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ÖZET 

 

ZOLEDRONĠK ASĠDĠN KEMĠK DEFEKTLERĠNDEKĠ KEMĠK ĠYĠLEġMESĠNE 

ETKĠLERĠNĠN DENEYSEL OLARAK ĠNCELENMESĠ 

 

Dt. Kaan ÖZTOPRAK 

Doktora Tezi, Ağız DiĢ ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

DanıĢman: Prof. Dr. Ali Kemal Özdemir 

2012, 87 sayfa 

 

 

Bu çalıĢmada Erkek Wistar albino rat mandibulasında oluĢturulan  kemik 

defektlerinin iyileĢmesinde zoledronik asidin lokal ve sistemik kullanımı ile kontrol 

grubundaki kemik iyileĢmelerinin karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada yeni olĢuĢan kemik hacmi miktarı, osteoklast sayıları ve osteoblast 

sayıları histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Ġstatistiksel olarak değerlendirildiğinde, osteoblast ve osteoklast sayılarında 

gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0.05). Kemik iyileĢmesi 

karĢılaĢtırıldığında lokal ilaç uygulanan gruptaki kemik iyileĢmesindeki fark diğer 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur.    (p<0.05). Sistemik ilaç 

uygulanan grup ile kontrol grubu arasındaki fark anlamsız bulundu (p>0.05). 

Sonuç olarak; kemik defektlerinde lokal olarak uygulanan  zoledronik asidin   

geleneksel greftleme yöntemlerine alternatif olabileceği kanaatindeyiz. 

Anahtar kelimeler: Zoledronik asit, bifosfonat, defekt, rat. 
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ABSTRACT 

 

RESEARCH OF THE EFFECTS OF ZOLEDRONIC ACID IN 

EXPERIMENTAL BONE DEFECT HEALING 

 

Kaan ÖZTOPRAK, DDS 

Doctor of Philosophy (PhD) Thesis, Department of Oral and Maxillofacial 

Surgery 

Supervisor: Prof. Dr. Ali Kemal Özdemir, Professor 

2012, 87 pages 

 

In our study we use male Wistar albino rats and we processed bone defect on the 

right side of the mandible. The use of local and systemic zoledronic acid on the healing 

of bone was compared with the control group. 

In this study the amount of ossification, osteoclast and osteoblast numbers of 

counts were evaluated histopathologically. 

Statistical analysis was evaluated, the number of osteoblast and osteoclast found 

no significant difference between groups (p> 0.05). Bone healing compared to other 

groups of local drug administered group difference was significant (p <0.05). We found 

bone healing insignificant between systemic drug treatment group and the control 

groups (p>0.05). 

In conclusion, zoledronic acid, when applied locally to bone defects, could be an 

alternative to traditional methods of grafting. 

Key words: Zoledronic acid, bisphosphonate, defect, rats. 
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1. GİRİŞ 

              

Oral ve maksillofasiyal cerrahi, ağız ve çene bölgesindeki cerrahi tedavileri 

içeren diĢ hekimliğinin bir dalıdır. Çeneler bölgesine yapılan cerrahi müdahalelerin 

büyük bir kısmı sert dokuya, dolayısıyla kemiğe yöneliktir. ĠyileĢme bakımından da 

kemik iyileĢmesi önem arz etmektedir, çünkü yumuĢak dokular kemiğe göre hızlı 

iyileĢme kapasitesinden dolayı kemik iyileĢmesi kadar sorun teĢkil etmezler. Özellikle 

kist ve tümör operasyonlarından sonra ortaya çıkan kemik defektleri, kemik dokusunun 

devamlılığını ve direncini bozabilen sık karĢılaĢılan bir durumdur. Ağız ve çene 

bölgesinin estetik ve fonksiyonel öneminden dolayı, destek yapı olan çene kemiğindeki 

bu defektlerin bir an önce iyileĢmesi hem hekim hem de hasta tarafından arzu edilen bir 

durumdur. Bu yüzden araĢtırmalar kemik iyileĢmesini olumlu yönde etkileyen faktörler 

üzerine yoğunlaĢmıĢtır. 

Bu konuda biyomateryal yardımıyla ya da herhangi bir biyomateryal olmadan 

defekt iyileĢmesi üzerine birçok çalıĢma yapılmıĢtır. ÇalıĢmaların temel amacı; bu 

bölgenin yeni kemik yapımıyla eski fonksiyon ve estetik yapıya kavuĢturulmasını 

sağlamak olmuĢ ve bunun için lokal veya sistemik olarak etkili ilaçlar ve materyaller 

kullanılmıĢtır
1,2

. Lokal olarak kullanılan materyaller kemik greftleri ve biyomateryaller 

iken sistemik olarak kullanılanlar osteoblastik aktiviteyi artırıp osteoid madde yapımını 

artıran ilaçlardır
3
. Altın standart olarak nitelendirilen, bireyin kendisinde verici 

bölgeden alınıp defekt bölgesine yerleĢtirilen otojen kemik greft materyalleri, verici 

bölgenin morbiditesi ve alınan materyalin sınırlı miktarda olması, uzamıĢ cerrahi süresi 

ve artmıĢ hasta beklentileri gibi nedenlerden dolayı araĢtırmacıları bu tedavinin 

alternatifini bulmaya yönlendirmiĢtir
4
. Allogreftler ise immunolojik uyumsuzluk, erken 

rezorpsiyona uğramaları gibi nedenlerden, alloplastlar ise geç rezorbe olmaları ile yeteri 

klinik baĢarıyı verememesinden dolayı bugüne kadar ideal bir materyal 

bulunamamıĢtır
5
. Yapılan bazı çalıĢmalarda boĢ bırakılan kemik defektinin, kemik 

greftleri ile doldurulan defektler kadar iyi iyileĢebildiği gösterilmiĢtir
6,7,8

. 

 Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunu güçlü inhibe eden maddelerdir. 

Bifosfonatlarla ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada toplam kemik mineral içeriğinde 

artıĢ gözlenmiĢtir
9
. Bifosfonatların sistemik uygulamasının dıĢında, lokal 

uygulanmasının da kemik rezorpsiyonunu azalttığı görülmüĢtür. Tek doz lokal 
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bifosfonat uygulamasının kemik mineraline fazla affinitesi olmasından dolayı kemiğe 

yeterli oranda katıldığını belirtmiĢlerdir
10,11

. 

Zoledronik asit (ZA) bisfosfonat ilaç ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA, 

oral yolla günlük veya haftalık olarak uygulanan bifosfonatlardan farklı olarak, daha 

etkili farmakolojik yapısı nedeniyle daha uzun aralıklarla ve parenteral yol ile 

uygulanmaktadır
12

. Zoledronik asitin, yaygın olarak kullanılan olan alendronattan 100 

kat daha etkili olduğu belirtilmiĢtir
13

. 

Bu çalıĢma, zoledronik asidin lokal olarak kemik defektlerinde ve sistemik 

uygulandığında kemik iyileĢmesini ne yönde etkileyeceği ve çene cerrahisinde klinik bir 

potansiyel oluĢturup oluĢturamayacağını tespit etmek amacıyla yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kemik dokusu 

Kemik, yetiĢkin iskeletinin en önemli yapı taĢını oluĢturur. Ġnsan vücudunun en sert 

dokularından birisidir. Ayrıca kıkırdak dokusundan sonra darbelere karĢı en çok 

dayanıklı olan dokudur. YumuĢak dokulardan meydana gelmiĢ yapıları destekler. 

Kraniyum ve toraks boĢluklarındaki hayati organları korur. Kan hücrelerinin yapıldığı 

kemik iliğinin de yatağıdır. Ayrıca vücut sıvılarındaki kalsiyum, fosfat gibi iyon 

konsantrasyonlarının da sabit kalabilmesi için bu önemli iyonların kontrollü olarak 

serbest hale getirilebilmelerini veya depolanabilmelerini sağlar
14

. Bu iĢlevlere ek olarak, 

kaldıraçlardan meydana gelen sistemleri oluĢturup, çizgili kas kasılmalarının doğurduğu 

kuvvetleri arttırarak vücut hareketlerine dönüĢtürür. 

  Kemik özel bir bağ dokusudur. Burada hücreler arası madde kalsifiye 

olmuĢtur(kemik matriksi). Dört ayrı hücre tipi taĢır: Matriksin lakuna adı verilen 

kavitelerinde yerleĢmiĢ olan osteositler, matriksin organik kısımlarının sentezini yapan 

osteoblastlar, kemik dokusunun rezorpsiyonu ve remodelasyonunu sağlayan çok nüveli 

dev hücre olan osteoklastlar ve kemik öncü hücreleri olan osteoprogenitör hücreler.  

Metabolitler difüzyonla kalsifiye kemik matriksinden geçemezler; dolayısıyle 

osteositler ile kan kapillerleri arasındaki madde alıĢveriĢi, matriksi ince ve silindirik 

olarak delip geçen kanalcıklar içinden sağlanır. Bu kanalcıklar osteositlerin ince uzun 

sitoplazmik uzantıları aracılığı ile komĢu osteositlere, kemiğin iç ve dıĢ yüzeylerine, 

matriksin içinden seyreden kan damarları ile iliĢkilerini sağlar. Bütün kemikler iç 

yüzeylerde endosteum ve dıĢ yüzeylerde de periosteum adı verilen osteojenik hücrelere 

sahip tabakalar ile örtülüdür
14

. 

 

2.1.1 Kemik matriksi 

Ġnorganik maddeler, kemiğin kuru ağırlığının %50‟sini oluĢturur. Özellikle kalsiyum ve 

fosfat çoktur. Ayrıca bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da vardır. 

Kalsiyum ve fosfor, Ca10(PO4)6(OH)2 kompozisyonunda birleĢerek hidroksiapatiti 

oluĢturur. Organik madde tip 1 kollajenden ve proteinler ile ilgili glikozaminoglikanları 

içeren amorf temel maddeden oluĢur. Hidroksiapatit ile kollajen lifler arasındaki iliĢki, 

kemiğin karakteristik sertliğinden ve dayanıklılığından sorumludur. Kemik dekalsifiye 

edildikten sonra Ģeklini korur, fakat bir tendon kadar esnek hale gelir. Çoğunluğu 
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kollajenden oluĢan matriksin organik kısımlarının ortadan kaldırılıĢında da kemiğin 

orijinal Ģekli bozulmaz ama kolayca kırılabilir hale gelmektedir. Lamellar kemik 

yaklaĢık %8 su ve %92 katı materyalden oluĢur. Katı materyal %21 organik matriks ve 

%71 inorganik matriks olmak üzere ikiye ayrılır
15

. 

 

2.1.1.1 Organik kısım 

Organik yapının % 90-96‟sı, bağ dokusunun ana bileĢeni olan ve tüm vücut 

proteinlerinin 1/3‟ünü oluĢturan kollajendir. Kemik kollajen diğer bölgelerde görülen 

kollajenden, mineralize olması ve birbirlerine paralel seyreden lamellar denilen bantlar 

Ģeklinde döĢenmesi yönünden farklılık gösterir. Kemiğin organik yapısında kollajen 

dıĢında, non-kollajenöz proteinler olarak da adlandırılan proteoglikanlar ve 

glikoproteinler bulunur. Proteoglikanlara örnek olarak çeĢitli glikozaminoglikanlardan 

(GAGs) oluĢan, versican decorin biglycan, fibromodulin, osteoglisin ve osteoaderin 

verilebilir. Glikoproteinler arasında ise osteonektin, trombospondin, fibronektin, 

vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteini sayılabilir. Non-kollajenöz 

proteinlerin büyüme faktörlerinin salınımında, hücrelerin inorganik matrikse 

tutunmalarında ve organik matriksin kalsifikasyonunda etkili oldukları ileri 

sürülmüĢtür
16-20

.  

 

2.1.1.2 İnorganik kısım 

Ġnorganik matriks olarak da adlandırılan kemiğin mineralize kısmı, kemiğin kuru 

ağırlığının % 60-70‟ini oluĢturmakla birlikte, kemik dokusunun direncinde ve 

sertliğinde de önemli bir rol oynar. Ayrıca vücuttaki kalsiyumun % 99‟u, fosforun 

%85‟i, sodyum ve magnezyumun yaklaĢık % 40-60‟ı iskelet sistemindedir. Bunların 

yanı sıra, bikarbonat, sitrat ve potasyum da bulunur. Kemiğin mineralize kısmının 

büyük çoğunluğu kalsiyum, fosfat ve hidroksil iyonlarından oluĢmuĢ kristal yapıdaki 

hidroksiapatittir. Röntgen ıĢını “difraksiyon yöntemi” ile yapılan çalıĢmalarda, kalsiyum 

ve fosforun hidroksiapatit kristallerini meydana getirdiği görülmüĢtür. Kemik 

hidroksiapatit kristalleri, kollajen liflerin yanında amorf bir madde ile çevrili halde 

lokalizedirler. Hidroksiapatitin yüzeyindeki iyonlar suya doyurulduğu için, kristalin 

etrafı su ve iyonlardan oluĢmuĢ bir tabaka ile kaplanmıĢtır. Hidrasyon kabuğu adı 

verilen bu tabaka, vücut sıvıları ile kristal arasındaki iyon alıĢveriĢini kolaylaĢtırır. 
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Ġnorganik matriks, hemostaz için gerekli mineralleri sağlayarak, fizyolojik bir rol 

üstlenir. Ġskelet sistemindeki kalsiyum, fosfat ve magnezyum gibi minerallerin dengesi, 

D3 vitamini, paratiroid hormon ve kalsitonin tarafından düzenlenir. Hidroksiapatit ile 

kollajen lifleri arasındaki iliĢki, kemiğin özelliği olan sertliğinden ve dayanıklılığından 

da sorumludur
14,16,18,21,22,23

. 

 

2.1.2 Kemik hücreleri 

2.1.2.1 Osteoprogenitör hücreler 

Osteoprogenitör hücreler, soluk boyanan oval çekirdekli, soluk sitoplazmalı yassıca 

hücrelerdir. Normal kemik geliĢiminde aktiftirler. Yine yetiĢkinlerde kırık iyileĢme 

sırasında aktifleĢirler. Bölünüp çoğalırken osteoblast ve osteoklastlara dönüĢürler. Bu 

hücrelerin yağ hücresi, fibroblast ve kemik iliğindeki kan yapıcı hücrelere dönüĢebildiği 

de gösterilmiĢtir
24

. Periosteumun iç tarafında, Havers kanallarında ve endosteumda 

bulunurlar. Embriyonik mezenkimden köken alarak kemik büyümesinde aktif rol 

oynarlar ve mitoz ile bölünerek osteoblastlara farklılaĢabilirler. DüĢük oksijen 

konsantrasyonlarında kondrojenik hücrelere dönüĢebilirler. Bu hücreler henüz spesifik 

bir doku hücresine farklılaĢmamıĢ bir grup olup, hayatları boyunca çoğalabilme 

özelliğine sahiptir. FarklılaĢmamıĢ kök hücre klonları oluĢturdukları gibi, geçiĢ 

hücrelerine farklılaĢıp geliĢerek; kemik, kıkırdak, ligament, tendon ve yağ gibi bağ 

dokusu hücreleri de oluĢturabilirler
25,26

. 

 

2.1.2.2 Osteoblastlar 

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kısımlarının sentezinden (tip 1 kollajen, 

proteoglikanlar ve glikoproteinler) sorumludurlar. Kemiğin inorganik kısımlarının 

yapılabilmesi osteoblastların varlığına bağlıdır. Osteoblastlar kemik yüzeylerinde epitel 

hücrelerini andıracak Ģekilde yan yana dizilirler. Morfolojik görünümleri sentez 

durumunda olup olmamalarına bağlıdır. Matriks sentezini yapmaya baĢladıklarında 

Ģekilleri kübikten prizmatiğe kadar değiĢebilir. Alkalen fosfataz seviyesi artar ve 

sitoplazmaları bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldıkça yassılaĢırlar ve alkalen 

fosfataz aktiviteleri yavaĢladıkça, bazofilik özellikleri de azalmaktadır
14

. 
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           Osteoblastların komĢu osteoblastlar ile temaslarını sağlayan sitoplazmik 

uzantıları vardır. Bu uzantılar, hücre kendi etrafını matriks ile sarmaya baĢladığı zaman 

daha da belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentezi yapılmıĢ matriks ile sarıldığında 

osteosit adını alırlar. Hücre ve sitoplazmik uzantıların etrafında matriksin oluĢması 

lakuna ve kanalcıkları belirgin hale getirir. Matriks sentezi sırasında osteoblastlar ultra 

strüktürel olarak aktif protein sentezi yapan ve salgılayan hücrelere benzerler
14

. 

Osteoblastlar kutuplaĢmıĢ hücrelerdir ve sitoplazmasında büyük miktarda 

alkalen fosfataz enzimi bulunmaktadır. Ġçerdiği bu enzimin yalnız matriks yapımıyla 

ilgili olmayıp, kalsifikasyonla da iliĢkisi olduğu düĢünülmektedir. Matriksin 

sekresyonu, daha önce yapılmıĢ kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast 

yüzeylerinden olur. Böylece yeni fakat henüz kalsifiye olmamıĢ matriks, osteoblastlar 

ile daha önce meydana gelmiĢ kemik matriksi arasında yer alır. Bu olaya “kemik 

apozisyonu” denir ve zamanla kalsiyum tuzlarının çökmesi ile tamamlanır. Bu olayın 

osteoblastların salgıladığı alkalen fosfataz, yerel olarak inorganik fosfat 

konsantrasyonunu arttırdığından ya da kollajeni aktive ettiğinden dolayı olduğu 

düĢünülmektedir. Bir miktar alkalen fosfataz difüzyonla kana geçtiğinden, alkalen 

fosfatazın kandaki düzeyi kemik yapım hızını yansıtır
14,24

. 

