĢığında zoledronik asit ve deksametazon verilerek osteonekroz 

oluĢturulması planlanan bu çalıĢmamızda, ratlara diĢ çekimi öncesi, çekim sonrası ve 

osteonekroz oluĢtuktan sonra 1,25(OH)2D3 verilerek, bu ilacın çenelerde meydana 

gelen osteonekroza ve kan parametreleri üzerine olan etkinliği histopatolojik ve 

biyokimyasal olarak araĢtırılmıĢtır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Kemik Dokusu 

Kemik dokusu, vücudun iskeletini oluĢturan, yapısında bulundurduğu farklı hücrelerin 

ve ara maddenin üzerine organik ve inorganik tuzların çökeldiği, ekstraselüler matris, lif 

ile birlikte hücrelerden oluĢan, sağlamlık ve esneklik gibi fiziksel özellikler kazanmıĢ 

özelleĢmiĢ bir bağ dokusu türüdür (33, 34). Kemigin iki ana görevi vardır. Birincisi 

destek dokusu olarak stabiliteyi sağlamak, ikincisi ise kalsiyum ve fosfat gibi 

minerallerin de deposu olduğundan, metabolik olarak vücut sıvılarındaki kalsiyum 

dengesini sağlamada kaynak görevini görmektir(35). Kendisini çevreleyen kas 

dokularının yapıĢmasını sağlayarak, kaslara ve organlara destek görevi yapar ve organı 

dıĢ etkenlere karĢı korur. YetiĢkin iskeletinin ana yapısını oluĢturan kemik dokusu, 

hareket fonksiyonunda çok önemli bir yere sahiptir. Vücudun desteklenmesine yardım 

eder, kafatası ve göğüs kafesi gibi boĢluklarında bulunan vital organları korur. Bunun 

yanında destek ve dayanıklılığa yardım etmesine karĢın hafiftir ve vücut ağırlığının 

yaklaĢık onda birini oluĢturur. Kemik son derece dayanıklı ve kırılmaya karĢı dirençli 

olmasına karĢın esnek ve elastik bir yapıya sahiptir. Kemik yapısal olarak kayba 

uğradığında kendi kendini yenileyebilen bir organdır (36, 37). 

2.2. Kemiğin Yapısı 

Kemiğin yaklaĢık %8‟i su ve %92‟si katı materyaldir. Bu katı materyalin %21‟i organik 

matriks ve %71‟i inorganik matriksten (kalsiyum, potasyum, sodyum, magnezyum, 

karbonat ve fosfat)  oluĢur (38). 

Kemik ekstraselüler matriks ve lif ile birlikte hücrelerden oluĢan bir yapıdır. Bu 

ekstraselüler matriks iki fazdan oluĢmaktadır(33); a) Kollajen lifler (Tip I), protein ve 

glikosaminoglikanlardan oluĢan osteoidler yani organik faz, b) Kalsiyum fosfattan 

oluĢan mineral yani inorganik faz. Lif yapı ise kollajenden (çoğunluğu tip I, az miktarda 

tip III ve Tip VI) oluĢmaktadır ve kemiğin ana bileĢenini oluĢturur(39).  Lifler geliĢmiĢ 

bir kemik dokuda hidroksiapatit kristalleri aralarında yerleĢmiĢ olup, paralel ve belirli 

aralıklarla porlar bırakacak Ģekilde yerleĢiktir. Kemiğin temel cismi hücresel ve fibröz 
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elemanlar arasında destek ve yapıĢkanlık sağlar. Ayrıca büyüme, tamir ve remodeling 

için gerekli hücresel metabolik iĢlevlerde aktif rol oynar. Organik matriksin temel 

elemanları dayanıklılığı sağlamakla birlikte, kemiğe belirli düzeyde esneme özelliği de 

verirler (37, 40). 

Kemik dokunun inorganik bileĢenlerinin baĢında kalsiyum ve fosfat gibi maddeler gelir 

ve bu maddelere ilave olarak sitrat, magnezyum, sodyum, sülfat ve flor gibi mineral 

bileĢenler de inorganik matriks içerisinde bulunmaktadır. Bu ana bileĢenler 

hidroksiapatit kristalleri Ģeklinde olup, kemik kollajenlerinin yanında amorf madde ile 

birlikte iç içe organize olmuĢlardır. Hidroksiapatit kristallerinin önemi, kollajenlerle 

birlikte kemiğin sertliğini ve dayanıklılığını sağlamasıdır(37, 40, 41).  

2.3. Kemik Dokusunun Anatomisi 

Kemik makroskobik olarak incelendiğinde substansiya kompakta (kompakt kemik) ve 

substansiya spongiyosa (spongiyöz kemik)  olmak üzere iki farklı kısım olarak ayırt 

edilir (Resim 1)(42). Kemiklerin çoğunda her iki kemik yapıda bulunur ve miktar ve 

dağılımının oranı yaĢa ve görülen iĢleve bağlı olarak değiĢir (43). 

 

Resim 1:Spongiyoz ve kortikal kemik (44) 
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Resim 2: Süngerimsi ve kortikal kemik 

(http://depts.washington.edu/bonebio/ASBMRed/cells.html). 

2.3.1. Kompakt kemik 

Kompakt kemik, esas olarak uzun kemiklerin Ģaftlarında (diyafizlerinde)ve ayrıca yassı 

kemiklerin ise iç ve dıĢ tabakalarında bulunur. Kompakt kemik, küçük boĢlukların 

yoğun olduğu, birbirine komĢu, enine kesitte oval ya da yuvarlak görünen, kemiğin 

uzun eksenine paralel olan ve osteon veya harvers sistemi olarak adlandırılan yapısal 

birimlerden oluĢmaktadır. Osteon, kollajen liflerden oluĢan lamel olarak adlandırılan 

konsantrik matriks halkalar içerir. Havers kanalının içerisinde küçük kan damarları ve 

sinir fibrilleri bulunur. Volkmann kanalları harvers kanallarına dik bir Ģekilde açılanarak 

girerler ve havers kanallarını biribirine bağlarlar. Ayrıca volkmann kanalları osteondaki 

kan damarları ve sinir lifleri arasında bağlantıyı da kurarlar. Olgun kemik hücreleri veya 

osteositler her lamel halkasının bir sonraki ile birleĢtiği yerde bulunan lacunea adı 

verilen boĢluklarda bulunurlar (Resim 2)(ġekil 1)(36, 43). 
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ġekil 1. Kompakt kemiğin enine kesiti 

2.3.2. Spongiyoz kemik 

Spongiyoz kemik esas olarak uzun kemiklerin uçlarında, ayrıca vertebraların gövdeleri 

ve düz kemiklerde de bulunur. Spongiyoz kemik, düzensiz ince kemik plakalardan 

oluĢan trabeküllerin anastomozlaĢarak oluĢturduğu süngerimsi bir yapıdır. Spongiyoz 

kemik, harvers sistemlerinden yoksundur ve yapısında çok sayıda boĢluk bulundurur. 

Kemik trabeküllerinin araları endosteumla örtülmüĢtür ve arasındaki boĢluklarda kemik 

iliği bulunur. Trabeküller birbirine canalucili aracılığı ile bağlanan lameller 

içermektedir (ġekil 2) (36, 43, 45).  
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ġekil 2:Spongiyoz kemiğin içyapısı  

(http://ocw.mit.edu/OcwWeb/Health-Sciences-and-Technology/HST-523JSpring-

2004/CourseHome/index.htm) 

2.4.Kemik dokusunun mikroyapısal bileĢenleri 

Kemiğin mimarı yapısının oluĢmasında, rezorpsiyonunda ve bu yapının devamlılığının 

korunmasında farklı hücreler görev alır. Kemikte herbiri ayrı fonksiyona sahip iki farklı 

soyda hücre vardır(46). 

                 •        Osteojenik hücreler  

                 •       Osteoklastlar 

Osteojenik hücreler, kemiğin oluĢmasından ve devamlılığının korunmasından sorumlu 

olan osteoprogenitörler, preosteoblastlar, osteoblastlar, osteositler ve kemik yüzeyini 

döĢeyen hücrelerden oluĢur (ġekil 3) (47). 
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ġekil 3:Kemik hücreleri ve öncü hücreler 

(http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm) 

2.4.1. Osteoprogenitör hücreler 

Osteopregenitör hücreler kemiğin ana hücrelerinden olup mezenĢim kaynaklıdırlar. 

Mitoz bölünme yeteniğine sahip olan bu hücreler endosteumda, periostun iç yüzeyinde 

ve havers kanallarında bulunurlar.Bu hücreler kemiklerin normal büyümesi sırasında 

aktiftirler ve olgun kemik hücrelerine farklılaĢma kapasitesine sahiptirtirler(47).  Ġki tip 

osteopregenitör hücre bulunmaktadır ve bunlardan birincisi (preosteoblastlar) 

osteoblastlara, ikincisi ise osteoklastlara dönüĢürler (48).  Bu hücreler tekrar oluĢtukları 

osteopregenitör hücrelere dönüĢebilmektedirler. 

2.4.2. Osteblastlar  

Osteoblastlar, kemik iliğinde, mezenkimal progenitör hücrelerinden geliĢirler. Kemik 

matriksinin organik kısmının (Tip I kolajen, preteoglikanlarlar ve glikoproteinler) 

yapımından ve inorganik maddelerin kemiğe çökmesinden sorumlu 

hücrelerdir.Histolojik olarak, aktif osteoblastlar kemik yüzeyinde tombul, kübik ve iyi 

geliĢmiĢ belirgin endoplazmik retikulumlu (protein sentezleyen hücrelerin karakteristik 

özelliği)  hücreler Ģeklinde görünürler(34, 49). Preteoglikan ve prokollajen sunduğuna 

inanılan, multiple golgi yığını, vezikül ve vakuollardan oluĢan büyük golgi kompleksine 

sahiptir ve mitokondrileri çok sayıdadır.GeniĢ ovoid çekirdek dıĢ merkezli olarak 

yerleĢmiĢtir. Hücre yüzeyinde az miktarda kısa, mikrovilluslar vardır(50).Yeni oluĢan 

kemik matriks hemen kalsifiye olmaz.Bu nedenle, osteoid olarak bilinen kalsifiye 

olmamıĢ matris, aktif kemik oluĢturan osteoblastların regülasyonu altında 

http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm
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bulunmaktadır.Osteoid miktarı osteoblastlar kemik oluĢturma aktivitesi ile yakından 

iliĢkilidir.Osteoblastlar plazma zarı üzerinden yoğun bir alkalin fosfataz aktivitesi 

gösterir.Bu özellik, histokimyasal olarak osteoblast-kök hücreleri için bir marker olarak 

kullanılmaktadır.Pasif kemik yüzeyleri genellikle 'bone lining hücreleri' olarak 

adlandırılan düzleĢmiĢ, inaktif osteoblast tabakası ile kaplıdır.Osteoblastlar ya da 

bunların pregenitörlerinde, paratiroid hormonu, 1,25-dihidroksivitamin D, cinsiyet 

steroidleri ve kortikosteroidler de dahil olmak üzere çok sayıda hormon için reseptör 

bulunmaktadır(51).Osteoblastlar metabolik olarak aktif salgılayıcı hücrelerdir. 

Osteoblastlar % 90 oranında Tip I ve az miktarda Tip V kollajen salgılamasının yanı 

sıra geniĢ oranda büyüme faktörleri ve sitokinlerinde salğılanmasında görev 

alırlar.Bunlar; çözünebilen sinyal faktörleri (kemik morfogenetik proteini (BMP), 

dönüĢtürücü büyüme faktörü (TGF), insülin benzeri büyüme faktörleri (ILGF), 

interlökin (IL), trombosit kaynaklı büyüme faktörleri (PDGF) )‟dir ve bu faktörler hücre 

metabolizmasını düzenler (46). 

Kemik oluĢumu sırasında bazı osteoblastlar çevrelerindeki biriken matris tarafından 

yutulur veosteositlere farklılaĢırlar.Osteositlerin kemik yüzeyindeki hücreler arasında 

iletiĢimi sağlayarak, kemikte olağanüstü mekanik yanıt oluĢturduğu düĢünülmektedir 

(ġekil 3,4) (51). 

 

ġekil 4:Kemik hücreleri 

(http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm). 

http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm).
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2.4.3. Osteositler  

Osteositler, kemiğin esas hücresi olup, osteoid kalsifikasyonu esnasında bazı kemik 

içerisinde kalan osteoblastlardan geliĢirler (52).  Osteositler matriksin kanalcıkları 

arasındaki lakünalarda bulunurlar. Her laküne içinde 1 osteosit bulunur. Osteositlerin, 

kemiğin diğer hücre tiplerine dönüĢebilme özelliği vardır. Osteositlerin kalsiyumun 

kemiklerden kana verilmesinde ve hameostatik mekanizmayı düzenleme gibi önemli 

metabolik rolleri de vardır(40). Ayrıca bu hücrelerin, geliĢmiĢ kanaliküler sistemleri 

sayesinde oksijen ve metabolitlerin (kalsiyum) geçiĢini sağlayarak kemiğin 

beslenmesinde önemli bir role sahip olduğu düĢünülmektedir (37, 41). 

GeliĢimlerini tamamlamıĢ olduklarından sentez yapamazlar ve bu nedenle, epeyce 

azalmıĢ granüllü küçük endoplazmik retikulum ve golgi komplaksleri vardır.  

Osteoblastlar ile karĢılaĢtırıldıklarında yassı elips Ģeklindeki osteositlerin çekirdekleri 

daha küçüktür ve daha koyulaĢmıĢ çekirdek kromatini sergilerlerler. Bu hücreler aktif 

olarak kemik matriksinin devamlılığından sorumludurlar ve ölümlerini takiben matriks 

erimesi görülür(36, 43). Osteositlerin yaĢam ömrü birkaç yıldır ve son ürün oldukları 

için yenilenemezler (ġekil 3,4) (50).  

2.4.4. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, hareket edebilen, çok çekirdekli (5 ila 50 ) dev hücrelerdir. Kemiğin 

minerallerini ve hücreler arası maddesinin rezorbsiyonundan sorumludurlar ve 

kalsiyumun kemik dokusundan kana salınmasında aktif rol oynarlar (39). Osteoklastlar 

resorbsiyonu, kemik yüzeyine sıkıca yapıĢıp, mineral fazı eritmek için protonlarını ve 

kollejen matriksi çözmek için ise preolitik enzimlerini (baĢlıca katepsin K) salgılayarak 

yaparlar. Osteoklastlar kemik iliği ve dolaĢımda bulunan mononükleer promonositik 

prekürsörlerin kaynaĢması sonucu oluĢur. Osteoklastlar Howship laküna denilen 

çukurlarda yerleĢik olarak bulunurlar. Osteoklastlar kıvrık membranöz organları 

(pürüzlü kenarında) vasıtasıyla kemik ile etkileĢimde olan büyük bir yüzey alanı elde 

ederler ve bu bitiĢik rezorpsiyon alanı özelleĢmiĢ ekstraselüler lizozome olarak kabul 

edilebilir. Osteoklastlar yüksek seviyede tartarata dirençli asit fosfataz üretirler 

(50).Osteoklast sitoplazması bol mitokondri, pek çok lizozom ve nispeten daha az 

pürüzlü bir endoplazmik retikülum içerir. Osteoklastlar asit fosfataz yanında diğer 

lizozomal enzimler ve hidrojen iyon sekresyonuna yardımcı olan karbonik anhidrazdan 

da zengindir (ġekil 3,4,5)(37, 53). 
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1,25-dehidroksivitamin D3 osteoblastlara bağlanarak progenitör hücrelerine etkili 

osteoklast diferansiyasyon faktör salınımına neden olur. Bu sebeple osteoblastik 

hücreler osteoklast formasyonu ve oluĢumu için kofaktör yaratan bir kaynak olarak 

düĢünülür (54). Osteoklastların troitten salgılanan kalsitonin için reseptörleri vardır. 

Ancak paratroit hormonu reseptörlerine sahip değildirler. Bununla birlikte, 

osteoblastlarda paratroit hormon reseptörü vardır ve uyarıldıklarında osteoklast uyarıcı 

faktör denen stokini üretirler(36, 43). 

 

ġekil 5. Osteoklastlar tarafından kemiğin eritiliĢi 

2.5. Kemik iyileĢmesi: 

DıĢtan veya içten gelen zorlamalarla kemik bütünlüğünün bozulmasına kırık denir. 

Bozulan kemik bütünlüğünün tekrar sağlanmasına yönelik olarak bir takım fizyolojik 

süreçler gerçekleĢir. Kemik iyileĢmesi remodeling olarak adlandırılan kemiğin 

rejenerasyonu ile iyileĢir. Bu süreç kırık oluĢtuğu andan itibaren baĢlar ve düzenli 

kemik doku ile kırık uçları tamamen bir araya gelinceye kadar devam eder. 

Kemik iyileĢmesi birbirini tamamlayan üç ayrı safhada gerçekleĢir: 1) erken 

enflamasyon safhası 2) tamir safhası 3) geç remodeling safhası (55, 56). 

2.5.1. Enflamasyon safhası 

Kırık meydana geldikten sonra damarlar zarar görür ve buna bağlı olarak ilk birkaç saat 

ve gün boyunca kırık bölgede hematom geliĢir. Vazodilatasyon ve plazma 

eksudasyonuna bağlı olarak, kırık bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem oluĢur. 

Ġnflamatuar hücreler (makrofajlar, monositler, lemfositler ve polimorfonükleer 



39 

 

hücreleri) ve fibroblastlar prostaglandin aracılığıyla kemiğe göç ederler.Bu, granülasyon 

dokusunun oluĢması,  vasküler dokunun büyümesi ve mezenkimal hücrelerin göçü ile 

sonuçlanır.Bu erken sürecinin baĢlıca besin ve oksijen kaynağı, ekspose süngerimsi 

kemik ve kas tarafından sağlanmaktadır. 

2.5.2. Tamir safhası 

Bu safha kırık iyileĢmesinin en önemli basamağıdır. Fibroblastlar damar büyümesini 

destek olmak için stromadan serbest bırakılırlar.Vasküler büyüme devam ederken bir 

yandan osteoblastlar, osteoid salgılayıp kollajen matriksi yaparken (sert kallus), diğer 

yandan fibroblastlar ve kondroblastlar yumuĢak kallusu Ģekillendirir.Hareketine direnç 

açısından, bu yara dokusu iyileĢme sürecinin ilk 4-6 haftasında çok zayıftır. Sonuç 

olarak, kallus kemikleĢir ve kırık parçaları arasında kemikten (woven bone) bir köprü 

oluĢmaya baĢlar.Bu dönemde kemik kallusu normal kemiğe göre daha zayıftır ve tam 

olgunluğu remodeling safhasında kazanır.Ayrıca, uygun immobilizasyon sağlanmazsa, 

kallusun kemikleĢmesi oluĢmayabilir ve unstabil bir fibröz kaynaĢma geliĢebilir. 

2.5.3. Remodeling safhası 

Kemiğin Ģekillenmesi en uzun evre olup, iyileĢen kemiğin orijinal Ģeklinin, yapısının ve 

mekanik kuvvetlerinin oluĢturulması remodeling safhasında tamamlanır.Kemiğin 

remodeling süreci aylar ve yıllar boyunca yavaĢ yavaĢ gerçekleĢir ve kemikte meydana 

gelen mekanik stres bu süreci kolaylaĢtırır. 

Yeniden Ģekillenme evresinde, kalsifiye kıkırdak doku osteoid doku ile değiĢerek 

birincil kemik dokusunu oluĢturur.  Ġlerleyen zamanlarda ise bu dokunun yerini ikincil 

kemik dokusu alır. Kortikal kemik bölgesinde oluĢan kırık kallusu, ikincil osteonlara 

değiĢir ve havers sistemi oluĢur. Kemik iliği kanalı da yeniden Ģekillenir. Kanal içindeki 

kallus osteoklastlar tarafından yıkılarak boĢluklar yeniden düzenlenir. 
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ġekil 6:Remodeling siklusu(57).  

2.6.Biyokimyasal Tanı Yöntemleri 

Kemik, çok sayıda madde ve faktörün katıldığı yapım ve yıkım iĢlemlerinin birbirini 

takip ettiği dinamik ve karmaĢık bir dokudur. Kemiğin bu aktif siklusunu yakından 

izleyebilmek için, yapım ve yıkım sırasında ortaya çıkan birtakım protein ürünleri ve 

enzim ölçümlerinden faydalanılır ve bunların tümüne kemiğin biyokimyasal markırları 

denir. Biyokimyasal markırların her birinin farklı bir biyokimyasal ve fizyolojik 

döngüsü olduğu ve bu nedenle kemikle ilgili olaylarda her zaman aynı değiĢiklikleri 

göstermeyecekleri de akıldan çıkarılmamalıdır. Kemik döngüsünün aĢamaları göre, 

kemik metabolizması belirteçleri, kemik oluĢumu ve kemik yıkımının göstergeleri 

olarak sınıflandırılabilir. 

Bir dokuya ait özelliklerin tanımlanmasında kullanılacak markırların kabul edilebilir 

olması için ilk olarak o dokuya spesifik olmalıdır. Markırların metabolizması diğer 

organlardan minimum düzeyde etkilenmelidir. Markırın yapım ve yıkımına ait tüm 

detaylar ayrıntıları ile birlikte bilinmeli, markır dokuya ait değiĢikliklere duyarlı, 

ölçümü kolay ve maliyeti düĢük olmalıdır. 

Kemik yapım ve yıkımına iliĢkin kullanılan baĢlıca belirteçler Ģunlardır. 

A) Kemik Yapımıyla ĠliĢkili Biyokimyasal Belirteçler 

1) Total ve Kemik Alkalen Fosfatazı (BALP) 

2) Osteokalsin (OC) 
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3) Prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri (P1P) 

a. Prokollajen Karboksi Terminal Peptid (P1CP) 

b. Prokollajen Amino Terminal Peptid (P1NP) 

B) Kemik Yıkımıyla ĠliĢkili Biyokimyasl Belirteçler 

1) Açlık Üriner Kalsiyum 

2) Hidroksipirolin (Hyp) 

3) Çapraz bağlı telopeptidler  

a. Karboksi Terminal Telopeptid (CTX) 

b. Amino Terminal Telopeptid (NTX) 

4) Piridinyum çapraz bağları (Piridinolin(Pyr) – Deoksipiridinolin (DPyr)) 

5) Tartarat-dirençli Asit Fosfataz (TRAP) 

2.6.1.Kemik Yapımıyla ĠliĢkili Biyokimyasal Belirteçler 

Kemik yapım markırları ya aktif osteoblastların kendi geliĢim sürecindeki çeĢitli 

aĢamalarındaki yan ürünleri ya da osteoblastik enzimleri ifade eder. Kemik yapımının 

en yaygın olarak kullanılan belirteçleri serum veya plazma içinde ölçülür ve bunlar 

arasında enzim olan alkalen fosfataz ve kemik matriks sentezinin yan ürünleri olan 

osteokalsin ve karboksi ve amino-terminal prokollajen I ekstansiyon peptidleri (P1CP, 

P1NP) bulunur. BALP ve P1P kemik yapımının erken belirteçleri, OC ise daha geç 

belirtecidir (58). 

2.6.1.1. Alkalen Fosfataz 

Osteoblastlar alkalen fosfataz (ALP) açısından zengindir. Bununla birlikteALP, 

karaciğer, bağırsak ve plasenta bulunan hücrelerin plazma membranı ile iliĢkili bir 

enzimdir ve hepsi de kanda bulunan ALP toplam miktarına katkıda bulunur(59). Bu 

yüzden total alkalen fosfataz enzimi hepatik ve gastrointestinal izoenzimlerinin varlığı 

nedeniyle osteoporoz teĢhis ve tedavisinde duyarlı ve spesifik bir test değildir. Kemik 

Alkalen Fosfataz, yaĢa bağlı kemik yapım-yıkım dengesinin önemli bir göstergesidir. 

Kemik Alkalen Fosfataz osteoblastlar tarafından sentezlenir ve postmenopozal 
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kadınlarda osteoblastik aktiviteyi gösteren duyarlı bir testtir (60). Bununla birlikte 

bifosfonat tedavisi gören hastalarda osteoklastik aĢırı-baskılanmayı belirlemede en etkin 

kemik yapımı belirteçlerindendir (61). Serum yarı ömrü osteokalsine göre daha uzundur 

ve diürnal varyasyondan etkilenmez. Ayrıca GFR‟nin düĢüklüğünden etkilenmediği için 

bozulmuĢ renal fonksiyonu olan hastalarda kemik oluĢumunu değerlendirmede daha 

güvenilir bir parametredir(60).  

Alkelen fostazın iĢlevi tam olarak bilinmemekle birlikte, hücre zarı üzerinde alkalen 

fosfataz varlığı, kemik mineralizasyonu için gereklidir(62).  Kemik izoenzimi çocukluk 

ve özellikle ergenlik döneminde hâkimdir, ancak yetiĢkinlerde kemik ve karaciğer 

izoenzimleri total değere eĢit miktarda katkıda bulunmaktadır(63).  ALP‟ın 

izoenzimleri, elektroforez, izoelektrik fokuslama, lektin presipitasyon ve immünassay 

yöntemleri ile ölçülebilirse de özgünlük ve kesinlik açısından en uygun yöntem 

immünassaydir (64).Genel olarak,total ALP deneyleri, normal karaciğer fonksiyonu 

olan hastalarda uygundur ancak BALP osteoblast fonksiyonu için daha fazla 

spesifiktir(65).  

2.6.1.2. Serum PINP ve serum PICP 

Serumdaki P1P konsantrasyonu osteoblastlarca üretilen yeni kollajen miktarını gösterir. 

PINP ve PICP fibril oluĢumundan önce tip 1 prokollajen moleküllerinin translasyon 

sonrası parçalanması sonucu oluĢurlar. Bu parçalanma ürünlerinin bazıları dolaĢıma 

geçer ve bu nedenle, kemik oluĢumu belirteçleri olarak da kullanılabilirler (66). 

Öncelikle karaciğer endotel hücreleri tarafından temizlenir, PINP ve PICP öncelikle 

kemik kaynaklıdır, ancak deri, tendon, dentin ve kıkırdak küçük miktarda katkıda 

bulunur(66, 67). Ġskeletsel dokular, iskeletsel dokuların olmayan dokulara oranla daha 

yüksek oranda turn overa sahip olmasından dolayı, dolaĢımdaki kollajen propeptidlere 

daha fazla oranda katkıda bulunurlar(67). Serumdaki PINP ve PICP varlığı ELISA veya 

RIA(radioimmunoassay) yöntemi ile belirlenebilmektedir. Ayrıca PINP kemik 

oluĢumunun markırı olarak PICP tercih edilmektedir (68). 

2.6.1.3. Osteokalsin  

Osteokalsin olgun osteoblastlar tarafından sentezlenen kemik matrisi proteinidir. Aynı 

zamanda kemik GLA proteini olarak da bilinen bu nonkollagenöz kemik matris 

proteinlerinin yaklaĢık % 15'ini oluĢturur (69, 70). Osteokalsinin kalsiyuma bağlanma 
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özellikleri, üç adet K vitaminine bağımlı γ-karboksiglutamik asit kalıntısı aracılığı ile 

olmaktadır (71). Osteokalsin mineralizasyon sürecine dâhil olmasına rağmen, kesin 

protein fonksiyonu çok az bilinmektedir (67). Osteoblastlar tarafından sentezlenen 

OC‟nin çoğu kemik matrisine dâhil olsa da, küçük bir bölümü dolaĢıma katılır (72). 

Osteokalsin ELISA veya RIA yöntemi ile belirlenebilmektedir (73). Osteokalsin kemik 

oluĢumunun çok iyi bir belirteci olmasına rağmen, yüksek biyolojik ve sirkadiyen 

değiĢkenliğine sahiptir (67). Ek olarak serumda OCfragmanlarının mevcudiyeti, 

ölçümlerin tekrarlanabilirliğini negatif etkileyebilir. Osteokalsin oda sıcaklığında bir 

kaç saat içinde reaktivitesinin kaybedebileceginden tahlil için kan örneğinin hızlı bir 

Ģekilde iĢleme sokulması tavsiye edilmektedir (67).  

2.6.2. Kemik yıkımı belirteçleri  

Kemik erimesi belirteçleri enzim olan tartrateresistant asit fosfataz (TRAP), kemik 

yıkımı ürünü olan kalsiyum ve kemik matris yıkımı ürünleri olan hidroksiprolin, 

piridinyum çapraz bağları ve telopeptidler içerir (74). 

2.6.2.1. Serum kalsiyumu 

Kemik yıkımını değerlendiren en ekonomik yöntem açlık üriner kalsiyum ölçümüdür. 

Üriner kalsiyumu, diyet ve böbrek fonksiyonlarından etkilendiğinden, kemik 

remodelinginin değerlendirilmesi için yeterli sensiviteye ve spesifiteye sahip değildir 

(75). 

2.6.2.2. Tip I kollajen amino terminal çapraz bağlı telopeptid (NTX)  

Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafından yıkımı esnasında salınır ve değiĢime 

uğramadan idrarla atılır. Tip 1 kollajen yıkım ürünü olan NTX serum veya idrarda 

ölçülebilir. Tip 1 kollajen içeren diğer dokularda, kollajen yıkımı esnasında NTX çapraz 

bağları ortaya çıkmadığından NTX kemik rezorbsiyonun ölçümünde spesifik bir 

gösterge olarak kullanılabilir. Serum NTX değeri, antirezorptif terapilerden sonra 

önemli ölçüde azalır ve bu tür tedavilere bağlı değiĢikliklerin tespitinde idrar NTX daha 

az duyarlıdır (76). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, diyetle kolajen 

alımının serum NTX düzeylerini etkilemesi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 24 saat 

içinde idrarda NTX ölçülmesi kemik döngüsündeki sirkadyen değiĢikliklere bağlı 

varyasyonların önlenmesinde önemlidir(73, 77). 
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2.6.2.3. Tip I kollajen karboksil terminal çapraz bağlı telopeptid (CTX)  

Tip 1 kollagenin CTX fragmanı, kollagenin C-terminal telopeptid bölgesindeki α1 

zinciri ile diğer kollagen molekülünün α 1 veya α 2 zinciri arasındadır. Kemik matriksin 

β izomerizasyonu ile C terminal telopeptidlerde bulunan β aspartik asit kemiğin 

yaĢlanması ile α  aspartik aside dönüĢür. Kemik rezorbsiyonu sırasında açığa çıkan bu 

fragman, diğer dokulardaki tip 1 kollagende bulunmadığı için kemik dokuya spesifiktir 

(78). NTX‟de olduğu gibi, serum ve idrarda CTX‟i tespit etmek için enzim bağlantılı 

immünosorbent deneyi (ELISA) ve radyoimmünoassay (RIA) testleri kullanılmaktadır 

(73). 

2.6.2.4. Pyd ve DPyd çapraz bağları 

Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD) kovalent piridinium çapraz bağlarıdır ve 

kemik rezorpsiyonu sırasında kolajen yıkımı sonucu oluĢurlar. Bunlar dolaĢıma 

bırakılırlar ve idrara geçerler(79). Her ikisi de RIA ve ELISA ile tespit edilebilir (73, 

79). Kollajen çapraz bağları sadece kemikte değil, aynı zamanda kıkırdak, damarlar ve 

ligamentlerde de bulunur. Ancak, kemik diğer PYD kaynaklarına göre yüksek oranda 

turn overa sahip olduğundan ve dolaĢımda ve idrarda bulunan PYD‟nin çoğunluğu 

kemik kaynaklıdır(67). Öte yandan, DPD‟nin neredeyse tamamı kemik ve dentin 

kaynaklıdır ve ligament, kıkırdak ve tendonda mevcut değildir (67). Bu yüzden, DPD ve 

PYD kemik rezorbsiyonunu gösteren oldukça spesifik ve güvenilir parametrelerdir. 

2.6.2.5. Tartarat-dirençli Asit Fosfataz (TRAP) 

Asit fosfataz, kemik, prostat, trombositler, eritrositler ve dalakta gibi birçok dokuda 

bulunan lizozomal bir enzimdir. Asit fosfotazın beĢ isoenzimi bulunur ve bunlar içinde 

5b izoformu (TRACP 5b), osteoklast içinde en özel olarak ifade edilen Ģeklidir ve 

kemik rezorpsiyon belirteci olarak kullanılır. Sadece osteoklast aktivitesinin markırıdır 

ve yaygın olarak hayvan çalıĢmalarında kullanılır. Aynı zamanda bu izoenzim tartarata 

dirençli olmasıyla da diğerlerinden ayrılır. TRACP 5b tipik olarak, Paget kemik 

hastalığı, kemik metastazları ve multiple miyelom gibi kemik turn overının yüksek 

olduğu durumlarda artar (80). Serum asit fosfataz konsantrasyonu plazmadakinden 

yüksektir çünkü pıhtılaĢma sırasında plateletlerden bol miktarda asit fosfataz 

salınmasıdır(81). 



