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OZET

OVERLERI ALINAN TAVSANLARDA INTRAVENOZ TEK DOZ
ZOLEDRONIK ASIT UYGULAMASININ DiS CEKiM BOLGESINDEKI
KEMIK IYILESMESINE OLAN ETKISININ DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI.

Dt. Esra ALTUNSOY
Doktora Tezi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Damsman: Yrd. Dog. Dr. Peyami Turgay HOCAOGLU

2017, 87 sayfa

Bifosfonatlar (BP), osteoporoz, Paget hastaligi ve diger metabolik kemik hastaliklari,
multiple miyelom ve metastatik neoplazm ile iliskili kemik hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan 6nemli farmakolojik ajanlardir. Ayrica ¢esitli malign tiimdrlere bagli olarak
gelisen hiperkalsemi, patolojik kiriklar ve omurilik sikigsmasi gibi hayati tehlikeye sebep
olan komplikasyonlar1 azaltmak ve kemik metastazli kanser hastalarinin hayat kalitesini

artirmak amaciyla kullanilmaktadirlar.

Bifosfonatlar, kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit kristallerine bagh
pirofosfatlarin biyolojik analoglaridirlar. Hiicreler ve biyolojik sivilarda bulunan
pirofosfatlardaki P —O- P molekulundeki oksijen atomu yerine karbon atomu gecmesi ile
bifosfonatlar olusurlar. Bifosfonatlar ve pirofosfatlar, benzer kimyasal ve fiziksel etkilere
sahiptir, fakat bifosfonatlar enzimatik parcalanma ve metabolik bozulmaya karsi
direnglidir. Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunun guglii inhibitorleridir ve etkilerini

osteoklast aktivitelerini azaltarak ve apopitozlarini artirarak gosterirler.

Zoledronik asit (ZA), bu giine kadar bilinen en giiglii IV bifosfonattir. Zoledronik
asit, azot igeren yeni kusak bir bifosfonat molekiilii olup osteoklastik aktiviteyi ve kemik

rezorpsiyonunu engeller.

Bu calismada, overektomi yapilan tavsanlara dis ¢ekimi uygulanmasi sonucu
cekim bolgesindeki iyilesmeye, tek doz intravendz zoledronik asit (ZA) uygulamasinin

etkisinin, histopatolojik ve immunohistokimyasal (ELISA) yontemlerle incelenmesi ve



cekim yarasinin iyilesmesine katkida bulunabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine

yardimci olmak amaglanmastir.

Calisma 24 adet disi, yaslar1 ortalama 6 ay, agirliklar1 ortalama 2,7-3,0 kg
araliginda olan Yeni Zelanda cinsi tavsan lizerinde yiiriitilmiistiir. Tavsanlar Kontrol,
OVX ve ZOL grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmigtir. OVX ve ZOL grubu hayvanlara
bilateral overektomi uygulanirken, Kontrol grubuna ise yalanci/sahte cerrahi
uygulanmustir. Sekiz hafta sonra tiim hayvanlarin sag alt keser disleri ¢ekilmistir. Dis
¢ekimi Oncesinde ZOL grubuna 0,1 mg/kg intravendz zoledronik asit, Kontrol ve OVX
gruplarina ise serum fizyolojik infiizyonlar1 yapilmistir. Tiim hayvanlar, dis ¢ekiminden
dort hafta sonra sakrifiye edilmistir. Deney sonrasinda zoledronik asitin ¢ekim yarasinin

iyilesmesine olan etkisi degerlendirilmistir.

Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirme sonuglarina gore; ¢ekim yarasinin
organizasyonu, BMP2, TNF-a miktarlari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. Sonu¢ olarak; overektomi sonrasi olusan osteoporoz modelinde dis ¢ekimi
oncesi uygulanan zoledronik asitin dis ¢ekimi yarasi iyilesme siirecinde olumlu etkilerinin
olabilecegi serum TNF-o, BMP2 ve VEGF seviyeleri ile ortaya konulmustur. Ayrica
Zoledronik asit uygulamasinin dis ¢ekim yarasinda ortaya ¢ikan enflamasyonun siddetini

azalttig1 ve ossifikasyonu artirdigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bifosfonat, Zoledronik asit, Overektomi, Dis ¢ekimi
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ABSTRACT

EFFECTS OF A SINGLE INTRAVENOUS DOSE OF ZOLEDRONIC ACID ON
BONE HEALING FOLLOWING TOOTH EXTRACTION IN
OVARIECTOMIZED RABBITS

Dt. Esra ALTUNSOY
Ph.D. Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Peyami Turgay HOCAOGLU

2017, 87 pages

Bisphosphonates (BP), are important pharmacological agents used in the treatment of
osteoporosis, Paget's disease and other metabolic bone diseases, multiple myeloma and
bone diseases associated with metastatic neoplasm. It is also used to reduce life-
threatening complications such as hypercalcemia, pathological fractures and spinal cord
compression due to various malign tumors and to improve the quality of life of cancer

patients with bone metastases.

Bisphosphonates are biologically analogues of pyrophosphates chemically bound
to hydroxyapatite crystals in bone. Instead of the oxygen atom in the P-O- P molecule in
the pyrophosphates found in cells and biological fluids, bisphosphonates are formed with
a carbon atom bridge. Bisphosphonates and pyrophosphates have similar chemical and
physical effects, but the bisphosphonates are resistant to enzymatic degradation and
metabolic degradation. Bisphosphonates are potent inhibitors of bone resorption and

show their effects by reducing osteoclast activity and increasing apoptosis.

Zoledronic acid (ZA) is the strongest IV bisphosphonate known to date.
Zoledronic acid is a new generation of nitrogen containing bisphosphonate molecule that

prevents osteoclastic activity and bone resorption.

In this study, it was aimed to investigate the effect of single dose intravenous
zoledronic acid application by histopathological and immunohistochemical (ELISA)
methods and help to develop new agents that could contribute to the tooth extraction

wound healing of ovariectomized rabbits.
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This study was performed on 24 female, an average of 6 months old and 2,7-3,0
kg New Zeland rabbits. Rabbits were assigned at random into three groups: Control
Group, OVX and ZOL. Animals in OVX and ZOL were subjected to bilateral
ovariectomy and Control group animals were sham operated. Eight weeks later the right
lower incisor teeth of all animals were extracted. Before tooth extraction, 0,1 mg / kg
intravenous Zoledronic Acid was given to ZOL and saline infusions were given to Control
Group and OVX. All animals were sacrificed four weeks after tooth extraction. The effect

of Zoledronic Acid on wound healing was evaluated after the experiment.

According to histopathologic and biochemical evaluation results; There was a
significant difference between the groups in terms of the amount of BMP2, TNF-a, the
organization of tooth extraction wounds. As a result; in the model of osteoporosis after
overiectomy, zoledronic acid applied before tooth extraction was demonstrated with
serum TNF-a, BMP2 and VEGF levels which may have positive effects on wound healing
process. It has also been determined that Zoledronic Acid reduces the severity of

inflammation and increases ossification during tooth extraction.

Key Words: Bisphosphonate, Zoledronic acid, Ovariectomy, Tooth extraction
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1 GIRIS

Osteoporoz kisinin yasam Kkalitesini etkileyen, kronik ve sistemik bir iskelet sistemi
hastaligidir. Genel olarak trabekiiler ve kortikal kemikte kiitlesel kayba sebep olan
hastalik giiniimiiz halk saghgi agisindan giin gegtikce 6nem kazanan bir sorun haline
gelmistir (Beikler ve Flemmig, 2003). Osteoporozu tedavi etmeye yonelik bir¢ok
farmakolojik ajan kullanilir. Bunlarin arasinda paratiroid hormon, selektif Gstrojen
reseptor modiilatorleri, bifosfonatlar, stronsiyumranelat, kalsitonin, kalsiyum ve aktif D
vitamini, hormon replesman tedavisi sayilabilir. Giiniimiizde en sik tercih edilen ilag
grubu bifosfonatlardir (Keen, 2007). Bifosfonat ila¢ grubunun uzun donemde kemik
mineral yogunlugunu belirgin derecede artirdig1 ¢alismalarda rapor edilmistir (Owens ve
ark., 2007).

Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlarin kemige tutunan ve osteoklastik
fonksiyonu onleyen, metabolize edilmeyen analoglaridir. (Ruggiero ve ark., 2004; 2006;
Gasser ve ark., 2006). Fosfor-karbon-fosfor yapisina sahip olan bifosfonatlar ilk olarak
1800’11 yillarda iiretilmislerdir ancak bifosfonatlarin tipta kullanima girmeleri 1960’larda
olmustur (Dolgitser M ve ark., 2007).

Bifosfonatlar kullanim sekline gore oral ve intravendz olmak tlizere ikiye ayrilirlar.
Kimyasal yapilarina gore ise bifosfonatlar nitrojen igermeyenler (alkilbifosfonatlar) ve
nitrojen igerenler (aminobifosfonatlar) olmak iizere 2 farkli gruba ayrilmaktadirlar.
Alkilbifosfonatlar birinci kusak bifosfonatlar olup etidronat, tiludronat, klodronat,
aminobifosfonatlar ise ikinci ve tiglincii kusak olup; ikinci kusak bifosfonatlar alendronat,
pamidronat ve {i¢iincii kusak bifosfonatlar rizedronat, ibandronat ve zolendronat olarak
kullanimdadir (Perez-Lopez, 2004).

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi ve osteoklast sayisini azaltarak kemik
rezorpsiyonunu Onlerler (Fleisch, 1998). Ayrica onkolojide antianjiojenik ve
antineoplastik 6zelliklerinden faydalanilir (Ruggiero ve ark., 2006). Bifosfonat bilesikleri
giiniimiizde 6zellikle tiimorlerin kemik metastazlarinin 6nlenmesinde basvurulan ilag
grubu haline gelmistir. Calismalar bifosfonatlarin 6zellikle osteoporozu ve kanserlerin
kemik metastazlarimi 6nlemedeki etkinligini gostermistir (Ruggiero ve ark., 2006; Rusell
ve Rogers, 1999).

Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 ve kemik metabolizmalar1 karmasiktir. Kemik
yapiminin ve yikiminin biyokimyasal ve hiicresel metabolik yolunu kapsar (Ott SM,
2005). Bifosfonatlarin etki mekanizmalari tam olarak agiklanamamasina ragmen

kemikteki hidroksiapatit yapinin ¢6ziinmesini 6nledikleri, kemik iligi 6ncii hiicrelerinin



osteoklast olusturma potansiyellerini inhibe ettikleri, osteoklast inhibitdriinii stimule edip
osteoklast apoptozisini sagladiklar1 gosterilmistir. Bifosfonatlarin lipid afiniteleri diisiik
oldugundan gastrointestinal sistemden emilim miktar1 da duisiiktiir; bifosfonatlar
metabolik degisime ugramadan bobreklerden atilirlar. Bifosfonatlar kemige yiiksek
afinite gosterirler ve kemik, bifosfonatlari tutan tek dokudur (Akarslan ve Kahraman,
2008; Fleish, 1998; Woo ve ark., 2006).

Zoledronik asit (ZA) nitrojen igeren bifosfonat tiiriidiir. ZA bifosfonat ilag
ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA, oral yolla giinliik veya haftalik olarak uygulanan
bifosfonatlardan farkli olarak, daha etkili farmakolojik yapist nedeniyle daha uzun
araliklarla ve parenteral yol ile uygulanmaktadir (Martinez ve ark. 2001). Zoledronik
asidin pamidronattan 100 kat, ibandronattan 10 kat daha giiglii etkiye sahip oldugu rapor
edilmektedir.

Zoledronik asit, maligniteye bagli hiperkalsemiden, solid tiimoérlerin iskeletsel
komplikasyonlarin1 dnlemeye kadar genis kullanim alanina sahip ve gliniimiizdeki en
etkili bifosfonat olarak rapor edilmistir (Berenson ve Hirschberg, 2004; Coleman, 2004,
Amanat ve ark., 2007). Hidroksiapatit rezorbsiyonunu, osteoklastlarin rezorbsiyon
bolgesine migrasyonunu ve tiimdr hiicrelerinin kemik matrikse yayilmasini engelledigi
ileri stiriilmektedir. Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozlu kisilerde vertebral,
nonvertebral ve kalga kiriklariin engellenmesindeki etkinligi ortaya konulmustur ve
zoledronik asit postmenopozal osteoporoz tedavisinde onay almustir.

Ceneler bolgesine yapilan cerrahi miidahalelerin biiylik bir kismi sert dokuya,
dolayisiyla kemige yoneliktir. Iyilesme bakimindan da kemik iyilesmesi 6nemlidir;
¢linkil yumusak dokular kemige gore hizli iyilesme kapasitesine sahip oldugundan dolay:
kemik iyilesmesi kadar sorun teskil etmezler. Arastirmalar kemik iyilesmesini olumlu
yonde etkileyen faktorler iizerine yogunlagmistir.

Calismamizda osteoporotik hayvan modeli olusturmak amaciyla tavsanlarda
overektomi islemi yapilarak Ostrojen eksikligi olusturulmus ve bu yolla postmenopozal
osteoporozun taklit edilmesi amaglanmistir. Sonrasinda tiim deney hayvanlarinin sag alt
keser disleri c¢ekilmistir. Calismamizin amaci, son jenerasyon nitrojen igerikli
bifosfonatlardan olan zoledronik asitin, c¢alismamizdaki osteoporotik hayvan
modelindeki mandibular kemikte yapilan dis g¢ekimi isleminin olumsuz etkilerinin
azaltilmasinda etkinliginin  biyolojik markerlerle ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmesidir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Kemik Dokusu
Kemik, viicudun iskelet yapisini olusturarak istemli fiziksel aktivitelere direng ve destek
saglayan, hayati Oonem tasiyan organlari koruyan, kemik iligini iceren, ekstraselliiler
matriksin minerallegsme siireci sonunda kalsiyum ve fosfat tuzlariyla satiire oldugu bir bag
dokusudur (Soydan 1985 p. 100; Junguiera 1998 pp. 132-151; Doblare ve Garcia, 2003;
Kierszenbaum 2006 pp. 118).

Kemik 6zel bir bag dokusudur. Burada hiicreler arasi madde kalsifiye olmustur
(kemik matriksi) (Junguiera ve ark., 1998). Kemigin temel hiicresel elemanlarini
osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler, kemik yiizeyini ddseyen hiicreler (osteoprojenitor
hiicreler), kemik iligi hiicreleri ve kemigin biiylime ile gelisimini diizenleyen immdiin
sistem hiicreleri olusturur (Weiss ve Greep 1977 pp. 217-220; Junguiera 1998 pp.132-
151; Kierszenbaum 2006 pp. 126-128). Osteoblastlar ve osteositler, osteoprojenitor
hiicreler olarak tanimlanan mezensimal tip hiicrelerden koken almaktadir. Osteoklastlar
ise, makrofaj-monosit hiicre gruplarindan kdken almaktadir (Rhee ve ark. 2004 pp. 95-
136).

2.2 Kemik Hiicreleri

2.2.1 Osteoblastlar

Osteoblastlar, embriyonel yasamda mezenkim hiicrelerinden, daha sonralari ise bag
dokusunu olusturan fibroblastlardan farklilasirlar. Organik matriksin sentezi ve
mineralizasyonu gibi kemigin metabolik islevlerinden sorumlu hiicrelerdir
(Kierszenbaum 2006 pp. 126-127). Kiibik veya prizmatik sekilli ve bazofilik
sitoplazmaya sahiptirler. Bazofilik sitoplazmalari, RNA bakimindan zengin ribozomlarin
cok fazla miktarda mevcut olmasindan kaynaklanir. Biiyiime faktorleri, protein ve
kollajen gibi organik bilesenler salgiladiklari igin graniiler endoplazmik retikulumlari ve
golgi aparatuslar1 olduke¢a iyi gelismistir (Altay, 2006; Junqueira ve Carneiro, 2006;
Kierszenbaum, 2006). Kemiklesme bolgelerinde ve gelisimi devam eden kemiklerin
periostiumunun kemige temas eden derin bolgelerinde diziler halinde bulunurlar (Clara
ve Maskar, 1972; Cowin, 2001). Morfolojik goriiniimleri sentez durumunda olup
olmamalarina baglidir. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kiibikten
prizmatige kadar degisebilmekte olup alkalen fosfataz seviyesi artar ve sitoplazmalari
bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldik¢a yassilasirlar ve alkalen fosfataz

aktiviteleri yavasladikca, bazofilik 6zellikleri de azalmaktadir (Junqueira ve ark., 1998).



Osteoblastlar; tip | kollajen, glikoprotein, proteoglikan, osteonektin, osteokalsin
gibi proteinleri salgilarlar. Ayrica kemik rejenerasyonunda hayati énemi olan “Bone
Morphogenetic Protein (BMP)”, “Transforming Growth Factor (TGF)”, “Insulin
Growth Factor (IGF)” gibi biiyiime faktorlerini ve sinyal proteinlerini de treten
osteoblastlarin yiizeyinde ¢esitli hormonlar, vitaminler ve reseptorler de bulunur
(Cormack, 1993; Bancroft ve Stevens, 1996; Lynch ve ark., 1999; Gartner ve Hiatt, 2001;
Fawcett ve Jensh, 2002; Altay, 2006; Ozyigit, 2007).

Osteoblastlar kutuplagsmis hiicrelerdir ve sitoplazmalarinda fazla miktarda alkalen
fosfataz enzimi mevcuttur. icerdigi bu enzimin sadece matriks yapimryla ilgili olmadigi,
kalsifikasyonla da iligkili oldugu diisiniilmektedir (Junqueira ve ark., 1998; Paker, 1993).

Yeni kemik olusumu durdugunda, osteoblastlarin aktiviteleri 6nce yavaslar, sonra
durur. Hiicrelerin fosfataz tepkimesi de hizli bir sekilde azalir. Sonunda osteosit haline
gegerler. Osteoblastlarin aktif yasam siiresi 1 ile 10 hafta arasindadir (Ten, 1999; Gehron
ve ark., 1999).

2.2.2 Osteoklastlar

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicreler olan osteoklastlar, kemik iligindeki monosit
ya da monosit benzeri hiicrelerden kaynaklanan, rezorpsiyon kaviteleri veya “Howship
lakiinleri” ad1 verilen ylizeysel ¢ukurlarin i¢ine yerlesmis, ¢ok ¢ekirdekli, asidofilik dev
hiicrelerdir (Soydan 1985 pp. 103-104; Ross 2006 pp. 213-214). Diger kemik hiicreleriyle
kiyaslandiginda ¢ok daha biiyiik, ¢ok ¢ekirdekli (2-100 ¢ekirdek), genel olarak diizensiz
sekilli, hareket edebilen hiicrelerdir (Junqueira ve Carneiro, 2006; Ozyigit, 2007).
Hiicrede ¢ok sayida lizozomla beraber, ¢ok fazla serbest polizom, bir parga graniiler
endoplazmik retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi kompleksi vardir
(Junqueira ve ark., 1998). Osteoklastlar; osteoprojenitor kok hiicrelerinden, mononiikleer
fagosit sistemi hiicrelerinden ve dolasimdaki farklilasmamis mononiikleer hiicrelerden
(pre-osteoklast) koken alirlar (Ozyigit, 2007). Interlokin (1, 3, 6 ve 11)’in, Tiimér Nekroz
Faktor-o. (TNF-a) ve Transforming Growth Faktor-ff (TGF-)’nin osteoklast olusumunu
diizenleyen faktorler oldugu diistiniilmektedir (Bancroft, 1996; Cormack, 1993; Gartner,
2001; Lynch, 1999).

Kemigin yeniden bi¢cimlenme siirecinde ¢oziiniip ¢cevre dokularca emilmesinden
sorumlu ¢ok cekirdekli hiicrelerdir. Osteoklastlar, kalsiyumun kemik dokusundan kana
salinmasinda aktif rol oynayarak, viicut sivilarinda kalsiyum konsantrasyonunun
homeostatik diizenlemesinde ¢ok dnemli rol oynarlar (Ten, 1999; Junqueira ve ark., 1998;

Cowin, 2001). Osteoklastlar kemik matriksine hiicum eden asit, kollajenaz ve diger



proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbestlestirirler
ve kemik rezorpsiyonu sonrasinda agiga ¢ikan artik maddelerin de ortadan
kaldirilmasinda aktif olarak rol oynarlar (Junqueira ve ark., 1998). Osteoklastlar
osteoblastlarla beraber mekanik streslere bagli olarak kemigin sekillenmesi ve plastik
etkinligini en iyi sekilde yapabilmesi i¢in olanak saglarlar (Soydan, 1992).

Osteoklastlarin etkinlikleri; bifosfonatlarin, kalsitonin ve dstrojen hormonlarinin
etkileriyle diiserken tiroksin, paratiroid hormonlar ve D vitamini ile artar (Yang ve ark.,
1996; Wozney, 1998).

2.2.3 Osteositler

Kemik matriksi i¢cinde hapsolan osteoblastlara osteosit denir. Dolayisiyla osteositler,
gelisimini tamamamis kemikteki esas hiicrelerdir (Parsons, 1982; Junqueira ve ark.,
1998). Matriks lamelleri arasinda yer alan lakunalarda bulunurlar. Her bir lakunada
yalnizca bir osteosit vardir. Osteositler osteoblastlarla kiyaslandiginda, yassi elips
seklindedirler. Endoplazmik retikulumlar1 ve golgi kompleksleri dikkat ¢cekecek sekilde
kiigiilmiistiir. Niikleer kromatinleri daha yogundur (Gupta ve Maitra, 2002; Junqueira ve
ark., 1998). Osteositler farklilasma esnasinda, damar yapiyla ve komsu hiicrelerle iletisim
halinde olabilmek i¢in gevreye sitoplazmik uzantilar yollarlar. Bu uzantilar sayesinde
kemik sivisi en derinde bulunan osteositlere kadar uzanmis olur ve bdylece gerekli
metabolitlerin ve iyonlarin transfer edilebilmesi saglanir (Mundy ve Martin, 1993;
Garant, 2003; Fonseca ve ark., 2005; Junqueira ve Carneiro, 2006). Osteositler, kemigin
diger hiicre tiplerine doniisebilme 6zelligine sahiptirler. Oyleki, kemik yikimi esnasinda
iginde bulunduklar1 lakiinlerden disar1 ¢ikinca hemen dinlenme halindeki osteoprojenitor
hiicrelere, bunlar da osteoblastlara doniisebilirler (Lindhe ve ark., 2008; Junqueira ve ark.,
1998; Marks ve Popoff, 1988).

Osteositlerin iglevine yonelik baslica iki varsayim mevcuttur. Bunlardan birincisi,
osteositlerin, osteoblastlarin olgun sekilleri oldugu ve canli kaldiklar1 siire boyunca
bulunduklart matriksin devamliligini koruduklari yoniindedir. Osteositlerin kemik
icindeki islevleriyle iligkili ikinci varsayim ise, osteoliz yaparak kan kalsiyum diizeyini
dengeledigidir (Soydan, 1992).

2.2.4 Osteoprojenitor Hiicreler

Osteoprojenitor hiicreler mezenkim kaynakli hiicrelerin bir alt grubudur (Weiss ve Greep
1977 pp. 217-220). Osteoprojenitor hiicreler ig seklinde ve oval ¢ekirdeklidirler. Bu
hiicreler kemik ylizeyi yakinlarinda, periosteumun i¢ yilizeyinde, endosteumda ve

kompakt kemigin vaskiiler kanallarinda bulunurlar (Erdogan ve ark., 1999).



Osteoprojenitor hiicreler sekilleri itibariyle fibroblastlara benzerler, soluk boyanan bir
sitoplazmaya ve yine soluk boyanan tek bir ¢ekirdege sahiptirler. Kemikte biiylimenin
yogun oldugu donemlerde daha aktiftirler (Duthie, 1989; Fawcett, 2002; Gartner, 2001).
Erigkinlerde yukarida soz edilen bolgelerde inaktif dururken; kemikte yaralanma ve
kiriklarin iyilesme bolgelerinde ve kemigin igten yeniden diizenlenmesi sirasinda aktive
edilerek mitozla boliiniip ¢ogalirlar. Cogalan bu hiicrelerin bir kismi kemigi olusturan
osteoblastlara farklilasirlar. Osteogenez durdugunda osteoblastlar da osteoprojenitor
hiicrelere farklilasabilirler (Lindhe ve ark., 2008; Junqueira ve ark., 1998; Marks ve
Popoff, 1988). Bu hiicreler heniiz spesifik bir doku hiicresine farklilasmamis bir gruptur
ve hayatlar1 boyunca g¢ogalabilme Ozelligine sahiptirler. Farklilasmamis kok hiicre
klonlar1 olusturduklar1 gibi, gecis hiicrelerine doniisiip geliserek; kemik, kikirdak,
ligament, tendon ve yag gibi bag dokusu hiicreleri de olusturabilirler (Soydan, 1992;
Tomin ve ark., 2002).