 

2.1.2.3 Osteositler 

Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasında bulunan lakunalar 

içine yerleĢmiĢlerdir. Her lakunada sadece bir osteosit vardır. Osteositlerin sitoplazmik 

uzantıları ince silindirik kanalcıklarla sarılmıĢtır. KomĢu osteositler sitoplazmik 

uzantılarının birbirleri arasında yaptıkları hücre bağlantıları ile iletiĢimi oluĢturup, besin 

maddelerinin hücrelerden hücreye geçiĢini sağlarlar. Osteositler ile kan damarları 

arasında cereyan eden bir kısım moleküler değiĢim, osteositler (ve uzantıları) ile kemik 

matriksi arasında bulunan çok az miktardaki madde aracılığı ile de olur. Bu değiĢim 

aĢağı yukarı 15 hücrelik bir osteosit zincirine destek sağlayabilmektedir
14

. 

Osteositler osteoblastlarla mukayese edildiğinde, yassı elips Ģeklindedirler. 

Endoplazmik retikulumları ve golgi kompleksleri dikkat çekecek kadar küçülmüĢtür. 

Nükleer kromatinleri daha yoğundur. Bu hücreler kemik matriksinin devamlılığı ile 

aktif olarak ilgilidirler. Osteositlerin ölümünü takiben matriks rezorpsiyonu görülür
1,14

. 
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Osteositlerin iĢlevine yönelik baĢlıca iki varsayım bulunmaktadır. Bunlardan 

ilki, osteositlerin, osteoblastların olgun Ģekilleri olduğu ve canlı kaldıkları süre içinde 

bulundukları matrisin devamlılığını korudukları yönündedir. Osteositlerin kemik 

içindeki iĢlevlerine iliĢkin ikinci varsayım ise, osteoliz yaparak kan kalsiyum düzeyini 

dengelediğidir
25

. 

 

2.1.2.4 Osteoklastlar 

Osteoklastlar çok büyük, ileri derecede dallanmıĢ ve hareketli hücrelerdir. Hücre 

gövdesinin geniĢlemiĢ kısmında 5-50 veya daha fazla nüve olması tek hücreli birçok 

hücrenin kaynaĢmasından oluĢtukları izlenimini vermektedir.  Hücrenin dalları oldukça 

düzensiz, farklı biçim ve kalınlıktadır. Bu hücreler kemik rezorpsiyonunun baĢladığı 

bölgelerde, enzimatik olarak açılmıĢ, howship lakunası adı verilen çukurcuklarda 

bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynaklı monositlerin birleĢmesi ile meydana geldikleri 

için “mononükleer fagositoz sistem”e dahildirler
25,14

. 

Osteoklastların sitoplazmaları genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, 

kemik matriksine bakan yüzey, düzensiz olarak katlanıp çoğu kez dallanarak girintili 

çıkıntılı hale gelen tüysü bir kenarı oluĢturur. Bu yapı küçük partiküllerin tuzağa 

düĢürülüp enzimatik aktivite ile karĢı karĢıya getirilmesi için uygun ortamın 

oluĢturulması ile birlikte, aktif rezorpsiyon alanını da geniĢletir. Hücrede pek çok 

lizozomla birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir parça granüler endoplazmik 

retikulum, çok sayıda mitokondri ve iyi geliĢmiĢ golgi kompleksi vardır.  Kalsiyum 

içeren kristaller kıvrımlar arasında görüldüğü gibi, sitoplazmik vakuollerde de 

görülmüĢtür. Bu vakuoller belki de osteoklastların yüzey membranlarından 

kaynaklanmaktadır. Osteoklastların kıvrımlarına yakın ekstraselüler alanlardaki kollajen 

liflerin birbirinden ayrıldığı da bildirilmiĢtir. Fakat tüm bu olaylar, hiçbir zaman 

hücrenin sitoplazması içinde cereyan etmez. Osteoklastlar kemik matriksine hücum 

eden asit, kollajenaz ve diğer proteolitik enzimleri salgılarlar. Böylece kalsifiye olmuĢ 

temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik rezorpsiyonu sırasında meydana gelen 

artıkların da ortadan kaldırılmasında aktif olarak rol alırlar
14

. 

Osteoklastlar mitoz bölünme yapmazlar. Osteoklastlar osteoblastlarla birlikte 

mekanik streslere bağlı olarak kemiğin Ģekillenmesine, plastik etkinliğini en iyi Ģekilde 

yapabilmesine imkan sağlarlar. Kemikte depolanmıĢ kalsiyumun salınımını sağlarlar
25

. 
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2.1.3 Periosteum ve endosteum 

Kemiğin iç ve dıĢ yüzeyleri, kemiği oluĢturan hücrelerden ve bağ dokusundan oluĢan 

tabakalarla örtülüdür. DıĢtakine periosteum içtekine endosteum denir
14

. 

Periosteumun dıĢ tabakası kollajen lifler ve fibroblastlardan oluĢmuĢtur. 

Demetler halinde periostal kollajen liflerden oluĢan sharpey lifleri, matriks içine girerek 

periostu kemiğe bağlar. Sharpey liflerinin çevresindeki matriks kalsifiye olmamıĢtır ya 

da az kalsifiyedir. Bu liflerin sayısı bulundukları anatomik bölgeye göre farklılık 

göstermektedir. Kafatası kemiklerinde, tendon ve kasların yapıĢma yerlerinde fazladır
24

. 

Hücreden daha zengin olan periosteumun iç tabakası bölünüp farklılaĢarak 

osteoblastları oluĢturabilme potansiyeline sahip olan yassı hücrelerden zengindir. Bu 

osteoprogenitör hücreler, konumları, yassı Ģekilleri, çok az miktarda granüler 

endoplazmik retikulumları ve az geliĢmiĢ golgi kompleksleri ile tanınırlar. 

Otoradyografik çalıĢmalar, osteoblastlarda görülen thymidine‟yi aldıklarını göstermiĢtir. 

Bu hücreler kemiğin büyümesi ve onarımında baĢlıca rolü oynarlar
14

. 

Endosteum kemiğin içindeki bütün boĢlukları örter ve tek katlı yassı 

osteoprogenitör hücreler ile çok az miktarda bağ dokusundan oluĢur. Böylece 

endosteum periosteumdan incedir. Endosteum retiküler bağ dokusundan oluĢmuĢtur ve 

hem osteojenik, hem hemopoetik özellik göstermektedir. GeliĢim sona erdikten sonra da 

osteojenik etkinliğini sürdürmektedir
25

. 

Periosteum ve endosteumun temel iĢlevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi, 

büyüyebilmesi ve onarımı için gerekli olan yeni osteoblastları aralıksız olarak 

sağlamaktır. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasına 

çok dikkat edilir
14

. 

 

2.2 Kemik Tipleri 

Kemiğin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu, iki farklı tip kemik bulunduğu ortaya 

konmuĢtur. Ġki kemik doku çeĢidi aynı yapı taĢlarından oluĢur; ancak liflerinin farklı 

konumu nedeniyle farklı histolojik özellik göstermektedirler
14,25

. 
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2.2.1 Primer Kemik 

OlgunlaĢmamıĢ, nonlameller ya da kaba lifli kemik olarak da adlandırılırlar. Primer 

kemik; embriyolojik geliĢim sürecinde, kırık ve diğer nedenlerle iliĢkili onarım 

iĢlemlerinde ilk ortaya çıkan kemik türüdür. Geçicidir ve yetiĢkinlerde, kafadaki yassı 

kemik eklemleri, alveol kemiği ve tendonların kemiğe tutunduğu yerler gibi birkaç yer 

dıĢında, yerini sekonder kemiğe bırakır. Sekonder kemiğe oranla daha az mineral ve 

daha fazla osteosit içerir. Yeniden yapılanma ile de kortikal veya kansellöz kemiğe 

dönüĢür. Primer kemik rastgele ve değiĢik yönlere dağılmıĢ ince kollajen lifleri ile 

özellik kazanmaktadır
14

. 

 

2.2.2 Sekonder Kemik 

Olgun ya da lameller kemik olarak da adlandırılırlar. Genellikle yetiĢkinlerde görülen 

kemik tipidir. Sekonder kemiğin lameller halinde organize olmuĢ kollajen lif 

dağılımının aksine, primer kemik rastgele ve değiĢik yönlere dağılmıĢ ince kollajen 

lifleri ile özellik kazanmaktadır
14

. 

EriĢkinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Sekonder kemik 

dokusunun spongioz kemik (süngerimsi, kansellöz) ve kortikal kemik (kompakt, 

lameller) olmak üzere iki türü vardır. 

 

2.2.2.1 Spongioz kemik 

Kısa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin iç kısımları ve yassı kemiklerin iç 

yüzeylerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlaĢan ince kemik trabeküllerinden 

oluĢmuĢtur. Trabeküllerin arasında kemik iliği ile dolu, düzensiz Ģekilli boĢluklar vardır. 

Bunlar kemik iliğinde bol bulunan kan damarları ve sitoplazma uzantıları aracılığıyla 

besin maddelerini alırlar 
14

. 

 

2.2.2.2 Kortikal kemik 

Tüm kemiklerin dıĢ yüzeylerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden yapılanma 

sonucu meydana gelir. Yassı kemiklerin iç ve dıĢ tabakalarını, uzun kemiklerin dıĢ 

yüzünü oluĢturur. Kortikal kemiğin ana yapısı, “Havers Sistem” olarak ta adlandırılan 
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osteondur. Osteon; uzunlamasına çizgili vasküler havers kanalları saran silindirik Ģekilli 

vasküler kemikten oluĢmuĢtur. Horizontal dizilimli volkman kanalları komĢu osteonları 

birleĢtirir. Kortikal kemiğin mekanik gücü, osteonların sıkı dizilimine bağlıdır
14

. 

 

2.3 Osteogenezis 

Kemiklerin büyümesi genetik ve fiziksel etkenlerle yakından ilgilidir. Kemiğin enine 

büyümesi, geniĢlemesi yüzeyindeki periost tabakasından oluĢan osteoblastlar sayesinde 

gerçekleĢir. Kemiklerin boylarının uzaması ise kıkırdak taslağın yeni kemik dokusuyla 

düzenli olarak yer değiĢtirdiği endokondral kemikleĢme sayesinde olur. Embriyoda 2 tip 

kemikleĢme gözlenir
25

. 

Ġnsan iskelet yapısında, kemikler embriyonik geliĢimde iki farklı yolla oluĢurlar. 

Bu durum, farklı bir kemik tiplendirmesini beraberinde taĢımaktadır
14,25

. 

1) Endokondral kemikleĢme, 

2) Ġntramembranöz kemikleĢme 

 

2.3.1 Endokondral kemikleşme 

Daha önce var olan kıkırdak matriks üzerine kemik matriksinin çökmesi ile geliĢir. 

Kemik oluĢumu için kıkırdak çatının varlığı gereklidir. Uzun ve kısa kemikler bu yolla 

kemikleĢir. Endokondral kemikleĢme iki aĢamada oluĢur: 

A- Hyalin kıkırdak bir çatının oluĢması 

B- Kıkırdak yapının büyümesi ve kemik çatı için bir model olması, rezorpsiyonu 

ve yeni kemik oluĢumu. 

Kemik oluĢacak yerde hyalin kıkırdak bir model oluĢur. Kıkırdak model içindeki 

kondrositler hipertrofiye uğrar, sitoplazmalarında glikojen depolarlar ve vakuolize hale 

gelirler. Kondrositler hipertrofi sonucu kalsifiye hale gelirler. Diyafiz kıkırdağındaki 

perikondrium damarlanır. Kıkırdak hücreleri osteoprogenitör hücrelere döner, 

perikondrium periosta döner. Yeni osteoblastlar kemik matriksi salgılarlar ve 

subperiosteal kemik manĢet yapısını kıkırdak yüzey üzerinde intramembranöz 

kemikleĢme yolu ile oluĢtururlar. Kemik manĢet kondrositlerin beslenmesine engel olur. 

OluĢan iskemi, kondrositlerde önce hipertrofiye, ardında diyafizin orta kısmından 
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baĢlayarak tahrip olup, ölmelerine neden olur. Kıkırdak modelin ortasında birbiriyle 

devamlı boĢ kaviteler oluĢur ve bunlar ilerideki kemik iliği kavitesini meydana getirir. 

Kemik yapının aralarında osteoklastlar sayesinde periosteal delikler açılır ve bu delikler 

osteoprogenitör hücreler, hematopoetik hücreler ve kan damarları ile kıkırdak modele 

gerekli besin ve oksijeni sağlarlar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonları, alkalen 

fosfataz aracılığı ile birleĢerek kıkırdak matrikse çöker ve böylece diyafizde bir 

kemikleĢme merkezi ortaya çıkar. Osteoprogenitör hücreler osteoblastlara farklılaĢarak 

kalsifiye kıkırdak / kalsifiye kemik kompleksi haline gelir
14,25

. 

 

2.3.2 İntramembranöz kemikleşme 

Osteoblastların salgılandıkları matriksin doğrudan doğruya mineralizasyonudur. 

Mezenkimal dokular içerisindeki kemik oluĢumudur. Çoğu yassı kemik bu yolla 

iyileĢir. Organizmada kafatası, sternum, pelvis gibi yassı kemiklerde, yüz kemiklerinde, 

mandibulanın processus coronoideus ve simfizisi dıĢındaki bölgelerinde, kısa ve uzun 

kemiklerin kompakt kısımlarında görülür. Mezenkimal hücreler osteoblastlara 

farklılaĢarak kemik matriksi oluĢtururlar. OluĢturdukları trabeküler kemik yapıları 

primer kemikleĢme merkezi olarak adlandırılır. Trabeküllerin kollajen yapıları birbirine 

paralel yapıda değildir. Kalsifikasyon ve osteoid oluĢumunu takiben osteoblastlar 

osteosit haline gelir. Mezenkimal hücrelerin mitotik çoğalması ile osteoprogenitör 

hücreler ve osteoblastlar oluĢur ve yeni kemik oluĢumu devam eder. Kansellöz yapı 

içerisindeki trabeküler yapı yeterli olunca içlerindeki interstisyel vasküler bağ dokusu 

kemik iliği haline gelir. OluĢan birçok kemikleĢme merkezi birleĢerek oksipital kemik 

gibi yapıları yaparlar. Fontaneller birleĢmemiĢ kemikleĢme merkezleridir. Kalsifiye 

olmayan mezenkimal hücreler periost ve endosteuma döner. Periostun iç tabakası ve 

duranın periosteal tabakası kompakt kemiğe dönerek iç ve dıĢ tabakayı yaparlar
14,16,25

. 

 

2.3.3 Kalsifikasyon Mekanizması 

Henüz kalsiyum fosfatın kemik matriksi üzerine çöküĢünü açıklayabilen, genel olarak 

kabul edilmiĢ bir hipotez yoktur. Kalsifikasyonun, kalsiyum tuzlarının kollajen lifler 

üzerine çökmesi ile baĢladığı bilinmektedir. Sitoplazma içi veziküller içinde kalsiyum 

tuzlarının çökmesi belki de osteoblastların yardımı ile hızlandırılıp yoğunlaĢtırılır ve 

gerektiğinde hücre dıĢı aralığa salgılanır. KemikleĢme yüzeylerinde bulunan 
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osteoblastların ürettikleri alkalen fosfataz henüz bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona 

yardım etmektedir. Osteoid maddenin oluĢumunu 4-8 gün sonra kalsifikasyon izler. Bu 

bölgeye kalsifikasyon çizgisi denir
14,25

. 

 

2.3.4 Kemiğin Büyümesi ve Yeniden Şekillenmesi (Remodelling) 

Kemiğin büyümesi, daha önce oluĢmuĢ dokunun bir bölümü yıkılırken aynı anda baĢka 

bir bölümünün yapımı ile gerçekleĢir (kemik yapım hızı kemik kaybından daha 

fazladır). Böylece kemik büyürken Ģekli de korunmaktadır
14

. 

Osteogenezis sürecinde kemiklerin dıĢ Ģekillerinin aynı kalması periostun bir 

yerinde apozisyon ve buna karĢıt biçimde bir baĢka yerde rezorpsiyonu birlikte 

kapsamaktadır
25

. 

Kemik karĢılaĢtığı değiĢik kuvvetlerin etkisiyle içyapısını yeniden 

Ģekillendirebilir. Örneğin, ortodontik apareyler aracılığı ile diĢler ve çene kemiğine 

uygulanan kuvvetler bozuk pozisyonlu diĢlerin düzeltilmesini sağlar. Kuvvetin çektiği 

yerlerde kemik yapımı ve ittiği yerlerde de rezorpsiyon olur. Böylece çene kemiğinin 

yeniden Ģekillenmesi ile diĢlerin pozisyonları gerektiği gibi değiĢtirilebilir. Bu yeniden 

Ģekil alma yeteneği tüm kemikler için geçerlidir. Kemik Ģekillenmesi bütün hayat boyu 

devam etmektedir
14,25

. 

 

2.3.5 Kemiğin Yeniden Şekillenmesinde Lokal ve Sistemik Düzenleyiciler 

2.3.5.1 Lokal düzenleyiciler 

a. Polipeptit yapıdakiler: Hücre proliferasyonunu arttıranlar. 

-Ekstrasellüler ( EGF, TGF, FGF, PDGF, insülin, vb.) 

-Ġntrasellüler (lenfosit, makrofaj, osteoblast kökenli olabilirler) 

b. Nonpolipeptit yapıdakiler: 

-Prostoglandinler (rezorbsiyonda aktif mediyatörler), 

-Florid (kemikte hidroksil iyonları ile yer değiĢtirerek florohidroksiapatit 

kristalleri oluĢturur; kalsiyum çözünürlüğünü azaltır), 

-Bifosfonat (kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek matriks oluĢumunu artırırlar) 
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-Adenozinler, 

-Fosfat, 

-Pirofosfat, 

 

2.3.5.2 Sistemik düzenleyiciler 

ÇeĢitli hormon ve bileĢikler, reseptörler aracılığıyla hedef hücrelere etki ederler. Bunlar: 

Parathormon, kalsitonin (osteoklast rezorbsiyonunu inhibe eder), vitamin D, 

glukokortikoidler, cinsiyet hormonları (östrojen, androjen ve progesteron), tiroit 

hormonları, vitamin A ve vitamin K gibi maddelerdir
27

. 