45 

 

2.6.2.6. Hidroksiprolin  

Kemikten açığa çıkan serbest hidroksiprolinin çoğu karaciğerde katabolize edilir ve 

polipeptid zincirlerindeki %10‟luk kısmı idrara karıĢmaktadır. Üriner hidroksiprolinin 

büyük bir kısmının esasen yeni oluĢmuĢ olan kollajenin yıkımından, komplomentten, 

uzamıĢ prokollejen peptidlerden, kemik dıĢı dokulardaki kollajenden ve diyetten geldiği 

belirlenmiĢtir(82). Üriner hidroksiprolinin yaklaĢık olarak % 50'si kemik kollajen 

yıkımından kaynaklanmaktadır (83). Hidroksiprolin idrarda High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) yöntemi ile de ölçülebilir (84). 

3.1. Bifosfonatlar  

Bifosfonatlar kemikte hidroksiapatit kristallerine bağlı doğal olarak oluĢan kimyasal 

pirofosfatların(PPi)stabilsentetik analoglarıdır. BPs1865 yılında Almanya'da ilk kez 

sentezlenmesinden beri kimyacılar tarafından bilinmekte olup günümüzde tekstil, yağ 

ve gübre endüstrisi gibi farklı alanlarda kullanılmaktadırlar(85).Etidronat, insanlarda 

tedavi amacıyla kullanılan ilk bisfosfonat olup,100 yıl önce sentezlenmiĢ ve ilk kez 

Paget hastalığının tedavisinde kullanılmıĢtır(86).Polifosfatlara benzer bir Ģekilde 

kalsiyum karbonatın çökelmesine engel olabildiklerinden antitartar diĢ macunlarının 

içinde yer alan bifosfonatlar(87), kemik taramalarında tanı amaçlı olarak teknetyum-99 

gibi radyoizotoplarla beraber kullanılmaktadırlar(88). BPstıp alanında çeĢitli 

hastalıklarda kullanılmak için yaklaĢık 30 yıllık bir geçmiĢe sahiptir. 

BPs‟ın lipid afiniteleri düĢük olduğundan gastrointestinal sistemden emilimi de 

düĢüktür ve oral yoldan kullanıldığında total dozun sadece %1‟i emilir. DolaĢıma 

katılabilen dozun %50‟si kemikler tarafından tutulup, geri kalanı da metabolize 

olmadan renal yolla atılır. Ġlacın plazmadaki yarılanma ömrü kısa olmasına karĢın (30 

dk-2saat),  kemiklerdeki yarılanma ömrü yaklaĢık olarak 10 yıldır(89). BPs osteoklastik 

kemik resorpsiyonunun en güçlü inhibitörleridir ve geniĢ oranda osteoporozun, maling 

hiperkalseminin, multiple myelonomanın,paget hastalığı, osteogenezis imperfekta gibi 

sistemik sağlık sorunlarının kemik metastazı yapan göğüs, prostat, akciğer ve diğer 

yumuĢak doku tümörlerinin tedavisinde kullanılır(6). 
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ġekil 7. Bifosfonatların yapılarına göre sınıflandırılması 

Bifosfonatlar genel olarak üç gruba ayrılmaktadır. Bunlar; 

1. KuĢak bifosfonatlar (örneğin; etidronate, klodronate, tiludronate). 

2. KuĢak bifosfonatlar (örneğin; alendronate, ibandronate, pamidronate). 

3. KuĢak bifosfonatlar (örneğin; risedronate, zoledronik asit). 
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ġekil 8: Bisfosfonatın yapısı ve osteoklast inhibisyonu için yaklaĢık göreceli 

güçleri(90). 

3.2.Bifosfonatların Kimyasal Yapısı 

Bifosfonatlar, kimyasal olarak PPi benzer bir yapı gösterirler.PPi, vücutta bir çok 

sentetik reaksiyonun yan ürün olarak salınır ve bu nedenle kolaylıkla kan ve idrar dahil 

olmak üzere birçok dokuda tespit edilebilirler(91).  BPs, pirofosfat moleküldeki oksijen 

atomunun (P-O-P), karbon atomu (P-C-P) ile yer değiĢtirmesi sonucu oluĢur(ġekil1) 

(92).Bu karbon atomu BP‟ları enzimatik ya da asit hidrolizine karĢı tamamen dirençli ve 

kimyasal olarak son derece stabil hale getirir.Her iki bileĢiğin de hidroksiapatit karĢı 

yüksek afiniteleri olduğundan kemik dokusuna kuvvetli bir Ģekilde bağlanırlar(93). BPs 

kalsifikasyonu inhibe etme kabiliyetlerin yanında, hidroksiapatit kristallerinin 

çözülmesini engellerler ve böylece etkili bir Ģekilde kemik resorpsiyonunu süprese 

ederler(94). 
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ġekil 9: Pirofosfat ve bifosfonatların kimyasal yapısı. 

Ġskelette tutulmayan BPs hızla renal ekskresyon ile dolaĢımdan temizlenirler. BPs 

karbon atomları üzerine yan zincirlerinin bağlanması veya fosfat gruplarının 

esterleĢmesi çok sayıda farklı bifosfonat varyasyonu oluĢmasını sağlar ve biyolojik 

aktivitesi karbon atomu üzerindeki iki yan zincirin yapısının değiĢimi iledeğiĢtirilebilir. 

BPs hidroksiapatit kristallerine bağlanma kabiliyetiP–C–P yapısına bağlıdır ve bu etki 

R1 yan zinciri tarafından güçlendirilir. R2 yan zincirinin yapısı ve üç boyutlu 

konfigürasyonu ise bisfosfonatların hücresel etkilerini ve kemik resorpsiyonundaki 

inhibitör etki gücünü belirler.Her bir bisfosfonat kendine özgün yan zinciri sayesinde 

kendine özgü etkiye sahiptir.Etidronat ve klodronat erken klinik kullanımı 

gösterildikten sonra, alkil zinciri içinde primer nitrojen atomu içeren yeni bisfosfonatlar 

sentezlendi.Nitrojen atomu antirezorptif etkiyi yüz kat kadar artırmaktadır.Daha sonra 

R2 yan zincirine tersiyer azot gruplarının ilavesi ile gücü daha da artmıĢ ibandronat ve 

olpadronat gibi bileĢikler üretilmiĢtir.Heterosiklik halka içinde bir nitrojen atomu içeren 

risedronat ve zoledronat bisfosfonatlar içinde en güçlü olanlarıdır.Bunlar etidronata 

göre 10000 kat daha güçlü bileĢiklerdir (ġekil 8). 

3.3. Etki mekanizması 

Nitrojen içerikli olmayan BPs (etidronat, klodronat ve tiludronat) birinci nesil BPs 

kabul edilir.BPs mineralize kemik matriksinde birikirler ve kemik rezorpsiyonu 

boyuncada serbestleĢirler.Birinci nesil nonnitrogen-bisfosfonatlar (non-N-BPs)  

osteoklastlar tarafından hidrolize edilemeyen,metilen içerikli sitotoksik ATP analoğu 

olan AppCCl2p‟ye metabolize edilirler(95).ATP‟nin toksik analogları osteoklastların 

sitosolünde birikir. Bu metabolit yüksek konsantrasyonlarda ATP bağımlı adenin 

nükleotid translokazenzimini inhibe eder ve mitokondrial membran potensiyelinin 

kaybına ve apopitozisin direk indüksiyonuna sebep olur (95). BPs‟ınkemik mineraline 

olan yüksek afinitesi ve kemik rezorpsiyonu esnasında aktif osteoklastlar tarafından 
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tutulumu bu metabolitlerin sitotoksik konsantrasyonlarında sadece osteoklastlar içinde 

birikimini sağlar.Bu metabolitler tümör hücreleri içinde de birikebilir çünkü tümör 

hücreleri de osteolizisi sitümüle eder. 

Bunun aksine, azot içerikli bisfosfonatlar (N-BPs) (pamidronat, alendronat, ibandronat, 

risedronat ve zoledronik asit) farklı bir mekanizma üzerinden osteoklast aktivitesi ve 

canlılığı etkiler. Hücre içine alındıktan sonra bu bileĢikler, bir anahtar enzim olan 

farnezil difosfat sentazı (FPPS) biyosentetik mevalonat yolunda inhibe ederler(ġekil 

10,11)(95).Sonuç olarak, N-BPs osteoklastların kemik rezorpsiyon aktivititesini ve 

hayatta kalması için gerekli hücresel fonksiyonları bozarlar(96).Mevalonat yolundaki 

Farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat gibi bazı ara maddeler, Ras, Rho, Rac 

gibi guanozin trifosfat bağlayıcı proteinlerin posttranslasyonal modifikasyonu 

(prenilasyon) için gereklidir(97).Bu sinyal molekülleri hücre çoğalması, hücrenin 

hayatta kalması ve sitoskeletal organizasyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar 

(98).Özellikle, osteoklastlar içinde protein prenilasyonu ve Ras sinyalizasyonunun 

engellenmesi hücre içi transport defektlerine yol açar (99).Sonuç olarak, kemik 

rezorpsiyonu için gerekli olan sıkı ve sızdırmaz bir bölge yada kıvrımlı sınırların formu 

osteoklastlar tarafından oluĢturulamaz.Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, N-BPs bir 

baĢka etki mekanizmasına sahip olabileceğini göstermiĢtir(100, 101). N-BPs da 

Apppi(trifosforik asit 1-adenozin-5'-il ester 3-[3-metilbut-3-enil]ester)  olarak 

bilinen,AppCC12p benzer bir Ģekilde direkt olarak apopitoza neden olan, hücre içi ATP 

analoğu üretimini indükler(101). FPPS inhibisyonu,Apppi‟ye metabolize edilebilen 

izopentenil difosfonat birikimi ile sonuçlanır. ÇeĢitli bisfosfonatların, rekombinant 

insan FPPS aktivitesini(0.1-uM konsantrasyonlarda) inhibe edebilmesinden dolayı 

(102),J774 hücrelerinde Apppi üretimini indükleyebilecekleri iliĢkisi kurulabilir. 

ÇeĢitli N-BPs‟ların FPPS aktivitesini inhibisyon gücü, aynı zamanda in vitro olarak 

kemik erimesini inhibe etmegücü ile iyi birkorelasyona sahip olduğu gösterilmiĢtir(102, 

103). Yapılan bu teste göre, N-BPs arasında zoledronik asit FPPS aktivitesinin en güçlü 

inhibitörü olduğu belirtilmiĢ olup bunu sırasıyla risedronat ve ibandronat takip 

etmiĢtir.Bu üç N-BPs‟nin FPPS deneyinde nispi kuvvetleri ile fare kalvaryal 

kültürlerden vitamin D3 ile uyarılan kalsiyum salınımınının inhibisyonu yakından 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (103). 
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 ġekil 10: N-BPS tarafından FPPS‟ın inhibisyonu.A) Azot içeren bisfosfonatlar selektif 

olarak farnesil pirofosfat sentazı (FPPS) inhibe eder. B) Kemik yüzeyinden 

bisfosfonatın osteoklastlar tarafından hücre içine alınması (endositoz) FPP 

inhibisyonuna ve osteoklast apopitozuna yol açar.(90) 
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ġekil 11:N-BPS tarafından mevalonat yolunun engellenmesi.(57) 

3.4. Bifosfonatların Ġskeletsel Etkisi 

Oral olarak tedavide kullanılanBPskemik resorpsiyonunun biyokimyasal endekslerini 

bir ayda % 50 üç ayda ise % 50-70 seviyesinde bastırır (104, 105).Tedavi 6 ila 12 ay 

sonra bir sabit duruma ulaĢıldıktan, kemik oluĢumu daha yavaĢ düĢer.Genel olarak, 

kemik turn over‟ısağlıklı genç eriĢkinlerde görülen seviyelere indirgenir. 

Osteoporoz hastalarında, BP tedavisinden sonra vertebral(kalça kırıklarıda dâhil) ve 

non-vertebral kırıkların insidansında klinik olarak anlamlı bir azalma olur(106, 107). 

Kırılmaya karĢı koruma baĢlangıç tedavisinden bir kaç ay sonra ortaya çıkar(106)(107)  

ve en azından birkaç yıl boyunca sürer (108).Önemlisi, multiple vertebra kırıkları 77-

96% oranında azalır (106). BPs‟ın kırığı engellemek için hangi özel mekanizmaları 

kullandığı tam olarak bilinmemektedir. Bu konudaki en iyi tahmin BPs„ın BMD(Bone 
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Mineral Density)‟de değiĢikliklere sebep olması ve bununda kırık oranlarındaki 

değiĢikliklere yol açmasıdır (109).Vertebra kırığı azalmasına BMD değiĢimin katkısı 

tahminen 17-28% arasında değiĢmektedir (110) ve kırık riskinin azalması açısından 

bisfosfonatların farklı dozlarında hiçbir fark gözlenmemiĢtir (107).Kırılmalarda ki 

azalma süreci BMD‟den ziyade kemik turnover indekslerininin tedavisinin etkisidir 

ayrıca tedavi, kırığın korunması ile bu markerlar arasında anlamlı bir korelasyon vardır 

(111).BPs muhtemelenkemik remodelling sayısını azaltarak kırık riskini azaltır. 

3.5. Antitümör Etki Mekanizması 

Bisfosfonatların antitümör etkilerinden sorumlu kesin mekanizmalar aydınlatılmaya 

baĢlamıĢtır.BPs osteoklast aracılığı ile oluĢan kemik rezorpsiyonu ve osteoklastogenez 

inhibisyonu ile kemiği tümör hücrenin büyümesi için daha az ilgi duyulur hale getirir ve 

böylece kemikte tümörün büyümesini sitümüle eden büyüme faktörlerinin salınımını 

azaltır. Buna ek olarak, BPs doğrudan tümör hücresinin büyümesini, hayatta kalmasını 

ve tümör hücrelerinin kemiğe kolonize olmasını inhibe eder. Bu mekanizmalardan 

herhangi biri veya her ikiside etki edebilir (112). 

3.5.1. Apopitosis 

Bisfosfonatların doğrudan antitümör aktivitesinde rol alan mekanizmalardan biri, tümör 

hücresi apopitozu indüksiyonudur.HemN-BPs hem de non-N-BPs kaspaz aktivasyonu 

ile osteoklastlar ve tümör hücrelerinin apoptosisi indükler(113, 114).BPs apopitozisi 

indükleme mekanizmalardan birisi; mitokondrial ATP/ADP translokazını bozan ATP 

analoğlarının üretimidir.Zoledronik asiti insan meme kanseri hücre kültüründe (MDA-

MB-231 ve MCF-7) apopitoza neden olan mekanizmasını araĢtıran bir çalıĢmada, bu 

yanıtın mitokondriden sitokrom c serbest bırakılması ve daha sonra kaspaz-3 

aktivasyonu ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir(115). N-BPs‟ların sitokrom c‟yi 

serbetleĢtirici etkisi, önemli antiapopitotik düzenleyici protein olan Bcl-2 

ekspresyonunu değiĢtirmesiyle ortaya çıkmaktadır(115).Bu olaylar, protein 

prenilasyonunu gerektiren Ras aktivasyonunun inhibisyonu ile hızlandırılabilir (115). 

3.5.2. Tümör hücrelerinin ekstrasellüler kemik matriksine adhezyonunun ve 

invasyonunun engellenmesi 

Bisfosfonatların aynı zamanda ekstraselüler matris (ECM) proteinlerine tümör 

hücrelerinin adhezyonunu vebu hücrelerin invasyon ve metastaz sürecini inhibe ettiği 
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gösterilmiĢtir(116).Boissier ve ark.(117) Matrigel™ kullanarak yaptıkları invitro 

invasyon deneylerinde, BPs insan göğüs ve prostat kanser hücrelerinin ECM'ye olan 

invazyon yeteneğini inhibe ettiğini göstermiĢtirlerdir.Bu deneyde, zoledronik asit ve 

ibandronat hücre invazyonunu doza bağımlı inhibe etmiĢ ve son derece düĢük 

konsantrasyonlarda (≤ 10-10 M) tümör hücre motilitesini inhibe etmemiĢ ve apopitosisi 

anlamlı bir Ģekilde uyarmamıĢtır.Klodronat aynı deneyde yaklaĢık altı kat daha az etkili 

olmuĢtur.Ayrıca, taksan ile ibandronat kombinasyonu,  MDA-MB-231 hücre 

invasyonunu üzerine olan inhibitör etkiyi geliĢtirmiĢtir(116).Katkıda bulunan diğer bir 

mekanizma ise tümör hücresinin ECM'ye invasyonu için gerekli olan matris 

metaloproteinaz (MMP) aktivitesinin inhibisyonu olabilir(117). Bisfosfonatların tümör 

hücre kültürü tarafından üretilen MMP'lerin aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir 

(118).Örneğin, zoledronik asitin PC-3 hücreleri tarafından MMP-2 ve MMP-9 üretimini 

engellediği gösterilmiĢtir(119). Bu veriler, kemiğin tümör hücreleri tarafından 

istilasınının, N-BPs‟ler tarafından hangi mekanizma inhibe edildiğini hakkında fikir 

verebilir fakatbu etkinin protein prenilasyonu ile iliĢkisini tam olarak açıklayamamıĢtır. 

Son çalıĢmalar, tümör hücrelerinin ECM proteinlerine adhezyonunun ve invasyonunun 

engellenmesinin, protein prenilasyonu inhibisyonu bağımlı olduğunu göstermektedir. 

Pickering ve ark.(120) yaptıkları çalıĢmada, zoledronik asit doza bağlı olarak MCF-7, 

MDA-MB-231 hücrelerinin çeĢitli matris proteinlerinine adhezyonunu inhibe ettiği 

göstermiĢlerdir.Ayrıca bu inhibe edici etki farnesol, geranilgeriol ya da geniĢ 

spektrumlu bir kaspaz inhibitörü eklenmesi ile ortadan kalkmıĢtır.Benzer bulgular 

alendronat için de rapor edilmiĢtir. Alendronattümör hücrelerinin invasyonu üzerine 

olan inhibitör etkisi geranilgeriol ve trans-trans-farnesol ilavesi ile tersine 

dönmüĢtür(121).Bu nedenle, mevalonat yolunun inhibisyonu kaspazın aktivitesinin 

indüksiyonu,N-BPs‟lerin tümör hücrelerinin ECM'ye adhezyonu ve invazyonu üzerine 

olan inhibör etkisi için önemlidir. Bundan baĢka, Ras mutasyonunun aktivasyonu 

normal meme epitel hücre kültürlerinin ECM proteinlerine adhezyonunu artırmıĢtır. 

Büyüme faktörü reseptör sinyaline karĢılık olarak artan Ras aktivasyonu, meme kanseri 

hücrelerinin metastatik potansiyelini arttırabileceğini düĢündürmüĢtür(120).Bu nedenle 

zoledronik asit, protein prenilasyonu ve Ras sinyalizasyonunu inhibe ederek, tümör 

hücrelerinin metastatik potansiyelini azaltabilmektedir. 
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3.5.3. Antiangiogenik etkiler 

In vitro ve in vivo çalıĢmalar de zoledronik asit antianjiyojenik etkileri olduğunu 

göstermiĢtir.Ġnsan umblikal damar endotelial hücreleri (HUVEC‟ler) ile yapılan in vitro 

deneylerde zoledronik asit doza bağlı olarak fetal dana serumu ve temel fibroblast 

büyüme faktörü (bFGF) ile indüklenen HUVEC'lerin çoğalmasını inhibe ettiğini 

göstermiĢtir ve bu bulgular in vivo çalıĢmalarla doğrulanmıĢtır(122).Farelere zoledronik 

asidin sistematik olarak verilmesi, anjiyojenezin güçlü bir Ģekilde inhibisyonu ile 

sonuçlanmıĢtır (122).Ayrıca, zoledronik asit murin 5T2 miyeloma modelinde kemik 

tümörüyle iliĢkili anjiyogenezi azalttığını rapor edilmiĢtir (123).Bir baĢka HUVEC‟ler 

üzerinde yapılan in vitro deneyde, zoledronik asit, ibandronat, risedronat ve klodronatın 

kapiller benzeri tübüllerin oluĢumu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (124).Testosteron ile 

tedavi edilen, hadım edilmiĢ sıçanlarda yapılan in vivo çalıĢmada, zoledronik asit ve 

ibandronatın (klodronat hariç), ventral prostat bezinin revaskülarizasyon azalmıĢtır 

(124). Zoledronik asidin endotelyal hücre adhezyonu ve migrasyonu üzerine olan 

inhibitör etkisi kısmende olsa, anjiogenesise katılan integrinlerin ( αvβ3 ve αvβ5)  

modülasyonu ile iliĢkili gibi görünmektedir (125).Ġlginç bir Ģekilde, integrin αvβ3, aktif 

kemik rezorpsiyon esnasında osteoklastların kemiğe sıkıca bağlanmaları ve rezorpsiyon 

lakünlerini oluĢturmaları için gereklidir ve αvβ3ekpresyonu tümör hücrelerinin kemiğe 

metastazını daha da güçlendirmektedir (126).Yakın zamanda, αvβ3 inhibitörü olan 

küçük bir molekülün, etkili bir Ģekilde MDA-MB-435 göğüs kanseri hücrelerinin 

kemiğe metastazını önlediği gösterilmiĢtir (127).Bu nedenle, αvβ3üzerine olan etkilerin, 

kemik rezorpsiyonu ve tümör metastazı üzerinde çok yönlü etkileri olabilir.Buna ek 

olarak, son zamanlarda zoledronik asitin HUVEC‟lerin yaĢam sürelerini azalttığı ve 

bunu bu hücrelerin TNF kaynaklı programlanmıĢ hücre ölümüne karĢı duyarlılığını 

artırarak yaptığı bildirilmiĢtir (125).Zoledronik asitin aynı zamanda, kanser hastalarında 

vasküler endotelyal büyüme faktörü ve bFGF gibi proanjiyojenik büyüme faktörlerinin 

serum düzeylerini değiĢtirdiği görünür(128). Bu çalıĢmalar, bifosfonataların potansiyel 

antianjijenik mekanizmalarının çeĢitli olduğunu gösterir. 

3.6. Klinik Uygulamadaki Rolü 

Daha önce belirtildiği gibi BPs, kemik yüzeyi üzerinde mineral yapının bozulması 

sağlayan osteoklast apopitozuna sebep olur.Bu duruma göre, BPsbirincil olarak 

osteoklast aracılığı ile oluĢan artmıĢ kemik rezorpsiyonu ile karakterize iskeletsel 
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hastalıklarıntedavisindekullanılır hale gelmiĢtir.ġu anda aĢırı rezorpsiyonun olduğu 

çeĢitli patolojik durumlarda, osteoporozun multiple formları da dahil olmak 

üzere(jüvenil, postmenopozal veya involüsyonel (senil), glukokortikoid kaynaklı, 

transplant kaynaklı, hareketsizliğe bağlı ve androjen yoksunluğu), paget hastalığı, 

osteogenzis imperfecta (OI), hiperkalsemi ve kemik metastaz yapmıĢ malignitelerde 

BPs yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Azot içerikli bisfosfonatların azot içermeyenlere göre daha güçlü olmalarına rağmen her 

herbirinin osteoklast aktivitesini (kemik metabolizmasının biyokimyasal markerları ile 

ölçülen) süprese yeteneklerini değiĢiklik gösterir.Ancak kemik bu süperior süpresyonun 

kırığın önlenmesi için uygun olup olmadığını belirlenmelidir.Aslında veriler, kırık 

riskinin uzun süreli bifosfonat tedavisinin spesifik kullanılan BP tedavisinden, bağlılık 

sınırlanmasına yönelik tedavinin etkinliğini belirleyen en önemli faktör olduğunu 

düĢündürmektedir(129-131).BP tedavisi uyumunu inceleyen çalıĢmalarda, 

klinisyenlerin ilaç tedavisinin güvenliği ve zamanlaması konusunda hasta endiĢelerini 

gidererek, hastanın önemli ölçüde tedaviye uyumluluğu artırabilecekleri ileri 

sürülmektedir(130).Haftalık veya aylık oral bifosfonat tedavisine hasta uyumu 

oranlarının hangisinde daha yüksek olduğu Ģu anda tam olarak bilinmemektedir. 

3.6.1. Osteoporos 

Osteoporoz BP tedavisinin en sık kullanıldığı, kırık riskinin artmasıyla karakterize bir 

iskelet hastalığıdır.Osteoporoz etyolojik olarakheterojen bir hastalıktır; hormon kaybı 

(postmenopozal ve androjen yoksunluğu), iyatrojenik (glukokortikoid kaynaklı ve 

transplant-iliĢkili), fiziksel (hareketsizlik) ve genetik (örneğin, çocuk ve OI-iliĢkili) gibi.  

Postmenopozal osteoporoz, kemik rezorpsiyonunu artacak Ģekilde osteoklast kaynaklı 

kemik resorpsiyonu ve osteoblast kaynaklı kemik oluĢumu arasındaki bir dengesizlikle 

karakterizedir.Bu göreceli dengesizlik iskelet kemik kütlesinde azalmaya, kemiğin 

mikro yapısında bozulma bir yol açar ve buda kırık riski artırır.Son 30 yıl boyunca, BP 

tedavisi selektif olarak osteoklast aktivitesini bastırdığındanve bu Ģekilde kemik 

rezorpsiyonunu geciktirdiğinden için BPs postmenopozal osteoporoz için önemli hale 

gelmiĢtir.Kırık oranındaki azalma ve kemik yoğunluğundaki artıĢ genellikle BP 

kullanımı ile görülür ve bu etkinin eĢlik eden osteoblast aktivitesi nispi koruma ile 

osteoklastlar tarafından oluĢturulan yeni remodeling alanlarınında aktivasyon sıklığında 

düĢüĢ ve osteoblast aktivitesinin nispi olarak korunması(en azından baĢlangıçta) sonucu 
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olduĢtuğuna inanılmaktadır.Bu nedenle, ilk stabilizasyon ve trabeküler bağlantının 

retansiyonu, yapısal iskele ikincil mineral birikiminin süresi uzun süreli olmasına izin 

verir ve böylece kemiğin yapısal birimlerinin yüzdesini arttırarak, maksimum derecede 

mineralizasyona ulaĢılır (132). Bifosfonat tedavisi sonrası, iskelet mineralizasyondaki 

artıĢ kemik hem kırık riskinde azalmaya hem de kemik dansitesindeki artıĢa sebep 

olur.Daha da önemlisi, BPs‟ın bu rolü dolaylı olarak WHI (Women‟s Health Initiative) 

ötrojen ve progesteron bölümü tarafından desteklenmektedir. Çünkükadınlar, bu 

hormonların salınımının erken bitmesi sonucu hormon terapisi almakta ve östrojen 

fraktür riskini azaltmaktadır.Buda kadınlarda koroner arter hastalıkları ve göğüs kanseri 

riskini artırmaktadır (133). 

Alendronat ve risedronatınoral kullanımının vertebra kırıkları(134), kalça 

kırıkları(134)ve vertebra deformitelerin sayısını ve ayrıca osteoporozlu postmenopozal 

kadınlarda yükseklik kaybını kesin olarak azalttığı gösterilmiĢtir(135).Ġbandronat, son 

zamanlarda geliĢtirilen, hem oral hem de i.v preparatları mevcuttur, sadece vertebral 

fraktürlerin riskini azaltmak için kullanımı ispat edilmiĢolmasına rağmen bu ilacın 

nonvertebral ve kalça kırıklarınında yeterli etkiye sahip olmadığı gösterilmiĢtir(136). 

Fraktür insidansındaki düĢüĢten önce BMD‟deki değiĢikliklerin ispatlanmıĢ olması, 

iskeletsel mikro yapının stabilizasyonunun ve kemik turn over‟ının fraktür riskinin 

azaltılmasında önemli olduğunu göstermiĢtir (137). 10 yıla kadar günlük 10 mg 

alendronat kullanımının iyi tolore edildiği ve iskeletsel olumsuz bir sonuç görülmediği 

bildirilmiĢtir (138). BP tedavisi görmüĢ postmenopozal bayanlarda yapılan osteoporoz 

deneylerinin neredeyse hepsinde, düĢük kemik kütleli ve osteoporozlu erkelerde 

inceleniĢ ve BP tedavisine benzer cevaplar verildiği kanıtlanmıĢtır (139-141). 

Daha yakın zamanlarda, ibandronat ve zoledronik asit menopoz sonrası osteoporoz 

tedavisinde i.v uygulaması için onay verilmiĢtir.Ġbandronat için üç aylık uygulama 

zoledronik asit için ise yıllık onay verilmiĢtir. Zoledronik asit üzerine yapılan 3 yıllık 

bir çalıĢmada, yıllık i.v zoledronik asit uygulamaklaanlamlı sonuçlar elde edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada vertebral kırıklarda (70%), kalça kırıklarında (41%) ve nonvertebral 

kırıklarda ise (25%) azalma, ayrıca lumbar spine, klaça ve femur boynunda BMD‟de 

anlamlı artıĢ görülmüĢ(142). Ek olarak 90 günlük i.v zoledronik asit uygulamasının 

cerrahi fraktürü tedavi ettiği, takip eden yıllarda yeni klinik fraktürlerin oluĢmasını %35 

azalttığı ve fraktürlere bağlı ölümleri ise %28 oranında azaldığı gösterilmiĢtir(143). 

Daha ilerisi, haftalık en az bir yıllık alendronat tedavisi verilen hastaların yıllık 
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zoledronik asit tedavisini tercih etmiĢlerdir (144).BPs‟ın tercih edilen i.v 

formulasyonlarının postmenopozal osteoporozun veya kalça kırıklarından sonra 

kullanılıp kullanılmayacağı tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber i.v 

bifosfonatlar özellikle oral kullanıma engel bir durum varlığında ve hastalar tarafından 

i.v kullanım tercih edildiği zaman çok kullanıĢlıdır. 

Son olarak, çeĢitli çalıĢmalar iskeletsel etkisi olan diğer farmakolojik ajanları kullanan 

osteoporozlu hastarda bifosfonat tedavisinin optimal zamanlaması üzerine 

yoğunlaĢmıĢlardır. 

3.6.2. Paget hastalığı 

Postmenopozal osteoporoziste osteoklast aktivitesindeki artıĢa bağlı genaralize kemik 

kaybı ile karakterize iken, Paget‟te ise bir veya daha fazla remodelingin bozulduğu 

alanlar mevcuttur ve bu alanlarda osteoklastlara bağlı kemik yıkımını takiben 

osteoblastların yaptığı kötü kemik depozisyonu bulunur (145). OluĢan kemik zayıf, 

pamuksu ve lameller yapıdadır. Sıklıkla ağrı, fraktür, ağırlık taĢıyan uzun kemiklerin 

eğilme, iskelette geniĢleme ve diğer iskeletsel deformiteler görülür. Tedavide köĢe taĢı 

olarak, hastalığın altında yatan kemik erimesini bifosfonatlar derinden engeller ve 

serum alkelen fosfotaz seviyesini normalleĢtirir. Oral alendronat(146) ve 

risendronat(147) ve i.v pamidronat (148)ve zoledronik asit(149) FDA‟dan onay almıĢ 

paget hastalığında kullanılabilen ilaçlardır.  

3.6.3. Malignitelerde bifosfonatlar 

Çoğu kanser osteotrofiktir ve hem kemiğe metastaz yaparlar (göğüs, prostat, akciğer, 

böbrek) hemde primer olarak kemik iliğinden geliĢirler (multiple myeloma).Bu 

hastalıklar sıklıkla hiperkalsemi, Ģiddetli kemik ağrısı, iskeletsel yıkım ve patolojik 

kırıklara neden olurlar.Aslında, iskelet metastatik hastalıkların en yaygın yeridir ve 

geliĢmiĢ kanser hastalarının% 90 veya daha fazlası iskeletsel lezyonlarından geliĢir(150) 

3.6.3.1. Meme kanseri 

Kemiğe metastaz yapmıĢ meme kanseri olan hastalar, pamidronat (151), zoledronik asit 

(152) ve ibandronatın(153)i.v preparatları ile tedavi edilmiĢ ve büyük oranda iskeletsel 

ağrıların ve iskeletsel komplikasyonların azaldığı gösterilmiĢtir.Oral N-BPs arasında 
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sadece ibandronatın (günlük 50 mg) kemik ağrılarının azaltılmasında ve meme 

kanserinin kemik komplikasyonlarında sınırlayıcı etkisi olmuĢtur(154). 

