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OZET

ZOLEDRONIK ASIDIN KEMIK DEFEKTLERINDEKI KEMIK IYILESMESINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

Dt. Kaan OZTOPRAK
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Ali Kemal Ozdemir
2012, 87 sayfa

Bu calismada Erkek Wistar albino rat mandibulasinda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesinde zoledronik asidin lokal ve sistemik kullanimi ile kontrol
grubundaki kemik iyilesmelerinin karsilastirilmas: amaglanmaistir.

Calismada yeni olsusan kemik hacmi miktari, osteoklast sayilari ve osteoblast
sayilar1 histopatolojik olarak degerlendirildi.

Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, osteoblast ve osteoklast sayilarinda
gruplar  arasinda anlamli  fark bulunamadi (p>0.05). Kemik iyilesmesi
karsilagtirildiginda lokal ila¢ uygulanan gruptaki kemik iyilesmesindeki fark diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05). Sistemik ilag
uygulanan grup ile kontrol grubu arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0.05).

Sonug olarak; kemik defektlerinde lokal olarak uygulanan zoledronik asidin
geleneksel greftleme yontemlerine alternatif olabilecegi kanaatindeyiz.

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



ABSTRACT

RESEARCH OF THE EFFECTS OF ZOLEDRONIC ACID IN
EXPERIMENTAL BONE DEFECT HEALING

Kaan OZTOPRAK, DDS
Doctor of Philosophy (PhD) Thesis, Department of Oral and Maxillofacial
Surgery
Supervisor: Prof. Dr. Ali Kemal Ozdemir, 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. GIRIS

Oral ve maksillofasiyal cerrahi, agiz ve ¢ene bdlgesindeki cerrahi tedavileri
iceren dis hekimliginin bir dalhidir. Ceneler bolgesine yapilan cerrahi miidahalelerin
biiyiik bir kismu1 sert dokuya, dolayisiyla kemige yoneliktir. Iyilesme bakimindan da
kemik iyilesmesi Onem arz etmektedir, ¢iinkii yumusak dokular kemige gore hizl
iyilesme kapasitesinden dolay1 kemik iyilesmesi kadar sorun teskil etmezler. Ozellikle
kist ve tiimor operasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan kemik defektleri, kemik dokusunun
devamliligin1 ve direncini bozabilen sik karsilagilan bir durumdur. Agiz ve ¢ene
bolgesinin estetik ve fonksiyonel dneminden dolayi, destek yap1 olan ¢ene kemigindeki
bu defektlerin bir an 6nce iyilesmesi hem hekim hem de hasta tarafindan arzu edilen bir
durumdur. Bu yiizden arastirmalar kemik iyilesmesini olumlu yonde etkileyen faktorler

lizerine yogunlagmistir.

Bu konuda biyomateryal yardimiyla ya da herhangi bir biyomateryal olmadan
defekt iyilesmesi iizerine bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Calismalarin temel amaci; bu
bolgenin yeni kemik yapimiyla eski fonksiyon ve estetik yapiya kavusturulmasini
saglamak olmus ve bunun icin lokal veya sistemik olarak etkili ilaglar ve materyaller
kullanilmistir™?. Lokal olarak kullanilan materyaller kemik greftleri ve biyomateryaller
iken sistemik olarak kullanilanlar osteoblastik aktiviteyi artirip osteoid madde yapimini
artiran ilaglardir®. Altin standart olarak nitelendirilen, bireyin kendisinde verici
bolgeden alimip defekt bolgesine yerlestirilen otojen kemik greft materyalleri, verici
bolgenin morbiditesi ve alinan materyalin sinirli miktarda olmasi, uzamis cerrahi siiresi
ve artmig hasta beklentileri gibi nedenlerden dolay1 arastirmacilari bu tedavinin
alternatifini bulmaya yonlendirmistir®. Allogreftler ise immunolojik uyumsuzluk, erken
rezorpsiyona ugramalar1 gibi nedenlerden, alloplastlar ise ge¢ rezorbe olmalari ile yeteri
Klinik basartyt verememesinden dolaytr bugiine kadar ideal bir materyal
bulunamamlstlrS. Yapilan bazi g¢alismalarda bos birakilan kemik defektinin, kemik

greftleri ile doldurulan defektler kadar iyi iyilesebildigi gosterilmistir®”®.

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunu giiglii inhibe eden maddelerdir.
Bifosfonatlarla ratlar iizerinde yapilan bir ¢calismada toplam kemik mineral iceriginde
artis gézlenmistirg. Bifosfonatlarin ~ sistemik  uygulamasimmin  disinda, lokal

uygulanmasmin da kemik rezorpsiyonunu azalttigi gorilmiistir. Tek doz lokal



bifosfonat uygulamasinin kemik mineraline fazla affinitesi olmasindan dolay1 kemige

yeterli oranda katildigini belirtmislerdir'®*.

Zoledronik asit (ZA) bisfosfonat ilag ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA,
oral yolla giinliik veya haftalik olarak uygulanan bifosfonatlardan farkli olarak, daha
etkili farmakolojik yapisi nedeniyle daha uzun araliklarla ve parenteral yol ile
uygulanmaktadir™. Zoledronik asitin, yaygin olarak kullanilan olan alendronattan 100
kat daha etkili oldugu belirtilmistir'>.

Bu calisma, zoledronik asidin lokal olarak kemik defektlerinde ve sistemik
uygulandiginda kemik iyilesmesini ne yonde etkileyecegi ve gene cerrahisinde klinik bir

potansiyel olusturup olusturamayacagini tespit etmek amaciyla yapilmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Kemik dokusu

Kemik, yetiskin iskeletinin en énemli yap1 tasin1 olusturur. Insan viicudunun en sert
dokularindan birisidir. Ayrica kikirdak dokusundan sonra darbelere karsi en cok
dayanikli olan dokudur. Yumusak dokulardan meydana gelmis yapilar1 destekler.
Kraniyum ve toraks bosluklarindaki hayati organlar1 korur. Kan hiicrelerinin yapildig:
kemik iliginin de yatagidir. Ayrica viicut sivilarindaki kalsiyum, fosfat gibi iyon
konsantrasyonlarinin da sabit kalabilmesi i¢in bu 6nemli iyonlarin kontrollii olarak
serbest hale getirilebilmelerini veya depolanabilmelerini saglar'®. Bu islevlere ek olarak,
kaldiraglardan meydana gelen sistemleri olusturup, ¢izgili kas kasilmalarinin dogurdugu

kuvvetleri arttirarak viicut hareketlerine doniistiirtir.

Kemik 06zel bir bag dokusudur. Burada hiicreler arasi madde kalsifiye
olmustur(kemik matriksi). Dort ayri hiicre tipi tasir: Matriksin lakuna adi verilen
kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik kisimlarinin sentezini yapan
osteoblastlar, kemik dokusunun rezorpsiyonu ve remodelasyonunu saglayan ¢ok niiveli

dev hiicre olan osteoklastlar ve kemik oncii hiicreleri olan osteoprogenitor hiicreler.

Metabolitler difiizyonla kalsifiye kemik matriksinden gegemezler; dolayisiyle
osteositler ile kan kapillerleri arasindaki madde alisverisi, matriksi ince ve silindirik
olarak delip gecen kanalciklar iginden saglanir. Bu kanalciklar osteositlerin ince uzun
sitoplazmik uzantilar1 araciligi ile komsu osteositlere, kemigin i¢ ve dis ylizeylerine,
matriksin i¢inden seyreden kan damarlar ile iliskilerini saglar. Biitiin kemikler i¢
yiizeylerde endosteum ve dis ylizeylerde de periosteum ad1 verilen osteojenik hiicrelere

sahip tabakalar ile ortiiliidiir'®,

2.1.1 Kemik matriksi

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirhi§min %50’sini olusturur. Ozellikle kalsiyum ve
fosfat ¢oktur. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da vardir.
Kalsiyum ve fosfor, Ca;o(PO4)s(OH), kompozisyonunda birleserek hidroksiapatiti
olusturur. Organik madde tip 1 kollajenden ve proteinler ile ilgili glikozaminoglikanlar
iceren amorf temel maddeden olusur. Hidroksiapatit ile kollajen lifler arasindaki iligki,
kemigin karakteristik sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur. Kemik dekalsifiye

edildikten sonra seklini korur, fakat bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu

3



kollajenden olusan matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldirilisinda da kemigin
orijinal sekli bozulmaz ama kolayca kirilabilir hale gelmektedir. Lamellar kemik
yaklagik %8 su ve %92 kat1 materyalden olusur. Kati materyal %21 organik matriks ve

%71 inorganik matriks olmak {izere ikiye ayr111r15.

2.1.1.1 Organik kisim

Organik yapmin % 90-96’s1, bag dokusunun ana bileseni olan ve tiim viicut
proteinlerinin 1/3’iinii olusturan kollajendir. Kemik kollajen diger bolgelerde goriilen
kollajenden, mineralize olmasi ve birbirlerine paralel seyreden lamellar denilen bantlar
seklinde dosenmesi yoniinden farklilik gosterir. Kemigin organik yapisinda kollajen
disinda, non-kollajendz proteinler olarak da adlandirilan proteoglikanlar ve
glikoproteinler bulunur. Proteoglikanlara drnek olarak ¢esitli glikozaminoglikanlardan
(GAGS) olusan, versican decorin biglycan, fibromodulin, osteoglisin ve osteoaderin
verilebilir. Glikoproteinler arasinda ise osteonektin, trombospondin, fibronektin,
vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteini sayilabilir. Non-kollajenoz
proteinlerin  biiyiime faktorlerinin saliniminda, hiicrelerin  inorganik matrikse
tutunmalarinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda etkili olduklar1 ileri

el ee e 16-2
stiriilmiistir'®?.

2.1.1.2 inorganik kisim

Inorganik matriks olarak da adlandirilan kemigin mineralize kismi, kemigin kuru
agirhginin % 60-70’ini olusturmakla birlikte, kemik dokusunun direncinde ve
sertliginde de Onemli bir rol oynar. Ayrica viicuttaki kalsiyumun % 99°u, fosforun
%85°1, sodyum ve magnezyumun yaklasik % 40-60’1 iskelet sistemindedir. Bunlarin
yani sira, bikarbonat, sitrat ve potasyum da bulunur. Kemigin mineralize kisminin
biiyiikk ¢ogunlugu Kkalsiyum, fosfat ve hidroksil iyonlarindan olusmus kristal yapidaki
hidroksiapatittir. Rontgen 1sin1 “difraksiyon yontemi” ile yapilan ¢alismalarda, kalsiyum
ve fosforun hidroksiapatit kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir. Kemik
hidroksiapatit kristalleri, kollajen liflerin yaninda amorf bir madde ile g¢evrili halde
lokalizedirler. Hidroksiapatitin yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu ig¢in, kristalin
etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka ile kaplanmistir. Hidrasyon kabugu adi

verilen bu tabaka, viicut sivilari ile kristal arasindaki iyon aligverisini kolaylastirir.



Inorganik matriks, hemostaz icin gerekli mineralleri saglayarak, fizyolojik bir rol
iistlenir. Iskelet sistemindeki kalsiyum, fosfat ve magnezyum gibi minerallerin dengesi,
D3 vitamini, paratiroid hormon ve kalsitonin tarafindan diizenlenir. Hidroksiapatit ile
kollajen lifleri arasindaki iliski, kemigin 6zelligi olan sertliginden ve dayanikliligindan

da sorumludur'#16:821.22.23

2.1.2 Kemik hiicreleri
2.1.2.1 Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, soluk boyanan oval ¢ekirdekli, soluk sitoplazmali yassica
hiicrelerdir. Normal kemik gelisiminde aktiftirler. Yine yetiskinlerde kirik iyilesme
sirasinda aktiflesirler. Boliiniip ¢cogalirken osteoblast ve osteoklastlara doniisiirler. Bu
hiicrelerin yag hiicresi, fibroblast ve kemik iligindeki kan yapict hiicrelere doniisebildigi
de gésterilmistir24. Periosteumun i¢ tarafinda, Havers kanallarinda ve endosteumda
bulunurlar. Embriyonik mezenkimden kdken alarak kemik biiylimesinde aktif rol
oynarlar ve mitoz ile boéliinerek osteoblastlara farklilagabilirler. Diisiik oksijen
konsantrasyonlarinda kondrojenik hiicrelere doniisebilirler. Bu hiicreler heniiz spesifik
bir doku hiicresine farklilagmamis bir grup olup, hayatlari boyunca g¢ogalabilme
ozelligine sahiptir. Farklilasmamis kok hiicre klonlar1 olusturduklari gibi, gegis
hiicrelerine farklilasip geliserek; kemik, kikirdak, ligament, tendon ve yag gibi bag

dokusu hiicreleri de olusturabilirler®®?®,

2.1.2.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarmin sentezinden (tip 1 kollajen,
proteoglikanlar ve glikoproteinler) sorumludurlar. Kemigin inorganik kisimlarinin
yapilabilmesi osteoblastlarin varligina baghdir. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel
hiicrelerini andiracak sekilde yan yana dizilirler. Morfolojik goriiniimleri sentez
durumunda olup olmamalarma baghdir. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda
sekilleri kiibikten prizmatige kadar degisebilir. Alkalen fosfataz seviyesi artar ve
sitoplazmalar1 bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldik¢a yassilagirlar ve alkalen

fosfataz aktiviteleri yavasladikca, bazofilik 6zellikleri de azalmaktadir™.



Osteoblastlarin  komsu osteoblastlar ile temaslarin1 saglayan sitoplazmik
uzantilart vardir. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafini matriks ile sarmaya basladigi zaman
daha da belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis matriks ile sarildiginda
osteosit adini alirlar. Hiicre ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi
lakuna ve kanalciklart belirgin hale getirir. Matriks sentezi sirasinda osteoblastlar ultra

striiktiirel olarak aktif protein sentezi yapan ve salgilayan hiicrelere benzerler™.

Osteoblastlar kutuplagmis hiicrelerdir ve sitoplazmasinda biiyiikk miktarda
alkalen fosfataz enzimi bulunmaktadir. igerdigi bu enzimin yalniz matriks yapimiyla
ilgili olmayip, kalsifikasyonla da iliskisi oldugu disiiniilmektedir. Matriksin
sekresyonu, daha once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast
yiizeylerinden olur. Boylece yeni fakat heniiz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar
ile daha 6nce meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olaya “kemik
apozisyonu” denir ve zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢okmesi ile tamamlanir. Bu olayin
osteoblastlarin  salgiladigi  alkalen fosfataz, yerel olarak inorganik fosfat
konsantrasyonunu arttirdigindan ya da kollajeni aktive ettiginden dolay1r oldugu
diistiniilmektedir. Bir miktar alkalen fosfataz difiizyonla kana gectiginden, alkalen

fosfatazin kandaki diizeyi kemik yapim hizini yansitir**2*,

2.1.2.3 Osteositler

Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar
icine yerlesmislerdir. Her lakunada sadece bir osteosit vardir. Osteositlerin sitoplazmik
uzantilar1 ince silindirik kanalciklarla sarilmistir. Komsu osteositler sitoplazmik
uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar hiicre baglantilar ile iletisimi olusturup, besin
maddelerinin hiicrelerden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile kan damarlar
arasinda cereyan eden bir kisim molekiiler degisim, osteositler (ve uzantilari) ile kemik
matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktardaki madde araciligi ile de olur. Bu degisim

asag1 yukari 15 hiicrelik bir osteosit zincirine destek saglayabilmektedir™,

Osteositler osteoblastlarla mukayese edildiginde, yasst elips seklindedirler.
Endoplazmik retikulumlar1 ve golgi kompleksleri dikkat ¢ekecek kadar kii¢iilmiistiir.
Niikleer kromatinleri daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamlilifi ile

aktif olarak ilgilidirler. Osteositlerin 6liimiinii takiben matriks rezorpsiyonu goriiliir™**,



Osteositlerin islevine yonelik baglica iki varsayim bulunmaktadir. Bunlardan
ilki, osteositlerin, osteoblastlarin olgun sekilleri oldugu ve canli kaldiklari siire iginde
bulunduklar1 matrisin devamliligimi  koruduklar1 yoniindedir. Osteositlerin kemik
igindeki islevlerine iliskin ikinci varsayim ise, osteoliz yaparak kan kalsiyum diizeyini

dengeledigidir®.