 

2.3.6 Kemik İyileşmesi Süreci 

DıĢtan veya içten gelen zorlamalarla kemiğin anatomik bütünlüğünün bozulmasına kırık 

denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik bütünlüğünün yeniden sağlanmasına 

yöneliktir. Kemik, skar dokusu oluĢturmaz ve yeniden yapılanmayla iyileĢir. Kemiğin 

iyileĢme potansiyeli bir dizi biyokimyasal, biyomekanik, hücresel, hormonal ve 

patolojik mekanizmalardan etkilenir. Devamlı biçimde birbirini takip eden depozisyon, 

rezorpsiyon ve yeniden biçimlendirme olayları iyileĢme sürecini oluĢtururlar
28-30

. 

Kemik greftlerinin kemik dokusuyla bütünleĢme süreci de uzun kemik kırıklarının 

iyileĢmesine benzer. Dokunun orijinal fiziksel ve mekanik özelliklerinin geri 

kazandırıldığı iyileĢme sürecini etkileyen bir dizi sistemik ve lokal faktör 

bulunmaktadır. Kırık iyileĢmesi, kırık oluĢtuğu andan itibaren baĢlar, düzenli kemik 

doku ile kırık uçları birleĢinceye kadar devam eder
31

.  

Kemik defektinin iyileĢme aĢamasında bir dizi fizyolojik süreç gerçekleĢir. 

YumuĢak dokunun iyileĢme sürecindeki skar dokusunun oluĢumu, kemik defektlerinin 

iyileĢme sürecinde gözlenmez. Kemik dokusunda oluĢan hasarlar genelde iki Ģekilde 

iyileĢir: 

 

2.3.6.1 Primer iyileşme 

Kırık parçalar temas halindedir. Ġntramembranöz kemikleĢme ile kortikal tabakaların 

doğrudan yeniden Ģekillenmesi gerçekleĢir. 
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2.3.6.2 Sekonder iyileşme 

Endokondral kemikleĢme gözlenir. DeğiĢik özelliklere sahip hücre topluluklarının 

çoğalarak, farklılaĢarak ve matriksi oluĢturarak birlikte iĢlev görmelerini gerektirir. 

Kemik iyileĢmesinin 3 evresi vardır
31-35

. Bunlar: 

1) Erken inflamatuar dönem 

2) Tamir dönemi ve 

3) Yeniden yapılanma fazıdır. 

 

2.3.6.2.1 Erken İnflamatuar Dönem 

Kırık oluĢumu ile birlikte o bölgede inflamasyon baĢlar ve yaklaĢık olarak 2-3 hafta 

devam eder. Ġnflamasyon, kallus Ģekillenmesini teĢvik etmede önemli rol oynar ve 

kıkırdak ya da kemik formu oluĢuncaya kadar devam eder. Kemiğin rejenerasyonunda, 

parathormon, kalsitonin, vitamin D metabolitleri ve alkalin fosfataz gibi birçok faktör 

rol oynar ve bunların kan plazmasındaki seviyeleri artar
36

. Ġnflamatuar fazda, ilk birkaç 

saat ile birkaç gün içinde defekt bölgesinde hematom geliĢir. Hematom, kırık iyileĢmesi 

için gerekli iki önemli faktörü sağlar. Birincisi, oluĢan hematom ya da kan pıhtısı kemik 

ucu ve komĢu yumuĢak dokuların arasını doldurarak kırık bölgesinde çok az da olsa 

mekanik bir stabilite sağlar. Hematomun ikinci önemli özelliği ise; kırık bölgesine 

matriks oluĢumunu baĢlatan, osteoblastlara ve kondroblastlara dönüĢen, olgunlaĢmamıĢ 

osteoblast ve kondrosit hücrelerini getirir. Yara bölgesindeki hematomdan IL-1 

(interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), PDGF, TGF ve VEGF (vasküler endotelyal 

büyüme faktörü) gibi büyüme faktörleri salgılanmaktadır
14,31,36,37

. Daha sonra, 

trombositlerden transforming growth factor beta (TGF) ve platelet derived growth 

factor (PDGF) gibi, hücre proliferasyonu ve farklılaĢmasında önemli rol oynayan 

faktörler salgılanır. Ġnflamatuar hücreler (makrofajlar, monositler, lenfositler ve 

polimorfonükleer hücreler) ve fibroblastlar, prostoglandin etkileĢimi ile kemiğe infiltre 

olurlar. Bu aĢamada defekt bölgesinde granülasyon dokusu oluĢumu, vasküler doku ve 

mezenkimal hücre göçü baĢlar
38

. 

Bu erken dönem iyileĢme süreci için gerekli olan temel besinler ve oksijen, açığa 

çıkan süngerimsi kemik ve kaslar tarafından sağlanır. Bu olayların meydana geldiği ilk 
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hafta içerisinde antiinflamatuar ya da sitotoksik ilaçların kullanımının inflamatuar 

cevabı değiĢtirebileceği ve iyileĢmeyi olumsuz etkileyebileceği düĢünülmektedir
28-30

. 

 

2.3.6.2.2 Tamir Dönemi 

Bu fazda ise fibroblastlar, vasküler göçe yardım etmek üzere stromaya yerleĢirler. 

Vasküler göç arttıkça, kollajen matriks belirginleĢir ve bu esnada osteoidler oluĢur. 

Takiben mineralizasyon ve defekt alanında, kırığın bağ dokusunda ortaya çıkan küçük 

kıkırdak parçacıklarının endokondral kemikleĢmesi yoluyla primer kemik (yumuĢak 

kallus) meydana gelir. Ġlk 4-6 haftalık süre içinde oluĢan bu kallusun, basınca karĢı 

direnci düĢüktür. Kırık kallusun farklı bölgelerinde (periost-eksternal ve medulla-

internal) aynı zamanlarda intramembranöz ve endokondral kemikleĢme meydana gelir
37

. 

BaĢlangıçta oluĢan kallus yumuĢaktır. Daha sonra, osteoblastlardan osteoid üretilir ve 

kondroblastlar da osteoblastlara dönüĢür. YavaĢ yavaĢ ortama kalsiyum tuzlarının 

(hidroksiapatit) da çökmesi sonucu ön kallus (fibrokartilagenöz) ĢekillenmiĢ olur. 

OluĢan kallus serttir (sekonder kemik) ancak hala dayanıksızdır. Ön kallusun yerini 

yavaĢ yavaĢ kemiksi kallus alır. Bu aĢamaya 4-6 haftada ulaĢılır. Kırık, kallus ile 

köprülendiği zaman üçüncü faz olan yeniden yapılanma aĢaması baĢlar
36

. 

 

2.3.6.2.3 Yeniden Yapılanma Dönemi 

Defekt alanında kallus oluĢumu baĢladığı zaman, remodelling aĢaması baĢlar. OluĢan 

büyük defekt kallusu, normal kemik iliği boyutuna ulaĢıncaya kadar osteoblastlar 

tarafından yıkılır. Bunun sonucunda havers sistemi bulunan lameller kemik yapısı 

oluĢur. Bu süreç yıllar boyu devam edebilir
38

. 

KemikleĢme ilerledikçe kırık parçaların hareketi giderek azalır ve kırık 

bölgesinde daha sağlam bir yapı elde edilir ki, bu sağlamlık derecesi, kırık bölgesinin 

baĢarılı iyileĢmesinde belirleyici rol oynamaktadır. Kallusun primer kemik dokusu 

zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemiğe bırakır ve böylece kemiğin özgün 

yapısı yeniden oluĢmaktadır
14,39

. 

Kırık iyileĢmesi süreci, kemiğin eski Ģekil, yapı ve mekanik gücüne kavuĢtuğu 

yeniden Ģekillendirme safhasıyla sona erer. Yeniden Ģekillendirme iĢlemi kemiğe gelen 

mekanik yüklere bağlıdır ve bu safhanın tamamlanması aylar hatta yıllar alabilir. Kırık 
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bölgesinin aksiyal kuvvetlere maruz kalması nedeniyle kemik dokusu genellikle ihtiyaç 

duyulan yerlerde depolanırken ihtiyaç olmayan bölgelerde rezorbe olur. Yeni geliĢen bu 

kemik dokusu ideal sertliğine ortalama 3-6 ayda kavuĢur
28-30

. 

 

2.3.7 Kemik Dokusunun İncelenmesi 

Kemik dokusu sert bir doku olduğundan diğer dokulardan farklı incelenir, bunun için iki 

yöntem vardır: 

 

2.3.7.1 Dekalsifikasyon Yöntemi 

Kemik dokusunu kimyasal maddelerle, özellikle asitlerle, kesilebilir düzeyde 

yumuĢatan bir yöntemdir. YumuĢamadan sonra, bilinen yöntemlerle kesilerek inceleme 

yapılır. 

 

2.3.7.2 Masserasyon Yöntemi 

Kemiğin kurutularak incelenmesi yöntemidir. Kemik kuruma evresinde organik 

maddeler çürütülür. Daha sonra kemikten kesilen küçük parçalar, bileme ya da zımpara 

ile iyice inceltilir. Ġnceltilen parça lam-lamel arasına konur ve incelenir, çürüyen 

organik maddeler (kanalcıklar ve lakunalar) boĢ olacağından bu bölgeler siyah renkte 

görülürler
40

.  

 

2.4 Bifosfonatlar 

2.4.1 Genel bilgi 

Bifosfonatlar farmakolojide kemik kaybını önleyen ilaçlar olarak bilinir.  Bu bileĢikler, 

kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitörü olan pirofosfatların stabil karbon 

anologlarıdır
41

.  

Osteoklastik aktivitenin potansiyel inhibitörleridir. Bifosfonatlar, 1990‟lı yılların 

baĢında yapılan sınıflamaya göre baĢlıca 3 gruba ayrılmaktadır. Birinci jenerasyonu, 

alkil derivativleri olan etidronatın temsil ettiği grup, ikinci jenerasyonu ise alendronat 

ve pamidronat gibi terminal gruba sahip aminobifosfonatların temsil ettiği grup 
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oluĢturur. Üçüncü jenerasyon ise, siklik yan zincirleri olan zoledronat, risedronat, 

ibandronat gibi nitrojen içerikli bifosfonatlardan oluĢmaktadır
42

.  

Ġlaç jenerasyonları arasında bifosfonatların antirezorptif özellikleri katlanarak 

artmaktadır
43,44

. Bifosfonat grubu ilaçlar ayrıca azot içeren (alendronat, risedronat, 

pamidronat, ibandronat, zoledronik asit) ve azot içermeyenler (etidronat, klodronat) 

olarak da iki gruba ayrılır
45

. 

 

2.4.2 Bifosfonatların kimyasal yapısı 

Yapısında iki fosfonat (PO3) grubu bulundurduğu için bifosfonat denilmiĢtir. Ġki 

fosfonatı birbirine oksijen yerine karbon atomuna fosfo-eter bağlarla bağlanmıĢtır. 

Ġnorganik pirofosfatın stabil analoglarıdır. Bu Ģekilde molekülün kimyasal ve enzimatik 

yıkımı zorlaĢtırılmıĢtır. Bunun sonucu olarak, bu moleküller vücutta metabolize 

edilmeden dıĢarı atılırlar
46

. 

Bifosfonatların omurga yapısını, ortak karbon atomunu paylaĢan iki fosfat 

molekülü oluĢturur. Omurgadaki iki fosfatın iki fonksiyonu vardır. Birincisi kemik 

dokusundaki minerallere bağlanmaları, diğeri de hücresel yolla gerçekleĢen kemik 

yıkımını engelleyici aktiviteleridir. Fosfat grubundaki kimyasal modifikasyonlar, 

molekülün kemik mineraline afinitesini ve biyokimyasal etkinliğini önemli ölçüde 

azaltır
47,48

.  

 Ortadaki karbon atomuna bağlı R1 ve R2 yan grupları, bifosfonatlar arasındaki 

aktivite farklılıklarından sorumlu yapılardır. Bu yan grupların farklılaĢmasıyla değiĢik 

bisfosfonat türevleri elde edilmiĢtir
49

. Bifosfonatlar, farklı moleküler etki 

mekanizmalarına göre azot içeren (Pamidronat, alendronat, risedronat, ibandronat, 

zoledronat) ve içermeyen (Klodronat ve etidronat) bifosfonatlar olarak ikiye ayrılır. 

Azot içermeyenler metalik olarak yapısına ATP‟yi katarak ATP‟nin hidrolize 

edilemeyen analoglarına dönüĢürler. Bu ATP bağlı bifosfonatlar, ATP‟ye bağımlı hücre 

içi enzimleri engelleyebilirler. Daha etkili potansiyeli olan azot içeren bifosfonatlar ise, 

mevolanat yolağındaki enzim olan farnezil difosfat sentezini inhibe eder
50

.  
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2.4.2 Bifosfonatların etki mekanizması 

Bifosfonatların etki mekanizması “osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunun 

azaltılması” olarak özetlenebilir.  Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiğinde, kemiğe 

yüksek afiniteleri nedeniyle kemik matriksine kolaylıkla bağlanır
46,51

. Hidroksiapatit 

kristallerine bağlanırlar ve uzun süre inorganik yapıda kalırlar. Tekrarlanan dozlarda da 

kemik yüzeylerinde tabakalar halinde birikir. Kemik rezorpsiyonunda rol alan 

hücrelerin baĢında gelen osteoklastlar da kemik yüzeyine tutunduktan sonra kemiği 

rezorbe ederken orada bulunan bifosfonat moleküllerini hücre içine alır. Hücre içine 

alınan bifosfonat bileĢiği, bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda aktif osteoklastın 

yüzeyindeki girintili çıkıntılı yapıyı bozarak kemik yüzeyine tutunmuĢ olan aktif 

osteoklastın buradan kopmasına ve sonuçta hücrenin fonksiyon görememesine yol açar. 

Kemik yüzeyinden ayrılan osteoklastlar zamanla apoptoza uğrar ve kemik rezorpsiyonu 

engellenmiĢ olur
41,52,53

. Kemik metabolizmasına, osteoklastların hem aktivitesini hem 

de sayısını azaltarak etki etmektedir
51

.  

Bifosfonatlar ayrıca osteoblastların osteoklastlara sinyallerini değiĢtirerek, 

osteoklastların etkinliğini dolaylı olarak da inhibe eder. Ayrıca osteoblastların 

osteoklastları rezorpsiyon yerine çeken ve onların ömrünü uzatan faktörün salınımını da 

inhibe eder
45

. 

Moleküler düzeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen atomu, osteoklastlar üzerinde 

toksik etki yaratır veya osteoklastlardaki spesifik hücre içi mekanizmalara zarar verir
54

. 

Klodronat ve etidronat gibi nitrojen içermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar tarafından 

metabolize edilerek nonhidrolize ATP analoglarına dönüĢür. Sitotoksik olan bu 

metabolitlerin hücre içinde birikimi sonucunda osteoklast fonksiyonu inhibe edilir ve 

osteoklast apoptozisi gerçekleĢir. Pamidronat, alendronat ve risedronat gibi nitrojen 

içeren bifosfonatlar ise, nitrojen içermeyen bifosfonatların aksine metabolize edilemez. 

Kolesterol ve izopentenildifosfat, farnesildifosfat (FPP) ve geranilgeranildifosfat 

(GGPP) gibi izoprenoid lipidlerin sentezinden sorumlu olan, dolayısıyla osteoklast 

fonksiyonunda önemli olan mevalonat mekanizmasını inhibe ederek etki gösterir
55,56

. 

  FPP ve GGPP, osteoklast fonksiyonundaki düzenleyici proteinler olan Ras, Rho 

ve Rac gibi proteinlerin (guanosine triphosphate-binding proteins) prenilasyonu için 

gerekmektedir. Nitrojen içeren bifosfonatların mevalonat mekanizmasındaki 

inhibisyonu sonucu hücre proliferasyonu, hayatta kalma süresi ve iskeletsel 
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organizasyondan sorumlu olan bu sinyal moleküllerin prenilasyonu 

gerçekleĢemediğinden osteoklast fonksiyonu engellenmekte ve osteoklastların apoptozu 

meydana gelmektedir
56,57

.  

Doku düzeyinde, tüm aktif bifosfonatların, kemik yapım-yıkımınında azalmaya 

yol açtığı gözlenmiĢtir. Hücresel düzeyde de, bifosfonatların hedef hücresinin osteoklast 

olduğu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu muhtemelen 

dört farklı Ģekilde engeller: 

1) Osteoklastların kemik yüzeyinde toplanmasını engellemek, 

2) Kemik yüzeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek, 

3) Osteoklastların hayat sürelerini kısaltmak, 

4) Kemik mineralinin çözünme hızını azaltmak. Bu etki direkt veya indirekt 

yollarla oluĢturulabilir
58

. 

Bifosfonatların, antianjiojenik ve antineoplastik etkileri ile tümör hücrelerinin 

apoptozisine neden olduğu, özellikle pamidronat ve zoledronat gibi nitrojen içerikli 

bifosfonatların ise, tümör hücrelerinin kemik matriksine adezyonunu engellediği in vitro 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir
59,60

. 

 

2.4.4 Farmakodinamik özellikleri 

Bifosfonatlar hem oral hem de intravenöz olarak alınabilir. Emilimleri ince barsaktan 

olur. Oral yolla alındıklarında çok azı emilebilen bifosfonat dozunun sadece %1‟i bile 

etkindir. Bu yüzden yemeklerden 2 saat önce alınmaları daha uygundur
41

. 