Meme kanseri olan kadınların tedavisinde BP kullanımının yardımcı rolü vardır fakat 

iskelet metastazlarındaki rolü henüz bilinmemektedir. Yapılan klinik bir çalıĢmaya 

göre; meme kanserli olan ve opere edilemeyen hastalarda 2 yıl boyunca klodronat 

tedavisi verilmiĢ ve kemik metastazlarında anlamlı bir düĢüĢ görülmüĢtür. Bunun 

yanında 6 yıllık takipte bütün ölümlerde azalma kaydedilmiĢtir (155).Meme 

kanserlerindeBP tedavisi, hormonal tedavidendaha az ilgi görmüĢ olmasına rağmen, 

iskelet bütünlüğünü korumak için kemik döngüsünü sınırlayan önemli rolü son 

zamanlarda takdir edilmiĢtir(156).Premenopozal dönemde endokrin tedavisi alan meme 

kanserine hassas olan kadınlarda, zoledronik asitin (4 mg, i.v, 6 ayda bir verilen) kemik 

kaybını önlediği gösterilmiĢ olmakla birlikte optimal bisfosfonat tedavi stratejisinin 

belirlenmesi gerekmektedir (157).Benzer Ģekilde son zamanlarda, hormona bağlı meme 

kanseri olan postmenopozal kadınlarda, haftalık oral risedronat tedavisinin kemik 

kaybını önlediği gösterilmiĢtir (158).  

3.6.3.2. Prostat kanseri 

Meme kanseri osteolitik lezyonlarla karakterize iken, prostat kanserine bağlı kemik 

metastazları osteoblastik karakterdedir. Metastazik prostat kanserlerinin artan kemik 

rezorpsiyonundaki rolü son zamanlarda kabul görmüĢtür (159). Plasebo karĢılaĢtırmalı 

bir çalıĢmada, hormona dayanıklı prostat kanserli erkeklerde, BPs arasından sadece 

zoledronik asitin kemik ile iliĢkili olaylarda %11 oranında azalma yaptığı gösterilmiĢtir 

(160). Hormona duyarlı prostat kanserlerinde androjen tedavisi gören BP kullanımı 

faydalıdır.Ġ.v pamidronat tedavisi, gonadotropin salgılatıcı hormon agonist tedavisi alan 

nonmetastatik prostat kanseri olan erkeklerde hem kalça kemiğinde hem de omurgada 

kemik kaybını engellerken, i.vyıllık tek doz zoledronik asidin omurga ve kalça 

kemiğindeBMD‟de artıĢlara yol açtığı ispat edilmiĢtir (plasebo alan hastalarda düĢüĢler 

görülmüĢtür)(161).Bu sonuçlar, yıllık i.vBP tedavisinin androjen yoksunluğu olan 

erkeklerde, iskelet bütünlüğünü korumak için yararlı bir tedavi olabileceğini 

göstermiĢtir (162).Günlük 2.5 mg dozda oral risedronat tedavisinin, kalça kemiğinde 

BMD kaybını önlediği ve lumber bölge % 4.9 artıĢ yaptığı gösterilmiĢtir (163). 
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3.6.3.3.Multiple myeloma 

Multipl miyeloma, kemik iliği boĢluğunda malign plazma hücrelerinin klonal çoğalması 

sonucu osteoliz ve kemik yıkımını ile karakterize morbiditenin çok yüksek seviyede 

olduğu bir hastalıktır.Multiple çalıĢmalar, pamidronat ve zoledronik asitin hem miyelom 

ile iliĢkili hiperkalsemi ve iskelet kemik ile ilgili olayların insidansının azaltılmasında 

önemli bir palyatif bir role sahip olduğunu göstermiĢtir (6, 164, 165).ġu anda,ne ateĢli 

myeloma ve kemikle iliĢkisi olmayan myelomalı hastalar için BP tedavisini 

destekleyenyeterli veri bulunmakta nede kemik ile iliĢkili miyelomada oral BP tedavisi 

önerilmektedir. 

Bifosfonat tedavisi gören multiple myelomalı hastalar, bütün onkoloji hastaları 

içerisinde BRONJ riski en yüksek olan gruptur ve BP seçimi, dozajı ve tedavi süresi 

hale çok fazla oranda tartıĢılmaktadır.MAYOkonsensüsünün yaptığı açıklamada, ilaç 2 

yıl sonra kesilecekse, hastalarda remisyon elde edilirse ve myeloma daha fazla tedavi 

gerektirmeyecekse, zoledronik asit alan hastalarda BRONJ riski çok yüksek 

olacağından, bu grup hastalarda pamidronatın aylık infüzyonun tercih edilmesi 

önerilmektedir(166).Ayrıca aktif tedavi hala gerekli ise, pamidronatın her 3 ayda bir 

azaltılmıĢ programı ile devam edilebilir.Uluslararası Myelom ÇalıĢma Grubu genel 

olarak MAYOkonsensüsü ile aynı fikirde olmakla beraber; grup, hasta klinik remisyona 

1 yıl sonra girince pamidronat tedavisi kesilmesini önermekte ve ayrıca belirtilen 

azaltılmıĢ doz programınıtavsiye etmemektedir (167).BPs, multiple myelomada önemli 

bir farmakolojik yaklaĢımın olmakla beraber,  bu ilaçların optimal kullanımına iliĢkin 

tartıĢmalar halen devam etmektedir. 

3.6.3.4.Diğer maligniteler 

Renal hücre karsinomu gibi kemik metastazı daha az olandiğer malignitelerde 

bifosfonat kullanımının, iskelet hastalığın baĢlamasını ve ilerlemesini geciktirdiği 

gösterilmiĢtir ve klinik olarak kemiği daha az etkileyen hastalıklarda bifosfonat 

kullanımının faydalı olabileceği ileri sürülmüĢtür (168).Ancak Ģu anda, bu maligniteler 

için BP tedavisinin rutin kullanımını destekleyecek veriler sınırlı ve yetersizdir. 

3.7.Çocuklar Ġçin Bifosfonat Terapisi 

Osteogenesis imperfecta (OI) genellikle tip I kollajen genlerindeki mutasyonlardan 

kaynaklanan, esas olarak azalmıĢ kemik kütlesi ve artmıĢ kırılganlıkla karakterize 
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kalıtsal iskelet bir hastalıktır. BPs geçtiğimiz on yılda, yetiĢkinlerde en yaygın olarak 

kullanılan ilaçlar olmasına rağmen, OI tedavisinden de kullanılır haline gelmiĢtir. 

Glorieux(169) tarafından geliĢtirilen tedavi rejiminin (yıllık doz 9 mg / kg 'lık olacak 

Ģekilde, 3 günde verilecek ve her 2-4 aydai.v pamidronat) kortikal kalınlıkta % 88 

trabeküler kemik hacmi 46%(170)oranında bir artıĢa yol açtığı fonksiyonel olarak 

önemli bir iyileĢme olduğu gösterilmiĢtir. 

Daha yakın zamanlarda yapılan çeĢitli çalıĢmalarda oral alendronat tedavisinin BMD 

önemli artıĢlara yol açabileceğini ve çocukları etkileyen OI‟da kırıkları azalttığı 

göstermiĢtir (171-173). 

Osteogenesis imperfecta‟da BPs hangi mekanizma ile kırıkları azalttığı kesin olarak 

bilinmemekle birlikte,OI hastalardan alınan kemik biyopsi örneklerinin 

histomorfometrik analizleri sonucunda, kemik turn over‟ının arttığı (göreceli olarak 

osteoklast ve osteoblast aktivitesi artıĢına bağlı) gösterilmiĢtir. (174). BPs,anormal 

kollajen matris ortamında, özellikle osteoklast kaynaklı kemik resorpsiyonunu inhibe 

ederek, kemik oluĢturan osteoblastlara kemik oluĢturabilmeleri için daha fazla zaman 

tanırlar.Aslında, pamidronat tedavisi yapılmıĢ OI hastalarından alınan iliak biyopsi 

örneklerinin histomorfometrik analizlerinde,kortikal kalınlığın ve trabekül sayısının 

arttığıancak trabeküler kalınlığında bir artıĢ olmadığı gösterilmiĢtir (175). 

Bifosfonat tedavisi OI‟lı çocuklarda için iyice anlaĢılmıĢ olmasına rağmen,osteoporoz 

çocuklarda sekonder kronik hastalıklarda (kistik fibrosis, juvenile romatoid artirit, 

anorexia nervosa) veya bu hastalıkların ciddi alevlenmelerinde, BPs kullanımının 

etkinliği hakkında veriler sınırlıdır. 

Bifosfonat tedavisi almıĢ sekonder osteoporozlu çocuk ve ergenlerde yapılan sistematik 

bir incelemede,3 yıl ya da daha az süre için BP tedavisi iyi tolere edilmesine rağmen, 

standart tedavi olarak BPs‟ın kullanımı için çok az kanıt olduğu sonucuna varılmıĢtır 

(176). Çocuklarda görülen osteoporozun bütün formlarının teĢhis ve tedavisi için iyi 

yapılmıĢ çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır (177). 

Sonuç olarak, BPs‟ın iskeletsel yarı ömürlerinin çok uzun olduğu bilinmektedir, 

pamidronat 8 yıl sonra idrar örneklerinde görülmüĢtür(178), bu yüzden özellikle on yıl 

içinde üreme olgunluğuna ulaĢacak ergen ya da genç kızlarda için bifosfonat tedavi göz 

önüne alındığında dikkat edilmesi gerekmektedir.ġu anda, fetal geliĢim sırasında uzun 
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süreli pamidronate veya diğer BP tedavisinin güvenilirliği sadece sınırlı anekdotal 

verilerle değerlendirilmiĢtir (179). 

3.8. Bifosfonat Tedavisi ile Ġlgili Klinik Kaygılar 

3.8.1. Çenelerde görülen osteonekroz 

Bisfosfonatların kullanımı ile ilgili potansiyel klinik yan etkiler arasında, en fazla ilgi 

BRONJ üzerinde olmuĢtur.Woo ve diğerleri (180), onkolojik hastalarda hemen hemen 

tüm BRONJ vakalarının (% 94) yüksek doz i.vBP alan hastalarda ortaya çıktığını (esas 

olarak zoledronik asit ve pamidronat) göstermiĢlerdir.BRONJ prevalansı meme kanserli 

hastalarda % 4 oranında görülmekte, myeloma hastalarında ise % 7 ile % 10 arasında 

değiĢmektedir(181). Daha yakın zamanlarda yapılan çalıĢmada, 1 yıl boyunca aylık 

i.vBP verilen hastalara sonra her 3 ayda bir azaltılmıĢ dozaj çizelgesi uygulanmıĢ ve bu 

aylık BP infüzyon ile karĢılaĢtırıldığında BRONJ'nin sıklığında azalma olduğu 

gözlenmiĢtir(182).BRONJ'nin insidansı 100 onkoloji hastasında,  1-10 arasında bir 

oranda olduğu tahmin edilmesine karĢın,BRONJ'nin riski eksik verilere dayalı olmasına 

rağmen, oral bifosfonat tedavisi alan osteoporozlu hastalar arasında önemli ölçüde daha 

düĢük olduğu görülmektedir (yaklaĢık olarak tedavi edilen hastalar arasında yılda 

100.000 'de 1 ila 10,000‟de 1arasında) (13).Ġlgili risk faktörleri arasında; kötü ağız 

hijyeni, dental prosedürler veya protez kullanımı öyküsü ve yüksek i.v bifosfonat 

dozlarına uzun süre maruz kalma sayılabilir (183).EĢzamanlı kemoterapi veya 

glukokortikoid kullanımı BRONJ riskine neden olup olmadığı 

bilinmemektedir(184).BRONJ oluĢtuğu zaman, bakım için antiseptik ağız gargaraları ve 

antibiyotikler büyük ölçüde koruyucudur. Ayrıca çoğu durumda sınırlı cerrahi 

debridman destekleyici tedavi olarakgerekli olabilir (185).Böyle bir durumda kanıta 

dayalı kılavuzlar tek bir malignite veya BP‟ın için kurulmuĢ olmamasına rağmen,BP 

tedavisine baĢlamadan önce ve tedavi esnasında,dental hijyen için aktif veya beklenen 

diĢ sorunlarınıda içeren oral muayeneye büyük itina gösterilmelidir. 

Bifosfonat kullanımı ve BRONJ'nin geliĢimi arasında geçici olarak iliĢkili olmasına 

rağmen, nedensel bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. Bifosfonat tedavisi ile BRONJ 

arasındaki iliĢki ilk olarak 2003 (11)yılında bildirilene kadar temel sorular cevapsız 

kalmıĢtır.Bu süreçte ilk adım olarakAmerican Society for Bone and Mineral Research 

tarafından yapılan tarif olmuĢtur. BRONJ en az 8 haftadır iyileĢmemiĢ, maksillo fasiyal 

bölgeden radyoterapi almamıĢ, bifosfonat kullamıĢ veya kullanmakta olan hastalarda 
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görülen ekspose kemik varlığı durumudur (13).BRONJ‟nin önlenmesi ve tedavisindeki 

klinik yaklaĢım, risk faktörleri ve gerçek insidansı konusunda bilgi yetersizliğinden 

dolayı,  BRONJ'nin geliĢme riski yüksek olan hastaların tespiti,  bifosfonat tedavisi ve 

BRONJ'nin arasındaki iliĢkiyi tam olarak anlamak için,klinik öncesi temel ve hayvan 

çalıĢmalarının yanı sıra, iyi tasarlanmıĢ klinik çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

3.8.2. Kemik turnover’ının aĢırı baskılanması 

Bisfosfonatlar osteoklast aktivitesini inhibe ettiği için,uzun süreli bifosfonat tedavisinin 

kemik remodeling‟inin aĢırı baskılanması, iskeletsel mikro çatlakların onarılamaması ve 

artan iskeletsel kırılganlık ile karakterize “frozen bone,”a yol açtığı konusunda bazı 

endiĢeler olmuĢtur. Mikro kırıklardaki artıĢ oranları yüksek dozda bisfosfonat ile tedavi 

edilen köpeklerde bulunmasına rağmen (186),bu bulgu oral veya i.vBP tedavisi gören 

postmenopozal osteoporozlu kadınlar arasında yaygın olarak görülmemiĢtir (187). 

Ancak bu hastalardaciddi bastırılmıĢ kemik turn over‟ı ve bununla iliĢkili kırık vakaları 

bildirilmiĢtir (188). 

3.8.3. Hipokalsemi 

Hipokalsemi en sık i.vBP verildikten sonra ve osteoklast kaynaklı kemik 

rezorpsiyonunun yüksek oranlarda olduğu hastalardapaget hastalığı (189) ve önemli 

iskeletsel tümörler (190), daha önce tanımlanamamıĢ hipoparatiroidi(191), renal 

fonksiyon bozukluğu veya tedaviden önce D hipovitaminozu(192) olanlarda görülebilir. 

Tedavisi büyük ölçüde uygun Ģekilde kalsiyum ve vitamin D takviyesidir. 

3.8.4. Akut enflamatuar cevap 

Ġl defa N-BP infüzyonu alan hastaların yaklaĢık %10 ila %30‟u, geçici bir ateĢ ile 

karakterize miyalji, eklem ağrıları, baĢ ağrısı ve grip benzeri semptomlar ile karakterize 

akut faz reaksiyonu karĢılaĢabilmektedirler. Bu oran daha sonraki her infüzyonda 

yarıdan daha fazla oranda düĢüĢ gösterir veyapılan çalıĢmada bu oranın üçüncü 

infüzyondan sonra % 2.8 oranında olduğu bulunmuĢtur(142). Akut faz tepkisi, periferal 

kan T-hücreleri tarafından γδ pro-enflamatuar sitokin üretiminin bir sonucu olduğu 

düĢünülmektedir (193). Tedavi öncesi histamin reseptör antagonistleri veya ateĢ 

düĢürücü verilmesi duyarlı hastalarda sıklığı ve belirtilerin Ģiddetini azaltabilir. Bazen 

kortikosteroidlerdende yararlanılabilir. Doktorlar bifosfonat tedavisinin nadir yan etkisi 

olan göz iltihablarınında (konjunktivit, üveit, episklerit ve scleritis) farkında olmalıdır. 
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Bu komplikasyonun, hem oral hem de i.v bisfosfonat tedavisinde oluĢtuğu bulunmuĢtur. 

Yapılanretrospektifbir çalıĢmada, oral risedronat ile tedavi edilen hastalarda yaklaĢık 

%0,1 oranında tespit edilmiĢtir(194). Ayrıca oküler belirtiler genellikle bifosfonat 

kesildikten sonraki birkaç hafta içinde geçmektedir. 

4.1.Vitamin D 

Ġnsan organizması için vitaminlerin önemi tartıĢmasızdır.Vitaminler vücut için esansiyel 

olup, vücutta üretilemeyen, besinlerle veya ek olarak dıĢarıdan alınması zorunlu olanve 

enzim tepkimelerinde yardımcı gibi rol oynayan maddelere verilen ortak isimdir. En 

önemli vitaminlerden birisi de vitamin D‟dir(195).Yağda eriyen vitaminler arasında 

bulunmaktadır. Vitamin D vitaminden çok steroid yapılı bir hormon olarak 

değerlendirilir. Çünkü vitamin D güneĢ ıĢınlarının etkisiyle ciltte üretilerek kan 

dolaĢımına verilir, diğer dokular üzerinde etki gösterir ve bu etkisi feedback 

mekanizmalarla düzenlenir (25).Ayrıca aktif vitamin D‟nin kimyasal yapısı steroid 

hormonları ile benzerdir (195).(ġekil 12). 

 

 

 

ġekil 12:Kolesterol, Ergosterin, Vitamin D2(ergokalsiferol) ve Vitamin 

D3(kolekalsiferol)‟ünmoleküler yapıları(196). 
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Vitamin D vücutta iki temel Ģekilde bulunmaktadır:  

1.Deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) 

2.Besinlerle alınan ergokalsiferol (vitamin D2) (ġekil 12).  

Normal koĢullar altında insan vücudunda bulunan vitamin D‟nin %90-95‟i güneĢ 

ıĢınlarının etkisi ile deride yapılır. Yapılan araĢtırmalar insan vücudunda vitamin D3‟ün 

vitamin D2‟ye göre çok daha etkili olduğunu göstermiĢtir (197, 198). 

Vitamin D kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasının en önemli fizyolojik 

düzenleyicilerinden birisidir ve bu metabolizmasını; paratiroid bezler, kemik, bağırsak 

ve böbrek üzerine gösterdiği etkilerle düzenler (195). Serum kalsiyum seviyesinin 

düzenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gösterir(199). 

Vitamin D‟nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH)2D3] nükleer 

vitamin D reseptörü (VDR) aracılığı ile hücre farklılaĢması, proliferasyonu 

veimmünmodülasyonu gibi önemli biyolojik etkilere sahiptir. Ayrıca vitamin D 

hücresel reseptörüne bağlandıktan sonra bu etkilerini göstermesinde yardımcı olan 

birçok geni de regüle eder(30).  

Vitamin D yetmezliği infant ve çocuklarda riketse yol açarken, eriĢkinlerde ise 

osteoporozu agreve ve presipite eder, ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan 

osteomalaziye sebep olur (200).  Vitamin D‟nin sağlıklı kemik geliĢimi yanı sıra, birçok 

kanser tipinin, otoimmun ve allerjik, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıkların 

önlenmesinde gerekli olduğu yapılan birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir(201).  

4.2.Vitamin D Kaynakları 

Gerçekte bir prohormon olan vitamin D vücutta iki temel Ģekilde bulunmaktadır. 1) 

Vitamin D3 veya kolekalsiferol (C27H44O), 2) Vitamin D2 veya ergokalsiferol 

(C28H44O).  Ġnsanlar vitamin D‟yi yiyeceklerden veya diyet desteklerinden alabilmekte 

ve deride güneĢ ıĢığına maruziyetle endojen sentezle yapabilmektedirler(31).  

Hayvansal kaynaklı besinlerden; balık yağı, tereyağı, yumurta sarısı, süt ve sebzelerden; 

mantar brokoli, yeĢil soğan ve maydanoz vitamin D yönünden zengindir (31).                                                 

Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7 dehidrokolesterolden(7DHC) 
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sentezlenmektedir. 7DHC‟den güneĢ ıĢığı maruziyeti ile dermis ve epidermisde 

kolekalsiferol oluĢmaktadır (202).  

Özellikle takviye edilmedikçe besinlerle alınan vitamin D‟nin büyük bir önemi yoktur. 

Vücudunda bulunan vitamin D‟nin büyük bir kısmı (% 90- 95) güneĢ ıĢınlarının etkisi 

ile deride sentezlenir. Hiçbir gıda maddesi günlük ihtiyacı karĢılayacak kadar vitamin D 

içermediğinden dolayı güneĢ ıĢığı temel kaynaktır ve güneĢ ıĢığına maruz kalma 

engellenmedikçe ve güneĢ ıĢığından yeterince faydalanıldığı takdirde ilave vitamin D 

almaya gerek yoktur(203). 

4.3.Vitamin D’nin Biyokimyası ve Fizyolojisi 

Vitamin D, steroid yapısında 27 C‟lu bir hormondur ve yağda çözünür 

özelliktedir.Vitamin D‟nin 37 metaboliti mevcut olup kalsiyum ve fosfor 

metabolizmasının en önemli hormonudur.Bu metabolitler içerisinde en fazla bilinen iki 

formu vitamin D2 vitamin D3‟tür(204).  

Vitamin D3 üç adet çift bağa sahiptir ve erime noktası 84-85 oC dir. Suda çözünmez 

[10m-5]. UV absorbsiyonu ise 265 nm de maksimumdur. Vitamin D2 ise dört adet çift 

bağa sahip olup kaynama noktası 121 oC‟dir. UV absorbsiyon ve çözünebilirlik 

özellikleri D3 ile aynıdır(205).Vitamin D ısıya, ıĢığa ve saklama koĢullarına karĢı 

duyarlıdır.Vitamin D yan zincirindeki farklılık nedeniyle değiĢik formlara sahiptir ve 

biyolojik olarak inaktiftir(32, 198).  

4.4.Vitamin D’nin Metabolizması  

Karaciğerde sentez edilen kolesterol burada 7DHC‟ye çevrildikten sonra periferik kana 

geçerek derinin malpighi tabakasına gelir. Vitamin D, yeterli ultraviyole ıĢınına (290-

315 nm) maruz kalan deridesentezlenir (206).Epidermis güneĢ ıĢığına bağlı vitamin D3 

sentezinde en önemli yapıdır.Epidermise penetre olan UV ıĢınları,deride bulunan inaktif 

provitamin D3 (7-dehidrokolesterol)'üfotoliz yaparak previtamin D3‟e 

dönüĢtürür(207).Genç ve yaĢlılarda vitamin D3 %80'in üzerinde derinin epidermis 

tabakasında, %20 kadarı da dermiĢ tabakasında sentezlenir(208).Alternatif olarak 

diyetteki vitamin D proksimal ince barsaktan kana geçer (204).Vitamin D, safra 

varlığında ince bağırsaktan absorbe olur ve lenf sistemi ile dolaĢıma katılır. Bu özelliği 

ile vitamin A‟ya benzerlik göstermektedir. 
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Deride sentezlen 7DHC‟nin bir sonraki basamağındakaraciğer rol oynamaktadır. 

Karaciğerde 7DHC, 25. karbon atomunun hidroksilasyonu ile 25-hidroksivitamin 

D‟ye(25(0H)D) dönüĢmektedir.25(0H)D vitamin D nin dolaĢımdaki en önemli Ģekli ve 

vitamin D deposunun en güvenilir göstergesi olup dolaĢımdaki yarı ömrü 2-3 haftadır 

(204).Ancak vitamin D‟nin aktif formuna dönüĢebilmesi için böbreklerde 1 alfa 

hidroksilaz ile [1,25(OH)2D] ‟ye dönüĢtürülmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz 

enzimi vitamin D sentezinde anahtar enzimdir.25(OH)D böbreklerde vitamin D‟nin en 

aktif Ģekli olan 1,25(OH)2D3‟e (kalsitriol) hidroksillenmektedir. Bu metabolit 

25(OH)D' den 100-500 kez daha aktiftir ve bağırsaktan kalsiyum emilimini artırır. 

1,25(OH)2D3 yeterli düzeyeulaĢtığında 24 hidroksilaz enziminin salınımını 

arttırmakta,bunun üzerine eklenen kısmı böbreklerde 24,25-dihidroksivitamin D3 

(24,25(OH)2D3) Ģekline dönüĢtürülmekte ve sonra katabolize edilmektedir (205). 

 

Vitamin D ve metabolitleri, steroidler gibi karaciğerde hidroksillenmek ve konjügasyon 

suretiyle inaktive edilirler. Bu olayda karaciğerin mikrozomal karma fonksiyonlu 

oksidazları (sitokrom P450 enzim türleri) kısmen rol oynarlar. 

Vitamin D,  bağırsaklarda emildikten sonrakaraciğer tarafından alınır ve 

depolanır.Yapılan çalıĢmalara göre;vitamin D temelde karaciğerde olmak üzere,en çok 

yağ dokuda ve daha sonra kas dokuda depolandığını bildirilmiĢtir (ġekil 13) (209). 
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ġekil 13: Vitamin D‟nin metabolizması(210). 

4.5.Vitamin D Eksikliği ve Fazlalığı 

Ġnsanlarda vitamin D eksikliği uygun bir diyet alımı olmadığı zaman ya da UVB 

ıĢınlarına yeterli miktarda maruz kalmadığı zaman oluĢur. 

Vitamin D eksikliğinin nedenleri; ciltte azalmıĢ sentez, azalmıĢ absorbsiyon, artmıĢ 

sekestrasyon, artmıĢ katabolizma, emzirme, 25(OH)D sentezinin azalması, 

25(OH)D‟nin artmıĢ üriner kaybı, 1,25(OH)2D sentezinin azalması, genetik hastalıklar, 

edinilmiĢ hastalıklar bulunmaktadır. 

Vitamin D eksikliği günümüzde çok yaygın medikal durumlardan biri olarak karĢımıza 

çıkmaktadır (211). Vitamin D eksikliği sinsi seyreder ve belirti ve bulguları spesifik 

olmadığından sıklıkla tanınamaz ve tedavi edilemez. Vitamin D eksikliğinin yaygın 

belirtileri bel, pelvis, alt ekstremitelerde ağrı veya kemik rahatsızlıkları, düĢme riskinde 

artıĢ, bozulmuĢ fiziksel fonksiyon, kas ağrıları, proksimal kas güçsüzlüğü, kadınlarda 

simetrik bel ağrısıdır(201). Ġnsanlarda vitamin D‟nin her iki Ģeklide (D2-D3) 

bulunmaktadır.(1,25(OH)2D)‟ninyarı ömrü 4-6 saat vesirkulatuar düzeyleri 

25(OH)D‟den 1000 kat düĢüktür(212)11m-2.25(OH)D ise majör sirkulatuar form olup 

yarı ömrü 2-3 haftadır.25(OH)D hem vitamin D alımını ve hem de endojen yapımını 

göstermektedir(213). Ayrıca kemik hücrelerini de içeren birçok periferal doku 

dolaĢımdaki 25(OH)D‟yi 1,25(OH)2D‟ye dönüĢtürme kapasitesine sahip olduğundan 

bölgesel ihtiyaç karĢılanır ve eksiklik anlaĢılamaz (214). Bu yüzden eksiklik, yetersizlik 

ya da zehirlenme için biyolojik aktif formuygun değildir ve serum 25OHD düzeyine 

bakılmalıdır.  

25-hidroksivitamin D‟nin optimal düzeyi hakkında görüĢ birliği olmamasına rağmen, 

pek çok uzman tarafından D vitamini eksikliği 25(OH)D düzeyinin mililitre baĢına 20 

ng (50 nmol) altındaki durum olarak tarif edilmiĢtir.  

D vitamini fazlalığı (intoksikasyonu) için ise 25OHD düzeyinin 150 ng/ml den yüksek 

olması tanı koydurucudur.21 ile 29 ng/ml arasında ise D vitamini yetersizliği, 30 

ng/ml‟den yüksek ise normal D vitamini düzeyini göstermektedir(215). Vitamin D 

intoksikasyonu çok nadir bir durumdur. ÇalıĢmalar günlük 25-OH D‟nin 50,000 IU 'den 

(150 ng / ml) fazla olan dozunun hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile iliĢkili olduğunu 
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göstermiĢtir (216). Ayrıca 5 ay boyunca günlük 10,000 IU alımının toksisiteye sebep 

olmadığını gösterilmiĢtir (217). 

D hipervitaminozunun belirtileri yorgunluk, bulantı, kusma ve halsizliktir ve 

muhtemelen hiperkalsemi sonucu oluĢur. Yalnız güneĢe maruz kalma vitamin D 

zehirlenmesine yol açmaz ve aĢırı vitamin D3 güneĢ ıĢığı tarafından yok edilir. 

1997 yılında, ABD Ulusal Akademi Bilimleri Tıp Enstitüsü, günlük yeterli vitamin D 

alımı için; çocuklar ve 50 yaĢına kadar yetiĢkinler için 200 IU, 51-70 yaĢ yetiĢkinlerde 

400 IU,71 yaĢ ve üstü 600 IU alımı önermektedir(218).Ancak, yapılan önemli sayıdaki 

çalıĢmalarda yeterli güneĢe maruz kalmayan çocuklar ve yetiĢkinler için günde yaklaĢık 

800-1000 IU ihtiyaç olduğunu ortaya koymuĢtur. 

4.6. Serum 25(OH) Seviyesi ve Ġlaç EtkileĢimleri 

Vitamin D, kalsiyum kanal blokerleri, glukokortikoidler, heparin, kolestiramin gibi ilaç 

gruplarıyla etkileĢim gösterebildiğinden bu ilaçları kullanan bireylerin dikkat etmesi 

gerekir. 

4.7.Vitamin D Reseptörleri 

Vitamin D reseptörü (VDR)intraseluler reseptördür ve steroidretinoid-tiroid hormon-

vitamin D transkripsiyon düzenleyici faktörlerin nükleer reseptör 

süperfamilyasındandır(202).Ca ve P metabolizmasının olduğu dokularda, hedef organlar 

olarak bilinmeyen cilt, meme, hipofiz, paratiroidler, pankreas beta hücreleri, gonadlar, 

beyin, iskelet kası, prostat, akciğer ve kolonda bulunmaktadır (219).VDR‟lerin 

dolaĢımdaki monositler ile aktive T ve B lenfositleribasta olmak üzere hemen bütün 

immun sistem hücrelerindevitamin D immun regülasyonundaki rolüne dikkatleri 

çekmiĢtir.Ayrıca benign, hiperplastik ve malignant epitelyal ve fibroblastik dokularıda 

1,25(OH)2D reseptörlerine sahiptir (209). 

3.8.Vitamin D Fonksiyonu 

Vitamin D kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasının en önemli fizyolojik 

düzenleyicilerinden birisidir ve bu metabolizmasını; paratiroid bezler, kemik, barsak ve 

böbrek üzerine gösterdiği etkilerle düzenler(195). Vitaminin D biyolojik etkisini aktif 

metaboliti olan 1,25(OH)2D aracılığıyla gerçekleĢtirir. 
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Vitamin D, kalsiyumu normal değerlerde tutabilmek için böbrek, bağırsak ve kemikte 

üç farklı mekanizma ile etki gösterir:   

1) Bağırsaklarda 1,25(OH)2 D‟nin net etkisi; ince barsak lümeninden dolasıma 

kalsiyum ve fosfor aktif transportunu artırmaktır ve fosfor reabsorpsiyonunu uyarır. 

1,25(OH)2D Duodenumdan Ca, ileumdan P absorbsiyonu arttırmaktadır (215). 

2)1,25(OH)2D, kemik rezorbsiyonunu arttırmaktadır. 1,25(OH)2 D vitamininin kemik 

rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH ile sinerjistiktir. Matür osteoklastlarda ne PTH ne de 

1,25(OH)2 D vitamini reseptörü bulunur. RANKL(reseptör activator nucleus factor- 

Κb) preosteoklastlarda RANK ile etkileĢime girerek immatür osteoklast 

prekürsörlerinin matur osteoklastlara dönüĢmesini sağlamaktadır. Böylece kemik 

rezorpsiyonu artmaktadır. 

3) 1,25(OH)2D‟nin renal epitelyumdan kalsiyum ve fosfor transportundaki rolü halen 

belli değildir.(195). 

-1,25(OH)2D, paratiroid glandlardan nükleer reseptörü aracılığıyla etki göstererek, PTH 

sentezini ve salımını azaltmaktadır(220).  

-YaklaĢık 200 den fazla genin regülasyonu direkt veya indirekt olarak (Osteokalsin, 

osteopontin, kalbindin, 24-hidroksilaz, karbonik anhidraz gibi) 1α,25(OH)2D3 

tarafından yapılmaktadır(209). Bu genler hücre proliferasyonu, diferansiasyonu, 

apoptozis ve anjiogenezisi üzerinde önemli role sahiptirler. Lösemi, meme, kolon ve 

prostat kanser hücrelerinde büyümeyi engelleyerek bu hücrelerdeki malign 

transformasyonu azalttığı ileri sürülmektedir (221). Hücre siklusu, apopitoz ve 

farklılaĢmayı içeren pek çok kompleks genlerin transkripsiyonunu düzenler. 