2.1.2.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiyiik, ileri derecede dallanmis ve hareketli hiicrelerdir. Hiicre
govdesinin genislemis kisminda 5-50 veya daha fazla niive olmasi tek hiicreli bir¢ok
hiicrenin kaynasmasindan olustuklari izlenimini vermektedir. Hiicrenin dallar1 oldukga
diizensiz, farkli bicim ve kalinliktadir. Bu hiicreler kemik rezorpsiyonunun basladigi
bolgelerde, enzimatik olarak acilmis, howship lakunasi adi verilen c¢ukurcuklarda
bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin birlesmesi ile meydana geldikleri

icin “mononiikleer fagositoz sistem”e dahildirler®"*.

Osteoklastlarin sitoplazmalar1 genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda,
kemik matriksine bakan yiizey, diizensiz olarak katlanip cogu kez dallanarak girintili
cikintili hale gelen tiiysii bir kenar1 olusturur. Bu yap1 kii¢iik partikiillerin tuzaga
diitiriilip enzimatik aktivite ile karsi karsiya getirilmesi i¢in uygun ortamin
olusturulmasi ile birlikte, aktif rezorpsiyon alanini da genisletir. Hiicrede pek cok
lizozomla birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir par¢a graniiler endoplazmik
retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi kompleksi vardir. Kalsiyum
iceren kristaller kivrimlar arasinda goriildiigii gibi, sitoplazmik vakuollerde de
goriilmiistiir. Bu vakuoller belki de osteoklastlarin yilizey membranlarindan
kaynaklanmaktadir. Osteoklastlarin kivrimlarina yakin ekstraseliiler alanlardaki kollajen
liflerin birbirinden ayrildigi da bildirilmistir. Fakat tiim bu olaylar, hi¢bir zaman
hiicrenin sitoplazmasi i¢inde cereyan etmez. Osteoklastlar kemik matriksine hiicum
eden asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus
temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen

artiklarin da ortadan kaldirilmasinda aktif olarak rol alirlar®®,

Osteoklastlar mitoz boliinme yapmazlar. Osteoklastlar osteoblastlarla birlikte
mekanik streslere bagli olarak kemigin sekillenmesine, plastik etkinligini en iyi sekilde

yapabilmesine imkan saglarlar. Kemikte depolanmus kalsiyumun saliimini saglarlar®.



2.1.3 Periosteum ve endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan olusan

tabakalarla ortiiliidiir. Distakine periosteum igtekine endosteum denir™.

Periosteumun dis tabakasi1 kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur.
Demetler halinde periostal kollajen liflerden olusan sharpey lifleri, matriks i¢ine girerek
periostu kemige baglar. Sharpey liflerinin ¢evresindeki matriks kalsifiye olmamistir ya
da az kalsifiyedir. Bu liflerin sayisi bulunduklar1 anatomik bdlgeye gore farklilik

gostermektedir. Kafatas1 kemiklerinde, tendon ve kaslarin yapisma yerlerinde fazladir®,

Hiicreden daha zengin olan periosteumun i¢ tabakasi bollinlip farklilasarak
osteoblastlart olusturabilme potansiyeline sahip olan yassi hiicrelerden zengindir. Bu
osteoprogenitdr hiicreler, konumlari, yass1 sekilleri, ¢cok az miktarda graniiler
endoplazmik retikulumlari ve az gelismis golgi kompleksleri ile taninirlar.
Otoradyografik ¢alismalar, osteoblastlarda goriilen thymidine’yi aldiklarini1 gostermistir.
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Bu hiicreler kemigin biiylimesi ve onariminda baglica rolii oynarlar,

Endosteum kemigin icindeki biitlin bosluklar1 orter ve tek katli yassi
osteoprogenitdr hiicreler ile c¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Boylece
endosteum periosteumdan incedir. Endosteum retikiiler bag dokusundan olusmustur ve
hem osteojenik, hem hemopoetik 6zellik gostermektedir. Gelisim sona erdikten sonra da

osteojenik etkinligini siirdiirmektedir®,

Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi,
bliyliyebilmesi ve onarimi ic¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak

saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasina

cok dikkat edilir™®.

2.2 Kemik Tipleri

Kemigin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu, iki farkli tip kemik bulundugu ortaya

konmustur. 1ki kemik doku gesidi ayn1 yapi taslarindan olusur; ancak liflerinin farkl

konumu nedeniyle farkl histolojik 6zellik gostermektedirler*?,



2.2.1 Primer Kemik

Olgunlasmamis, nonlameller ya da kaba lifli kemik olarak da adlandirilirlar. Primer
kemik; embriyolojik gelisim siirecinde, kirtk ve diger nedenlerle iliskili onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Gegicidir ve yetigkinlerde, kafadaki yass1
kemik eklemleri, alveol kemigi ve tendonlarin kemige tutundugu yerler gibi birka¢ yer
disinda, yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemige oranla daha az mineral ve
daha fazla osteosit igerir. Yeniden yapilanma ile de kortikal veya kanselloz kemige
doniistir. Primer kemik rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile

ozellik kazanmaktadir™.

2.2.2 Sekonder Kemik

Olgun ya da lameller kemik olarak da adlandirilirlar. Genellikle yetigkinlerde goriilen
kemik tipidir. Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen |lif
dagiliminin aksine, primer kemik rastgele ve degisik yonlere dagilmig ince kollajen

lifleri ile 6zellik kazanmaktadir®*.

Eriskinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Sekonder kemik
dokusunun spongioz kemik (siingerimsi, kansell6z) ve kortikal kemik (kompakt,

lameller) olmak tizere iki tiirli vardir.

2.2.2.1 Spongioz kemik

Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlar1 ve yassi kemiklerin i¢
yiizeylerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlasan ince kemik trabekiillerinden
olugmustur. Trabekiillerin arasinda kemik iligi ile dolu, diizensiz sekilli bosluklar vardir.
Bunlar kemik iliginde bol bulunan kan damarlar1 ve sitoplazma uzantilar1 araciligiyla

besin maddelerini alirlar .

2.2.2.2 Kortikal kemik

Tiim kemiklerin dis yiizeylerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden yapilanma
sonucu meydana gelir. Yasst kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini, uzun kemiklerin dig

yiiziinii olusturur. Kortikal kemigin ana yapisi, “Havers Sistem” olarak ta adlandirilan



osteondur. Osteon; uzunlamasina ¢izgili vaskiiler havers kanallar1 saran silindirik sekilli
vaskiiler kemikten olusmustur. Horizontal dizilimli volkman kanallar1 komsu osteonlari

birlestirir. Kortikal kemigin mekanik giicii, osteonlarin siki dizilimine baghdir'.

2.3 Osteogenezis

Kemiklerin biiyiimesi genetik ve fiziksel etkenlerle yakindan ilgilidir. Kemigin enine
bliylimesi, genislemesi yiizeyindeki periost tabakasindan olusan osteoblastlar sayesinde
gergeklesir. Kemiklerin boylarinin uzamasi ise kikirdak taslagin yeni kemik dokusuyla
diizenli olarak yer degistirdigi endokondral kemiklesme sayesinde olur. Embriyoda 2 tip
kemiklesme gdzlenir®.

Insan iskelet yapisinda, kemikler embriyonik gelisimde iki farkl: yolla olusurlar.

Bu durum, farkl: bir kemik tiplendirmesini beraberinde tagimaktadir*?°.

1) Endokondral kemiklesme,

2) intramembranéz kemiklesme

2.3.1 Endokondral kemiklesme

Daha once var olan kikirdak matriks tizerine kemik matriksinin ¢okmesi ile gelisir.
Kemik olusumu i¢in kikirdak ¢atinin varhig: gereklidir. Uzun ve kisa kemikler bu yolla

kemiklesir. Endokondral kemiklesme iki asamada olusur:
A- Hyalin kikirdak bir ¢atinin olusmasi

B- Kikirdak yapinin biiyiimesi ve kemik cati igin bir model olmasi, rezorpsiyonu

ve yeni kemik olusumu.

Kemik olusacak yerde hyalin kikirdak bir model olusur. Kikirdak model i¢indeki
kondrositler hipertrofiye ugrar, sitoplazmalarinda glikojen depolarlar ve vakuolize hale
gelirler. Kondrositler hipertrofi sonucu kalsifiye hale gelirler. Diyafiz kikirdagindaki
perikondrium damarlanir. Kikirdak hiicreleri osteoprogenitdr hiicrelere doner,
perikondrium periosta doner. Yeni osteoblastlar kemik matriksi salgilarlar ve
subperiosteal kemik manset yapisint kikirdak yiizey {izerinde intramembrandz
kemiklesme yolu ile olustururlar. Kemik manset kondrositlerin beslenmesine engel olur.

Olusan iskemi, kondrositlerde 6nce hipertrofiye, ardinda diyafizin orta kismindan
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baslayarak tahrip olup, 6lmelerine neden olur. Kikirdak modelin ortasinda birbiriyle
devamli bos kaviteler olusur ve bunlar ilerideki kemik iligi kavitesini meydana getirir.
Kemik yapinin aralarinda osteoklastlar sayesinde periosteal delikler agilir ve bu delikler
osteoprogenitor hiicreler, hematopoetik hiicreler ve kan damarlar1 ile kikirdak modele
gerekli besin ve oksijeni saglarlar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen
fosfataz araciligi ile birleserek kikirdak matrikse ¢oker ve bdylece diyafizde bir
kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar. Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilasarak

14,25

kalsifiye kikirdak / kalsifiye kemik kompleksi haline gelir

2.3.2 Intramembranoz kemiklesme

Osteoblastlarin  salgilandiklari matriksin  dogrudan dogruya mineralizasyonudur.
Mezenkimal dokular igerisindeki kemik olusumudur. Cogu yasst kemik bu yolla
iyilesir. Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi yass1 kemiklerde, yiiz kemiklerinde,
mandibulanin processus coronoideus ve simfizisi disindaki bolgelerinde, kisa ve uzun
kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Mezenkimal hiicreler osteoblastlara
farklilasarak kemik matriksi olustururlar. Olusturduklar: trabekiiler kemik yapilari
primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Trabekiillerin kollajen yapilar: birbirine
paralel yapida degildir. Kalsifikasyon ve osteoid olusumunu takiben osteoblastlar
osteosit haline gelir. Mezenkimal hiicrelerin mitotik ¢ogalmas: ile osteoprogenitor
hiicreler ve osteoblastlar olusur ve yeni kemik olusumu devam eder. Kanselloz yapi
icerisindeki trabekiiler yap1 yeterli olunca i¢lerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu
kemik iligi haline gelir. Olusan bir¢cok kemiklesme merkezi birleserek oksipital kemik
gibi yapilari yaparlar. Fontaneller birlesmemis kemiklesme merkezleridir. Kalsifiye
olmayan mezenkimal hiicreler periost ve endosteuma doner. Periostun i¢ tabakasi ve

duranin periosteal tabakas: kompakt kemige donerek i¢ ve dis tabakay: yaparlar**©2°,

2.3.3 Kalsifikasyon Mekanizmasi

Heniiz kalsiyum fosfatin kemik matriksi iizerine ¢okiisiinii aciklayabilen, genel olarak
kabul edilmis bir hipotez yoktur. Kalsifikasyonun, kalsiyum tuzlarinin kollajen lifler
tizerine ¢okmesi ile basladig bilinmektedir. Sitoplazma i¢i vezikiiller i¢inde kalsiyum
tuzlarinin ¢okmesi belki de osteoblastlarin yardimi ile hizlandirilip yogunlastirilir ve

gerektiginde hiicre dist araliga salgilanir. Kemiklesme ylizeylerinde bulunan
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osteoblastlarmn irettikleri alkalen fosfataz heniiz bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona

yardim etmektedir. Osteoid maddenin olusumunu 4-8 giin sonra kalsifikasyon izler. Bu

bélgeye kalsifikasyon ¢izgisi denirt*%.

2.3.4 Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenmesi (Remodelling)

Kemigin biiylimesi, daha dnce olugsmus dokunun bir boliimii yikilirken ayn1 anda bagka
bir boliimiiniin yapimi ile gerceklesir (kemik yapim hizi kemik kaybindan daha

fazladir). Boylece kemik biiylirken sekli de korunmaktadir™.

Osteogenezis siirecinde kemiklerin dis sekillerinin ayni1 kalmasi periostun bir
yerinde apozisyon ve buna karsit bigimde bir baska yerde rezorpsiyonu birlikte

kapsamaktad1r25 :

Kemik karsilastigt  degisik  kuvvetlerin  etkisiyle igyapisin1  yeniden
sekillendirebilir. Ornegin, ortodontik apareyler araciligi ile disler ve cene kemigine
uygulanan kuvvetler bozuk pozisyonlu dislerin diizeltilmesini saglar. Kuvvetin ¢ektigi
yerlerde kemik yapimi ve ittigi yerlerde de rezorpsiyon olur. Bdylece ¢ene kemiginin
yeniden sekillenmesi ile dislerin pozisyonlar1 gerektigi gibi degistirilebilir. Bu yeniden

sekil alma yetenegi tiim kemikler i¢in gegerlidir. Kemik sekillenmesi biitiin hayat boyu

devam etmektedir*%.

2.3.5 Kemigin Yeniden Sekillenmesinde Lokal ve Sistemik Diizenleyiciler
2.3.5.1 Lokal diizenleyiciler
a. Polipeptit yapidakiler: Hiicre proliferasyonunu arttiranlar.
-Ekstraselliiler ( EGF, TGF, FGF, PDGF, insiilin, vb.)
-Intraselliiler (lenfosit, makrofaj, osteoblast kokenli olabilirler)
b. Nonpolipeptit yapidakiler:
-Prostoglandinler (rezorbsiyonda aktif mediyatorler),

-Florid (kemikte hidroksil iyonlar1 ile yer degistirerek florohidroksiapatit

kristalleri olusturur; kalsiyum ¢oziiniirliigiinii azaltir),

-Bifosfonat (kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek matriks olusumunu artirirlar)
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-Adenozinler,
-Fosfat,

-Pirofosfat,

2.3.5.2 Sistemik diizenleyiciler

Cesitli hormon ve bilesikler, reseptorler araciligiyla hedef hiicrelere etki ederler. Bunlar:
Parathormon, kalsitonin (osteoklast rezorbsiyonunu inhibe eder), vitamin D,
glukokortikoidler, cinsiyet hormonlar1 (0strojen, androjen ve progesteron), tiroit

hormonlari, vitamin A ve vitamin K gibi maddelerdir®’.

2.3.6 Kemik lyilesmesi Siireci

Distan veya igten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinliigiiniin bozulmasina kirik
denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitinliigiiniin yeniden saglanmasina
yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla iyilesir. Kemigin
iyilesme potansiyeli bir dizi biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve
patolojik mekanizmalardan etkilenir. Devamli bigimde birbirini takip eden depozisyon,
rezorpsiyon ve yeniden bicimlendirme olaylari iyilesme siirecini olustururlar?®*°,
Kemik greftlerinin kemik dokusuyla biitiinlesme siireci de uzun kemik kiriklarinin
iyilesmesine benzer. Dokunun orijinal fiziksel ve mekanik o6zelliklerinin geri
kazandirildigi iyilesme siirecini etkileyen bir dizi sistemik ve lokal faktor

bulunmaktadir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik

doku ile kirik uclar birlesinceye kadar devam eder®:.

Kemik defektinin iyilesme asamasinda bir dizi fizyolojik siire¢ gerceklesir.
Yumusak dokunun iyilesme siirecindeki skar dokusunun olusumu, kemik defektlerinin
lyilesme siirecinde gozlenmez. Kemik dokusunda olusan hasarlar genelde iki sekilde

lyilesir:

2.3.6.1 Primer iyilesme

Kirik pargalar temas halindedir. Intramembrandz kemiklesme ile kortikal tabakalarin

dogrudan yeniden sekillenmesi gerceklesir.
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2.3.6.2 Sekonder iyilesme

Endokondral kemiklesme go6zlenir. Degisik Ozelliklere sahip hiicre topluluklarinin

cogalarak, farklilagarak ve matriksi olusturarak birlikte islev gormelerini gerektirir.
Kemik iyilesmesinin 3 evresi vardir>*. Bunlar:
1) Erken inflamatuar donem
2) Tamir donemi ve

3) Yeniden yapilanma fazidir.