2.3 Kemik Tiirleri

Mikroskobik olarak yapilan incelemeler sonucunda iki farkli kemik bulundugu ortaya
cikmistir: Primer (birincil olgunlagsmamis veya 6rgii kemik) ve sekonder (ikincil, yetigkin,
olgun veya lamelli kemik) olmak tizere iki kisimda incelenir (Junqueira ve ark., 1998;
Ball1, 2004). Iki kemik doku gesidi ayn1 yapi taslarindan olusur; ancak liflerinin farkl
konumu nedeniyle farkli histolojik 6zellik gostermektedirler (Junqueira ve ark. 1998;
Soydan, 1992).

2.3.1 Primer Kemik

Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde, kirtk ve diger nedenler sebebiyle onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemiktir (Aslan, 2002). Gegici bir kemik yapist olup
yetigkinlerde, kafatasindaki yass1 kemik eklemlerinde, dis alveolllerinde ve tendonlarin
kemige tutundugu bolgeler gibi birka¢ yer disinda yerini 3 yasindan sonra lameller
kemige birakir (Junqueira ve ark., 1998). Kan damarlarinin yakinindaki osteoprojenitor
hiicreler tarafindan tretilir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Primer kemik olduk¢a az
mineral igerir dolayisiyla mekanik direnci azdir ve lameller kemige oranla kisa
omiirlidir. Primer kemik lamel i¢ermez fakat sekonder kemik dokusundan daha fazla
osteosit igerir (Junquiera ve ark., 1998).

2.3.2 Sekonder Kemik

Sekonder kemik (ikincil kemik), genelikle yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur.
Sekonder kemik iki farkli yapida goriiliir. Bunlardan biri hemen hemen homojen olup

mikroskop biiylitmelerinde ancak bazi enine ve boyuna kanal kesitleri gosteren siki



kompakt kemik dokusu, digeri ise birbiriyle anastomozlasarak ii¢ boyutlu bir ag yapan
kemik trabekiillerinden olugmus olan siingerimsi ya da kanselloz kemik dokusudur
(Amsellem ve ark., 1987; Leeson ve Leeson, 1981).

2.3.2.1 Kansell6z Kemik

Kanselloz kemige siingerimsi ya da sponjiyoz kemik de denilmektedir. Kansell6z kemik
viicut kemiklerinin hacimsel olarak % 20’sini teskil eder (Jee ve Cowin, 2001; Sikavitsas
ve ark., 2001). Sponjioz kemik yassi kemiklerin kortikal tabakalar1 arasinda ve kisa ve
uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlarinda bulunur (Junqueira ve ark., 1998)
Sponjioz kemikte Havers sistemi bulunmaz. Trabekiiller ince, diizensiz kemik lamelleri
ve bunlarin igerisinde osteositleri bulunduran lakiinalardan olusmustur (Kocaelli, 2000;
The Orthoteers Orthopedic Education Resource, 10 January 2001; Ball1, 2004; Boliikbast,
2004; Junqueira ve Carneiro, 2006). Trabekiillerin iginde kan damarlar1 ve kemik iligi
bulunur ve kemik iliginde bol bulunan kan damarlari ve sitoplazma uzantilari araciligiyla
besin maddelerini alirlar (Junqueira ve ark. 1998).

2.3.2.2 Kortikal Kemik

Kompakt kemik uzun kemiklerin diyafiz ve metafizinin dis yiizeylerini kaplayan solid ve
kompakt bir dokudur. Erigkin insan iskeletinin yaklasik % 80’1 kortikal kemikten olusur
(Amsellem ve ark,. 1987; Leeson ve Leeson, 1981). Kortikal kemik organlar1 korur,
biyofonksiyonel uyaranlara diren¢ gosterir, harekete olanak verir ve i¢ denge i¢in uygun
bir kaynak olusturur (Martin ve Burr, 1989).

Kortikal kemik dokusu Haversian ve Volkman adli iki kanal sistemi igermektedir.
Kompakt kemikte lamellar diizen, topografik durumlarina goére Havers lamelleri,
interstisiyel yani ara lameller, dis esas lameller ve i¢ esas lameller olarak goriliir
(Amsellem ve ark., 1987; Leeson ve Leeson, 1981). Havers kanallari, yatay ya da oblik
seyreden Volkman kanallari araciligi ile kemik iligi bosluklari, periost ve kendi aralarinda
iletisim kurmaktadir (Altundal ve ark., 2007; Hollinger ve ark., 1999).
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2.4 Kemik Olusumu

Kemik yapimi ve yikimi biiylime, paratiroid, kalsitonin ve cinsiyet hormonlarinin
kontroliinde uyumlu bir sekilde olmaktadir. Kemikte gelisim ve biiylime embriyonik
donemde baslayip, geng eriskin doneme kadar devam eder (Junqueira ve Carneiro, 2006;
Miller, 1996; Miiftiioglu, 1993; Webb ve Tricker, 2000). Kemiklerin enine biiyiimesi,
genislemesi yiizeyindeki periost tabakasindan olusan osteoblastlar sayesinde gerceklesir.
Kemiklerin boylarinin uzamasi ise kikirdak taslagin yeni kemik dokusuyla diizenli olarak
yer degistirdigi endrokondral kemiklesme sayesinde olur (Soydan, 1992).

Kemikte devamli olarak yapim ve yikim meydana gelmektedir. Kemik yapimi,
intramembrandz ve endokondral olmak tizere iki sekilde gerceklesmektedir (Leeson ve
Leeson 1981 pp. 152-155; Jee 2001 pp. 1-68). Intramembrandz kemiklesme
osteoblastlarin salgiladiklar1 matrikse dogrudan minerallerin ¢ékmesiyle olugmaktadir.
Endrokondral kemiklesme ise dnceden mevcut kikirdak matriks tizerine minerallerin
¢cokelmesiyle olusur (Hobar, 1992). Her iki yolla da, ortaya ¢ikan ilk kemik primer ya da
olgunlagsmamis kemik dokusudur. Primer kemik gecici bir dokudur ve kisa siirede tam
lameller veya ikincil kemikle yer degistirir (Junqueira ve Carneiro, 2003).

2.5 Osteoporoz

2.5.1 Tanim ve Tarihcesi

Osteoporoz, diigiik kemik kiitlesine ve kemik dokusu yapisinin bozulmasina bagl olarak
kemik kirllganhigiyla ve kemigin kiriga yatkinliginda artisla kendini gosteren sistemik
iskelet hastaligidir (Sweet ve ark., 2009). Yunanca kemik anlamina gelen “osteon” ve
kiiciik delik anlamina gelen “poros” kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir (Jergas ve
Gliier, 1997). Geg¢miste kiriklara neden olmadik¢a teshis edilmeyen osteoporozun,
giinlimiizde radyoloji teknolojisindeki gelismelere bagli olarak tanisi kolaylikla konabilir
ve ilag teknolojisindeki gelismelere bagli olarak tedavi edilebilir bir hastalik oldugu
bilinmektedir (Fleisch, 1995).

Osteoporozda, kemikte mekanik bir yetersizlik durumu mevcuttur. Bu mekanik
yetersizlikler; kemigin normal aktiviteler sirasinda agrimasi, incinmesi ve kirilmasidir.
Osteoporozda mineralizasyon tam olmakla birlikte birim hacme diisen kemik kiitlesi
azalmistir (Hahn BH, 1993). Diinya Saghk Orgiiti (WHO) "normal", "osteopeni",
"osteoporoz™ olarak kemik durumu kategorilerini beyaz kadinlarda dual-enerji X-ray
absorpsiyometre (DEXA) ile omurga, kalga veya 6n kolda olgiilen kemik mineral
yogunlugu (KMY) degerlerine gore belirlemistir (Kanis, 1994). Bu kategoriler sdyle

siralanabilir:



Normal: Geng eriskinlerin ortalama degerlerinden 1 standart sapmadan (SS) daha
az KMY veya kemik mineral igerigi (KMI) olan bireyler.

Osteopeni: Geng erigkinlerin ortalama degerleri 1 SS ile 2,5 SS arasinda olanlar.
Yani kemik kaybi % 10-25 arasinda olan kisiler.

Osteoporoz: Geng eriskinlerin ortalama degerleri 2,5 SS iizerinde olanlar. Yani
kemik kayb1 % 25’in iizerinde olan kisiler.

Yerlesmis osteoporoz: KMY veya KMI'si 2,5 SS iizerinde ve bir veya birkag kirig1

olanlar.

Osteoporozun ilk ve kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gbzenekli kemik
anlamina gelen "porous bone" basligi altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges
Lobstein tarafindan yapilmistir (Rizzoli ve ark., 2001). 1885 de Pommer tarafindan
tanimlanan osteoporoz, patolojik anlamda birim hacimde kemik kiitlesinin azalmasidar.
1948 yilinda Albright tarafindan da “too little bone in bone’’ (kemik i¢inde ¢ok az kemik)
tanimlamasi yapilmistir (Boyd ve ark., 2006). Goaz ve White'in tanimlamasina gore ise
osteoporoz, histolojik olarak normal olan kemik dokusunun fiziksel yogunlugundaki
azalmadir (Goaz, 1994; Yilmaz ve Yasar, 2003). Histolojik olarak normal
mineral/organik matriks oraninda degisme olmaksizin trabekiiler kemik kitlesinde azalma
ve korteksde incelme ile karakterizedir (Seeger, 1997; White, 2002). 1940 ve 1970 yillari
arasinda osteoporozla ilgili gelisim yavas olmustur. Cerrahi menopozdan sonra hormon
tedavisi 1976 yilinda, postmenopozal ve senil osteoporoz ayirimi ise, ancak 1983°de
yapilabilmistir. Son 15 yildaki bilimsel gelisim ve konuya egilim, kemik yogunlugu
Olctim teknigindeki gelismeler, laboratuvar yontemlerindeki yeni asamalar ve tedavide

yeni ilaglarin ortaya ¢ikmasi sonucu osteoporozla ilgili gelisim artmistir (Eryavuz, 2005).

2.5.2 Epidemiyolojisi

Teknolojik gelismeler, yasam kalitesini artirarak yasam siiresini uzatirken ayn1 zamanda
az hareketli, sedanter ve kolay bir yasam bi¢imi sunmustur. Yasam siliresinin uzamasi ve
bu tarz yasam bi¢imi ¢esitli riskleri ve kronik saglik sorunlarmmi da beraberinde
getirmektedir (Yilmaz, 1997). Giiniimiizde osteoporoz 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak goriilmektedir. Osteoporoz, iggiicii kaybi, hastane yatagini iggal etme, uzun siireli
pahal1 ilaglarin kullanilmas1 sebebiyle 6nemlidir (Goksoy, 2000). Osteoporoz insidansi
kadinlarda erkeklerden, beyaz irkta ve Asyalilarda siyahi irktan daha yiiksektir (Wasnich,
1997). Diinyada yaklasik 200 milyon kisiye osteoporoz tanis1 konmustur (Meryl, 1997).

Hastalik yasl eriskinlerde, 6zellikle de menopoz sonrasi kadinlarda salgin diizeyine
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ulasmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), osteoporozu kadinlar igin ikinci en biiyiik
halk sagligi sorunu olarak tanimlamistir. 50 yas ve tlizerindeki kadinlarin hayat boyu
kardiyovaskiiler hastalik riskinin % 40, osteoporoz riskinin % 40, meme, over ve uterus
kanseri riskinin ise ancak % 15 oldugu goz Oniine alinirsa hastaligin énemi daha iyi
anlasilmaktadir (Dilsen, 2002). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 50 yas iistli beyaz
popiilasyonda, bayanlarin % 50, erkeklerin % 20’sinin hayatlarinin geri kalan doneminde
bir osteoporotik kiriga maruz kalacagi ongoriilmektedir (Sambrook ve Cooper, 2006;
Department of Health and Human Services, 2004).

2.5.3 Osteoporozun Siiflandirilmasi

Osteoporoz igin yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi ve histolojik goriiniim
gibi farkli agilardan yaklasilarak pekgok siniflama yapilmistir (Tanaka ve ark., 2001).

Kinnon osteoporozu 3’e ayirmistir:

1. 65 yasa kadar olan kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz.

2. 65 yasindan biiyiik her iki cinste goriilen senil osteoporoz.

3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedenin ortaya koyulamadig:
idiyopatik osteoporoz (Kinnon, 1988).

Tip 1 osteoporoz (postmenopozal osteoporoz) temelde menopoz sonrasi donemde
goriilen kemik kaybi ile iligkilendirilmis olup 65 yas alt1 bireylerde goriilmektedir. Erken
menopozun osteoporoz siirecini hizlandirip 6ne aldigr eskiden beri bilinmektedir.
Menopoz sonrasindaki osteoporozun patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen faktorler
arasinda en ¢ok Ostrojen iizerinde durulmustur (Christiansen ve ark., 1987; Wark, 1991).
Kadinlarda menopoz sonrasinda over fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak kandaki
Ostrojen seviyesi diismektedir ve kemikte osteopenik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir
(Arslan, 2004; Erkan, 2000). Ostrojen eksikligine bagli kemik yikiminda artma ve
birbirini izleyecek sekilde paratiroid hormon sekresyonu ve bobrek 25(OH)-la-
hidroksilaz aktivitesinde azalma sonucunda bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi
etyopatogenezde onemlidir (Yilmaz, 1998).

Tip 2 osteoporoz (senil osteoporoz) kadinda ve erkekte 70 yas ve lizerinde ortaya
¢ikar. Yashilikta serum  25-hidroksikolekalsiferol seviyesi normaldir, fakat
hidroksilasyondaki bozulmaya bagli olarak 1,25-dehidroksikolekalsiferol seviyesi diiser,
diyetle alinan ve bagirsaklardan emilen kalsiyum miktar1 azalir. Diyet kalsiyumunun
azligr kemikten kalsiyum uzaklastirilarak yerine konulacagindan sonucta negatif
kalsiyum dengesi olusturacaktir. Bunun sonucunda osteoporoz riski artacaktir. Yasin

ilerlemesi ile kalsitonin seviyelerinin de azalmis bulunmasi, osteoporoz patogenezinde
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sorumlu bir faktor gibi gériinmesine yol agmistir (Menkes, 1994; Gambert ve ark., 1995;
Sweet ve ark., 2009). Senil ostoporozda en sik goriilen osteoporotik kirik bolgesi kalca
kemikleridir (Arslan, 2004). Tip I osteoporozdan farkli olarak kortikal kemikte gériilen
asirt yikimin sekonder hiperparatiroidizmle iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Arslan,

2004; Erkan, 2000).
2.5.4 Tam

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in, kemik metabolizmasimin ¢ok yonlii
degerlendirilmesi gereklidir. Kemik metabolizmasi, osteoblastlar araciligiyla yeni kemik
olusumu ve osteoklastlarla eski kemiklerin yikimi olmak iizere iki karsit aktivite ile
tanimlanir. Yeniden yapilanma olarak isimlendirilen bu durum, hayat boyunca bir
dengede devam eder. Osteoporoz ise, yapim ve yikim arasindaki dengesizlik, kemik
dongiistindeki artis ve kemik kalitesinde bozulma sonucu ortaya ¢ikar (Bauer ve ark.,
1999).

2.5.4.1 Osteoporoz Tanmisinda Goriintilleme Yontemleri

Osteoporozda goriintiileme yontemleri; tani, kemik kaybinin miktarinin ve hizinin
belirlenmesi, tedaviye baslanmasi, kirik riskinin tayin edilmesi, tedavinin etkinliginin
izlenmesi gibi amagclar i¢in kullanilabilmektedir.

Osteoporoz riskinin tayininde bilgisayarli tomografi, tek foton absorbsiyonometri,
cift foton absorbsiyonometri, Dual Enerji X-ray Absorbsiyometre (DEXA) ve
ultrasonografi yontemleri kullanilmaktadir. Yaygin olarak DEXA kullanilmaktadir, fakat
ultrasonografi son yillarda kullaniimaya baslanmistir (Watson ve ark., 1995).

Direkt kemik grafilerinde ortaya ¢ikan degisiklikler ancak iskelet kitlesindeki %
30-50 kayiptan sonra ortaya ¢iktigindan osteoporoz seyri agisidan geg belirtilerdir
(Kayalar ve ark., 2009; White, 2002).
2.5.4.2 Osteoporoz Tanisinda Laboratuvar Testleri
Osteoporoz tanisinda, tedavisinde ve tedavisinin izlenmesinde biyokimyasal testlerden
faydalanilmaktadir. Osteoporoz tamisinda biyokimyasal testler; eritrosit sedimantasyon
hiz1, 16kosit ve 16kosit formiilii, hemoglobin, aglik kan sekeri, total alkalen fosfataz
seviyesi, serumda kalsiyum ve fosfor diizeyi, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, tam
idrar tetkiki olup, primer osteoporoz tanisinda bu testler genelde normal sinirlardadir.
Primer osteoporozun tanmisinda, tedavi planinda ve takibinde kemik dongiisi
incelenmelidir (Smith, 2011).
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2.5.5 Tedavisi

Osteoporoz Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastalik gelismeden alinacak
onlemler ile osteoporoze bagli mortalite ve morbidite oran1 azalacaktir. Osteoporoz
tedavisi, patogenetik mekanizmalara dayalidir. Kemik kaybini ve kemik kaybina bagh
kiriklari onlemek tedavinin 6nde gelen hedefidir (Kuchuk ve ark., 2009). Osteoporoz
tedavisi ilagsiz veya ilagh olarak yapilabilir.

Osteoporozda tedavi yaklasimi Oncelikle yasam tarzi  degisikliklerini
kapsamaktadir. Bunlar; kalsiyum ve D vitamininin yeteri kadar alindigir bir diyet
programi, sigara ve alkol tiiketiminden uzak durulmasi, kas ve iskelet sisteminin
dayanikliligin1 artiracak egzersiz programlarinin yapilmasi olarak siralanabilir (Gregg ve
ark., 1998; Feskanich ve ark., 2002).

Osteoporoz tedavisi i¢in ¢ok sayida farmakolojik tedavi se¢enegi bulunmaktadir
(Cizelge 2.1). Temel amaglar; kemik kiitlesinin korunmasi, kaybin yerine konmasi ve
kiriklarin onlenmesidir. Tedavide kullanilan ajanlar, kemik rezorbsiyonunu azaltanlar,
kemik formasyonunu artiranlar, hem kemik rezorbsiyonunu azaltanlar hem de kemik
formasyonunu artiranlar olmak tizere li¢ temel grupta incelenebilir (Dequeker ve Mundy,
2000).

Cizelge 2.1: Osteoporozun medikal tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar

e Kalsiyum
e D vitamini
e Ostrojen

e Kalsitonin

e Bifosfonatlar

e Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorii

Kemik formasyonunu artiranlar

e Floridler
e D vitamini metabolitleri
e Paratiroid Hormon ve peptidleri

e Ostrojen/Progesteron/Androjen kombine ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar ve kemik formasyonunu artiranlar

e Anabolik steroidler

e D vitamini tiirevleri
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e Stronsiyum ranelat
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar1 ve kullanim sekli Cizelge 2.2°de
gosterilmistir.

Cizelge 2.2: Primer Osteoporoz Tedavisinde kullanilan ana ilaglar (Licata, 2007)

Tla¢ Doz Uygulama Arahg
Alendronat 10 mg Her giin
Alendronat 70 mg Haftada bir
Risedronat 5mg Her giin
Risedronat 35mg Haftada bir
Ibandronat 2,5 mg Her giin
Ibandronat 150 mg Ayda bir
Raloksifen 60 mg Her giin
Kalsitonin 200 tinite Her giin
Nazal Sprey

Teriparatid (PTH) | 20 pg sc. Her giin
Pamidronat 30-90 mg iv. Ucg ayda bir
Zolendronik Asit | 1-5mg iv. Yilda bir
Ibandronat 3,0mgiv. Ug ayda bir

2.6 Bifosfonatlar

BP’ler osteoporozun, Paget hastaliginin ve diger metabolik kemik hastaliklarinin,
multiple miyelom ve metastatik neoplazm ile iliskili kemik hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan 6nemli farmakolojik ajanlardir (Ott, 2005). Cesitli malign timdrlere bagh
olarak gelisen hiperkalsemi, patolojik kiriklar ve omurilik sikismasi gibi hayati tehlikeye
sebep olan komplikasyonlar1 azaltmak ve kemik metastazli kanser hastalarmin hayat
kalitesini artirmak gibi amaglarla kullanilmaktadirlar (Ergiin ve ark., 2008).

BP’ler 1865 yilinda Almanya’da, Menschutkin tarafindan sentezlenmistir ve ilk
olarak tekstil, yag, giibreleme gibi endiistriyel alanlarda kullanilmistir (Menschutkin,
1865; Blomen, 1995). Tip alaninda 1960’11 yillarda kullanima girmislerdir. Etidronat,
Paget hastaliginin tedavisinde kullanilan ilk bifosfonattir ve 100 yil kadar once
sentezlenmistir (Smith ve ark., 1971).

BP’lerin bugiin i¢in bilinen etkileri; Ca-P kristallerine baglanmalar1 ve minerallerin

fazla ¢oziinmesini onleyerek kemik rezorbsiyonunu inhibe etmeleridir. Bu etkiyi:
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e Osteoklast

ana hiicrelerinin dagilim ve

farklilagmalarini baskilayarak,

e Osteoklastlarin olgunlasmasini baskilayarak,

osteoklast

gelisimi

yoniinde

e Osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek olustururlar (Brown ve Josse, 2002;
Tonino ve ark., 2000; Meunier ve ark., 1999).

Gastrointestinal sistemde emilimi diigiik olan BP’ler oral yoldan kullanildiginda

total dozun yalnizca % 1°i emilir. Ozellikle ayn1 anda tiiketilen yiyecek ve icecekler ilacin

biyoyararlanimini diisiirebilmektedir (Owens ve ark., 2007; Tiras ve Taskiran, 2005).

BP’ler nitrojen iceriklerine gore alkilbifosfonatlar ve aminobifosfonatlar olarak

baslica iki gruba ayrilirlar. Alkilbifosfonatlar birinci kusak bifosfonatlar olup etidronat,

tiludronat, klodronattan olusur. Aminobifosfonatlar ise ikinci ve tglincii kusak

bifosfonattir. Ikinci kusak bifosfonatlar1 alendronat ve pamidronat olusturmaktaktadir.

Uciincii  kusak bifosfonatlar ise rizedronat,

ibandronat ve zolendronat olarak

kullanimdadir (Crepin ve ark., 2010). Giiniimiizde kullanimda olan BP’lerin isimleri,

dozlari, kullanim sekli ve sikligi, nitrojen igerigi ve FDA onay tarihi ¢izelge 2.3’de

belirtilmistir.
JENERIK DOz FORMULASYON | KULLANIM | NITROJEN | FDA
ONAYI

Alendronat | 10 mg | Oral Gilinliik + 1995
70mg | Oral Haftalik

Risedronat | 5mg Oral Giinliik + 1998
35mg | Oral Haftalik

Zoledronat | 4-5mg | IV Aralikli + 2001

Ibandronat | 2.5mg | Oral Giinliik 2003
150 mg | Oral Aylik + 2005
3mg v Aralikli 2006

Pamidronat | 90mg |1V Aralikli + 1991

Tiludronat | 200 mg | Oral Aralikl - 1997

Etidronat 400 mg | Oral Aralikli - 1977

Cizelge 2.3: BP’lerin isimleri,dozlari, kullanim sekli ve sikligi,

nitrojen igerigi ve FDA

onay tarihi (McLeod NM ve ark., 2007. Bisphosphonate osteonecrosis of the jaws; an

increasing problem for the dental practitioner. Br Dent J, 203: 641-644).
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Sekil 2.2 Yaygin kullanilan bifosfonatlarin kimyasal yapis1

BP’ler antirezorptif 6zelliklerini osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastik prekiirsér
hiicrelerin farklilasmasini azaltarak ve olgun osteoklastlarin apoptozisini artirarak
gerceklestirirler (Im ve ark., 2004; Van Beek ve ark., 1999). BP’ler kemik dokusunda
hidroksilapatite etkin bir sekilde baglanirlar ve osteoklastlarin bifosfonat igeren
hidroksilapatit kristallerini fagosite etmesi sonucunda olgun osteoklastlar iizerinde
metabolik hasara sebep olurlar (Sahni ve ark., 1993; Kayaalp, 2009).
2.6.1 Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi
BP’ler dogal pirofosfataz analoglaridir. Kimyasal yap1 iskeleti Fosfat-Karbon-Fosfat (P-
C-P) seklindedir. P-C-P yapisina eklenen R1 ve R2 yan zincirleri BP molekiiliine
karakteristik Ozelliklerini kazandirmaktadir (Arslan, 2004). R1 ve R2 yan zincirleri,
molekiiliin merkezindeki karbon atomuna baglanmistir. R1 ile birlikte bulunan fosfonat
gruplarinin, BP’lerin kemige tutunmalarindan ve biyoaktif R2 yapinin ise BP’lerin kemik
rezorpsiyonu tizerindeki etkisinden sorumlu oldugu rapor edilmistir (Papapoulos, 2006).