-1,25(OH)2D, güçlü bir immunomodülatör etki göstermektedir.  

Vitamin D‟nin immünmodülatör etkisi ile ilgili ilk deliller; düĢük 25OHD3 düzeyleri 

olanların M. tuberculosis infeksiyonuna daha hassas ve hastalığı daha ağır geçiriyor 

olmalarının fark edilmesiyle gündeme gelmiĢtir (222).  

-1,25(OH)2D, insülin seviyesini düzenleyerek Ģeker metabolizmasına katkıda bulunur 

(223). 
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-1,25-dihidroksivitamin D3 renin üretiminin güçlü bir düzenleyicisidir ve dolayısıyla 

hipertansiyon ve kalp-damar kalp hastalığının önlenmesinde önemli rol oynayabilir. 

-1,25(OH)2D, myokardial kontraktiliteyi arttırmaktadır (ġekil 14) . 

 

ġekil 14: Vitamin D‟nin biyolojik etkileri(224) 

4.9.Kas ve Ġskelet Sistemi DıĢındaki Etkileri 

Son epidemiyolojik çalıĢmalar muhtemelen vitamin D‟nin antiinflamatuar, 

immünmodülatör özellikleri ve sitokin seviyeleri üzerine olası etkileri nedeniyle düĢük 

vitamin D seviyelerini kanserler, otoimmün hastalıklar, hipertansiyon ve enfeksiyöz 

hastalıklar gibi birçok hastalığın artmıĢ riskiyle iliĢkilendirmektedir (ġekil 14)(201, 214, 

225-227). 
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ġekil 15:Vitamin D eksikliği'ne ait risk faktörleri ve iliĢkili hastalıklar(210). 

4.9.1.Kardiyovasküler hastalıklar 

Kardiyovasküler sisteme ait endotelial hücreler, kardiomiyozitler, vasküler düz kas 

hücrelerinde VDR bulunur ve aktif vitaminD ile etkileĢime girerler. Birçok 

epidemiyolojik ve klinik çalıĢmada vitamin D eksikliği ile kardiyovasküler hastalıklar 

arasındaki güçlü bir iliĢkinin olduğuna dikkat çekilmiĢtir (228-230). 

Son zamanlarda yapılan randomize kontrollü çalıĢmada vitamin D‟nin düĢük kan 

basıncına yardımcı olabileceği gösterilmiĢtir(231).Daha çarpıcı sonuçlar ise, 6 yıldan 

fazla süren kalp krizi geçiren 548 hasta üzerinde yapılan çalıĢmada ortaya konmuĢtur. 

Bu çalıĢmada 548 hastanın 378 inde düĢük vitamin D seviyesi görülmüĢ ve düĢük 

vitamin D seviyesinin kardiovasküler rahatsızlığı olan hastalarda ölüm riskini artırdığı 

bulunmuĢtur(232).Bu çalıĢma, yüksek vitamin D durumu ile kalp yetmezliği olan 

hastaların hayatta kalmaları arasında güçlü bir iliĢki olduğunu gösterir. Yapılan daha 

ileri bir araĢtırmada arterlerde kolesterol birikmesini ile vitamin D eksikliği arasında 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir(233). 2010yılında Ġngiltere'de yapılan 28 çalıĢmalık bir 

derlemede, orta yaĢlı ve yaĢlı yetiĢkinlerin vitamin D düzeyleri yeterince yüksek olduğu 
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durumda % 33 oranında kalp hastalığından korunma riskine sahip olduğu bulunmuĢtur 

(234). 

Kuzey ülkelerinde daha yüksek oranda kalp hastalıkları görüldüğü ve özellikle kalp 

krizinin kıs aylarında %53 daha fazla gerçekleĢtirildiği bildirilmektedir. Bu bulgular 

güneĢ ıĢınlarının vitamin D yapımına etkisinin olduğunu düĢündürmektedir(235, 236).  

4.9.2. Diyabet 

Vitamin D Reseptörleri aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar, dentritik hücreler 

gibi özellikle antijen sunan hücreler baĢta olmak üzere bütün immun sistem 

hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde de tanımlanmıĢtır.  

Yapılan çalıĢmalarda vitamin D ile her iki diabet tipi arasındaki iliĢkiye bakılmıĢ ve her 

iki diabet tipindede vitamin seviyesinin düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca vitamin D 

tip 2 diyabette önemli olan çevre dokulardaki insülin direncini düĢürmektedir.Böylece 

insülin direnci nedeniyle kan Ģekerindeki artıĢa yanıt olarak oluĢan aĢırı insülin 

salınımını azaltmaktadır(237, 238). 

2-4 yıldan fazla süren 83,779 diyabet öyküsü olmayan bayanlarda yapılan bir 

çalıĢmada; günlük kombine 1200 mg dan fazla kalsiyum ve 800 IU den fazla vitamin D 

alan grupta, günlük 600 mg dan az kalsiyum ve 400 IU den az vitamin D alan gruba 

göre 33% daha az oranda tip 2 diyabet görülmüĢtür (239). 

31 yıldan daha fazla süren 10,366 Finlandiyalı çocuk üzerinde yapılan diğer bir 

çalıĢmaya göre; hayatlarının ilk yılında günlük 2000 IU vitamin D alanlarda tip 1 

diyabet riski yaklaĢık olarak % 80 oranında azalmaktadır (240). 

4.9.3.Kanser 

Vitamin D hücre büyümesini düzenleyen en güçlü hormonlardan biridir.Vitamin D 

reseptörleri içeren birçok hücre tipi keĢfedilmiĢtir.Bu reseptörler, 1,25(OH)2D ile aktive 

edilebilirler ve normal iĢleyen hücrelerin farklılaĢmasını indükler, proliferasyon, 

invazyon, anjiyojenez ve metastatik potansiyelini inhibe ederler.Akciğer kanserleri, 

kolon, böbrek, göğüs ve prostat gibi tümör modellerinde, vitamin D‟nin metastaz karĢıtı 

bir rol oynadığı keĢfedilmiĢtir(28, 241).  
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Vitamin D‟nin kanserdeki rolü ilk melanom ve lösemi hücre kültürü kullanılarak 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bu invitro çalıĢmalarda; 1,25-(OH)2D3‟ün 1 nm 

konsantrasyonlarında hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaĢmasını inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir(242, 243). 

Vitamin D ve çeĢitli kanser türleri arasındaki iliĢkiyi inceleyen birçok çalıĢma 

mevcuttur.Jenap ve arkadaĢlarının(244)  yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada, vitamin D 

eksikliği olan kadınların meme kanserine yakalanma riskinin % 222 den daha fazla 

olduğu; bir diğer çalıĢmada vitamin D eksikliği olanlarda kolorektal kanser riskinin % 

40 daha fazla olduğu; baĢka bir çalıĢmada ise prostat kanseri için belirgin risk artıĢı 

olduğu gösterilmiĢtir. 

Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda da vitamin D eksikliğinin, kolon(245), göğüs 

(246) yumurtalık (247) ve prostat (248) kanserine bağlı her yıl binlerce erken ölüme 

sebep olabileceğini iĢaret edilmektedir. 

Birçok çalıĢmada yeterli vitamin D seviyesi ile düĢük kanser riski arasında koruyucu 

iliĢki bulunmuĢtur. Göğüs ve kolorektal kanserin, 25-hidroksivitamin D‟nin 32 ng / mL 

'den yüksek konsantrasyonunda %50 oranında azaltılabilir olduğu rapor edilmiĢtir 

(249).Benzer bir çalıĢmada da kolorektal kanserin, 25-hidroksi D‟nin 34 ng/ml‟lik 

konsantrasyonunda insidansının yarı seviyeye, 46 ng / ml‟lik konsantrasyonununda ise 

üçte iki oranında azaltabilir olduğu bulunmuĢtur(250). 

Günlük 1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan postmenopozal kadınlarda 4 

yıllık süre için kanser geliĢimi riskinin % 60 olarak azaltılabileceği 

bildirilmektedir(251).  

Calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D3) vitamin D‟nin aktif metaboliti olup göğüs 

kanserlerinde antitümoral etki gösterir (252). 

4.9.4.Enfeksiyöz hastalıklar 

Vitamin D‟nin immünmodülatör etkisi ile ilgili ilk deliller; düĢük 25OHD3 düzeyleri 

olanların M. tuberculosis infeksiyonuna daha hassas ve hastalığı daha ağır geçiriyor 

olmalarının fark edilmesiyle gündeme gelmiĢtir(222). Yüz yıldan fazla zamandır 

tüberküloz tedavisinde güneĢin yararlı olduğu bilinmektedir. Uzun süredir güneĢ ıĢığı 

vitamin D ve tüberküloz arasındaki iliĢkiyi belgeleyen birden fazla çalıĢma yapılmıĢtır 
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(29).Yeni yapılan çalıĢmalarda, vitamin D‟nin bu hastalıktan mustarip olan hastalara 

faydalı olabileceğini gösterilmektedir.Özellikle 1,25 (OH) 2D3‟ün, hücresel bağıĢıklığı 

temin eden ve enfektif ajanlar için öldürücü olduğu bilinen bakteriosidal bir protein olan 

kathelisidinin ve diğer peptitlerin sentezini uyardığını rapor edilmiĢtir (253).  

Yapılan bir çalıĢmada çocukluk döneminde pnömoni tanısı olan hastalarda vitamin D 

eksikliğinin %80 oranında olduğu bildirilmiĢtir. Yine raĢitik olmayan çocuklarda raĢitik 

olanlara göre 13 kat daha az pnömoni oluĢma riski olduğu da gösterilmiĢtir (254, 255). 

25OHD3 düzeylerinin diğer enfeksiyöz hastalıklarla olan iliĢkisi de araĢtırılmıĢ ve yılın 

bütün mevsimlerde üst solunum yolu infeksiyonlarının serum 25OHD3 düĢtüğünde 

veya 25OHD3 düzeylerinin daha fazla düĢtüğü kıĢ aylarında en sık olduğu rapor 

edilmiĢtir (256). 

4.9.5. Multiple Skleroz ve Parkinson hastalığı 

Multipl Skleroz (MS), sinirlerde yalıtkan olarak hizmet veren ve sinir sinyallerin 

iletiminde önemli bir yardımcı madde olan miyeline vücudun bağıĢıklık sisteminin 

saldırdığınörodejeneratif, T lenfosit aracılı, etiyolojisi belirsiz olan bir otoimmün 

hastalıktır.   

Multipl Skleroz‟in ılıman iklimlerde tropik iklimlere oranla daha yaygın olduğu kabul 

edilmiĢ ve yıllık ve kıĢ saatleri arasındaki güneĢ ıĢığının ise MS prevalansında güçlü 

negatif korelasyona sahip olduğu kanıtlanmıĢtır(257, 258).Yapılan çalıĢmalarda MS'li 

bireylerin yetersiz vitamin D düzeylerine sahip olma eğiliminde olduğu göstermiĢtir c-

71.MS hastalarda sitokin profili, vitamin D (1000 IU / gün) ve kalsiyum (800 mg / gün) 

ile yapılan 6 aylık bir çalıĢmada; 25-hidroksi D‟nin anlamlı bir Ģekilde 42,5±15' den 70 

±20 nmol‟e arttığı gösterilmiĢtir.Ayrıca MS hayvan modellerinde önemli bir anti-

inflamatuar sitokin olan serum transforming growth faktörün (TGF-b1) vitamin D 

takviyesi ile önemli ölçüde arttığı gösterilmiĢtir(259).ArtmıĢ TGF-b1; vitamin D 

takviyesinin potansiyel MS hastalarında semptomları iyileĢtirebileceğini 

düĢündürmektedir.Bununla birlikte, MS‟in semptomlarının hafifletilmesi ile vitamin D 

arasında iliĢki kurabilmek için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

MS hastaların sağlık koĢullarının iyileĢtirilmesinin yanı sıra, vitamin D‟nin aynı 

zamanda MS‟in önlenmesinde de etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir.Bir çalıĢmada, 

vitamin D takviyesi (>400 IU/gün) verilen kadınlarda, vitamin D verilmeyen kadınlara 
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oranla MS riskinin % 40 oranda daha düĢük olduğu ortaya konmuĢtur(260).Yapılan ayrı 

bir çalıĢmada ise vitamin D eksikliği olanlarda Parkinson hastalığının % 55 oranda daha 

fazla insidansa sahip olgu gösterilmiĢtir(261). 

4.9.6.Depresyon ve Kognitif Durum 

Vitamin D eksikliği depresyon ve azalmıĢ kognitif fonksiyonla iliĢkilendirilmektedir 

(201). Ruh hali mevsimsel değiĢiklik gösterir ve anksiyete ve depresyonun kıĢ 

aylarındaki artıĢı genel bir fenomendir.Bu mevsimsellik aĢırı bir durum da kıĢ 

depresyonu olarak da bilinen mevsimsel duygulanım bozukluğu (SAD) olarak 

adlandırılan klinik bir sendromdur.Vurgu yapılan diğer bir durum da kıĢ aylarında 

vitamin D3 seviyesindeki değiĢikliklerdir.KıĢ aylarında sağlıklı 44 birey üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada, ruh halinin iyileĢtirilmesi üzerine vitamin D3‟ün etkinliği 

araĢtırılmıĢ ve vitamin D‟nin anlamlı bir pozitif etkiye sahip olduğu gösterilmiĢtir(262). 

Gözlemsel çalıĢmalarda; demans olan Alzheimer‟lı insanlar ile demans olmayanlar 

eĢleĢtirilmiĢ ve demanslı hastaların daha düĢük vitamin D seviyesine sahip olduğunu 

gösterilmiĢtir(263).Bu iliĢki vitamin D'nin antioksidan etkilerinin olduğunu ve 

hipokampüste vitamin D reseptörlerinin varlığını gösterir. Yapılan bir kesitsel 

çalıĢmada ise Alzheimer hastalığı tanısı konan 225 hastada vitamin D düzeyleri arasında 

bir korelasyon olduğu bulunmuĢtur (264). 2008 yılında 65 ve 95 yaĢları arasındaki 1282 

Hollandalı üzerinde yapılan çalıĢmada vitamin D‟nin en düĢük düzeyde ve kan 

paratiroid hormonu en yüksek seviyede olanlarda depresyonun yüksek düzeyde olduğu 

kaydedilmiĢtir (265). John McGrath ve ark.(266)  Finlandiyalı erkek ve bayanlar 

üzerinde yapmıĢ oldukları çalıĢmada hayatın ilk yılında vitamin D takviyesi almıĢ 

kiĢilerle Ģizofreni arasındaki iliĢkiye bakmıĢlar. Bu çalıĢmada bayanlarda herhangi bir 

korelasyon bulunmamasına rağmen erkeklerde vitamin D takviyesi alan kiĢilerde 

Ģizofreni riskinin azaldığını bulunmuĢtur. Özelliklede günlük 2000 IU vitamin D 

alanlarda en az risk olduğu görülmüĢtür.  

4.9.7. Vitamin D ve Obezite 

Vitamin D eksikliği olan insanların obeziteye olan yatkınlık uzun zamandır 

bilinmektedir ve obez kiĢiler daha düĢük 25(0H)D seviyesine sahiptir(267). Yapılan 

çalıĢmalarda yüksek vitamin D seviyeli insanlarda fazla kilo kaybı olduğu ve abdominal 

ve genel vücut yağ seviyelerinin düĢük olduğu gençlerin daha yüksek vitamin D 
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düzeylerine sahip olduğu gösterilmiĢtir (268). Adolosent kızlar üzerinde yapılan iki 

farklı çalıĢmada, vitamin D eksikliği olan kiĢilerde kas yağ seviyesinin arttığı 

görülmüĢtür(269). EriĢkinlerde ve fazla tartılı çocuklarda yapılan birçok çalıĢmada 

ĢiĢmanlık, düĢük serum 25OHD ve yüksek PTH düzeyleri arasında iliĢkili bulunmuĢtur. 

Bu çalıĢmalarda vitamin D eksikliğinde neden olarak; güneĢ ıĢığına az maruz kalma, 

hareket azlığı, kapalı giyim adetleri ve yağ dokusunun yüksek oranda vitamin D 

depolaması gösterilmiĢtir(270-272). 

4.9.8.Beyin geliĢimi 

Vitamin D‟nin beyin geliĢimi ve iĢlevinde önemli bir rol oynadığı yapılan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir(273).Yapılan bir çalıĢmada beyin boyunca vitamin D reseptörlerinin geniĢ 

dağılıma sahip olduğuna iĢaret edilir. Ayrıca bu çalıĢmada vitamin D‟nin doğrudan 

öğrenme, hafıza, motor kontrol ve hatta annelik ve sosyal davranıĢlarla iliĢkili olan 

proteinleri etkileme yeteneğine sahip olduğunu göstermiĢtir(274). Ġntrauterin hayatta ve 

hayatın ilk dönemlerinde vitamin D‟nin yeterliliği sağlanırsa beyinnormal reseptör 

transkripsiyon aktiviteside sağlanmıĢ olur.Buda beyin geliĢimi ve ileriki yaĢlarda 

zihinsel iĢlevin sağlanması açısından önemli olabilmektedir (275). 

Eyles ve ark. annelerinde Ģiddetli vitamin D eksikliği olan yavru farelerin beyinlerinde 

kalıcı hasar geliĢtiğini saptamıĢlardır(276).Ayrıca temmuz-ağustos aylarında 

doğanlarda, öğrenme güçlüğünün daha fazla olduğu görülmüĢtür(277, 278). 

4.9.9.Kronik böbrek hastalığı 

Vitamin D‟nin, kan basıncını düĢürücü ve aynı zamanda, böbrek fonksiyonunun 

bağımsız bir belirteci olan, albümin atılımı oranını azaltarak böbrekler üzerinde 

koruyucu etkileri olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir(279). 

Evre 3/4 kronik böbrek rahatsızlığı olan hastalarda yapılan çalıĢmalarda günlük 1650 IU 

vitamin D verilmiĢ ve hastaların 27 aylık takibi yapılmıĢtır. Vitamin D verilen grupta 

(21%) kardiyovasküler mortalitenin kontrol grubuna (44%) oranla daha düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir(280).  

4.9.10. Psöriazis 

Deri vitamin D aksiyonu için hedef organdır ve bu VDR‟nin keratinositler, sebositler ve 

papilla hücrelerinde bulunması(281) ve 1,25-(OH)2D3 tarafından keratinosit 
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proliferasyonun süprese edilmesiyle(282) ile açık bir Ģekilde iliĢkilendirilir.1,25 (OH) 

2D3‟ün, keratinositlerin çoğalmasını süprese etmesi ve promiyelositlerin monositlere 

farklılaĢmasına neden olmasının keĢfi, 1,25 (OH) 2D3‟ün keratinositler üzerine olan 

etkilerine ilgiyi iyice artırmıĢtır(283). Vitamin D‟nin bu özelliği deri hücrelerinin 

kontrolsüz çoğalması ile karakterize olan psöriaziste kullanım alanını 

doğurmuĢtur.Topikal 1,25(OH)2D3 uygulaması keratinosit hiperproliferasyonu ile 

karakterize psoriasiste bir tedavi seçeneği olarak gösterilmiĢtir(284). 

Vitamin D analogları (calcipotriol, oxacalcitriol) bu hastalığın tedavisinde son derece 

etkili terapötik maddeler olup ve ileriki dönemlerde bu endikasyon için analoglarının 

geliĢtirilmesi olasıdır. Kalsitriol analoğu olan “ calsipotriol ” psöriazis tedavisinde 

kullanılmak üzere FDA tarafından onay almıĢtır(195). 

4.9.11. Vitamin D ve Otoimmün hastalıklar 

Vitamin D‟nin otoimmün hastalıklarda rolünün olabileceği düĢüncesi antijen sunan 

hücreler, makrofajlar ve aktif T hücreleri gibi bağıĢıklık sistemi hücrelerinde VDR 

keĢfine dayanmaktadır(285).Birçok invitro deneyde vitamin D bileĢiklerinin TH1veTH2 

hücrelerinin proliferayonunda sitümüle veya inhibe edici etkisinin varlığı 

gösterilmiĢtir(286). Ancak bunların otoimmün hastalığı açısından yorumlanması zordur. 

Bununla birlikte1993 yılında, T hücre aracılı enflamasyonun, vitamin D bileĢiklerinin 

tarafından özellikle 1,25(OH)2D3 ile bastırılmasının keĢfi, otoimmün hastalıkların 

tedavisinde vitamin D kullanımını konusunda ilgiye yol açmıĢtır (287). 

Vitamin D‟nin aktif metaboliti olan kalsitriol, bağıĢıklık sisteminin önemli bir 

modülatörüdür. Kalsitriol pro-enflamatuar sitokinler bastırır ve anti-inflamatuar 

sitokinleri geliĢtirir. BozulmuĢ sitokin metabolizması romatoid artrit ve multiple 

sklerozda etiyolojisinde önemli bir rol oynar gibi görünmektedir.Romatoid artritli 

hastalarda, aktif vitamin D‟nin tedavi etkisi doza bağlıdır. 

Vitamin D yetersizliğinin multipl sklerozun geliĢme riskini artırdığı yapılan hayvan ve 

insanlarda epidemiyolojik çalıĢmaları ile kanıtlanmıĢtır (28). 

Vitamin D eksikliğinin sistemik lupus erythematosus, tip 1 diabetes mellitus, MS, 

iltihaplı bağırsak hastalıkları ve romatoid artrit patogenezinde rol oynadığı 

vurgulanmıĢtır(288). 
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Multipl skleroz olan hastaların %77 ve romatoid artritli hastaların %60‟ı 55 nmol/l‟den 

daha düĢük vitamin D düzeyine sahiptir. 

GeniĢ bir toplum çalıĢması olan “Nurses Health Study I and II” de vitamin D alımı en 

yüksek beĢlide olan kadınlarda, multipl skleroz geliĢmesi %40 daha az bulunmuĢ(289). 

“Iowa Women‟s Health Study” de 29368 kadında romatoid artrit oluĢu, vitamin D alımı 

ile ters orantılı bulunmuĢ, ayrıca romatoid artrit ağırlığı ile VD serum 

konsantrasyonlarının iliĢkili olduğu anlaĢılmıĢtır(290). 

Finlandiya‟da yapılan 30 yıllık takibi yapılan bir çalıĢmada; günlük 50 mg üzerinde 

vitamin D alan bebeklerde tip 1 diyabet geliĢimi riskinin belirgin oranda düĢük 

olduğunu gösterilmiĢtir (rölatif risk 0.12)(240). 

4.9.12.Pulmoner sistem 

Vitamin D eksikliği çocukluk çağı astımı, influenza A ve mikobakterium tüberküloz 

gibi enfeksiyonlar, kistik fibrozis, interstisyel akciğer hastalığı ve kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı gibi akciğer hastalıkları ile iliĢkilendirilmiĢtir (291). 

Vitamin D seviyesi 10 ng/ml‟den az olan, akut alevlenmenin olduğu Ģiddetli kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı olan hastalarda, vitamin D takviyesinin rolü olabileceği ileri 

sürülmüĢtür(292).ABD‟de yapılan bir araĢtırmada; gebelik sırasında yüksek maternal 

vitamin D alınmasının erken bebeklik devresinde tekrarlayıcı vizingi azalttığı 

bulunmuĢtur(293). 

4.10.Vitamin D ve Bifosfonatlara Bağlı Çenelerde Görülen Osteonekroz  

Bifosfonatların çenelerde görülen osteonekrozu ile olan iliĢkisi ilk defa 2003 yılında 

Marx tarafından rapor edilmiĢ(11) ve ciddi komplikasyonlar sıklıkla i.v bifosfonat 

kullanımına bağlı olarak meydana gelir(1). 

Rhee ve ark. (294)osteoporotik postmenopozal Asyalı kadınlar üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada alendronate (5mg) ve calcitriol (0.5 μg) kombine tedavisinde kemik 

yoğunluğunun arttığını göstermiĢlerdir. 

Çoğu BRONJ vakasının primer diagnozunda göğös kanseri veya multiple myelom 

bulunmaktadır(180, 183, 295). Bu hastaların yaĢam surveyleri ile vitamin D arasındaki 

iliĢki yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir(296). Her ne kadar vitamin D miktarı ile 
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BRONJ arasında tam bir iliĢki kurulmamıĢ olsa da, vitamin D nin yeterli olmadığı 

popülasyonlarda BRONJ‟un oluĢma riskinin daha yüksek olduğu yapılan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir(297, 298). 

Vitamin D‟nin BRONJ oluĢumunda rolünü vurgulayan prospektif klinik bir çalıĢmada, 

bifosfonat tedavisi öncesi immunoreaktif paratroid hormon (iPTH) (vitamin D 

yetersizliğine benzer)  seviyesinin önemli derecede yüksek olduğu hastalarda, tedavi 

sonrası BRONJ‟un geliĢtiği rapor edilmiĢtir(297). 

Yine Huguko ve ark.(299) yaptıkları hayvan çalıĢmasında vitamin D yetersizliği 

oluĢturulmuĢ ve zoledronik asit uygulanmıĢ olan gruptaki ratlarda (%66,7), sadece 

zoledronik asit uygulanmıĢ (%14,3) ve sadece vitamin d yetersizliği oluĢturulmuĢ (%0) 

olan gruptaki ratlara oranla belirgin bir Ģekilde BRONJ oluĢtuğunu rapor etmiĢlerdir. 

4.11.Vitamin D ve DiĢ Hekimliği ile ĠliĢkisi 

Periodontal hastalıklar periodontal ataĢman kaybıyla karakterize, yaygın kronik 

enflamatuar bir hastalıktır(300).ÇeĢitli epidemiyolojik çalıĢma osteoporoz ve diĢ kaybı 

arasında iliĢki olduğunu ortaya koymuĢ ve ayrıca osteoporozun periodontal hastalıklara 

katkıda bulunabileceğini göstermiĢtir.Alveoler kemik kaybı periodontitis için önemli bir 

özelliktir ve araĢtırmalar osteopeninin inflamasyon kaynaklı oral kemik kaybı 

duyarlılığını artırarak periodontal hastalık için zemin hazırlayan bir faktör olabileceğini 

düĢündürmektedir (301). 

Yapılan 3 yıllık bir çalıĢmada; günlük 700 IU vitamin D ve 500 mg kalsiyum takviyesi 

alan yaĢlı insanlarda diĢ kaybının önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir (302). 

Yapılan son çalıĢmalar alınan kalsiyum ve vitamin D ile periodontal sağlık arasında 

önemli bir iliĢki olduğunu ve ilave alınan vitamin D ve kalsiyumun peridontal sağlığı 

geliĢtirdiği, mandibula da kemiğin mineral yoğunluğunu artırdığını ve alveolar kemik 

rezorpsiyonunu azalttığını göstermiĢtir(303). 

Garcia ve ark. (304)yaptıkları randomize klinik çalıĢmada ek olarak 800-100 I.U den 

yüksek dozda alınan kalsiyum ve vitamin D nin peridontal hastalıkların Ģiddetinin 

azalmasında faydalı bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca vitamin D kemik 

ve kalsiyum hemostazında rol oynadığı gibi immün hücre sitokin ekspresyonunu inhibe 

ederek güçlü antibiyotik etkiye sahip olan monosit/makrofaj sekresyonunu artırır ve 
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antienflamatuar bir ajan gibi etki gösterir. Bu bilgiler vitamin D‟nin sadece kemik 

üzerine olan etkisi ile değil aynı zamanda antienflamatuar etkisiyle de peridontitis 

tedavisinde faydalı olabilir(305). 

Ayrıca yine yapılan son çalıĢmalarda düĢük vitamin D ile iliĢkili osteoporozlu 

bayanlarda periodontal hastalıkların daha fazla olduğu bulunmuĢtur(306). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 
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Bu çalıĢma “T.C. Ġnönü Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

BaĢkanlığı” nın etik kurul onayı ile yürütüldü. 

5.1. Gereçler 

5.1.1. Deney hayvanları  

Bu çalıĢmada ortalama 5 aylık ve ağırlıkları 300-350 gr arasında değiĢen 90 adet genç 

eriĢkin erkek Wistar albino rat kullanılmıĢtır. Deneklerin tamamı Fırat Üniversitesi 

deney hayvanları üretim merkezinden temin edildiler. 

ÇalıĢma Ġnönü Üniversitesi Deney hayvanları AraĢtırma Laboratuvarında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Denekler deney öncesi laboratuar Ģartlarına alıĢması için 1 haftalık 

alıĢma dönemine bırakıldı. ÇalıĢma boyunca denekler, veteriner hekim kontrolünde 

uygun kafeslerde ve her bir kafeste beĢ denek olacak Ģekilde yerleĢtirildi. Deneklerin 

hepsi standart laboratuvar diyeti (sıçan yemi ve musluk suyu) ile beslendi. Deney 

süreleri boyunca 24±2 0C sıcaklıkta, ıĢık periyodu 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

ortamda bekletildi.  

5.1.2. Grupların oluĢturulması 

Denekler, bir kontrol grubu, üç çalıĢma grubu ve birde sham grubu olmak üzere toplam 

5 gruba ayrılmıĢtır. Ġkinci (operasyon öncesi)  ve üçüncü (operasyon sonrası) çalıĢma 

grupları 10. ve 15. hafta olmak üzere 2 alt gruba, kontrol grubu ise 10., 15., ve 17. hafta 

olmak üzere 3 alt gruba ayrıldı. Dördüncü çalıĢma grubunda (osteonekroz sonrası) ve 

sham grubunda alt grup bulunmamaktadır. Her bir deney grubunda 10 adet rat 

bulunmaktadır.   

Kontrol Grubu (grup 1): Bu gruptaki ratlara 7 hafta boyunca i.p (intraperitonal) 0,4 

mg/kgzoledronik asit(Zometa i.v 4 mg. Flakon, Novartis Basel, Ġsviçre),5. ,6. ve 7. 

haftalarda ise i.p deksametazon(1mg/kg)  uygulandı. Yedinci haftanın sonunda cerrahi 

diĢ çekimi yapıldı ve bu bölgede defekt alanı oluĢturuldu. Ratlara daha sonra herhangi 

bir ilaç verilmedi ve ratla sırasıyla 10. ,15. ve 17. haftalarda sakrifiye edildiler. 

ÇalıĢma Grubu (operasyon öncesi) (grup 2): Bu gruptaki ratlara ilk 7 hafta boyunca 

haftada bir kez i.p zoledronik asit ve 5. ,6. ve 7. haftalarda haftada bir kez i.p 

deksametazon uygulandı. 5. ,6. ve 7. haftalarda ise haftada 2 kez s.c. vitamin D 

(0.25mcg/1kg ) (Calcijex, Liscate, Ġtalya) uygulandı. 7. haftanın sonunda cerrahi diĢ 
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çekimi yapıldı ve çenelerde defekt oluĢturuldu. Denekler 10. ve 15. haftalarda sakrifiye 

edildiler.  

ÇalıĢma Grubu (operasyon sonrası) (grup 3): Bu gruptaki ratlara ilk 7 hafta boyunca 

haftada bir kez i.p zoledronik asit ve 5. ,6. ve 7. haftalarda haftada bir kez i.p 

deksametazon uygulandı. 7. haftanın sonunda cerrahi diĢ çekimi yapılmıĢ ve çenelerde 

defekt oluĢturuldu. Bu çalıĢma grubunda 8. ,9. ve 10. haftalarda, haftada 2 kez s.c. 

vitamin D uygulanmıĢtır. Denekler 10. ve 15. haftalarda sakrifiye edildiler. 

ÇalıĢma Grubu (osteonekroz sonrası) (grup 4): Bu gruptaki ratlara ilk 7 hafta 

boyunca haftada bir kez i.p zoledronik asit ve 5. ,6. ve 7. haftalarda haftada bir kez i.p 

deksametazon uygulandı. 7. haftanın sonunda cerrahi diĢ çekimi yapılmıĢ ve çenelerde 

defekt oluĢturuldu. Osteonekroz oluĢturulan deneklere 15. 16. ve 17. haftalarda, haftada 

iki kez s.c vitamin D uygulandı. Denekler 17. haftanın sonunda sakrifiye edildiler. 