Vücutta kan ile dağılır, kemiklerde depo edilir ve böbreklerden hiçbir değiĢime 

uğramadan atılırlar. BaĢka farmakolojik ajanlarla etkileĢimleri gözlenmemiĢtir. Bu 

bileĢiklerin farmakodinamiğini gastrointestinal yol, kan, kemik ve böbrekler belirler
61

. 

 

2.4.5 Farmakokinetik etkisi 

Oral olarak alınan bifosfonatların bağırsaktan emilimi dozun %0.6 - %5‟i arasındaki 

oldukça az olan bir miktardır. Bu miktar, ilaç kalsiyum ve demir içerikli gıdalarla 

beraber tüketildiğinde daha da azalır. Bifosfonatların plazmadaki yarı ömürleri 0.3-2 

saat gibi kısa bir süredir. Ġlacın %20 - %60‟lık kısmı kemik tarafından emilir, bu durum 
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bifosfonatların hidroksiapatit kristallerine karĢı gösterdiği afinite ile açıklanabilir
52

. Geri 

kalanı da olduğu gibi idrar ile vücuttan atılır. DüĢük dozlarda verildiğinde 

osteoklastlarda depo edilen bifosfonatlar, yüksek dozlarda uygulandığında ise 

rezorpsiyon ve apozisyon alanlarında depo edilir
52

.  

Ġskelet sisteminden bu ilacın eliminasyonu çok yavaĢ bir Ģekilde aktif kemik 

rezorpsiyonu sırasında gerçekleĢmektedir
43,44

. Bu nedenle, bifosfonatların kemikteki 

yarılanma ömürleri 1-10 yıl arasında değiĢmek üzere çok uzundur. Bazı bifosfonatlar 

hayat boyu kemikte kalabilmektedir
62

. 

 

2.4.6 Bifosfonatların kullanım alanları 

Bifosfonatlar baĢlıca, kemik metastazlarının önlenmesi ve tedavisinde
55,60,63,64

, orta ve 

Ģiddetli malign hastalıklara bağlı artmıĢ kan kalsiyum seviyesinin 

düzenlenmesinde
60,63,64

, kemik kanserlerinde ağrının azaltılmasında
46,64,65

, multipl 

miyeloma olgularında
46,55,60

, Paget hastalığı ile osteoporoz tedavisinde 

kullanılmaktadır
46,55,60,63,64,66

. 

Osteoklastlarda apoptoza yol açan bifosfonatların tümör hücreleri üzerine de 

direkt apoptotik etkileri bulunmaktadır. Oral klodronat, intravenöz pamidronat ve 

zoledronik asit kemik metastazlarında sıklıkla kullanılan bifosfonatlardır
67

.  

Klinik kullanımda en etkin bifosfonat olan zoledronik asitin, metastatik meme 

kanseri, multipl miyeloma, maligniteye bağlı hiperkalsemi, Paget hastalığı ve solid 

tümörlerin kemik metastazlarında etkinliği kanıtlanmıĢtır. Pamidronat ile 

karĢılaĢtırıldığında, maligniteye bağlı hiperkalsemi ve iskeletsel komplikasyonların 

azaltılmasında da daha etkin olduğu saptanmıĢtır
68

. Paget hastalığı, bifosfonatların 

kullanımıyla, doza bağımlı olarak kemik rezorpsiyonunun inhibe edilebildiği ilk klinik 

hastalıktır. Paget hastalığının patogenezi kısaca, artan osteoklast sayısı ve aktivitesi 

olarak açıklanabilir. Tedavisinde önce etidronat kullanılmıĢ, daha sonraları da 

endikasyonu sadece Paget hastalığı ile sınırlı olan tiludronat kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Uzun yıllar boyunca intravenöz olarak pamidronat da etkin bir Ģekilde kullanıldıysa da, 

son yıllarda daha uzun etki süreli zoledronat daha çok tercih edilir hale gelmiĢtir
69

.  

Osteoporoz, özellikle post-menopozal dönemdeki kadınlarda karĢılaĢılan önemli 

bir problemdir. Bifosfonatların klinik uygulamalarıyla son 15 yılda osteoporoz 

tedavisinde oral bifosfonat kullanımında hızlı bir geliĢim olmuĢtur. Alendronat, 
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risedronat, etidronat ve ibandronat birçok ülkede post-menopozal osteoporoz 

tedavisinde anti-rezorptif özellikleri nedeniyle sık kullanılan bifosfonatlar olarak 

bildirilmiĢtir
42,60,70

. 

Oral bifosfonatlar tedavide genellikle günlük dozlar Ģeklinde uygulanmaktadır. 

Bununla birlikte, alendronat ve risedronat gibi bifosfonatların haftalık doz uygulamaları 

da geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde en sık olarak kullanılan bifosfonat çeĢitleri ve kullanım 

alanlarını kısaca özetlemek gerekirse: Etidronat, kemik yaralanmalarından oluĢan 

hipertrofik kalsifikasyonların tedavisinde ve Paget hastalığı tedavisinde oral yolla 

kullanılan ve azot içermeyen bir bifosfonattır. Sınıfının etki gücü en az olan bifosfonat 

çeĢididir
41

. Alendronat oral yolla alınan ve osteoporoz ile osteopenide en sık tercih 

edilen azot içerikli bifosfonattır. Yarılanma ömrü 10 yıldan uzundur
41

. Risedronat, azot 

içerikli diğer bir bifosfonattır. Alendronattan sonra osteoporoz ve osteopenide en sık 

kullanılan ikinci bifosfonattır. Yarılanma ömrü de alendronat gibi 10 yıldan uzundur
41

. 

Ġbandronat, azot içerikli bir bifosfonattır ve yarılanma ömrü 10 yıldan uzundur
41

. 

Osteoporoz için alınan diğer ilaçların aksine ayda bir kez 150mg dozunda ya da 

2,5mg‟lık günlük dozlar halinde kullanılabilmektedir. Pamidronat, multipl myelom, 

metastatik meme kanseri, metastatik prostat kanseri, maligniteye bağlı hiperkalsemi 

olgularında kullanılır
71

. 3-4 haftada bir, 90mg dozunda infüzyonla verilir. Zoledronat 

günümüzde bilinen en güçlü bifosfonattır. 3-4 haftada 1 defa 15 dakikalık infüzyon 

Ģeklinde 4mg olarak uygulanır
72

. Zoledronatın 4mg dozu, etidronattan 10.000 kat daha 

etkili bulunmuĢtur
41

. Yarılanma ömrü 10 yıldan fazla, hatta ömür boyudur. 

 

2.4.7 Bifosfonatların toksik etkileri 

Bifosfonatların toksik etkileri ilaçtan ilaca değiĢiklik göstermekle birlikte yumuĢak 

dokular ve plazmadan hızlı bir Ģekilde uzaklaĢtırılmasına ve ekstrasellüler sıvıda kısa 

sürede bulunmasına bağlı olarak toksisiteleri oldukça azdır. Akut toksisite 

hipokalsemiye bağlı olarak oluĢabilmekte, kronik toksisite ise fosfat atomuna bağlı 

olarak böbreklerde görülebilmektedir
73,74

. Etidronat için belirtilen ve diğer 

bifosfonatlarda görülmeyen toksisite ise kemik mineralizasyonunun önlenmesi ve 

osteomalaziye yol açmasıdır
13

. 
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2.4.8 Bifosfonatların yan etkileri 

Sistemik kullanılan bu ilaçlar genel olarak vücut tarafından iyi tolere edilebilmektedir. 

En sık karın ağrısı, bulantı, hazımsızlık, ishal gibi gastrointestinal semptomlara sebep 

olurlar. Ayrıca bu ilaçlar, kısa süreli tat alma bozukluğu ve serum kalsiyum seviyesinde 

düĢüĢ, nadir olarak da hipersensitivite reaksiyonlarına neden olurlar. Bifosfonatların 

hipersensitivite gösteren bireylerde, hipokalsemide, böbrek yetmezliğinde, ileri 

derecede gastrointestinal sistem rahatsızlığı olan bireylerde kullanımı 

kontrendikedir
43,44

.  

Bifosfonatların hem düĢük oral emilim sorununu hem de sindirim sistemi yan 

etkilerini gidermek amacıyla intravenöz ve perkütan uygulamaları yapılmaktadır
75

. 

Paget hastalığı nedeniyle yüksek doz bifosfonat kullanan hastalarda bulantı ve diyare 

oluĢmakta bununla birlikte özellikle pamidronatın tekrarlayan intravenöz 

uygulamalarından sonra renal hasar ve göz enfeksiyonlarının geliĢtiği bildirilmiĢtir
13,76

. 

Bunların dıĢında diĢ hekimliği açısından direkt önemi olan yan etkiler 

gözlenmektedir. Bunlardan bir tanesi oral kavitede ülserasyonlar ki muhtemelen bu 

ülserasyonlar ilacın oral kavitede fazla kalması nedeniyle geliĢmektedir
77

. Bir diğeri ise 

kronik bifosfonat tedavileri sonucunda çene kemiğinde osteonekroz geliĢebilmesidir
68

. 

 

2.4.9 Bifosfonatlara bağlı olarak çenelerde görülen osteonekroz 

Ġlk kez 2003 yılında Marx tarafından tanımlanan bifosfonata bağlı çene kemiklerinin 

osteonekrozu (ONJ) günümüzde giderek büyüyen ve diĢ hekimlerinin sıkça 

karĢılaĢmaya baĢladıkları majör sorunlardan biridir
41

. Osteonekroz oluĢumundaki risk 

faktörleri arasında en önemlisi bifosfonatın tipi ve verilen total dozdur. Özellikle 

intravenöz bifosfonatlar ile tedavi edilen kanser hastalarında osteonekroz oluĢma riski, 

oral bifosfonat kullanımına oranla çok daha yüksektir. Bununla birlikte oral bifosfonat 

kullanan hastalarda da bildirilmiĢ osteonekroz olguları bulunmaktadır. Bunlara ek 

olarak kanser teĢhisi, travma veya cerrahi hikâyesi, kötü ağız hijyeni, dental 

enfeksiyonlar, kortikosteroid tedavisi, immün sistemin baskılanması, vasküler 

yetersizlikler, hastanın yaĢlı olması bu komplikasyonun ortaya çıkıĢında hazırlayıcı 

faktörlerdir
78

.  
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Olgularla ilgili tipik semptomlar ağrı, yumuĢak dokuda ödem, enfeksiyon, 

diĢlerde hareketlilik, halitozis, pürülan akıntı ve ekspoze nekrotik kemiktir. Semptomlar 

spontan olarak geliĢebildiği gibi sıklıkla diĢ çekimi sonrası da görülebilir
79

.  

Olguların yaklaĢık %70‟i mandibula molar bölgesinde, %30‟u ise posterior 

maksiller bölgede saptanmıĢtır. Olguların sadece maksilla ve mandibulada görülmesi, 

diĢ çekimi, periodontal lezyonlar, protez irritasyonu gibi nedenlerle bakterilerin kemiği 

kontamine etmesiyle iliĢkilendirilmiĢtir. Uzun süre bifosfonat kullanımına bağlı olarak 

maksilla ve mandibuladaki kanlanmanın bozulduğu ve çekim uygulandığında bu açık 

yara yerinin mevcut oral mikroflora içinde iyileĢme gösteremediği düĢünülmektedir. 

Vücuttaki diğer kemiklerin yumuĢak doku ile iyi bir Ģekilde kapandığı ve mikrofloraları 

tarafından iyi bir Ģekilde korunduğu da göz önünde bulundurulmalıdır
46

. Ayrıca 

bifosfonatlar çene kemikleri gibi yüksek metabolizma hızı gösteren kemiklerde selektif 

olarak depolanmaktadır
60

. Kullanılan bifosfonatlar doza, kullanım süresine, devamlı 

kullanım olup olmadığına, ilacın cinsine göre etki gösterirler
80

.  

DüĢük ilaç konsantrasyonlarının baĢlangıç safhasında osteoklastik aktivite azalır, 

denge osteoblastik aktiviteye kayar ve kemik formasyonunda artıĢa sebep olur. Ġlaç 

konsantrasyonunun arttığı orta aĢamada osteoklastik aktivite daha da azalır bu da yeni 

kemikteki damarlanmayı ve osteoblastik aktivitenin azalmasını baĢlatır ve kemik tamiri 

ve kemik turnoverında azalma gözlenir. Maksilla ve mandibulada alveoler kemikte ilaç 

birikiminin arttığı sonraki safhalarda osteoklastik aktivitenin seviyesi hastalıklı kemiğin 

ortadan kaldırılmasını sağlayamayacak kadar azalır ve yeni kemik damarlanmadan 

yoksun olarak oluĢur. AĢırı ilaç birikiminin son safhasında programlanmıĢ hücre ölümü 

hızlı bir Ģekilde gerçekleĢir. Kemik rejenerasyonu çiğnemenin oluĢturduğu 

mikrotravmadan dolayı mümkün olmayabilir ve sonunda osteonekroz oluĢabilir. 

Bunlara diĢ çekimi, travma, sekonder enfeksiyon, periodontal hastalıklar da eklenince 

osteonekroz oluĢumu hızlanabilir
80,81

. 

Bifosfonata bağlı osteonekroz geliĢimi, oral bifosfonatlarda sürekli kullanımın 3. 

yılı itibariyle görülmeye baĢlanırken bu zaman dilimi intravenöz uygulanan 

bifosfonatlarda 6 aydan daha kısa sürelere kadar düĢebilir. OluĢumunu takiben etkin bir 

tedavi protokolü olmayan bu vakalarda önleyici tedaviler önem kazanır. Sistemik uzun 

süreli antibiyotik kullanımı, antiseptik gargaralar ile semptomlar hafifletilmeye çalıĢılır. 

Penisilin ilk tercih edilen antibiyotiktir; klindamisin Eikenella ve Moraxella‟ya karĢı 

etkisiz, Actinomyces‟lere karĢı da zayıf etkili olduğundan tercih edilmez
41

. Ġnvaziv 



24 
 

cerrahi giriĢimler genelde durumun daha da kötüleĢmesine yol açar. Bu nedenle 

tedavide asıl amaç sekonder enfeksiyon kontrolüdür. Penisilin veya ikinci jenerasyon 

sefalosporinler, klorheksidin gargaraları, periyodik minör debridman ve yara yerinin 

düzenli lavajı tedavinin temelini oluĢturmaktadır
46

. Koruyucu hekimlik açısından, 

bifosfonat kullanılacak olan hastaların rutin dental muayenelerinin yapılması ve gerekli 

oral cerrahi giriĢimlerin tamamlanması sonrasında bifosfonat tedavisine baĢlanması 

önerilmektedir. Li ve ark.
 82

 sıçanlarda yaptıkları bir çalıĢmada, uzun dönem inkadronat 

disodyum (YM-175) kullanımının, özellikle de yüksek doz kullanımının, femur kırığı 

iyileĢmesini geciktirdiğini belirtmiĢtir. Buna karĢın kırığın mekanik bütünlüğü olumsuz 

etkilenmemiĢtir. 

Bifosfonatların bu olumsuz etkilerinden bahseden yayınların hepsinin ortak 

özelliği, bu etkilerin ilacın uzun dönem kullanımı sonunda gözlenmesidir. Bifosfonat 

tedavisinin endike olduğu bir baĢka rahatsızlık da osteogenezis imperfektadır. Bu 

hastalığın Ģiddetli formlarında bifosfonatlar semptomatik bir tedavi haline gelmiĢtir
83-86

. 

Bu vakalarda bifosfonat kullanımı sonrası bildirilen osteonekroz vakası 

bulunmamaktadır. 

 

2.5 Zoledronik asit 

Zoledronik asit, imidazol halkalı yan zinciri olan, heterosiklik azot içeren üçüncü kuĢak 

bir bifosfonattır. Diğer bifosfonatlardan farkı halka yapısında ikinci azot atomunun 

bulunmasıdır. Bu yapısı ile diğer bifosfonatlardan ayrılır ve diğerlerinden farklı etkiye 

sahip olmasını muhtemelen bu yapıya borçludur
87

. 

 

2.5.1 Kimyasal yapı 

Zoledronik asit kimyasal olarak bifosfonik asit monohidrat (1 hidroksi 2 imidazol–1-yl-

fosfono etil) olarak adlandırılır ve yapısal formülü ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir. 

                                       

                                         ġekil 2.1: Zoledronik asitin kimyasal yapısı. 
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Beyaz bir kristal toz Ģeklinde olup 290.1 g/Mol molekül ağırlığındadır. Suda ve sodyum 

hidroksit solüsyonlarında çözünebilme özelliğine sahiptir. Zoledronat infüzyon 

solüsyonu için üretilen flakon (ZOMETA® 4mg/5ml), 4 mg zoledronik aside eĢdeğer 

4.264 mg zoledronik asit monohidrat ve yardımcı madde olarak mannitol, sodyum sitrat 

ve enjeksiyonluk su içermektedir
72

. 

 

2.5.2 Farmakokinetik özellikleri 

Zoledronik asit infüzyonu sonrasında vücutta ilacın plazma konsantrasyonları hızla 

artmakta, infüzyon periyodunun sonunda doruk düzeyine ulaĢmakta, ardından 4 saat 

sonra doruk düzeyinin %10‟unun altına ve 24 saat sonra da %1‟inin altına inecek 

Ģekilde hızlı bir azalma göstermektedir. Daha sonra, 28. günde ikinci ilaç infüzyonu 

uygulanıncaya kadar doruk düzeyinin % 0.1‟ini almayacak Ģekilde oldukça düĢük bir 

konsantrasyonda uzun bir periyot oluĢmaktadır
72

. 

Her 28 günde bir verilen ilacın tekrarlanan dozlarından sonra ilaç birikimi 

olmamaktadır. Zoledronik asit metabolize olmaz ve değiĢmeden böbrekten atılır. Ġlk 24 

saatte, uygulanan dozun % 39 ± 16‟sı idrarda bulunur, kalanı ise kemik dokuya 

bağlanır. Kemik dokusundan çok yavaĢ bir Ģekilde sistemik dolaĢıma geri serbestlenir 

ve böbrekten atılır. Bifosfonatların kandaki biyolojik yarı ömürleri çok kısadır. Kemik 

dokusundaki yarı ömürleri ise yıllarla ifade edilecek kadar uzundur
72

. 