Hiicreler ve biyolojik sivilarda bulunan pirofosfatlardaki (sekil 2.3) P-O-P
molekiiliindeki oksijen atomu yerine karbon atomunun ge¢mesiyle BP’ler olusurlar (sekil
2.4). Yaklasik % 30-65 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar veya plazmada ufak
kiimeler halindedirler. Kalan kismi ise serbest durumdadir. Absorbe edilen ilacin bir

miktar kemige gegerek tutulur, bu kemige gecis orani klodranat i¢in yaklasik % 20,
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etidronat icin % 50 iken alendronat ve pamidronat iginse daha yiiksektir (Sahni ve ark.,
1993). Bifosfonatlar ve pirofosfatlarin, benzer kimyasal ve fiziksel etkileri vardir, fakat
bifosfonatlar enzimatik par¢alanma ve metabolik bozulmaya kars1 direnglidir (Miller,
2008; Reid, 2006; MacLean ve ark., 2008; Bock ve Felsenberg, 2008). BP’ler Ca++ gibi
2 degerli katyonlarin baglanmasina olanak saglayan ii¢ boyutlu yapilariyla kemige yiiksek
afinite gostererek 6zellikle remodeling goriilen kemik yilizeylerini hedef alirlar (Goodman

and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 2006).

OH OH
O0—P 0 P 0
OH OH

Sekil 2.3 Inorganik pirofosfat molekiilii

OH R, OH
0 p c p 0
OH R OH

Sekil 2.4 Sentetik pirofosfat analogu olan bifosfonat molekiilii

Bifosfonatlarin  yapisindaki karbon molekiilii hidrolize diren¢ olusturup,
osteoklastlar tarafindan pargalanmalarina engel olur, pirofosfat benzeri inhibisyonla
kemik rezorpsiyonu onlenir (Ashcroft ve ark., 2003). BP’lerin omurga yapisindaki iki
fosfatin iki fonksiyonu vardir. Birincisi kemik dokusundaki minerallere baglanmalaridir
ve digeri ise hiicresel yolla gerceklesen kemik yikimimi engelleyici aktiviteleridir
(Luckman ve ark., 1998; Clazardin, 2005).

2.6.2 Bifosfonatlarin Kullanim Alanlari

BP’ler baslica, kemik metastazlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde (Russell ve Rogers, 1999;
Hino ve ark., 2005; Dimitrakopoulos ve ark., 2006; Ruggiero ve ark., 2006), orta ve
siddetli malign hastaliklara bagli artmis kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde (Hino
ve ark., 2005; Dimitrakopoulos ve ark., 2006; Ruggiero ve ark., 2006), kemik
kanserlerinde agrinin azaltilmasinda (Sevcik ve ark., 2004; Cheng ve ark., 2005;
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Dimitrakopoulos, 2006), multipl miyeloma olgularinda (Russell ve Rogers, 1999; Cheng
ve ark., 2005; Ruggiero ve ark., 2006), Paget hastalig1 ile osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir (Russell ve Rogers, 1999; Cheng ve ark., 2005; Hino ve ark., 2005;
Markiewicz ve ark., 2005; Dimitrakopoulos, 2006; Ruggiero ve ark., 2006).

Paget hastaligi, BP’lerin kullanilmasiyla, doza bagimli olarak kemik
rezorpsiyonunun onlenebildigi ilk klinik hastaliktir. Paget hastaliginin patogenezi kisaca,
artmis osteoklast sayisi ve aktivitesi seklinde agiklanabilir. Tedavisinde ilk olarak
etidronat kullanilmis olup, daha sonralar1 ise endikasyonu sadece Paget hastaligi ile sinirlt
olan tiludronat kullanilmaya baslanmigtir. Uzun yillar boyunca intravendz olarak
pamidronatin da etkin bir sekilde kullanilmasina ragmen, son yillarda daha uzun etki
stireli zoledronat bu bilesik yerine daha ¢ok kullanilmaya baglanmistir (Daroszewska ve
Ralston, 2005). Klinik kullanimda en etkin BP olan zoledronik asitin, metastatik meme
kanserinde, multipl miyelomada, maligniteye bagli hiperkalsemide, Paget hastaliginda ve
solid tiimorlerin kemik metastazlarinda etkinligi gosterilmistir. Zoledronik asitin
pamidronata kiyasla, maligniteye bagli hiperkalsemide ve iskeletsel komplikasyonlarin
azaltilmasinda daha etkin oldugu bulunmustur (Ruggiero ve ark., 2004).

Bifosfonatlarin, antianjiojenik ve antineoplastik etkileri ile tiimor hiicrelerinin
apoptozisine sebep oldugu, ozellikle pamidronat ve zoledronat gibi nitrojen igerikli
bifosfonatlarin ise, tiimor hiicrelerinin kemik matriksine adezyonunu 6nledigi in vitro
caligmalarda gosterilmistir (Merigo ve ark., 2005; Ruggiero ve ark., 2006).

Giliniimiizde en sik olarak kullanilan bifosfonat ¢esitlerini ve kullanim alanlarini
kisaca Ozetlersek:

Alendronat oral yolla kullanilan ve osteoporoz ile osteopenide en sik tercih edilen
azot igerikli bifosfonattir. Yarilanma 6mrii 10 yildan uzundur (Marx, 2009).

Etidronat, kemik yaralanmalar1 sebebiyle olusan hipertrofik kalsifikasyonlarin
tedavisinde ve Paget hastaliginin tedavisinde oral yolla kullanilan ve azot igermeyen
bifosfonat ¢esididir. Sinifinda etkinligi en az olan bifosfonattir (Marx, 2009).

Pamidronat, multip] myelomada, metastatik meme ve prostat kanserinde,
maligniteye bagl hiperkalsemide kullanilir (Novartis, 2004). 3-4 haftada bir, 90 mg
dozunda infiizyon seklinde uygulanir.

Risedronat, azot igeren bir bifosfonattir. Alendronattan sonra osteoporozda ve
osteopenide en ¢ok tercih edilen ikinci bifosfonat cesididir. Yarilanma omrii de

alendronata benzer sekilde 10 yildan uzundur (Marx, 2009).
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Ibandronat, azot igeren bir bifosfonat g¢esididir ve yarilanma omrii 10 yildan
uzundur (Marx, 2009). Osteoporoz i¢in alinan diger ilaglardan farkli olarak ayda bir kez
150 mg dozunda ya da 2,5 mg’lik giinliikk dozlar seklinde kullanilabilmektedir.

Zoledronat giiniimiizde bilinen en potent bifosfonattir. 3-4 haftada 1 defa, 15
dakikalik infiizyon seklinde 4 mg olarak uygulanir (Novartis, 2011). Zoledronatin 4 mg
dozunun, etidronattan 10.000 kat daha etkili oldugu bildirilmistir (Marx, 2009).
Yarilanma 6mrii 10 yildan fazla, hatta 6miir boyudur.

2.6.3 Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

BP’lerin etki mekanizmasi ‘“osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunun
azaltilmas1” seklinde agiklanabilir. BP’ler, fizyolojik dozlarda uygulandiginda, kemige
yiiksek afinitelerinden dolay1 kemik matriksine kolayca baglanirlar (Cheng ve ark., 2005;
Migliorati ve ark., 2005). Kemik metabolizmasina, osteoklastlarin hem aktivitesini hem
de sayisin1 azaltarak etki etmektedirler (Migliorati ve ark., 2005).

Nitrojen iceren ve icermeyen bifosfonatlarin osteoklastlara karsi sergiledikleri
etki mekanizmalar1 farklidir. Nitrojen igermeyen bifosfonatlarin, osteoklastlarin igerisine
girerek hidrolize olmayan sitotoksik adenozintrifosfat (ATP) analoglarina metabolize
oldugu ve ATP analoglarinin ise osteoklastlarin apoptozuna yol agtig1 bildirilmektedir
(Green, 2004). Nitrojen iceren bifosfonatlarin ise hiicre igine girerek biyosentetik
mevalonat gecis yolundaki farnesil pirofosfat sintaz (FPS) enzim aktivitesini ve bununla
birlikte farnesil pirofosfat ve geranil-geraniol pirofosfat gibi ara {iriinlerin olugmasini
inhibe ederek etkili olduklar1 gosterilmektedir (Luckman ve ark., 1998). Bu ara {iriinler
guanozintrifosfat (GTP) bagli Ras, Rho ve Rac gibi hiicre proliferasyonu, sag kalim ve
hiicre iskeleti organizasyonunda goérevli sinyal proteinlerin aktivasyonunu engeller. Ras
hiicre i¢i vezikiil transportunda gorevli bir protein olup engellenmesi durumunda
osteoklastik kemik yikimi sekteye ugrar. Bu mekanizmalar disinda ayrica FPPS
aktivitesinin bozulmasi azot igermeyen bifosfonatlara benzer sekilde ATP analoglarinin
olugsmasina ve osteoklast apoptozisine neden olur (Green, 2004).

Doku diizeyinde, tiim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim-yikiminda azalmaya
sebep oldugu gozlenmistir. Hiicresel diizeyde de, bifosfonatlarin hedef hiicresinin
osteoklast oldugu bilinmektedir (Rodan ve Fleish, 1996). Molekiiler diizeyde ise, alkil
zincirlerindeki nitrojen atomu, osteoklastlar iizerinde toksik etki olusturur veya
osteoklastlardaki spesifik hiicre i¢i mekanizmalara zarar verir (Van Beek ve ark., 2002).

BP’ler osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dort farkli sekilde engellerler:

e Kemik ylizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,
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e Osteoklastlarin kemik yiizeyinde toplanmasini engellemek,

e Osteoklastlarin yasam stirelerini kisaltmak,

e Kemik mineralinin ¢éziinim hizin1 azaltmak. Bu etkiyi, direkt veya indirekt

sekilde olusturulabilirler (Rodan ve Fleisch, 1996).
2.7 Zoledronik Asit
Zoledronik asit, imidazol halkali yan zincire sahip, heterosiklik azot i¢eren tigiincii kusak
bir bifosfonattir. Diger bifosfonatlardan farki, halka yapisinda ikinci azot atomuna sahip
olmasidir. Diger bifosfonatlardan farkli etkiye sahip olmasi, muhtemelen bu yapi
sebebiyledir (Widler ve ark., 2002).

2001 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olup,
metastatik hastaliklarin ve multipl myeloma, paget hastalig1 gibi primer osteolitik kemik
patolojilerinin  komplikasyonlarinin  tedavilerinde, malignitelerde ortaya c¢ikan
hiperkalseminin ve osteolitik kemik patolojilerinde ortaya ¢ikan agrinin tedavisinde
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu endikasyonlar disinda postmenopozal osteoporoz
tedavisinde kullanimi1 2007 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Luckman ve ark.,
1998; Marx ve ark., 2005). Onkolojik endikasyonlarda tavsiye edilen doz 4 haftada bir
15 dk’lik intravendz inflizyon seklinde 4 mg’dir. Paget hastaliginda ve postmenopozal
osteoporozda tavsiye edilen ZA dozu ise yilda bir 15 dk’lik infiizyon seklinde 5 mg’dir
(Li ve Davis, 2003).

2.7.1 Kimyasal Ozellikleri
ZA, bu giine kadar bilinen en gii¢lii 1V bifosfonattir (Li ve Davis, 2003; Sekil 2.5). ZA
azot icerikli yeni kusak bir bifosfonat molekiilii olup osteoklastik aktiviteyi ve kemik

rezorpsiyonunu engeller (Li ve Davis, 2003).

ZONETA 4 mg

—
—

Sekil 2.5 Zoledronik Asit (Zometa® 4 mg Flakon, Novartis).

ZA kimyasal olarak bifosfonik asit monohidrat olarak adlandirilir ve molekiil
formiilii CsH10N207P2.H20’dur. Yapisal formiilii sekil 2.6°da gosterilmistir. ZA, yapisal
olarak fosfor-karbon-fosfor koru ve R1 pozisyonunda bir hidroksil grubu igermesinden
dolay1 diger BP’lere benzerlik gosterir. Bununla beraber R2 pozisyonuna bagh
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heterosiklik imidazol grubu ile diger bifosfonatlardan farklilik gosterir (Li ve Davis,
2003).

/ PO;3H,
N OH'Hzo
N =—— PO,H,

Sekil 2.6 Zoledronik asitin kimyasal yapis1

Molekiil agirligi 290,1 g/Mol olan ZA’nin bu zamana kadar hazirlanan en potent
bifosfonat preparati oldugu bildirilmektedir (Li ve Davis, 2003). ZA’nin, diger nitrojen
iceren bifosfonatlara goére daha potent oldugu bilinmektedir. Pamidronattan 100 Kat,
alendronat, klodronat, ibandronat ve risedronattan ise sirasiyla 25, 200, 10 ve 5 kat daha
potent oldugu tespit edilmistir (Green, 2001). ZA’ nin, osteoklast olusumunu ve osteoklast
rezorbsiyon aktivitesini engelledigi ve bu nedenle kemik turnoverinin bozuldugu
savunulmaktadir. Hidroksiapatit rezorbsiyonunu, osteoklastlarin rezorbsiyon bolgesine
migrasyonunu ve timor hiicrelerinin kemik matrikse yayilmasimi engelledigi de ileri
stirilmektedir (Li ve Davis, 2003; Benford ve ark., 2001; Dunford ve ark., 2001). Diger
BP’lere benzer sekilde hidroksiapatite karsi yiiksek afinitesi sebebiyle direk olarak
mineralize kemige baglanir. Bu sekilde kemik rezorpsiyonu ile ortaya ¢ikan BP,
osteoklastlar1 tekrar etkileyerek inhibisyon yapar (Dunford ve ark., 2001).
2.7.2 Etki Mekanizmasi
ZA, osteoklast aktivitesine etki ederek kemik rezorpsiyonu inhibe eder. Osteoklastlar
tizerindeki etkisini ise; osteoklastlarin farklilastigi kok hiicrelerin dagilimini ve osteoklast
gelisimi yonilinde farklilagmalarini baskilayarak, osteoklastlarin olgunlagmasini inhibe
ederek ve osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek meydana getirir (Nielson ve ark.,
1991; Coxon ve ark., 2000; Benford ve ark., 2001). ZA, diger azot igerikli bifosfonatlara
benzer sekilde mevalonat gidis yolunu bozarak etkisini gosterir. Sonug olarak osteoklast
aktiviteleri bozulur ve apoptozis meydana gelir (Li ve Davis, 2003).

ZA’nin rol aldigr ileri siiriilen diger etki mekanizmalari; osteoklast

matiirasyonunun inhibisyonu, osteoklastlarin rezorpsiyon bdlgesine go¢ etmelerinin
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onlenmesi (Evans ve Braidman, 1994), sitokin iiretiminin azalmasi, direkt antitimor
etkinligi (sitostatik-sitolitik etki) (Aparicio ve ark., 1998), timdr hiicrelerinin
yayilmasinin ve kemik matrikse adezyon yolu ile invazyonunun énlenmesi (Boissier ve
ark., 2000) ve tiimorlerde anti-anjiyojenik etki (Wood ve ark. 2002) seklinde siralanabilir.
2.8 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF ayni zamanda Vaskiiler Permeabilite Faktorii (VPF) olarak da isimlendirilmekte
olup (Senger, 1983), 1989 yilinda bulunmus ve tanimlanmistir (Ferrara ve Henzel, 1989).
VEGF hemodimerik, heparin baglayan glukoprotein yapisinda bir molekiil olup ¢esitli alt
gruplar1 tanimlanmistir (Neufeld ve ark., 1999; Turgut ve ark., 2007). VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental biiyiime faktorii (PLGF) olmak
tizere VEGF ailesinin 7 tiyesi vardir (Roy ve ark., 2006; Sone ve ark., 2001).

VEGEF ailesinin en aktif iiyesi VEGF-A (Human VEGF)’dir. Diger izoformlardan
VEGF-B’nin iglevi heniiz bilinmemekte, VEGF-C ve VEGF-D ise asil olarak
lenfanjiyogenezde rol almaktadir (Testa ve ark., 2008). VEGF-E, PLGF ve VEGF-F
(svVEGEF) (yilan zehri) izoformlarinin her biri ayr1 genlerce kodlanmistir ve ailenin diger
tiyelerindendir. Bunlarin arasinda VEGF-A, anjiyogenez ve endotel hiicrelerinin
gelisiminde esas etkili olan faktordiir. Insanda VEGF geni, alternatif boliinme vasitasi ile
biyolojik olarak en yiiksek aktiviteye sahip olan 165 aminoasitlik VEGF peptid dizisini
sentezlemektedir (Ferrara ve ark., 2003).

VEGF nin, endotelyal hiicreler, kondrositler (Gerber ve ark., 1999), trombositler,
megakaryositler, lenfositler ve plazma hiicrelerinden salindigi, hedef hiicrelerinin
osteoblastlar ve endotelyal hiicreler oldugu, biyolojik fonksiyonlarinin anjiyogenez
(Street ve ark., 2002; Maloney ve ark., 1998), neovaskiilarizasyon, kartilaj ve kemik
biliylimesi ve tamiri oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir (Banks ve ark., 1998).
Etkisini diger peptid yapil1 biiyiime faktdrlerine benzer sekilde, hedef hiicrelerdeki yiizey
reseptorlerine (VEGFR-1 ve VEGFR-2) baglanarak gostermektedir (Giannobile, 1996).
VEGF’nin biyoaktivitesi koreseptorlere ve spesifik reseptdrlere baglanmasiyla olusur. Bu
reseptor ve koreseptorler, lenf ve wvaskiiler endotel hiicrelerinde, monosit ve
makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde, hematopoetik kok hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde,
myojenik onciil hiicrelerde ve fibroblastlarda bulunur (Broughton ve ark., 2007; Hoeben
ve ark., 2004).

Bilinen en kuvvetli anjiogenezis uyaricisidir. Kendi salinimindan sonra FGF gibi

diger biiytime faktorlerinin de salinimini uyarir. Vaskiiler gegirgenligi artirir, fibroblast
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hiicrelerinin, enflamatuvar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve go¢iiniin
uyarilmasinda gorevlidir (Currie ve ark., 2001; Zhang ve ark., 2002).

2.9 Bone Morfogenetik Protein (BMP)

Kemik indiiksiyonunu saglayan proteinlerin izolasyonu ilk olarak 1979’da Urist
tarafindan gergeklestirilmis ve bu tirliniin kemik morfogenetik aktivitesinin demineralize
kemikten daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu proteinlere Urist tarafindan ‘Bone
Morphogenetic Protein’ veya ‘Osteogenic Protein (OP)’ ismi verilmistir (Wolfe ve ark.,
1999; Suzuki ve ark., 2001; Ozec ve Yeler, 2003).

BMP’ler 30 kDa agirligindaki homodimerik proteinlerdir (Miyozono, 2000).
Erigskin memelilerde BMP, osteoblastlar ve osteositler tarafindan tiretilmektedir ve primer
olarak kemik ve dentinde bulunmaktadir (Wozney ve ark., 1988). BMP’ler, yapisal
ozellikleri bakimindan TGF-f ailesinde yer alan 15’den fazla farkli protein grubudur
(Position Paper, 1996; Wozney ve Rosen, 1998). Tavsanlarda yapilan deneysel bir
calismada, kas icerisine yerlestirilen demineralize kemigin osifikasyonunda 6nemli rol
tistlendigi fark edilmis ve bu sayede “bone morphogenic protein” ad1 verilmistir (Van de
Putte ve Urist, 1965; Urist, 1965). BMP’ler embiyolojik gelismede mezoderm
indiiksiyonunda gorev alirlar (Dale ve Jones, 1999). Bobrek, goz, sinir, beyin, testis, cilt,
kalp ve dis gelisiminde énemli fonksiyonlar {istlenirler (Mehler ve ark., 1997; Reddi,
1997). BMP’ler ayrica osteojenik olmayan yapilarin gelisimine katkida bulunurlar. Noral
indiiksiyon ile ektodermal hiicrelerin farklilagmasinin belirlenmesinde ilk adimi temsil
etmektedirler (Chen ve ark., 2004).

BMP’lerin; kemik ve kikirdak dokularinin, gelisim ve rejenerasyonlarinin farklh
asamalarinda belirgin etkileri vardir (Park, 2007). Kemik tizerindeki etkileri su sekilde
Ozetlenebilir:

1- Farklilasmamis mezensimal hiicrelerin ve osteoprojenitdr hiicrelerin
¢ogalmasini ve osteoblastlara farklilagsmasini saglarlar.

2- Osteoblast hiicrelerinin alkalen fosfataz (ALP) ekspresyonunu artirirlar.

3- Mezensimal hiicreler i¢in kemoatraktandirlar ve bu hiicrelerin tip 4 kollajene
baglanmalarini artirirlar (Position paper, 1996).

Giliniimiizde 15 adet BMP tanimlanmistir. Aminoasit dizilis benzerliklerine gore
alt gruplara ayrilmiglardir. BMP-2 ve 4 birinci alt grubu, BMP-5 ve 8 ikinci bir alt grubu
olusturmaktadir. BMP-4, BMP-5, BMP-6 ve BMP-7 de BMP-2 ye benzer yolla kemik
indiiksiyonu yapabilmektedir. Bu proteinler arasinda BMP-2’nin osteoindiiktif 6zelligi en

fazla olan protein oldugu goriilmiistiir (Yasko, 1992; Wozney, 1995; Kusumoto ve ark.,
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1996; Boyne ve ark., 1997; Kusumoto ve ark., 1997; Kubler ve ark., 1998; Ripamonti ve
Duneas, 1998; Groeneveld ve Burger, 2000; Seto ve ark., 2001; Oze¢ ve Yeler, 2003;
Ozeg ve ark., 2007; Yildirim ve ark., 2009).

BMP’lerin heterotopik bdlgelerde endokondral yol ile kemik formasyonu
indiiksiyonu yaptig1 pek¢ok hayvan calismasi sonucunda bildirilmistir (Alpaslan ve ark.,
1996; Omura ve ark., 1998; Fujimoro ve ark., 2001). BMP’lerin uygun bir tasiyict ile
implante edildikleri zaman; undiferansiye mezenkimal hiicrelerin kemotaksis ile aktive
edilerek migrasyonlarina ve osteoblastlara doniismelerine, kemik matriksi
depolanmasina, yeni depo edilen kemik matriksinin mineralizasyonuna ve kemik iligi
diferansiyasyonuna neden olduklar1 gosterilmistir (Ripamonti ve Duneas, 1998; Reddi,
2000).

2.10 Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

TNF-a enflamatuvar yanitin olugsmasina yol agan, 26 kDa membran bagli protein olarak
sentezlenen bir sitokindir (Stashenko ve ark., 1997). Carswell ve arkadaslar1 (Carswel ve
ark., 1975) tiimor inhibisyonu yapan ve endotoksinlerin uygulanmasindan sonra nekroza
yol agan maddeyi tanimlamak i¢in tiimor nekroz faktor adin1 kullanmistir. Ayni yillarda
diger aragtirmacilar tarafindan bulunan, parazitik ve diger enfeksiyonlar sirasinda
lipoprotein sentezini saglayan ve glikozu yag asitine c¢eviren enzimleri inhibe ederek
kaseksiye neden olan faktor ‘kasektin’ ve lenfositlerce liretilen anti-timor 6zellikteki
lenfotoksin molekiilleri bulunmus, sonradan bu ti¢ molekiiliin ayn1 molekiil oldugu tespit
edilmistir (Graves ve Cochran, 2003; Rossomando ve ark., 1990). Organizmanin gram
negatif bakterilere kars1 verdigi cevabin en 6nemli mediyatorii TNF-a’dir (Khair ve ark.,
1996).

TNF-a ¢esitli hiicre popiilasyonlar1 iizerinde bir grup enflamatuvar ve immiin
diizenleyici etki gosterir (Erdemir ve ark., 2004). Liposakkarit iceren gram negatif
bakteriyel komponentlerin ve diger enfeksiydz ajanlarin stimiilasyonundan sonra
makrofajlar ve monositlerce salinan pek ¢ok sitokinden biridir. Dogal dldiirticii hiicreler
ve mast hiicrelerince de salinabilen TNF’nin esas fizyolojik fonksiyonu, nétrofil ve
monositleri enfeksiyon alanina ¢ekerek aktive etmektir. Ayrica, 16kositlerin endotelyal
hiicrelere yapismasina yardimci olur ve bunlarin fagositozunu ve kemotaksisini artirir
(Nisengard, 1996). Biitiin fibroblastlar1 uyararak kollajenaz iiretmelerine sebep olur,
osteoklastlarin aktivasyonunda da rol alir ve bunlart kemik rezorbsiyonu i¢in stimiile
eder. Diger sistemik etkileri icerisinde hipotalamus tizerine etki ederek ates yilikselmesine,

hepatositler lizerine etki ederek belirli serum proteinlerinin sentezinin artmasina, uzamis
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tiretimiyle kaseksi gibi metabolik degisikliklere ve artmis iiretimiyle kan basincinda
diisiise yol agmak sayilabilir (Abbas ve ark.,2000)

TNF’nin kasektin olarak bilinen TNF-a ve lenfotoksin-alfa olarak da bilinen TNF-
B olmak tizere iki farkli tipi vardir. Hiicre yiizeyi yapisi agisindan birbirine benzeyen iki
farkli TNF reseptorii vardir: TNF reseptor-1 ve TNF reseptor-2. Bu reseptorler farkl
sitoplazmik kisimlara sahiptirler ve bunun sonucu olarak farkli uyarilarla aktif hale
gelirler (Rossomando ve ark., 1990). Aralarinda yaklasik % 35 oraninda benzerlik vardir
ve ayni hiicre yiizey reseptoriine baglanmak i¢in yarisirlar. 6. kromozom iizerinde yer
alan iki ayr1 gen tarafindan yapilirlar ve biitiin hiicrelerde oldugu diisiiniilen iki ayr1
reseptore baglanirlar (Chung ve Barnes, 1999).