Sham Grubu (grup 5):Bu gruptaki ratlara herhengi bir ilaç verilmedi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1: Deneklerin gruplara göre dağılımı  

ÇalıĢma grupları  Alt grup 

10. hafta 

Alt grup 

15. hafta 

Alt grup 

17. hafta 
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Grup 1  10 adet rat

  

10 adet rat 10 adet rat 

 

Grup 2   10adet rat 10 adet rat

  

 

Grup 3  10 adet rat 10 adet rat  

Grup 4(alt 

grubu yok) 

10adet rat    

Grup 5 (alt 

grubu yok) 

10 adet rat    

 

5.2. Kullanılan Materyaller 

5.2.1. Zoledronik asit 

Zoledronik asit (zoledronik asit mono hidrat) (Zometa i.v 4 mg. Flakon, Novartis Basel, 

isviçre)  azot içeren yeni kuĢak bir bifosfonat molekülüdür. Kimyasal formülü 

C5H10N2O7P2.H2O‟dur ve molekül ağırlığı 290,1 g/mol dür. Bugüne kadar hazırlanan 

en güçlü bifosfonat preparatı zoledronik asittir.      

 

Resim 3: Zoledronik asit 

 

 

5.2.2. 1,25(OH)2 vitamin D 

1,25(OH)2 vitamin D (Calcıjex Ampul 1 mcg/ml, Liscate-Ġtalya) her ml'de 1 mcg 

kalsitriol, 4 mg polisorbat 20, 1.5 mg sodyum klorür, 10 mg sodyum askorbat, 7.6 mg 
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dibazik sodyum fosfat anhidr, 1.84 mg monobazik sodyum fosfat monohidrat, 1.1 mg 

disodyum edetat dihidrat içerir. YaklaĢık pH 7 düzeyindedir ve koruyucu madde 

içermez. Calcijex (Enjeksiyonluk Kalsitriol) sentetik olarak üretilmiĢ kalsitrioldür ve 

intravenöz enjeksiyon yoluyla kullanılan steril, izotonik, berrak, sulu bir çözeltidir. 

5.3. Çenelerde Osteonekroz OluĢturma Protokolü 

Tüm deneklere osteonekroz oluĢturabilmek için 7 hafta boyunca haftada 1 kez i.p 

(intrapertitonal) bifosfonat (zolendronik asit (Zometa 0,4 mg/kg)(Resim 4) ve 5.,6.,7. 

 

Resim 4:Subkutan vitamin D enjeksiyonu. 

haftalarda ise,  haftada bir kez i.p (intraperitonal) deksametazon (1 mg/kg) verildi 

(Resim 5). 7. hafta sonunda tüm ratların üst çene birinci azı diĢi bölgesinde genel 

anestezi altında ront frezle 0,5 mm çapında defekt oluĢturuldu (resim 6). 14. haftanın 

sonunda tüm deneklerde osteonekroz meydana geldi (resim 7).  

 

Resim 5: i.p deksametazon enjeksiyonu. 
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Resim 6:Ront frezle defekt oluĢturulması. 

 

Resim 7: Maksillada bifosfonata bağlı osteonekrozun görünümü. 

 

5.4. Cerrahi Yöntem 

Tüm cerrahi iĢlemler 30 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, EczacıbaĢı, Türkiye) ve 5 

mg/kg Ksilazin HCL (Rompun, Bayer, Almanya) ile sağlanan anestezi altında, deney 

hayvanları ile çalıĢma sertifikası olan aynı cerrah tarafından ve standart cerrahi teknikler 

uygulanarak gerçekleĢtirildi.  

Genel anesteziyi sağlamak için deney hayvanlarının hepsine ilk önce 5 mg/kg 

intramüsküler (i.m) enjeksiyonu yapılarak premedikasyon sağlandı. Daha sonra ketamin 
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hidroklorür 30 mg/kg dozunda IM olarak yapıldı. Anestezi tam olarak sağlandıktan 

sonra ratlar sırt üstü çalıĢma masasına yerleĢtirildikten sonra üzerleri steril örtü ile 

kapatıldı. Ġki adet steril spançtan biri üst kesici diĢlere diğeri ise alt kesici diĢlere 

yerleĢtirilip hayvanın ağzı açıldı. Fizyodispensera takılan cerrahi piyasemen 

kullanılarak ve 0.5 mm çapındaki steril çelik rond frez yardımıyla, 2000 rpm‟de serum 

fizyolojik irrigasyonu altında hem diĢ çekimi hemde defekt alanı oluĢturuldu. 

Operasyon sahası serum fizyolojik ile iyice irrige edildikten sonra kanama kontrolü 

yapıldı. ĠĢlemi tamamlanan hayvanlar tekrar eski metal kafeslerine kendi gruplarına 

uygun bir Ģekilde yerleĢtirildi ve uyanma odasına alındı.  

5.5. Post-Operatif Dönem 

Operasyondan sonra beĢ gün boyunca bütün deneklere Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl, 

Pfizer, New York, Illinois, ABD) subkütan olarak uygulandı. 

Perioperatif ve postoperatif dönemde herhangi bir komplikasyonla karĢılaĢılmadı. 

Deney hayvanları kendi kafesleri içerisinde rutin beslenmelerine devam ettiler.  3. 

gruptaki deneklere 8.,9., ve 10. haftalarda, 4. gruptaki deneklere ise 15, 16, 17. 

haftalarda haftada iki kez s.c.  vitamin D   verilmeye devam edildi.  

5.6. Osteonekroz Alanlarının Değerlendirilmesi 

Bu değerlendirme görsel olarak osteonekroz alanın en geniĢ kısmı ölçülerek sınıflama 

yapıldı. 

Tablo 2:Osteonekroz sahalarının görsel olarak değerlendirilmesinde kullanılan 

skorlama 

Sınıf Skor Osteonekroz GeniĢliği 

Sınıf 1 + < 3mm 

Sınıf 2 ++ 3mm < - < 5mm 

Sınıf 3: +++ 5mm  < 
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5.7. Biyokimyasal Ġnceleme 

Biyokimyasal analizler içinde deneklerden enjektörlerle intrakardiyak 10 ml kan alındı 

(Resim 8). Alınan kanlar heparinli tüpler içerisine konup santrifüj makinasında 15 dk ve 

4000 rpm devirde santrifüj edildi. Bu iĢlem sonrasında tüpler içerisinden serum kısmı 

alınıp ependorflar içerine konuldu. Serumlar, bozulma meydana gelmemesi için 

biyokimyasal incelemeler yapılana kadar -80 derecede bekletildi. Biyokimyasal olarak 

ELISA yöntemiyle osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, vitamin D ve ALP 

parametrelerine bakıldı. Kalsiyum, fosfor fotometrik yöntemle ölçüldü.  FT3 ve FT4 

hormonları ECLIA (Elektrokemilüminesans immünolojik test) yöntemiyle ölçüldü.  

 

Resim 8: Ġntrakardiyak kan alınması 

5.8. Histopatolojik Ġnceleme 

Deneklere postoperatif 10. 15. ve 17. haftalarda yüksek doz i.v ketamin enjeksiyonuyla 

ötenazi uygulandı. Histopatolojik değerlendirme için sol maksillar molar bölgeden, 

etrafında ve derinde sağlam dokuyu içeren eksizyon materyalleri spesmen olarak alındı. 

Spesmenler %10‟luk nötral formalin içine alınarak 48 saat süreyle tespit edildi. Kemik 

dokunun daha sonraki histopatolojik inceme için uygun yumuĢaklığa eriĢebilmesi için 

tespit olmuĢ dokular %10‟lik formik asit solüsyonu içerisinde 48 saat boyunca 

dekalsifikasyon iĢlemi için bekletildi. ĠĢlem sonrasında dekalsifiye olmamıĢ dokular, 

asit solüsyonu değiĢtirilerek dekalsifiye oluncaya kadar bekletildi. Asit solüsyonundan 

çıkarılan dokular suda yıkanarak asitin uzaklaĢtırılması sağlandı. Makroskopik 

örnekleme için uygun hale gelen dokulardan, merkezinde nekroz alanı, her iki yanında 

15 mm lik sağlam doku içeren, en az 1 cm derinlikte örnekler alınarak bloklara 

yerleĢtirildi ve doku takip iĢlemine alındı. Doku takibi iĢlemi sırasında derecesi giderek 
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artan alkol serileri ile dehidratasyon iĢlemine tabi tutulan dokulara ardından ksilen ile 

ĢeffaflaĢtırma iĢlemi uygulandı. Dokulardaki solüsyonların sıvı parafinle muamelesi 

sonucunda dokuların sertleĢtirilmesi iĢlemi sağlandı ve yaklaĢık 13-15 saat sonunda 

doku takip iĢemi sonlandırıldı. Takip sonrası dokular parafin bloklara gömülerek kesit 

alma iĢlemi için hazır hale getirildi. Hazırlanan parafin bloklardan 4-5μm kalınlığında 3 

adet seri kesit alındı. Alınan kesitler histopatolojik inceleme için Hematoksilen Eozin 

(H&E) ile boyandı.  

Histopatolojik değerlendirme sırasında alınan örneklerdeki nekroz alanı, inflamatuar 

yanıt, nekrotik kemikteki rezorbsiyon, nekroz komĢuluğundaki yeni kemik oluĢumu 

incelendi. Bulgular aĢağıdaki parametreler kullanılarak değerlendirildi. 

1-Osteoblast sayısı: Nekroz çevresindeki (lezyon tabanı veya yanı) kemik dokudaki 

(10x lik alanda) osteoblastların sayımı yapıldı. Osteoblastların sayıları aĢağıdaki Ģekilde 

skorlandı. 

Osteoblast sayımı için kullanılan skorlama 

0-10    →1+ 

10-20  → 2+ 

20-30 → 3+ 

30-40 →4+ 

40-50     →5+ 

50-60     →6+ 

60-70     →7+ 

70-80     →8+ 

80-90     →9+ 

>90        →10+ 

2-Osteoklast sayısı: Nekroz alanındaki (20x lik alanda ) osteoklastların sayımı yapıldı.  
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3-Enflamasyon(iyileĢme) fazı: Nekroz alanındaki inflamatuar yanıt 1-3 arasında 

skorlama yapılarak incelendi. Buna göre: 

1- Proliferasyon(erken evre): Sadece inflamatuar hücrelerin izlendiği dönem.  

2- Proliferasyon ve fibrozis (orta evre): Ġnflamatuar hücrelerle birlikte bağ doku 

oluĢumunun izlendiği dönem. 

3- Fibrozis (tamamlanmıĢ evre): Bağ doku hâkimiyetinin olduğu dönem. 

4-Osteonekrozun histolojik olarak değerlendirilmesi: Nekroz alanın varlığı ve 

nekroz alanının büyüklüğü esas alınarak,  0-3 arasında skorlama yapılarak incelendi. 

Buna göre: 

0- Nekroz oluĢumu görülmemesi 

1- 0-1mm2 arası nekrotik kemik alanı 

2- 1,1-2,5mm2 arası nekrotik kemik alanı 

3- 2,6-4mm2 arası nekrotik kemik alanı 

5- Osteonekrozun makroskopik olarak değerlendirilmesi 

Alınan örneklerdeki üst çenede oluĢmuĢ olan nekrotik alanların en geniĢ kısımları 

ölçülerek 1 den 3‟e kadar skorlama yapıldı (Tablo 2).  

5.9. Ġstatistiksel Analiz Yöntemi  

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programı kullanıldı. Osteokalsin, N-

telopeptid, C-telopeptid, Vitamin D, ALP, Kalsiyum, Fosfor, Ft3 ve Ft4 parametrelerine 

ait sürekli değiĢkenlerde grup sayısı, ortalama ve standart sapma değerleri istatiksel 

olarak yapılıp tablo ve grafiklerle özetlendi. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılım 

varsayımını sağlayıp sağlamadığı Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dağılım 

gösteren gruplar ikiden fazla bağımsız grubun sürekli ölçümlerinin genel 

karĢılaĢtırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi (One Way ANOVA) kullanıldı. One 

way ANOVA‟da varyansın homojenitesine Levene testi yapıldı. Gruplar arası 

karĢılaĢtırılmalarında (Post Hoc) LSD testi uygulandı. Normal dağılım göstermeyen 

değiĢkenleri ikiden fazla grup arasında genel karĢılaĢtırmada Kruskal Wallis testi 
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kullanıldı. Gruplar arası ikili karĢılaĢtırmalarda Duncan testi kullanıldı. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi p<0.05 olarak belirlendi. 
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6.BULGULAR 

6.1.Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

Verilerin istatistiksel analizde kullanılan Osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, 

Vitamin D,  ALP, Kalsiyum, Fosfor, Ft3, Ft4 ve parametrelerine ait sürekli 

değiĢkenlerde grup sayısı, ortalama ve standart sapma değerleri tablo ve grafiklerle 

özetlenmiĢtir. 10-15-17. haftalarda gruplara ait parametrelerin normal dağılım 

varsayımını sağlayıp sağlamadığı Shapiro-Wilk testi ile test edildi.Normal dağılım 

gösteren parametrelerin karĢılaĢtırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi (One way 

ANOVA) yapıldı. One way ANOVA sonuçlarına göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

(p<0,05) çıkan parametrelerin homojenitesine Levene testi ile bakıldı. Ayrıca bu 

parametrelerde grupların çoklu karĢılaĢtırılmasında (Post Hoc) LSD testi uygulandı. 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen parametrelerine Kruskal Wallis 

Testi yapıldı. Bu teste göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) çıkan 

parametrelerde, grupların çoklu karĢılaĢtırılmasında Duncan testi uygulandı. 

6.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ġstatiksel Analizleri (10. Hafta) 

10. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, 

vitamin D, ALP, Kalsiyum, fosfor, FT3 ve FT4) Shapiro-Wilk ile normalite testi 

uygulandı. 
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Tablo 3:Normalite testi/ Shapiro-Wilk(10. hafta) 

Parametreler 

 
p 

osteokalsin .010 

 

Ntelopeptid 

 

.000 

Ctelopeptid 

 

.001 

VitD 

 

.796* 

ALP 

 

.847* 

Ca 

 

.020 

Phos 

 

.060* 

Ft3 

 

.229* 

Ft4 

 

.047 

* normal dağılım gösteren parametreler 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım gösteren vitamin D, ALP, fosfor ve FT3 

parametrelerine One way – ANOVA testi uygulandı. 

Tablo 4: Vitamin D, ALP, Fosfor ve FT3 değerleri 

VitD ALP Fosfor  Ft3 

 .822 

 

.815 .212 

 

.000* 

One way - ANOVA    

*Ġstatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.05) 

One way ANOVA testine göre sadece FT3 değerinde anlamlı fark çıkmıĢtır. Bu yüzden 

bu parametrenin homojenitesine bakmak için Levene testi uygulandı.Grupların çoklu 

karĢılaĢtırılmasında (Post Hoc) LSD testi uygulandı. 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstmeyen osteokalsin, NTX, CTX, kalsiyum 

ve FT4 değerlerine Kruskal Wallis testi uygulandı. 

 

Tablo 5: Kruskal Wallis Testi 
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 osteokalsin Ntelopeptid Ctelopeptid Ca Ft4 

p .894 .100 .611 .040* .003* 

* istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) 

Kruskal Wallis Testi‟nde istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) çıkan FT4 ve 

kalsiyum parameterelerinde grupların çok karĢılaĢtırılmasında Duncan testi uygulandı. 

6.2.1. Osteokalsin  

10. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre osteokalsin 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 6: Osteokalsin‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  N Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 105.8197±32.23663 

Postoperatif-10 9 90.5730±24.87967 

Kontrol-10 7 113.1548±30.81652 

Sham  5 94.6780±30.83814 

Toplam  29 100.5572±13.72084 
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ġekil 16: Osteokalsin‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.2.2. N-telopeptid 

10. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre N-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 7: N-telopeptid‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 4.7462±1.36885 

Postoperatif-10 9 4.9174±1.76166 

Kontrol-10 7 5.3950±1.75837 

Sham  5 10.3702±5.07059 

Toplam 29 6.2886±3.52625 

 

 

 

 

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham

0,0000

20,0000

40,0000

60,0000

80,0000

100,0000

120,0000

10. Hafta Osteokalsin

105,819790,5730

113,1548
94,678

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham
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ġekil 17: N-telopeptid‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.2.3. C-telopeptid 

10. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre C-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 8: C-telopeptid‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 .1646±.05119 

Postoperatif-10 9 .1850±.05045 

Kontrol-10 7 .1828±.06107 

Sham  5 .1610±.04147 

Toplam 29 .1739±.04869 

 

 

 

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham

0,0000

2,0000

4,0000

6,0000

8,0000

10,0000

12,0000

10. Hafta NTx

4,7462

4,9174

5,3950

10,370

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham



96 

 

ġekil 18: C-telopeptid‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.2.4. Vitamin D 

10. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Onova testine göre vitamin D 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 9:Vitamin D‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 83.1038±34.55486 

Postoperatif-10 9 92.6470±14.32660 

Kontrol-10 7 85.6040±39.29121 

Sham  5 77.2668±11.23047 

Toplam 29 77.2668±11.23047 

 

 

 

 

Preoperatif-10 

Postoperatif-10 

Kontrol-10 

Sham

0,1450

0,1500

0,1550

0,1600

0,1650

0,1700

0,1750

0,1800

0,1850

10. Hafta CTX

0,1646

0,1850
0,1828

0,161

Preoperatif-10 

Postoperatif-10 

Kontrol-10 

Sham
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ġekil 19: Vitamin D‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.2.5. ALP 

10. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Onova testine göre ALP 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 10: ALP‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 29.4132±7.29010 

Postoperatif-10 9 34.5478±9.11608 

Kontrol-10 7 32.5980±7.70015 

Sham  5 32.1072±10.57547 

Toplam 29 32.2800±8.32236 

 

 

 

 

 

Preoperatif-10 

Postoperatif-10 

Kontrol-10 

Sham

65,0000

70,0000

75,0000

80,0000

85,0000

90,0000
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10. Hafta Vitamin 
D

83,1038

92,6470

85,6040

77,2668

Preoperatif-10 

Postoperatif-10 

Kontrol-10 

Sham
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ġekil 20: ALP‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.2.6. Kalsiyum  

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre 

kalsiyumdeğerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.040). Kalsiyuma ait 

alt gruplar (Kontrol-10, Preoperatif-10, Postoperatif-10ile Sham grubu) Duncan testine 

göre kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Postoperatif-10 grubu hemPreoperatif-10 

(p=0,012)  hemde Kontrol-10 (p=0,019)   gruplarına göre ise istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır. 

Tablo 11: Kalsiyum‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 10.4000±.12247 

Postoperatif-10 9 11.4833±.34488 

Kontrol-10 7 10.4600±.20881 

Sham  5 11.0000±.43932 

Toplam 29 10.8667±.17516 

 

 

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham
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28,0000

29,0000

30,0000

31,0000

32,0000
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35,0000
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34,5478

32,5980
32,1072

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 
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ġekil 21:Kalsiyum‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.2.7. Fosfor 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Onova testine göre fosfor 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 12: Fosfor‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 7.8600±1.11461 

Postoperatif-10 9 9.2067±1.02979 

Kontrol-10 7 7.5540±.83257 

Sham  5 7.0500±2.98649 

Toplam 29 7.9790±1.77557 

 

 

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham
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ġekil 22:Fosfor‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.2.8. FT3 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içersine One Way Onova testine göreFT3 değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.000). FT3‟e ait alt gruplar (Kontrol-10, 

Preoperatif-10, Postoperatif-10ile Sham grubu) LSD testine göre kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında;Preoperatif-10 grubuKontrol-10 grubuna göre anlamlı bir Ģekilde 

düĢükçıkmıĢ (p=0.012), Sham grubu ise Preoperatif-10 (p=0.005), Postoperatif-10 

(p=0.000) ve Kontrol 10 (p=0.000) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo13: FT3‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 2.2100±.18762 

Postoperatif-10 9 2.4333±.20285 

Kontrol-10 7 2.6660±.24203 

Sham  5 1.6940±.36143 

Toplam 29 2.2595±.43140 
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ġekil 23:FT3‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

y= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.2.9.FT4 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre FT4 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.003). FT4‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-10, Preoporatif-10, Postoperatif-10 ile Sham grubu) Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu Preoporatif-10 (p=0.028), Postoperatif-10 

(p=0,00) ve Kontrol 10 (p=0,034) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo 14: FT4‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 1.7400±.28653 

Postoperatif-10 9 2.1317±.31212 

Kontrol-10 7 1.7320±.24672 

Sham  5 .5520±.22499 

Toplam 29 1.5671±.65618 

Pre.op-10 

Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham

0,0000

0,5000

1,0000

1,5000

2,0000

2,5000

3,0000

10. Hafta FT3

2,2100x,y

2,4333x

2,6660x

1,694
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Post.op-10 

Kontrol-10 

Sham
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ġekil 24: FT4‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.3. Biyokimyasal Parametrelerin Ġstatiksel Analizleri(15. Hafta) 

15. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, 

vitamin D, ALP, kalsiyum, fosfor, FT3 ve FT4) Shapiro-Wilk ile normalite testi 

uygulandı. 
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Tablo 15: Shapiro-Wilk testi/normalite testi 

Paremetreler  

 

p 

Osteokalsin 

 

.032 

N-telopeptid 

 

.013 

C-telopeptid 

 

.018 

Vitamin D .562* 

ALP 

 

.865* 

Kalsiyum 

 

.007 

Fosfor 

 

.229* 

FT3 

 

.036 

FT4 

 

.001 

 

Bu teste göre normal dağılım gösteren Vitamin D, ALP ve Fosfor parametrelerine One-

way ANOVA testi uıygulandı.  

Tablo 16: Vitamin D, ALP, Fosfor ve osteokalsin değerleri 

VitD ALP Fosfor 

 .023* 

 

.994  .437 

 

One way - ANOVA   

*Ġstatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.05) 

One-way ANOVA testine istatiksel olarak anlamlı fark vitamin D‟de çıkmıĢtır. Bu 

yüzden vitamin D‟nin homojenitesine levene testi ile bakılmıĢtır.Grupların çoklu 

karĢılaĢtırılmasına ise LSD testi ile bakılmıĢtır. 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen osteokalsin, FT3, FT4, 

kalsiyum, C-telopeptid ve N-telopeptid parametrelerine Kruskal Wallis Testi yapıldı. 

Tablo 17: Kruskal Wallis testi  

  N-telopeptid    C-telopeptid Kalsiyum FT3 FT4   osteokalsin 
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p .007*      .366      .119         .016*    .006*       .378                     

 

Kruskal Wallis Testine göre istatiksel olarak anlamlı çıkan N-telopeptid, FT3 ve FT4 

parametrelerine Duncan testi uygulandı. 

6.3.1. Osteokalsin  

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre osteokalsin 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05).  

Tablo 18: Osteokalsin‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 81.8662±47.27516 

Postoperatif-15 9 83.1582±35.85453 

Kontrol-15 8 47.3935±20.89586 

Sham  7 94.6780±68.95617 

Toplam 33 75.9955±45.71337 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 25: Osteokalsin‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.3.2. N-telopeptid 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre 

NTXdeğerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.007). NTX‟e ait alt 

gruplar (Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15ile Sham grubu) Duncan testine 

göre kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Kontrol-15 grubu, Postoperatif-15 (p=0,050) 

ve Sham grubuna göre (p=0,008) istatistiksel olarak anlamlıbir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo 19: N-telopeptid‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 5.1727±1.70838 

Postoperatif-15 9 6.4063±1.44007 

Kontrol-15 8 2.8717±1.80186 

Sham  7 10.3702±5.07059 

Toplam 33 6.0241± 3.71321 

 

 

ġekil 26: N-telopeptid‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

y= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.3.3. C-telopeptid  

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre C-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 20: C-telopeptid‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 .1932±.06546 

Postoperatif-15 9 .1629±.03494 

Kontrol-15 8 .1408±.02941 

Sham  7 .1610±.04147 

Toplam 33 .1647±.04628 
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ġekil 27: C-telopeptid‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.3.4. Vitamin D 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre vitamin D 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.023). Vitamin D‟ye ait alt 

gruplar (Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Sham grubu) kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında Preoperatif-15 grubu,Postoperatif-15 (p=0.032),  Kontrol-15 

(p=0,006) ve Sham gruplarına göre (p=0,012) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek çıkmıĢtır.  

 

Tablo 21: Vitamin D‟nin ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 111.6405±23.21658 

Postoperatif-15 9 84.0767±28.53273 

Kontrol-15 8 74.5798±12.45142 

Sham  7 77.2668±11.23047 

Toplam 33 87.3094±24.43595 

 

ġekil 28: Vitamin D‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

y= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

z= grupların kendi aralarında olan istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.3.5. ALP 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre ALP 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05).  

Tablo 22: ALP‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 30.9226±7.31462 

Postoperatif-15 9 31.1557±5.46393 

Kontrol-15 8 31.6503±6.81722 

Sham  7 32.1072±10.57547 

Toplam 33 31.4308±7.07462 

 

 

 

ġekil 29: ALP‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.3.6. Kalsiyum 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre kalsiyum 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 23: Kalsiyum‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 10.7667±.38816 

Postoperatif-15 9 10.6333±.31411 

Kontrol-15 8 10.3833±.24014 

Sham  7 11.0000±.98234 

Toplam 33 10.6826±.54327 

 

 

 

 

 

ġekil 30: Kalsiyum‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.3.7. Fosfor 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way ANOVA testine göre fosfor 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 24: Fosfor‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 8.2717±1.30145 

Postoperatif-15 9 6.8467±.99446 

Kontrol-15 8 6.9683±.82543 

Sham  7 7.0500±2.98649 

Toplam 33 7.2943±1.65648 

 

 

 

 

 

ġekil 31: Fosfor‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.3.8. FT3 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre FT3 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.016). FT3‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Sham grubu) Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu,Preoperatif-15 (p=0,002), Postoperatif-

15(p=0.026), Kontrol-15 (p=0.013) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo 25: FT3‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 2.8250±.24777 

Postoperatif-15 9 2.5383±.43595 

Kontrol-15 8 2.6633±.39973 

Sham  7 1.6940±.36143 

Toplam 33 2.4622±.54758 

 

 

ġekil 32: FT3‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.3.9. FT4 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre FT4 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.006). FT4‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Sham grubu) Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu,Preoperatif-15 arasında (p=0,002),  

Postoperatif-15ile (p=0,002)ve Kontrol-15 (p=0,026) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo 26: FT4‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 2.1633±.13706 

Postoperatif-15 9 2.1700±.29441 

Kontrol-15 8 2.0400±.29826 

Sham  7 .5520±.22499 

Toplam 33 1.7826±.70435 

 

 

ġekil 33: FT4‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.4. Biyokimyasal Parametrelerin Ġstatiksel Analizi (17. Hafta) 

17. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteokalsin, N-telopeptid, C-telopeptid, 

vitamin D, ALP, kalsiyum, fosfor, FT3 ve FT4) Shapiro-Wilk ile normalite testi 

uygulandı. 
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Tablo 27: Shapiro-Wilk testi 

Parametreler 

 

p 

Osteokalsin 
.000 

N-telopeptid 

 
.011 

C-telopeptid 

 
.006 

Vitamin D 

 
.131* 

ALP 

 
.010 

Kalsiyum 

 
.141* 

Fosfor 

 
.439* 

FT3 

 
.161* 

FT4 

 
.010 

 

Bu teste göre normal dağılım gösteren vitamin D, kalsiyum, fosfor ve FT3 

parametrelerine One-way ANOVA testi uygulandı.  

Tablo 28: Vitamin D, Kalsiyum, Fosfor ve FT3 değerleri 

*Ġstatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.05) 

VitD Kalsiyum Fosfor FT3 

.313 

 

.001* .220 .000* 

One way - ANOVA    

 

One-way ANOVA testine istatiksel olarak anlamlı fark kalsiyum ve FT3‟de çıkmıĢtır. 

Bu yüzden kalsiyum ve FT3‟ün homojenitesine levene testi ile bakılmıĢtır.Grupların 

çoklu karĢılaĢtırılmasına LSD testi ile bakılmıĢtır. 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen osteokalsin, C-telopeptid, ALP 

ve FT4 parametrelerine Kruskal Wallis testi uygulanmıĢtır. 

Tablo 29: Kruskal Wallis testi 
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 osteokalsin C-telopeptid      ALP      FT4 N-telopeptid 

p       .589       .918      .198      .004*       .040* 

*. Ortalama fark p> 0.05 den küçük seviyelerde anlamlıdır. 

Kruskal Wallis testine göre anlamlı çıkan FT4 ve N-telopeptid parametrelerine Duncan 

testi uygulandı. 

6.4.1. Osteokalsin 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre osteokalsin 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark (p>0.05) çıkmamıĢtır. 

Tablo 30: Osteokalsin‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

72.8422±58.83882 

59.9992±13.28257 

Sham  7 94.6780±68.95617 

Toplam 24 74.7316±50.32703 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 34: Osteokalsin‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.4.2. N-telopeptid 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre N-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.040). N-telopeptid‟e ait alt 

gruplar (Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham grubu) Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında Sham grubu Kontrol-17 (p=0.020) ve Osteonekroz-17 

(p=0.034) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır. 

Tablo 31: N-telopeptid‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

4.0167±1.71871 

4.2696±1.75811 

Sham  7 10.3702±5.07059 

Toplam 24 5.9746±4.10881 

 

 

 

 

ġekil 35: NTX‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.4.3. C-telopeptid 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre C-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmamıĢtır (p>0.05).  

Tablo 32: C-telopeptid‟in Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

.1687±.06316 

.1632±.06542 

Sham  7 .1610±.04147 

Toplam 24 .1645±.05500 

 

 

 

 

 

ġekil 36: C-telopeptid‟in gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 
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6.4.4. Vitamin D 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre vitamin D 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmamıĢtır (p>0.05).  

Tablo 33: Vitamin D‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

98.9010±37.77956 

102.8387±26.47148 

Sham  7 77.2668±11.23047 

Toplam 33 93.9278±28.67646 

 

 

 

 

 

ġekil 37: Vitamin D‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.4.5. ALP 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre ALP 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmamıĢtır (p>0.05).  

Tablo 34: ALP‟nin Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

49.2610±.20.21341 

52.1487±28.97910 

Sham  7 32.1072±10.57547 

Toplam 24 45.2350±22.26959 

 

 

 

 

 

ġekil 38: ALP‟nin gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.4.6. Kalsiyum 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre kalsiyum 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmıĢtır (p=0.001). Kalsiyum‟a ait alt 

gruplar(Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham) grubu LSD testine göre kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldıklarındaOsteonekroz-17 grubu hem Kontrol-17 grubuna göre (p=0.001) 

hemde Sham grubuna göre  (p=0.002) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

çıkmıĢtır.  

Tablo 35: Kalsiyum‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

10.8833±.20412 

12.3333±.32042 

Sham  7 11.0000±.98234 

Toplam 33 11.4294±.87304 

 

 

 

ġekil 39: Kalsiyum‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

y= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.4.7. Fosfor  

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre C-telopeptid 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmamıĢtır (p>0.05).  

Tablo 36: Fosfor‟un Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

6.3783±.65276 

8.1583±.67256 

Sham  7 7.0500±2.98649 

Toplam 24 7.2041±1.76320 

 

 

 

 

 

ġekil 40: Fosfor‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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6.4.8. FT3 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre FT3 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmıĢtır (p=0.000). FT3‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham grubu) LSD testine göre kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında Sham grubu,Osteonekroz-17 (p=0.000) ve Kontrol-17 (p=0.000) 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır.  

Tablo 37: FT3‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

8 

2.7633±.38980 

3.0440±.22996 

Sham  7 1.6940±.36143 

Toplam 23 2.5169±.66499 

 

 

 

 

ġekil 41: FT3‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.4.9. FT4 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre FT4 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.004).  FT4‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham grubu) Duncan testine göre kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında Sham grubu,Kontrol-17 (p=0.022) ve Osteonekroz-17 gruplarına 

göre (p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 

Tablo 38: FT4‟ün Ortalama Değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

2.2650±.47184 

2.6717±.22076 

Sham  7 .5520±.22499 

Toplam 24 1.9047±.96878 

 

 

 

ġekil 42: FT4‟ün gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 
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x= Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.5. Histopatolojik Analiz Sonuçları 

6.5.1. Kontrol-10 grubunun histolojik bulguları 

10. hafta sakrifiye edilen Kontrol-10 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

henüz ilk evresinde olduğu (proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında osteoblastların 

mevcut olduğu fakat defekt bölgesinin çevresinin osteoklasttan tamamen yoksun olduğu 

tespit edildi. Sonuç olarak bu grupta 10. hafta sakrifiye edilen Preoperatif-10 ve 

Postoperatif-10 grublarına göre; kemik iyileĢmesinin ve rezorbsiyon bulgularının daha 

az olduğu tespit edildi. (Resim 9 A-B). 
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ġ 

Resim 9 A-B: 10. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alınan Hematoksilen-Eozin 

(HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Kontrol-10)(x100vex200). 