2.3.6.2.1 Erken inflamatuar Dénem

Kirik olusumu ile birlikte o bolgede inflamasyon baslar ve yaklasik olarak 2-3 hafta
devam eder. inflamasyon, kallus sekillenmesini tesvik etmede 6nemli rol oynar ve
kikirdak ya da kemik formu olusuncaya kadar devam eder. Kemigin rejenerasyonunda,
parathormon, kalsitonin, vitamin D metabolitleri ve alkalin fosfataz gibi bir¢ok faktor
rol oynar ve bunlarin kan plazmasindaki seviyeleri artar>. Inflamatuar fazda, ilk birkac
saat ile birkac giin i¢inde defekt bolgesinde hematom gelisir. Hematom, kirik iyilesmesi
icin gerekli iki 6nemli faktori saglar. Birincisi, olusan hematom ya da kan pihtis1 kemik
ucu ve komsu yumusak dokularin arasini doldurarak kirik bolgesinde ¢ok az da olsa
mekanik bir stabilite saglar. Hematomun ikinci énemli 6zelligi ise; kirik bolgesine
matriks olusumunu baslatan, osteoblastlara ve kondroblastlara doniisen, olgunlagsmamis
osteoblast ve kondrosit hiicrelerini getirir. Yara bolgesindeki hematomdan IL-1
(interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), PDGF, TGF ve VEGF (vaskiiler endotelyal

14,31,36,37. Daha sonra,

bliylime faktorii) gibi biliylime faktorleri salgilanmaktadir
trombositlerden transforming growth factor beta (TGF) ve platelet derived growth
factor (PDGF) gibi, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinda 6nemli rol oynayan
faktorler salgilanir. Inflamatuar hiicreler (makrofajlar, monositler, lenfositler ve
polimorfoniikleer hiicreler) ve fibroblastlar, prostoglandin etkilesimi ile kemige infiltre
olurlar. Bu asamada defekt bolgesinde graniilasyon dokusu olusumu, vaskiiler doku ve

mezenkimal hiicre gocii baslar®.

Bu erken donem iyilesme siireci i¢in gerekli olan temel besinler ve oksijen, agiga

¢ikan siingerimsi kemik ve kaslar tarafindan saglanir. Bu olaylarin meydana geldigi ilk
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hafta igerisinde antiinflamatuar ya da sitotoksik ilaglarin kullaniminin inflamatuar

cevabi degistirebilecegi ve iyilesmeyi olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir?®*°,

2.3.6.2.2 Tamir Donemi

Bu fazda ise fibroblastlar, vaskiiler goce yardim etmek iizere stromaya yerlesirler.
Vaskiiler go¢ arttikga, kollajen matriks belirginlesir ve bu esnada osteoidler olusur.
Takiben mineralizasyon ve defekt alaninda, kirigin bag dokusunda ortaya ¢ikan kiigiik
kikirdak pargaciklarinin endokondral kemiklesmesi yoluyla primer kemik (yumusak
kallus) meydana gelir. ilk 4-6 haftalik siire icinde olusan bu kallusun, basinca kars
direnci diisiiktiir. Kirik kallusun farkli bolgelerinde (periost-eksternal ve medulla-
internal) ayni zamanlarda intramembrandz ve endokondral kemiklesme meydana gelir37.
Baslangigta olusan kallus yumusaktir. Daha sonra, osteoblastlardan osteoid tretilir ve
kondroblastlar da osteoblastlara doniisiir. Yavas yavas ortama kalsiyum tuzlarinin
(hidroksiapatit) da ¢Okmesi sonucu On kallus (fibrokartilagen6z) sekillenmis olur.
Olusan kallus serttir (sekonder kemik) ancak hala dayaniksizdir. On kallusun yerini
yavas yavas kemiksi kallus alir. Bu asamaya 4-6 haftada ulasilir. Kirik, kallus ile

képriilendigi zaman ticiincii faz olan yeniden yapilanma asamasi baslar.

2.3.6.2.3 Yeniden Yapilanma Donemi

Defekt alaninda kallus olusumu basladigi zaman, remodelling asamasi baslar. Olusan
biiyiikk defekt kallusu, normal kemik iligi boyutuna ulasincaya kadar osteoblastlar
tarafindan yikilir. Bunun sonucunda havers sistemi bulunan lameller kemik yapisi

olusur. Bu siire¢ yillar boyu devam edebilir®®,

Kemiklesme ilerledik¢ce kirik parcalarin hareketi giderek azalir ve kirik
bolgesinde daha saglam bir yap1 elde edilir ki, bu saglamlik derecesi, kirik bolgesinin
basaril1 iyilesmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Kallusun primer kemik dokusu
zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemige birakir ve bdylece kemigin 6zgiin

yapist yeniden olusmaktadir**®,

Kirik iyilesmesi siireci, kemigin eski sekil, yap1 ve mekanik giiciine kavustugu
yeniden sekillendirme safhasiyla sona erer. Yeniden sekillendirme islemi kemige gelen

mekanik yiiklere baglidir ve bu safhanin tamamlanmasi aylar hatta yillar alabilir. Kirik
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bolgesinin aksiyal kuvvetlere maruz kalmasi nedeniyle kemik dokusu genellikle ihtiyag
duyulan yerlerde depolanirken ihtiyag olmayan bolgelerde rezorbe olur. Yeni gelisen bu

kemik dokusu ideal sertligine ortalama 3-6 ayda kavusur®®.

2.3.7 Kemik Dokusunun incelenmesi

Kemik dokusu sert bir doku oldugundan diger dokulardan farkli incelenir, bunun igin iki

yontem vardir:

2.3.7.1 Dekalsifikasyon Yontemi

Kemik dokusunu kimyasal maddelerle, o0zellikle asitlerle, kesilebilir diizeyde
yumusatan bir yontemdir. Yumusamadan sonra, bilinen yontemlerle kesilerek inceleme

yapilir.

2.3.7.2 Masserasyon Yontemi

Kemigin kurutularak incelenmesi yontemidir. Kemik kuruma evresinde organik
maddeler ciiriitiiliir. Daha sonra kemikten kesilen kiiciik parcgalar, bileme ya da zimpara
ile iyice inceltilir. Inceltilen par¢a lam-lamel arasma konur ve incelenir, ciiriiyen
organik maddeler (kanalciklar ve lakunalar) bos olacagindan bu bolgeler siyah renkte

goriiliirler®.

2.4 Bifosfonatlar
2.4.1 Genel bilgi

Bifosfonatlar farmakolojide kemik kaybini 6nleyen ilaglar olarak bilinir. Bu bilesikler,
kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitorii olan pirofosfatlarin stabil karbon

anologlaridir™.

Osteoklastik aktivitenin potansiyel inhibitorleridir. Bifosfonatlar, 1990’11 yillarin
basinda yapilan siniflamaya goére baslica 3 gruba ayrilmaktadir. Birinci jenerasyonu,
alkil derivativleri olan etidronatin temsil ettigi grup, ikinci jenerasyonu ise alendronat

ve pamidronat gibi terminal gruba sahip aminobifosfonatlarin temsil ettigi grup
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olusturur. Ugiincii jenerasyon ise, siklik yan zincirleri olan zoledronat, risedronat,

ibandronat gibi nitrojen icerikli bifosfonatlardan olusmaktadir®.

Ilag jenerasyonlar1 arasinda bifosfonatlarm antirezorptif dzellikleri katlanarak
artmaktadir®**. Bifosfonat grubu ilaglar ayrica azot igeren (alendronat, risedronat,
pamidronat, ibandronat, zoledronik asit) ve azot igcermeyenler (etidronat, klodronat)

olarak da iki gruba ayrilir®.

2.4.2 Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Yapisinda iki fosfonat (POs) grubu bulundurdugu igin bifosfonat denilmistir. Iki
fosfonat1 birbirine oksijen yerine karbon atomuna fosfo-eter baglarla baglanmistir.
Inorganik pirofosfatin stabil analoglaridir. Bu sekilde molekiiliin kimyasal ve enzimatik
yikimi zorlagtirilmigtir. Bunun sonucu olarak, bu molekiiller viicutta metabolize

edilmeden disart atilirlar®.

Bifosfonatlarin omurga yapisini, ortak karbon atomunu paylasan iki fosfat
molekiilii olusturur. Omurgadaki iki fosfatin iki fonksiyonu vardir. Birincisi kemik
dokusundaki minerallere baglanmalari, digeri de hiicresel yolla gergeklesen kemik
yikimmi engelleyici aktiviteleridir. Fosfat grubundaki kimyasal modifikasyonlar,
molekiiliin kemik mineraline afinitesini ve biyokimyasal etkinligini 6nemli Olgiide

azaltir*’8,

Ortadaki karbon atomuna baglit R1 ve R2 yan gruplari, bifosfonatlar arasindaki
aktivite farkliliklarindan sorumlu yapilardir. Bu yan gruplarin farklilasmasiyla degisik
bisfosfonat tiirevleri elde edilmistir®. Bifosfonatlar, farkli molekiiler etki
mekanizmalarina gére azot iceren (Pamidronat, alendronat, risedronat, ibandronat,
zoledronat) ve igermeyen (Klodronat ve etidronat) bifosfonatlar olarak ikiye ayrilir.
Azot icermeyenler metalik olarak yapisina ATP’yi katarak ATP’nin hidrolize
edilemeyen analoglarina doniisiirler. Bu ATP bagl bifosfonatlar, ATP’ye bagimli hiicre
ici enzimleri engelleyebilirler. Daha etkili potansiyeli olan azot igeren bifosfonatlar ise,

mevolanat yolagindaki enzim olan farnezil difosfat sentezini inhibe eder®.
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2.4.2 Bifosfonatlarin etki mekanizmasi

Bifosfonatlarin etki mekanizmast “osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunun
azaltilmas1” olarak 6zetlenebilir. Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiginde, kemige
yiiksek afiniteleri nedeniyle kemik matriksine kolaylikla baglanir*®®. Hidroksiapatit
kristallerine baglanirlar ve uzun siire inorganik yapida kalirlar. Tekrarlanan dozlarda da
kemik yiizeylerinde tabakalar halinde birikir. Kemik rezorpsiyonunda rol alan
hiicrelerin baginda gelen osteoklastlar da kemik yiizeyine tutunduktan sonra kemigi
rezorbe ederken orada bulunan bifosfonat molekiillerini hiicre i¢ine alir. Hiicre icine
alinan bifosfonat bilesigi, bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda aktif osteoklastin
yiizeyindeki girintili ¢ikintili yapiyr bozarak kemik yiizeyine tutunmus olan aktif
osteoklastin buradan kopmasina ve sonugta hiicrenin fonksiyon gérememesine yol agar.
Kemik yiizeyinden ayrilan osteoklastlar zamanla apoptoza ugrar ve kemik rezorpsiyonu
engellenmis olur**?**, Kemik metabolizmasina, osteoklastlarin hem aktivitesini hem

de sayisini azaltarak etki etmektedir™.

Bifosfonatlar ayrica osteoblastlarin osteoklastlara sinyallerini degistirerek,
osteoklastlarin etkinligini dolayli olarak da inhibe eder. Ayrica osteoblastlarin

osteoklastlar1 rezorpsiyon yerine ¢eken ve onlarin dmriinii uzatan faktoriin salinimini da

inhibe eder®.

Molekiiler diizeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen atomu, osteoklastlar iizerinde
toksik etki yaratir veya osteoklastlardaki spesifik hiicre i¢i mekanizmalara zarar verir™.
Klodronat ve etidronat gibi nitrojen igermeyen bifosfonatlar, osteoklastlar tarafindan
metabolize edilerek nonhidrolize ATP analoglarina doniisiir. Sitotoksik olan bu
metabolitlerin hiicre iginde birikimi sonucunda osteoklast fonksiyonu inhibe edilir ve
osteoklast apoptozisi gergeklesir. Pamidronat, alendronat ve risedronat gibi nitrojen
iceren bifosfonatlar ise, nitrojen icermeyen bifosfonatlarin aksine metabolize edilemez.
Kolesterol ve izopentenildifosfat, farnesildifosfat (FPP) ve geranilgeranildifosfat
(GGPP) gibi i1zoprenoid lipidlerin sentezinden sorumlu olan, dolayisiyla osteoklast

fonksiyonunda 6nemli olan mevalonat mekanizmasini inhibe ederek etki gésterir55’56.

FPP ve GGPP, osteoklast fonksiyonundaki diizenleyici proteinler olan Ras, Rho
ve Rac gibi proteinlerin (guanosine triphosphate-binding proteins) prenilasyonu igin
gerekmektedir. Nitrojen iceren bifosfonatlarin  mevalonat mekanizmasindaki

inhibisyonu sonucu hiicre proliferasyonu, hayatta kalma siiresi ve iskeletsel
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organizasyondan  sorumlu  olan  bu  sinyal = molekiillerin  prenilasyonu
gerceklesemediginden osteoklast fonksiyonu engellenmekte ve osteoklastlarin apoptozu

meydana gelmektedir®®>’,

Doku diizeyinde, tiim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim-yikimininda azalmaya
yol agtig1 gézlenmistir. Hiicresel diizeyde de, bifosfonatlarin hedef hiicresinin osteoklast
oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu muhtemelen

dort farkli sekilde engeller:
1) Osteoklastlarin kemik yiizeyinde toplanmasini engellemek,
2) Kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,
3) Osteoklastlarin hayat siirelerini kisaltmak,

4) Kemik mineralinin ¢oziinme hizim1 azaltmak. Bu etki direkt veya indirekt

yollarla olusturulabilir®®.

Bifosfonatlarin, antianjiojenik ve antineoplastik etkileri ile timor hiicrelerinin
apoptozisine neden oldugu, o6zellikle pamidronat ve zoledronat gibi nitrojen igerikli
bifosfonatlarin ise, tiimor hiicrelerinin kemik matriksine adezyonunu engelledigi in vitro

caligmalarda gosterilmisti 2960,

2.4.4 Farmakodinamik ozellikleri

Bifosfonatlar hem oral hem de intravendz olarak alinabilir. Emilimleri ince barsaktan
olur. Oral yolla alindiklarinda ¢ok azi emilebilen bifosfonat dozunun sadece %1°1 bile

etkindir. Bu yiizden yemeklerden 2 saat énce alinmalari daha uygundur®.

Viicutta kan ile dagilir, kemiklerde depo edilir ve bobreklerden higbir degisime
ugramadan atilirlar. Baska farmakolojik ajanlarla etkilesimleri gézlenmemistir. Bu

bilesiklerin farmakodinamigini gastrointestinal yol, kan, kemik ve bobrekler belirler®.

2.4.5 Farmakokinetik etkisi

Oral olarak alman bifosfonatlarin bagirsaktan emilimi dozun %0.6 - %5’1 arasindaki
oldukca az olan bir miktardir. Bu miktar, ilag kalsiyum ve demir icerikli gidalarla
beraber tiiketildiginde daha da azalir. Bifosfonatlarin plazmadaki yar1 émiirleri 0.3-2

saat gibi kisa bir siiredir. flacin %20 - %60’lik kism1 kemik tarafindan emilir, bu durum
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bifosfonatlarm hidroksiapatit kristallerine kars1 gosterdigi afinite ile agiklanabilir™. Geri
kalan1 da oldugu gibi idrar ile viicuttan atilir. Diigsiik dozlarda verildiginde
osteoklastlarda depo edilen bifosfonatlar, yiiksek dozlarda uygulandiginda ise
rezorpsiyon ve apozisyon alanlarinda depo edilir®%.

Iskelet sisteminden bu ilacin eliminasyonu ¢ok yavas bir sekilde aktif kemik

rezorpsiyonu sirasinda gergeklesmektedir®>**

. Bu nedenle, bifosfonatlarin kemikteki
yarilanma Omiirleri 1-10 yil arasinda degismek iizere ¢ok uzundur. Bazi bifosfonatlar

hayat boyu kemikte kalabilmektedir®.