Gram negatif bakterilere ve diger mikroorganizmalara karsi olusan akut
enflamatuvar cevabin temel mediatériidiir ve siddetli enfeksiyonlarda meydana gelen
sistemik komplikasyonlarin ¢ogundan sorumludur. Antitiimoral aktivitede, immun
modiilasyonda, enflamasyonda, anorexia’da, septik sokta, viral replikasyonda ve
hematopoezde ¢ok 6nemli rol oynar (Mezyk-Kopec ve ark., 2005).

2.11 Dis Cekim Yarasinin iyilesmesi
Dis ¢ekim soketinin iyilesmesi; soket i¢inde kemik olusumuna neden olan internal
degisiklikler ve alveoler kretin genigliginde ve uzunlugunda kayiplara sebep olan
eksternal degisiklikler seklinde tanimlanmaktadir (Darby ve ark., 2008; Darby ve ark.,
2009).

Dis ¢ekim yarasinin iyilesmesindeki asamalar kisaca:

e (Cekim boglugunun hematom ile dolmast,

e Pihtinin organizasyonu,

e Yara ylizeyinin epitelizasyonu,

e (Cekim boslugunun bag dokusunda woven/6rgii kemiginin olusumu,

e Woven kemiginin trabekiiler kemik ile yer degistirmesi ve alveoliin yeniden

sekillenmesi olarak siralanabilir (Ozbayrak, 1990; Gustav, 1961; Géniil, 2009;

Bilgili ve ark., 2009).

Dis ¢ekiminden hemen sonra alveol kanla dolar, eritrositler kiime halinde ¢oker.
Fibrin aglar1 olusurken, periodontal membrandaki damarlar biiziisiir. Cekim isleminden
sonraki ilk saatler ¢ok 6nemlidir. Alveole kan dolmasi engellenirse yara iyilesmesi gecikir
ve kismen de iyilesme gerceklesmeyebilir. Alveoliin kanla dolmasi ayn1 zamanda

debrislerin soket igerisinden uzaklagsmasini saglar (Shafer ve ark., 1966).
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1. giinde periferden pihtiya dogru 16kosit gogii olur.

3. glinden itibaren pihti graniilasyon dokusu ile yer degistirene dek c¢evre bag
dokusundan fibroblastlar ve kapiller gelismeye baslar. Prossesus alveolarislerde,
osteoklastik aktivite sonucu rezorpsiyon meydana gelir.

5. glinde yara kenarlarindan epitel proliferasyonu baslar.

7. glinde fibroblastlarin organizasyonu yaninda c¢ekim esnasinda zarar goren
kiiciik alveol parcaciklar1 ya rezorbe olur ya da sekestr olarak atilir.

14. giinde pihtinin yerini graniilasyon dokusu almaktadir. Iyilesen alveoliin
cevresinde kalsifiye olmamis kemik dokusu olusur. Alveoliin orijinal sekli 14. giinde
olugmaya baslar.

21. giinde depozisyon sonucu soket tam kalsifiye olmayan kemikle dolar.

Yaklagik bir ayda ¢ekim kavitesini dolduran 6rgii kemik 6nce rezorbe olur, daha
sonra normal seklini alana dek trabekiiler kemik ile dolar (Goniil, 2009; Webb ve Tricker,

2000).
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3 MATERYAL VE METOT
Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen Dis-152 kodlu bu ¢alisma deneysel olarak gerceklestirildi. Deneysel kismi;
Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, ELISA analizleri
Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr’nda, patolojik degerlendirmeler ise Cumhuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Calismaya baslamadan once 03.03.2014 tarih ve 24 sayili Cumbhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onayr alind1 ve ¢alisma boyunca Cumhuriyet
Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “‘Etik kurallara
uygunluk esas1’’ kararina uyuldu.

Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari’ndan temin edilen 6 aylik, ortalama 2.5-3 kg agirhiginda 24 adet Yeni
Zelanda cinsi erigkin disi tavsan kullanildi. Tim deney hayvanlarinin yem ve su

ihtiyaglar1 sinirsiz olacak sekilde giderildi. Yem olarak standart tavsan yemi tercih edildi.

Tavsanlara hayvan odasinda (22-24 0C’de, % 55-70 nem, 1 atm, 12 saat aydinlik/karanlik
oda) standart kosullar uygulandi. Calisma siiresince deney hayvanlari her kafeste tek bir
hayvan olacak sekilde ve 50x80x50 cm boyutlarinda paslanmaz ¢elik kafeslere
yerlestirildi. Tiim hayvanlar cerrahi islem Oncesi, laboratuvara yerlestirildikten sonra
optimal saglik sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalar1 ve yeni yerlerine
adaptasyonlar1 i¢in bir ay bakima ve 6n izlemeye tabi tutuldular.

3.1 Calisma Gruplarimin Tanimlanmasi

Deney hayvanlari her grup 8 deney hayvanindan olusacak sekilde 3 gruba ayrildi (Cizelge
3.1). Kontrol grubundaki 8 hayvana yalanci overektomi, diger iki gruptaki hayvanlara ise
overektomi islemi yapildi. Islemden sonra tiim gruplardaki hayvanlar 8 hafta
bekletildikten sonra dis ¢ekimi islemine tabi tutuldu. Kontrol grubundaki ve OVX
grubundaki hayvanlara dis ¢ekimi esnasinda intravendz serum fizyolojik uygulanirken,
ZOL grubundaki hayvanlara ise intravendz tek doz zoledronik asit uygulandi. Tim

hayvanlar 12 hafta sonra sakrifiye edildi.
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3.2 Birinci Operasyon (Overektomi, Yalanci1 Overektomi)

Tiim deney hayvanlari bir giin 6ncesinde ag¢ birakildi. Deney hayvanlarinin intramuskiiler
enjeksiyon yontemi ile 10-20 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Turkey) ve 50
mg/kg Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi-Warner Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak
genel anestezisi saglandi. Deney hayvanlarina islem Oncesi, postoperatif enfeksiyon
profilaksisi amactyla 50 mg/kg Seftriakson (Cephaxon-Toprak) intramuskiiler ve 4 mg/kg
Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon subkiitandz olarak verildi.

Yeterli bir anestezi derinligi i¢in géz kapag refleksinin kaybolmasi beklendi ve
tavsanlarin karin bolgesi tras edildi. Serum ile yikanarak bu alandaki killar uzaklastirildi.
Betadin kullanilarak karin bolgesi boyanip cerrahi bolgede antisepsi saglandi (Sekil 3.1).
Overektomi uygulanacak deney hayvanlarinda, karmn orta hatti iizerinde 4 cm’lik
laparotomi insizyonu yapilarak karin boslugu acildi. Ovaryumlara ulagildiktan sonra
mezovaryum ve tuba uterina ligatiire edildi (Sekil 3.2) ve over dokulari ¢ift tarafli olacak
sekilde eksize edildi (Sekil 3.3). Kontrol grubundaki hayvanlarda karin duvari benzer
sekilde agildiktan sonra ovaryum dokulari bulundu ancak eksize edilmeyip yerinde
birakildi. Tiim hayvanlarda karin duvari, cilt alt1 ve cilt dokular1 katmanlar halinde
dikilerek yara primer sekilde kapatildi (Sekil 3.4).

Cerrahi sonrasi kafeslere alinan hayvanlara postoperatif donemde 3 giin boyunca
enfeksiyonu dnlemek ve analjezi saglamak amaciyla 50 mg/kg Seftriakson (Cephaxon-
Toprak) intramuskiiler ve 4 mg/kg Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon subkiitan6z
olarak uygulandi.

Sekil 3.1 Tras edilen operasyon sahasinin betadin ile boyanmasi
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Sekil 3.2 Laparotomi sonrasinda ovaryumun diseksiyonu

Sekil 3.3 Eksize edilmis over dokulari
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A
Sekil 3.4 Islem sonras1 bdlgenin primer olarak kapatilmasi

3.3 ikinci Operasyon (Dis Cekimi)

Overektomi isleminden 8 hafta sonra tiim hayvanlar genel anestezi altinda dis ¢ekimi

islemine alind.

Operasyon Oncesi a¢ birakilan deney hayvanlarinin intramuskiiler enjeksiyon
yontemi ile 10-20 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Turkey) ve 50 mg/kg
Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi-Warner Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak genel
anestezisi saglandi. Cekim yapilacak dis bolgesine articaine HCl igeren lokal anestezik
(Maxicaine Fort, VEM, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Islem &ncesi, postoperatif
enfeksiyon profilaksisi amaciyla 50 mg/kg Seftriakson (Cephaxon-Toprak) intramuskiiler
ve 4 mg/kg Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon subkiitanéz olarak verildi. Deney
hayvanlarinin agiz i¢i bolgeleri antiseptik soliisyon ile temizlendi. Tiim hayvanlarda dis
¢ekimi isleminden once kulak marjinal venine intraket yerlestirilerek serum fizyolojik

(Kontrol ve OVX) veya zoledronik asit (ZOL, sekil 3.5) inflizyonlar1 yapildi.

Zoledrin 4 mg/s miLy.

Zosedromis avt

Sekil 3.5 Deney asamasinda kullanilan zoledronik asit soliisyonu
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Tiim grup hayvanlarimin sag alt keser disleri bein elevatorii ile liikse edildikten
sonra (Sekil 3.6) alt keser davyesi ile ¢gekildi (Sekil 3.7). Cekim soketleri (Sekil 3.8) keser
dislerin ¢ekiminden sonra (Sekil 3.9), siitiire edilerek primer olarak kapatildi (Sekil 3.10).

=
+ o

Sekil 3.6 Sag alt keser disin bein elavatorii ile likkse edilmesi

Sekil 3.7 Alt keser davyesi ile disin ¢ekilmesi
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Sekil 3.8 Sag alt keser disin ¢cekim soketi

e ™
e -
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Sekil 3.10 Dis ¢ekimi bolgesinin primer olarak kapatilmasi

Py

Cerrahi sonrasi kafeslere alinan deney hayvanlarina postoperatif donemde 3 giin
boyunca enfeksiyonu onlemek ve analjezi saglamak amaciyla 50 mg/kg Seftriakson
(Cephaxon-Toprak) intramuskiiler ve 4 mg/kg Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon
subkiitanoz olarak uygulandi.

3.4 Tavsanlarin Bakimi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Overektomi ve yalanci overektomi islemleri yapildiktan sonra tiim gruplardaki deney
hayvanlar 8 hafta siire ile bekletildi. Bu siire sonunda tiim hayvanlarin dis ¢ekimi islemi
gerceklestirildi. Cekim isleminden 4 hafta sonra tiim grup deney hayvanlar1 200 mg/kg
sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
isleminden 6nce tiim deney hayvanlarindan elde edilen kanlar herhangi bir antikoagiilan
igermeyen cam kapli silikon ya da cam tiipe hemen yerlestirildi. Oncesinde 3000 rpm’ye
ayarlanmig santriflij cihazina yerlestirilerek 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ornekleri ELISA analizleri i¢in -20 derecede muhafaza edildi. Deney hayvanlarinin
mandibulalar1 patolojik inceleme igin ¢ikartildr (Sekil 3.11) ve % 10’luk formoliin igine
konuldu.
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Sekil 3.11 Patolojik inceleme i¢in ¢ikartilmis mandibula

3.5 Degerlendirme Yontemleri
3.5.1 Histopatolojik Yontem

Calismada kullanilan tavsanlarin dis ¢ekim yaralarinin mikroskobik oOzelliklerinin
belirlenmesi igin ¢alisma sonunda 6tenazi edilen tavsanlarin mandibulalar1 ¢ikarilarak
alindi. Alinan dokular % 10’luk formaldehit i¢inde tespit edildi. Tespit igslemi sonrasi
yumusak dokular uzaklastirilarak kemik doku % 1’lik nitrik asit ile dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyondan sonra dokular rutin doku takip islemlerinden gegirilerek doku
bloklama cihazinda parafin bloklar hazirlandi (Sekil 3.12). Hazirlanan parafin bloklardan
mikrotom cihaziyla alinan 5 mikron kalinligindaki kesitler histopatolojik inceleme igin
hemotoksilen eozin ve Von Kossa boyamalari ile boyandi (Sekil 3.13). Kesitler Leica
DM 2500 markali 151k mikroskobunda yapilan mikroskobik muayenelerde osteoklast
sayisina, ossifikasyona, vaskiilarizasyona, MNH infiltrasyonuna, nekroza bakilarak
0=Yok, 1=Az, 2=Orta derecede, 3=Yogun seklinde skorlandi (Sekil 3.14). Cekim
yarasinin organizasyonunun degerlendirilmesinde O=yetersiz 1=orta, 2=iyi seklindeki

skorlama kullanildi.
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Sekil 3.12 Doku bloklama cihazi

Sekil 3.13 Mikrotom cihazi (HESTION ERM 3100)
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Sekil 3.14 Leica DM 2500 151k mikroskobu

3.5.2 ELISA Analizleri

ELISA analizleri yazili olan protokollere uyularak yapildi. Kan serumunun pihtilasmasi
icin 10-20 dk kadar oda sicakliginda bekletildi, sonrasinda yaklagik 20 dk 2000-3000
RPM’de santrifiij edildi (Sekil 3.15). Supernatlar dikkatli bir sekilde toplandi. Islem
sirasinda ¢okelti olugtugunda santrifiij ayni sekilde tekrarlandi. Alinan serum Grnekleri
calisma yapilincaya kadar -20 derecede muhafaza edildi. Ornekler, reaktifler ve

standartlar prosediire uygun olarak hazirlandi (Cizelge 3.2).

800ng/L Standart no.5 120 upl orijinal standart + 120 ul standart
¢ozucu

400ng/L Standart no.4 120 pl Standart no.5 + 120 pl standart ¢oziici

200ng/L Standart no.3 120 pl Standart no.4 + 120 pl standart ¢oziici

100ng/L Standart no.2 120 pl Standart no.3 + 120 pl standart ¢oziici

50ng/L Standart no.1 120 pl Standart no.2 + 120 pl standart ¢oziici

Cizelge 3.2 Ornekler, reaktifler ve standartlarm hazirlanma prosediirii

Standart  kuyucuklara standart soliisyonlari, streptavidin-HRP;  6rnek
kuyucuklarina serum, BMP2/TNF-o/VEGF antikor ve streptavidin-HRP ilave edildi.
Playt 60 dakika boyunca 37°C’ de inkiibasyona birakildi. 5 kez yikama isleminden
gecirilen playte A ve B kromojen reaktifi eklendi (Sekil 3.16) ve 37 °C’de 10 dk inkiibe
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edildi (Sekil 3.17) ve renk degisimi gézlenmeye baslandi. Stop soliisyonu ilave edilerek

reaksiyon durduruldu. 10 dk igerisinde 450 nm’de degerler Elisa Reader’la (Thermo
Multiskan GO) okundu (Sekil 3.18) ve belirtilen sekilde hesaplandi.

Sekil 3.15 Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200R)

Sekil 3.16 Therma Wellwash
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Sekil 3.17 Inkubator cihazi (Biosan PST-60 HL-4)

Sekil 3.18 Elisa reader cihazi (Therma Multiskan GO)

3.6 istatistiksel Yontem

Calisgmamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver 22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginde (kolmogorof-
simirnov) varyans analizi ve Tukey testi uygulanmistir. Ayrica ¢ok gozlii diizenlerde Ki-
kare testine iliskin varsayimlar saglamak amaciyla Ki-kare Exact testlerden Monte Carlo
modeli kullanilarak Ki-kare degerleri hesap edilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak

alimustir.
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4 BULGULAR
4.1 Klinik Bulgular

Deneysel ¢alisma siiresince tavsanlarin uygulanan cerrahi iglemi iyi tolere ettigi,
beslenmeleri acisindan herhangi bir olumsuzluk gelismedigi, operasyona bagli herhangi
bir enfeksiyon olusmadigi ve deneklerin genel saglik durumlarmin iyi oldugu

gozlemlendi.
4.2 Histopatolojik Bulgular

Histolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik degerlendirilmesinde osteoklast
sayisina, ossifikasyona, vaskiilarizasyona, MNH infiltrasyonuna, nekroza bakilarak
iyilesme degerlendirildi (Sekil 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5, 4.6). Histopatolojik degerlendirmede
0=Yok, 1=Az, 2=Orta derecede, 3=Yogun olarak skorlandi. Ayrica ¢ekim yarasinin

organizasyonu degerlendirildi ve O=yetersiz 1=orta, 2=iyi seklinde skorlama yapildu.
4.2.1 Osteoklast Artisinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda belirlenen osteoklast artisi skorlar1 karsilastirildiginda gruplar arasi
farkliliklarin istatistiksel olarak o6nemsiz oldugu goriilmistiir (p>0,05). Calisma
gruplarindan osteoklast artis1 skor oraninin ZOL grubunda en diisiik oldugu belirlenirken
kontrol grubu ve OV X grubunda osteoklast artis1 skor oranlarinin ZOL grubuna kiyasla

yiiksek oldugu belirlenmistir. Cizelge 4.1°de gruplara ait osteoklast artis1 skor oranlari

verilmisgtir.

Sekil 4.1 OV X grubuna ait histopatolojik goériintii. Artmis osteoklastlar (Oklar),
Hematoksilen Eozin x 260
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Sekil 4.2 ZOL grubuna ait histopatolojik goriintii. Osteoklastlar (Oklar), Hematoksilen

Eozin x 260
Osteoklast Artisi Toplam
Gruplar
Az Orta Yogun

Kontrol S 1 5 2 8

% 12,5 62,5 25,0 100,0
OVvX S 3 5 0 8

% 37,5 62,5 0 100,0
ZOL S 6 2 0 8

% 75,0 25,0 0 100,0
Toplam S 10 12 2 24

% 41,7 50,0 8,3 100,0

X?=7,67 p=0,072 p>0,05 6nemsiz

Cizelge 4.1 Calisma gruplarinda belirlenen osteoklast artisi skorlarinin oranlari
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4.2.2 Ossifikasyonun Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda belirlenen ossifikasyon skorlar1 karsilastirildiginda gruplar arasi
farkliliklarin istatistiksel olarak onemsiz oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Cizelge 4.2’den
anlasildig1 gibi ¢alisma gruplarinda az olarak belirlenen ossifikasyon skoru kontrol
grubunda % 62,5 oraninda, orta olarak belirlenen ossifikasyon skoru OV X grubunda %

62,5 oraninda belirlenmistir. Yogun olarak belirlenen ossifikasyon skoruna ise yanlizca

ZOL grubunda % 37,5 oraninda rastlanmistir.

Sekil 4.3 OV X grubuna ait histopatolojik goriintii. Osifikasyon (orta), Hematoksilen
Eozin x 180

PO S et 7o R 21, Ay
SRV, Ny i

Sekil 4.4 ZOL grubuna ait histopatolojik goriintii. Ossifikasyon (yogun), Hematoksilen
Eozin x 120
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Ossifikasyon Toplam
Gruplar
Az Orta Yogun
Kontrol S ) 3 0 8
% 62,5 37,5 0 100,0
OoVvX S 3 5 0 8
% 37,5 62,5 0 100,0
ZOL S 1 4 3 8
% 12,5 50,0 37,5 100,0
Toplam S 9 12 3 24
% 37,5 50,0 12,5 100,0

X2=7,07 p=0,106 p>0,05 onemsiz
Cizelge 4.2 Calisma gruplarinda belirlenen ossifikasyon skor oranlari

4.2.3 Vaskiilarizasyonun Artisimin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda belirlenen vaskiilarizasyon artisi1 skorlar1 karsilastirildiginda gruplar
aras1 farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu goriilmistir (p>0,05). Cizelge
4.3’den anlasildig1 gibi ¢alisma gruplarinda az olarak belirlenen vaskiilarizasyon artisi
skoru kontrol grubunda % 50 oraninda, orta olarak belirlenen vaskiilarizasyon artigi skoru
OVX grubunda % 75 oraninda belirlenmistir. Yogun olarak belirlenen vaskiilarizasyon

artig1 skoruna ise en fazla ZOL grubunda % 37,5 oraninda rastlanmustir.
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Sekil 4.5 ZOL grubuna ait histopatolojik goriintii. Vaskiilarizasyon artis1 (beyaz oklar),

Hematoksilen Eozin x 260

Vaskiilarizasyon Artisi Toplam
Gruplar
Az Orta Yogun

Kontrol S 4 4 0 8

% 50,0 50,0 0 100,0
OVvX S 1 6 1 8

% 12,5 75,0 12,5 100,0
Z0L S 0 5 3 8

% 0 62,5 37,5 100,0
Toplam S 5 15 4 24

% 20,8 62,5 16,7 100,0
X2=7,43 p>0,05 6nemsiz

Cizelge 4.3 Calisma gruplarinda belirlenen vaskiilarizasyon artig1 skoru oranlari
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4.2.4 Mononiikleer Hiicre infiltrasyonunun Degerlendirilmesi

Calisma  gruplarinda  belirlenen  mononiikleer hiicre infiltrasyonu  skorlar
karsilastirildiginda gruplar aras1 farkliliklarin istatistiksel olarak Onemsiz oldugu
goriilmiistiir (p>0,05). Cizelge 4.4’den anlasildig1 gibi ¢aligma gruplarinda az olarak
belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu skoru ZOL grubunda % 50 oraninda, orta
olarak belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu skoru OV X grubunda % 87,5 oraninda

belirlenmistir. Yogun olarak belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu skoruna ise

kontrol grubunda yanlizca bir hayvanda (% 12,5) rastlanmustir.

A O

Sekil 4.6 Kontrol grubuna ait histopatolojik goriintii. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(beyaz oklar), Hematoksilen Eozin x 180
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Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu Toplam
Gruplar
Az Orta Yogun
Kontrol S 1 6 1 8
% 12,5 75,0 12,5 100,0
OVvX S 1 7 0 8
% 12,5 87,5 0 100,0
ZOL S 4 4 0 8
% 50,0 50,0 0 100,0
Toplam S 6 17 1 24
% 25,0 70,8 4,2 100,0

X2=504 p=0,275 p>0,05 6nemsiz

Cizelge 4.4 Calisma gruplarinda belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu artisi skoru
oranlar1

4.2.5 Nekrozun Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda nekroz skoru karsilagtirildiginda ti¢ grupta da yok skoruna % 87,5
oraninda rastlanirken, az skoru biitiin gruplarda % 12,5 oraninda gozlenmistir. Cizelge

4.5’de gruplara ait nekroz skor oranlar1 verilmistir.
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Nekroz Toplam
Gruplar
Yok Az
Kontrol S 7 1 8
% 87,5 12,5 100,0
OovX S 7 1 8
% 87,5 12,5 100,0
Z0L S 7 1 8
% 87,5 12,5 100,0
Toplam S 21 3 24
% 87,5 12,5 100,0

XXX XXXX XXXXXX

4.2.6 Cekim Yarasmin Organizasyonunun Degerlendirilmesi

Caligma gruplarinda belirlenen ¢ekim yarasi organizasyonu skorlari karsilastirildiginda
gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). Calisma
gruplarinda belirlenen ¢ekim yarasinin organizasyonu oranlar1 degerlendirildiginde orta

skoru yoniinden kontrol ile ZOL ve OV X ile ZOL gruplari arasindaki farklilik, iyi skoru

Cizelge 4.5 Calisma gruplarinda belirlenen nekroz skoru oranlari

yoniinden de kontrol ile ZOL ve OVX ile ZOL gruplart arasindaki farklilik istatistiksel

olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubundaki hayvanlarin % 100’iinde ve
OVX grubundaki hayvanlarin % 87,5’inde orta derecede organizasyon goriiliirken ZOL

grubundaki hayvanlarin % 62,5’inde ise 1yi derecede organizasyon belirlendi. Cizelge

4.6’da gruplara ait organizasyon skor oranlart verilmistir.
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Cekim yarasinin organizasyonu Toplam
Gruplar
Orta Iyi
Kontrol S 8 0 8
% 100,0 0 100,0
OoVvX S 7 1 8
% 87,5 12,5 100,0
Z0L S 3 5 8
% 37,5 62,5 100,0
Toplam S 18 6 24
% 75,0 25,0 100,0
X2=8,02 p=0,23 p<0,05 6nemli

Cizelge 4.6 Calisma gruplarinda belirlenen ¢ekim yarasinin organizasyonu skoru
oranlari

4.3 ELISA Bulgular:

BMP2, TNF-a ve VEGF miktarlar1 hesaplanarak dis ¢ekim bolgesindeki yara iyilesmesi
degerlendirildi.

4.3.1 Kontrol ve Deney Gruplarma Ait BMP2, TNF-a ve VEGF Degerlerinin

Karsilastirnlmasi

Gruplara iliskin BMP2 olgtimleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik onemli
bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler 2’serli karsilastirildiginda kontrol ile ZOL
gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasi farklilik

onemsiz bulunmustur (p>0,05).