Zoledronik asitin in vitro olarak osteoklastların matürasyonu ve iĢlevi üzerinde 

doğrudan etkili olduğu gösterilmiĢtir
88

. Zoledronik asit ayrıca olgun osteoklastların 

iĢlevsel etkinliğini de baskılamaktadır. In vivo ve in vitro çalıĢmalar zoledronik asitin 

çeĢitli uyaranlara cevap olarak olgun osteoklastlar tarafından oluĢturulan kemik 

rezorpsiyonunu diğer bifosfanatlara göre daha güçlü olarak inhibe ettiğini göstermiĢtir. 

Tiroparatiroidektomize ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 1,25- dihidroksivitamin D3 

verilerek oluĢturulan osteoklast kaynaklı kemik rezorpsiyonu ve hiperkalsemi 

modelinde pamidronata göre 850 kat potent olduğu saptanmıĢtır. Buna ilaveten intak 

sıçanlarda tibial kemik yoğunluğunun %50 artırılmasında pamidronata göre 200 kat, 

trabeküler kalsiyum içeriğinin %50 artırılmasında 100 kattan fazla potent olduğu 

bulunmuĢtur
89

.  
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Renal tolerabilite ise pamidronattan üç kat daha iyidir. Mineralizasyon üzerinde 

etkisinin olmaması, östrojen eksikliğinin yaptığı değiĢiklikleri engellemesi de 

önemlidir
90

. 

Kemik iliği stromal hücreleri, kemik rezorpsiyonunu baĢlatan major 

metalloproteinazı (MMP-I) yapar, IL-1 β ise bunun üst regülasyonunu sağlar. 

Zoledronat bu iĢlemleri inhibe etmektedir
91

. Zoledronat'ın bir miktar direkt anti-kanser 

aktivitesi ve malign kemik hastalıklarında kullanılma potansiyeli vardır. Kemik 

metastazlarında Faz I ve Faz II çalıĢmalar tamamlanmıĢtır
92

. Faz III çalıĢmalarda; 

osteolitik, osteoblastik lezyonlu kemik metastazlarının tedavisinde emniyetli ve etkin 

bulunmuĢtur
93

. Zoledronatta, pamidronata göre daha hızlı etki, kalsiyumu daha çabuk 

normalleĢtirme, daha uzun süreli relapssız dönem görülmektedir
92,94

.  

Fötal fare kalvaryum kemiğinden elde edilen hücre kültüründe ZA‟nın osteoklast 

formasyonunu doza bağımlı olarak azalttığı bulunmuĢtur. Bununla birlikte osteoblast 

proliferasyonu ve DNA (deoksiribonükleik asit) sentezi üzerine yüksek 

konsantrasyonlara kadar etki göstermemiĢtir
95

. 

Mevalonat gidiĢ yolunun engellenmesi üzerinde yapılan karĢılaĢtırmalı bir 

çalıĢmada eĢit konsantrasyonlarda ZA ve risedronat protein frenilasyonunu total olarak 

inhibe ederken pamidronat kısmen etkilemiĢ, klodronat, etidronat ve tiludronat etki 

göstermemiĢtir
96

. 

Büyümekte olan ratların ZA ile kısa dönem tedavisi, pamidronat ile 

karĢılaĢtırıldığında, kortikal kemiği etkilemeden, trabeküler kemikte kalsiyum ve 

hidroksiprolin içerik ile radyografik dansiteyi önemli ölçüde arttırmıĢtır
97

. 

Birçok in vivo deney, östrojen eksikliği olan hayvanlarda ZA‟nın kemik 

kütlesini, yapısını ve gücünü koruduğunu göstermiĢtir. Overektomili ratlarda haftalık 

1.5 mg/kg subkütan ZA enjeksiyonu lumbar vertebranın dansitesini korumuĢ ve 

overektomi sonrası 52. haftada mekanik gücü sağlamıĢtır
98

. Benzer Ģekilde, 

overektomili yetiĢkin rhesus maymunlarında uzun dönem ZA tedavisi iyi tolere edilmiĢ 

ve doza bağlı olarak artmıĢ kemik döngüsünü ve kemik kaybını, kemik 

mineralizasyonunu kötü yönde etkilemeden, etkin biçimde baskılamıĢtır
99

.  

Benford ve ark.‟nın
 100

 

osteoklast apoptozisi üzerinde yaptıkları in vitro 

çalıĢmada azot içeren ve içermeyen bifosfonatların etkinlikleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmada tüm bifosfonatlar apoptozise neden olurken, ZA‟nın diğerlerine oranla 
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osteoklast apoptozisinin bir belirteci olan caspase-3 benzeri proteazların aktivasyonunu 

daha fazla artırdığı ve FPPS‟yi daha potent bir Ģekilde inhibe ettiği saptanmıĢtır. 

ZA‟nın tümör hücresinin kemik yüzeylerine ataçmanını ve meme ve prostat 

kanseri hücrelerinin kemiğe invazyonunu engellediği rapor edilmiĢtir
101

. Diğer 

bifosfonat ilaçlara oranla çok daha düĢük konsantrasyonlarının prostat kanser hücresi 

geliĢimini engellediği belirtilmektedir
102

.  

Osteoklastlar üzerine etkileri bilinen bifosfonat ilaçların aynı zamanda 

osteoblastlar üzerine de direk etkileri bulunmaktadır. ZA ve pamidronat osteoklast 

proliferasyonunu eĢit potensitede inhibe ederken, etidronat daha az potent etki 

göstermiĢtir. Bununla birlikte etidronat kemik formasyonu üzerine etki göstermezken, 

ZA ve pamidronatın kemik formasyonunu ve osteoblast farklılaĢmasını artırdığı 

gösterilmiĢtir
103

.  

            Osteoporoz modelleri üzerinde ZA‟nın kemik mineral yoğunluğu, kemik 

mimarisi ve dayanıklılığı ve biyokimyasal belirteçlere etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalar, 

ZA‟nın kemik üzerine pozitif etkilerini göstermektedir
99,104

. Overektomize ratlarda 52 

hafta boyunca değiĢik dozlarda verilen ZA‟nın tüm vücut, lumbar spin ve femurdaki 

kemik kaybını doza bağımlı olarak engellediği tespit edilmiĢtir
104

. EriĢkin overektomize 

maymunlarda yapılan çalıĢmada 16 aylık ZA tedavisi sonunda kortikal kemik 

porozitesindeki artıĢın engellendiği bununla birlikte üriner belirteçler kemik yıkımının 

belirgin derecede düĢtüğünü, kemik yapımının arttığını göstermiĢtir
99

.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

AraĢtırmanın deneysel kısmı Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları AraĢtırma Laboratuvarında, histolojik inceleme ise Gazi Üniversitesi DiĢ 

Hekimliği Fakültesi Oral Patoloji Bilim Dalında gerçekleĢtirildi. Bu çalıĢma için C.Ü. 

Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟ndan 02/12/2009 tarih ve 178 sayılı karar 

ile onay alındı. ÇalıĢma ortalama 300 g ağırlığında ve yetiĢkin 48 adet erkek Wistar 

albino rat üzerinde yapıldı.  

Deney hayvanları 3 ana gruba ayrıldı:  

1.grup: Kontrol grubu (16 hayvan) 

2.grup: Lokal zoledronat grubu (16 hayvan) 

3.grup: Sistemik zoledronat grubu (16 hayvan) 

Her grup kendi içerisinde 7 gün ve 30 gün olmak üzere ikiye ayrıldı. Hayvanlara 

lokal ve sistemik uygulama için zoledronik asit (Zometa, Novartis AG, ABD) 

kullanıldı. (ġekil 3.1) 

 

ġekil 3.1: ÇalıĢmada kullanılan zoledronik asit 
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3.1 Lokal ilacın hazırlanması 

1cmᶟ hacmindeki standart jelatin sünger, steril ortamda bisturi yardımıyla 8 eĢit parçaya 

bölünerek 0,125cmᶟ ‟lük parçalar elde edildi. Daha önceden yapılan in vitro 

çalıĢmalarda uygun konsantrasyonun 30 µM olduğu bulunmuĢtur fakat çalıĢmamızda in 

vivo ortamda bir miktar ZA‟in plazma yolu ile atılacağını varsayarak 50 µM 

konsantrasyonunda çözelti hazırlandı. OluĢturulan bu parçalar, hazırlanan 50µM 

konsantrasyonundaki ZA çözeltisinde 2 saat bekletildi
105

. 

 

3.2 Cerrahi Yöntem 

Deneklerin tümüne anestezi için intramuskuler yolla Ketamin hidroklorür (Ketalar,  

EczacıbaĢı, Türkiye) 90 mg/kg ve Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) 3 mg/kg 

uygulanmıĢtır. Anestezi sonrası denek mandibulalarının sağ tarafındaki tüyler tıraĢ 

edildi. asepsi ve antisepsi kurallarına dikkat edilerek, operasyon sahası povidon-iyot 

(Batticon, Adeka, Türkiye) ile temizlendikten sonra (ġekil 3.2) steril örtüler ile 

operasyon sahası açıkta kalacak Ģekilde örtüldü.  

Mandibulanın sağ tarafında korpus üzerinde 15 numaralı bistüri ile 1,5 cm 

uzunluğunda cilt insizyonu yapıldı. Daha sonra masseter kas insizyonla kesildikten 

sonra periost elevatörü ile kemik yüzeyi açığa çıkarıldı (ġekil 3.3). Korpus üzerinde dıĢ 

çapı 5mm olan trefan (ġekil 3.4) frez ile su soğutması altında 1mm derinliğinde kemik 

osteotomisi yapıldı. Daha sonra bisturi yardımı ile ortada kalan disk Ģeklindeki kortikal 

kemik alındı (ġekil  3.5, 3.6). Lokal ZA grubunda  defekt bölgesine  önceden hazırlanan 

ZA solüsyonu emdirilmiĢ jelatin sünger konuldu (ġekil 3.7). Diğer gruplarda ise defekt 

boĢ bırakılarak kas ve cilt altı dokuları 3/0 poliglaktin sütur (Vicryl, Ethicon, Belgium) 

ile primer olarak kapatıldı (ġekil 3.8). Sistemik ZA grubundaki hayvanlara 

operasyondan hemen sonra tek doz (0.1mg/kg) ZA, serum fizyolojik içerisinde dilüe 

edildikten sonra intraperitoneal olarak verildi. 
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ġekil 3.2: ÇalıĢma bölgesinin operasyon öncesi tıraĢ edilip dezenfekte edildikten 

sonraki görüntüsü 

 

ġekil 3.3: Rat mandibulasında açılacak defektin anatomik lokasyonu 
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ġekil 3.4:  ÇalıĢmada kullanılan trefan frez (Ø 5mm) 

 

 

ġekil 3.5: Kortikal tabakası 5mm çapında alınmıĢ rat mandibulası 
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ġekil 3.6: OluĢan defekt alanı 

 

ġekil 3.7: Zoledronik asit emdirilmiĢ jelatin sünger 
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ġekil 3.8: Operasyon bölgesinin primer süturasyon sonrası görüntüsü. 

 

3.3. Deney Hayvanlarının Bakımı 

Hayvanlara postoperatif dönemde analjezik olarak Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl, Pfizer, 

ABD) subkutan ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche, Basel,  

Ġsviçre) intramuskuler yolla 5 gün boyunca uygulandı. 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık 

periyoduyla polikarbon kafeslerde deney süresince yaĢatıldı. Sıcaklık ortalama 22-24 
o
C 

ve %55-70 nemli ortam sağlandı. Deney hayvanları operasyon sonrası dönemde rat 

yemi ve yeteri kadar su ile beslendi.   

3.4. Doku Takibi ve Değerlendirmesi 

Ratlar cerrahi iĢlem sonrası 7. ve 30. günde 200mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, 

Abbot, ABD)  ile sakrifiye edildi ve mandibulaları çıkartıldı. Bu iĢlemden sonra 

örnekler alt gruplara ayrıldı. Gruplandırılan mandibulalar eksize edildikten hemen sonra 

%10 tamponlanmıĢ formaldehitte 48 saat tespit edildi. Akan musluk suyunda yıkanan 

dokular yumuĢak dokulardan temizlenerek defekt sahaları açığa çıkartıldı.  

Elde edilen örnekler, %10‟luk tamponlanmıĢ formalin solüsyonunda 24–72 saat 

fikse edildikten sonra %10‟luk asetik asit içinde dekalsifikasyonları sağlandı. Üç günde 



34 
 

bir asetik asit solüsyonları değiĢtirilmek suretiyle, 2-3 haftada dekalsifikasyonları 

tamamlanan örnekler bir gece boyunca akarsuda yıkanıp, rutin doku takip prosedürünü 

takiben parafin bloklara gömüldü. Dokulardan, adheziv lamlara (Surgipath, X-tra 

Adhesive Microslides, Illinois, USA) 4m kalınlığında hemotoksilen-eozin boyaması 

için, kademeli olarak kesitler alındı.  

Histopatolojik inceleme için rutin hemaotoksilen-eozin ile boyanan kesitler, 

65
o
C‟de etüv içinde deparafinize edilip, sırasıyla 30‟ar dakika ksilol ve alkolde 

bekletildikten sonra çeĢme suyunda yıkanıp boyama iĢlemine tabi tutuldu. Vakalara ait 

tüm histopatolojik değerlendirmeler Leica DM 4000 B (Leica Microsystems GmbH, 

Germany) ıĢık mikroskobunda yapıldı.  

Örneklere ait kesitlerde, baĢta defekt alanındaki yeni kemik dolumu olmak 

üzere, osteoblastik ve osteoklastik aktivite, inflamatuar cevap ve olası yabancı cisim 

reaksiyonu incelendi. Osteoblastlar ve osteoklastlar 40x büyütmede (0,103mm²) 

defektin 5 ayrı bölgesinden fotoğrafları alınarak sayıldı ve 5 bölgenin ortalamaları 

alındı. 

Defekt alanının iyileĢme ve kemikleĢme miktarı Çizelge 3.1‟e göre derecelendirildi
14

.         

  

Defekt içi doku yapısı                                                           Derece 

 

ĠyileĢme yok                                                                                 0 

 

Fibröz doku baskın                                                                       1 

 

Spikuler kemik oluĢumu                                                              2 

 

Spikuler ve trabeküler kemik                                                       3 

 

Trabeküler ve kompakt kemik                                                     4 

Çizelge 3.1: Kemik iyileĢme skorları 

 

 

http://www.leica-microsystems.com/
http://www.leica-microsystems.com/
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3.5 İstatistiksel yöntem 

Ġstatistiksel analiz SPSS 17.0 for Windows programı yardımıyla yapıldı. Verilerin 

tanımlayıcı istatistikleri (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum) 

verildi, gruplar arası karĢılaĢtırmalar normal dağılıma uygunluk varsayımı altında 

Varyans Analizi(ANOVA) ya da Kruskal-Wallis testi kullanılarak yapıldı, gruplar arası 

fark bulunan verilerin ikili karĢılaĢtırmaları Mann-Whitney U testi ile yapıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmanın hiçbir aĢamasında sakrifikasyon süresine kadar deney hayvanlarından ölen 

olmadı. Primer kapatılan yaraların hiçbirinde iltihaplanma veya enfeksiyon gözlenmedi. 

4.1 Histolojik Değerlendirme Bulguları 

Defektlerin bazılarının tabanında diĢ germi olduğu gözlendi, fakat bunun kemik 

iyileĢmesini olumsuz yönde etkilemediği görüldü. 

Kontrol 7. Gün Bulguları 

Defektler tamamen vaskularize gevĢek bağ dokusu ile dolu olup, aktif kronik 

inflamatuar hücre infiltrasyonu ve geniĢ serbest kanama alanları içermektedir.  Yeni 

kemik yapımına rastlanmamıĢtır. Bazı örneklerde lenfoid agregatlara ve apse 

formasyonuna rastlanmıĢtır (ġekil 4.1). 

Lokal 7. Gün Bulguları 

Defekt yüzeyi fibrin eksuda ile kaplı ve akut inflamatuar hücre infiltrasyonu mevcut 

olduğu görüldü. Yeni kemik oluĢumu izlenmedi. Bir örnekte defekt alanın içindeki 

inflamatuar infiltratta osteoklast tipi dev hücre varlığı izlendi. Diğer bir örnekte defekt 

kenarlarında yeni kemik yapımı dikkati çekmiĢtir. Osteoid matriks ve bu matriksi 

çevreleyen osteoblastlar görülmektedir. Sınırlı alanda izlenen bu yeni kemik yapımı 

defektin her iki kenarında da mevcuttur. Aynı örnekte defekt içinde yabancı cisim 

varlığı (muhtemelen jelatin sünger) ve bu cisim etrafında çok çekirdekli yabancı cisim 

dev hücreleri izlendi. Diğer örneklerde jelatin süngerin kalıntılarına rastlanmadı (ġekil 

4.2). 