2.4.6 Bifosfonatlarin kullanim alanlari

55,60,63,64

Bifosfonatlar baslica, kemik metastazlarinin onlenmesi ve tedavisinde , orta ve

siddetli  malign  hastaliklara  baghi  artmus kan  kalsiyum  seviyesinin

60,63,64 46,64,65

diizenlenmesinde , kemik kanserlerinde agrinin azaltilmasinda , multipl
miyeloma  olgularinda***®,  Paget hastalign  ile  osteoporoz  tedavisinde
kullanilmaktadir*®°°60:63.64.66

Osteoklastlarda apoptoza yol acan bifosfonatlarin tiimor hiicreleri {izerine de
direkt apoptotik etkileri bulunmaktadir. Oral klodronat, intravenéz pamidronat ve

zoledronik asit kemik metastazlarinda siklikla kullanilan bifosfonatlardir®’.

Klinik kullanimda en etkin bifosfonat olan zoledronik asitin, metastatik meme
kanseri, multipl miyeloma, maligniteye bagli hiperkalsemi, Paget hastaligi ve solid
timorlerin - kemik  metastazlarinda  etkinligi  kanitlanmistir.  Pamidronat  ile
karsilagtirildiginda, maligniteye bagli hiperkalsemi ve iskeletsel komplikasyonlarin
azaltilmasinda da daha etkin oldugu Saptanmlstlrﬁg. Paget hastaligi, bifosfonatlarin
kullanimiyla, doza bagimli olarak kemik rezorpsiyonunun inhibe edilebildigi ilk klinik
hastaliktir. Paget hastaliginin patogenezi kisaca, artan osteoklast sayisi ve aktivitesi
olarak agiklanabilir. Tedavisinde oOnce etidronat kullanilmis, daha sonralar1 da
endikasyonu sadece Paget hastaligi ile sinirl olan tiludronat kullanilmaya baslanmastir.
Uzun yillar boyunca intravendz olarak pamidronat da etkin bir sekilde kullanildiysa da,

son yillarda daha uzun etki siireli zoledronat daha ¢ok tercih edilir hale gelmi§tir69.

Osteoporoz, 6zellikle post-menopozal donemdeki kadinlarda karsilagilan 6nemli
bir problemdir. Bifosfonatlarin klinik uygulamalariyla son 15 yilda osteoporoz

tedavisinde oral bifosfonat kullaniminda hizli bir gelisim olmustur. Alendronat,
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risedronat, etidronat ve ibandronat bir¢ok iilkede post-menopozal osteoporoz
tedavisinde anti-rezorptif oOzellikleri nedeniyle sik kullanilan bifosfonatlar olarak
bildirilmigtir*>®".

Oral bifosfonatlar tedavide genellikle giinliik dozlar seklinde uygulanmaktadir.
Bununla birlikte, alendronat ve risedronat gibi bifosfonatlarin haftalik doz uygulamalari
da gelistirilmistir. Giinlimiizde en sik olarak kullanilan bifosfonat ¢esitleri ve kullanim
alanlarmi kisaca oOzetlemek gerekirse: Etidronat, kemik yaralanmalarindan olusan
hipertrofik kalsifikasyonlarin tedavisinde ve Paget hastaligi tedavisinde oral yolla
kullanilan ve azot igermeyen bir bifosfonattir. Sinifinin etki giicii en az olan bifosfonat
¢esididir*’. Alendronat oral yolla alinan ve osteoporoz ile osteopenide en sik tercih
edilen azot igerikli bifosfonattir. Yarilanma 6mrii 10 yildan uzundur®', Risedronat, azot
icerikli diger bir bifosfonattir. Alendronattan sonra osteoporoz ve osteopenide en sik
kullanilan ikinci bifosfonattir. Yarilanma émrii de alendronat gibi 10 yildan uzundur®’.
ibandronat, azot igerikli bir bifosfonattir ve yarilanma émrii 10 yildan uzundur®.
Osteoporoz i¢in aliman diger ilaglarin aksine ayda bir kez 150mg dozunda ya da
2,5mg’lik giinliik dozlar halinde kullanilabilmektedir. Pamidronat, multipl myelom,
metastatik meme kanseri, metastatik prostat kanseri, maligniteye bagli hiperkalsemi
olgularinda kullanilir™. 3-4 haftada bir, 90mg dozunda infiizyonla verilir. Zoledronat
giiniimiizde bilinen en giiclii bifosfonattir. 3-4 haftada 1 defa 15 dakikalik infiizyon
seklinde 4mg olarak uygulanir’®. Zoledronatin 4mg dozu, etidronattan 10.000 kat daha

etkili bulunmustur®. Yarilanma 6mrii 10 yildan fazla, hatta dmiir boyudur.

2.4.7 Bifosfonatlarin toksik etkileri

Bifosfonatlarin toksik etkileri ilagtan ilaca degisiklik gostermekle birlikte yumusak
dokular ve plazmadan hizli bir sekilde uzaklastirilmasina ve ekstraselliiler sivida kisa
stirede bulunmasina bagl olarak toksisiteleri olduk¢a azdir. Akut toksisite
hipokalsemiye bagli olarak olusabilmekte, kronik toksisite ise fosfat atomuna bagl
olarak bobreklerde goriilebilmektedir'®’.  Etidronat igin belirtilen ve diger
bifosfonatlarda goriilmeyen toksisite ise kemik mineralizasyonunun Onlenmesi ve

osteomalaziye yol agmasidir’,
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2.4.8 Bifosfonatlarin yan etkileri

Sistemik kullanilan bu ilaglar genel olarak viicut tarafindan iyi tolere edilebilmektedir.
En sik karin agrisi, bulanti, hazimsizlik, ishal gibi gastrointestinal semptomlara sebep
olurlar. Ayrica bu ilaglar, kisa siireli tat alma bozuklugu ve serum kalsiyum seviyesinde
diisiis, nadir olarak da hipersensitivite reaksiyonlarina neden olurlar. Bifosfonatlarin
hipersensitivite gosteren bireylerde, hipokalsemide, bobrek yetmezliginde, ileri
derecede  gastrointestinal  sistem  rahatsizligt  olan  bireylerde  kullanimi

kontrendikedir*,

Bifosfonatlarin hem diisiik oral emilim sorununu hem de sindirim sistemi yan
etkilerini gidermek amaciyla intravenéz ve perkiitan uygulamalari yapilmaktadir’.
Paget hastalig1 nedeniyle yiiksek doz bifosfonat kullanan hastalarda bulant1 ve diyare
olusmakta bununla birlikte 06zellikle pamidronatin tekrarlayan intravendz

uygulamalarindan sonra renal hasar ve goz enfeksiyonlarmin gelistigi bildirilmigtir™>®.

Bunlarin diginda dis hekimligi acisindan direkt 6nemi olan yan etkiler
gozlenmektedir. Bunlardan bir tanesi oral kavitede iilserasyonlar ki muhtemelen bu
iilserasyonlar ilacin oral kavitede fazla kalmasi nedeniyle gelismektedir’’. Bir digeri ise

kronik bifosfonat tedavileri sonucunda ¢ene kemiginde osteonekroz gelisebilmesidir®.

2.4.9 Bifosfonatlara bagh olarak ¢enelerde goriilen osteonekroz

[k kez 2003 yilinda Marx tarafindan tanimlanan bifosfonata bagl ¢ene kemiklerinin
osteonekrozu (ONJ) giinlimiizde giderek biiyliyen ve dis hekimlerinin sikca
karsilasmaya basladiklari major sorunlardan biridir*'. Osteonekroz olusumundaki risk
faktorleri arasinda en ©nemlisi bifosfonatin tipi ve verilen total dozdur. Ozellikle
intraven6z bifosfonatlar ile tedavi edilen kanser hastalarinda osteonekroz olusma riski,
oral bifosfonat kullanimina oranla ¢ok daha yiiksektir. Bununla birlikte oral bifosfonat
kullanan hastalarda da bildirilmis osteonekroz olgulart bulunmaktadir. Bunlara ek
olarak kanser teshisi, travma veya cerrahi hikayesi, kot agiz hijyeni, dental
enfeksiyonlar, kortikosteroid tedavisi, immiin sistemin baskilanmasi, vaskiiler
yetersizlikler, hastanin yasli olmasi bu komplikasyonun ortaya c¢ikisinda hazirlayici

faktorlerdir’®.
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Olgularla ilgili tipik semptomlar agri, yumusak dokuda 6dem, enfeksiyon,
dislerde hareketlilik, halitozis, piiriilan akint1 ve ekspoze nekrotik kemiktir. Semptomlar

spontan olarak gelisebildigi gibi siklikla dis ¢ekimi sonrasi da g6rﬁlebilir79.

Olgularin yaklasik %70’ mandibula molar bdlgesinde, %30°u ise posterior
maksiller bolgede saptanmistir. Olgularin sadece maksilla ve mandibulada goriilmesi,
dis ¢ekimi, periodontal lezyonlar, protez irritasyonu gibi nedenlerle bakterilerin kemigi
kontamine etmesiyle iliskilendirilmistir. Uzun siire bifosfonat kullanimina bagh olarak
maksilla ve mandibuladaki kanlanmanin bozuldugu ve ¢ekim uygulandiginda bu ag¢ik
yara yerinin mevcut oral mikroflora iginde iyilesme gosteremedigi diisiiniilmektedir.
Viicuttaki diger kemiklerin yumusak doku ile iyi bir sekilde kapandig1 ve mikrofloralari
tarafindan iyi bir sekilde korundugu da g6z Oniinde bulundurulmalidir®. Ayrica
bifosfonatlar ¢ene kemikleri gibi yiiksek metabolizma hiz1 gosteren kemiklerde selektif
olarak depolanmaktadlrso. Kullanilan bifosfonatlar doza, kullanim siiresine, devamli

kullanim olup olmadigina, ilacin cinsine gére etki gosterirler®.

Diistik ila¢ konsantrasyonlarinin baslangic sathasinda osteoklastik aktivite azalir,
denge osteoblastik aktiviteye kayar ve kemik formasyonunda artisa sebep olur. ilag
konsantrasyonunun arttigi orta asamada osteoklastik aktivite daha da azalir bu da yeni
kemikteki damarlanmay1 ve osteoblastik aktivitenin azalmasini baglatir ve kemik tamiri
ve kemik turnoverinda azalma gozlenir. Maksilla ve mandibulada alveoler kemikte ilag
birikiminin arttig1 sonraki safhalarda osteoklastik aktivitenin seviyesi hastalikli kemigin
ortadan kaldirilmasini saglayamayacak kadar azalir ve yeni kemik damarlanmadan
yoksun olarak olusur. Asir1 ilag birikiminin son sathasinda programlanmis hiicre 6liimii
hizli bir sekilde gerceklesir. Kemik rejenerasyonu ¢ignemenin olusturdugu
mikrotravmadan dolayr miimkiin olmayabilir ve sonunda osteonekroz olusabilir.
Bunlara dis ¢ekimi, travma, sekonder enfeksiyon, periodontal hastaliklar da eklenince

osteonekroz olusumu hizlanabilir®®®".

Bifosfonata bagli osteonekroz gelisimi, oral bifosfonatlarda siirekli kullanimin 3.
yili itibariyle goriilmeye baslanirken bu zaman dilimi intravendz uygulanan
bifosfonatlarda 6 aydan daha kisa siirelere kadar diisebilir. Olusumunu takiben etkin bir
tedavi protokolii olmayan bu vakalarda 6nleyici tedaviler 6nem kazanir. Sistemik uzun
stireli antibiyotik kullanimi, antiseptik gargaralar ile semptomlar hafifletilmeye calisilir.
Penisilin ilk tercih edilen antibiyotiktir; klindamisin Eikenella ve Moraxella’ya karsi

etkisiz, Actinomyces’lere karsi da zayif etkili oldugundan tercih edilmez*'. invaziv
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cerrahi girisimler genelde durumun daha da kétillesmesine yol agar. Bu nedenle
tedavide asil amag¢ sekonder enfeksiyon kontroliidiir. Penisilin veya ikinci jenerasyon
sefalosporinler, klorheksidin gargaralari, periyodik minor debridman ve yara yerinin
diizenli lavaji tedavinin temelini olusturmaktadir®®. Koruyucu hekimlik agisindan,
bifosfonat kullanilacak olan hastalarin rutin dental muayenelerinin yapilmasi ve gerekli
oral cerrahi girisimlerin tamamlanmasi sonrasinda bifosfonat tedavisine baslanmasi
onerilmektedir. Li ve ark. & siganlarda yaptiklar bir ¢alismada, uzun dénem inkadronat
disodyum (YM-175) kullaniminin, 6zellikle de yiiksek doz kullaniminin, femur kirig
iyilesmesini geciktirdigini belirtmistir. Buna karsin kirigin mekanik biitiinligii olumsuz

etkilenmemistir.

Bifosfonatlarin bu olumsuz etkilerinden bahseden yayinlarin hepsinin ortak
ozelligi, bu etkilerin ilacin uzun doénem kullanimi sonunda gozlenmesidir. Bifosfonat
tedavisinin endike oldugu bir baska rahatsizlik da osteogenezis imperfektadir. Bu
hastaligin siddetli formlarinda bifosfonatlar semptomatik bir tedavi haline gelmistir®®,
Bu vakalarda bifosfonat kullanimi sonrast bildirilen osteonekroz vakasi

bulunmamaktadir.

2.5 Zoledronik asit

Zoledronik asit, imidazol halkali yan zinciri olan, heterosiklik azot igeren ii¢lincii kusak
bir bifosfonattir. Diger bifosfonatlardan farki halka yapisinda ikinci azot atomunun
bulunmasidir. Bu yapisi ile diger bifosfonatlardan ayrilir ve digerlerinden farkli etkiye

sahip olmasim1 muhtemelen bu yapiya borgludur®’.

2.5.1 Kimyasal yap1

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

fosfono etil) olarak adlandirilir ve yapisal formiilii Sekil 2.1°de gosterilmistir.

= PO3H;

M
\/ OH+H,0
N———— -
F"-_-'3H}

Sekil 2.1: Zoledronik asitin kimyasal yapist.
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Beyaz bir kristal toz seklinde olup 290.1 g/Mol molekiil agirligindadir. Suda ve sodyum
hidroksit soliisyonlarinda ¢dziinebilme Ozelligine sahiptir. Zoledronat infiizyon
soliisyonu igin tiretilen flakon (ZOMETA® 4mg/5ml), 4 mg zoledronik aside esdeger
4.264 mg zoledronik asit monohidrat ve yardime1 madde olarak mannitol, sodyum sitrat

ve enjeksiyonluk su icermektedir’.

2.5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Zoledronik asit inflizyonu sonrasinda viicutta ilacin plazma konsantrasyonlari hizla
artmakta, infiizyon periyodunun sonunda doruk diizeyine ulasmakta, ardindan 4 saat
sonra doruk diizeyinin %10’unun altina ve 24 saat sonra da %]1’inin altina inecek
sekilde hizlh bir azalma gostermektedir. Daha sonra, 28. giinde ikinci ilag infiizyonu
uygulanincaya kadar doruk diizeyinin % 0.1’ini almayacak sekilde oldukga diisiik bir

konsantrasyonda uzun bir periyot olusmaktadir’.

Her 28 giinde bir verilen ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ilag¢ birikimi
olmamaktadir. Zoledronik asit metabolize olmaz ve degismeden bébrekten atilir. Ilk 24
saatte, uygulanan dozun % 39 + 16’s1 idrarda bulunur, kalan: ise kemik dokuya
baglanir. Kemik dokusundan ¢ok yavas bir sekilde sistemik dolasima geri serbestlenir
ve bobrekten atilir. Bifosfonatlarin kandaki biyolojik yari dmiirleri ¢ok kisadir. Kemik

dokusundaki yar1 6miirleri ise yillarla ifade edilecek kadar uzundur’®.