Gruplara iligkin TNF-o Olgiimleri karsilastirildiginda gruplar aras1 farklilik
onemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler 2’serli karsilastirildiginda kontrol ile
ZOL gruplar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasi farklilik

o6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Gruplara iliskin VEGF degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik

onemsiz bulunmustur (p>0,05).

Gruplar BMP2 TNF- a VEGF
x+Ss x+Ss x+Ss
Kontrol 171,2549,36 60,90+3,84 485,46+51,01
OoVvX 195,77+23,37 69,75+11,12 515,20+44,14
Z0L 201,06+29,75 78,19+8,02 529,16+40,77
Sonuc¢ F=3,99 F=8,46 F=1,92
p=0,034* p=0,002* p=0,171*

_Cizelge 4.7 Gruplara iligkin BMP 2, TNF-a ve VEGF degerlerinin karsilastiriimasi

49




5 TARTISMA

Postmenopozal donemde kardiyovaskiiler sistemden sonra en biiyiik riski olusturan
osteoporoz (Ertiingealp ve Seyisoglu, 2000), fizyolojik bir siirecin sonucunda gelismesine
ragmen Onlenebilir ve tedavi edilmesi gerekli bir hastaliktir (World Health Organisation,
1993). Osteoporoz, genellikle overlerdeki yaslilik atrofisine bagli olarak Gstrojen
seviyesinin diismesi sonucu postmenapozal kadinlari etkileyen osteometabolik bir
hastaliktir (Consensus Development Conference on Osteoporosis, 1993) ve kemik
kitlesinde ve dayanikliliginda diislis, bozulmus kemik yapisi ve azalmis rejeneratif
kapasite ile kendini gosterir (Von Wowern, 2001; Lespessailles ve ark., 2009). Ostrojen
eksikligi kemik turnoverini artirir, bu da yiliksek kemik remodelasyon oraniyla sonuglanir
ve kemik rezorbsiyonu kemik formasyonunu asar. Asir1 rezorbsiyon sonucu olarak,
trabekiiler kemik patolojiye yatkin hale gelir (Bagi ve ark., 1997; Friedlander, 2002).
Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve sedanter karakterli modern yasam tarzi
osteoporozun insidansint artirmakta ve Onemli bir klinik antite olarak karsimiza
cikarmaktadir (Rékel ve ark., 2011). Bu ¢alismada, tavsanlarda overektomi ile olusturulan
osteoporoz modelinde zoledronik asitin dis ¢ekim yarasindaki etkinligi klinik, patolojik
ve serolojik olarak arastirilarak osteoporoz arastirmalarina katki saglamak amaglanmustir.

Overektomi ile osteoporoz modeli olusturulan caligmalarda operasyon sonrasi
stirenin farklilik gosterdigi anlasilmaktadir. Yamazaki ve ark. (Yamazaki ve ark., 1999),
Hsieh ve ark. (Hsieh ve ark., 1995) osteoporoz calismalarinda overektomiden hemen
sonra beklemeden ¢alismaya baslamiglar, Motohashi ve ark. (Motohashi ve ark., 1999) 3
hafta beklemis, Shimizu ve ark. (Shimizu ve ark., 2000) 8 hafta beklemis, Walsh ve ark.
(Walsh ve ark., 1997) 2 ve 6 hafta beklemis ve Arslan ve ark. (Arslan ve ark., 2003) 6
hafta beklemistir. Bu ¢alismada da anilan ¢aligmalar g6z 6niinde tutularak deneklerde
postoperatif stresin azaltilmasi ve postmenapozal periodu taklit ederek Ostrojen
eksikliginin olugmasi igin overektomi sonrast 8 hafta beklemenin uygun olacagi
diistinildii.

Klinik caligmalar gostermistir ki osteoporoz maksilla ve mandibulada kemik
kiitlesi ve yogunlugunda kayba neden olmakta, dislerin ¢evresinde kemik yikimini
arttirmaktadir (Kribbs, 1990; Von Wowern ve Kollerup, 1992; Jeffcoat ve Chestnut,
1993; Taguchi ve ark., 1995;1996; Horner ve ark., 1996). Osteoporotik hayvan
modellerinde alveoler kemik morfolojisinin incelendigi ¢alismalarda mandibular kemik
yogunlugunda diisme (Cao ve ark., 2001), dis ¢ekim soketinde kemik yapim hizinda
azalma (Shimizu ve ark., 2000) ve bukkal kemik kaybinda artma (Tanaka ve ark., 2001)
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gibi bulgular rapor edilmistir. Osteoporozun ¢ene kemikleri lizerindeki etkisi ilk olarak
1960 yilinda rapor edildi (Groen ve ark., 1960). Alveolar kemik rejenerasyonu daha hizli
oldugundan dolay1, osteoporotik c¢ene kemiginde uzun kemiklere kiyasla, kemik
rezorpsiyon ve depozisyon orani arasindaki dengesizlik daha erken ortaya ¢ikar (Biasotto
ve ark. 2010).

Shoji ve ark. (Shoji ve ark., 2011) ratlar iizerinde yaptiklart g¢aligmada,
hayvanlarin sol mandibular kesici ve molar dislerini ¢ekmisler ve 4 ay iyilesmeye
biraktiktan sonra overektomi islemini gergeklestirmislerdir. Overektomi islemi
sonrasinda ratlar1 overektomi esnasinda, 6. haftada, 6. ayda ve 9. ayda olacak sekilde
sakrifiye etmislerdir. Sonug olarak overektomi islemine bagli olarak mandibular keser dis
bolgesindeki iyilesmis ¢ekim soketindeki alveolar kemik turnoverindeki artist ve
kanselloz kemik miktarindaki zaman igindeki diislisii rapor etmislerdir.

Bagka bir calismada, overektomi isleminin ratlarin mandibular 1. molar
dislerindeki interradikiiler kemik bolgesindeki kansell6z kemik miktarinda azalmaya ve
kemik turnoverinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (Tanaka ve ark., 2002; Tanaka
ve ark., 2003). Diger raporlar ise overektominin ratlarda ve insanlarda kemik ve
osteoklast formasyonunu artirdigini géstermistir (Kawamoto ve ve Nagaoka, 2000). Yine
baska bir calisma overektomiden 4 ay sonra tibiada kemik mineral yogunlugu ve
kansell6z kemik miktarinda diisiis bildirilmistir (Elsubeihi ve ark., 2007).

Overektomi iglemi yapilan tavsan femurunda 2. ay itibariyle osteoporotik
bozulmalarin basladigi, 4. ayda belirgin sekilde osteoporozun izlenebildigi bildirilmistir
(Sevil, 2006). Bagka bir ¢alismada Cao ve ark. (Cao ve ark., 2001) overektomi islemi
yapilmis tavsan mandibulasinda kemik mineral yogunlugunun 12. haftada belirgin
sekilde diislis gosterdigini rapor etmislerdir. Bu verilerden yola ¢ikarak overektomize
ettigimiz Yeni Zelanda tavsanlarinda, 8 hafta bekledikten sonra dis c¢ekimi islemi
yapilmistir. Dis ¢cekimi soketinin iyilesmesi i¢in tavsanlarin ¢ekim isleminden sonra 4
hafta bekletildigi ve ¢alisma sonunda toplamda 12 haftalik siirenin tamamlandigi goz
Oniline alindiginda, osteoporozun etkilerinin tavsan mandibulasinda ortaya c¢ikacagi
diistinildii.

Overektomi isleminin dis ¢ekimini takiben dis soketindeki iyilesmeyi etkiledigi
(Hsieh ve ark., 1995; Luvizuto ve ark., 2010) ve ratlarda dis ¢ekimi sonrasi yeni kemik
formasyonunu azaltarak yara iyilesmesini inhibe ettigi bildirilmistir (Shimizu ve ark.,
2000; Luvizuto ve ark., 2010).
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Cao ve ark. (Cao ve ark., 1999) 42 yetigkin tavsanda, overektomi isleminin
mandibuladaki kemik degisimine etkisini incelemistir. ilk olarak hayvanlarin mandibular
insizOr disleri ¢ekilmistir. Dis ¢ekimi isleminden 12 hafta sonra, 18 tavsana bilateral
overektomi ve diger 18 hayvana sham cerrahi yapilmistir ve hayvanlar overektomi
sonrast 4., 12., ve 24. haftada sakrifiye edilmistir. Dis ¢ekimi yapilmis bolgeler histolojik
ve histomorfometrik inceleme i¢in undekalsifiye islemi gormiistir. Overektomize
ratlarda over fonksiyonunun kaybi ve mandibular kemikteki degisim arasinda yakin bir
iliski oldugunu bildirmislerdir.

Dis ¢ekim ¢alismalari klinik olarak insanlar {izerinde ve deneysel olarakta, kobay,
kopek, tavsan ve rat gibi birgok farkli denek tiirleri tizerinde gercgeklestirilmistir (Glingor
ve ark., 1985; Zhao ve ark., 2011; Hikita ve ark., 2009). Tavsan oral kavitesinin fizyolojisi
ve morfolojisi iyi bilinir ve tavsanlarin kesici dislerinin ve periodontal ligamentlerinin
mekanik 6zellikleri derinlemesine incelenmistir (Anapol ve ark., 1987; Yamane ve ark.,
1997). Ratlarda dis ¢ekimi islemine kiyasla tavsanda daha kolay bir sekilde dis ¢ekimi
islemini gerceklestirmemizden dolayi tiim bu nedenlerle beraber calismamizda dis ¢gekimi
islemini tavsanlar iizerinde gergeklestirmeyi tercih ettik.

Hayvanlarda deneysel olarak osteoporoz farkli metotlarla olusturulabilir.
Overektomi, hayvan modellerinde postmenapozal osteoporoz elde edilmesinde kullanilan
en yaygin metottur ve bu yiizden biz de calismamizda bunu tercih ettik (Devlin ve
Ferguson, 1990; Kalu, 1991). Bu amagla en sik kullanilan hayvan sigan olmakla beraber
intrakortikal yeniden sekillenmenin de goriilebildigi daha biiyiik bir hayvan modelleri
olan tavsan, kopek ve domuz gibi hayvanlarin kullanimi1 biyomateryal entegrasyonu
caligmalar1 i¢in Onerilmektedir (Egermann ve ark., 2005). Hayvan modelleri,
osteoporozun yeni tedavilerinin gelistirilmesi ve etiyolojisinin anlagilmasi1 konusunda
kritik bir role sahiptir (Geddes, 1996; Egermann ve ark., 2005). Osteoporozdan
korunmada ve tedavisinde kullanilan ajanlarin preklinik testlerinde, overektomize ratlar
FDA tarafindan ilk sirada gosterilen test modelidir (Food and Drug Administration,
1994). Bununla beraber, Haversian sistemin olmamasi, tam bir iskeletsel olgunluga
ulagsmamasi, intrakortikal kemik remodelasyonunun az olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir
(Kalu, 1991; Turner, 2001). Ayrica ratlarin kiigiik olmasindan 6tiirii cesitli biyopsiler ve
multiple kan biyokimyasal Sl¢iimleri gerektiren ve cerrahi protez implantasyonu iceren
calismalar i¢in uygun degildir (Turner ve ark., 2001; Turner, 2001). Caligmalarda
kullanilan ve primatlari, koyunlari, kdpekleri ve domuzlari igeren iri hayvanlarin

tiimiiniin fazla miktariyla basa ¢ikmak ve barindirmak pahali ve zordur (Turner, 2001;
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Reinwald ve Burr, 2008). Tavsanlar1 diger deney hayvanlariyla kiyaslayacak olursak
nispeten daha ekonomik, daha uysal, daha uygun boyutta, basa ¢ikmasi ve barindirmasi
nispeten daha kolay bir denek grubudur ve genetik olarak homojen irk agisindan daha
fazla miktarlarda temin edilmesi miimkiindiir (Mori ve ark., 1997; Deglurkar ve ark.,
2007). Primatlardan daha hizli kemik turnoverine sahip olmalarindan, kisa iskeletsel
gelisim periodundan ve dikkat ¢ekici intrakortikal remodelasyonundan dolay1 osteoporoz
caligmalarinda bu ¢alismaya benzer sekilde tavsanlar sikca tercih edilirler (Gilsanz ve
ark., 1988; Kimmel, 1996).

Osteoporoziin tedavisinde, bifosfonatlar fazlaca tercih edilirler. Mineralize
kemige giiclii affiniteleri vardir ve osteoklasta bagl kemik rezorbsiyonunu onlerler ve
kemik turnoverini normallestirirler (Gao ve ark., 2009). Bifosfonatlar osteoklast
aktivitesini inhibe ederler (Murakami ve ark., 1995) ve uzun siireli kullanimlar
osteoklast diferensiasyonunu da inhibe eder (Hughes ve ark., 1989). Bifosfonatlar
etidronat ile birlikte 1968 yilindan itibaren klinikte kullanilmaya baslanmistir ve bunlarin
kullanimi1 FDA’1n eyliil 1995 yilinda alendronati onaylamasiyla beraber yaygin bir
sekilde artmistir. Bifosfonatlar primer ve sekonder osteoporoz, kemigin Paget hastaligi,
hiperkalsemiyle iligkili kanser, multiple myeloma ve malign timorlerin kemik
metastaziyla iliskili osteolizis tedavisi gibi pekc¢ok klinik durumda kullanilirlar (Abtahi
ve ark., 2010). Ayrica rutin olarak osteoporozun tedavisinde birinci tedavi segenegi olarak

kullanilirlar (Eastel ve ark. 2011; Lipton, 2007; Coleman, 2011).

Bifosfonatlar, kimyasal ve enzimatik hidrolize maruz kaldiklarinda bile
yikilmayan fosfat-karbon-fosfat zincirinden olusan pirofosfat anologudur. Bifosfonatlar,
osteoklastlart etkileyerek, kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler ve kemik mineral
dansitesini artirir ve fraktlir riskini azaltirlar (Otto ve ark., 2012). Azot igeren
bifosfonatlarin potensitesinin ve kemik yarilanma 6émriiniin azot igermeyen bifosfonatlara

gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Arslan, 2004; Epstein, 2006).

Ohnishi ve ark. (Ohnishi ve ark., 1997) overektomi yaptiklari ratlarda osteoporoz
sonrasi tiludronat uygulamasinin lumbar vertebranin ve femurun mekanik 6zelliklerini
artirdigin1 savunmuslardir. Tiludronata bagl olarak bu parametrelerdeki artisin, kemik
turnoverindeki diistisle, kemik kitlesindeki ve kemik yapisindaki parametrelerdeki artigla

yakin iligkili oldugunu bildirmislerdir.
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Gabriela ve ark. (Gabriela ve ark., 2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada
osteoentegre implantlarin etrafindaki kemik dansitesine, dstrojen eksikliginin ve bunun
alendronat ve Ostrojen hormonuyla tedavisinin etkisi incelenmistir. Disi farelere yapilan
implant cerrahisi isleminden 60 giin sonra, hayvanlar rastgele sekilde kontrol, yalanci
cerrahi, overektomi, overektomi+Ostrojen ve overektomit+alendronat grubu olarak
ayrilmislar ve overektomi isleminden 90 giin sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilmislerdir.
Calismanin sonucunda oOstrojen eksikligi ile sonuglanan overektomi, osteoentegre
implantin etrafindaki kansell6z kemigin radyografik olarak dansitesini kotii etkilemistir.
Ostrojen ve bifosfonat tedavisi yapilan gruplarda, kemik kayb1 6nemli 8lgiide dnlenmistir,
fakat alendronat tedavisi yapilan grupta 6zellikle kanselloz kemikte olmak tizere daha

yiiksek kemik dansitesi izlenmistir.

Zoledronik asit, hidroksiapatite yiiksek afinite gOsteren, Yyeni jenerasyon
bifosfonat ¢esididir (Qj ve ark., 2012). Zoledronik asitin kullanimi1 FDA tarafindan 2001
yilinda onaylanmistir (Durie ve ark., 2005). Kemikteki yarilanma émriiniin 10 yildan
fazla oldugu tahmin edilmektedir (Kimmel, 2007). Multiple myeloma, metastatik meme
kanseri, maligniteye bagli hiperkalsemi, Paget hastaligi ve solid tlimorlerin kemik
metastazlarinda etkinligi kanitlanmistir (Novartis, 2004). Nitrojen igeren bir bifosfonat
olan zoledronik asit postmenapozal kemik kaybini 6nlemede kullanilir ve yilda tek doz
olmak iizere uygulanir. Zoledronik asitin osteoporoz durumunda kemik dansitesini
artirdigi, kemik remodelasyonunu ve kirik riskini azalttigi gosterilmistir (Black ve ark.,
2007; Coleman ve ark., 2011).

Brennan ve ark. (Brennan ve ark., 2011) osteoporotik koyun modelinde yaptiklari
caligmalarinda Gstrojen eksikliginin ve bifosfonat tedavisinin dokunun mineralizasyonu
ve dayaniklilig1 iizerine etkisini incelemislerdir. Ostrojen eksikliginin ve zoledronik asit
tedavisinin kemigin mineral igerigini ve mekanik ozelliklerini degistirdigini rapor

etmislerdir.

Dikicier ve ark. (Dikicier ve ark., 2014) overektomize rat modelinde yaptiklari
calismalarinda implant osseointegrasyonuna, sistemik uygulanan zoledronik asitin
etkilerini incelemisler. Histomorfometrik analiz sonucunda, zoledronik asitin implant-

kemik kontagini biiyiik oranda artirdigini rapor etmislerdir.

Tath ve ark. (Tath ve ark., 2011) ¢alismalarinda zoledronik asitin mandibular

fraktiir lizerine etkisine bakmiglardir. 36 yeni Zelanda tavsani lizerinde ¢alismislardir.

54



Tavsanlar 2 gruba ayrilmistir. Tiim tavsanlarda deneysel olarak mandibula korpus kirigt
olusturulmustur. islem sirasinda deney grubuna tek doz intravendz 0.1 mg/kg zoledronik
asit uygulanirken kontrol grubuna serum fizyolojik uygulanmistir. Tiim hayvanlar 21.
giinde sakrifiye edilmistir. Biyomekanik testler, zoledronik asitin iyilesmis kemik
giiclinde ciddi bir artisa sebep oldugunu gostermistir. Calismacilar, zoledronik asitin

mandibular kirikta kemik iyilesmesini artirdigini ve hizlandirdigini bildirmislerdir.

Sener ve ark. (Sener ve ark., 2013) ¢alismalarinda osteoporotik hayvan modelinde
mandibular kirik iyilesmesine ZA’nin etkisini incelemiglerdir. Overektomize ratlarin
mandibulalarinda osteotomi islemini gergeklestirmisler ve miniplaklar yerlestirmislerdir.
Ratlari rastgele 4 gruba ayirmislardir. 7 giin sonra 3. ve 4. grup hayvanlara 0,1 mg/kg ZA
enjeksiyonu yapilirken; kontrol grubu olan 1. ve 2. grup hayvanlara ise 0,1 mg/kg saline
soliisyonu enjeksiyonu yapilmistir. Operasyon sonrast 1. ve 3. grup hayvanlar dordiinci
haftada; 2. ve 4. grup hayvanlar ise sekizinci haftada sakrifiye edilmistir. Fraktiir
araligindaki yeni kemik miktarini incelemisler. ZA grubunda yeni kemik formasyonunda
artis oldugunu fakat farkliligin istatistiksel olarak kontrol grubuna kiyasla &nemli

olmadigini rapor etmislerdir.

Pampu ve ark. (Pampu ve ark.,, 2008) calismalarinda, distraksiyon
osteogenezisinde zoledronik asitin etkisini histomorfometrik olarak incelemislerdir. 18
Yeni Zelanda tavsani kontrol ve deney olarak 2 gruba ayrilmis ve 5 giin boyunca her 12
saatte bir 0.5 mm oraninda olmak iizere distraksiyon osteogenezisi ile beraber
mandibulalarinin sol kisminin uzatilmasi islemi gergeklestirilmistir. Kontrol grubuna
operasyon sirasinda serum inflizyonu yapilirken deney grubuna intravendz zoledronik
asit uygulamasi1 yapilmistir. Histolojik degerlendirme sirasinda, kontrol grubunda
diizensiz kemik rezorbsiyon bolgeleri izlenirken deney grubunda diizenli kemik 1yilesme
alanlar1 gézlemlenmistir. Ayrica deney grubunda yeni kemik alanlartyla beraber dikkat
¢eken osteoblastik aktivite ve artmis kan damarlar1 ve fibroblastlar izlenmistir. Sonug
olarak zoledronik asitin yeni kemik formasyonu tizerinde pozitif etkisi oldugunu ve

konsolidasyon periodunu kisaltabilecegini bildirmislerdir.

Nitrojen igerikli son jenerasyon bifosfonatlardan olmasi ve bilinen en giiglii ve en
uzun siireli etkiye sahip bifosfonat olmasi nedenleriyle Agiz, Dis Ve Cene Cerrahisi

kliniginde kullanilabilirliginin ortaya konulmasi ig¢in bu calismada overektomi ile
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osteoporoz modeli olusturulmus tavsanlarda ZA’nin dis ¢ekim yarasi iizerine etkisi
arastirilmistir.

Dis ¢ekimini takiben ortaya ¢ikan kemik rezorbsiyonuna bagli olarak kaybedilen
dokunun yerine konma ihtiyaci biiyiik problemdir. Cekim soketinin iyilesmesi tam olarak
anlagilmamasina ragmen, iyilesme sistemik ve lokal faktorler icerir (Mercier, 1988). Dis
kaybindan sonra alveolar kemik yiikseklik ve genisliginin korunmasi, eksik dislerin
dental implantlarla restore edilmesinde esastir (Altundal ve Guvener, 2004; Nair Pn ve
Schug, 2004). Kemik rezorbsiyonunun etkili bigimde bifosfanat tedavisiyle dnlenmesi,
bifosfanatlari oral cerrahi alaninda uygulamaya yoneltmistir (Altundal ve ark., 2007).
Alendronatin, ratlarda dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemik rezorbsiyonu iizerinde inhibe

edici etkisinin oldugu rapor edilmistir (Altundal ve Guvener, 2004).

Jee ve ark. (Jee ve ark., 2010) overcktomize ratlarda dis c¢ekimi soketinin
iyilesmesine alendronatin etkisini bilgisayarli tomografi ile incelemislerdir. Ratlar
tizerinde yaptiklar1 calismalarin1 sham cerrahi yapilan, overektomi+serum fizyolojik
uygulanan ve overektomi+alendronat uygulanan olmak iizere 3 grup seklinde
gerceklestirmiglerdir. Sham cerrahi yapilan hayvanlar hari¢ tiim hayvanlara overektomi
islemi yapilmig ve tiim hayvanlarin sol 1. maksiller molarlar: ¢ekilmistir. 1 hafta sonra
serum grubuna giinliik 0,1 mL/ 100 g, alendronat grubuna ise 1 mg/kg olacak sekilde
subkutandz enjeksiyonlar yapilmistir. Sonug olarak; alendronatin dstrojen eksikligi olan
ratlarda c¢ekim soketinin iyilesmesine ve ¢ekim soketi etrafindaki alveolar kemigin

kaybinin 6nlenmesine yardimei oldugunu bildirmislerdir.

Preklinik hayvan deneylerinde sistemik olarak i.v. ve s.c. uygulanan ZA igin
cesitli dozlar denenmistir (Bilston ve ark., 2002; Little ve ark., 2003; 2005; Glatt ve ark.,
2004; Bobyn ve ark., 2005; Astrand ve ark., 2006; Gasser ve ark., 2006; Pampu ve ark.,
2006; Tagil ve ark., 2006; Valimaki ve ark., 2006; Amanat ve ark., 2007; Yao ve ark.,
2007). Bu dozlar arasinda en ¢ok tercih edileni ise 0,1 mg/kg ZA uygulamasidir. Bunun
en biiyiik sebebi de, hayvan deneylerinde kullanilan 0,1 mg/kg’lik dozun, insandaki 0,067
mg/kg’lik klinik doza esdeger olmasidir. Bu da 65 kg agirliginda yetiskin bir insan i¢in
yaklasik 4,5 mg’lik doz anlamina gelmektedir (Little ve ark., 2003). Boylece hayvan
deneylerinde kullanilan 0,1 mg/kg’lik doz, klinikte insan i¢in kullanilacak terapodtik doza
en yakin se¢enektir. Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda kullanilan deneklere 0,1 mg/kg

dozunda intravenoz olarak ZA uygulanmuistir.
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Biyolojik markerler hekimlikte siiregiden enflamasyonun tipini ve aktivitesini
belirlemede, tedaviye cevabi izlemede siklikla kullanilmaktadir. Dokularda ortaya ¢ikan
enflamatuvar degisiklikler sirasinda gelisen immun yanitt gosteren, TNF-a’nin olusan
enflamasyonun durumunun belirlenmesinde kullanilabilecegi farkli arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir. Yapilan bu ¢alismada ¢alisma gruplarinda belirlenen TNF-a
seviyeleri karsilagtirildiginda gruplar arasit farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Gruplara ait degerler 2’serli karsilastirildiginda kontrol ile ZOL gruplar1 arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05). Bu durum dis ¢ekim sonrasi uygulanan ZA nin olusan enflamasyonun siddetini
ve sliresini azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Benzer sekilde TNF-a seviyeleri lizerinden
yapilan bu yorum calismada elde edilen histopatolojik bulgularla da ortiismektedir,
sOyleki calismada az olarak belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu skoru ZOL
grubunda % 50 oraninda, orta olarak belirlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonu skoru
OVX grubunda % 87,5 oraninda belirlenmistir. Yogun olarak belirlenen mononiikleer

hiicre infiltrasyonu skoruna ise sadece kontrol grubunda rastlanmistir.