Sistemik 7. Gün Bulguları 

Tüm örneklerde, defekt alanının tamamıyla gevĢek vaskularize bağ dokusu ile dolu 

olduğu yaygın serbest kanama alanları ve yer yer apse formasyonu gösteren nötrofilden 

zengin akut inflamatuar hücre infiltrasyonu içerdiği görülmüĢtür. Yeni kemik yapımı 

veya artmıĢ osteoblastik veya osteoklastik aktivite izlenmemiĢtir (ġekil 4.3).  
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ġekil 4.1: Kontrol 7. gün grubunda henüz inflamatuar cevap görülmekte. (HK: konak 

kemik, GB: gevĢek bağ dokusu, ĠH: inflamatuar hücreler, DK: dilate kapillerler, FE: 

fibrin eksüda, HE X40) 

 

ġekil 4.2: Lokal 7. gün grubunda yeni spikuler kemik oluĢumunun baĢladığı 

görülmekte. Aynı matriksin içinde osteoklast hücreleri gösterilmektedir. (KS: kemik 

spikuler, OK: osteoklast, KK: kompakt kemik, HE X40) 
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ġekil 4.3: Sistemik 7. gün grubunda inflamatuar hücreler görülürken kemik oluĢumu 

daha baĢlamamıĢ. (ĠĠ: inflamatuar infiltrat, HK: konak kemik, HE X40) 

Kontrol 30. Gün Bulguları 

Defekt alanını kapatan yeni yapılmıĢ trabeküler kemik ile dolduğu görüldü. Bunun 

altında aktif bağ dokusu içinde geniĢ alanlarda yeni kemik trabekülleri görülmekteydi 

(ġekil 4.4). 

Lokal 30. Gün Bulguları 

BoĢ defekt alanının tavanının muhtemel periosteal aktivite ile kapandığı izlenmiĢ olup, 

defekt alanı içinde nekrotik kemik speküllerinin varlığı dikkati çekmiĢtir. Örneklerin 

7‟sinde bu yeni oluĢan kemik çatı gözlenmiĢtir (ġekil 4.5). Lokal olarak uygulanan 

materyale karĢı geliĢmiĢ herhangi bir yabancı cisim reaksiyonu gözlenmemiĢtir. 

Nekrotik kemik spekülleri etrafında veya gömülmüĢ olarak osteoblastik veya 

osteoklastik aktivite görülmemiĢtir (ġekil 4.6).  

Sistemik 30. Gün Bulguları 

Lokal 30. gün grubuna benzer iyileĢme görüldü. Yeni kemik trabeküllerinin bazı 

örneklerde düzenli biçimde oluĢtuğu gözlendi. Bağ dokusuna pek rastlanmadı (ġekil 

4.7). 
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ġekil 4.4: Kontrol 30. gün grubunda defekt tabanında diĢ olduğu görülmekte. (YK: yeni 

kemik, TD: tübüler dentin, DTV: defekt tavanı, HE X40) 

 

ġekil 4.5: Lokal 30. gün grubunda defekt tavanında oluĢan kemik çatı daha net 

görülmektedir. (HE X40) 
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ġekil 4.6: Lokal 30. günde defekt tavanında oluĢan kemik çatı görülmekte. (YK: yeni 

kemik, DTV: defekt tavanı, DTB: defekt tabanı, HE X40) 

 

ġekil 4.7: Sistemik 30. günde oluĢan trabeküler kemik görülmekte (TK:trabeküler 

kemik, DTB: defekt tabanı, HE X40) 

 



41 
 

7. gün tüm gruplar ve 30. gün tüm gruplar arasındaki kemik iyileĢmesi istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0,05). 

7. gün kontrol grubu ve 30. gün kontrol grubu arasındaki kemik iyileĢmesi istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0,05). 

7. gün lokal grubu ve 30. gün lokal grubu arasındaki kemik iyileĢmesi istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0,05). 

7. gün sistemik grubu ve 30. gün sistemik grubu arasındaki kemik iyileĢmesi 

istatistiksel olarak anlamlıdır. (p<0,05). 

 

Kemik iyileĢme skorları Çizelge 4.1‟de verilmiĢtir 

Denekler 

Gruplar 

1 2 3 4 5 6 7 8 

K7 0 2 1 1 1 1 1 1 

K30 2 2 3 3 3 3 3 3 

L7 2 1 1 2 2 0 2 2 

L30 4 4 4 3 4 3 4 4 

S7 1 1 1 2 0 1 0 1 

S30 3 2 3 3 3 1 3 3 

Çizelge 4.1: Kemik iyileĢme skorları (K7: kontrol 7 gün, K30: kontrol 30 gün, L7: lokal 

7 gün, L30: lokal 30 gün, S7: sistemik 7 gün, S30: sistemik 30 gün) 
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Gruplar yeni kemik alanı yönünden ikiĢerli olarak karĢılaĢtırıldığında 7. gün 

grupları arasındaki fark anlamlı değildir (Çizelge 4.4). 30. gün gruplarında ise kontrol 

ile lokal ve sistemik ile lokal grupları arasındaki fark önemli iken kontrol ve sistemik 

gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemsizdir (p>0,05).  (Çizelge 4.5). 

 

Kemik iyileĢmesi (7.Gün) Çizelge 4.2 ve ġekil 4.8‟de verilmiĢtir. 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 1,00 1 0,53 0 2 0.127 

Lokal ZA 8 1,50 2 0,76 0 2 
 

Sistemik ZA 8 0,88 1 0,64 0 2 
 

Toplam 24 1,13 1 0,68 0 2 
 

*Kruskal-Wallis testi 

Çizelge 4.2: Kemik iyileĢmesi 7. gün grupları arasında anlamlı olarak farklı değildir 

(p>0,05) 

 

ġekil 4.8: 7. gün kemik iyileĢmesinin gruplara göre dağılımı 
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Kemik ĠyileĢmesi (30.Gün) Çizelge 4.3 ve ġekil 4.9‟da verilmiĢtir. Kemik iyileĢmesinin 

30. gün grupları arasındaki farkı anlamlıdır (p<0,05) 

 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 2,75 3 0,46 2 3 0.002 

Lokal ZA 8 3,75 4 0,46 3 4 
 

Sistemik ZA 8 2,63 3 0,74 1 3 
 

Toplam 24 3,04 3 0,75 1 4 
 

*Kruskal-Wallis testi 

Çizelge 4.3: Kemik iyileĢmesinin 30. gün grupları arasındaki farkı anlamlıdır (p<0,05) 

 

 

ġekil 4.9: 30. gün kemik iyileĢmesinin gruplara göre dağılımı 
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Kemik ĠyileĢmesi (30.Gün) Ġkili KarĢılaĢtırması Çizelge 4.4‟de verilmiĢtir. 

 

 

Deney Gruplarının Ġkili KarĢılaĢtırılması p* 

Kontrol vs. Lokal Zoledronat 0.003 

Kontrol vs. Sistemik Zoledronat 0.890 

Lokal Zoledronat vs. Sistemik Zoledronat 0.003 

*Mann-Whitney U testi (anlamlılık sınırı bonferroni düzeltmesiyle 0.05/3=0.0167) 

Çizelge 4.4: Lokal grubun kemik iyileĢmesinin diğer gruplarla arasındaki fark 

anlamlıdır (p<0,0167) 

 

Osteoblast sayıları Çizelge 4.5‟te verilmiĢtir 

Denekler 

Gruplar 

1 2 3 4 5 6 7 8 

K7 95 50 64 24 19 30 40 22 

K30 26 46 39 40 54 29 60 50 

L7 30 60 41 24 16 19 50 46 

L30 48 61 72 54 40 30 30 58 

S7 20 30 21 20 24 61 16 30 

S30 80 41 38 28 84 42 46 45 

Çizelge 4.5:   X40 büyütme alanında (0,103mm²) sayılan osteoblast sayıları 
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Osteoklast sayıları Çizelge 4.6‟te verilmiĢtir. 

Denekler 

Gruplar 

1 2 3 4 5 6 7 8 

K7 2 5 6 7 5 3 4 6 

K30 1 2 5 7 2 1 3 6 

L7 3 2 1 3 5 4 3 7 

L30 4 1 1 1 2 4 2 1 

S7 3 6 6 4 2 1 12 5 

S30 2 1 4 3 1 10 1 5 

Çizelge 4.6: 40x büyütme alanında (0,103mm²) sayılan osteoklast sayıları 
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Osteoblast Değerleri (7.Gün) Çizelge 4.7 ve ġekil 4.10‟da verilmiĢtir. 

 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 43,00 35 26,05 19 95 0.372 

Lokal ZA 8 35,75 35,5 15,88 16 60 
 

Sistemik ZA 8 27,75 22,5 14,31 16 61 
 

Toplam 24 35,50 30 19,65 16 95 
 

*Kruskal-Wallis testi 

Çizelge 4.7: 7. gün gruplarında osteoblast sayıları arasındaki fark anlamlı değildir 

(p>0,05) 

 

 

ġekil 4.10: 7. gün osteoblast sayılarının gruplara göre dağılımı 
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Osteoblast Değerleri (30.Gün)  Çizelge 4.8 ve ġekil 4.11‟de verilmiĢtir. 

 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 43,00 43 11,82 26 60 0.617 

Lokal ZA 8 49,13 51 15,04 30 72 
 

Sistemik ZA 8 50,50 43,5 20,24 28 84 
 

Toplam 24 47,54 45,5 15,72 26 84 
 

*One-Way ANOVA testi 

Çizelge 4.8: 30. gün gruplarında osteoblast sayıları arasındaki fark anlamlı değildir 

(p>0,05) 

 

 

ġekil 4.11: 30. gün osteoblast sayılarının gruplara göre dağılımı 
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Osteoklast Değerleri (7.Gün) Çizelge 4.9 ve ġekil 4.12‟de verilmiĢtir. 

 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 4,75 5 1,67 2 7 0.404 

Lokal ZA 8 3,50 3 1,85 1 7 
 

Sistemik ZA 8 4,88 4,5 3,40 1 12 
 

Toplam 24 4,38 4 2,41 1 12 
 

*Kruskal-Wallis testi 

Çizelge 4.9: 7. gün gruplarında osteoklast sayıları arasındaki fark anlamlı değildir 

(p>0,05) 

 

 

ġekil 4.12: 7. gün osteoklast sayılarının gruplara göre dağılımı 
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Osteoklast Değerleri (30.Gün) Çizelge 4.10 ve ġekil 4.13‟de verilmiĢtir. 

 

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 
Std. 

Sapma 
Minimum Maksimum p* 

Kontrol 8 3,38 2,5 2,33 1 7 0.420 

Lokal ZA 8 2,00 1,5 1,31 1 4 
 

Sistemik ZA 8 3,38 2,5 3,07 1 10 
 

Toplam 24 2,92 2 2,34 1 10 
 

*Kruskal-Wallis testi 

Çizelge 4.10: 30.gün gruplarında osteoklast sayıları arasındaki fark anlamlı değildir 

(p>0,05) 

 

 

ġekil 4.13: 30. gün osteoklast sayılarının gruplara göre dağılımı 

 

Osteoblast ve osteoklast sayısı 7. günlerin tümü ve 30. günlerin tümü 

karĢılaĢtırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulundu. (p>0,05).    
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5. TARTIŞMA 

 

Kemik defektlerinin restorasyonu gerek maksillofasiyal cerrahide gerekse 

ortopedide çözüm bekleyen ve üzerinde yoğun çalıĢılmıĢ bir konudur. Bu amaçla otojen 

kemik greftlerinin kullanımı "altın standart" olarak kabul edilmektedir. Bu greftlerin 

ikinci bir cerrahi iĢleme ihtiyaç göstermesi, donör bölgede morbidite oluĢturması ve 

istenilen miktarda elde edilememesi gibi dezavantajları vardır
106-108

. Allogreftler ise 

enfeksiyon hastalıklarının taĢınması riskine sahiptirler ve bunu önlemek için uygulanan 

sterilizasyon yöntemleri allogreftlerin biyolojik özelliklerinden fedakârlık gerektirir. Bu 

nedenle günümüzde otogreftlere alternatif olarak xenogreftler, inorganik greftler 

(kalsiyum hidroksiapatit, seramik kalsiyum fosfat), sentetik greftler (bifazik TCP/HA), 

degrade olan materyaller (polilaktik asit, poliglikolik asit), farmakolojik materyaller 

(bifosfonatlar, statinler), biyoaktif büyüme materyalleri (kemik morfojenik proteinleri, 

transforming growth faktör alfa vb.) gibi kemik tamirini olumlu yönde etkileyebilecek,  

ek morbiditeye neden olmayan ve istenildiği kadar elde edilebilen biyomalzemeler 

denenmiĢtir
107,109-111

. Çoğu greft materyallerinin osteokondüktif etkisine karĢın, 

bifosfonatlar farmakolojik özellikleri olan bir ilaç grubu olup, kemik üzerinde 

osteoindüktif etkisinin olup olmadığı son yıllarda yapılan çalıĢmalarda tartıĢılmıĢtır. 

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonu karakterli hastalıkların tedavisinde sıklıkla 

kullanılan bir ilaç grubudur. Temel olarak osteoklastik kemik yıkımını engelleme 

yoluyla etki gösteren bu ilaçların osteoporoz tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıĢtır. 

Bifosfonatların kemik mineral yoğunluğunu artırarak osteoporotik kırık riskini azalttığı 

birçok klinik ve hayvan çalıĢmasında gösterilmiĢtir. Azot içeren bifosfonatların 

potensitesi ve kemik yarılanma ömrünün azot içermeyenlere göre daha fazla olduğu 

bilinmektedir
112,113

. 

Genel olarak büyük hayvanların biyomekanik testler ya da yeni bir aygıt 

tasarlanmasında tercih edildiği, küçük hayvanların ise daha çok kemik iyileĢmesinin 

moleküler mekanizmaları ve moleküler genetiğinde kullanılması konusunda fikir birliği 

sağlanmıĢtır
114

. Bugüne kadar köpek, koyun, maymun ve tavĢan modelleri üzerinde 

çalıĢmalar yapılmıĢ olsa da, büyük hayvanlar pahalı olmaları ve bakımlarının zor olması 

gibi birçok dezavantaja sahiptir. Yapılan bu çalıĢmada, temin edilebilme kolaylığı, ucuz 

olmaları, büyük hayvanlara göre daha kolay manipüle edilmeleri, daha fazla örnek 
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alınabilme imkânı sunmaları, fizyolojileri hakkında yeterli kaynak bulunması, 

enfeksiyona olan dirençleri gibi avantajları nedeniyle rat kullanılmıĢtır
115

. Memeli diĢi 

hayvanların hormonal farklılıklara bağlı olarak stabil olmayan bir metabolizmaları 

vardır. Tüm bu nedenler göz önünde bulundurularak, bu çalıĢmada yetiĢkin erkek rat 

kullanılmıĢtır. 

Kemik defekti ve kırık iyileĢmesinde rat modelinin kullanıldığı çok sayıda 

çalıĢma bulunmaktadır
52,58,59-61

. Bu çalıĢmalarda kemik modeli olarak, 

manipülasyonlarının kolaylığı, cerrahi olarak kolay ulaĢılabilirlikleri ve morfolojik 

yapıları ile histopatolojik preparatlarının hazırlanabilirliğinin kolaylığı gibi nedenlerle 

endokondral kemikleĢen uzun kemikler (tibia, femur) kullanılmıĢtır.  Bunun yanı sıra az 

olmakla birlikte intramembranöz kemikleĢen kraniofasiyal kemikler de (mandibula, 

zigoma, kalvaria) kullanılmıĢtır
116-121

. Zoledronik asitin kemik iyileĢmesine etkilerinin 

incelendiği kırık modelleri araĢtırıldığında da uzun kemiklerde yapılmıĢ çalıĢmalar 

olduğu görülmektedir
122

. Defekt iyileĢmesi intramembranöz kemikleĢme ile alakalı 

olduğu için çalıĢmamızı mandibula üzerinde yapmanın daha faydalı olacağını 

düĢündük. Ayrıca mandibula defektlerinin çene cerrahisi pratiğinde sıkça rastlanan 

olgular olması çalıĢmamızın klinik değerini artıracaktır. 

Nobre ve ark. spontan hipertansif ratlarda yaptıkları çalıĢmada ratların 

femurlarına monokortikal defekt açmıĢlar ve alendronat sodyumu lokal olarak defekte 

uygulamıĢlardır
123

. Biz de çalıĢmamızda mandibulada açtığımız defekti, mandibula 

dayanıklılığına zarar vermemek için monokortikal olarak açtık. Rat mandibulasının 

anatomik yapısını incelediğimizde angulus bölgesindeki kemiğin çok ince olduğunu, bu 

yüzden monokortikal defekt açılacak bölgenin daha ileride korpus bölgesinde olmasını 

uygun gördük (ġekil 3.3). Angulus bölgesinden uzak durmamızın bir diğer sebebi, 

çiğneme kaslarının yapıĢıklığını bozmamak ve beslenmeyi olumsuz yönde 

etkilememektir. Yaptığımız incelemede korpus bölgesi maksimum 6mm çapta dairesel 

defekte izin verecek anatomide idi ve güvenli olması bakımından defektin çapının 5mm 

olmasına karar verdik. Monokortikal defekt açmaktaki diğer sebepler ise korpus 

bölgesinin arka tarafında azı diĢler olması ve hayvanların beslenmesinin olumsuz yönde 

etkilenmemesi ve mandibula bütünlüğünü ve sağlamlığını fazla azaltmamaktır.  

Nobre ve ark. lokal alendronatın ratlardaki kemik defektlerinin iyileĢmesine 

etkisini incelediği çalıĢmada hayvanları 7. ve 21. günde incelemiĢtir. Yaptıkları 

çalıĢmada sistemik ZA grubu yoktur(nobre-08). Sistemik ZA kullanılan çalıĢmalarda 
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sakrifiye süreleri 4-6-8 hafta gibi daha uzun olabilmektedir
124,125

. ÇalıĢmamızda hem 

lokal hem de sistemik ZA kullandığımız grubumuz olduğu için 7 gün ve 30 gün olarak 

planladık. 

Pampu ve ark.
 126

  sistemik ZA uygulamasının tavĢan mandibulasında yapılan 

distraksiyon osteogenezis alanındaki yeni oluĢan kemiği olumlu yönde etkilediğini 

rapor etmiĢlerdir. 

Tagil ve ark.
124

 sistemik olarak ZA yüklenmiĢ olan ratlardan alınan allogreftin 

ilaç almayan ratlara yerleĢtirildiğinde greftin rezorpsiyon oranının ZA yüklenmemiĢ 

allogreftlere göre daha az olduğunu ve kemik formasyonunun belirgin derecede fazla 

olduğunu saptamıĢlardır.   