Zoledronik asitin in vitro olarak osteoklastlarin matiirasyonu ve islevi iizerinde
dogrudan etkili oldugu gésterilmistirss. Zoledronik asit ayrica olgun osteoklastlarin
islevsel etkinligini de baskilamaktadir. In vivo ve in vitro ¢alismalar zoledronik asitin
cesitli uyaranlara cevap olarak olgun osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik
rezorpsiyonunu diger bifosfanatlara gore daha giiclii olarak inhibe ettigini gostermistir.
Tiroparatiroidektomize ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada 1,25- dihidroksivitamin D3
verilerek olusturulan osteoklast kaynakli kemik rezorpsiyonu ve hiperkalsemi
modelinde pamidronata gore 850 kat potent oldugu saptanmistir. Buna ilaveten intak
sicanlarda tibial kemik yogunlugunun %350 artirilmasinda pamidronata gore 200 kat,
trabekiiler kalsiyum igeriginin %350 artirilmasinda 100 kattan fazla potent oldugu

bulunmustur®.
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Renal tolerabilite ise pamidronattan ii¢ kat daha iyidir. Mineralizasyon {izerinde
etkisinin olmamasi, Ostrojen eksikliginin yaptigi degisiklikleri engellemesi de
snemlidir®.

Kemik iligi stromal hiicreleri, kemik rezorpsiyonunu baslatan major
metalloproteinazi (MMP-1) vyapar, IL-1 B ise bunun {ist regiilasyonunu saglar.
Zoledronat bu islemleri inhibe etmektedir™. Zoledronat'in bir miktar direkt anti-kanser
aktivitesi ve malign kemik hastaliklarinda kullanilma potansiyeli vardir. Kemik
metastazlarinda Faz 1 ve Faz Il calismalar tamamlanmlstlrgz. Faz III g¢alismalarda;
osteolitik, osteoblastik lezyonlu kemik metastazlarinin tedavisinde emniyetli ve etkin
bulunmustur®. Zoledronatta, pamidronata gore daha hizli etki, kalsiyumu daha ¢abuk

normallestirme, daha uzun siireli relapssiz donem géﬁilmektedirgz’g4.

Fotal fare kalvaryum kemiginden elde edilen hiicre kiiltiiriinde ZA nin osteoklast
formasyonunu doza bagimli olarak azalttigi bulunmustur. Bununla birlikte osteoblast
proliferasyonu ve DNA (deoksiriboniikleik asit) sentezi lizerine yliksek

konsantrasyonlara kadar etki gdstermemistir®.

Mevalonat gidis yolunun engellenmesi iizerinde yapilan karsilagtirmali bir
calismada esit konsantrasyonlarda ZA ve risedronat protein frenilasyonunu total olarak
inhibe ederken pamidronat kismen etkilemis, Klodronat, etidronat ve tiludronat etki

géstermemistir%.

Biiylimekte olan ratlarn ZA ile kisa donem tedavisi, pamidronat ile
karsilastirildiginda, kortikal kemigi etkilemeden, trabekiiler kemikte kalsiyum ve

hidroksiprolin igerik ile radyografik dansiteyi 6nemli dl¢iide arttirmugtir® .

Bircok in vivo deney, Ostrojen eksikligi olan hayvanlarda ZA’nin kemik
kiitlesini, yapisin1 ve giictinii korudugunu gostermistir. Overektomili ratlarda haftalik
1.5 mg/kg subkiitan ZA enjeksiyonu lumbar vertebranin dansitesini korumus ve
overektomi sonrasi 52. haftada mekanik giicii saglamlstlr%. Benzer sekilde,
overektomili yetigskin rhesus maymunlarinda uzun dénem ZA tedavisi 1yi tolere edilmis
ve doza baghh olarak artmis kemik dongiisiinii ve kemik kaybini, kemik
mineralizasyonunu kétii yonde etkilemeden, etkin bigimde baskilamustir™.

Benford ve ark.’nin %

osteoklast apoptozisi lizerinde yaptiklari in vitro
calismada azot iceren ve icermeyen bifosfonatlarin etkinlikleri karsilastirilmisgtir.

Calismada tiim bifosfonatlar apoptozise neden olurken, ZA’nin digerlerine oranla
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osteoklast apoptozisinin bir belirteci olan caspase-3 benzeri proteazlarin aktivasyonunu

daha fazla artirdig1 ve FPPS’yi daha potent bir sekilde inhibe ettigi saptanmustir.

ZA’nin tiimor hiicresinin kemik yiizeylerine atagmanini ve meme ve prostat
kanseri hiicrelerinin kemige invazyonunu engelledigi rapor edilmistir™®. Diger
bifosfonat ilaclara oranla ¢cok daha diisiik konsantrasyonlarinin prostat kanser hiicresi

gelisimini engelledigi belirtilmektedir'®.

Osteoklastlar tizerine etkileri bilinen bifosfonat ilaglarin ayni zamanda
osteoblastlar ilizerine de direk etkileri bulunmaktadir. ZA ve pamidronat osteoklast
proliferasyonunu esit potensitede inhibe ederken, etidronat daha az potent etki
gostermistir. Bununla birlikte etidronat kemik formasyonu iizerine etki gostermezken,
ZA ve pamidronatin kemik formasyonunu ve osteoblast farklilagmasini artirdigi

gésterilmistirlog.

Osteoporoz modelleri iizerinde ZA’nin kemik mineral yogunlugu, kemik
mimarisi ve dayaniklili1 ve biyokimyasal belirteclere etkisinin arastirildigi caligmalar,
ZA’ nin kemik iizerine pozitif etkilerini gostermektedir®™'%. Overektomize ratlarda 52
hafta boyunca degisik dozlarda verilen ZA’nin tiim viicut, lumbar spin ve femurdaki
kemik kaybin doza bagimli olarak engelledigi tespit edilmistir'®. Eriskin overektomize
maymunlarda yapilan c¢aligmada 16 aylik ZA tedavisi sonunda kortikal kemik
porozitesindeki artisin engellendigi bununla birlikte {iriner belirtecler kemik yikiminin

belirgin derecede diistiigiinii, kemik yapiminin arttigin gostermistir™.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanmn deneysel kismi Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda, histolojik inceleme ise Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji Bilim Dalinda gergeklestirildi. Bu c¢alisma i¢in C.U.
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 02/12/2009 tarih ve 178 sayili karar
ile onay alindi. Calisma ortalama 300 g agirliginda ve yetigkin 48 adet erkek Wistar

albino rat tizerinde yapildi.
Deney hayvanlar1 3 ana gruba ayrildi:
1.grup: Kontrol grubu (16 hayvan)
2.grup: Lokal zoledronat grubu (16 hayvan)
3.grup: Sistemik zoledronat grubu (16 hayvan)

Her grup kendi igerisinde 7 giin ve 30 giin olmak {izere ikiye ayrildi. Hayvanlara
lokal ve sistemik uygulama i¢in zoledronik asit (Zometa, Novartis AG, ABD)
kullanildi. (Sekil 3.1)

ZONVIETA 4 mg

;.

=
= 3
g ! ‘,

Sekil 3.1: Calismada kullanilan zoledronik asit
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3.1 Lokal ilacin hazirlanmasi

1cm® hacmindeki standart jelatin siinger, steril ortamda bisturi yardimiyla 8 esit pargaya
boliinerek 0,125cm® °likk parcalar elde edildi. Daha oOnceden yapilan in Vitro
calismalarda uygun konsantrasyonun 30 pM oldugu bulunmustur fakat ¢calismamizda in
vivo ortamda bir miktar ZA’in plazma yolu ile atilacagini varsayarak 50 uM
konsantrasyonunda ¢ozelti hazirlandi. Olusturulan bu parcalar, hazirlanan 50puM

konsantrasyonundaki ZA ¢ozeltisinde 2 saat bekletildi'®.

3.2 Cerrahi Yontem

Deneklerin tiimiine anestezi i¢in intramuskuler yolla Ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibasi, Tirkiye) 90 mg/kg ve Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) 3 mg/kg
uygulanmistir. Anestezi sonrast denek mandibulalarinin sag tarafindaki tiiyler tirag
edildi. asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek, operasyon sahasi povidon-iyot
(Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile temizlendikten sonra (Sekil 3.2) steril Ortiiler ile

operasyon sahasi agikta kalacak sekilde ortiildii.

Mandibulanin sag tarafinda korpus lizerinde 15 numarali bistiiri ile 1,5 cm
uzunlugunda cilt insizyonu yapildi. Daha sonra masseter kas insizyonla kesildikten
sonra periost elevatorii ile kemik yiizeyi agiga ¢ikarildi (Sekil 3.3). Korpus iizerinde dis
¢ap1t Smm olan trefan (Sekil 3.4) frez ile su sogutmasi altinda Imm derinliginde kemik
osteotomisi yapildi. Daha sonra bisturi yardimi ile ortada kalan disk seklindeki kortikal
kemik alind1 (Sekil 3.5, 3.6). Lokal ZA grubunda defekt bolgesine onceden hazirlanan
ZA soliisyonu emdirilmis jelatin stinger konuldu (Sekil 3.7). Diger gruplarda ise defekt
bos birakilarak kas ve cilt alt1 dokular1 3/0 poliglaktin siitur (Vicryl, Ethicon, Belgium)
ile primer olarak kapatildi (Sekil 3.8). Sistemik ZA grubundaki hayvanlara
operasyondan hemen sonra tek doz (0.1mg/kg) ZA, serum fizyolojik igerisinde diliie

edildikten sonra intraperitoneal olarak verildi.
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Sekil 3.2: Calisma bolgesinin operasyon Oncesi tiras edilip dezenfekte edildikten

sonraki gortintiisii

2amm

Sekil 3.3: Rat mandibulasinda agilacak defektin anatomik lokasyonu
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Sekil 3.4:

Sekil 3.5: Kortikal tabakast Smm ¢apinda alinmig rat mandibulasi
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Sekil 3.6: Olusan defekt alan1

Sekil 3.7: Zoledronik asit emdirilmis jelatin siinger
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Sekil 3.8: Operasyon bolgesinin primer siiturasyon sonrasi goriintiisii.

3.3. Deney Hayvanlarimin Bakimi

Hayvanlara postoperatif donemde analjezik olarak Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl, Pfizer,
ABD) subkutan ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche, Basel,
Isvigre) intramuskuler yolla 5 giin boyunca uygulandi. 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
periyoduyla polikarbon kafeslerde deney siiresince yasatildi. Sicaklik ortalama 22-24 °C
ve %55-70 nemli ortam saglandi. Deney hayvanlar1 operasyon sonrast donemde rat

yemi ve yeteri kadar su ile beslendi.
3.4. Doku Takibi ve Degerlendirmesi

Ratlar cerrahi islem sonrast 7. ve 30. giinde 200mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal,
Abbot, ABD) ile sakrifiye edildi ve mandibulalar1 ¢ikartildi. Bu islemden sonra
ornekler alt gruplara ayrildi. Gruplandirilan mandibulalar eksize edildikten hemen sonra
%10 tamponlanmis formaldehitte 48 saat tespit edildi. Akan musluk suyunda yikanan
dokular yumusak dokulardan temizlenerek defekt sahalari agiga ¢ikartildi.

Elde edilen 6rnekler, %10’luk tamponlanmig formalin soliisyonunda 24—72 saat

fikse edildikten sonra %10’luk asetik asit icinde dekalsifikasyonlari saglandi. Ug giinde
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bir asetik asit soliisyonlart degistirilmek suretiyle, 2-3 haftada dekalsifikasyonlar1
tamamlanan ornekler bir gece boyunca akarsuda yikanip, rutin doku takip prosediiriinii
takiben parafin bloklara gomiildii. Dokulardan, adheziv lamlara (Surgipath, X-tra
Adhesive Microslides, Illinois, USA) 4um kalinliginda hemotoksilen-eozin boyamasi

i¢in, kademeli olarak kesitler alindi.

Histopatolojik inceleme i¢in rutin hemaotoksilen-eozin ile boyanan kesitler,
65°C’de etiiv icinde deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar dakika ksilol ve alkolde
bekletildikten sonra ¢esme suyunda yikanip boyama islemine tabi tutuldu. Vakalara ait
tim histopatolojik degerlendirmeler Leica DM 4000 B (Leica Microsystems GmbH,
Germany) 1s1k mikroskobunda yapildi.

Omeklere ait kesitlerde, basta defekt alanindaki yeni kemik dolumu olmak
tizere, osteoblastik ve osteoklastik aktivite, inflamatuar cevap ve olas1 yabanci cisim
reaksiyonu incelendi. Osteoblastlar ve osteoklastlar 40x biiyiitmede (0,103mm?)
defektin 5 ayr1 bolgesinden fotograflari alinarak sayildi ve 5 bdlgenin ortalamalari

alindi.

Defekt alaninin iyilesme ve kemiklesme miktari Cizelge 3.1e gore derecelendirildi™”.

Defekt i¢i doku yapisi Derece
Iyilesme yok 0
Fibr6z doku baskin 1
Spikuler kemik olugumu 2
Spikuler ve trabekiiler kemik 3
Trabekiiler ve kompakt kemik 4

Cizelge 3.1: Kemik iyilesme skorlari
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3.5 Istatistiksel yontem

Istatistiksel analiz SPSS 17.0 for Windows programi yardimiyla yapildi. Verilerin
tamimlayici istatistikleri (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum)
verildi, gruplar arasi1 karsilagtirmalar normal dagilima uygunluk varsayimi altinda
Varyans Analizi(ANOVA) ya da Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi, gruplar arasi
fark bulunan verilerin ikili karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismanin hi¢bir agamasinda sakrifikasyon siiresine kadar deney hayvanlarindan 6len

olmadi. Primer kapatilan yaralarin hic¢birinde iltihaplanma veya enfeksiyon gézlenmedi.
4.1 Histolojik Degerlendirme Bulgular:

Defektlerin bazilarinin tabaninda dis germi oldugu gozlendi, fakat bunun kemik

iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigi goriildii.

Kontrol 7. Giin Bulgulari

Defektler tamamen vaskularize gevsek bag dokusu ile dolu olup, aktif kronik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve genis serbest kanama alanlar1 igermektedir. Yeni
kemik yapimina rastlanmamistir. Bazi Orneklerde lenfoid agregatlara ve apse

formasyonuna rastlanmistir (Sekil 4.1).

Lokal 7. Giin Bulgular

Defekt yiizeyi fibrin eksuda ile kapli ve akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcut
oldugu goriildii. Yeni kemik olusumu izlenmedi. Bir 6rnekte defekt alanin igindeki
inflamatuar infiltratta osteoklast tipi dev hiicre varlig1 izlendi. Diger bir 6rnekte defekt
kenarlarinda yeni kemik yapimi dikkati ¢ekmistir. Osteoid matriks ve bu matriksi
cevreleyen osteoblastlar goriilmektedir. Sinirli alanda izlenen bu yeni kemik yapimi
defektin her iki kenarinda da mevcuttur. Ayn1 6rnekte defekt icinde yabanci cisim
varligi (muhtemelen jelatin siinger) ve bu cisim etrafinda ¢ok ¢ekirdekli yabanci cisim

dev hiicreleri izlendi. Diger 6rneklerde jelatin siingerin kalintilarina rastlanmadi (Sekil
4.2).

Sistemik 7. Giin Bulgular

Tim oOrneklerde, defekt alaninin tamamiyla gevsek vaskularize bag dokusu ile dolu
oldugu yaygin serbest kanama alanlar1 ve yer yer apse formasyonu gosteren notrofilden
zengin akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu igerdigi goriilmiistiir. Yeni kemik yapimi

veya artmig osteoblastik veya osteoklastik aktivite izlenmemistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.1: Kontrol 7. giin grubunda heniiz inflamatuar cevap goriilmekte. (HK: konak
kemik, GB: gevsek bag dokusu, IH: inflamatuar hiicreler, DK: dilate kapillerler, FE:
fibrin eksiida, HE X40)

F

Sekil 4.2: Lokal 7. giin grubunda yeni spikuler kemik olusumunun basladig1
goriilmekte. Ayn1 matriksin iginde osteoklast hiicreleri gosterilmektedir. (KS: kemik

spikuler, OK: osteoklast, KK: kompakt kemik, HE X40)
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Sekil 4.3: Sistemik 7. giin grubunda inflamatuar hiicreler goriilirken kemik olusumu

daha baslamamis. (I: inflamatuar infiltrat, HK: konak kemik, HE X40)

Kontrol 30. Giin Bulgular1

Defekt alanini kapatan yeni yapilmis trabekiiler kemik ile doldugu goriildii. Bunun
altinda aktif bag dokusu i¢inde genis alanlarda yeni kemik trabekiilleri goriilmekteydi
(Sekil 4.4).