Benzer sekilde BMP’lerin uygun bir tasiyici ile implante edildikleri zaman;
undiferansiye mezenkimal hiicrelerin kemotaksis ile aktive edilerek migrasyonlarina ve
osteoblastlara doniismelerine, kemik matriksi depolanmasina, yeni depo edilen kemik
matriksinin mineralizasyonuna ve kemik iligi diferansiyasyonuna neden olduklar
gosterilmistir (Ripamonti ve Duneas, 1998; Reddi, 2000). Bu o6zellikleri nedeniyle
BMP’lerin kemik hasarinin ve iyilesmesinin izlenmesinde kullanilabilecegini gésteren
calismalar bulunmaktadir. Literatiir 1518inda ¢alisma gruplarinda belirlenen BMP2
seviyeleri karsilagtirildiginda gruplar aras1 farkliliklarin istatistiksel olarak o6nemli
bulunmus (p<0,05) olmas1 ve gruplara ait degerlerin 2’serli karsilastirildiginda kontrol ile
ZOL grubu arasindaki farkin 6nemli (p<0,05) bulunmas1 ZA’nin dig ¢ekim soketindeki
yeni kemik olusumuna katki sagladigi seklinde yorumlanabilir. Yine histopatolojik
incelemelerde elde edilen ossifikasyon skorlar karsilastirildiginda ¢aligma gruplarinda az
olarak belirlenen ossifikasyon skoru kontrol grubunda % 62,5 oraninda, orta olarak
belirlenen ossifikasyon skoru OVX grubunda % 62,5 oraninda belirlenmistir. Yogun
olarak belirlenen ossifikasyon skoruna ise yanlizca ZOL grubunda % 37,5 oraninda
rastlanmistir. Bu sonuglar ¢alismada belirlenen BMP2 seviyeleriyle ortiismekte ve
ZA’nin dis ¢ekim sonrast ¢ekim yarasmin iyilesmesine katki sagliyacagi yoniindeki

tezimizi giiclendirmektedir.
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VEGF nin, endotelyal hiicreler, kondrositler (Gerber ve ark., 1999), trombositler,
megakaryositler, lenfositler ve plazma hiicrelerinden salindigi, hedef hiicrelerinin
osteoblastlar ve endotelial hiicreler oldugu, biyolojik fonksiyonlarmin anjiyogenez
(Street ve ark., 2002; Maloney ve ark., 1998), neovaskiilarizasyon, Kartilaj ve kemik
biiyiimesi ve tamiri oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir (Banks ve ark., 1998). Bu
calismada gruplara iliskin VEGF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0,05). Belirlenen bu serolojik sonug

mikroskobik olarak belirlenen vaskiilarizasyon skorlar1 ile de uyumludur.

Bu calismada, osteoporotik tavsan modelinde dis ¢ekimi soketinin iyilesmesini
incelemek amaciyla, 12 hafta sonra sakrifiye edilen tavsanlardan elde edilen kemik doku
ve serum Ornekleri histopatolojik ve serolojik olarak degerlendirilmistir. Calismamizin
histolojik bulgularina gore kontrol ve deney gruplari arasinda osteoklast artist,
ossifikasyon, vaskiilarizasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu bakimindan anlamli bir
fark bulunmazken, ¢ekim yarasi organizasyonu ac¢isindan gruplar arasi fark anlamli
bulunmustur. Calismamizin serolojik bulgularina gore; kontrol ve deney gruplari
karsilastirildiginda BMP2 ve TNF-a agisindan gruplar arast fark énemli bulunurken,

VEGF acisindan gruplar arasi fark bulunmamastir.

Yaptigimiz ¢caligmanin sonuglarina gore ZA’ nin intravendz olarak uygulamasinin
dis ¢ekim yarasinin iyilesmesinde giivenli ve etkin olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir,
bu bakimdan ¢alismamizin sonucu literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ile uyumluluk
gostermektedir. Bu calismadan elde edilen sonuglarin klinikte zoledronik asit kullanimi

konusunda literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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6 SONUCLAR ve ONERILER
Tavsanlarda overektomi ile olusturulan osteoporoz modelinde ZA’nin dis ¢ekim yarasi
tizerine etkilerinin incelendigi bu ¢alismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile

asagida verilen sonuglara varilmistir:

e (alismada, overektomi sonrasi olusan osteoporoz modelinde dis ¢ekimi 6ncesinde
uygulanan ZA’nin dis ¢ekim yarasinin iyilesme siirecinde olumlu etkilerinin
olabilecegi serum TNF-a, BMP2 ve VEGEF seviyeleri ile ortaya konulmustur.

e Histolojik incelemeler sonucunda ZA uygulamasi sonucu dis ¢ekim yarasinda
ortaya cikan enflamasyonun siddetinde anlamli olmasada goreceli azalma
goriildii.

e Histolojik incelemeler sonucunda ZA uygulamasi sonucu dis ¢ekim yarasinda
ortaya ¢ikan ossifikasyonda anlamli olmasada goreceli artig goriildii.

Calismadan elde edilen bulgularin 1s18inda; Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi kliniklerine
bagvuran osteoporotik hastalarda dis g¢ekimi Oncesinde ZA uygulamasinin yararli
olabilecegi kanaatine varilmistir. Bununla birlikte bu deneysel ¢alismadan elde edilen
sonuglarin klinik etkinliginin ve giivenilirliginin degerlendirilebilmesi ve overektomi
isleminin sonuclarinin ve zoledronik asitin olumlu etkilerinin daha net ortaya
konulabilmesi i¢in daha uzun doénem iyilesmenin degerlendirildigi ileri ¢aligmalarin

tasarlanmasi gerekmektedir.

59



KAYNAKLAR

Abbas, A., Lichtman, A.H., Pober, J.S. (2000). Cytokine In Cellular and Molecular
Immunology. W. B Saunders Company Philadelphia, 235-269.

Akarslan, Z.Z., Kahraman, S.A. (2008). Kemik metastazi yapmis prostat kanseri
tedavisinde kullanilan bifosfonata bagli olarak ¢ene kemiklerinde gelisen
osteonekroz: vaka raporu ve literatiir derlemesi. Atatiirk Univ Dis Hek Fak Derg,
18:105-10.

Alpaslan, C., Irie, K., Takahashi, K., Ohashi, N., Sakai, H., Nakajima, T., Ozowa, H.
(1996). Long term evaluation of recombinant human bone morphogenetic protein-
2 induced bone formation with a biologic and synthetic delivery system. Br J Oral
Maxillofac Surg, 34(5):414-418.

Altay, A. (2006). Diisiik yogunluklu atilimli ultrasonun deney hayvanlarinda kemik
iyilesmesi tizerine etkisinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelenmesi.
Doktora Tezi, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, istanbul, 83s.

Altundal, H., Guvener, O. (2004). The effect of alendronate on resorption of the alveolar
bone following tooth extraction. Int J Oral Maxillofac Surg, 33(3):286-93.

Altundal, H., Sayrak, H., Yurtsever, E., Goker, K. (2007). Inhibitory effect of alendronate
on bone resorption of autogenous free bone grafts in rats. Journal of oral and
maxillofacial surgery, 65(3):508-516.

Amanat, N., McDonald, M., Godfrey, C., Bilston, L., Little D. (2007). Optimal timing of
a single dose of zoledronic acid to increase strength in rat fracture repair. Journal
of Bone and Mineral Research, 22(6):867-876.

Amsellem, M., Masson, J.M., Negui, B. (1987). Endotelon in the tratment of
venolymphatic problems in premenstrual syndrome. Multicenter study on 165
patients. Tempo Medical, 282:46-51.

Anapol, F., Muhl, Z., Fuller, J. (1987). The force velocity relations of the rabbit digastrics
muscle. Arch Oral Biol, 32:93-9.

Aparicio, A., Gardner, A., Tu, Y., Savage, A., Berenson, J., Lichtenstein, A. (1998). In
vitro cytoreductive effects on multiple myeloma cells induced by
bisphosphonates. Leukemia, 12(2):220-229.

Arslan, A.H. (2004). Postmenopozal osteoporozun mandibulaya etkilerinin dansitometrik
acidan incelenmesi ve osteoporozlu hastalarda implant uygulamalari. Doktora

Tezi, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

60



Arslan, H., Ketani, A., Gezici, A., Kapukaya, A., Necmioglu, S., Kesemenli, C., Su, M.
(2003). The effects of osteoporosis on distraction osteogenesis: an experimental
study in a rabbit model. Acta Orthop Belg, 69(1):67-73.

Ashcroft, A.J., Davies F.E., Morgan, G.J. (2003). Aetiology of bone disease and the role
of bisphosphonates in multiple myeloma. Lancet Oncol, 4(5):284-92.

Aslan, M. (2002). Kemik defektlerinin iyilesmesinde heterojen kemik greftinin ve
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu yonteminin etkilerinin incelenmesi ve
karsilastirilmasi. Doktora tezi, Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Erzurum, 59.

Astrand, J.A., Harding, A.K., Aspenberg, P., Tagil, M. (2006). Systemic zoledronate
treatment both prevents resorption of allograft bone and increases the retention of
new formed bone during revascularization and remodelling: A bone chamber
study in rats. BMC Musculoskeletal Disorders, 7(1):63.

Bagi, C.M., Wilkie, D., Georgelos, K., Williams, D., Bertolini, D. (1997). Morphological
and structural characteristics of the proximal femur in human and rat. Bone,
21(3):261-7.

Balli, B. (2004). Kemik iyilesmesi ve iyilesmeyi etkileyen faktorler. Bitirme tezi, I.U
Dishekimligi fakiiltesi, Istanbul.

Bancroft, J.D., Stevens, A. (1996). Theory And Practice Of Histological Techniques
(Fourth edition). Churchill Livingstone, New York, Chapter 15, Bone, 309-339.

Banks, R., Forbes, M., Kinsey, S., Stanley, A., Ingham, E., Walters, C. (1998). Release
of the angiogenic cytokine VEGF from platelets; significance for VEGF
measurements and cancer biology. Br J Cancer, 77(6):956-64.

Bauer, D.C., Sklarin, P.M., Stone, K.L., Black, D.M., Nevitt, M.C., Ensrud, K.E., Arnaud,
C.D., Genant, H.K., Garnero, P., Delmas, P.D., Lawaetz, H., Cummings, S.R.
(1999). Biochemical markers of bone turnover and prediction of hip bone loss in
older women: the study of osteoporotic fractures. J Bone Miner Res, 14(8):1404-
1410.

Beikler, T., Flemmig, T.F. (2003). Implants in the medically compromised patient. Crit
Rev Oral Biol Med, 14(4):305-316.

Benford, H.L., McGowan, N.W., Helfrich, M.H., Nuttall, M.E., Rogers, M.J. (2001).
Visualization of bisphosphonate induced caspase-3 activity in apoptotic
osteoclasts in vitro. Bone, 28(5):465-473.

61



Berenson, J., Hirschberg, R. (2004). Safety and convenience of a 15-minute infusion of
zoledronic acid. The Oncologist, 9(3):319-329.

Biasotto, M., Chiandussi, S., Zacchigna, S., Moimas, S., Dore, F., Pozzato, G., Cavalli,
F., Zanconati, F., Contardo, L., Giacca, M., Di, L.R. (2010). A novel animal model
to study non-spontaneous bisphosphonates osteonecrosis of jaw. J Oral Pathol
Med, 39(5):390-396.

Bilgili, H., Kosar, A., Kurt, M., Onal, I.K., Géker, H., Captug, O., Shorbagi, A., Turgut,
M., Kekilli, M., Kar, K.O., Kirazli, S., Aksu, S., Haznedaroglu, 1.C. (2009).
Hemostatic efficacy of Ankaferd Blood Stopper® in a swine bleeding model.
Medical Principles and Practice, 18(3):165-169.

Bilston, L.E., Little, D.G., Smith, N.C., Williams, P., Briody, J. (2002). Zoledronic acid
improves the mechanical properties of normal and healing bone. Clinical
Biomechanics, 17(9):716-718.

Black, D.M., Delmas, P.D., Eastell, R., Reid, I.R., Boonen, S., Cauley, J.A., Cosman,
F., Lakatos, P., Leung, P.C., Man, Z., Mautalen, C., Mesenbrink, P., Hu,
H., Caminis, J., Tong, K., Rosario-Jansen, T., Krasnow, J., Hue, T.F., Sellmeyer,
D., Eriksen, E.F., Cummings SR; HORIZON Pivotal Fracture Trial. (2007). Once-
yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal osteoporosis. N Engl J
Med, 356(18):1809-1822.

Blomen L.J.M.J. (1995). History of the bisphosphonates: discovery and history of the non
medical uses of bisphosphonates. Bisphosphonate on Bones, 111-124.

Bobyn, J.D., Hacking, S.A., Krygier, J.J., Harvey, E.J., Little, D.G., Tanzer, M. (2005).
Zoledronic acid causes enhancement of bone growth into porous implants. Bone
& Joint Journal, 87(3):416-420.

Bock, O., Felsenberg, D. (2008). Bisphosphonates in the management of postmenopausal
osteoporosis-optimizing efficacy in clinical practice. Clinical Interventions in
Aging, 3(2):279-297.

Boissier, S., Ferreras, M., Peyruchaud, O., Magnetto, S., Ebetino, F.H., Colombel, M.
(2000). Bisphosphonates inhibit breast and prostate carcinoma cell invasion, an
early event in the formation of bone metastases. Cancer Research, 60(11):2949-
2954,

Boyd, S.K., Moser, S., Kuhn, M., Klinck, R.J., Krauze, P.L., Muller, R.,Gasser, J.A.

(2006). Evaluation of three-dimensional image registration methodologies for in

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biasotto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiandussi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zacchigna%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moimas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dore%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pozzato%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavalli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavalli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zanconati%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Contardo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giacca%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Lenarda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delmas%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eastell%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boonen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cauley%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cosman%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cosman%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lakatos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Man%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mautalen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mesenbrink%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caminis%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tong%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosario-Jansen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krasnow%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hue%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sellmeyer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sellmeyer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eriksen%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cummings%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17476007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HORIZON%20Pivotal%20Fracture%20Trial%5BCorporate%20Author%5D

vivo micro-computed tomography. Annals of Biomedical Engineering,
34(10):1587-1599.

Boyne, P.J., Marx, R.E., Nevins, M., Triplett, G., Lazaro, E., Lilly, L.C. (1997). A
feasibility study evaluating rhbmp-2/absorbable collagen sponge for maxillary
sinus flor augmentation. The International journal of periodontics & restorative
dentistry, 17(1):11-25.

Boliikbas1, N. (2004). Alveol kemigi implant iliskisi. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Oral Implantoloji Anabilim Dal1, Seminer ¢alismasi, Istanbul.

Brennan, O., Kennedy, O.D., Lee, T.C., Rackard, S.M., O’Brien, F.J., McNamara, L.M.
(2011). The effects of estrogen deficiency and bisphosphonate treatment on tissue
mineralisation and stiffness in an ovine model of osteoporosis. Journal of
Biomechanics, 44(3):386-390.

Broughton, G., Janis, J.E., Attinger, C.E. (2007). Wound healing: an overview. Plast
Recons Surg, 117:1-31.

Brown, J.P., Josse, R.G. (2002). Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and
Management of Osteoporosis Society of Canada. Osteoporosis uptade, 1:19.

Cao, T., Shirota, T., Han, Y., Tokugawa, Y., Motohashi, M., Yamazaki, M., Ohno, K.,
Michi, K. (1999). Mandibular bone changes in ovariectomized
rabbits. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 28:51-52.

Cao, T., Shirota, T., Yamazaki, M., Ohno, K., Michi, K.I. (2001) Bone mineral density
in mandibles of ovariectomized rabbits. Clin Oral Implants Res, 12(6):604-648.

Carswel, E.A., Old, L.J., Kassel, R.L., Gren, S., Fiore, N., Williamson, B. (1975). An
endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 72(9):3666-3670.

Chen, D., Zhao, M., Mundy, G.R. (2004) Bone Morphogenetic Proteins. Growth Factors,
22(4): 233-241.

Cheng, A., Mavrokokki, A., Carter, G., Stein, B., Fazzalari, N.L., Wilson, D.F., Goss,
A.N. (2005). The dental implications of bisphosphonates and bone disease.
Australian Dental Journal, 50: 4-13.

Christiansen, C., Riis, B.J., Rodbro, P. (1987). Prediction of rapid bone loss in
postmenopausal women. The Lancet, 329(8542):1105-1108.

Chung, K.F., Barnes, P.J. (1999). Cytokines in asthma. Thorax, 54(9):825-57.

Clara, M., Maskar, U. (1972). Histoloji | (2.Baski). Sermet Matbaast, Istanbul.

63



Clazardin, P. (2005). Antitumor activity of zoledronic acid. Cancer treatment reviews,
31:1-8.

Coleman, R., Burkinshaw, R., Winter, M., Neville-Webbe, H., Lester, J., Woodward, E.,
Brown, J. (2011). Zoledronic acid. Expert opinion on drug safety, 10(1):133-145.

Coleman, R.E. (2004). Bisphosphonates: clinical experience. The Oncologist,
9(Suppl):14-27.

Coleman, R. (2011). The use of bisphosphonates in cancer treatment. Annals of the New
York Academy of Sciences, 1218(1):3-14.

Consensus Development Conference on Osteoporosis. (1993). Am J Med, 95:5-16.
Cormack, D.H. (1993). Essential Histology. J.B. Lippincott Company, Philadelphia,
Chapter 8, Dense Connective Tissue, Cartilage, Bone, and Joints, 159-190.
Cowin, S. (2001). Bone Mechanics Handbook. CRC Press: Boca, Raton, London, New

York, Washington. 1:1-68, 2: 1-24.

Coxon, F.P., Helfrich, M.H., Van't Hof, R., Sebti, S., Ralston, S.H., Hamilton, A., Rogers,
M.J. (2000). Protein geranylgeranylation is required for osteoclast formation,
function, and survival: inhibition by bisphosphonates and GGTI-298. Journal of
Bone and Mineral Research, 15(8):1467-1476.

Crépin, S., Laroche, M.L., Sarry, B., Merle, L. (2010). Osteonecrosis of the jaw induced
by clodronate, an alkylbiphosphonate: case report and literature review. European
journal of clinical pharmacology, 66(6):547-554.

Currie, L.J., Sharpe, J.R., Martin, R. (2001). The use of fibrin glue in skin grafts and
tissue-engineered skin replacements. Plast Reconstr Surg, 108:1713-26.

Dale, L., Jones, C.M. (1999). BMP signalling in early Xenopus development. Bioessays,
21(9): 751-760.

Darby, I., Chen, S., Buser, D. (2009). Ridge preservation techniques for implant therapy.
Int J Oral Maxillofac Implants, 24(Suppl):260-271.

Darby, 1., Chen, S., De Poi, R. (2008). Ridge preservation: what is it and when should it
be considered. Australian Dental Journal, 53(1):11-21.

Daroszewska, A., Ralston, S.H. (2005). Genetics of Paget’s disease of bone. Clinical
Science, 109(3):257-263.

Deglurkar, M., Davy, D.T., Stewart, M., Goldberg, V.M., Welter, J.F. (2007). Evaluation
of machining methods for trabecular metal implants in a rabbit intramedullary
osseointegration model. Journal of Biomedical Materials Research Part B:
Applied Biomaterials, 80(2):528-540.

64



Dempster, D.W., Birchman, R., Xu, R., Lindsay, R., Shen, V. (1995). Temporal changes
in cancellous bone structure of rats immediately after ovariectomy. Bone,
16(1):157-61.

Department of Health and Human Services (2004). Bone health and osteoporosis: a report
of the Surgeon-General. Rockville: US Department of Health and Human
Services, Office of the Surgeon General.

Dequeker, J., Mundy, G.R. (2000). Management of osteoporosis. Rheumatol, 11:391-394.

Devlin, H., Ferguson, M.W.J. (1990). The rate of incisor dentine calcification and of
mandibular growth in the molar region of the ovariectomized rat. Archives of oral
biology, 35(1):29-32.

Dikicier, E., Karacayli, U., Dikicier, S., Giinaydin, Y. (2014). Effect of systemic
administered zoledronic acid on osseointegration of a titanium implant in
ovariectomized rats. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 42(7):1106-1111.

Dilsen, G. (2002). Osteoporozun Epidemiyolojisi, Osteoporoz (1. Baski). Epsilon
Matbaacilik, Istanbul, 11-23.

Dimitrakopoulos, 1., Magopoulos, C., Karakasis, D. (2006). Bisphosphonate-induced
avascular osteonecrosis of the jaws: a clinical report of 11 cases. International
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 35(7):588-593.

Doblare, M., Garcia, J.M. (2003). On the modelling bone tissue fracture and healing of
the bone tissue. Acta Cientifica Venezolana, 54(1):58-75.

Dolgitser, M., Stern, L., Katz, L.M., Doyle, J.J., Omar, M., Seton, M., Kahler, K.H.
(2007). Bisphosphonate use in the treatment of Paget's disease of the bone:
analysis of claims in a large database. Managed care interface, 20(2):33-40.

Dunford, J.E., Thompson, K., Coxon, F.P., Luckman, S.P., Hahn, F.M., Poulter, C.D.,
Ebetino, F.H., Rogers, M.J. (2001). Structure-activity relationships for inhibition
of farnesyl disphosphate synthase in vitro and inhibition of bone resorption in vivo
by nitrogen-containing bisphosphonates. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 296(2):235-242.

Durie, B.G., Katz, M., Crowley, J. (2005). Osteonecrosis of the jaw and bisphosphonates.
N Engl J Med, 353(1):99-102.

Duthie, R.B. (1989). Bone and Joint Tissues. In: Kyle, J., Karey, L.C. (eds). Scientific
Foundations of Surgery (4.ed). Heinemann Medikal Books, Londra, 150-166.

Eastell, R., Walsh, J.S., Watts, N.B., Siris, E. (2011). Bisphosphonates for

postmenopausal osteoporosis. Bone, 49(1):82-88.

65



Egermann, M., Goldhahn, J., Schneider, E. (2005). Animal models for fracture treatment
in osteoporosis. Osteoporosis international, 16(2):129-138.

Elsubeihi, E.S., Bellows, C.G., Jia, Y., Heersche, J.N.M. (2007). Ovariectomy of 12-
month-old rats: effects on osteoprogenitor numbers in bone cell populations
isolated from femur and histomorphometric parameters of bone turnover in
corresponding tibia. Cell and Tissue Research, 330(3):515-26.

Erdemir, E.O., Duran, I., Haliloglu, S. (2004). Effects of smoking on clinical parameters
and the gingival crevicular fluid levels of IL-6 and TNF-ain patients with chronic
periodontitis, Journal of Clinical Periodontology, 31(2):99-104.

Erdogan, D., Hatipoglu, M., Gorgiin, M. ve Ilgaz, C. (1999). Genel Histoloji, Hatipoglu
Yayin Evi, Ankara, 107-117.

Ergiin, S., Giineri, P., Koca, H. (2008). Cene kemiklerinin yeni tehlikesi: bifosfonatlar.
Cumhuriyet Dental Journal, 11(2):134-139.

Erickson, G.F. (1987). The ovary: basic principles and concepts. In: Felig, P., Baxter,
J.D., Broadus, A.E., Frohman, L.A., editors. Endocrinology and metabolism (2nd
ed.). New York: McGraw-Hill Book Company, 905-83.

Erkan, O. (2000). Postmenapozal osteoporozlu kadinlarda egzersizin kemik mineral
yogunlugu ve yasam kalitesi iizerindeki etkileri. I.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon A.D. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul.

Ertlingealp, E., Seyisoglu, H. (Editorler). (2000). Menopoz ve osteoporoz tarihgesi.
Ulusal Menopoz ve Osteoporoz Dernegi, Istanbul, 1-10.

Eryavuz, S.M. (2005). Osteoporozun Tanimi ve Siiflandirilmast (2. Baski). Giines
Kitabevi, Ankara, 1-4.

Evans, C.E., Braidman, 1.P. (1994). Effects of two novel bisphosphonates on bone cells,
in vitro. Bone and Mineral, 26(2):95-107.

Fawcett, D.W., Jensh, R.P. (2002). Bloom & Fawcett’s Concise Histology (Second
Edition). Arnold, a member of the Hodder Headline Group, London, Chapter 6,
Bone, 87-99.

Ferrara, N., Gerber, H.P., LeCouter, J. (2003). The biology of VEGF and its receptors.
Nature Medicine, 9(6):669-76.