Kaynak ve ark.
127

 0.5 mg/kg‟lık alendronatın kemik rezorpsiyonuna olan etkisini 

histopatolojik olarak incelemiĢlerdir. Ġlacı, mukoperiosteal flep cerrahisinden 1 hafta 

önce, cerrahi esnasında ve cerrahiden 1 hafta sonra olacak Ģekilde subkutan 

uygulamıĢlar ve 21 gün sonra hayvanları sakrifiye etmiĢlerdir. Periodontal dokulardaki 

inflamatuar hücre infiltrasyonuna, fibrozis ve kollajen formasyonuna, rezorpsiyon 

alanlarına (osteoklast yüzeyler), osteoblastik aktiviteye (oluĢum yüzeyleri), osteoklast 

sayı ve morfolojisine bakmıĢlardır. Sonuçlarda alendronat grubunda fibrozis ve kollajen 

formasyonunun istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığını ve rezorpsiyon 

alanlarının azaldığını bulmuĢlardır. Diğer değerler için fark bulamazken alendronatın 

kullanıldığı taraftaki osteoklast morfolojilerinin bozulmuĢ olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Bu çalıĢmanın sonuçları doğrultusunda alendronatın periodontal hastalıkta tek baĢına 

veya antiinflamatuar ilaçlar, kemik greftleri, membranlar ve dental implantlarla 

kombine olarak kullanılabileceğini söylemiĢlerdir. 

Rocha ve ark.
128

 alendronatın sistemik kullanımının, periodontal hastalıkta 

görülen kemik yıkımına etkisini postmenapozal kadınlarda kemik yıkımının sistemik bir 

nedenle artmıĢ olduğu periodontitis hastalarında incelemiĢlerdir. AraĢtırmacılar 6 ay 

süresince  günlük 10 mg alendronat kullanımının kemik yüksekliğini artırdığını ve cep 

derinliğini, sondlamada kanamayı, kemik turnoverını azalttığını rapor etmiĢlerdir. 

Lane ve ark.
129

 orta veya Ģiddetli periodontitisi olan bireyleri iki gruba 

ayırmıĢlardır. Grupların birine bir yıl süreyle alendronat (10 mg/gün) veya risedronat (5 

mg/gün) oral tablet olarak verirken diğer gruba placebo vermiĢlerdir. Her iki gruba da 

periodontal tedavi uygulamıĢlardır. AraĢtırmacılar, baĢlangıç, 6 ve 12 aylık klinik ve 
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radyografik değerlendirmelere bakarak, ilaç kullanan bireylerdeki ataçman kazancının 

daha fazla olduğunu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu söylemiĢlerdir. 

Ayrıca radyografik olarak yapılan incelemeler ilacın periodontal kemik yoğunluğunu 

koruduğunu göstermiĢtir. Sonuçta, aminobifosfonatların periodontal tedaviye destek 

olacak Ģekilde kullanılabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 

Little ve ark. 
130

 yaptıkları bir çalıĢmada tavĢanların femurlarındaki kritik 

boyutlu kemik defektlerinde osteojenik protein 1 (OP-1)‟in kemik yapımındaki anabolik 

etkisi ile ZA‟in kemik üzerindeki anti-katabolik etkilerini birleĢtirmek istemiĢlerdir. 

OP-1‟i lokal,  ZA‟i ise 0.1mg subkutan uygulamıĢlardır. OluĢturdukları gruplar ise boĢ 

defekt, boĢ defekt +ZA, OP-1, OP-1 + ZA, OP-1 + ZA 2 doz Ģeklinde olmuĢtur. OP-1 + 

ZA 2 doz grubundaki yeni oluĢan kemik kallus hacmi ve kemik mineral yoğunluğu, OP-

1 tek uygulanan gruptan yaklaĢık 2 kat fazla olmuĢtur. Bu ikili uygulamanın klinik 

olarak büyük yararları olabileceğini belirtmiĢlerdir. Benzer bir çalıĢmayı Harding ve 

ark. yapmıĢlardır ve benzer sonuç elde etmiĢlerdir
131

.  

Literatürdeki çalıĢmaların çoğu bifosfonatların sistemik kullanıma yöneliktir. 

Ancak bifosfonatların sistemik kullanımda %10 oranında gastrointestinal rahatsızlık, 

hipokalsemi, hipofosfatemi, baĢ ağrısı, kas ağrı ve krampları gibi yan etkiler 

gözlenmiĢtir. %1 oranında ise anjioödem, duodenal ülser, özefagus erozyonları, 

orafarengeal ülser, aĢırı duyarlılık reaksiyonları, ürtiker gibi yan etkiler de 

görülebilmektedir
43

. Bu yan etkilere ek olarak, Hellstein ve Marek‟in 
132

 belirttiğine 

göre, parenteral verilen bifosfonatlar çene kemiğinde osteokemonekrozise neden 

olmaktadır. Bunun sonucunda da çene kemiğinde ağrılar ve iyileĢmeyen yaralar 

oluĢmaktadır
141

. Periodontolojide ve implantoloji alanlarında karĢılaĢılan hastalıkların 

büyük ölçüde lokal olması ve bütün vücuda uygulanacak sistemik bir tedaviye gerek 

duyulmaması; aynı zamanda bifosfonatların sistemik uygulamasıyla karĢımıza çıkan 

istenmeyen etkileri nedeniyle bifosfonatların lokal kullanımı bir tercih sebebi 

olabilmektedir. 

Ġlk olarak 1997 yılında Yaffe ve ark.
10

 alendronatın lokal uygulamada 

mukoperiosteal flep kaldırılması sonrası oluĢan kemik yıkımını engelleyebileceğini 

ratlar üzerinde göstermiĢlerdir. AraĢtırmacılar 20 mg alendronatı 1 ml serum fizyolojik 

içerisinde çözündürerek alendronat solüsyonunu hazırlamıĢlar ve 1 mm‟lik jelatin 

süngerleri 0,025 ml alendronat solüsyonu ile kaplayıp flep kaldırarak rat mandibulasına 

yerleĢtirmiĢlerdir. Radyografik olarak elde edilen görüntü analizlerinin sonucunda lokal 
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olarak alendronat uygulanmayan bölgelerde geniĢ rezorpsiyon alanları gözlenirken 

alendronat uygulanan bölgelerde bunlara rastlanmadığı gibi kemik yoğunluğunun da 

arttığını gözlemlemiĢlerdir. Biz de çalıĢmamızda lokal ZA uygulamak için defekte 

uygun büyüklükte hazırlanan jelatin süngere 50µM ZA solüsyonu emdirip defekte 

yerleĢtirdik. 

Alendronatın lokal uygulanmasına yönelik farklı bir tekniği, Meraw ve ark.
 133

 

geliĢtirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar alendronatı implant yüzeyine uygulamıĢ ve 

alendronatsız implantlarla karĢılaĢtırarak, kemik-implant iliĢkisine olan etkisini 

incelemiĢler, alendronatın kemik oluĢumunu hızlandırdığını göstermiĢlerdir. 

Tanzer ve ark.
 134

 poröz yapıdaki tantalyum implantları köpek ulnalarına 

yerleĢtirmiĢ ve lokal zoledronat salınımı özelliği kazandırılmıĢ implantların uygulandığı 

deney grubunu oluĢturmuĢtur. 12 haftalık bekleme süresinden sonra yapılan incelemede 

benzer sayıda kemik adacıkları oluĢtuğunu fakat zoledronat salınımı olan deney 

grubundaki kemik adacıklarının % 71 daha büyük oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir. 

Zoledronik asit ve etkileri üzerine yapılmıĢ çalıĢmaların sonuçları, kemik içi 

dental implantların yerleĢtirildikten sonraki dönemde implant kemik ara yüzeyinin 

iyileĢme sürecini kısaltabileceğini desteklemektedir.
133, 134

  

Kurth ve ark.
 135

 overektomi yapılan ratlarla yaptıkları deneyde, düĢük doz 

ibandronat bir kez sistemik verildiği gruptaki  femura konulan titanyum implantlarda 

kontrol grubuna göre daha fazla osseointegrasyon alanı olduğunu ve implant 

çevresindeki kemik mineral dansitesinin daha fazla olduğunu görmüĢlerdir. 

Jakobsen ve ark.
 136

 köpeklerin femurlarında yaptıkları çalıĢmada hidroksiapatit 

kaplı implantları normal olarak ve alendronat kaplı olarak kemiğe yerleĢtirmiĢler; 

çıkarma direnci testinde bifosfonat kaplı implantların normal implantlara göre 2 kat 

daha dayanıklı olduklarını ve implant çevresi kemik alanının 1.3 kat fazla olduğunu 

görmüĢlerdir. 

Wermelin ve ark.
 137

 ratlarda yaptıkları çalıĢmada bifosfonat kaplı implantların 

osseointegrasyonunu incelemiĢler. 8 hafta sonunda bifosfonat kaplı implantlar, normal 

implantlara göre 2 kat daha fazla çıkarılma direnci göstermiĢlerdir. Bifosfonatların 

implant etrafındaki kemiğin kalitesini ve formasyonunu olumlu yönde etkilediğini 

bildirmiĢlerdir. Ayrıca kortikal kemik ve süngerimsi kemikteki kalite ve 

osseointegrasyon farkını yok denebilecek kadar az bulmuĢlardır. 
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Osteoporotik hayvan modellerinde bifosfonatların implant osseointegrasyonu 

üzerine etkilerini değerlendiren çalıĢmalar mevcuttur. Bu çalıĢmalarda sistemik olarak 

alendronat ve ibandronatın 
135,138,139 

ve implant kaplamasından lokal salınım yoluyla 

ZA
140

 ve inkadronik asit
141

 uygulamasının yapıldığı görülmektedir. Bu çalıĢmaların 

çoğunluğunda implant entegrasyonunun arttığı ve entegrasyon üzerine osteoporozun 

oluĢturduğu olumsuzlukların engellendiği rapor edilmiĢtir. Bifosfonatların anti-

osteoklastik aktivitesinin yanında, dolaylı yoldan osteoblastik kemik yapımını etkilediği 

belirtilmektedir
142,143

. Yapılan invitro çalıĢmalarda ZA ve diğer bifosfonatların 

osteoblast proliferasyonu, matürasyonu ve farklılaĢması üzerine uyarıcı etkilerinin 

olduğu saptanmıĢtır. 

Yaptığımız PUBMED tabanlı literatür taramasında (2009) zoledronik asidin tek 

baĢına lokal veya sistemik kullanıldığında boĢ kemik defektinin iyileĢmesindeki etkisini 

inceleyen herhangi bir çalıĢmaya ulaĢılamamıĢtır. Ayrıca zoledronik asidin aynı 

çalıĢmada hem lokal hem sistemik kullanımının kemik defekti iyileĢmesi yönünden 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmaya rastlamadık. 

Zoledronik asidin lokal uygulanmasında önemli olan çözeltinin 

konsantrasyonudur. Hazırlanan solüsyonun uygulanacak efektif hacmi defektin hacmi 

kadardır. Schindeler ve ark. yaptığı in vitro çalıĢmada 10µM konsantrasyonundaki 

ZA‟nın osteoklastları yeterince inaktive ettikleri, 50µM üzerindeki konsantrasyonun ise 

osteoblastların yapısını bozarak görünülürlüğünü azalttığını belirtmiĢlerdir. 50µM ZA 

konsantrasyonunda ise osteoblastların 1 güne kadar olan sürede ilaca maruz kalmasının 

görünen osteoblast sayısını azaltmadığı, ancak 1 günden fazla süre hücrelerin ilacın 

içinde bekletildiğinde osteoblast sayısının belirgin Ģekilde azaldığını göstermiĢtir. 

Suratwala ve ark. çalıĢmalarında implant çevrelerinde 50µM lokal ZA 

kullanmıĢlardır
144

. Seo ve ark. ise ratlarla yaptıkları in vivo çalıĢmada implant 

yüzeylerinde 30µM konsantrasyonunda lokal ZA kullanmıĢlardır
145

. Seo‟nun 

çalıĢmasında ZA‟nın tutulduğu bölge implant ve kemik arası izole bir bölgedir. Bizim 

çalıĢmamızda ZA‟yı lokal olarak kullanacağımız alan açık ve yumuĢak dokularla direk 

temasta olan bir defekt olduğu ve ilacı tek doz uygulayacağımız için 50µM 

konsantrasyonunda ZA kullanmayı uygun gördük. 125mmᶟ‟lük jelatin süngerlere 

emdirilen miktar tam olarak ölçülememekle birlikte yaklaĢık olarak jelatin süngerin 

hacmi kadardır. Jelatin süngeri defekt alanına koyup primer olarak kapatırken dokuların 

kapanması ile ilacın bir kısmı dıĢarı akmıĢ olabilir. Defektimizin hacmini yaklaĢık 
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olarak 20mmᶟ olarak hesapladığımızda defektin içinde 20mmᶟ 50µM 

konsantrasyonunda ZA kaldığını söyleyebiliriz. 

Hayvan deneylerinde sistemik olarak iv ve sc uygulanan ZA için çeĢitli dozlar 

denenmiĢtir
123,146

. Bu dozlar arasında en çok tercih edileni ise 0,1mg/kg ZA 

uygulamasıdır. Pampu ve ark.
126

 tavĢanlarda distraksiyon osteogenezis uygulaması 

sonrasında distraksiyon aralığında kemik oluĢumunu artırmak amacı ile intraoperatif 

olarak tek doz 0.1mg/kg ZA uygulamıĢlardır. Amanat ve ark. ratlarda oluĢturulan kırık 

modelinde kırık onarımını stimüle etmek amacı ile tek doz olarak aynı dozda intravenöz 

ZA uygulamıĢlardır
122

. Bunun en büyük sebebi de, hayvan deneylerinde kullanılan 

0,1mg/kg‟lık dozun,  insandaki 0,067mg/kg‟lık klinik doza eĢdeğer olmasıdır. Bu da 

65kg ağırlığında yetiĢkin bir insan için yaklaĢık 4,5mg‟lık doz anlamına gelmektedir 
147

. 

Böylece hayvan deneylerinde kullanılan 0,1mg/kg‟lık doz, klinikte insan için 

kullanılacak terapötik doza en yakın seçenektir. Bu bilgiler ıĢığında, çalıĢmamızda 

kullanılan deneklere 0,1mg/kg dozunda intraperitonel ZA uygulanmıĢtır.  Nitrojen 

içerikli son jenerasyon bifosfonatlardan olması ve bilinen en güçlü ve en uzun süreli 

etkiye sahip bifosfonat olması nedenleriyle 
148

 çalıĢmamızda ZA kullanılmıĢtır. 

ZA‟nın distraksiyon osteogenezisinde rejenerat kalitesini arttırdığı, tavĢanların 

kortikal ve spongiöz kemiklerinde gösterilmiĢ ve diğer bifosfonatlarla kıyaslandığında 

çok daha düĢük dozda çok daha etkin olduğu gösterilmiĢtir. Pamidronatla 

karĢılaĢtırıldığında, nefrokalsinozis gibi uygulamaya bağlı komplikasyonların ortaya 

çıkmadığı gösterilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmalarda genel uygulama Ģekli intraoperatif tek 

doz 0,1 mg/kg‟dır ve oldukça etkin sonuçlar rapor edilmiĢtir 
126,147

. Bu çalıĢmada da 

intraoperatif tek doz  0,1 mg/kg zoledronik asit uygulamasının, defekt iyileĢmesi için 

yeterli olacağı düĢünülmüĢ ve ilaca bağlı yan etkilerin en düĢük düzeyde tutulması için 

ilave doza gerek görülmemiĢtir. 

Im ve ark. trabeküler kemik hücre kültüründe yaptıkları çalıĢmada alendronat ve 

risedronatın BMP-2, Tip I kollajen ve osteokalsin gen ekspresyonunu artırdığını 

saptamıĢlardır
142

. Viereck ve ark.
143

 in vitro çalıĢmalarında osteoprotegerin m-RNA 

seviyesinin ve Tip I kollajen üretiminin pamidronat ve ZA kullanımına bağlı artıĢ 

gösterdiğini dolayısıyla ilaçların osteoblast farklılaĢmasına uyarıcı etkilerinin 

olabileceğini rapor etmiĢlerdir. Reinholz ve ark.‟nın in-vivo çalıĢmalarında pamidronat 

ve ZA‟nın insan fetal osteoblast hücrelerini etkileyerek hücre farklılaĢmasını ve kemik 

yapımını artırabileceği belirtilmiĢtir
103

. Bu çalıĢmalar ZA‟nın antiosteoklastik etkiye ek 
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olarak kısmen de olsa anabolik etkisinin olabileceğini göstermektedir.  Bu etki daha çok 

osteoblastların salgıladığı ve osteoklastlar için gerekli faktörlerin inhibisyonu olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Bifosfonatların kemik rezorpsiyonunu azaltmasında önemli 

mekanizmalardan biri de osteoblast üzerinden osteoklastları etkilemesi olarak 

yorumlanmaktadır. Tam mekanizma bilinmese de osteoblastlar üzerindeki etkinin ilacın 

dozuna göre değiĢiklik gösterdiği söylenebilmektedir 
149

. 

 Im ve ark.
142 

aminobifosfonatların osteoblastlar üzerine olabilecek anabolik 

etkisini ve kemik oluĢumundaki rolünü araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmalarında insan trabeküler 

kemik hücre kültürü kullanmıĢlar ve osteoblastik hücrelerin ilaç kullanımıyla sayıca 

arttığını göstermiĢlerdir. Ayrıca osteoprogenitör hücrelerin osteoblastik hücrelere 

dönüĢümünde etkili olan alkalen fosfatazın da aktivitesinin ilaç kullanımıyla arttığını 

belirtmiĢlerdir. 