Lokal 30. Giin Bulgular

Bos defekt alaninin tavaninin muhtemel periosteal aktivite ile kapandig: izlenmis olup,
defekt alani iginde nekrotik kemik spekiillerinin varhigi dikkati ¢cekmistir. Orneklerin
7’sinde bu yeni olusan kemik gati gozlenmistir (Sekil 4.5). Lokal olarak uygulanan
materyale karst gelismis herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu gozlenmemistir.
Nekrotik kemik spekiilleri etrafinda veya gOmiilmiis olarak osteoblastik veya

osteoklastik aktivite goriilmemistir (Sekil 4.6).

Sistemik 30. Giin Bulgulari

Lokal 30. giin grubuna benzer iyilesme goriildi. Yeni kemik trabekiillerinin bazi
orneklerde diizenli bi¢imde olustugu gozlendi. Bag dokusuna pek rastlanmadi (Sekil
4.7).
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Sekil 4.4: Kontrol 30. giin grubunda defekt tabaninda dis oldugu goriilmekte. (YK: yeni
kemik, TD: tiibiiler dentin, DTV: defekt tavani, HE X40)

Sekil 4.5: Lokal 30. giin grubunda defekt tavaninda olugsan kemik c¢ati daha net
goriilmektedir. (HE X40)
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Sekil 4.6: Lokal 30. giinde defekt tavaninda olusan kemik c¢at1 goriilmekte. (YK: yeni
kemik, DTV: defekt tavani, DTB: defekt tabani, HE X40)

Sekil 4.7: Sistemik 30. giinde olusan trabekiiler kemik goriilmekte (TK:trabekiiler
kemik, DTB: defekt tabani, HE X40)
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7. giin tim gruplar ve 30. giin tiim gruplar arasindaki kemik iyilesmesi istatistiksel

olarak anlamlidir. (p<0,05).

7. giin kontrol grubu ve 30. giin kontrol grubu arasindaki kemik iyilesmesi istatistiksel

olarak anlamlhidir. (p<0,05).

7. glin lokal grubu ve 30. giin lokal grubu arasindaki kemik iyilesmesi istatistiksel

olarak anlamhdir. (p<0,05).

7. giin sistemik grubu ve 30. gin sistemik grubu arasindaki kemik iyilesmesi

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

Kemik iyilesme skorlar1 Cizelge 4.1°de verilmistir

enekler 1 2 3 4 5 6 7 8
Grupla
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

Cizelge 4.1: Kemik iyilesme skorlar1 (K7: kontrol 7 giin, K30: kontrol 30 giin, L7: lokal
7 giin, L30: lokal 30 giin, S7: sistemik 7 giin, S30: sistemik 30 giin)
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Gruplar yeni kemik alan1 yoniinden ikiserli olarak karsilagtirildiginda 7. giin

gruplar1 arasindaki fark anlamli degildir (Cizelge 4.4). 30. giin gruplarinda ise kontrol

ile lokal ve sistemik ile lokal gruplar1 arasindaki fark onemli iken kontrol ve sistemik

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemsizdir (p>0,05). (Cizelge 4.5).

Kemik iyilesmesi (7.Giin) Cizelge 4.2 ve Sekil 4.8’de verilmistir.

Deney Grubu N Ortalama Ortanca SaS;?T']a 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

Cizelge 4.2: Kemik iyilesmesi 7. giin gruplari arasinda anlamli olarak farkli degildir

(p>0,05)

%95 Giiven Araliinda Kemik iyilesmesi (7.giin)

Sekil 4

T T T
Kortral Lokal Zoledronat Sistemik Zoledronst

Deney Grubu
.8: 7. gilin kemik iyilesmesinin gruplara gore dagilimi
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Kemik Iyilesmesi (30.Giin) Cizelge 4.3 ve Sekil 4.9°da verilmistir. Kemik iyilesmesinin
30. giin gruplar1 arasindaki farki anlamlidir (p<0,05)

Std

Deney Grubu N Ortalama Ortanca Sapn.1a 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

Cizelge 4.3: Kemik i1yilesmesinin 30. giin gruplar1 arasindaki farki anlamlidir (p<0,05)

o
|

I
1

)
i

]
1

%95 Giiven Araliginda Kemik lyilesmesi (30.giin)
n

T T T
Kontral Lokal Zoledronat Sistemik Zoledronat

Deney Grubu

Sekil 4.9: 30. giin kemik iyilesmesinin gruplara gore dagilimi
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Kemik lyilesmesi (30.Giin) ikili Karsilastirmasi Cizelge 4.4’ de verilmistir.

Deney Gruplarinin IKili Karsilastiriimasi p*

Kontrol vs. Lokal Zoledronat 0.003
Kontrol vs. Sistemik Zoledronat 0.890
Lokal Zoledronat vs. Sistemik Zoledronat 0.003

*Mann-Whitney U testi (anlamlilik sinir1 bonferroni diizeltmesiyle 0.05/3=0.0167)

Cizelge 4.4: Lokal grubun kemik iyilesmesinin diger gruplarla arasindaki fark
anlamhidir (p<0,0167)

Osteoblast sayilar1 Cizelge 4.5°te verilmistir

enekler 1 2 3 4 5 6 7 8
Grupla
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

Cizelge 4.5: X40 biiyiitme alaninda (0,103mm?) sayilan osteoblast sayilari
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Osteoklast sayilar1 Cizelge 4.6°te verilmistir.

nekler 4 6 7
Grup
K7 7 3 4
K30 7 1 3
L7 3 4 3
L30 1 4 2
S7 4 1 12
S30 3 10 1

Cizelge 4.6: 40x biiyiitme alaninda (0,103mm?) sayilan osteoklast sayilari
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Osteoblast Degerleri (7.Giin) Cizelge 4.7 ve Sekil 4.10°da verilmistir.

Std.

Deney Grubu N Ortalama Ortanca 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

Cizelge 4.7: 7. giin gruplarinda osteoblast sayilar1 arasindaki fark anlamli degildir
(p>0,05)

%95 Giiven Araliginda Osteoblast Sayisi (7.giin)

40

2049

T T T
Kontrol Lokal Zoledronat Sistemik Zoledronat
Deney Grubu

Sekil 4.10: 7. giin osteoblast sayilarinin gruplara gore dagilimi
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Osteoblast Degerleri (30.Giin) Cizelge 4.8 ve Sekil 4.11°de verilmistir.

Deney Grubu N Ortalama Ortanca SaS;?T']a 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

Cizelge 4.8: 30. giin gruplarinda osteoblast sayilari arasindaki fark anlamli degildir
(p>0,05)

%95 Gilven Aralifinda Osteoblast Sayisi (30.giin)

@
[=
1

.
[a=]
1

[
[
1

T T T
Kontrol Lokal Zoledronat Sistemik Zoledronat

Deney Grubu

Sekil 4.11: 30. giin osteoblast sayilarinin gruplara gore dagilimi
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Osteoklast Degerleri (7.Giin) Cizelge 4.9 ve Sekil 4.12°de verilmistir.

Deney Grubu N Ortalama Ortanca Sasg?ﬁa 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

Cizelge 4.9: 7. giin gruplarinda osteoklast sayilar1 arasindaki fark anlamli degildir

(p>0,05)

= @ @
1 1 1

%95 Gilven Araliginda Osteoklast Sayisi (7.giin)
"7

T
Kaontrol

T
Lokal Zolecronat

Deney Grubu

T
Sistemik Zoledronat

Sekil 4.12: 7. giin osteoklast sayilarinin gruplara gére dagilimi
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Osteoklast Degerleri (30.Giin) Cizelge 4.10 ve Sekil 4.13’de verilmistir.

Deney Grubu N Ortalama Ortanca Sasg?ﬁa 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

Cizelge 4.10: 30.glin gruplarinda osteoklast sayilar1 arasindaki fark anlamli degildir

(p>0,05)

8] w = wn @
L il 1 1 1

%95 Giliven Araliginda Osteoklast Sayisi (30.giin)
1

T
Kaontrol

T
Lokal Zoledronat

Deney Grubu

T
Sigtemik Zoledronat

Sekil 4.13: 30. giin osteoklast sayilarinin gruplara gére dagilimi

Osteoblast ve osteoklast sayis1 7. gilinlerin timii ve 30. gilinlerin timi

karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kemik defektlerinin restorasyonu gerek maksillofasiyal cerrahide gerekse
ortopedide ¢6ziim bekleyen ve tlizerinde yogun ¢alisilmis bir konudur. Bu amagla otojen
kemik greftlerinin kullanimi "altin standart” olarak kabul edilmektedir. Bu greftlerin
ikinci bir cerrahi igleme ihtiya¢ gostermesi, donor bdlgede morbidite olusturmasi ve
istenilen miktarda elde edilememesi gibi dezavantajlari vardir'®®%, Allogreftler ise
enfeksiyon hastaliklarinin tasinmasi riskine sahiptirler ve bunu 6nlemek i¢in uygulanan
sterilizasyon yontemleri allogreftlerin biyolojik 6zelliklerinden fedakarlik gerektirir. Bu
nedenle giiniimiizde 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 biiylime materyalleri (kemik morfojenik proteinleri,
transforming growth faktor alfa vb.) gibi kemik tamirini olumlu yonde etkileyebilecek,
ek morbiditeye neden olmayan ve istenildigi kadar elde edilebilen biyomalzemeler

. - 107,109-111
denenmistir :

Cogu greft materyallerinin osteokondiiktif etkisine karsin,
bifosfonatlar farmakolojik ozellikleri olan bir ila¢ grubu olup, kemik {izerinde

osteoindiiktif etkisinin olup olmadigi son yillarda yapilan ¢alismalarda tartigilmistir.

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonu karakterli hastaliklarin tedavisinde siklikla
kullanilan bir ila¢ grubudur. Temel olarak osteoklastik kemik yikimini engelleme
yoluyla etki goOsteren bu ilaglarin osteoporoz tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir.
Bifosfonatlarin kemik mineral yogunlugunu artirarak osteoporotik kirik riskini azalttig
bircok klinik ve hayvan calismasinda gdosterilmistir. Azot iceren bifosfonatlarin
potensitesi ve kemik yarilanma omriiniin azot icermeyenlere gore daha fazla oldugu

bilinmektedir'*>*3,

Genel olarak biiylik hayvanlarin biyomekanik testler ya da yeni bir aygit
tasarlanmasinda tercih edildigi, kii¢iik hayvanlarin ise daha ¢ok kemik iyilesmesinin
molekiiler mekanizmalar1 ve molekiiler genetiginde kullanilmasi konusunda fikir birligi
saglanmistir'™, Bugiine kadar kopek, koyun, maymun ve tavsan modelleri iizerinde
caligmalar yapilmis olsa da, biiyiik hayvanlar pahali olmalar1 ve bakimlarinin zor olmasi
gibi birgok dezavantaja sahiptir. Yapilan bu ¢alismada, temin edilebilme kolayligi, ucuz

olmalari, biiylik hayvanlara gore daha kolay manipiile edilmeleri, daha fazla 6rnek
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alinabilme imkan1 sunmalari, fizyolojileri hakkinda yeterli kaynak bulunmasi,
enfeksiyona olan direngleri gibi avantajlar1 nedeniyle rat kullanilmistir*”®. Memeli disi
hayvanlarin hormonal farkliliklara bagli olarak stabil olmayan bir metabolizmalar
vardir. Tiim bu nedenler gz 6niinde bulundurularak, bu caligmada yetiskin erkek rat
kullanilmistir.

Kemik defekti ve kirik iyilesmesinde rat modelinin kullanildigi ¢ok sayida

“2%85961 By gahgmalarda kemik modeli  olarak,

calisma  bulunmaktadir
manipiilasyonlarinin kolayligi, cerrahi olarak kolay ulasilabilirlikleri ve morfolojik
yapilar1 ile histopatolojik preparatlarinin hazirlanabilirliinin kolaylig1 gibi nedenlerle
endokondral kemiklesen uzun kemikler (tibia, femur) kullanilmistir. Bunun yani sira az
olmakla birlikte intramembrandz kemiklesen kraniofasiyal kemikler de (mandibula,

116-121

zigoma, kalvaria) kullanilmistir . Zoledronik asitin kemik iyilesmesine etkilerinin

incelendigi kirik modelleri arastirildiginda da uzun kemiklerde yapilmis caligmalar

oldugu goriilmektedir'?

. Defekt iyilesmesi intramembrandz kemiklesme ile alakali
oldugu icin caligmamizi mandibula iizerinde yapmanin daha faydali olacagini
diisiindiik. Ayrica mandibula defektlerinin ¢ene cerrahisi pratiginde sikca rastlanan

olgular olmasi ¢alisgmamizin klinik degerini artiracaktir.

Nobre ve ark. spontan hipertansif ratlarda yaptiklart ¢alismada ratlarin
femurlarina monokortikal defekt agmislar ve alendronat sodyumu lokal olarak defekte

122 Biz de calismamizda mandibulada actigimiz defekti, mandibula

uygulamiglardir
dayanikliligina zarar vermemek i¢in monokortikal olarak agtik. Rat mandibulasinin
anatomik yapisini inceledigimizde angulus bdlgesindeki kemigin ¢ok ince oldugunu, bu
yiizden monokortikal defekt agilacak bolgenin daha ileride korpus bolgesinde olmasini
uygun gordiik (Sekil 3.3). Angulus bolgesinden uzak durmamizin bir diger sebebi,
cigneme kaslarinin  yapisikligini  bozmamak ve beslenmeyi olumsuz yonde
etkilememektir. Yaptigimiz incelemede korpus bolgesi maksimum 6mm g¢apta dairesel
defekte izin verecek anatomide idi ve giivenli olmas1 bakimindan defektin ¢apinin Smm
olmasina karar verdik. Monokortikal defekt a¢maktaki diger sebepler ise korpus

bolgesinin arka tarafinda azi disler olmasi ve hayvanlarin beslenmesinin olumsuz yonde

etkilenmemesi ve mandibula biitiinliigiinii ve saglamligin1 fazla azaltmamaktir.

Nobre ve ark. lokal alendronatin ratlardaki kemik defektlerinin iyilesmesine
etkisini inceledigi caligmada hayvanlart 7. ve 21. giinde incelemistir. Yaptiklari

calismada sistemik ZA grubu yoktur(nobre-08). Sistemik ZA kullanilan ¢alismalarda
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sakrifiye sireleri 4-6-8 hafta gibi daha uzun olabilmektedir'?*'*®

. Caligmamizda hem
lokal hem de sistemik ZA kullandigimiz grubumuz oldugu i¢in 7 giin ve 30 giin olarak
planladik.

Pampu ve ark.

sistemik ZA uygulamasinin tavsan mandibulasinda yapilan
distraksiyon osteogenezis alanindaki yeni olusan kemigi olumlu yonde etkiledigini
rapor etmislerdir.

Tagil ve ark.***

sistemik olarak ZA yiiklenmis olan ratlardan alinan allogreftin
ilag almayan ratlara yerlestirildiginde greftin rezorpsiyon oraninin ZA yiiklenmemis
allogreftlere gore daha az oldugunu ve kemik formasyonunun belirgin derecede fazla

oldugunu saptamiglardir.

Kaynak ve ark.*? 0.5 mg/kg’lik alendronatin kemik rezorpsiyonuna olan etkisini
histopatolojik olarak incelemislerdir. Ilaci, mukoperiosteal flep cerrahisinden 1 hafta
once, cerrahi esnasinda ve cerrahiden 1 hafta sonra olacak sekilde subkutan
uygulamiglar ve 21 giin sonra hayvanlari sakrifiye etmislerdir. Periodontal dokulardaki
inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, fibrozis ve kollajen formasyonuna, rezorpsiyon
alanlara (osteoklast yiizeyler), osteoblastik aktiviteye (olusum yiizeyleri), osteoklast
say1 ve morfolojisine bakmislardir. Sonuglarda alendronat grubunda fibrozis ve kollajen
formasyonunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigin1 ve rezorpsiyon
alanlarinin azaldigini1 bulmuglardir. Diger degerler i¢in fark bulamazken alendronatin
kullanildig: taraftaki osteoklast morfolojilerinin bozulmus oldugunu tespit etmislerdir.
Bu c¢alismanin sonuglar1 dogrultusunda alendronatin periodontal hastalikta tek basina
veya antiinflamatuar ilaglar, kemik greftleri, membranlar ve dental implantlarla
kombine olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir.