Ferrara, N., Henzel, W.J. (1989). Pituitary follicular cells secrete a novel heparinbinding
growth factor spesific for vascular endothelial cells. Biochemical and biophysical

research communications, 161(2):851-858.

66



Feskanich, D., Willett, W., Colditz, G. (2002). Walking and leisure-time activity and risk
of hip fracture in postmenopausal women. Jama, 288:2300-2306

Fleisch, H. (1995). Bisphosphonates in Bone Disease From the Laboratory to the Patient
(2. Baski). Parthenon Publishing, ingiltere, 115-136.

Fleisch, H. (1998). Bisphosphonates: mechanisms of actions. Endocrine Reviews,
19(1):80-100.

Fonseca, R.J., Walker, R.V., Betts, N.J., Barber, H.D., Powers, M.P. (2005). Oral and
Maxillofacial Trauma (3rd edition). Elsevier Saunders, China, 1:42-55.

Food and Drug Administration (1994). Guidelines for Preclinical and Clinical Evaluation
Agents Used in the Prevention or Treatment of Postmenopausal Osteoporosis.
Rockville, MD, USA: Division of Metabolic and Endocrine Drug Products, Food
and Drug Administration.

Friedlander, A.H. (2002). The physiology, medical management and oral implications of
menopause. The Journal of the American Dental Association, 133(1):73-81.

Fujimoro, K., Bessho, K., Kusumoto, K., Konishi, Y., Ogowa, Y., Lizuka, T. (2001).
Experimental osteoinduction by recombinant human bone morphogenetic protien-
2 in tissue with low blood flow: a study in rats. British Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 39(4):294-300.

Gambert, S.R., Schultz, B.M., Handy, R.C. (1995). Osteoporosis clinical features
prevention and treatment. Endocrinology and metabolism clinics of North
America, 24(2):317-371.

Gao, Y., Luo, E., Hu, J., Xue, J., Zhu, S., Li, J. (2009). Effect of combined local treatment
with zoledronic acid and basic fibroblast growth factor on implant fixation in
ovariectomized rats. Bone, 44(2):225-232.

Gao, Y., Zou, S., Liu, X,, Bao, C., Hu, J. (2009). The effect of surface immobilized
bisphosphonates on the fixation of hydroxyapatite-coated titanium implants in
ovariectomized rats. Biomaterials, 30(9):1790-1796.

Garant, P.R. (2003). Oral Cells And Tissues, Quintessence Publishing Co. Inc. Illinois:
Chapter 7-8, 442-57p.

Gartner, L.P., Hiatt, J.L. (2001). Color Textbook Of Histology (Second edition). W.B.
Saunders Company, Philadelphia, Chapter 7, Cartilage and Bone, 129-153.

Gasser, J.A., Green, J.R., Shen V., Ingold, P., Rebmann, A., Bhatnagar, A.S., Evans, D.B.

(2006). A single intravenous administration of zoledronic acid prevents the bone

67



loss and mechanical compromise induced by aromatase inhibition in rats. Bone,
39(4):787-795

Geddes, A.D. (1996). Animals models of bone disease. In: Bilezikians, J.P., Raisz, L.G.,
Rodan, G.A., editors. Principals of Bone Biology. San Diego: Academic Press,
1343-54.

Gehron-Robey, P., Boskey, A.L. (1996). The biochemistry of bone in Osteoporosis.
Academic Pres.: San Diego.

Gerber, H.P., Vu, T.H., Ryan, A.M., Kowalski, J., Werb, Z., Ferrara, N. (1999). VEGF
couples hypertrophic cartilage remodeling, ossification and angiogenesis during
endochondral bone formation. Nature medicine, 5(6):623-628.

Giannobile, W.V. (1996). Periodontal tissue engineering by growth factors. Bone,
19(1):23-37.

Gilsanz, V., Roe, T.F., Gibbens, D.T., Schulz, E.E., Carlson, M.E., Gonzalez, O.,
Boechat, M.l. (1988). Effect of sex steroids on peak bone density of growing
rabbits. American Journal of Physiology-Endocrinology and
Metabolism, 255(4):416-421.

Giro, G., Gongalves, D., Sakakura, C.E., Pereira, R.M.R., Junior, E.M., Orrico, S.R.P.
(2008). Influence of estrogen deficiency and its treatment with alendronate and
estrogen on bone density around osseointegrated implants: radiographic study in
female rats. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, 105(2):162-167.

Glatt, M., Pataki, A., Evans, G.P., Hornby, S.B., Green, J.R. (2004). Loss of vertebral
bone and mechanical strength in estrogen-deficient rats is prevented by long-term
administration of zoledronic acid. Osteoporosis International, 15(9):707-715.

Goaz, P.M., White, S.C. (1994). Osteoporosis, Oral radiology principles and
interpretation (3.ed). Mosby-Year Book.

Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics. (2006). (Brunton,
Lazo, Parker) Eleventh edition, Mc GrawHill.

Goksoy, T. (2000). Osteoporoz Tanimi ve Giris. In: Goksoy T. Osteoporozda Tani ve
Tedavi (1. Baski). Ozlem Grafik Matbaacilik, istanbul, 3-6.

Goniil, O. (2009). Oral cerrahi islemlerde uygulanan lokal hemostatik ajanlarin tiikiiriik
ve doku parametreleri uterine etkilerinin incelenmesi. M.U. Saglik Bilimleri

Enstitiisii Doktora Tezi, Istanbul.

68



Graves, D.T., Cochran, D. (2003). The contribution of interleukin-1 and tumor necrosis
factor to periodontal tissue destruction. Journal of periodontology, 74(3):391-401.

Green, J.R. (2004). Bisphosphonates: preclinical review. The Oncologist, 9(Supplement
4):3-13.

Green, J.R. (2001). Chemical and biological prerequisites for novel bisphosphonate
molecules: results of comparative preclinical studies. Semin Oncol., 28:4-10.

Greenspan, F.S. (1991). Basic and clinical endocrinology. Goldfien, A., Monroe, S.E.,
editors. Ovaries. Englewood Cliffs, CT: Prentice- Hall International Inc.,
Appleton & Lange, 442-8.

Gregg, E.W., Cauley, J.A., Seeley, D.G., Ensrud, K.E., Bauer, D.C. (1998). Physical
activity and osteoporotic fracture risk in older women. Annals of internal
medicine, 129(2):81-88.

Groeneveld, E.H., Burger, E.H. (2000). Bone morphogenetic proteins in human bone
regeneration. European journal of endocrinology, 142(1):9-21.

Groen, J.J., Duyvensz, F., Halsted, J.A. ( 1960). Diffuse alveolar atrophy of the jaw (non
inflammatory form of paradental disease) and pre-senile osteoporosis.
Gerontologia clinica, 2(2):68-86.

Gustav, O.K. (1961). Textbook of Oral Surgery (2nd edition). Saint Louis: The C.V.
Mosby Company.

Giingor, F., Tirker, M., Giingér, N., Erinang, A., (1985). Cekim Yaralarinda
Indometasin’in Lokal ve Sistemik Tatbikinde Prostoglandin Aktivitesinin
Deneysel Olarak Saptanmasi. Gazi Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi,
11(1):133-144.

Hahn, B.H. (1993). Osteopenic bone diseases. In: Mc. Carty, D.J., Koopman, W.J.,
editors. Arthritis and Allied Conditions (12th ed.). London, Lea Febiger, 1927-
1954,

Hikita, H., Miyazawa, K., Tabuchi, M., Kimura, M., Goto, S. (2009). Bisphosphonate
administration prior to tooth extraction delays initial healing of the extraction
socket in rats. Journal of bone and mineral metabolism, 27(6):663-72.

Hino, S., Murase, R., Terakado, N., Shintani, S., Hamakawa, H. (2005). Response of
diffuse sclerosing osteomyelitis of the mandible to alendronate: follow-up study
by 99m Tc scintigraphy. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
34(5):576-578.

69



Hobar, P. (1992). Implantation: bone, cartilage, and allografts. Selected Readings Plast
Surg, 7:1-2.

Hoeben, A., Landuyt, B., Highley, M.S., Wildiers, H., Van Oosterom, A.T., De Bruijn,
E.A. (2004). Vascular endothelial growth factor and
angiogenesis. Pharmacological reviews, 56(4):549-580.

Hollinger, J.O., Buck, C.D., Bruder P.S. (1999). Biology of Bone Healing: Its Impact on
Clinical Therapy. In “Tissue Engineering: Applications in Maxillofacial Surgery
and Periodontics. Chicago: Quintessence, 17-53.

Horner, K., Devlin, H., Alsop, C.W., Hodgkinson, I.M., Adams, J.E. (1996). Mandibular
bone mineral density as a predictor of skeletal osteoporosis. The British Journal
of Radiology, 69(827):1019-1025.

Hsieh, Y.D., Devlin, H., McCord, F. (1995). The effect of ovariectomy on the healing
tooth socket of the rat. Archives of Oral Biology, 40(6):529-31.

Hughes, D.E., MacDonald, B.R., Russell, R.G., Gowen, M. (1989). Inhibition of
osteoclast-like cell formation by bisphosphonates in long-term cultures of human
bone marrow. Journal of Clinical Investigation, 83(6):1930-1935.

Im, G.1., Qureshi, S.A., Kenney, J., Rubash, R.E., Shanbhag, A.S. (2004). Osteoblast
proliferation and maturation by bisphosphonates. Biomaterials, 25(18):4105-
4115.

Abtahi, J., Tengvall, P., Aspenberg, P. (2010). Bisphosphonate coating might improve
fixation of dental implants in the maxilla: a pilot study. International journal of
oral and maxillofacial surgery, 39(7):673-677.

Jee, J.H., Lee W., Lee B.D. (2010). The influence of alendronate on the healing of
extraction sockets of ovariectomized rats assessed by in vivo micro—computed
tomography. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, 110(2):47-53.

Jee, W.S.S., Cowin, S.C. editor. (2001) Integrated bone tissue physiology: Anatomy and
physiology. Bone Mechanics Handbook (2nd ed.). CRC press, Florida, 1-68.

Jeffcoat, M.K., Chestnut, C.H. (1993). Systemic osteoporosis and oral bone loss:
evidence shows increased risk factors. The Journal of the American Dental
Association, 124(11):49-56.

Jergas, M., Gliier, C.C. (1997). Assesment of fracture risk by bone density measurements.
In Seminars in Nuclear Medicine, 27(3):261-275.

70


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1079210410001812
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1079210410001812
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1079210410001812

Junqueira, L.C., Carneiro, J. (2003). Basic Histology (10th ed.). New York, McGraw-
Hill, 144-146.

Junqueira, L.C., Carneiro, J. (2006). Temel Histoloji, Nobel Tip Kitabevleri (Ceviri:
Aytekin, Y., Solakoglu, S.), Istanbul, 141-154.

Junguiera, L.C., Carneiro, J., Kelley, R.O. (1998). Temel Histoloji (8.Bask1). Baris
Kitabevi Ltd. Sti., Istanbul.

Kalu, D.N. (1991). The ovariectomized rat model of postmenopausal bone loss. Bone and
Mineral, 15(3):175-191.

Kanis, J.A. (1994). Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis: synopsis of a WHO report. Osteoporosis
international, 4(6):368-381.

Kanis, J.A., Melton, L.J., Christiansen, C., Johnston, C.C., Khaltaev, N. (1994). The
diagnosis of osteoporosis. Journal of bone and mineral research, 9(8):1137-1141

Kawamoto, S., Nagaoka, E. (2000). The effect of oestrogen deficiency on the alveolar
bone resorption caused by traumatic occlusion. Journal of oral rehabilitation,
27(7):587-94.

Kayaalp, O. (2009). Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Pelikan Yaynlari,
Istanbul.

Kayalar, G., Cevikol, A., Yavuzer, G., Sanisoglu, Y., Cakci, A.,Arasil, T. (2009). The
value of calcaneal bone mass measurement using a dual Xray laser Calscan device
in risk screening for osteoporosis. Clinics, 64(8):757-762.

Keen, R. (2007). Osteoporosis: strategies for prevention and management. Best Practice
& Research Clinical Rheumatology, 21(1):109-122.

Khair, O.A., Davies, R.J., Devalia, J.L. (1996). Bacterial-induced release of inflammatory
mediators by bronchial epithelial cells. European Respiratory Journal, 9(9):1913-
1922,

Kierszenbaum, A.L. (2006). Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. Patolojiye Giris. Palme
Yaymcilik, Ankara.

Kimmel, D.B. (1996). Animal models for in vivo experimentation in osteoporosis
research. In: Marcus, R., Feldman, D., Kelsey, J., editors. Osteoporosis. Academic
Press, San Diego, 671-90.

Kimmel, D.B. (2007). Mechanism of action, pharmacokinetic profile, clinical
applications of nitrogen containing bisphosphonates. Journal of dental research,
86(11):1022-1033.

71



Kinnon, M.J. (1988). Osteoporosis. Phys Ther, 10:1533-1540.

Kocaelli, H.A. (2000). Korona stimiilasyonunun agiz cerrahisi girisimlerinde iyilesme
siirecinin etkisinin deneysel arastirilmasi, Doktora Tezi, Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, 88s.

Kribbs, P.J. (1990). Comparison of mandibular bone in normal and osteoporotic women.
The journal of prosthetic dentistry, 63(2):218-222.

Kubler, N.R., Reuther, J.F., Faller, G., Kirchner, T., Ruppert, R. and Sebald, W. (1998).
Inductive properties of recombinant human BMP-2 produced in a bacterial
expression system. International journal of oral and maxillofacial surgery,
27(4):305-3009.

Kuchuk, N.O., Pluijm, S.M., Van Schoor, N.M., Looman, C.W., Smit, J.H., Lips, P.
(2009). Relationships of serum 25-hydroxyvitamin D to bone mineral density and
serum parathyroid hormone and markers of bone turnover in older persons. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 94(4):1244-1250.

Kusumoto, K., Bessho, K., Fujimura, K. and Akioka, J. (1997). Comparison of ectopic
osteoinduction in vivo by recombinant human bmp-2 and recombinant xenopus
bmp-4/7 heterodimer. Biochemical and biophysical research
communications, 239(2):575-579.

Kusumoto, K., Bessho, K., Fujimura, K., Konishi, Y., Ogawa, Y., Lizuka, T. (1996).
Selfregenerating bone implant: ectopic osteoinduction following intramuscular
implantation of a combination of rhBMP-2, atelopeptide type | collagen and
porous hydroxyapatite. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 24(6):360-365.

Leeson, T.S., Leeson, R.C. (1981). Histology. Philadelphia, London, Toronto: W.B.
Saunders company, 145-163.

Lespessailles, E., Jaffre, C., Beaupied, H., Nanyan, P., Dolleans, E., Benhamou, C.L.,
Courteix, D. (2009). Does exercise modify the effects of zoledronic acid on bone
mass, microarchitecture, biomechanics, and turnover in ovariectomized rats?.
Calcified tissue international, 85(2):146-157.

Licata, A.A. (2007). Update on therapy for osteoporosis. Orthopaedic Nursing,
26(3):162-166.

Li, E.C., Davis, L.E. (2003). Zoledronic acid: a new parenteral bisphosphonate. Clinical
therapeutics, 25(11):2669-2708.

Lindhe, J., Niklaus, P., Lang, T.K. (2008). Bone as a Tissue, in Clinical Periodontology
and Implant Dentistry. Blackwell, 86-98.

72



Lipton, A. (2007). Efficacy and safety of intravenous bisphosphonates in patients with
bone metastases caused by metastatic breast cancer. Clinical breast cancer, 7:14
20.

Little, D.G., McDonald, M., Bransford, R., Godfrey, C.B., Amanat, N. (2005).
Manipulation of the anabolic and catabolic responses with OP-1 and zoledronic
acid in a rat critical defect model. Journal of Bone and Mineral Research,
20(11):2044- 2052.

Little, D.G., Smith, N.C., Williams, P.R., Briody, J.N., Bilston, L.E., Smith, E.J.,
Gardiner, E.M., Cowell, C.T. (2003). Zoledronic acid prevents osteopenia and
increases bone strength in a rabbit model of distraction osteogenesis. Journal of
Bone and Mineral Research, 18(7):1300-1307.

Luckman, S.P., Coxon, F.P., Ebetino, F.H., Russell, R.G.G., Rogers, M.J. (1998).
Heterocycle-containing bisphosphonates cause apoptosis and inhibit bone
resorption by preventing protein prenylation: evidence from structure-activity
relationships in J774 macrophages. Journal of Bone and Mineral
Research, 13(11):1668-1678.

Luckman, S.P., Hughes, D.E., Coxon, F.P., Graham, R., Russell, R.G.,Rogers, M.J.
(1998). Nitrogen-containing bisphosphonates inhibit the mevalonate pathway and
prevent post-translational prenylation of GTP-binding proteins, including Ras.
Journal of Bone and Mineral Research, 13(4):581-589.

Luvizuto, E.R., Dias, S.M.D., Queiroz, T.P., Okamoto, T., Garcia, |.R., Okamoto, R.,
Dornelles, R.C.M. (2010). Osteocalcin immunolabeling during the alveolar
healing process in ovariectomized rats treated with estrogen or
raloxifene. Bone, 46(4):1021-1029.

Luvizuto, E.R., Queiroz, T.P., Dias, S.M.D., Okamoto, T., Dornelles, R.C.M., Garcia,
I.R., Okamoto, R. (2010). Histomorphometric analysis and immunolocalization
of RANKL and OPG during the alveolar healing process in female ovariectomized
rats treated with oestrogen or raloxifene. Archives of oral biology, 55(1):52-59.

Lynch, S.E., Genco, R.J., Marx, R.E. (Eds.). (1999). Tissue Engineering, Applications In
Maxillofacial Surgery And Periodontics. Quintessence Publishing Co, Carol
Stream, lllionis, Chapter 2, Biology of Bone Healing: Its Impact on Clinical
Therapy, 614:17-55.

MacLean, C, Newberry, S., Maglione, M., McMahon, M., Ranganath, V., Suttorp,
M., Mojica, W., Timmer, M., Alexander, A., McNamara, M., Desai, S.B., Zhou,

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacLean%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newberry%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maglione%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranganath%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suttorp%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suttorp%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mojica%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timmer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alexander%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McNamara%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desai%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050

A., Chen, S., Carter, J., Tringale, C., Valentine, D., Johnsen, B., Grossman, J.
(2008). Systematic Review: Comparative Effectiveness of Treatments to Prevent
Fractures in Men and Women with Low Bone Density or Osteoporosis. Annals of
internal medicine, 148(3):197-213.

Maloney, J.P., Silliman, C.C., Ambruso, D.D., Wang, J., Tuder, R.M., Voelkel, N.F.
(1998). In vitro release of vascular endothelial growth factor during platelet
aggregation. The American journal of Physiology, 2:554-6.

Markiewicz, M.R., Margarone, J.E., Campbell, J.H., Aguirre, A. (2005). Bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaws: a review of current knowledge. The Journal
of American Dental Association, 136(12):1669-74.

Marks, S.C., Popoff, S.N. (1988). Bone cell biology: the regulation of development,
structure, and function in the skeleton. American Journal of Anatomy, 183(1):1-
44,

Martinez, H., Davarpanah, M., Missika, P., Celletti, R., Lazzara, R. (2001). Optimal
implant stabilization in low density bone. Clinical Oral Implants Research,
12(5):423-432.

Martin, R.B., Burr, D.B. (1989). Mechanical adaptation, in Structure, Function and
Adaptation Of Compact Bone. Raven Press, New York.

Marx, R.E. (2009). Oral & Intravenous Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the
Jaws. History, Etiology, Prevention, and Treatment. Ann R Coll Surg
Engl, 91:446-450.

Marx, R.E., Sawatari, Y., Fortin, M., Broumand, V. (2005). Bisphosphonate-induced
exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition,
prevention, and treatment. Journal of Oral and Maxillafacial Surgery,
63(11):1567-1575.

McLeod, N.M.H., Davies, B.J.B., Brennan, P.A. (2007). Bisphosphonate osteonecrosis
of the jaws; an increasing problem for the dental practitioner. British dental
journal, 203(11):641-644.

Mehler, M.F., Mabie, P.C., Zhang, D., Kessler, J.A. (1997). Bone morphogenetic proteins
in the nervous system. Trends in Neurosciences, 20(7):309-317.

Menkes, C.J. (1994). Metabolic bone diseases. Curr Opin Rheumatol, 6:319-320.

Menschutkin, N. (1865). Ueber die Einwirkung des Chlorazetyls auf phosphorige Soure.
European Journal of Organic Chemistry, 133(3):317-320.

74


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tringale%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valentine%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnsen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grossman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18087050

Mercier, P. (1988) Ridge reconstruction with hydroxylapatite: Part 1. Anatomy of the
residual ridge. Oral surgery, oral medicine, oral pathology, 65(5):505-510.
Merigo, E., Manfredi, M., Meleti, M., Corradi, D., Vescovi, P. (2005). Jaw bone necrosis
without previous dental extractions associated with the use of bisphosphonates
(pamidronate and zoledronate): a four-case report. Journal of oral pathology &

medicine, 34(10):613-617.

Meryl, S.L. (1997). Metabolic Bone Diseases in Text book of Rheumatology (5. ed.).
London, WB Saunders Co., 1563-1572.

Meunier, P.J., Arlot, M., Chavassieux, P., Yates, A.J. (1999). The effects of alendronate
on bone turnover and bone quality. International journal of clinical practice,
Supplement, 101:14-17.

Mezyk-Kopec, R., Bzowska, M., Potempa, J., Bzowska, M., Jura, N., Sroka, A., Black,
R.A., Bereta, J. (2005). Inactivation of membrane tumor necrosis factor alpha by
gingipains from Porphyromonas gingivalis. Infection and Immunity, 73(3):1506-
1514,

Migliorati, C.A., Casiglia, J., Epstein, J., Jacobsen, P.L., Siegel, M.A., Woo, S.B. (2005).
Managing the care of patients with bisphosphonate-associated osteonecrosis: an
American Academy of Oral Medicine position paper. The Journal of the American
Dental Association, 136(12):1658-1668.

Miller, M.D. (1996). Review of Orthopaedics, W.B. Saunders Company, Philadelphia,
1-36.

Miller, P.D. (2008). Bisphophonates: Pharmacology and use in the treatment of
osteoporosis. In: Marcus, R., Feldman, D., Nelson, D.A., Rosen, C.J., ( Eds).
Osteoporosis (3.Ed.). Vol 2, ch 74, Elsevier American Pres, San Diego, USA,
1725-1741.

Miyozono, K. (2000). Positive and negative regulation of TGF-B signalling. J Cell Sci,
113:1101-1109.

Mori, H., Manabe, M., Kurachi, Y., Nagumo, M. (1997). Osseointegration of dental
implants in rabbit bone with low mineral density. J Oral Maxillofac Surg,
55(4):351-61.

Motohashi, M., Shirota, T., Tokugawa, Y., Ohno, K., Michi, K., Yamaguchi, A. (1999).
Bone reactions around hydroxyapatite-coated implants in ovariectomized rats.
Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiolology and
Endodontology, 87:145-52.

75



Mundy, G.R., Martin, T.J. (1993). Physiology and Pharmacology of Bone. Springer
Verlag, USA.

Murakami, H., Takahashi, N., Sasaki, T., Udagawa, N., Tanaka, S., Nakamura, I., Zhang,
D., Barbier, A., Suda, T. (1995). A possible mechanism of the specific action of
bisphosphonates on osteoclasts: tiludronate preferentially affects polarized
osteoclasts having ruffled borders. Bone, 17(2):137-144.

Miiftiioglu, S. (1993). Kemik Nasil Olusur. Bilim ve Teknik Dergisi, 26:907.

Nair Pn, P.R., Schug, J. (2004). Observations on healing of human tooth extraction
sockets implanted with bioabsorbable polylacticpolyglycolic acids (PLGA)
copolymer root replicas: a clinical, radiographic, and histologic follow-up report
of 8 cases. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and
Endodontology, 97(5): 559-69.

Neufeld,G., Cohen, T., Gengrinovitch, S., Poltorak, Z. (1999). Vascular endothelial
growth factor (VEGF) and its receptors. Faseb J, 13:9-22.

Nielson, O.S., Munro, A.J., Tannock, I.F. (1990). Bone metastasis: Pathophysiology and
management policy. J Clin Oncol, 9:509-524.

Nisengard, R.C., Newman, M.G., Sanz, M. (1996). Host response: Basic concepts In
Clinical Periodontology.

Novartis AG. (2004 a) Aredia: Pamidronate disodium for injection. Prescribing
Information (http://www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/aredia.pdf).

Novartis AG. (2011 a) Zometa: Zoledronic acid injection. Prescribing Information
(http://lwww.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/Zometa.pdf).

Ohnishi, H., Nakamura, T., Narusawa, K., Murakami, H., Abe, M., Barbier, A., Suzuki,
K. (1997). Bisphosphonate tiludronate increases bone strength by improving mass
and structure in established osteopenia after ovariectomy in rats. Bone, 21(4):335-
343.

Omura, S., Mizuki, N., Kawabe, R., Ota, S., Kobayashi, S., Fujita, K. (1998). A carrier
for clinical use of recombinant human bmp2: dehydrothermally cross linked
composite of fibrillar and denatured atelocollagen sponge. Int J Oral Maxillofac
Surg, 27:129-34.