N: Nekroz   Ġ: ĠyileĢme  

6.5.2. Preoperatif-10 grubunun histolojik bulguları 

10. hafta sakrifiye edilen Preoperatif-10 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin bir Ģekilde osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı 

iyileĢme fazının orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin 

tabanında osteoblastların mevcut olduğu tespit edildi ve defekt bölgesinin çevresinde 

osteoklastların arttığı tespit edildi. Sonuç olarak bu grupta 10. hafta sakrifiye edilen 

Kontrol-10 grubuna göre kemik iyileĢmesinin daha iyi olduğu ve bölgede rezorbsiyon 

bulgularının daha fazla olduğu; Preoperatif -10 grubuna göre ise nekroz miktarının daha 

fazla olduğu, kemik iyileĢmesinin ve rezorbsiyon bulgularının benzer olduğu tespit 

edildi (Resim 10). 
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Resim 10: 10. hafta sakrifiye edilen operasyon öncesi grubundan alınan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Preoperatif-10) (x200).  

Ġ: ĠyileĢme OK: Osteoklast; OB: Osteoblast; N: Nekroz 

6.5.3. Postoperatif-10 grubunun histolojik bulguları 

10. hafta sakrifiye edilen Postoperatif-10 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde osteonekroz miktarının az olduğu, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında 

osteoblastların ve osteoklastların artmıĢ olduğu tespit edildi. Sonuç olarak bu grupta 10. 

hafta sakrifiye edilen Kontrol-10 grubuna göre kemik iyileĢmesinin daha iyi olduğu ve 

bölgede rezorbsiyon bulgularının daha fazla olduğu; Preoperatif-10 grubuna göre 

nekroz miktarının daha az olduğu ve kemik iyileĢmesinin ve rezorbsiyon bulgularının 

benzer olduğu tespit edildi (Resim 11 A-B).  
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Resim 11 A-B: 10. hafta sakrifiye edilen operasyon sonrası grubundan alınan 

Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Postoperatif-

10)(x100vex200).  

OK: Osteoklast      N: Nekroz       Ġ:ĠyileĢme 

6.5.4. Kontrol-15 grubunun histolojik bulguları 

15. hafta sakrifiye edilen Kontrol-15 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında 

osteoblastların artmıĢ olduğu fakat defekt bölgesinin çevresinin osteoklasttan yoksun 

olduğu tespit edildi. Sonuç olarak bu grupta enflamasyon miktarı,15. hafta sakrifiye 

edilen Preoperatif-15, Postoperatif-15 grupları ile benzer olduğu,osteoblastik aktivitenin 

bu gruplardan daha fazla olduğu, fakat bölgede rezorbsiyon bulgularının daha az olduğu 

tespit edildi (Resim 12 A-B).  
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     Resim A                                                  Resim B. 

Resim 12 A-B: 15. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alınan Hematoksilen-Eozin 

(HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Kontrol-15)(x100vex200) 

Ġ:ĠyileĢme         OB: Osteoblast              N: Nekroz 

6.5.5. Preoperatif-15 grubunun histolojik bulguları 

15. hafta sakrifiye edilen Preoperatif-15 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında 

osteoblastların normal seviyede ve osteoklastların ise artmıĢ olduğu tespit edildi. Sonuç 

olarak bu grupta iyileĢme fazıKontrol-15 ve Postoperatif-15 grupları ile aynı seviyede, 

osteoklastik aktiviteninise bu gruplardan daha fazla olduğu tespit edildi (Resim 13 A-

B). 
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Resim 13 A-B: 15. hafta sakrifiye edilen operasyon öncesi grubundan alınan 

Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Preoperatif-

15)(x40vex100). 

Ġ:ĠyileĢme          OK: Osteoklast       OB: Osteoblast            N: Nekroz 

6.5.6. Postoperatif-15 grubunun histolojik bulguları 

15. hafta sakrifiye edilen Postoperatif-15 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde düĢük oranda osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme 

fazının orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında 

osteoblastların normal seviyede ve osteoklastların artmıĢ olduğu tespit edildi. Sonuç 

olarak bu grupta ise 15. hafta sakrifiye edilen Kontrol-15 ve Preoperatif-15 gruplarına 

göre; kemik iyileĢmesinin benzer olduğu fakat nekroz miktarının ise daha az olduğu 

tespit edildi (Resim 14). 
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Resim 14: 15. hafta sakrifiye edilen operasyon sonrası grubundan alınan Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Postoperatif-15)(x100vex200) 

Ġ:ĠyileĢme          OK: Osteoklast        OB: Osteoblast N: Nekroz 

6.5.7. Kontrol-17 grubunun histolojik bulguları 

17. hafta sakrifiye edilen Kontrol-17 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında artmıĢ aktif 

osteoblastlar mevcut olduğu fakat defekt bölgesinin çevresinde az miktarda osteoklast 

olduğu tespit edildi.Sonuç olarak bu grupta ise 17. hafta sakrifiye edilen Osteonekroz-

17 grubuna göre; kemik iyileĢmesinin, nekroz miktarının ve osteoblastik aktivitenin 

benzer olduğu fakat bölgede rezorbsiyon bulgularının daha az olduğu tespit edildi  

(Resim 15).  
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Resim 15: 17. hafta sakrifiye edilen kontrol grubundan alınan Hematoksilen-Eozin 

(HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Kontrol-17)(x200). 

Ġ:ĠyileĢme           OK: Osteoklast        OB: Osteoblast              N: Nekroz 

6.5.8. Osteonekroz-17 grubunun histolojik bulguları 

17. hafta sakrifiye edilen O.nekroz-17 grubundan elde edilen maksiller kemik 

örneklerinin boyalı kesitlerinin ıĢık mikroskop altında incelenmesinde; defekt 

bölgesinde belirgin osteonekroz mevcut olup, nekroz bölgesinin etrafı iyileĢme fazının 

orta evresinde olduğu (fibrozis+proliferasyon), nekroz bölgesinin tabanında 

osteoblastların ve osteoklastların belirgin bir Ģekilde artmıĢ olduğu tespit edildi.  Sonuç 

olarak bu grupta ise 17. hafta sakrifiye edilen Kontrol-17 grubuna göre; kemik 

iyileĢmesinin, nekroz miktarının ve osteoblast sayısının benzer olduğu fakat bölgede 

osteoklastik aktivitenin daha belirgin olduğu tespit edildi (Resim 16 A-B). 
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Resim 16 A-B: 17. hafta sakrifiye edilen osteonekroz sonrası grubundan alınan 

Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmıĢ olan histopatolojik örnekler (Osteonekroz-

17)(x100vex200) 

Ġ:ĠyileĢme         OC: Osteoklast        OB: Osteoblast          N: Nekroz 

Tablo 39:Histolojik olarak osteonekroz alanının, enflamasyon fazının, osteoblast ve 

osteoklast sayılarının ortalamalarının gruplara göre değerlendirilmesi. 

 

Osteonekroz Alanı Ġnflamasyon Fazı Osteoblast sayısı Osteoklast sayısı 

Kontrol-10 2,40 1,20 6,60 0,00 

Preoperatif-10 2,60 2,00 5,25 5,6 

Postoperatif-10 1,66 1,83 4,16 6,33 

Kontrol-15 2,50 1,50 7,50 1,00 

Preoperatif-15 2,16 2,00 3,00 7,66 

Postoperatif-15 1.375 2,00 2,75 4,375 

Kontrol-17 2,43 1,60 6,10 2,30 

Osteonekroz-17 2,625 2,00 6,375 7,625 
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6.6. Histopatolojik Parametrelerin Ġstatiksel Analizleri (10. Hafta) 

10. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteoblast, osteoklast, enflamasyon, 

makroskopik osteonekroz ve histolojik osteonekroz) Shapiro-Wilk ile normalite testi 

uygulandı. 

Tablo40:Normalite testi/ Shapiro-Wilk 

Shapiro-Wilk Testi 

parametreler p 

makroskopikosteonekroz .015 

histolojikosteonekroz .000 

enflamasyon .000 

osteoblast .035 

osteoklast .016 

                                    * normal dağılım gösteren parametreler (p>0.05) 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen makroskopik osteonekroz, 

histolojik osteonekroz, enflamasyon, osteoblast ve osteoklast parametrelerine Kruskal 

Wallis Testi yapıldı. 

Tablo 41: Kruskal Wallis Testi 

 Makroskopik 

osteonekroz 

Histolojik 

osteonekroz 

enflamasyon osteoblast osteoklast 

p .475 .223 .020* .405 .006* 

* istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) 

Kruskal Wallis Testine göre istatiksel olarak anlamlı çıkan enflamasyon ve osteoklast 

parametrelerine Duncan testi uygulandı. 

6.6.1. Osteoblast 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisindeKruskal Wallis testine göre osteoblast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 
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Tablo 42: Osteoblast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 4.8000±1.64317 

Postoperatif-10 9 6.3333±2.58199 

Kontrol-10 7 6.6000±1.94936 

Toplam 24 5.9375±2.14379 

 

ġekil 43: Osteoblast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.6.2. Osteoklast 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre osteoklast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.006).  Osteoklast‟a ait alt 

gruplar (Preoperatif-10, Preoperatif-10 ile Kontrol grubu)Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında Kontrol-10 grubu,Preoperatif-10 (p=0.010), Postoperatif-

10 (p=0.026) gruplarına göre istatiksel anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 

 

 

 

Preoperatif-10

Postoperatif-10

Kontrol-10

0,0000

1,0000

2,0000

3,0000

4,0000

5,0000

6,0000

7,0000

8,0000

10. Hafta Osteoblast

7,6667

4,3750

7,5000

Preoperatif-10

Postoperatif-10

Kontrol-10



135 

 

Tablo 43: Osteoklast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 5.2000±2.86356 

Postoperatif-10 9 4.1667±3.12517 

Kontrol-10 7 .0000±.00000 

Toplam 24 3.1875±3.25000 

 

ġekil 44: Osteoklast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

x= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.6.3. Enflamasyon   

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre enflamasyon 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.020).  Enflamasyona‟a ait alt 

gruplar(Preoperatif-10, Postoperatif-10 ile Kontrol grubu) Duncan testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığındaPreoperatif-10 grubu Kontrol-10 (p=0.025) grubuna 

istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır. 
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Tablo 44: Enflamasyon‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 2.0000±.00000 

Postoperatif-10 9 1.8333±.40825 

Kontrol10 7 1.2000±.44721 

Toplam  24 1.6875±.47871 

 

ġekil 45: Enflamasyon‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

x= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.6.4. Histolojik osteonekroz 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre histolojik 

osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05)  

 

 

 

Tablo 45: Histolojik osteonekroz‟un ortalama değerleri 
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Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 2.6000±.89443 

Postoperatif-10 9 1.6667±1.03280 

Kontrol-10 7 2.4000±.54772 

Toplam 24 2.1875±.91059 

 

ġekil 46: Histolojik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.6.5Makroskopik osteonekroz 

10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre makroskopik 

osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

 

 

 

 

Tablo 46: Makroskopik osteonekroz‟un ortalama değerleri 
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Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-10 8 1.8000±.83666 

Postoperatif-10 9 1.1667±1.16905 

Kontrol-10 7 1.4000±.89443 

Toplam 24 1.4375±.96393 

 

ġekil 47: Makroskopik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik 

üzerindeki görünümü. 

 

6.7. Histopatolojik Parametrelerin Ġstatiksel Analizleri (15. Hafta) 

15. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteoblast, osteoklast, enflamasyon, 

makroskopik osteonekroz ve histolojik osteonekroz)  Shapiro-Wilk testi ile normalite 

testi uygulandı.  
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Shapiro-Wilk 

parametreler p 

makroskopikosteonekroz .000 

histolojikosteonekroz .001 

enflamasyon .000 

osteoblast .079* 

osteoklast .060* 

* normal dağılım gösteren parametreler 

Bu teste göre normal dağılım gösteren osteoblast ve osteoklastparametrelerine One-way 

ANOVA testi uygulandı.  

Tablo 48:Osteoblast ve osteoklast değerleri 

osteoblast osteoklast 

  .001* 

 

.153 

One way - ANOVA  

                           *Ġstatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.05) 

One-way ANOVA testine istatiksel olarak anlamlı fark osteoblast‟ta çıkmıĢtır. 

Grupların çoklu karĢılaĢtırılmasına ise LSD testi ile bakılmıĢtır. 

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen makroskopik osteonekroz, 

histolojik osteonekroz ve enflamasyon parametrelerine Kruskal Wallis Testi yapıldı. 

Tablo 49: Kruskal Wallis Testi 

 Makroskopik osteonekroz  Histolojik osteonekroz  Enflamasyon 

p .092 .007 .067 

    * istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) 

Kruskal Wallis Testine göre istatiksel olarak anlamlı çıkan histolojik osteonekroz 

parametresine Duncan testi uygulandı. 
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6.7.1. Osteoblast 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre osteoblast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.001).  Osteoblat‟a ait alt 

gruplar(Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Kontrol grubu) LSD testine göre kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığındaPostoperatif-15 grubu, Preoperatif-15 (p=0.001) 

veKontrol-15(p=0.002)gruplarına göreistatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük 

çıkmıĢtır. 

Tablo 50: Osteoblast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 7.6667±2.33809 

Postoperatif-15 9 4.3750±.91613 

Kontrol-15 8 7.5000±1.37840 

Toplam 26 6.3000±2.20287 
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ġekil 48: Osteoblast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

b= postoperatif gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.7.2. Osteoklast 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre osteoklast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05).  

Tablo 51: Osteoklast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 3.0000±2.28035 

Postoperatif-15 9 2.7500±1.66905 

Kontrol-15 8 1.0000±1.67332 

Toplam 26 2.3000±1.97617 
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postoperatif 15
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ġekil 49: Osteoklast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.7.3. Enflamasyon 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre enflamasyon 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05).  

Tablo 52: Enflamasyon‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 2.0000±.00000 

Postoperatif-15 9 2.0000±.00000 

Kontrol-15 8 1.5000±.83666 

Toplam 26 1.8500±.48936 
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ġekil 50: Enflamasyon‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.7.4. Histolojik osteonekroz 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre histolojik 

osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark çıkmıĢtır (p=0.007).  

Histolojik osteonekroz‟a ait alt gruplar (Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Kontrol 

grubu)Duncan testine göre kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Postoperatif-15 grubu 

Kontrol-15 grubuna (p=0.034) göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 

Tablo 53:Histolojik osteonekroz‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 2.1667±.98319 

Postoperatif-15 9 1.3750±.51755 

Kontrol-15 8 2.5000±.54772 

Toplam 26 1.9500±.82558 

 

 

ġekil 51: Histolojik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 
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x= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.7.5. Makroskopik osteonekroz 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre makroskopik 

osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 54: Makroskopik osteonekroz‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Preoperatif-15 9 2.6667±.51640 

Postoperatif-15 9 1.8750±.99103 

Kontrol-15 8 2.6667±.51640 

Toplam 26 2.3500±.81273 

 

 

 

 

ġekil 52: Makroskopik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik 

üzerindeki görünümü. 
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6.8. Histopatolojik Parametrelerin Ġstatiksel Analizleri (17. Hafta) 

17. haftaya ait gruplardaki parametrelere (osteoblast, osteoklast, enflamasyon,  

histolojik osteonekroz ve makroskopik osteonekroz) Shapiro-Wilk testi ile normalite 

testi uygulandı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo55:Normalite testi/ Shapiro-Wilk 
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Shapiro-Wilk 

parametreler p 

makroskopikosteonekroz .006 

histolojikosteonekroz .000 

enflamasyon .001 

osteoblast .341* 

osteoklast .021 

                                   * normal dağılım gösteren parametreler 

Bu teste göre normal dağılım gösteren osteoblast parametresine One-way ANOVA testi 

uıygulandı.  

Tablo 56:osteoblast değerleri 

osteoblast  

 .163 

 

 

One way - ANOVA  

                       *Ġstatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.05) 

One-way ANOVA testine göre istatiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır.  

Shapiro-Wilk testine göre normal dağılım göstermeyen makroskopik osteonekroz, 

histolojik osteonekroz, osteoklast ve enflamasyon parametrelerine Kruskal Wallis Testi 

yapıldı. 

Tablo 57: Kruskal Wallis Testi 

 Makroskopik 

osteonekroz 

Histolojik 

osteonekroz 

 Enflamasyon  Osteoklast 

p .011* .677 .094 .023* 

* istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,05) 
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6.8.1. Osteoblast 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde One Way Anova testine göre osteoblast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 58:Osteoblast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

6.1429±2.03540 

7.6250±1.84681 

Toplam 17 6.9333±2.01660 

 

ġekil 53: Osteoblast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

6.8.2. Osteoklast 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre Osteonekroz 17 

grubu Kontrol-17 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır 

(p=0.023). 
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Tablo 59: Osteoklast‟ın ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

2.2857±2.69037 

6.3750±4.53360 

Toplam 17 4.4667±4.22352 

 

ġekil 54: Osteoklast‟ın gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki görünümü. 

 

x= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 

6.8.3. Enflamasyon 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre enflamasyon 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05)  

Tablo 60: Enflamasyon‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol17 

Osteonekroz17 

8 

9 

1.5714±.78680 

2.0000±.00000 

Toplam 17 1.8000±.56061 
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ġekil 55: Enflamasyon‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.8.4. Histolojik osteonekroz 

17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine göre histolojik 

osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05)  

Tablo 61: Histolojik osteonekroz‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

2.4286±.78680 

2.5000±.92582 

Toplam 17 2.4667±.83381 
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ġekil 56: Histolojik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik üzerindeki 

görünümü. 

 

6.8.5. Makroskopik osteonekroz 

17. haftada sakrifiye edilen gruplar içerisinde Kruskal Wallis testine Kontrol-17 grubu 

Osteonekroz-17 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır 

(p=0,011). 

Tablo 62:Makroskopik osteonekroz‟un ortalama değerleri 

Gruplar  n Ortalama değer 

Kontrol-17 

Osteonekroz-17 

8 

9 

2.4286±.53452 

1.5000±.53452 

Toplam 17 1.9333±.70373 

 

 

 

 

ġekil 57: Makroskopik osteonekroz‟un gruplardaki ortalama değerlerinin grafik 

üzerindeki görünümü. 
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x= Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p< 0.05) 
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7.TARTIġMA VE SONUÇ 

Bifosfonatlar inorganik pirofosfatların sentetik analoglarıdırlar ve antiresorptif ilaçlar 

olarak yaklaĢık 30 yıldır kullanılmaktadırlar. Bu ilaçlar kemik yüzeyine bağlanıp 

osteoklastlar tarafından emildikten sonra, bu hücrelerin rezobsiyon ve yaĢam süreçlerini 

değiĢtirirler(8, 93, 307). 

Bifosfonatların önemli yan etkileri 2003 yılına kadar bazı araĢtırmacıların (11, 183, 308, 

309) BRONJ olarak adlandırdıkları atipik kemik nekrozunu bildirene kadar sadece oral 

kullanıma bağlı gastrointestinal intolerans ve i.v kullanıma bağlı grip benzeri 

sendromlar(10) olarak biliniyordu. 

Bifosfonatların çenelerde görülen osteonekroz ile olan iliĢkisi ilk defa 2003 yılında 

Marx tarafından rapor edilmiĢtir (11). Bu ilaçlara bağlı ciddi komplikasyonlar sıklıkla 

i.v zoledronate (zometa) veya pamidronate (aredia) kullanımına bağlı olarak 

oluĢmaktadır(1, 10).Bunun yanında osteonekroz vakaları uzun sureli oral alendronate 

kullananlarda oluĢtuğu rapor edilmiĢtir(10, 12). 

BRONJ‟un tedavisi hem zor hem de halen tartıĢmalıdır. ġu anki fikir birliği primer 

olarak antibiyotik, analjezik, klorheksidinli ağız gargarası, iyi oral hijyen ve yüzeysel 

debritmandır(1, 18). Ancak tedaviye rağmen varlığını sürdürebilmekte hatta ilerleyerek 

ciddi kemik nekrozlarına sebep olabilmektedir. Bazı yazarlar hiperbarik oksijen tedavisi 

ile baĢarılı bir Ģekilde tedavi edilmiĢ vakalar olduğunu bildirmekleberaber(19, 20), bir 

kısım araĢtırmacılar ise bu tedavi alternatifinin düĢük baĢarı oranına sahip olduğunu 

söylemektedirler(21, 22). ĠlerlemiĢ ve semptomatik mandibular osteonekroz vakalarında 

ise kemik rezeksiyonunu takiben immediate rijit plakla rekonstrüksiyon ve yumuĢak 

doku grefti gerekmektedir(23, 24). 

Serum kalsiyum değerleri, bisfosfonat tedavisinebağlı kemik erimesinin akut 

bastırılması nedeniyle yavaĢ bir Ģekilde azalmaktadır(310). Bu etki tedavinin ilk ayında 

meydana gelmekte ve paratiroid hormonun artıĢıyla birlikte seyretmektedir. Serum 

kalsiyumseviyesindeki düĢüĢ, yeterli sevide kalsiyum ve vitamin D‟ye sahip hastalarda 

görülmemekle beraber, klinik olarak hipokalsemi vitamin D eksikliliği ve 

hipoparatiroidizmi olan hastalarda gözlenmektedir(192, 311). 
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Hokugo ve ark. (299) vitamin D eksikliği oluĢturarak yaptıkları hayvan çalıĢmasında; 

ratları VitD(-)/ZOL, ZOL, VitD(-) ve Kontrol olmak üzere 4 gruba ayırmıĢlar ve bu 

gruplardaki osteonekroz insidansına bakmıĢlardır. Sonuçlara göre BRONJ;VitD(-)/ZOL 

grubunda %66,7, ZOL grubunda %14,3 oranında oluĢmakla birlikte diğer gruplarda 

(kontrol ve vitD(-)) hiç oluĢmamıĢtır. Bu sonuçlara göre i.v zoledronik asit kullanan 

hastalarda Vitamin D eksikliği ile BRONJ arasında yüksek oranda bir iliĢki olduğunu 

iddia etmiĢlerdir.Bu iliĢki, vitamin D eksikliğinin özellikle zoledronik kullanan 

hastalarda BRONJ oluĢumunda primer bir etken olduğunu gösterebilir. 

Altundağ ve ark. (312) ileri sürdükleri hipotezde; vitamin D‟nin kemik iliği stromal 

hücrelerinde RANKL ekspresyonunu arttırarak osteoklast oluĢumunu uyardığını, lokal 

kalsiyumun ise tümör büyümesini ve paratiroid hormon ile iliĢkili peptid üretimini 

teĢvik ettiğini ve bununda kemik rezorpsiyonunu uyardığını belirtmiĢlerdir. Bisfosfonat 

kullanımı sırasında, kemik metastazlı hastalarda hipokalsemiye iliĢkin yan etkilerin 

ortadan kaldırılması amacıyla verilen Vitamin D ve kalsiyum takviyesinin, kemik 

rezorpsiyonun artırabileceğini ve bifosfonatların etkinliğini azaltabileceğini 

vurgulamıĢlardır.  

Mastaglia ve ark. (313) 2006 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada vitamin D seviyesinin 

bifosfonatların antikatobolik özellikleri üzerine olan etkisini araĢtırmıĢlardır. 

AraĢtırmacılar overektomize (OVX) yaptıkları ratları üç çalıĢmave birde kontrololmak 

üzere toplam 4 gruba ayırmıĢlardır. Grup 1(kontrol grup): 105 gün vitamin D (200 ĠU) 

ve son 45 gün plasebo verilmiĢ. Grup 2 (+D ): OVX yapılan ratlara105 gün vitamin D 

(200 ĠU) ve son 45 gün plasebo verilmiĢ.  Grup 3 (+D/OPD): OVX yapılan ratlara105 

gün vitamin D (200 ĠU) ve son 45 gün 160μg/kg olpandronat (OPD) verilmiĢ.  Grup 4 

(−D/OPD): OVX yapılan ratlara 15 gün vitamin D (200 ĠU) verilmiĢ sonraki 90 gün 

verilmemiĢ, son 45 gün 160μg/kg OPD verilmiĢ. Sonuç olarak kalsiyum, fosfor, BALP 

ve CTX değerlerinde istatiksel olarak gruplar arasında anlamlı bir fark çıkmazken, 

vitamin D yetersizliği olan grupta lumbar spin ve proksimal tibiadan alınan örneklerde 

kemik kütlesinin ve hacminin daha düĢük olduğunu bulmuĢlardır. 

Yukarıda belirtilen araĢtırmalardan vitamin D eksikliğinin hem BRONJ oluĢma riskini 

artırabileceği hemde kemik kütlesini negatif yönde etkileyebileceği anlaĢılmaktadır. 

Ayrıca yazarlar vitamin D‟nin osteoklast oluĢumunu uyarabileceği, kemik 
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rezorpsiyonun artırabileceğini ve bifosfonatlar etkinliğini azaltabileceğini 

vurgulamıĢlardır.  

Bilindiği gibi bifosfonat kullanan hastalarda diĢ çekimi veya herhangi bir oral cerrahi 

iĢlemi çoğu zaman kontrendike olmakta, bu iĢlemlerin yapılabilmesi için hem bifosfonat 

kullanımının kesilmesi gerekmekte hem de belirli bir süre beklenmesi gerekmektedir. 

Aksi takdirde çekim bölgesinde veya operasyon bölgesinde bir BRONJ oluĢma riski 

öngörülmektedir. Bifosfonatların kesilmesi ise özellikle kemik metastazları için bu 

ilaçları kullanan malignitesi olan hastalardadaha riskli durumların oluĢmasına sebep 

olabilmektedir. Bu yüzden özellikle kemik metastazlarının önlenmesi amacıyla 

bifosfonat kullanan hastalarda ilgili ilacın kesilmeden diĢlerin çekilebilmesiveya oral 

cerrahi iĢlemlerin yapılabilmesi oldukça önem arzetmektedir. Son dönemlerde yapılan 

çalıĢmalarda bu konunun üzerine eğinilmeye baĢlanmıĢ ve bifosfonatların kesilmeden 

cerrahi iĢlemin yapılabileceği tedavi alternatifleri üzerinde durulmaya baĢlanmıĢtır.  

Bu literatür bilgileri ıĢığında, yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmamızda 1,25(OH)2D3‟ün 

(vitamin D3) osteonekroz oluĢmasının önlenmesi ve ortadan kaldırılması üzerine olan 

etkinliği rat modelinde araĢtırılmıĢtır. Zoledronik asit ve dekzametazon verilen ratlarda 

diĢ çekimi öncesi, diĢ çekimi sonrası ve osteonekroz oluĢtuktan sonra vitamin D3 

verilerek, vitamin D3‟ün diĢ çekimi öncesi ve sonrasında osteonekroz oluĢumunu ne 

kadar önleyebildiği ve osteonekroz oluĢumdan sonra bu nekrotik alanı ne kadar 

iyileĢtirdiği biyokimyasal ve histopatolojik olarak araĢtırılmıĢtır.Bu amaçla daha önce 

yapılmıĢ bir çalıĢma olmadığından, ratlara verilecek olan vitamin D‟nin dozu insanlarda 

kullanılan doza eĢdeğer olarak hesaplanmıĢ ve kilogram baĢına 0.25mcg olacak Ģekilde 

subkutan olarak kullanılması uygun görülmüĢtür. 

Seçilecek den ey hayvanının yapılacak olan çalıĢmaya uygun olması gerekmektedir. 

Literatürlere bakıldığı zaman, çenelerde bifosfonata bağlı osteonekroz oluĢturabilmek 

için yapılan hayvan çalıĢmalarında; av köpeği (tazı) (Burr ve ark.(314), Matthew ve 

ark.(315)), domuz (Pautke ve ark.(316)),  diĢi fare (Kikuiri ve ark.(317)), (Gıulıanı ve 

ark.(318)), erkek fare (Kang ve ark.(319)) ve erkek Sprague-Dawley rat (Abtahi ve 

ark.(320), Hokugo ve ark.(299)), diĢi Sprague-Dawley rat (Aguirre ve ark.(307)), diĢi 

Norveç ratı (Maahs ve ark.(321)), erkek Norveç ratı (Conte Neto ve ark.(322)), bataklık 

pirinç ratı (Aguirre ve ark.(323)) erkek Wistar Albino (Erdem ve ark.(324)), (Cankaya 

vd.,(325)),( Tsurushima ve ark.(326)) ve diĢi Wistar Albino (Biasotto ve ark.(327)) 
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kullanılmıĢtır. Ayrıca denek hayvanlarından domuz , köpek ve ratların immünitesi ile 

insan immünitesine çok benzerlik göstermektedir . Etik olarak ülkemizde köpekler 

üzerinde son yıllarda çalıĢma yapılmamaktadır . Domuzların ise hem bakımı hem de 

opere edilmesi zordur. ÇalıĢmamız denek tedarikinin daha kolay olması, diğer 

deneklere göre daha sağlam karakterde olmaları ve yanı sıra barındırılmalarının ve 

beslenmelerinin kolay ve ucuz olmasından dolayı Wistar Albino ratlar üzerinde 

yapılmıĢtır.   

Hernekadar, bifosfonat kullanımına bağlı olarak meydana gelen osteonekroz 

kendiliğinden ortaya çıkan bir durum olsa dahi, hayvanlarda tam olarak oturmuĢ bir 

osteonekroz oluĢturma protokolü mevcut değildir. 

 Burr ve ark.(314) yaptıkları çalıĢmada 84 adet ortalama 1 buçuk yaĢında diĢi av köpeği 

kullanmıĢlar ve oral dozlarda alendronat sodyum ( 0.2 ve 1 mg/kg/gün) ile 1 ve 3 yıl 

boyunca ayrı gruplara, zoledronik asiti (0,06 mg/kg/gün) 6 ay boyuncauygulamıĢlar. 1 

yıllık ve 3 yıllık takipleri yapılan hayvanlardan 1 yıl süreyle tedavi 0.20 mg/kg/gün 

dozda alendronat tatbik edilen grupta %25 oranında, 3 yıl süreyle tedavi 1 mg/kg/gün 

dozda alendronat tatbik edilen grupta ise %33 oranında osteonekroz meydana geldiği 

tespit edilmiĢtir. Zoledronik asit verilen grupta ise daha yüksek oranda osteonekroz 

meydana geldiğini ve bu osteonekroz modelinin, diĢ çekimi yapılmaksızın 

gerçekleĢtirildiği bildirilmiĢlerdir.  Matthew ve ark.(315) 2013 yılında yine av köpekleri 

üzerinde yapmıĢ oldukları farklı bir çalıĢmada hayvanlar iki haftalık alıĢma sürecinden 

sonra, kontrol, zoledronik asit (ZOL), deksametazon (DEX) veya ZOL+DEX gruplarına 

ayrılmıĢtır. ZOL insanlardaki 4mg/kg kanser tedavisi dozuna denk gelen 0,06 mg/kg 

dozunda bir ilaç dozunu maksimum hale getirmek i.v infüsyon Ģeklinde 2 haftada 

verilmiĢtir. Ġntravenöz uygulama (15 dakika boyunca 40 mL toplam hacim) bacaktaki 

venden iğne kateter kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. DEX tedavisi oral doz (5 mg/ gün) 

olacak Ģekilde her ayın ilk 7 günü boyunca verilmiĢtir. ZOL ilk dozundan sonraki 8. 

ayda sağ premolar, bir ay sonrada (9.ay)  sol premolar çekilmiĢtir. AraĢtırmacılar bu 

uygulama ile iki ayrı çekim sonrası tedavi farklılıklarını araĢtırmamıza olanak verdiğini 

söylemektedirler. Tüm hayvanlara (5 mg / kg intravenöz) kalsein peĢ peĢe iki gün 

uygulanmıĢ ve 12 gün aradan sonra iĢlem tekrarlanmıĢtır. Bu iĢlemden 5 gün sonra 

hayvanlara intravenous sodyum pentobarbital verilerek ötenazi iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢlerdir. AraĢtırmacılar hiç bir hayvanın çekim soketinde expose kemik 

ile karĢılaĢmadıklarını rapor etmiĢlerdir. Pautke ve ark.(316)domuzları kullanarak 
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yaptıkları protokolde hayvanlar rastgele iki gruba ayrılmıĢ. 1. gruptakilere (n=5) 

haftalık bifosfonat solüsyonu (2 mg zoledronate saline çözeltisi içerisinde ve 30 dakika 

süre boyunca kulaktaki venden uygulandı, 0.05 mg zoledronate/kg vücut ağırlığına denk 

gelecek Ģekilde) genel anestezi altında verilmiĢtir. Anestezi intramüsküler ketamin (8 

mg/kg) ve midazolam (1 mg/kg) enjeksiyonu ile yapılmıĢtır. 2 grup ise (n=5), aynı 

Ģartlar altında,  zoledronate içermeyen saline solusyonu verilmiĢtir. DiĢ çekimi 6 hafta 

sonra yapılmıĢ ve infüzyona on hafta boyunca devam edilmiĢtir. Deneyin son dört günü 

boyunca, tüm hayvanlara kemik flüoresansı inceleyebilmek için günlük 100 mg 

doksisiklin oral doz verilmiĢtir. 16 hafta sonra, tüm hayvanlar potasyum klorid ve 

ardından pentobarbital intravenöz enjeksiyonu ile sakrifiye edilmiĢlerdir. Bu çalıĢmada 

yazarlar makroskopik olarak çalıĢma grubundaki bütün hayvanlarda kötü yara 

iyileĢmesi ve skor 3 düzeyinde ekspose kemik olduğunu söylemektedir. Radyolojik 

olarak 30 çekim bölgesin 20 sinde osteolitik alan tespit etmiĢler. Histolojik olarak ise 30 

bölgenin 29 unda bronj tespit etmiĢlerdir. Kikuiri ve ark.(317) yılında fareler üzerinde 

osteonekroz oluĢturduklarını rapor ettikleri çalıĢmalarında 8-10 haftalık fareleri 

kullanmıĢlardır. Farelere haftada iki kez zoledronik asit 125mg/kg ve 5 mg/kg 

dexamethasone kuyruk venlerinden verilmiĢtir. I.venjeksiyondan bir hafta sonra 

hayvanların maksillar 1. molarları intra peritonal ketamine 35 mg/kg ve xylazine 5 

mg/kg anestezisi altında çekilmiĢtir. Çekimden sonraki 2. ve 7. haftalarda maksillalar en 

blok olarak alınmıĢtır. Bu çalıĢmada otorler çekimden sonraki 2. haftada sakrifiye edilen 

ve hem zoledronik asit hem de deksamethasone verilen gruptaki farelerde %50 oranında 

expose kemik tespit edildiğini bildirmiĢlerdir. Kang ve ark. (319), otuz beĢ adet 4 aylık 

erkek farelere periapikal lezyon indüksiyonundan 1 hafta önce intraperitonal (i.p) veh 

enjeksiyonu (endotoksin içermeyen su) veya 200 ug/kg zoledronik asit (ZA) haftada üç 

kez verilmiĢ. Yazar, insanlarda BRONJ insidansının doza bağımlı olmasından dolayı 

hayvanlarda BRONJ'nin insidansını artırmak için yüksek doz kullanmayı seçmiĢ 

olduklarını iddia etmiĢtir. Fareler izofluran ile anestezi edildikten sonra bir çene 

retraksiyon boardı üzerine yerleĢtirildi. Sol birinci ve ikinci mandibular molar diĢlerin 

pulpası 1/4 rond frez kullanılarak furkal perforasyondan kaçınılarak açığa çıkarılmıĢ. 