Little ve ark.
 150

 tavĢanlarda intraoperatif ve sistemik olarak 3mg/kg pamidronat 

uygulamasının distraksiyon osteogenezisi uygulanan kemikte osteoporozu engellediğini 

belirtmiĢlerdir. 

Zoledronik asidin, hayvan çalıĢmalarında pamidronattan 850 kat daha güçlü 

olduğu 
148

, yüksek konsantrasyonlarda osteoblast proliferasyonunu inhibe ettiği
96

, ayrıca 

osteoblastların kemik formasyon aktivitelerini ve diferansiyasyonunu arttırdığı 

bildirilmiĢtir
105

. Schindeler  ve ark.
 105

 in vitro olarak yaptıkları çalıĢmalarında kemik 

yüzeyindeki osteoblastların zoledronik asitten direkt olarak etkilenmediğini 

bildirmiĢlerdir. 

 Klinik uygulamada önerilen dozajı; her 3 veya 4 haftada bir 4 mg ilacın 100 ml 

izotonik sodyum klorid veya % 5‟lik dekstroz ile dilüe edilerek intravenöz olarak 

yaklaĢık 15 dakika infüzyonu Ģeklindedir. Zoledronik asidin tekrar doz uygulaması 

gerekli görüldüğünde, genellikle 28. günde yapılır. Bunun nedeni ilacın plazma 

konsantrasyonunun 28 gün boyunca aĢamalı olarak azalmasıdır(chen)
151

.  Ġlaç kemiğe 

tutunduktan sonra, aĢamalı olarak salınır ve böbrekler yoluyla atılır. Zoledronik asidin 

etkinliği farklı karakterdeki kemik iyileĢme modellerinde deneysel ve klinik 

çalıĢmalarda incelenmiĢtir 
126

.  

Little ve ark. 
147 

zoledronik asidin kemik direnci ve osteopeniye olan etkisini 

analiz etmek amacıyla, 30 tavĢan üzerinde tibial bölgede distraksiyon uygulamıĢlardır. 



58 
 

0.1 mg/kg IV zoledronik asit uyguladıkları grupta, 6 haftalık periyotta iyileĢme 

bölgesinde mineralizasyonu ve tibial direnci arttırdığını bildirmiĢlerdir. 

Wise ve ark.
 152

 total eklem artroplastisindeki periprotetik kemik kaybına 

zoledronik asit etkisini araĢtırmıĢlardır. Köpekler üzerinde yaptıkları çalıĢmada düĢük 

doz (2 mug/kg) ve yüksek doz (10 mug/kg) uyguladıkları 2 ayrı deney grubu ve serum 

fizyolojik verdikleri kontrol grubu oluĢturmuĢlardır.  Histolojik ve radyografik 

değerlendirmeler sonucunda doza bağlı olarak artan yeni oluĢan subperiosteal kemik 

artıĢı tespit etmiĢlerdir. Zoledronik asitin kemik kalitesini ve kantitesini olumlu yönde 

etkilediğini bildirmiĢlerdir. 

Lyles ve ark.
 153

 kalça kırığı sonrası zoledronik asitin etkilerini inceledikleri bir 

çalıĢmada, 1065 hastaya yıllık tek doz zoledronik asit (5mg), 1062 hastaya plasebo 

vermiĢlerdir. Ortalama 1.9 yıl boyunca takip ettikleri hastalardan zoledronik asit 

kullanan grupta yeni fraktür oluĢma oranının plasebo grubuna göre % 35 oranında 

azaldığını, diğer fraktür tiplerinde de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

sağladığını bildirmiĢlerdir. Sonuç olarak travma sonucu oluĢan kalça kırıklarının 

tamirinden sonra yıllık tek doz zoledronik asidin uygulamasının yaĢam kalitesini 

arttıracağını ve yeni kırık oluĢma riskini azaltacağını ifade etmiĢlerdir. 

Smith ve ark.
 154

 tarafından yapılan çalıĢmanın uzun dönem (44 hafta) 

histomorfometrik sonuçlarına göre zoledronik asidin beklenilenin aksine osteoklast 

sayısında belirgin bir değiĢikliğe yol açmazken osteoblast sayısında azalmaya sebep 

olduğu bulunmuĢtur. ÇalıĢmamız daha kısa süreli (4 hafta) olduğundan henüz osteoblast 

sayısında anlamlı değiĢiklik görülmemiĢtir. 

Garcia-Moreno ve ark.
155

‟nın in vitro çalıĢmasında alendronatın insan 

osteoblastlarının proliferasyonu, canlılığı, kollajen sentezleme ve mineral depolama 

kapasiteleri üzerine olan etkisi incelenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda yüksek dozda 

alendronatın osteoblast sayısını azalttığı, ancak osteoklastların etkilendiği dozda  

(2x10(-9) Mol/L) osteoblastların etkilenmediği gösterilmiĢtir. 

Zahrowski‟nin
80

 2007‟de yayınlanan çalıĢmasında ZA ile ilgili olarak düĢük ilaç 

konsantrasyonlarının baĢlangıç safhasında osteoklastik aktiviteyi azalttığı dengenin 

osteoblastik aktiviteye kaydığını ve kemik formasyonunda artıĢa sebep olduğunu 

belirtmiĢtir.  Ġlaç konsantrasyonunun arttığı ileriki safhalarda osteoklastik aktiviteyi 

daha da azalttığını bunun da yeni kemikteki damarlanmayı ve osteoblastik aktivitenin 
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azalmasını baĢlatarak kemik tamiri ve kemik turnoverında azalma gözleneceğini 

belirtmiĢtir. 

Pampu ve ark.
 126

 mandibular distraksiyon osteogenezisinde ZA‟nın etkinliğini 

inceledikleri çalıĢmasında ZA‟nın histomorfometrik olarak hem rejenerat hem de pin 

çevresi alanlarda osteoblast sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢa, osteoklast 

sayısında ise anlamlı bir azalmaya sebep olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Altundal ve Gürsoy
 156

 ratların femurlarında oluĢturdukları kemik defektlerine 

yerleĢtirdikleri otojen kemik grefti uygulaması sonrası, alendronat uygulanan grupta 

histolojik incelemede istatistiksel olarak osteoblast sayısında anlamlı derecede artıĢ 

tespit etmiĢlerdir. 

Peter ve ark.(2005)
 157

 ortopedik implantlara lokal zoledronik asit uygulanıp 

kemiğe yerleĢtirildiğinde implant çevresi kemik yoğunluğunu artırdığını ve klinik 

olarak kullanılmasının yararlı olabileceğini ifade etmiĢlerdir.
 

Little ve ark.(2005)
 1830

 yaptıkları çalıĢmada ratların femurlarındaki kritik 

boyutlu kemik defektlerinin iyileĢmesinde kontrol grubu ile tek doz uygulanan sistemik 

ZA grubu arasındaki kemik iyileĢmesi arasındaki farkı anlamlı bulmamıĢlardır. Bu 

sonuç çalıĢmamızın sonucu ile uyumludur. 

Miettinen ve ark.
 158

 yaptıkları çalıĢmada titanyum implantları 20µM ZA 

solüsyonu ile yıkadıktan sonra rat femurlarına yerleĢtirmiĢlerdir. 4 hafta sonrasındaki 

implant çevresi kemik kalitesi ve hacmi ZA uygulanan grupta daha fazla bulunmuĢtur. 

Fakat 12 hafta gruplarında ZA grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. Bunun anlamı kısa dönemde etkiler daha fazla belli olmaktadır ve bu 

sonuç çalıĢmamızın sonuçlarıyla uyumludur. 

Suratwala ve ark.
 144

 ratların femurlarına implant yerleĢtirmeden önce implant 

kavitesine lokal ZA uygulamıĢlardır. Sonuç olarak ZA uygulanan gruplarda implant 

çevresindeki kemik kalitesini arttığını ve osseointegrasyonun daha iyi olduğunu 

görmüĢlerdir. 

Van Beek ve ark.
 159

 4 hafta süresince günlük 0.25 mg/kg alendronat tedavisi 

gören ratların kemik iliğindeki makrofaj ve osteoklast öncü hücrelerini incelemiĢlerdir. 

Alendronatın, kemik iliğindeki makrofaj ve osteoklast progenitör hücrelerin makrofaj 

ve osteoklast oluĢturma potansiyelini etkilemediğini ve mevcut etkinin olgun makrofaj 

ve osteoklastlar üzerine olduğunu bulmuĢlardır. 
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Ömeroğlu 
160

 kobayların kafatasına açtığı defektlere lokal olarak pamidronat 

yerleĢtirmiĢtir. 15 gün ve 30 gün sonunda lokal uygulanan pamidronatın histolojik 

olarak kemik iyileĢmesi üzerine olumlu etkisi olmadığını ve bu tür defektlerde 

iyileĢmenin daha iyi olabilmesi için daha potent ilaçların kullanılması gerekebileceğini 

belirtmiĢtir. 

Nobre ve ark.
 123

 yaptıkları çalıĢmada 7 gün ve 21 günlük lokal alendronat 

uyguladıkları grubun, açtıkları kemik defektlerindeki iyileĢmeye katkısı olmadığını 

görmüĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda 7 günlük grupların arasında kemik iyileĢmesi ve osteoklast-

osteoblast farkı olmayıĢı, Nobre
123

 ve Ömeroğlu‟nun
160

 sonuçları ile uyumludur. Tüm 

grupların osteoblast ve osteoklast sayılarının farkının anlamsız olması Smith
154

 ve 

Garcia-Moreno‟nun
155

 sonuçları ile uyumlu, Altundal
156

 ve Pampu‟nun
126

 sonuçları ile 

uyumsuzdur. 

Nobre ve ark.
123 

yaptıkları çalıĢmada lokal alendronat uygulanan gruplarda farklı 

bir Ģey dikkatlerini çekmiĢtir. Lokal ilaç uyguladıkları defektlerin neredeyse tümünde 

kemiğin arka tarafında, yani kemiğin defekt olmayan tarafında, kortikal kemiğin 

üzerinde yeni oluĢmuĢ kemik tümsekleri gözlemlemiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ise 

30.gün lokal ZA grubunda defektlerin tam üzerini çatı Ģeklinde kapatacak Ģekilde kemik 

oluĢumları gözlemledik. Nobre ve ark. alendronatın kemik tarafından hızlı tutunduğunu 

ve emildiğinin bilindiğini, daha sonradan kemikte depolanan bifosfonatın yavaĢ yavaĢ 

salınarak periosttaki osteoprogenitör hücreleri stimule ettiğini düĢünmüĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızdaki sonuçlar yazarın düĢüncesine uymaktadır. OluĢan kemik çatının normal 

düzeyden biraz daha yukarıda olması, defekt içinde bulunan jelatin süngerin oluĢan 

kemik çatıya destek olduğunu düĢündürmektedir. Jelatin sünger rezorbe olmadan önce 

kemik çatının ince halde oluĢmuĢ olduğu mantıklı gelmektedir. Jelatin sünger rezorbe 

olduktan sonra da oluĢan çatı bir kademe daha kalınlaĢmıĢ olabilir. Bu sonuçlara göre 

Nobre‟nin fikri bize daha uygun gelmektedir. Jelatin sünger rezorbe olana kadar ilacı 

salgılayıcı görev görmüĢ, rezorbe olduktan sonra defekt içi kemiğin ilacı salgılamaya 

devam ettiği düĢünülmüĢtür. 

Lokal ZA gruplarında oluĢan defekt çatının altındaki asıl defekt kısmı izole 

olarak boĢ görünmektedir. Akla gelen ilk düĢünce jelatin süngerin sadece bu gruplarda 

uygulandığı ve iyileĢmeye olumsuz yönde etki edebileceği ihtimalidir. Ömeroğlu‟nun 
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kobaylarda kafatası defektlerinde lokal pamidronatın etkisini araĢtırdığı çalıĢmasında 

gruplar; boĢ defekt, jelatin sünger, pamidronat emdirilmiĢ jelatin sünger Ģeklindedir. 

Sonuçta boĢ defekt ile sadece jelatin sünger koyduğu gruplar arasında kemik iyileĢmesi, 

inflamasyon ve diğer bulgular arasında anlamlı fark görememiĢtir 
160

. ÇalıĢmamızdan 

çıkan bu sonuç, Ömeroğlu‟nun sonucu ile uygundur.  

Yaffe ve ark.
 161

 radyoaktif alendronatın tibia ve mandibulada ne kadar 

biriktiğini görmeye çalıĢmıĢlardır. Bunun için mukoperiosteal flep kaldırmıĢlar ve bir 

grupta radyoaktif alendronat emdirilen tamponu 10 dakika, diğer grupta 60 dakika 

olacak Ģekilde kemik yüzeyinde bekletmiĢlerdir. Sonuçta bekleme zamanına bağlı 

olarak ilacın kemikteki konsantrasyonunun arttığı, mandibulada tibiadan daha çok 

emilim olduğunu ortaya koymuĢlardır. 

ÇalıĢmamızda lokal 30 gün grubunun kemik iyileĢmesinin osteoblast ve 

osteoklast sayılarının artıĢı ile doğru orantılı olmaması, yapılan çoğu çalıĢmanın sonucu 

ile uymamaktadır. 

Schindeler ve Little‟ın
105

 yaptığı çalıĢmada kemik hücrelerinin, 50µM lokal 

ZA‟ya 1 günden fazla sürede maruz kaldığında  osteoblast sayısının oldukça azaldığını 

belirtmiĢlerdir. Bu bilgiye dayanarak bizim çalıĢmamızda kemik çatının oluĢumunun 

ardından asıl defekt boĢluğunun kemik dokusu ile izole olarak kapalı kaldığını, defekt 

çevresi kemiğin yüzeyine depolanan ZA yavaĢ yavaĢ salınarak defekt içi alanın aynı 

Schindeler‟in in vitro çalıĢmasındaki gibi hücrelerin sürekli ZA‟ya maruz kalması 

sonucu osteoblast sayısının ve aktivitesinin beklediğimiz gibi artmadığını 

düĢünmekteyiz. Aynı zamanda bu sonuç Yaffe
161

 ve Nobre
123

 „nin çalıĢmalarının 

sonuçlarına uyum sağlamaktadır. 30. günde kemik iyileĢmesi olumlu etkilenip 

osteoblast sayısının diğer gruplarla farksız olmasını buna bağlamaktayız. Ayrıca kemik 

yıkımını veya oluĢumunu değerlendirmede sadece hücre sayısına bakmak her zaman 

kesin bir sonuç vermeyebilir. Bifosfonatların lokal kullanımı ile ilgili bu fenomen çok 

az sayıda çalıĢmada görüldüğü için üzerinde araĢtırılma yapılması gereken bir konudur. 

ÇalıĢmamızda lokal 30 gün grubunun, diğer 30 gün grupları ile olan kemik 

iyileĢmesi farkı Miettinen
158

, Tanzer
134

, Peter
157

, Suratwala‟nın
144

 sonuçları ile uyumlu, 

Ömeroğlu
188

 ve Nobre‟nin(nobre-08) sonuçları ile uyumsuzdur.  

Matos ve ark.
 162

 tavĢanların tibialarında testere ile açtıkları defektler sonrası 

0.04mg intraperitonel ZA enjekte etmiĢtir. 4 hafta sonra histolojik olarak incelendiğinde 
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ZA uygulanan tavĢanların kontrol grubuna göre kemik iyileĢmeleri istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur. 

Valimaki ve ark.
 163

 yaptıkları çalıĢmada kemik grefti uygulaması ve zoledronik 

asidin sistemik uygulanmasını içeren 4 farklı grup arasında, 8 hafta sonunda en çok 

kemik oluĢumunun ZA‟nın tek uygulandığı grupta olduğunu görmüĢlerdir. 

Nagashima ve ark.
 164

 farelerin femurlarında defekt açmıĢlar ve IV olarak 

bifosfonat vermiĢlerdir. 14. günde kemik iyileĢmelerinde fark olmamıĢ, fakat 28. gün 

gruplarında, sistemik bifosfonat grubunun kontrol grubundan daha düĢük seviyede 

kortikal kemik yapımı olduğunu görmüĢler. 28. gün gruplarının toplam kemik yapımı 

sonuçları arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır. Bunu sistemik uygulamanın uzun 

vadede etki göstermesine bağlamıĢlardır.  

Bizim çalıĢmamızda sistemik olarak tek doz ZA verilen gruplarda 7. ve 30. 

günlerde yapılan histolojik incelemede kemik iyileĢmesi kontrol gruplarından 

istatistiksel olarak farklı bulunmamıĢtır. Bu durumda Valimaki
163

 ve Matos‟un
162

 

sonuçları ile uyumsuz, Nagashima‟nın
164

 sonuçları ile uyumludur. 
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6. SONUÇLAR 

 

Lokal ve sistemik uygulanan zoledronik asitin, ratların korpus mandibulasında 

oluĢturulan defektlerdeki kemik iyileĢmesine etkilerinin histopatolojik olarak 

değerlendirildiği bu çalıĢmada Ģu sonuçlar elde edilmiĢtir: 

1. Kemik iyileĢmesinin lokal zoledronik asit grubunda, sistemik zoledronik asit ve 

kontrol gruplarından daha fazla olduğu, sistemik ve kontrol grupları arasında 

fark olmadığı görülmüĢtür. 

2. Osteoblast ve osteoklast sayıları karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında fark 

olmadığı görülmüĢtür. 

 

Sonuç olarak, sistemik uygulanan zoledronik asidin kemik iyileĢmesinde etkisi 

olmadığı, lokal uygulanan zoledronik asidin kemik iyileĢmesinde etkili olduğu 

görülmüĢtür. Zoledronik asitin kemik defektlerinin iyileĢmesini hızlandırmak amacıyla 

kullanılabileceği, bununla birlikte klinik kullanım öncesi uzun dönem sonuçların 

araĢtırıldığı çalıĢmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varıldı. 
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