Otto, S., Schreyer, C., Hafner, S., Mast, G., Ehrenfeld, M., Stiirzenbaum, S., Pautke, C.
(2012). Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws e characteristics, risk
factors, clinical features, and impact on oncological treatment. Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery, 40(4):303-309.

76


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Udagawa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbier%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8554921
http://www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/aredia.pdf
http://www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/Zometa.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S8756328297001452
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S8756328297001452

Ott, S.M. (2005). Long-term safety of bisphosphonates. J Clin Endocrinol Metab,
90:1897-99.

Owens, G., Jackson, R., Lewiecki, E.M. (2007). An integrating approach:
Bisphosphonate Management for the Treatment of Osteoporosis. Am J Manag
Care, 13(Suppl 11):290-308.

Ozbayrak, T. (1990). Dishekimligi Cerrahisi. Istanbul Renkis Ofset, Istanbul.

Ozeg, 1., Kilig, E., Giimiis, C., Goze, F. (2007). Lokal olarak ii¢ farkli dozda simvastatin
uygulamasinin kemik defekti iyilesmesi tizerine etkisinin degerlendirilmesi.
Cumhuriyet Universitesi Dis Hek Fak Derg, 10(2):82-86.

Ozeg, 1., Yeler, H. (2003). Bone morphogenetic proteinler ve osteoindiiksiyon.
Cumhuriyet Universitesi Dis Hek Fak Derg, 6(1):31-36.

Ozyigit, H.A. (2007). Deneysel olarak olusturulan defektlerde titanyum partikiilleri ve
degisik greft materyallerinin kemik iyilesmesi {zerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi.

Paker, S. (1993). Histoloji (Bask1 2). Uludag Universitesi Gii¢clendirme Vakfi. Yaym No:
32.

Pampu, A.A., Dolanmaz, D., Tiiz, H.H., Avunduk, M.C., Kisnisci, R.S. (2008).
Histomorphometric Evaluation of the Effects of Zoledronic Acid on Mandibular
Distraction Osteogenesis in Rabbits. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
66(5):905-910.

Pampu, A.A., Dolanmaz, D., Tiiz, H.H., Karabacakoglu, A. (2006). Experimental
evaluation of the effects of zoledronic acid on regenerate bone formation and
osteoporosis in mandibular distraction osteogenesis. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 64(8):1232-1236.

Papapoulos, S.E. (2006). Bisphosphonate actions: physical chemistry revisited. Bone,
38:613-616.

Park, B.W., Hah, Y.S., Kim, D.R., Kim, J.R., Byun, J.H. (2007). Osteogenic phenotypes
and mineralization of cultured human periosteal-derived cells. Archives of Oral
Biology, 52(10):983-989 .

Parsons, J. (1982). Bone tissue: an overview of structure and function. Clin Invest Med,
5(2-3):141-6.

Perez-Lopez, F.R. (2004). Postmenopausal osteoporosis and alendronate. Maturitas,
48(3):179-192.

77


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pampu%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dolanmaz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCz%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avunduk%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ki%C5%9Fni%C5%9Fci%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423279
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239107021106
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239107021106

Position paper. (1996). The potential role of growth and differentiation factors in
periodontal regeneration. Journal of Periodontology. 67(5):545- 53.

Qi, M., Hu, J., Li, J., Li, J., Dong, W., Feng, X., Yu, J. (2012). Effect of zoledronate acid
treatment on osseointegration and fixation of implants in autologous iliac bone
grafts in ovariectomized rabbits. Bone, 50(1):119-127.

Rékel, A., Boucher, A., Ste-Marie, L.G. (2011). Role of zoledronic acid in the prevention
and treatment of osteoporosis. Clinical Interventions in Aging, 6:89-99.

Reddi, A.H. (1997). Bone morphogenetic proteins: an conventional approach to isolation
of first mammalian morphogens. Cytokine Growth Factor Rev, 8(1):11-20.

Reddi, A.H. (2000). Morphogenetic messages are in the extracellular matrix:
biotechnology from bench to bedside. Biochem Soc Trans, 28(4):345-9.

Reid, I.R. (2006). Emerging Issues With Bisphosphonates. Rheum Dis Clin N Am,
32(4):691-702.

Reinwald, S., Burr, D. (2008). Review of nonprimate, large animal models for
osteoporosis research. J Bone Miner Res, 23(9):1353-68.

Rhee, S.T., Tong, L., Buchman, S.R. (2004). Fracture healing and bone graft repair. In:
Thaller, S.R., McDonald, W.S. (Eds). Facial Trauma, Newyork: Marcel Dekker
Inc, 95-136.

Ripamonti, U., Duneas, N. (1998). Tissue morphogenesis and regeneration by bone
morphogenetic proteins. Plast Reconstr Surg, 101:227-39.

Rizzoli, R., Bonjour, J.P., Ferrari, S.L. (2001). Osteoporosis, genetics and hormones. J
Mol Endocrinol, 26(2):79-94.

Rodan, G.A., Fleisch, H.A. (1996). Bisphosphonates: mechanisms of action. Journal of
Clinical Investigation, 97(12):2692-2696.

Ross, M.H., Pawlina, W. (2006). Histology. A Text and Atlas (5th ed). Lippincott
Williams & Wilkins.

Rossomando, E.F., Kennedy, J.E., Hadjimichael, J. (1990). Tumor necrosis factor alpha
in gingival crevicular fluid as a possible indicator of periodontal disease in
humans. Arch Oral Biol, 35(6):431-434.

Roy, H., Bhardwaj, S., Yla-Hertualla, S. (2006). Biology of vascular endothelial growth
factors. Minireview, Federation of European Biochemical Societies, Published by
Elsevier B.V., 580(12):2879-2887.

Ruggiero, S.L., Fantasia, J., Carlson, E. (2006). Bisphosphonate-related osteonecrosis of

78



the jaw: background and guidelines for diagnosis, staging and management. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology,
102(4):433-441.

Ruggiero, S.L., Mehrotra, B., Rosenberg, T.J., Engroff, S.L. (2004). Osteonecrosis of the
jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery, 62(5):527-534.

Rusell, R.G., Rogers, M.J. (1999). Bisphosphonates: from the laboratory to the clinic and
back again. Bone, 25(1):97-106.

Sahni, M., Guenther, H.L., Fleisch, H., Collin, P., Martin, T.J. (1993). Bisphosphanetes
Act on Bone Resorbtion Trough the Mediation of Osteoblasts. J Clin Invest,
91(5):2004-2011.

Sambrook, P., Cooper, C. (2006). Osteoporosis. Lancet, 367(9527):2010-2018.

Seeger, L.L. (1997). Bone density determination. Spine (Phila Pa 1976), 22(Suppl
24):49-57.

Sener, |., Bereket, C., Kosker, H., Turer, A., Tek, M., Kaplan, S. (2013). The effects of
zoledronic acid on mandibular fracture healing in an osteoporotic model: a
stereological study. J Craniofac Surg, 24(4):1221-4.

Senger, D.R., Galli, S.J., Dvorak, A.M., Perruzzi, C.A., Harvey, V.S., Dvorak, H.F.
(1983). Tumor cells secrete a vascular permeability factor that promotes
accumulation of ascites fluid. Science, 219(4587):983-5.

Seto, I., Asahina, I., Oda, M., Enomoto, S. (2001). Reconstruction of the primate
mandible with a combination greft of recombinant human bone morphogenetic
protein-2 and bone marrow. J Oral Maxillofac Surg, 59(1):53-61.

Sevcik, M.A., Luger, N.M., Mach, D.B., Sabino, M.A.C., Peters, C.M., Ghilardi, J.R.,
Schwei, M.J., Rohrich, H., Felipe, C.D., Kuskowski, M.A., Mantyh, P.W. (2004).
Bone cancer pain: the effects of the bisphosphonate alendronate on pain, skeletal
remodeling, tumor growth and tumor necrosis. Pain, 111(1-2):169-180.

Sevil, F. (2006). Tavsan Femur’unun Morfometrik ve Biyomekanik Ozellikleri Uzerine
Ovariektominin Etkisi. Doktora Tezi, Adnan Menderes Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisti, Aydin.

Shafer, W., Hie, M., Levy, B. (1966). A Textbook of Oral Pathology. W.B Saunders
Company, 2TH ED, 494-497.

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guenther%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleisch%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23851773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23851773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23851773

Shimizu, M., Furuya, R., Kawawa, T., Sasaki, T. (2000). Bone wound healing after
maxillary molar extraction in ovariectomized aged rats: quantitative backscattered
electron image analysis. Anat Rec, 259(1):76-85.

Shoji, K., Basso, N., Elsubeihi, E.S., Heersche, J.N.M. (2008). Short-term effect of
ovariectomy on osteoprogenitors in the healing rat mandibular incisor extraction
socket. Osteoporosis International, 19(8):1193-1201.

Shoji, K., Elsubeihi, E. S., Heersche, J. N. (2011). Effects of ovariectomy on turnover of
alveolar bone in the healed extraction socket in rat edentulous mandible. Archives
of oral biology, 56(2):114-120.

Sikavitsas, V.l., Temenoff, J.S., Mikos, A.G. (2001). Biomaterials and bone
mechanotransduction. Biomaterials; 22(19):2581-2593.

Smith, E. M. (2011). Treatments for osteoporosis in people with a
disability. PM&R, 3(2):143-152.

Smith, R., Russell, R.G., Bishop, M. (1971). Bisphosphonates and Paget’s disease.
Lancet, 1:945-947.

Sone, H., Sakauchi, M., Takahashi, A., Suzuki, H., Inoue, N., Lida, K., Shimano, H.,
Toyoshima, H., Kawakami, Y., Okuda, Y., Matsuo, K. (2001). Elevated levels of
vascular endothelial growth factor in the sera of patients with rheumatoid arthritis
correlation with disease activity. Life Sciences, 69(16):1861-18609.

Soydan, N. (1985). Genel Histoloji. G.U. Basimevi ve Film Merkezi, istanbul.

Soydan, N. (1992). Genel Histoloji. G. U. Dishekimligi Fakiiltesi. G.U.Basimevi ve Film
Merkezi, Istanbul, 50-85.

Stashenko, P., Fujiyoshi, P., Obernesser, M.S., Prostak, L., Haffajee, A.D., Socransky,
S.S. (1997). Levels of interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal
disease. Journal of clinical Periodontology, 18(7):548-554.

Street, J., Bao, M., De Guzman, L., Bunting, S., Peale, F.V., Ferrara, N. (2002). VEGF
stimulates bone repair by promoting angiogenesis and bone turnover. Proceedings
of the National Academy of Sciences, 99(15):9656-9661.

Suzuki, T., Bessho, K., Segami, N., Lizuka, T., Nojima, T. (2001). Immunhistochemical
localization of bone morphogenetic protein2 in the oral and maxillofacial area of
the human embryo. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 39(4):289-
293.

Sweet, M.G., Sweet, J.M., Jeremiah, M.P., Galazka, S.S. (2009). Diagnosis and treatment
of osteoporosis. Am Fam Physician, 79(3):193-200.

80



Tagil, M., Aspenberg, P., Astrand, J. (2006). Systemic zoledronate precoating of a bone
graft reduces bone resorption during remodelling. Acta Orthopaedica, 77(1):23-
26.

Taguchi, A., Tanimoto, K., Suei, Y., Ohama, K., Wada, T. (1996). Relationship between
the mandibular and lumbar vertebral bone mineral density at different
postmenopausal stages. Dentomaxillofacial Radiology, 25(3):130-135.

Taguchi, A., Tanimoto, K., Suei, Y., Otani, K., Wada, T. (1995). Oral signs as indicators
of possible osteoporosis in elderly women. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology and Oral Endodontology, 80(5):612-616.

Taguchi, A., Tanimoto, K., Suei, Y., Wada, T. (1995). Tooth loss and mandibular
osteopenia. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and
Endodontology, 79(1):127-132.

Tanaka, M., Ejiri, S., Toyooka, E., Kohno, S., Ozawa, H. (2002). Effects of ovariectomy
on trabecular structures of rat alveolar bone. Journal of periodontal research,
37(2):161-5.

Tanaka, M., Toyooka, E., Kohno, S., Ozawa, H., Ejiri, S. (2003). Long-term changes in
trabecular structure of aged rat alveolar bone after ovariectomy. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and Endodontology, 95(4):495-
502.

Tanaka, S., Shimizu, M., Debari, K., Furuya, R., Kawawa, T.,Sasaki, T. (2001). Acute
effects of ovariectomy on wound healing of alveolar bone after maxillary molar
extraction in aged rats. The Anatomical Record, 262(2):203-12.

Tatli, U., Ustiin, Y., Kiirk¢ii, M., Erdogan, O., Giirbiiz, C.C., Ozgiir, H., Polat, S. (2011).
Effects of zoledronic acid on healing of mandibular fractures: an experimental
study in rabbits. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 69(6):1726-1735.

Ten Cate ART (1999). Oral Histology: Development, Structure and Function (5 ed.).
Mosby-Year book, Toronto.

Testa, U., Pannitteri, G., Condorelli, G.L. (2008). Vascular endothelial growth factors in
cardiovascular medicine. Journal of Cardiovascular Medicine, 9(12):1190-221.

The Orthoteers Orthopedic Education Resource. (10 January 2001). Bone & fracture
mechanics, Bone-structure & function, Available at: http://www.orthoteers.co.uk,
Giris tarihi 24 Subat 2004.

Thibodeau, G.A., Patton, K.T. (2003). Anatomy and Physiology (5 ed.). Moshy Inc.,
China, 190-202.

81



Tiras, B., Taskiran, C. (2005). Postmenopozal Osteoporozda tedavi Modaliteleri. Tiirk
Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi (Elektronik Dergi), 2:21-30.

Tomin, E., Beksag, B., Lane, M.L. (2002). Amerika Birlesik Devletleri’nde ortopedik
girisimlerinde otogreftlerin yerine kullanilan materyallere toplu bakis. J
Arthroplasty, 13(2):114-129.

Tonino, R.P., Meunier, P.J., Emkey, R., Rodriguez-Portales, J.A., Menkes, C.J., Wasnich,
R.D., Bone, H.G., Santora, A.C., Wu, M., Desai, R., Ross, P.D. (2000). Skeletal
benefits of alendronate: 7-year treatment of postmenopausal osteoporotic women.
Phase Il Osteoporosis Treatment Study Group. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 85(9):3109-3115.

Turgut, B., Giiler, M., Demir, T., Tirk¢iioglu, P., Celiker, U. (2007). Okiiler
anjiyogenezde vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin rolii. Tirkiye Klinikleri
Journal of Ophtalmology, 16(1):38-46.

Turner, A.S. (2001). Animal models of osteoporosis — necessity and limitations. Eur Cell
Mater, 1:66-81.

Turner, R.T., Maran, A., Lotinun, S., Hefferan, T., Evans, G.L., Zhang, M., Sibonga, J.D.
(2001). Animal models for osteoporosis. Reviews in Endocrine and Metabolic
Disorders, 2(1):117-127.

Urist, M.R. (1965). Bone: formation by autoinduction. Science, 150(698): 893-9.

Valimaki, V.V., Moritz, N., Yrjans, J.J., Vuorio, E., Aro, H.T. (2006). Effect of
zoledronic acid on incorporation of a bioceramic bone graft substitute. Bone,
38(3):432-443.

Van Beek, E., Lowik, C., Van der Pluijm, G., Papapoulos, S. (1999). The role of
geranylgeranylation in bone resorption and its suppression by bisphosphonates in
fetal bone explants in vitro: a clue to the mechanism of action of nitrogen-
containing bisphosphonates. Journal of Bone and Mineral Research, 14(5):722-
729.

Van Beek, E.R., Lowik, C.W.G.M., Papapoulos, S.E. (2002). Bisphosphonates suppress
bone resorption by a direct effect on early osteoclast precursors without affecting
the osteoclastogenic capacity of osteogenic cells: the role of protein
geranylgeranylation in the action of nitrogen-containing bisphosphonates on

osteoclast precursors. Bone, 30(1):64-70.

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tonino%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meunier%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emkey%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez-Portales%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Menkes%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasnich%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasnich%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bone%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santora%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desai%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ross%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10999794

Van de Putte, K.A., Urist, M.R. (1965). 23 Osteogenesis in the interior of intramuscular
implants of decalcified bone matrix. Clinical orthopaedics and related
research, 43:257-270.

Von Wowern, N. (2001). General and oral aspects of osteoporosis: a review. Clinical
Oral Investigations, 5(2):71-82.

Von Wowern, N., Kollerup, G. (1992). Symptomatic osteoporosis: a risk factor for
residual ridge reduction of the jaws. The Journal of Prosthetic Dentistry,
67(5):656-660.

Walsh, W.R., Sherman, P., Howlett, C.R., Sonnabend, D.H., Ehrlich, M.G. (1997).
Fracture healing in a rat osteopenia model. Clinical orthopaedics and related
research, 342:218-227.

Wark, J.D. (1991). Osteoporosis: pathogenesis, prevention and treatment of osteoporosis.
Am J Med, 90:107-110.

Wasnich, R.D. (1997). Epidemiology of Osteoporosis. In Epidemiology of osteoporosis
in the United States of America. Osteoporos Int, 7(Suppl 3):68-72.

Watson, E.L., Katz, R.V., Adelezzi, R., Gift, H.C.,Dunn, S.M. (1995). The measurement
of mandibular cortical bone height in osteoporotic vs. non-osteoporotic
postmenopausal women. Special Care in Dentistry, 15(3):124-8.

Webb, J.C.J., Tricker, J. (2000). A Review of Fracture Healing. Current Orthopaedics,
14(6):457-463.

Weiss, L., Greep, R.O. (1977). Histology (4th ed). New York, USA: McGraw-Hill Book
Company.

White, S.C. (2002). Oral radiographic predictors of osteoporosis. Dentomaxillofacial
Radiology, 31(29):84-92.

Widler, L., Jaeggi, K.A., Glatt, M., Miiller, K., Bachmann, R., Bisping, M., Born, A.R.,
Cortesi, R., Guiglia, G., Jeker, H., Klein, R., Ramseier, U., Schmid, J., Schreiber,
G., Seltenmeyer, Y., Green, J.R. (2002). Highly potent geminal bisphosponates.
From pamidronate disodium (Aredia) to zoledronic acid (Zometa). Journal of
Medicinal Chemistry, 45(17):3721-3738.

Wolfe, M.W., Salkeld, S.L., Cook, S.D. (1999). Bone morphogenetic proteins in the
treatment of non-unions and bone defects: historical perspective and current
knowledge. The University of Pennsylvania Orthopaedic Journal, 12:1-6.

Wood, J., Bonjean, K., Ruetz, S., Bellahcéne, A., Devy, L., Foidart, J.M., Castronovo,
V., Green, J.R. (2002). Novel antiangiogenic effects of bisphosphonate compound

83



zoledronic  acid. Journal of Pharmacology and  Experimental
Therapeutics, 302(3):1055-1061.

Woo, S.B., Hellstein, JW., Kalmar, J.R. (2006). Narrative [corrected] review:
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann Intern Med, 144(10):753-61.

World Health Organisation (WHOQO) (1993). Consensus development conference:
diagnosis, prophylaxis and treatment of osteoporosis. Am J Med, 94(6):646-650.

Wozney, J.M., Rosen, V. (1998). Bone morphogenetic protein and bone morphogenetic
protein gene family in bone formation and repair. Clinical Orthopedics and
Related Research, 346:26-37.

Wozney, J.M., Rosen, V., Celeste, A.J., Mitsock, L.M., Whitters, M.J., Kriz, RW.,
Hewick, R.M., Wang, E.A. (1988). Novel regulators of bone formation: molecular
clones and activities. Science, 242(4885):1528-1534.

Wozney, J. M. (1998). The bone morphogenetic protein family: multifunctional cellular
regulators in the embryo and adult. European journal of oral sciences, 106:(Suppl
1):160-166.

Wozney, J.M. (1995). The potential role of bone morphogenetic proteins in periodontal
reconstruction. Journal of Periodontology, 66(6):506-510.

Yamane, A., Fukui, T., Chiba, M. (1997). In vitro measurement of orthodontic tooth
movement in rats given beta aminopropionitrile or hydrocortisone using a time-
lapse videotape recorder. The European Journal of Orthodontics, 19(1):21-28.

Yamazaki, M., Shirota, T., Tokugawa, Y., Motohashi, M., Ohno, K., Michi, K.,
Yamaquchi., A. (1999). Bone reactions to titanium screw implants in
ovariectomized animals. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral
Radiology and Endodontology, 87(4):411-8.

Yang, N.N., Byrant, H.U., Hardikar, S., Sato, M., Galvin, R.J.S., Glasebrook, A.L.,
Termine, J.D. (1996). Estrogen and raloxifene stimulate transforming growth
factor -3 gene expression in rat bone: A potential mechanism for estrogen- or
raloxifene- mediated bone maintenance. Endocrinology, 137(5):2075-84.

Yao, W., Cheng, Z., Koester, K.J., Ager, J.W., Balooch, M., Pham, A., Chefo, S., Buse,
C., Ritchie, R.O., Lane, N.E. (2007). The degree of bone mineralization is
maintained with single intravenous bisphosphonates in aged estrogen-deficient
rats and is a strong predictor of bone strength. Bone, 41(5):804-812.

Yasko, AW., Lane, J.M., Fellinger, E.J., Rosen, V., Wozney, J.M. and Wang, E.A.
(1992). The healing of segmental bone defects, induced by recombinant human

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hewick%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3201241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3201241

bone morphogenetic protein (rhBMP-2). A radiographic, histological, and
biomechanical study in rats. J Bone Joint Surg Am, 74(5):659-70.

Yildirim, A., Tunik, S., Cetin, C., Akkus, M. (2009). Osteogenezde fibroblast biiyiime
faktorleri (FBF) ve Kemik morfogenetik proteinlerin (KMP) rolii. indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 10(2):135-140.

Yilmaz, C. (1997). Osteoporozun etyopatogenezi (1. Baski). Bilimsel Tip Yayinevi,
Ankara, 30-48.

Yilmaz C. (1998). Osteoporozun Etyopatogenezi. In: Kologlu, S. Osteoporoz (1. Baski).
Ajanstiirk Gazetecilik ve matbaacilik, Ankara, 23-46.

Yilmaz, H.H., Yasar, F. (2003). Osteoporoz ve Dishekimligi. Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 10(4): 59-64.

Zhang, F., Richards, L., Angel, M.F., Zhang, J., Liu, H., Dorsett- Martin, W. Lineaweaver
WC: Accelerating flap maturation by vascular endothelium growth factor in a rat
tube flap model. British Journal of Plastic Surgery, 55(1):59-63.

Zhao, J.H., Tsai, C.H., Chang, Y.C. (2011). Clinical and histologic evaluations of healing
in an extraction socket filled with platelet-rich fibrin. Journal of Dental Sciences,
6(2):116-122.

85



1L
CUMHURIYET ONIVERSITES]
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

Sayi | 65202830 74 ¢ 06.03.2014
Konu - Etik Kurol Karary

Saym
Yk Dog. Dr-Peyami Turgut HOCAOGLL
Dig Hehunligi Faklitesi
Adrz Diy ve Cene Cerrahisi

Hayvan Deneyleri Yerel Erik Kurulu 06.03 2014 wrihinde Prof Dr. Haki KARA bagkonliginda
toplanarak assgudoki kararkar slmigter.

Y. Dog. Dr. Peyami Turgwt HOCAOGLU nun ylirGrbetligiing yapmy oldugu 03032014
tarih ve 24 sayvili “Overleri alman tavsanturda, intraveniz tek doz zoledronik asit uygulamasinin
dis cekim bolgesindeki kemik iyilestirmesine olan etkisinin deneysel olaruk incelenmest, ™ siml
Arastirma Projes: Doktora Tezi Btk Kurulumuzea Kabul edilmistic

Prof. Or Musiafs TURAN.
Uye
7 %
- — %{/V dio‘\l\\a J!
Do PREAT)  DogDr Bilent SARAG Dog. Dr Mehmet TUZCL
Oye Uye Uye
buid
Yed. Dog Or Giilay YILDIRIM Uz Vet Hek.Yice! YALMAN
Uye Uye - Baghunvekili
Vot dcad. Bloidillacast,
Semiha EKINCI Turhan DUYMLUS
Sivil Uye Sivil Uye

Prot Dr Haki KARA
Bagkan

86



OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi Esra ALTUNSOY

Dogum Yeri ve Tarihi Susehri, 01.05.1987

Medeni Hali Bekar

Yabanci Dil Ingilizce

fletisim Adresi Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1, 58140-
SIVAS

E-posta Adresi dtesraaltunsoy@gmail.com

Egitim ve Akademik Durumu

Lise Kazim Ayan Anadolu Lisesi, 2001-2005

Yiiksek Lisans Selguk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
2005-2010

Doktora Cumhuriyet Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltest,
Ag1z Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, 2010-
2017

is Tecriibesi

Sivas Agiz ve Dis Saglhig1 Merkezi Dis Hekimi - Halen

Cumbhuriyet Universitesi Doktora Ogrencisi 2010-2017

87