Expose diĢ ağız ortamına açık bırakılmıĢtır. Veh veya ZA i.penjeksiyonu haftada üç kez 

200 ug / kg olacak Ģekilde 7 hafta boyunca devam etmiĢtir. Ġnsanlarda uygulanan 

prosedüre uyması için 8 hafta boyunca haftada üç kez hayvanlara enjeksiyon yapılmıĢ. 

Bu nedenle, hayvan toplamda 24 ZA enjeksiyonu ile, kanser hastasının 2 yıllık 

tedavisine denk gelen i.v zoledronik asit dozunu almıĢtır. Deneyin sonunda sakrifiye 
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edilmiĢ bifosfonat verilmiĢ hayvanların % 88‟inde osteonekroz alanı meydana gelmiĢ ve 

bunlardan sadece %33‟ünde bronj oluĢtuğu rapor edilmiĢtir. Osteonekroz modeli için 

diĢi Norveç kullandığını belirten Maahs ve ark. (321), ratları rastgele 3 gruba 

ayrırmıĢlardır. 1. alendronat grubu: 11 hayvana alendronate gavaj ile 23 hafta boyunca, 

0.05 mg/kg dozda oral olarak verilmiĢ ve diĢ çekimine tabi tutulmuĢtur. 2. zoledronik 

asit grubu: 10 hayvana 28 gün aralıklarla intraperitonal olarak 5 doz 0.6 mg/kg 

zoledronik asit intraperitonal olarak verilmiĢ ve daha sonra diĢ çekimi tabi tutulmuĢtur. 

3. kontrol grubu: Bisfosfonat verilmemiĢ 10 hayvan diĢ çekimi tabi tutulmuĢtur. DiĢ 

çekimi derin anestezi altında, deneyin baĢlamasından 45 gün sonra yapılmıĢtır. Bu 

çalıĢmanın sonuçlarına göre yazarlar, zolderonik asit verilen grupta %80 oranında 

osteonekroz oluĢtuğunu, diğer iki grupta ise (alendronat ve kontrol) hiç oluĢmadığını 

gözlemlemiĢlerdir. Conte Neto ve ark. (322); 200 g ağırlığında, 8 haftalık 20 erkek 

Norveç ratı kullanmıĢ oldukları çalıĢmalarında otörler 3 günlük alıĢtırma periyodundan 

sonra hayvanlar rasgele iki deneysel gruba ayırmıĢlardır. Bir gruptaki (n=10) hayvanlara 

günlük subkutan olarak alendronat (1 mg/kg) dozlarda verildikten 60 gün sonra, tüm 

hayvanların genel anestezi altında, alt ilk molar diĢleri çekilmiĢtir. Cerrahi prosedürden 

sonra tüm hayvanlara, kas içi antibiyotik (0.1 mg/kg) ve antienflamatuar Ketoflex (% 

1.0, 0.03 ml/rat) verilmiĢtir. Hayvanlara diĢ çekiminden 28 gün sonra, aĢırı dozda 

anestezi ile ötenazi yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada yazarlar tam olarak oran vermemekle 

birlikte alendronat grubunda yüksek oranda osteonekroz oluĢtuğunu söylemektedirler. 

Aguirre ve ark. (307) çalıĢmalarında on yedi adet 10 haftalık diĢi Sprague-Dawley 

fareleri kullanmıĢ ve ratlara s.c fosfat tamponlu saline veya ALN (alendronat) iki farklı 

dozunu (15 ya da 150 μg/kg)haftada iki kere enjekte etmiĢlerdir. Tedavilere diĢ 

çekiminden 3 hafta önce baĢlatılmıĢ ve çekim sonrası 10 gün devam etmiĢtir. Bütün 

sıçanlar ketamine ve ksilizin anestezisi altında karın aortundan kanları tümüyle alınarak 

sakrifiye edilmiĢtir. Yine bu çalıĢmada da otörler % kaç oranında osteonekroz meydana 

geldiğini bildirmemiĢ olmalarına rağmen genel olarak osteonekroz oluĢumunu rapor 

etmiĢlerdir. Hokugo ve ark. (299) D vitamini eksikliği oluĢturmak için, 6- 8 haftalık 

Sprague-Dawley ratları, D vitamini içermeyen diyet (0.47% kalsiyum, 0.3% fosfor) ile 

beslemiĢlerdir ve 12-saat aydınlık / karanlık döngüsünde bırakmıĢlardır. Hayvanlarda 

floresan ıĢığında ultraviyole  (290-305 nm) D vitamini sentezi saptanmamıĢtır. ÇalıĢma 

gruplarına 0.9% NaCl içinde 35 mg/kg zoledronik asit i.v verilmiĢtir. Tedavinin 

baĢlangıcından 3 hafta sonra bütün hayvanların maksiller sol molar diĢi çekilmiĢ fakat 

antibiyotik verilmemiĢtir. Gruplar 1, 2, 4 ve 8. haftalarda kontrol edilmiĢ ve bu 
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haftalarda sakrifiye edilmiĢlerdir. Specimenler %10 formalinde bekletilmiĢ ve fikse 

dokulardan daha sonra mikro CT alınmıĢtır. Specimenler EDTA‟da dekalsifiye edilip 

parafine gömülmüĢtür. AraĢtırmacılar histolojik olarak BRONJ oluĢumunun 4 hafta 

sonra görüldüğünü rapor etmiĢlerdir. Sonuçlara göre BRONJ vitamin D(-)/ZOL 

grubunda % 66.7, ZOL grubunda %14.3 görülmekle birlikte diğer gruplarda (kontrol ve 

vitD(-) hiç görülmüĢtür. Cankaya ve ark. (325) 2011‟de yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında 

yaklaĢık 5 haftalık 110-120 g ağırlığındaki seksen erkek Wistar Albino rat kullanmıĢ ve 

denekler bifosfonat (n=40) ve kontrol grubu(n=40)  olarak ikiye ayrılmıĢtır. ÇalıĢma 

grubundaki bütün hayvanlara 0, 7, 14. günlerde subkutan olarak 1 mg/kg 

dexamethasone (DX) ve 7.5 μg/kg zoledronik asit (ZA) verilmiĢtir. Son enjeksiyondan 

bir sonraki gün genel anestezi altında bütün gruplardaki hayvanları yarısının sol 

mandibular molar diĢleri çekilmiĢ ve bütün hayvanlar diĢ çekiminden 28 gün sonra 

sakrifiye edilmiĢ. Sonuç olarak çalıĢma grubunda %60 oranında kontrol grubunda ise 

%31.6 oranında nekroz tespit edilmiĢtir. Biasotto ve ark. (327) 2010 yılında yaptıkları 

çalıĢmalarında yaklaĢık 450 gr. ağırlığında diĢi Wistar ratlar kullanılmıĢtır. ĠĢlem öncesi 

ratlar 20 ± 0.5 C sıcaklıkta, 55 ± 10% nem oranında ve standart laboratuvar besin 

koĢullarında bekletilmiĢtir. BeĢ adet rata saline solusyonunda (0.04 mg) i.v olarak 

zoledronik asit (0.2 mg⁄ml) 5 hafta boyunca haftada bir verilmiĢ olup ilaç tedavisinden 2 

hafta sonra üst sağ 1. molar diĢleri çekilmiĢ ve 4 mm‟lik defekt oluĢturulmuĢtur. 

Çekimden 7 hafta sonra ratlar sintigrafik ve tomografik üç boyutlu görüntüler elde 

edilmiĢ olup denekler bir hafta sonra ratlar sakrifiye edilmiĢtir. AraĢtırmacılar 

deneklerin %100‟ünde osteonekroz geliĢtiğini bildirmiĢlerdir. Tsurushima ve ark. (326) 

yaptıkları faklı bir çalıĢmada ise; 12 adet, 8 haftalık, erkek Wistar rat kullanmıĢ. 

Hayvanlar iki gruba bölünmüĢ ve ilk gruba haftada bir kez 4 hafta boyunca 0.1 mg 

zoledronik asit ikinci gruba ise aynı Ģekilde saline solüsyonu verilmiĢtir. Son 

enjeksiyondan bir hafta sonra bütün gruplar üç alt gruba ayrılmıĢ olup ilk gruba 

dondurulmuĢ kurutulmuĢ “Aggregatibacter actinomycetemcomitans”  bilateral 

mandibula ve femurda kemik iliğine verilmiĢtir. Ġkinci gruba “complete Freund‟s 

adjuvant” (CFA) aynı protokolde verilmiĢ. Üçüncü gruba ise aynı protokolde saline 

verilmiĢtir. Bu iĢlemlerden 4 hafta sonra bütün hayvanlar sakrifiye edilmiĢ ve çift taraflı 

mandibulaları ve femurları alınıp % 10 luk formalinde fikse edilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

yazarlar osteonekroz alanlarını karĢılaĢtırmıĢlar ve zoledronik asit+Aa ve zoledronik 

asit+CFA gruplarındaki osteonekroz alanlarının diğer gruplara oranla çok daha büyük 

olduğu tespit edilmiĢtir. Abtahi ve ark.(320)10 haftalık, 364-420 gr, erkek Sprague-
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Dawley sıçanları bu çalıĢmalarında kullanılmıĢtır. Otuz rat rastgele üç gruba bölünmüĢ 

ve tüm ratların sol maksiller birinci molar diĢleri tedavilerden sonra çekilmiĢtir. (1) grup 

I (kontrol): diĢ çekimi+ hiçbir ilaç tedavisi yok, (2) grup II: diĢ çekimi, alendronat (200 

mg/kg) deri altına günde bir kez, 14 gün boyunca ve cerrahi iĢlemin yapıldığı gün 

baĢlanmıĢ, günde bir kez deri altından ameliyattan önceki 2 gün önce baĢlayarak dört 

ardıĢık gün deksametazon (0.5 mg/kg) baĢlayarak, (3) Grup III: diĢ çekimi+ 

mukoperiosteal flep, yukarıdaki gibi, alendronat + deksametazon. Bütün hayvanlar 1, 2, 

3. haftalarda anestezi altında gözden geçirilmiĢ. Hayvan acısını azaltmak için, BRONJ 

benzeri lezyonları olanlar 2 hafta sonra, karbon dioksit ile sakrifiye edilmiĢtir. Diğerleri 

hiçbir yaranın geliĢmediğinden emin olmak için, 3 hafta kadar daha bekletilmiĢtir. 

ÇalıĢmanın sonucunda araĢtırmacılar, 1. ve 3. grupta herhangi bir değiĢiklik 

gözlenmezken 2. gruptaki bütün hayvanlarda osteonekroz benzeri lezyonlar geliĢmiĢ 

olduğu rapor etmiĢlerdir. 

Hayvan modellerinde BRONJ benzeri lezyonların oluĢturulması için zoledronik asitin 

dozu, uygulama Ģekli ve süresi de net değildir. Bununla beraber literatürde bu konuyla 

ilgili araĢtırılmıĢ birçok doz ve uygulama alternatifi bulunmaktadır(299, 314-317, 319, 

321, 325-327).  

Bu araĢtırmalardaki zoledronik asitin uygulama dozunu, Ģeklini ve süresini inceleyecek 

olursak; Burr ve ark. oluĢturdukları hayvan modelinde i.v zoledronik asit (0,06 

mg/kg/gün) 6 ay boyunca uygulamıĢlar,  Matthew ve ark. (315) av köpekleri üzerinde 

yapmıĢ oldukları farklı bir çalıĢmada, i.v olarak iki haftada bir uygulanan toplam 16 doz 

0,06 mg/kg zoledronik asitin ve dekzametazonun (5 mg/ gün, 7,8,9. ayların ilk 7 günü) 

osteonkerozla olan iliĢkisini araĢtırmıĢlardır, Pautke ve ark. haftalık olarak 0.05 mg /kg 

zoledronatı i.v olarak 6 hafta boyunca uygulamıĢlar, Kikuiri ve ark. haftada iki kez 

zoledronik asit 125mg/kg ve 5 mg/kg dexamethasone kuyruk venlerinden i.v olarak 

toplam 16 doz uygulamıĢ, Kang ve ark. i.p olarak haftada üç kez 200 ug / kg olacak 

Ģekilde 8 hafta boyunca, Maahs ve ark. 28 gün aralıklarla 5 doz 0.6 mg/kg zoledronik 

asit intraperitonal olarak vermiĢ, Hokugo ve ark. (0.9% NaCl içinde 35 mg/kg) 

zoledronik asit i.v olarak toplam 6 doz olacak Ģekilde iki haftada bir vermiĢler, Çankaya 

ve ark. çalıĢma grubundaki bütün hayvanlara 0, 7, 14. günlerde subkutan olarak 1 mg/kg 

dexamethasone (DX) ve 7.5 μg/kg zoledronik asit (ZA) vermiĢler, Biasotto ve ark. 

saline solusyonunda (0.04 mg) i.v olarak zoledronik asit (0.2 mg⁄ml) 5 hafta boyunca 
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haftada bir verilmiĢ ve Tsurushima ve ark. haftada bir kez 4 hafta boyunca 0.1 mg s.c 

zoledronik asit uygulamıĢlardır. 

ÇalıĢmamızda Biasotto ve ark. (327)2010 yılında sunmuĢ oldukları ve hem histolojik 

olarak hemde radyolojik olarak %100 nekroz oluĢturduklarını iddia ettikleri osteonekroz 

modeli temel alınarak yapılmıĢtır. Ancak çalıĢmamız esnasında ratlara i.v. ilaç tatbik 

edilmesinin güçlüğünden dolayı ilaçlar intraperitonel olarak verilmiĢtir. Ġlaçlar i.v 

olarak verilemediğinden dolayı bölgede osteonekroz oluĢturabilmek için daha uzun süre 

0,4 mg/kg/hafta (7 hafta) zoledronik asit verilmiĢ ayrıca ratlara çekim öncesi 3 hafta 

boyunca haftada bir kez 1 mg/kg dozda deksamethazon enjekte edilmiĢtir. 7. hafta 

sonunda deneklerin diĢ çekimleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Her nekadar 10. hafta sonunda 

sakrifiye edilen kontrol grubundaki ratlarda (Kontrol-10) görsel olarak genel olarak skor 

(+) (< 3mm) skorlamasına sahip bir görünüm vermesine rağmen histolojik olarak 

incelendiğinde genellikle (2-3) skorları görülmekteydi. Kontrol-15 ile Kontrol-17 

gruplarında ise tüm ratlarda hem makroskopik olarak hem de histolojik olarak ileri 

derece de osteonekroz alanının varlığı tespit edilmiĢtir.  

Ġntravenöz bisfosfonatlar, litik kemik metastazları, multiple myelom ve malingsekonder 

hiperkalsemi tedavisinde antineoplastik kemoterapi ile birlikte kullanılırlar (328-333). 

Ġkiz olarak bisfosfonatlar olarak bilinen son kuĢak bisfosfonatlar, en güçlü bileĢiklerdir 

ve bunların içersinde en güçlü olanı ise zoledronik asittir. 2003 yılından buğüne, 

BRONJ ve BPs‟ın intravenöz uygulaması arasındaki iliĢkiyi açıklayan vakalar giderek 

artan sayıda literatürde yayınlanmıĢtır(11, 332-334).Ayrıca BRONJ en fazla (%6-

10)zoledronik asit gibi N-BPs‟ın yüksek dozlarda i.v kullanımına bağlı olarak meydana 

geldiği ileri sürülmüĢtür(10, 11, 14, 180, 183, 309). 

Bifosfonata bağlı osteonekroz baĢka bir etken olmadan kendiliğinden oluĢabilsede, 

epidemiyolojik çalıĢmalarda belirtilen yaygın olarak iki risk faktörü diĢ çekimi ve 

deksametazon tedavisidir. Hernekadar diĢ çekimi BRONJ oluĢma riskini 10 kat daha 

fazla artırsada kortikosteroid tedavisinin de BRONJ oluĢumu için potansiyel bir etken 

olduğu iddia edilmiĢtir(183, 313). Ayrıca zoledronik asit ve dekzametazonun eĢzamanlı 

uygulanmasının diğer bir klinik önemide, çoğu multiple myeloma hastasının tedavi 

olarak her iki ilacı birden almasıdır(11, 335, 336).BP'nin onkolojik dozu, osteoporozda 

kullanılan dozundan yaklaĢık olarak 10-12 kat daha yüksektir(15, 337) ve genellikle 

kortikosteroid gibi bir immünosüpresif madde ile kombine olarak kullanılır(338, 339). 
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Cankaya ve ark.(325) yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında 0, 7, 14. günlerde subkutan 

olarak 1 mg/kg dexamethasone (DX) ve 7.5 μg/kg zoledronik asit verilmiĢler ve sonuç 

olarak çalıĢma grubunda %60 oranında kontrol grubunda ise %31.6 oranında nekroz 

tespit etmiĢlerdir.Sonis ve ark.(340) yaptıkları çalıĢmada BRONJ benzeri lezyon oluĢan 

hayvanların büyük bir kısmının zoledronik asit ve dekzametazonun kombine 

kullanıldığı grupta oluĢtuğunu belirtmiĢlerdir. Benzer sonuçları Lopez-Journet ve ark. 

(341)rapor etmiĢtir. Yazarlar yapmıĢ oldukları araĢtırmada ratlara pamidronat, 

dekzametazon ve pamidronat+dekzametazonu kombine vermiĢler ve sadece kombine 

ilaç verilen ratlarda BRONJ oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir.Ayrıca yapılan insan 

epidemiyolojik çalıĢmalarında immünosüpresif tedavi alan kanser hastalarında 

BRONJ‟un çok daha yüksek insidans gösterdiği belirtilmiĢtir(339, 342). 

Bu epidemiyolojik bulgulara dayanarak, çalıĢmamızda eĢdeğer bir tedavi protokolü 

oluĢturabilmek için immünosüpresif bir ilaç olan deksametazonu BRONJ oluĢma riskini 

artırmak yüksek doz i.v N- BP olan zoledronat ile kombine kullandık. 

Kemikte yeniden Ģekillenme döngüsü doğrudan histomorfometrik analizlerle ve/veya 

kalsiyum kinetik çalıĢmaları ile değerlendirilebildiği gibi dolaylı olarak biyokimyasal 

parametrelerle de belirlenebilmektedir(343).  

Tomat ve ark.(344) yaptıkları deneysel çalıĢmada; nefrektomi yapılan ratlarda 

olpandronatın üremik kemik hastalığı üzerine olan etkisini araĢtırmıĢlardır. 

AraĢtırmacılar tedavi baĢlangıcında, sonraki 7. günde ve 45. günde kan 

parametrelerinden kalsiyum, fosfor ve BALP seviyelerini inceleyerek, serum kalsiyum 

seviyelerinde herhangi bir fark görülmediğini ancak hem nefrektomi yapılan hem de 

nefrektomi yapılıp olpandronat verilen ratlarda fosfor seviyesinin sham grubuna göre 

düĢtüğünü rapor etmiĢlerdir.  BALP seviyelerinin ise hem nefrektomi yapılan hem de 

nefrektomi yapılıp olpandronat verilen ratlarda tedavi baĢlangıcında ve 7. günde anlamlı 

bir Ģekilde artığını ve daha sonra sham seviyelerine göre düĢüĢ gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir. 

Chul Cho ve ark. (345)alendronat ve/veya kurkuminin verilen overektomize ratlarda 

kemik remodelingi üzerine etkisine baktıkları araĢtırmada, tedavi edilen gruplarda 

(alendronat, kurkumin ve kombine) tedavi edilmeyen gruplara oranla osteoklasin ve 

ALP seviyesinin anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğunu, ayrıca kombine tedavi edilen 

grupta,  aledronat ve kurkumin gruplarına oranla yine osteokalsin ve ALP seviyesinin 
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daha düĢük olduğunu belirtmiĢlerdir. Yine bu çalıĢmada CTX değerine de bakılmıĢ, 

osteokalsin ve ALP değerleriyle aynı sonuçlar bulunmuĢtur. 

Lespessailles ve ark.(346) yaptıkları hayvan çalıĢmasında; zoledronik asit ve egzersizin 

overektomize edilmiĢ ratlar üzerine olan etkilerini incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada ratlara 

zolederonik asit ve egzersiz terapisi uygulanmıĢ ve CTX ve serum osteokalsin değerleri 

gruplar arasında karĢılaĢtırılmıĢtır. CTX değeri overektomize yapılan rat grubunda sham 

grubuna oranla daha yüksek, egzersiz ve zoledronik asit terapisi uygulanan gruplarda 

overektemize grubuna oranla daha düĢük, her iki terapinin birlikte uygulandığı grupta 

ise egzersiz ve zoledronik asit terapisinin ayrı ayrı uygulandığı gruplara oranla daha 

yüksek çıkmıĢtır. Her iki terapinin birlikte uygulandığı grup ve overektomize grubu 

arasında ise bir fark bulunamamıĢtır. Osteokalsin değerinde ise overektomize yapılan rat 

grubu ile sham grubu arasında bir fark bulunamamıĢ, her iki terapinin birlikte 

uygulandığı grupta, egzersiz, zoledronik asit ve overektomize gruplarına oranla daha 

yüksek bulunmuĢ ve egzersiz grubunda zoledronik asit ve overektomize gruplarına 

oranla daha yüksek bulunmuĢtur.  

Broulik ve ark. (347) hadım edilmiĢ ratlarda sodyum alendronatın BALP seviyesini 

hadım edilen gruba ve kontrol grubuna oranla anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü, hadım 

edilmiĢ grupta ise kontrol grubuna göre BALP seviyesinin anlamlı bir Ģekilde yüksek 

olduğunu yaptıkları çalıĢmada göstermiĢlerdir. Serum kalsiyum ve fosfat 

konsantrasyonları ise normal değerlerde bulunmuĢ ve gruplar arasında farklılık 

bulunamamıĢtır. 

Christopoulou ve ark. (348) overektomi yapılan osteoporozlu ratlarda serum NTX ve 

osteoklasin seviyelerine olan etkisini araĢtırmıĢlar ve serum NTX ve osteoklasin 

değerlerinin overektomi sonrası ciddi bir oranda yükseldiğini ve ayrıca overktomi 

yapılan ratların bifosfonat ile tedavisinden sonra bu değerlerin anlamlı bir Ģekilde 

düĢtüğünü göstermiĢlerdir. 

Tamura ve ark. (349) yüksek ve düĢük doz incadronate disodyumun overektomize 

ratlardaki kemik turnoverına olan etkisini inceledikleri çalıĢmalarında her iki dozdaki 

incadronate disodyum gruplarında BALP ve üriner deoksipiridinolin değerlerinin sham 

ve overektomize gruplarına oranla daha düĢük olduğunu ve en düĢük seviyedeki 

değerlerin ise yüksek dozda verilen incadronate disodyum grubunda olduğunu 

bildirmiĢlerdir. 
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Conte Neto ve ark. (322) kemirgenlerde yaptıkları çalıĢmada CTX ve BALP 

değerlerinin alendronat verilen grupta, saline solüsyonu verilen gruba oranla anlamlı bir 

oranda daha düĢük olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Body ve ark.(350) göğüs kanseri olan ve kemik metastazı yapmıĢ olan hastalarda oral 

ibandronat ve i.v zoledronik asitin serum ve üriner CTX, BALP, P1NP ve osteokalsin 

değerlerine olan etkisini araĢtırmıĢlar ve her iki ilacında bu parametrelerde anlamlı 

olarak değerlerinde düĢüĢ yaptıklarını fakat kendi aralarında anlamlı bir fark olmadığını 

rapor etmiĢlerdir. 

O‟Connell ve ark. (351) CTX seviyesi ile BRONJ oluĢumu arasında iliĢki olup 

olmadığını incelemiĢler. AraĢtırmalarında bifosfonat terapisi alan 23 hastanın CTX 

değerleri ölçülmüĢ, bu hastalarda diĢ çekimi yapılmıĢ ve ortalama 30 aylık (8 ay-72 ay) 

takipte düĢük, orta ve yüksek risk grubu olan hastaların hiçbirinde BRONJ 

geliĢmediğini tespit etmiĢler. Sonuç olarak araĢtırmacılar CTX seviyesinin BRONJ‟un 

önceden tahmininde etkili olmadığını söylemektedirler. 

Zhao ve ark.(352)kemik metastazı yapmıĢ göğüs kanserli hastada i.v zoledronik asit 

tedavisi öncesi ve tedavi süresince NTX değerlerini karĢılaĢtırmıĢlar ve zoledronik 

asitin NTX değerini anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü rapor etmiĢlerdir. 

Yuan Zhao ve ark. (353) araĢtırmalarında yalnız kanser tedavisi gören ve kanser 

tedavisi ve zoledronik asit tedavisini birlikte alan hastaların 1. ve 3. aylardaki NTX 

değerlerini karĢılaĢtırmıĢlar ve zoledronik asitin hızlı ve sürekli olarak NTX değerini 

düĢürdüğünü belirtmiĢlerdir. 

Generali ve ark. (354) zoledronik asitin kemik turnover markırları üzerine olan etkisini 

farklı olarak zoledronik asiti bir gruba gece diğer gruba gündüz vererek 

karĢılaĢtırmıĢlar. Her iki grupta da NTX, CTX, osteokalsin, kalsiyum, deoksipiridin ve 

BALP değerleri anlamlı bir Ģekilde düĢtüğü fakat zoledronik asitin gece veya gündüz 

verilmesinin bu değerlere bir etkisinin olmadığı bulunamamıĢtır. 

Fidan ve ark. (355)41 kanser hastası üzerinde yaptıkları retrospektif çalıĢmada, 

zoledronik asit ve ibandronatın serum ALP ve kalsiyum ve fosfor değerlerine olan 

etkisini araĢtırmıĢlar ve her iki ilacında kalsiyum seviyesini etkilemediğini, ibandronatın 

ALP seviyesini, zoledronik asitin ise fosfor seviyesini düĢürdüğünü bildirmiĢlerdir. 
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Kress ve ark.(356) postmenopozal osteoporozlu hastalarda alendronat tedavisi alanlarda 

almayanlara oranla BALP seviyesinin ilk üç ayda çok hızlı düĢtüğünü ve düĢme 

oranının 6. aya kadar devam ettiğini rapor etmiĢlerdir. 

Osteokalsin:  

Osteokalsin olgun osteoblastlar tarafından sentezlenen kemik matriksi proteinidir ve 

kemik matriks proteinlerinin yaklaĢık % 15'ini oluĢturur(357, 358). Osteokalsin kemik 

oluĢumunun çok iyi bir belirteci olmasına rağmen, yüksek biyolojik ve sirkadiyen 

değiĢkenliğine sahiptir (67).Sentezlenen osteokalsinin büyük bir kısmı kemik 

matriksinde bulunurken geri kalan kısmı ise kan dolaĢımına karıĢır. Bu kan dolaĢımına 

katılan osteokalsin miktarı kemik yapımını göstermektedir (359). 

Christopoulou ve ark. (348) overektomi yapılan osteoporozlu ratlara alendronat vererek 

yaptıkları araĢtırmada, osteokalsin değerinin overektomi sonrası ciddi bir oranda 

yükseldiğini ve bifosfonat tedavisinden sonra bu değerin anlamlı bir Ģekilde düĢtüğünü 

göstermiĢlerdir. 

Body ve ark. (350)yaptıkları çalıĢmada, kemik metastazı yapmıĢ göğüs kanseri olan 

hastalarda oral ibandronat ve i.v zoledronik asitin, osteokalsin değerlerini anlamlı olarak 

düĢürdüğünü fakat bu iki ilaç arasında anlamlı bir fark olmadığını rapor etmiĢlerdir. 

Generali ve ark. (354) gece ve gündüz verdikleri zoledronik asitin 

osteokalsindeğerlerini anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü fakat zoledronik asitin gece veya 

gündüz verilmesinin bu değerlere bir etkisinin olmadığı bildirmiĢlerdir. 

Chul Cho ve ark.  (345)alendronat ve/veya kurkuminin verilen overektomize ratlarda, 

tedavi edilen gruplarda (alendronat, kurkumin ve kombine) tedavi edilmeyen gruplara 

oranla osteokalsin seviyesinin anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğunu, ayrıca kombine 

tedavi edilen grupta,  aledronat ve kurkumin gruplarına oranla yine osteokalsin 

seviyesinin istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha düĢük olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

Yukarıda belirtilen araĢtırmalarda yazarlar bifosfonatların osteoklasin değerlerini ciddi 

bir Ģekilde düĢürdüğünü iddia etmiĢlerdir. YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada 10, 15, 17. 

haftalarda çalıĢma ve kontrol grupları ile sham grubu kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark çıkmamıĢtır (p>0.005). Hernekadar 
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gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢ olsa dahi, 10 ve 15. haftalardaki 

çalıĢma ve kontrol gruplarındaki osteokalsin değerleri birlikte incelendiğinde, kontrol 

grubunun 15. haftadaki osteoklasin değeri 10. haftaya oranla ciddi bir düĢüĢ 

gösterirken,çalıĢma gruplarında bu düĢüĢün daha az olduğu görülmektedir.  Bu 

sonuçlara göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmasa dahi zoledronik asitin 

özellikle 15. haftada osteokalsin değerini düĢürdüğü görülmektedir. Vitamin D’nin 

ise osteokalsin değerini yükselttiği, bifosfonatların osteokalsin değerleri üzerine 

olan olumsuz etkisini azalttığı ve osteoklasin değerlerinin sham grubundaki 

değerlere yaklaĢtırdığı tespit edilmiĢtir. Ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

çıkmadığı için bu konuda herhangi bir çıkarım yapmak doğru değildir. Ayrıca bu 

konuda daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

N-telopeptid: 

N-telopeptid çapraz bağları, olgun kemik kollajeninin, osteoklastlar tarafından yıkımı 

esnasında salınan, tip I kollajene spesifik yapılardır. Tip 1 kollajen içeren diğer 

dokularda, kollajen yıkımı esnasında NTX çapraz bağları ortaya çıkmadığından NTX 

kemik rezorbsiyonun ölçümünde spesifik bir markır olarak kullanılabilir. Hastanın 

kemik rezorbsiyon düzeyinin saptanmasında ve antirezorbtif tedavinin takibinde, ilaç 

dozunun ayarlanmasında çok yararlı bir markırdır (360). Kemik metastazı yapan prostat 

kanseri, göğüs kanseri, multiple myeloma, akciğer kanseri gibi solid tümör vakalarında 

NTX seviyesinin artıĢ olduğu bildirilmiĢ (361) bunun aksine bifosfonatlar gibi 

antirezorptif ilaçların, serum NTX değerini önemli ölçüde düĢürdüğü rapor edilmiĢtir 

(76, 322, 348, 352-354). Sunulan çalıĢmada; 10. haftada sakrifiye edilen gruplar kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında NTX değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiĢtir (p>0.05). 15. hafta sakrifiye edilen gruplar kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark (p=0.007) olduğu ve bu 

gruplar (Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15) ile Sham grubu kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında ise, Kontrol-15 grubunda serum NTX seviyesinin hem Postoperatif-

15 grubuna göre (p=0,050) hem de Sham grubuna göre (p=0,008) istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğu bulunmuĢtur. 17. hafta sakrifiye edilen gruplar kendi 

aralarında değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.040). N-

telopeptid‟e ait alt gruplar (Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham grubu) kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında Sham grubu Kontrol-17 (p=0.020) ve Osteonekroz-17 

(p=0.034) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır. 