Rocha ve ark.'?®

alendronatin sistemik kullaniminin, periodontal hastalikta
goriilen kemik yikimina etkisini postmenapozal kadinlarda kemik yikiminin sistemik bir
nedenle artmig oldugu periodontitis hastalarinda incelemislerdir. Arastirmacilar 6 ay
stiresince giinliik 10 mg alendronat kullaniminin kemik yiiksekligini artirdigini ve cep
derinligini, sondlamada kanamayi, kemik turnoverini azalttigini rapor etmislerdir.

Lane ve ark.'?®

orta veya siddetli periodontitisi olan bireyleri iki gruba
ayirmiglardir. Gruplarin birine bir yil siireyle alendronat (10 mg/giin) veya risedronat (5
mg/giin) oral tablet olarak verirken diger gruba placebo vermislerdir. Her iki gruba da

periodontal tedavi uygulamislardir. Arastirmacilar, baslangig, 6 ve 12 aylik klinik ve
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radyografik degerlendirmelere bakarak, ila¢ kullanan bireylerdeki atagman kazancinin
daha fazla oldugunu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu sdylemislerdir.
Ayrica radyografik olarak yapilan incelemeler ilacin periodontal kemik yogunlugunu
korudugunu gostermistir. Sonugta, aminobifosfonatlarin periodontal tedaviye destek

olacak sekilde kullanilabilecegini ileri siirmiglerdir.

Little ve ark. ™*° yaptiklari bir calismada tavsanlarin femurlarindaki kritik
boyutlu kemik defektlerinde osteojenik protein 1 (OP-1)’in kemik yapimindaki anabolik
etkisi ile ZA’in kemik tizerindeki anti-katabolik etkilerini birlestirmek istemislerdir.
OP-1’1 lokal, ZA’i ise 0.1mg subkutan uygulamislardir. Olusturduklar1 gruplar ise bos
defekt, bos defekt +ZA, OP-1, OP-1 + ZA, OP-1 + ZA 2 doz seklinde olmustur. OP-1 +
ZA 2 doz grubundaki yeni olugan kemik kallus hacmi ve kemik mineral yogunlugu, OP-
1 tek uygulanan gruptan yaklasik 2 kat fazla olmustur. Bu ikili uygulamanin klinik
olarak biiyiik yararlar1 olabilecegini belirtmislerdir. Benzer bir ¢alismayr Harding ve

ark. yapmiglardir ve benzer sonug elde etmislerdir'®.

Literatiirdeki calismalarin ¢ogu bifosfonatlarin sistemik kullanima yoneliktir.
Ancak bifosfonatlarin sistemik kullanimda %10 oraninda gastrointestinal rahatsizlik,
hipokalsemi, hipofosfatemi, bas agrisi, kas agr1 ve kramplart gibi yan etkiler
gozlenmistir. %1 oraninda ise anjioddem, duodenal iilser, Gzefagus erozyonlari,
orafarengeal {ilser, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ftrtiker gibi yan etkiler de
gén’jlebilmektedir“. Bu yan etkilere ek olarak, Hellstein ve Marek’in 132 belirttigine
gore, parenteral verilen bifosfonatlar ¢ene kemiginde osteokemonekrozise neden
olmaktadir. Bunun sonucunda da cene kemiginde agrilar ve iyilesmeyen yaralar
olusmaktadir**. Periodontolojide ve implantoloji alanlarinda karsilasilan hastaliklarin
biiytik 6l¢iide lokal olmasi ve biitiin viicuda uygulanacak sistemik bir tedaviye gerek
duyulmamasi; ayn1 zamanda bifosfonatlarin sistemik uygulamasiyla karsimiza ¢ikan
istenmeyen etkileri nedeniyle bifosfonatlarin lokal kullanimi1 bir tercih sebebi

olabilmektedir.

Ik olarak 1997 yilinda Yaffe ve ark.'® alendronatin lokal uygulamada
mukoperiosteal flep kaldirilmasi sonrasi olusan kemik yikimini engelleyebilecegini
ratlar lizerinde gostermislerdir. Aragtirmacilar 20 mg alendronati 1 ml serum fizyolojik
igerisinde c¢oziindiirerek alendronat soliisyonunu hazirlamiglar ve 1 mm’lik jelatin
stingerleri 0,025 ml alendronat soliisyonu ile kaplayip flep kaldirarak rat mandibulasina

yerlestirmislerdir. Radyografik olarak elde edilen goriintii analizlerinin sonucunda lokal
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olarak alendronat uygulanmayan bdolgelerde genis rezorpsiyon alanlari gozlenirken
alendronat uygulanan bolgelerde bunlara rastlanmadigi gibi kemik yogunlugunun da
arttigini goézlemlemislerdir. Biz de calismamizda lokal ZA uygulamak icin defekte
uygun biiyiikliikte hazirlanan jelatin siingere 50uM ZA soliisyonu emdirip defekte
yerlestirdik.

Alendronatin lokal uygulanmasina ydnelik farkli bir teknigi, Meraw ve ark. ***

gelistirmiglerdir.  Arastirmacilar alendronati implant yiizeyine uygulamis ve
alendronatsiz implantlarla karsilastirarak, kemik-implant iligskisine olan etkisini
incelemisler, alendronatin kemik olusumunu hizlandirdigini géstermislerdir.

Tanzer ve ark.

por6z yapidaki tantalyum implantlar1 kopek ulnalarina
yerlestirmis ve lokal zoledronat salinimi 6zelligi kazandirilmis implantlarin uygulandigi
deney grubunu olusturmustur. 12 haftalik bekleme siiresinden sonra yapilan incelemede
benzer sayida kemik adaciklari olustugunu fakat zoledronat salinimi olan deney

grubundaki kemik adaciklarinin % 71 daha biiyiik olustugunu bildirmislerdir.

Zoledronik asit ve etkileri iizerine yapilmis ¢alismalarin sonuglari, kemik ici
dental implantlarin yerlestirildikten sonraki donemde implant kemik ara yiizeyinin

iyilesme siirecini kisaltabilecegini desteklemektedir.*3* 13

Kurth ve ark. ** overektomi yapilan ratlarla yaptiklari deneyde, diisiik doz
ibandronat bir kez sistemik verildigi gruptaki femura konulan titanyum implantlarda
kontrol grubuna gore daha fazla osseointegrasyon alani oldugunu ve implant

cevresindeki kemik mineral dansitesinin daha fazla oldugunu gérmiislerdir.

Jakobsen ve ark. ** képeklerin femurlarinda yaptiklar ¢alismada hidroksiapatit
kapli implantlar1 normal olarak ve alendronat kapli olarak kemige yerlestirmisler;
cikarma direnci testinde bifosfonat kapli implantlarin normal implantlara gore 2 kat
daha dayanikli olduklarini ve implant ¢evresi kemik alaninin 1.3 kat fazla oldugunu

gormiislerdir.

Wermelin ve ark. *¥' ratlarda yaptiklar1 ¢alismada bifosfonat kapli implantlarin
osseointegrasyonunu incelemisler. 8 hafta sonunda bifosfonat kapli implantlar, normal
implantlara gore 2 kat daha fazla ¢ikarilma direnci gostermislerdir. Bifosfonatlarin
implant etrafindaki kemigin kalitesini ve formasyonunu olumlu yonde etkiledigini
bildirmislerdir. Ayrica kortikal kemik ve siingerimsi kemikteki kalite ve

osseointegrasyon farkini yok denebilecek kadar az bulmuslardir.

54



Osteoporotik hayvan modellerinde bifosfonatlarin implant 0sseointegrasyonu
tizerine etkilerini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda sistemik olarak

alendronat ve ibandronatin 3138139

ve implant kaplamasindan lokal salinim yoluyla
ZAM™ ve inkadronik asit** uygulamasinin yapildigi goriilmektedir. Bu ¢alismalarin
cogunlugunda implant entegrasyonunun arttigi ve entegrasyon iizerine osteoporozun
olusturdugu olumsuzluklarin engellendigi rapor edilmistir. Bifosfonatlarin anti-
osteoklastik aktivitesinin yaninda, dolayl1 yoldan osteoblastik kemik yapimini etkiledigi
belirtilmektedir'**'*®, Yapilan invitro calismalarda ZA ve diger bifosfonatlarin

osteoblast proliferasyonu, matiirasyonu ve farklilagsmasi {izerine uyarict etkilerinin

oldugu saptanmustir.

Yaptigimiz PUBMED tabanli literatiir taramasinda (2009) zoledronik asidin tek
basina lokal veya sistemik kullanildiginda bos kemik defektinin iyilesmesindeki etkisini
inceleyen herhangi bir c¢alismaya ulasilamamistir. Ayrica zoledronik asidin ayni
calismada hem lokal hem sistemik kullaniminin kemik defekti iyilesmesi yoniinden

karsilastirildig bir ¢aligmaya rastlamadik.

Zoledronik  asidin  lokal uygulanmasinda 6nemli olan  ¢ozeltinin
konsantrasyonudur. Hazirlanan soliisyonun uygulanacak efektif hacmi defektin hacmi
kadardir. Schindeler ve ark. yaptigi in vitro ¢alismada 10uM konsantrasyonundaki
ZA’nm osteoklastlar1 yeterince inaktive ettikleri, S0uM iizerindeki konsantrasyonun ise
osteoblastlarin yapisin1 bozarak goriiniiliirliigiinii azalttigini belirtmislerdir. 50uM ZA
konsantrasyonunda ise osteoblastlarin 1 giine kadar olan siirede ilaca maruz kalmasinin
gorlinen osteoblast sayisini azaltmadigi, ancak 1 gilinden fazla siire hiicrelerin ilacin
icinde bekletildiginde osteoblast sayisinin belirgin sekilde azaldigini gostermistir.

Suratwala ve ark. caligmalarinda implant ¢evrelerinde 50uM lokal ZA

1 Seo ve ark. ise ratlarla yaptiklari in vivo ¢alismada implant

kullanmiglardir
yiizeylerinde 30uM konsantrasyonunda lokal ZA kullanmuslardir'®.  Seo’nun
calismasinda ZA’nin tutuldugu bolge implant ve kemik arasi izole bir bolgedir. Bizim
calismamizda ZA’y1 lokal olarak kullanacagimiz alan agik ve yumusak dokularla direk
temasta olan bir defekt oldugu ve ilact tek doz uygulayacagimiz ig¢in 50uM
konsantrasyonunda ZA kullanmayr uygun gordiik. 125mm®liikk jelatin siingerlere
emdirilen miktar tam olarak Olgiilememekle birlikte yaklasik olarak jelatin slingerin

hacmi kadardir. Jelatin siingeri defekt alanina koyup primer olarak kapatirken dokularin

kapanmasi ile ilacin bir kismi disar1 akmis olabilir. Defektimizin hacmini yaklagik

55



olarak  20mm* olarak hesapladigimizda defektin iginde 20mm*® 50uM
konsantrasyonunda ZA kaldigini sdyleyebiliriz.

Hayvan deneylerinde sistemik olarak iv ve sc uygulanan ZA igin ¢esitli dozlar

12319 Bu dozlar arasinda en g¢ok tercih edileni ise 0,Imgkg ZA

denenmistir
uygulamasidir. Pampu ve ark.'”® tavsanlarda distraksiyon osteogenezis uygulamasi
sonrasinda distraksiyon araliginda kemik olusumunu artirmak amaci ile intraoperatif
olarak tek doz 0.1mg/kg ZA uygulamiglardir. Amanat ve ark. ratlarda olusturulan kirtk
modelinde kirik onarimini stimiile etmek amaci ile tek doz olarak ayni dozda intraventz
ZA uygulamislardir'®. Bunun en biiyiik sebebi de, hayvan deneylerinde kullanilan
0,Img/kg’lik dozun, insandaki 0,067mg/kg’lik klinik doza esdeger olmasidir. Bu da
65kg agirliginda yetiskin bir insan igin yaklasik 4,5mg’lik doz anlamma gelmektedir **'.
Boylece hayvan deneylerinde kullanilan 0,Img/kg’lik doz, klinikte insan igin
kullanilacak terapotik doza en yakin segenektir. Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda
kullanilan deneklere 0,1mg/kg dozunda intraperitonel ZA uygulanmistir. Nitrojen

icerikli son jenerasyon bifosfonatlardan olmasi ve bilinen en giiclii ve en uzun siireli

etkiye sahip bifosfonat olmasi nedenleriyle 148 calismamizda ZA kullanilmustir.

ZA’nin distraksiyon osteogenezisinde rejenerat kalitesini arttirdigi, tavsanlarin
kortikal ve spongioz kemiklerinde gosterilmis ve diger bifosfonatlarla kiyaslandiginda
¢ok daha diisik dozda ¢ok daha etkin oldugu gosterilmistir. Pamidronatla
karsilagtirildiginda, nefrokalsinozis gibi uygulamaya bagli komplikasyonlarin ortaya
¢ikmadigr gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismalarda genel uygulama sekli intraoperatif tek

126147 By caligmada da

doz 0,1 mg/kg’dir ve olduk¢a etkin sonuglar rapor edilmistir
intraoperatif tek doz 0,1 mg/kg zoledronik asit uygulamasinin, defekt iyilesmesi igin
yeterli olacag: diisiiniilmiis ve ilaca bagl yan etkilerin en diisiik diizeyde tutulmasi i¢in

ilave doza gerek goriilmemistir.

Im ve ark. trabekiiler kemik hiicre kiiltiiriinde yaptiklari galismada alendronat ve
risedronatin BMP-2, Tip | kollajen ve osteokalsin gen ekspresyonunu artirdigini
saptamlslardlrMZ. Viereck ve ark.**? in vitro calismalarinda osteoprotegerin m-RNA
seviyesinin ve Tip I kollajen iiretiminin pamidronat ve ZA kullanimina bagl artis
gosterdigini  dolayistyla ilaclarin  osteoblast farklilagsmasina wuyarict etkilerinin
olabilecegini rapor etmislerdir. Reinholz ve ark.’nin in-vivo ¢alismalarinda pamidronat
ve ZA’nin insan fetal osteoblast hiicrelerini etkileyerek hiicre farklilasmasini ve kemik

103

yapimini artirabilecegi belirtilmistir— . Bu ¢alismalar ZA’ nin antiosteoklastik etkiye ek
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olarak kismen de olsa anabolik etkisinin olabilecegini gostermektedir. Bu etki daha ¢ok
osteoblastlarin salgiladig1r ve osteoklastlar i¢in gerekli faktorlerin inhibisyonu olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu azaltmasinda onemli
mekanizmalardan biri de osteoblast {izerinden osteoklastlari etkilemesi olarak
yorumlanmaktadir. Tam mekanizma bilinmese de osteoblastlar {izerindeki etkinin ilacin
dozuna gore degisiklik gosterdigi soylenebilmektedir **.

k.}*? aminobifosfonatlarm osteoblastlar iizerine olabilecek anabolik

Im ve ar
etkisini ve kemik olusumundaki roliinli arastirmislardir. Calismalarinda insan trabekiiler
kemik hiicre kiiltiirii kullanmiglar ve osteoblastik hiicrelerin ilag kullanimiyla sayica
arttigin1  gostermislerdir. Ayrica osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblastik hiicrelere
dontisiimiinde etkili olan alkalen fosfatazin da aktivitesinin ila¢ kullanimiyla arttigini

belirtmislerdir.

Little ve ark. **°

tavsanlarda intraoperatif ve sistemik olarak 3mg/kg pamidronat
uygulamasinin distraksiyon osteogenezisi uygulanan kemikte osteoporozu engelledigini

belirtmislerdir.