166 

 

Bir kemik rezorbsiyon markırı olan NTX’in diĢ çekimi sonrası Vitamin D verilip 

15. hafta sakrifiye edilen ratlarda (Sham grubuna benzer Ģekilde) kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkması, Vitamin D’nin diĢ 

çekimi sonrası verilmesinin kemik rezorbsiyonunun inhibisyonunu engellediği 

sonucuna varılabilir. Bu sonuçlara ilaveten NTX seviyesi kontrol gruplarında haftalara 

göre karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

(p=0.015) ve gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında ise sadece NTX seviyesinin 

Kontrol-15 grubunda Sham grubuna göre ististiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢtüğü 

(p=0.019) tespit edilmiĢtir.   OnbeĢinci haftada NTX seviyesindeki bu anlamlı düĢüĢ, 

kemikdeki rezorbsiyon miktarının özellikle 15. haftada bifosfonatlar tarafından 

baskılandığı Ģeklinde yorumlanabilir. Bu bulgu ise yukarıda bahsetmiĢ olduğumuz 

sonucun daha da önem kazanmasına yol açmaktadır. Bifosfonatlar tarafından 

özellikle onbeĢinci haftada oluĢması beklenen kemik rezorbsiyonundaki 

baskılanmanın diĢ çekimi sonrası Vitamin D verilen ratlarda engellenmesi, 

postoperatif olarak verilen Vitamin D’nin kemik turn overını 15. haftada da 

devam ettirdiği ve osteonekroz oluĢma riskini anlamlı bir Ģekilde azaltabileceği 

sonucuna varılabilir.   

C-Telopeptid: 

C-Telopeptid yaklaĢık olarak %90‟ı tip 1 kollajenden oluĢan kemik matriksinin bir 

fragmanıdır(351). Kemik yıkımı esnasında ortaya çıkan ve diğer dokulardaki tip 1 

kollajende bulunmadığı için kemik dokuya spesifik olan CTX fragmanı, son derece 

spesifik ve hassas bir kemik yıkımı belirtecidir (362). Paget hastalığı gibi kemik turn 

overının yüksek olduğu durumlarda CTX seviyesininde artıĢ göstermekle birlikte 

antiresorptif ilaçların kullanıldığı durumlarda ise CTX seviyesi azalmaktadır (351). 

Yapılan birçok hayvan ve insan çalıĢmalarında bifosfonat uygulamasının CTX 

seviyesinin anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü ileri sürülmüĢtür(346, 349, 350, 354, 363, 

364). Bunun yanında kemik metastazı, kronik renal yetersizliği ve hiperparatiroidizm 

gibi yüksek kemik turnoverı gösteren hastalıklarda ise serum CTX değerlerinin artıĢ 

gösterdiği yapılan araĢtırmalarda rapor edilmiĢtir (81, 365).  

Marx ve ark. (364) CTX seviyesinin 100 pg/ml altında olduğu durumlarda BRONJ 

oluĢma riskinin yüksek, 100-150 pg/ml arasında orta ve 150 pg/ml üzerinde olan 

durumlarda ise düĢük risk oranına sahip olduğunu belirtmiĢlerdir. CTX hassas bir kemik 
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yıkımı belirteci olmasına ve bifosfonat kullanan hastalarda kemik rezorbsiyon belirteci 

olarak kullanılmasının önerilmesine rağmen O‟Connell ve ark. (351) CTX seviyesinin 

BRONJ‟un önceden tahmininde etkili olmayacağını söylemektedirler. YapmıĢ 

olduğumuz bu araĢtırmada bütün ratlarda zoledronik asite bağlı osteonekroz meydana 

getirilmiĢ olmasına rağmen, çalıĢma ve kontol gruplarının hiçbirinde sham grubuna göre 

serum CTX seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik tespit edilememiĢtir. 

Vitamin D: 

Vitamin D yağda eriyen vitaminler arasında bulunmakta olup vitaminden çok steroid 

yapılı bir hormon olarak değerlendirilir (25). Vitamin D kalsiyum, fosfor ve kemik 

metabolizmasının en önemli fizyolojik düzenleyicilerinden birisidir ve kemik, barsak, 

böbrek ve paratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor 

metabolizmasını düzenler(195). Ayrıca serum kalsiyum seviyesinin düzenlenmesinde 

paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gösterirler(366). Hokugo ve ark.(299) vitamin 

D yetmezliği olan ve zoledronik asit uygulanan ratlarda BRONJ görülme insidansının, 

sadece ZA verilen ve kontrol gruplarına oranla çok daha fazla olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Koster ve ark.(367) vitamin D eksikliği olan ve olmayan postmenopozal kadınlarda 

aralıklı etidronat tedavisinin etkilerini incelemiĢler ve lomber ve femur boynu kemik 

kütlesinin vitamin D eksikliği olan hastalarda belirgin olarak düĢük olduğu 

bulmuĢlardır. Yamanaka ve ark. (368) osteoporotik postmenopozal Japon kadınlarda 

vitamin D durumu ile alendronat tedavisinin etkisi arasındaki iliĢkiyi incelenmiĢler ve 

osteoporoz tedavisinde alendronatın etkinliği için vitamin D‟nin gerekli olduğu 

sonucuna varmıĢlardır.Mastaglia ve ark. (313) yaptıkları deneysel çalıĢmada vitamin D 

seviyesi ile aminobifosfonatların etkisi arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler ve vitamin D 

seviyesinin kalsiyum, fosfor, BALP ve CTX parametreleri üzerine etkisi olmadığını, 

ancak kemik erimesini önleme, kemik hacmi ve kemik yoğunluğunda olumlu 

değiĢiklikler, vitamin D‟nin yeterli seviyede olduğu gruplarda daha yüksek seviyede 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Yaptığımız çalıĢmada 10 ve 17.  haftalara ait gruplar ile Sham 

grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır 

(p>0,05). 15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde vitamin D değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.023). Vitamin D‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Sham grubu) kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında Preoperatif-15 grubu, Postoperatif-15 (p=0.032),  Kontrol-15 

(p=0,006) ve Sham gruplarına göre (p=0,012) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 
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yüksek çıkmıĢtır. Çıkan sonuçlar incelendiğinde Vitamin D seviyesinin sadece diĢ 

çekimi öncesi vitamin D verilip 15. hafta sakrifiye edilen Preoperatif-15 grubunda diğer 

grupların hepsine göre istatiksel olarak anlamlı yükseldiği görülmektedir. Yalnızca bu 

grupta serum vitamin D seviyesinin yükselmesi, (1,25(OH)2D3)’ün etkisinin 

tedavinin ileri evrelerinde ortaya çıkmasına bağlı olduğunu düĢündürmektedir. 

Alkalen Fosfataz: 

Alkalen fosfataz (ALP) osteoblastlarda bulunmakla birlikte karaciğer, bağırsak ve 

plasentada bulunabilen bir enzimdir ve hepsi de kanda bulunan total ALP miktarına 

katkıda bulunurlar(59).   Bu yüzden total alkalen fosfataz kemiğe duyarlı ve spesifik bir 

test değildir. Kemik Alkalen Fosfataz ise osteoblastlar tarafından sentezlenir ve 

postmenopozal kadınlarda osteoblastik aktiviteyi gösteren duyarlı bir testtir (60). Ayrıca 

bifosfonat tedavisi gören hastalarda osteoklastik aĢırı baskılanmayı belirlemede en etkin 

kemik yapımı belirteçlerindendir (61). Yapılan birçok insan ve hayvan çalıĢmalarında 

bifosfonatların hem oral dozlarının hemde i.v dozlarının BALP seviyesini anlamlı bir 

Ģekilde düĢürdüğü bildirilmiĢtir(322, 344, 345, 347, 349, 350, 354-356). Yapılan bu 

araĢtırmanın sonuçlarına göre; 10, 15, 17. haftalarda sakrifiye edilen çalıĢma ve kontrol 

grupları ile Sham grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 

Kalsiyum: 

Kalsiyum seviyesi ile ilgili yapılan çalıĢmalar veliteratür bilgileri incelendiğinde Tomat 

ve ark.(344)  nefrektomi yapılan ratlarda bifosfonatın serum kalsiyum seviyelerinde 

herhangi etkisinin olmadığını, Broulik ve ark.(347) hadım edilmiĢ ratlarda sodyum 

alendronatın verilmesinin serum kalsiyum konsantrasyonlarını değiĢtirmediğini veFidan 

ve ark. (355)  zoledronik asit ve ibandronatın kalsiyum seviyesini etkilemediğini, ancak 

Generali ve ark. (354)zoledronik asitin kalsiyum değerleri anlamlı bir Ģekilde 

düĢürdüğünü belirtmiĢlerdir. Bu sonuçlara göre genel olarak bifosfonatların serum 

kalsiyum değerlerini etkilemediğini görmekteyiz. Bizim yaptığımız çalıĢmada ise10. 

hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde kalsiyum değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.040). Kalsiyuma ait alt gruplar (Kontrol-10, Preoperatif-10, 

Postoperatif-10 ile Sham grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Postoperatif-10 

grubu hem Preoperatif-10 (p=0,012)  hemde Kontrol-10 (p=0,019)   gruplarına göre ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır.15. hafta sakrifiye edilen gruplar 
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içerisinde kalsiyum değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır 

(p>0,05).17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde kalsiyum değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı farkçıkmıĢtır (p=0.001). Kalsiyum‟a ait alt gruplar (Kontrol-17, 

Osteonekroz-17 ile Sham grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldıklarında Osteonekroz-17 

grubu hem Kontrol-17 grubuna göre (p=0.001) hemde Sham grubuna göre  (p=0.002) 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır.Her ne kadar 15. haftadaki 

gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢ olsa da 10., 15. ve  17. 

haftalardaki alt gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında (10. Hafta kontrol/ 15.hafta 

kontrol/17. Hafta kontrol gibi), kontrol gruplarında kalsiyum değerlerinin hemen hemen 

aynı olduğu ve preop ve postop gruplarında ise kalsiyum değerlerinin giderek arttığı 

görülmektedir. Kalsiyum değerlerindeki belirtilen bu değiĢiklikler ve bifosfonatların 

kalsiyum seviyesini etkisinin olmadığı da göz önünde bulundurulduğunda vitamin 

D‟nin kalsiyum seviyesini artıran bir etkisinin olduğu sonucuna varılabilir.Bu artıĢın 

ise osteoklastik aktivitenin arttırılması ile alakalı olabileceği ve osteoklastik 

aktivite arttıkça serum kalsiyum seviyesinde de bir artıĢ olduğu çıkarımı 

yapılabilir. 

FT3 ve FT4: 

Tirotropin (TSH), tiroid fonksiyon durumunun rutin değerlendirilmesi için kullanılan ilk 

basamak testtir. Ayrıca, serbest tiroksin (FT4) ve serbest triiyodotironin (FT3) TSH ile 

birlikte tiroid hastalıklarının teĢhisinde ve tedavisinde kullanılan esansiyel 

biomarkırlardır (369). FT3 ve FT4 troid bezinden salgılanan yaĢamsal fonksiyonların 

oluĢumu ve devamı için gerekli olan hormonlardır. Bu hormonların normalden fazla 

salgılanması hipertroidi olarak adlandırılırken, düĢük miktarlarda salgılanması ise 

hipotroidi olarak adlandırılır. Zoledronik asit iyodotironin diiyodinaz aktivitesinin 3 

tipini değiĢtiren serum sitokinlerin yüksekliği ile bağlantılı olan akut faz cevabı 

indükler(370).Yapılan bir araĢtırmada bisfosfonatların verilmesinden sonra, akut faz 

cevapta önemli aracılar olan IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarıldığını 

ileri sürülmüĢtür(371). Öteyandan, bu proinflamatuar sitokinlerin yükselmesi tiroid bezi 

fonksiyon testleri etkileyebilmekte ve NTIS (tiroidal olmayan hastalık sendromu) 

patogenezinde rol oynayabilmektedir(372). NTIS eĢzamanlı hipotalamus-hipofiz-tiroid 

hastalığı yokluğunda, tiroid hastalıkları taklit eden, serum tiroid fonksiyon testlerinde 

değiĢiklikler ile karakterize olan bir entitedir(373). Dicuonzo ve ark.(371)kemik 

metastazı yapmıĢ kanser hastalarına zoledronik asit uygulamasının, serum IL-6 ve TNF-
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α seviyelerinde geçici bir artıĢ ile ateĢe sebep olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Karga ve 

ark. (370)2011 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında FT3 ve FT4 sevileri zoledronik 

asit verilen grupla placebo grubu arasında karĢılaĢtırılmıĢ ve ilk iki günde zoledronik 

asit verilen grupta bu değerlerin yükseldiğini ve üçüncü günde ise baĢlangıç seviyesine 

düĢtüğünü tespit edilmiĢtirlerdir.Yaptığımız çalıĢmanın sonuçlarına göre; 10. hafta 

sakrifiye edilen gruplar içersinde FT3 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

çıkmıĢtır (p=0.016). FT3‟e ait alt gruplar (Kontrol-10, Preoperatif-10, Postoperatif-10 

ile Sham grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Preoperatif-10 grubu Kontrol-10 

grubuna göre anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır (p=0.012).  Sham grubu ise 

Preoperatif-10 (p=0.005), Postoperatif-10 (p=0.000) ve Kontrol 10 (p=0.000) gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 15. hafta sakrifiye edilen 

gruplar içerisinde FT3 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.016). 

FT3‟e ait alt gruplar (Kontrol-15, Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile Sham grubu)  

kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu, Preoperatif-15 (p=0,002), 

Postoperatif-15 (p=0.026), Kontrol-15 (p=0.013) gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde FT3 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farkçıkmıĢtır (p=0.000).  FT3‟e ait alt gruplar 

(Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Sham 

grubu, Osteonekroz-17 (p=0.000) ve Kontrol-17 (p=0.000) gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde 

FT4 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.003). FT4‟e ait alt 

gruplar (Kontrol-10, Preoporatif-10, Postoperatif-10 ile Sham grubu) kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu Preoporatif-10 (p=0.028), Postoperatif-10 (p=0,00) ve 

Kontrol 10 (p=0,034) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük 

çıkmıĢtır. 15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde FT4 değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark çıkmıĢtır (p=0.006). FT4‟e ait alt gruplar (Kontrol-15, Preoperatif-

15, Postoperatif-15 ile Sham grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Sham grubu, 

Preoperatif-15 arasında (p=0,002),  Postoperatif-15 ile (p=0,002) ve Kontrol-15 

(p=0,026) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 17. 

hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde FT4 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark çıkmıĢtır (p=0.004).  FT4‟e ait alt gruplar (Kontrol-17, Osteonekroz-17 ile Sham 

grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Sham grubu, Kontrol-17 (p=0.022) ve 

Osteonekroz-17 gruplarına göre (p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük 

çıkmıĢtır. 
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Bütün haftalarda (10,15,17) ve bu haftalara aitçalıĢma (preoperatif, postoperatif 

ve osteonekroz) ve kontrol gruplarındaFT3 ve FT4 değerleri istatiksel olarak 

anlamlı bir Ģekildesham gruplarına göre yüksek çıkmıĢtır. FT3 ve FT4 

değerlerinde çalıĢma ve kontrol gruplarında birbirine oranla anlamlı bir fark 

çıkmaması ve bütün gruplarda sham grubuna göre yükselmiĢ olması, vitamin 

D’nin FT3 ve FT4 üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı vebu değerlerin 

yükselmesinde bifosfonatların etkisinin olduğu söylenebilir. 

Osteoblast: 

ÇalıĢmamızda bifosnatların osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek etkilerini gösterdiğini 

birçok yerde literatür bilgileri eĢliğinde vurgulanmıĢtı. Bunun yanında BPs osteoblaslar 

üzerine olan etkisi ise halen tartıĢmalıdır. Birçok araĢtırmacı bifosfonatların osteoblast 

farklılaĢmasına direk etki gösterdiğini bildirirken(374-376), Khokher ve Dandona(377)  

BPs insan osteoblast hücrelerinin çoğalması ve farklılaĢmasını inhibe ettiğini 

bulmuĢlardır.Yine, Iwata ve ark. (378) 2006 yılında yaptıkları çalıĢmada alendronatın, 

periosteal yüzeyde osteoblast çoğalması ya da farklılaĢmasını etkilemeden osteoblast 

aktivitesi bastırdığını belirtmiĢtirlerdir.BaĢka bir çalıĢmada ise alendronatın normal 

insan osteoblastları, canlılığı, çoğalması ya da mineral birikim aktivitesi üzerine 

herhangi bir etkiye sahip olmadığı gösterilmiĢtir. Aguirre ve ark.(307) yaptıkları 

araĢtırmada alendronatın bütün dozlarda osteoblastları azalttığını ve ayrıca yazar 

alendronatın yeni kemik oluĢumunu engellediğini bunu da osteoblastogenezis üzerine 

olan direk etkisiyle yada vasküleriteyi azaltarak indirek olarak yaptığını iddia etmiĢtir. 

Biasotto ve ark.(327) ratlarda yaptıkları çalıĢmada bifosfonat verilen grupta ülsere 

kemik alanlarının olduğunu ve bu bölgenin osteositlerden yoksun olduğunu, kontrol 

grubunda ise kemik iyileĢmesinin normal olduğunu, osteoid yapımının ve osteoblastik 

aktivetin olduğunu bildirmiĢir. Bedogni ve ark.(379) çeĢitli sebeplerle bifosfonat 

tedavisi gören 11 hastanın BRONJ bölgesinden aldıkları specimenleri histopatolojik 

olarak incelemiĢler ve sonuç olarak osteoblast, osteoklast, damarlanmanın ve kemik 

remodelingine ait bir belirtinin olmadığını bildirmiĢlerdir. Pautke ve ark.(316) 2012 

yılında yaptıkları araĢtırmada Bedogni‟nin sonuçlarına benzer bir Ģekilde, zoledronik 

asit verilen grupta histolojik olarak osteoblast, osteoklast ve kemik remodeling 

belirtilerinin olmadığını bildirmiĢlerdir. 
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Bizim araĢtırmamızda ise 10. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde osteoblast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 15. hafta sakrifiye 

edilen gruplar içerisinde osteoblast değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

çıkmıĢtır (p=0.001).  Osteoblat‟a ait alt gruplar (Preoperatif-15, Postoperatif-15 ile 

Kontrol grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığındaPostoperatif-15 grubu, Preoperatif-

15 (p=0.001) ve Kontrol-15 (p=0.002)gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde osteoblast 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). Bu sonuçların 

yanında,yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızdaosteoklastlar postoperatif 15 grubunda kontrol 

15 grubuna göre anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır ve histolojik osteonekroz 

postoperatif 15 grubunda kontrol 15 grubunda göre anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 

Bütün bu sonuçlar birlikte ele alınacak olursa postoperatif 15 grubunda osteoblast 

sayısındaki bu azalmanın, literatür bilgilerindeki gibi bifosfonatlara bağlı değilde 

vitamin D’nin osteoklastik aktiviteyi artırıcı etkisi ile iliĢkili olarak yıkım 

proçesindeki artıĢa bağlı olduğunu iddia edebiliriz. 

Osteoklast: 

Bifosfonatlar kimyasal yapısında P-C-P bağı içeren ve osteoklastlar tarafından meydana 

getirilen kemik erimesinin etkili inhibitörleri olarak hareket eden maddelerdir. Bu 

nedenle, bifosfonat içeren ilaçlar kalsiyum ve kemik metabolizması bozukluklarının 

tedavisinde endikedir(380).Bu ilaçlar hidroksiapatite hızlı bir Ģekilde lokalize olurlar, 

osteoklastlar tarafından emilir ve osteoklastların resorptif fonksiyonlarını ve hayatta 

kalma süreçlerini değiĢtirirler(8, 381, 382). N-BPs, kolesterol biyosentezi için gerekli 

olan farnesil pirofosfat sentezi için önemli bir enzim olan farnesil difosfat sentazı inhibe 

ederek mevalonat yolunu etkileyerek etkilerini gösterirler (383). 

Bertoldo (384) bisfosfonatların, diĢ çekimi veya periodontal iĢleminden sonra, 

osteoklastların apopitozunu indüklediğini belirtmiĢtir. Ayrıca osteoklastik kemik 

erimesinin engellenmesi, kemik matrisinden türetilen sitokinlerin üretimi 

azaltacağından kemikteki iyileĢme proçesini bozacağını ileri sürmüĢdür. 

Ben Kang ve ark. (319) 2013 yılında yaptıkları çalıĢmada yüksek doz zoledronik asit 

verdikleri farelerde peridontal hastalık meydana getirerek BRONJ oluĢturmuĢlar. Bu 

çalıĢmada yazarlar alveolar kemik rezorpsiyon merkesinde osteoklastik aktivitenin 



173 

 

olduğunu ancak periapikal lezyonların olduğu bölgede osteoklastik aktivitenin 

azaldığını göstermiĢlerdir. 

Pautke ve ark(316) domuzlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada bifosfonat verdikleri 

hayvanların tamamında BRONJ benzeri kemik lezyonlarının oluĢtuğunu, osteoblastların 

ve multinükleer osteoklastların neredeyse olmadığını ve damarların ise çok az olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Bunun yanında kontrol grubunda ise osteonekroza ait herhangi bir belirti 

görülmediğini belirtmiĢlerdir. 

Tsurushima ve ark. (326) daha önceki çalıĢmalardan farklı olarak yaptıkları rat 

modelinde zoledronik asit verdikleri çalıĢma gruplarına ayrıca Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans bakteri kültürü vetam Freund adjuvanı (CFA) vermiĢlerdir. 

Yazarlar çeneler haricinde femurda da osteonekroz oluĢturduklarını ve histopatolojik 

inceleme sonucunda osteoklastik aktivitenin inhibe olduğunu iddia etmiĢlerdir. 

Aguirre ve ark. (323) ise s.c alendronat ve i.v düĢük doz ve yüksek doz zoledronik asit 

verdikleri ratlarda 6, 12, 18 ve 24. haftalarda yaptıkları histolojik incelemelerde 

osteoklast sayısının sadece 6. haftadaki çalıĢma gruplarında kontrol grubuna göre 

anlamlı bir Ģekilde düĢtüğünü diğer haftalarda anlamlı bir fark olmadığını 

belirtmiĢlerdir 

Bedogni ve ark.(379) bifosfonat tedavisi gören insanlar üzerinde yaptıkları araĢtırmada, 

cerrahi rezeksiyon sonrası ekpose kemikten aldıkları specimenlerde histopatolojik 

inceleme yapmıĢlar ve specimenlerin nonvital kemikle karakterize olduğunu, osteoblast 

ve multinükleer osteoklast hücrelerinin hemen hemen hiç olmadığını, çok az miktarda 

damarlanma görüldüğünğü ve remodeling belirtilerinin olmadığını bildirmiĢlerdir. 

Literatürde hem oral kullanılan BPs‟ın hemde i.v N-BPs‟ın osteoklast kaynaklı kemik 

rezorbsiyonunu ve hücrelerin canlılığını inhibe ettiği ve BPs‟ın bu etkisini hangi 

mekanizma ile gösterdiği çok iyi dokümante edilmiĢtir(8, 381-383, 385). Ayrıca yapılan 

birçok hayvan ve insan çalıĢmalarında da BPs‟ın osteoklastları inhibe edici etkisi 

araĢtırılmıĢ ve bu literatür bilgilerini destekleyen yönde sonuçlar bulunmuĢtur(316, 319, 

323, 326, 329, 379). Yine yapılan birçok in vitro çalıĢmada, BPs‟ın osteoklast 

apopitozuna sebep olan osteoklastların iyileĢmesini, farklılaĢması, rezorbtif aktivitesini 

vemorfolojisini etkileyerek osteoklast kaynaklı kemik rezorpsiyonuna zarar verdiği 

gösterilmiĢtir(386-388). ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre 10. hafta sakrifiye edilen 
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gruplar içerisinde osteoklast değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmıĢtır 

(p=0.006).  Osteoklast‟a ait alt gruplar (Preoperatif-10, Preoperatif-10 ile Kontrol 

grubu) kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında Kontrol-10 grubu, Preoperatif-10 (p=0.010), 

Postoperatif-10 (p=0.026) gruplarına göre istatiksel anlamlı bir Ģekilde düĢük çıkmıĢtır. 

15. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde osteoklast değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark çıkmamıĢtır (p>0,05). 17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde 

Osteonekroz 17 grubu, Kontrol-17 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek çıkmıĢtır (p=0.023). Hernekadar 15. haftadaki gruplarda istatiksel olarak anlamlı 

fark olmasada hem preoperatif hemde postoperatif gruplardaki osteoklast sayısı kontrol 

grubunundaki osteoklast sayısının yaklaĢık üç katı sevidedir. Bu sonuçlara göre 

vitamin D’nin bifosfonatların osteoklastları inhibe edici etkisini azalttığı ve 

osteoklastik aktiviteyi artırdığı söylenebilir. 

Makroskopik ve Histolojik Nekroz: 

Yapılan birçok insan ve hayvan çalıĢmalarında, araĢtırmacılar bifosfonata bağlı 

osteonekroz alanlarının özelliklerini, oluĢup oluĢmadığını ve büyüklüğü gibi birçok 

özelliğini radyolojik, makroskopik ve histolojik olarak araĢtırmakla beraber(307, 314, 

316, 319, 321, 325, 327, 379, 389),nekrotik alanın büyüklüğünümakroskopik olarak ve 

histolojik kesitlerde skorlama yöntemi ile çok fazla araĢtırılmamıĢtır. Tsurushima ve 

ark.(326) 2013 yılında yaptıkları çalıĢmada ratların hem mandibulasında hemde 

femurunda osteonekroz oluĢturmuĢlar ve bu nekrotik alanların boyutlarının ölçümünü 

yaparak karĢılaĢtırmıĢlardır. Yazar,  bifosfonat verilen gruplarda, saline solüsyonu 

verilen gruplara oranla nekrotik alanın daha büyük olduğunu iddia etmiĢtir. Conte Neto 

ve ark. (322) araĢtırmalarında diĢ çekiminden 3 gün sonra sakrifiye ettikleri ratların 

histolojik kesitlerinde hem bifosfonat verilen grupta hemde kontrol grubunda nekrotik 

alanda bir fark olmadığını ancak 28. günde alınan kesitlerde ise bifosfonat verilen 

grupta nekrotik alanın önemli derecede daha büyük olduğunu bildirmiĢlerdir. Yine 

Hokugo ve ark.(299) vitamin D yetersizliği oluĢturup zoledronik asit verdikleri ratlarda 

nekrotik kemik alanın kontrol grubuna göre daha büyük oranlarda olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Yaptığımız bu çalıĢmada 17. hafta sakrifiye edilen gruplar içerisinde 

makroskopik osteonekroz değeri Kontrol-17 grubunda, Osteonekroz 17 grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır (p=0,011). 15. haftada sakrifiye 

edilen gruplar içerisinde histolojik osteonekroz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark çıkmıĢtır (p=0.007).  Histolojik osteonekroz‟a ait alt gruplar (Preoperatif-15, 
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Postoperatif-15 ile Kontrol grubu) ise kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, Postoperatif-

15 grubu Kontrol-15 grubuna (p=0.034) göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük 

çıkmıĢtır. Bu sonuçlara göre osteonekroz-17 grubunda kontrol grubuna göre 

makroskopik osteonekroz değeri daha düĢük olduğu görülmektedir. Bu sonuçların 

yanında, kalsiyum değerinin osteonekroz-17 grubunda kontrol-17 grubuna göre 

daha yüksek olmasıdagöz önüne alındığında vitamin D’nin osteonekroz 

oluĢumundan sonra verilmesinin nekrotik alanın küçülmesine katkıda 

bulunabileceği çıkarımı yapılabilir. 

Histolojik osteonekroz değerleri incelendiğinde ise Postoperatif-15 grubunda kontrol 

grubuna göre oranla daha düĢük çıkmıĢtır. Bunun yanında 15. hafta osteoblast, 

osteoklast ve NTX değerleri incelendiğinde osteoblast değerinin postoperatif-15 

grubunda kontrol grubuna oranla daha düĢük olduğu, ostoklast değerinin postoperatif-

15 grubunda kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğu ve NTX değerinin 

postoperatif-15 grubunda kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğu görülmektedir. 

Bütün bu sonuçlar birlikte incelenecek olursa, vitamin D‟nin 15. Haftada osteoklast 

sayısını artırdığı ve buna bağlı olarak nekrotik alanın küçüldüğü ve NTX değerinin ise 

yükseldiği görülmektedir. Yani vitamin D’nin diĢ çekiminden sonra verilmesinin 

bifosfonata bağlı osteonekrozu iyileĢtirici etkisinin olduğu sonucuna varılabilir. 

Bifosfonatlara bağlı osteonekrozun tedavisinde cerrahi prensipler haricinde halen tam 

olarak oturmuĢ bir tedavi protokolu bulunmamaktadır. Ġleri sürülen bazı tedavi 

alternatifleri bulunmakla beraber, hem cerrahi tedavinin hemde bu tedavi seçeneklerinin 

baĢarısı,güvenilirliği ve etkinliği tartıĢmalı olup maliyetleride yüksektir. ÇalıĢmamızda 

vitamin D‟nin etkilediği parametreler incelenecek olursa; 

1. Osteokalsin değerlerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

çıkmamıĢ olsa dahi, kontrol grubunun 15. haftadaki osteoklasin değeri 10. haftaya 

oranla ciddi bir düĢüĢ gösterirken, çalıĢma gruplarında bu düĢüĢün daha az 

olduğu, 

2. Kontrol-15 grubunda serum NTX seviyesinin hem Postoperatif-15 grubuna göre 

hem de Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğu 

bununla birlikte Postoperatif-15 grubu ile sham arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı, 
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3. Postoperatif-10 grubundaki kalsiyum değeri hem Preoperatif-10 hemde 

Kontrol-10 gruplarına göre ise istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

çıktığı, ayrıca Osteonekroz-17 grubunda serum kalsiyum seviyesinin hem Kontrol-

17 grubuna göre hemde Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek çıktığı, 

4. Postoperatif-15 grubuda osteoblast değeri, Preoperatif-15 ve Kontrol-15 

gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük çıktığı, 

5. Osteoklast değerlerinde ise Kontrol-10 grubu, Preoperatif-10 ve Postoperatif-10 

gruplarına göre istatiksel anlamlı bir Ģekilde düĢük çıktığı ve ayrıca Osteonekroz 

17 grubu, Kontrol-17 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

çıktığı görülmektedir. 

Bu sonuçlara göre, vitamin D’ninbifosfonatların osteoklastlar, NTX, kalsiyum, 

osteoklasin, kemik canlılığı ve osteoblastlar üzerine olan olumsuz etkilerini 

engellediği görülmektedir. Ayrıca bifosfonatlar tarafından özellikle onbeĢinci 

haftada oluĢması beklenen kemik rezorbsiyonundaki baskılanmanın diĢ çekimi 

sonrası Vitamin D verilen ratlarda engellenmesi, postoperatif olarak verilen 

Vitamin D’nin kemik turn overını 15. haftada da devam ettirdiği ve osteonekroz 

oluĢma riskini anlamlı bir Ģekilde azaltabileceği sonucuna varılabilir. Bunun 

yanında Vitamin D’nin bifosfonata bağlı osteonekrozun tedavisinde özellikle de 

oluĢmasının engellenmesinde kullanımının kolay ve ucuz bir tedavi alternatifi 

olabileceği öngörülmüĢtür. Hernekadar çalıĢmamızda vitamin D’nin 

bifosfonatların birçok parametre üzerinde olan olumsuz etkisini ortadan 

kaldırdığı görülsede, bifosfonat ile iliĢkili osteonekrozun oluĢmasından önce ve 

oluĢumundan sonra, vitamin D’nin kullanımının nasıl, ne Ģekilde, hangi dozda ve 

sürede olacağı hakkında daha ileri in vivo ve in vitro çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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