Zoledronik asidin, hayvan caligmalarinda pamidronattan 850 kat daha giiglii
oldugu *®, yiiksek konsantrasyonlarda osteoblast proliferasyonunu inhibe ettigi®, ayrica
osteoblastlarin  kemik formasyon aktivitelerini ve diferansiyasyonunu arttirdig
bildirilmistir'®. Schindeler ve ark. ' in vitro olarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda kemik
yiizeyindeki osteoblastlarin  zoledronik asitten direkt olarak etkilenmedigini

bildirmiglerdir.

Klinik uygulamada 6nerilen dozaji; her 3 veya 4 haftada bir 4 mg ilacin 100 ml
izotonik sodyum klorid veya % 5’lik dekstroz ile diliie edilerek intravendz olarak
yaklasik 15 dakika inflizyonu seklindedir. Zoledronik asidin tekrar doz uygulamasi
gerekli goriildiiglinde, genellikle 28. giinde yapilir. Bunun nedeni ilacin plazma

B flag kemige

konsantrasyonunun 28 giin boyunca asamali olarak azalmasidir(chen)
tutunduktan sonra, asamali olarak salinir ve bobrekler yoluyla atilir. Zoledronik asidin
etkinligi farkli karakterdeki kemik iyilesme modellerinde deneysel ve klinik
caligmalarda incelenmistir 126,

147
K.

Little ve ar zoledronik asidin kemik direnci ve osteopeniye olan etkisini

analiz etmek amaciyla, 30 tavsan iizerinde tibial bolgede distraksiyon uygulamiglardir.
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0.1 mg/kg IV zoledronik asit uyguladiklari grupta, 6 haftalik periyotta iyilesme
bolgesinde mineralizasyonu ve tibial direnci arttirdigini bildirmislerdir.

Wise ve ark. 2

total eklem artroplastisindeki periprotetik kemik kaybina
zoledronik asit etkisini aragtirmislardir. Kopekler tizerinde yaptiklar ¢alismada diisiik
doz (2 mug/kg) ve yiiksek doz (10 mug/kg) uyguladiklar: 2 ayr1 deney grubu ve serum
fizyolojik verdikleri kontrol grubu olusturmuslardir.  Histolojik ve radyografik
degerlendirmeler sonucunda doza bagli olarak artan yeni olusan subperiosteal kemik
artig1 tespit etmislerdir. Zoledronik asitin kemik kalitesini ve kantitesini olumlu y6nde

etkiledigini bildirmislerdir.

Lyles ve ark. *® kalca kirig1 sonrasi zoledronik asitin etkilerini inceledikleri bir
caligmada, 1065 hastaya yillik tek doz zoledronik asit (5mg), 1062 hastaya plasebo
vermiglerdir. Ortalama 1.9 yil boyunca takip ettikleri hastalardan zoledronik asit
kullanan grupta yeni fraktiir olusma oraninin plasebo grubuna gore % 35 oraninda
azaldigini, diger fraktiir tiplerinde de istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
sagladigin1 bildirmislerdir. Sonug¢ olarak travma sonucu olusan kalg¢a kiriklarinin
tamirinden sonra yillik tek doz zoledronik asidin uygulamasinin yasam kalitesini
arttiracagini ve yeni kirik olusma riskini azaltacagini ifade etmislerdir.

Smith ve ark. ™

tarafindan yapilan c¢alismanin uzun donem (44 hafta)
histomorfometrik sonuglarina gore zoledronik asidin beklenilenin aksine osteoklast
sayisinda belirgin bir degisiklige yol agmazken osteoblast sayisinda azalmaya sebep
oldugu bulunmustur. Calismamiz daha kisa siireli (4 hafta) oldugundan heniiz osteoblast
sayisinda anlamli degisiklik goriilmemistir.

Garcia-Moreno ve ark.™

nin in vitro ¢alismasinda alendronatin insan
osteoblastlarin proliferasyonu, canliligi, kollajen sentezleme ve mineral depolama
kapasiteleri iizerine olan etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda yiiksek dozda
alendronatin osteoblast sayisini azalttifi, ancak osteoklastlarin etkilendigi dozda

(2x10(-9) Mol/L) osteoblastlarin etkilenmedigi gosterilmistir.

Zahrowski’nin® 2007’de yayinlanan c¢alismasinda ZA ile ilgili olarak diistik ilag
konsantrasyonlarinin baslangi¢ sathasinda osteoklastik aktiviteyi azalttigi dengenin
osteoblastik aktiviteye kaydigini ve kemik formasyonunda artisa sebep oldugunu
belirtmistir. Ila¢ konsantrasyonunun arttig1 ileriki sathalarda osteoklastik aktiviteyi

daha da azalttigin1 bunun da yeni kemikteki damarlanmay1 ve osteoblastik aktivitenin
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azalmasimi baglatarak kemik tamiri ve kemik turnoverinda azalma gozlenecegini
belirtmistir.

Pampu ve ark. 1%

mandibular distraksiyon osteogenezisinde ZA’ nin etkinligini
inceledikleri ¢alismasinda ZA’nin histomorfometrik olarak hem rejenerat hem de pin
cevresi alanlarda osteoblast sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artiga, osteoklast

sayisinda ise anlamli bir azalmaya sebep oldugunu belirtmislerdir.

Altundal ve Giirsoy *° ratlarin femurlarinda olusturduklari kemik defektlerine
yerlestirdikleri otojen kemik grefti uygulamasi sonrasi, alendronat uygulanan grupta
histolojik incelemede istatistiksel olarak osteoblast sayisinda anlamli derecede artig

tespit etmislerdir.

Peter ve ark.(2005) ™" ortopedik implantlara lokal zoledronik asit uygulanip
kemige yerlestirildiginde implant g¢evresi kemik yogunlugunu artirdigini ve klinik

olarak kullanilmasinin yararl olabilecegini ifade etmislerdir.

Little ve ark.(2005) % yaptiklari ¢alismada ratlarin femurlarindaki kritik
boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesinde kontrol grubu ile tek doz uygulanan sistemik
ZA grubu arasindaki kemik iyilesmesi arasindaki farki anlamli bulmamislardir. Bu
sonu¢ ¢alismamizin sonucu ile uyumludur.

Miettinen ve ark. 8

yaptiklar1 ¢alismada titanyum implantlart 20pM ZA
soliisyonu ile yikadiktan sonra rat femurlarina yerlestirmislerdir. 4 hafta sonrasindaki
implant ¢evresi kemik kalitesi ve hacmi ZA uygulanan grupta daha fazla bulunmustur.
Fakat 12 hafta gruplarinda ZA grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Bunun anlami kisa donemde etkiler daha fazla belli olmaktadir ve bu

sonu¢ ¢alismamizin sonuglartyla uyumludur.

Suratwala ve ark. 1

ratlarin femurlarina implant yerlestirmeden once implant
kavitesine lokal ZA uygulamiglardir. Sonug olarak ZA uygulanan gruplarda implant
cevresindeki kemik kalitesini arttigin1 ve osseointegrasyonun daha iyi oldugunu

gormiislerdir.

Van Beek ve ark. **° 4 hafta siiresince giinliik 0.25 mg/kg alendronat tedavisi
goren ratlarin kemik iligindeki makrofaj ve osteoklast dncii hiicrelerini incelemisglerdir.
Alendronatin, kemik iligindeki makrofaj ve osteoklast progenitor hiicrelerin makrofaj
ve osteoklast olusturma potansiyelini etkilemedigini ve mevcut etkinin olgun makrofaj

ve osteoklastlar iizerine oldugunu bulmuslardir.
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Omeroglu '® kobaylarin kafatasma agtigi defektlere lokal olarak pamidronat
yerlestirmistir. 15 giin ve 30 giin sonunda lokal uygulanan pamidronatin histolojik
olarak kemik iyilesmesi tlizerine olumlu etkisi olmadigin1 ve bu tiir defektlerde
tyilesmenin daha iyi olabilmesi i¢in daha potent ilaglarin kullanilmas1 gerekebilecegini
belirtmistir.

Nobre ve ark. %

yaptiklar1 ¢alismada 7 giin ve 21 giinliik lokal alendronat
uyguladiklar1 grubun, agtiklar1 kemik defektlerindeki iyilesmeye katkis1 olmadigini
gormiislerdir.

Calismamizda 7 gilinlik gruplarin arasinda kemik iyilesmesi ve osteoklast-

123

osteoblast farki olmayisi, Nobre'®® ve Omeroglunun'® sonuglar ile uyumludur. Tiim

gruplarin osteoblast ve osteoklast sayilarimin farkinin anlamsiz olmasi Smith™* ve

156 126 :
I sonugclari ile

Garcia-Moreno’nun™ sonuglart ile uyumlu, Altundal™® ve Pampu’nun
uyumsuzdur.

Nobre ve ark.'?3

yaptiklari ¢aligmada lokal alendronat uygulanan gruplarda farkli
bir sey dikkatlerini ¢ekmistir. Lokal ilag uyguladiklari defektlerin neredeyse tiimiinde
kemigin arka tarafinda, yani kemigin defekt olmayan tarafinda, kortikal kemigin
tizerinde yeni olugsmus kemik tlimsekleri gézlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
30.giin lokal ZA grubunda defektlerin tam {izerini ¢at1 seklinde kapatacak sekilde kemik
olusumlart gézlemledik. Nobre ve ark. alendronatin kemik tarafindan hizli tutundugunu
ve emildiginin bilindigini, daha sonradan kemikte depolanan bifosfonatin yavas yavas
salinarak periosttaki osteoprogenitor hiicreleri stimule ettigini distinmislerdir. Bizim
calismamizdaki sonuglar yazarin diislincesine uymaktadir. Olusan kemik ¢atinin normal
diizeyden biraz daha yukarida olmasi, defekt i¢inde bulunan jelatin siingerin olusan
kemik catiya destek oldugunu diisiindiirmektedir. Jelatin siinger rezorbe olmadan 6nce
kemik ¢atinin ince halde olusmus oldugu mantikli gelmektedir. Jelatin siinger rezorbe
olduktan sonra da olusan ¢at1 bir kademe daha kalinlagmis olabilir. Bu sonuglara gore
Nobre’nin fikri bize daha uygun gelmektedir. Jelatin siinger rezorbe olana kadar ilaci
salgilayic1 gorev gormiis, rezorbe olduktan sonra defekt i¢ci kemigin ilact salgilamaya

devam ettigi diisiiniilmiistiir.

Lokal ZA gruplarinda olusan defekt catinin altindaki asil defekt kismi izole
olarak bos goriinmektedir. Akla gelen ilk diisiince jelatin siingerin sadece bu gruplarda

uygulandig1 ve iyilesmeye olumsuz ydnde etki edebilecegi ihtimalidir. Omeroglu’nun
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kobaylarda kafatasi defektlerinde lokal pamidronatin etkisini arastirdigi ¢alismasinda
gruplar; bos defekt, jelatin siinger, pamidronat emdirilmis jelatin siinger seklindedir.
Sonugta bos defekt ile sadece jelatin siinger koydugu gruplar arasinda kemik iyilesmesi,
inflamasyon ve diger bulgular arasinda anlamh fark gérememistir 180 Caligmamizdan

¢tkan bu sonug, Omeroglu’nun sonucu ile uygundur.

Yaffe ve ark. '™ radyoaktif alendronatin tibia ve mandibulada ne kadar
biriktigini gérmeye calismislardir. Bunun i¢in mukoperiosteal flep kaldirmislar ve bir
grupta radyoaktif alendronat emdirilen tamponu 10 dakika, diger grupta 60 dakika
olacak sekilde kemik yilizeyinde bekletmislerdir. Sonucta bekleme zamanina bagh
olarak ilacin kemikteki konsantrasyonunun arttigi, mandibulada tibiadan daha ¢ok

emilim oldugunu ortaya koymuslardir.

Calismamizda lokal 30 giin grubunun kemik iyilesmesinin osteoblast ve
osteoklast sayilarinin artisi ile dogru orantilt olmamasi, yapilan ¢ogu ¢alismanin sonucu

ile uymamaktadir.

Schindeler ve Little’m'® yaptigi calismada kemik hiicrelerinin, 50pM lokal
ZA’ya 1 giinden fazla siirede maruz kaldiginda osteoblast sayisinin olduk¢a azaldigini
belirtmislerdir. Bu bilgiye dayanarak bizim g¢aligmamizda kemik ¢atinin olusumunun
ardindan asil defekt boslugunun kemik dokusu ile izole olarak kapali kaldigini, defekt
cevresi kemigin yiizeyine depolanan ZA yavas yavas salinarak defekt i¢i alanin ayni
Schindeler’in in vitro c¢aligmasindaki gibi hiicrelerin siirekli ZA’ya maruz kalmasi
sonucu osteoblast sayisinin - ve aktivitesinin  bekledigimiz gibi artmadigini

161 ve Nobre'® ¢

diistinmekteyiz. Ayn1 zamanda bu sonug Yaffe nin calismalarinin
sonuglarina uyum saglamaktadir. 30. giinde kemik iyilesmesi olumlu etkilenip
osteoblast sayisinin diger gruplarla farksiz olmasini buna baglamaktayiz. Ayrica kemik
yikimini veya olusumunu degerlendirmede sadece hiicre sayisina bakmak her zaman
kesin bir sonu¢ vermeyebilir. Bifosfonatlarin lokal kullanimi ile ilgili bu fenomen ¢ok

az sayida calismada goriildiigii i¢in lizerinde arastirilma yapilmasi gereken bir konudur.

Calismamizda lokal 30 giin grubunun, diger 30 giin gruplan ile olan kemik

tyilesmesi farki Miettinen158, Tanzer134, Peter157, Suratwala nin'** sonugclari ile uyumlu,

188

Omeroglu™° ve Nobre’nin(nobre-08) sonuglar1 ile uyumsuzdur.

K. 162

Matos ve ar tavsanlarin tibialarinda testere ile agtiklar1 defektler sonrasi

0.04mg intraperitonel ZA enjekte etmistir. 4 hafta sonra histolojik olarak incelendiginde
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ZA uygulanan tavsanlarin kontrol grubuna gore kemik iyilesmeleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Valimaki ve ark. %

yaptiklar1 calismada kemik grefti uygulamasi ve zoledronik
asidin sistemik uygulanmasini i¢eren 4 farkli grup arasinda, 8 hafta sonunda en ¢ok

kemik olusumunun ZA’nin tek uygulandigi grupta oldugunu gérmiislerdir.

Nagashima ve ark. 164 farelerin femurlarinda defekt agmuslar ve IV olarak
bifosfonat vermislerdir. 14. giinde kemik iyilesmelerinde fark olmamus, fakat 28. giin
gruplarinda, sistemik bifosfonat grubunun kontrol grubundan daha diisiik seviyede
kortikal kemik yapimi oldugunu goérmiisler. 28. giin gruplarinin toplam kemik yapimi
sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bunu sistemik uygulamanin uzun

vadede etki gdstermesine baglamislardir.

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

giinlerde yapilan histolojik incelemede kemik iyilesmesi kontrol gruplarindan

163 62

istatistiksel olarak farkli bulunmamustir. Bu durumda Valimaki'®® ve Matos’un'

164

sonuclari ile uyumsuz, Nagashima’nin™" sonuclar1 ile uyumludur.
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6. SONUCLAR

Lokal ve sistemik uygulanan zoledronik asitin, ratlarin korpus mandibulasinda
olusturulan defektlerdeki kemik iyilesmesine etkilerinin histopatolojik olarak

degerlendirildigi bu ¢alismada su sonuglar elde edilmistir:

1. Kemik iyilesmesinin lokal zoledronik asit grubunda, sistemik zoledronik asit ve
kontrol gruplarindan daha fazla oldugu, sistemik ve kontrol gruplari arasinda
fark olmadig1 goriilmiistiir.

2. Osteoblast ve osteoklast sayilari karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark

olmadig1 gorilmiistiir.

Sonug olarak, sistemik uygulanan zoledronik asidin kemik iyilesmesinde etkisi
olmadigi, lokal uygulanan zoledronik asidin kemik iyilesmesinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Zoledronik asitin kemik defektlerinin iyilesmesini hizlandirmak amaciyla
kullanilabilecegi, bununla birlikte klinik kullanim Oncesi uzun dénem sonuglarin

arastirildig1 ¢calismalara ihtiyag oldugu sonucuna varildi.
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