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OZET

OSTEOPOROTIK RAT MODELINDE ZOLEDRONIK ASIT'IN DEFEKT
TAMIRI UZERINDEKI ETKISI: HISTOLOJIK, STEREOLOJIK VE
RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME
Amag: Osteoporoz, kemik remodelingindeki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan iskeletsel
bir hastaliktir. Zoledronik asit (ZA) nitrojen igeren bir bifosfonattir ve osteoklast
aktivitesini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu engeller. Bu c¢aligmanin amaci
zoledronik asitin osteoporotik rat modellerinde olusturulan kemik defekti iyilesmesi

tizerine etkilerini incelemektir.

Materyal ve Metot: Tiim ratlara overektomi islemi uygulandiktan 6 hafta sonra
deneklerin kalvaryalarinda steril serum fizyolojik irrigasyonu altinda, trefin frez
kullanilarak sagital suturun bir kismini da icine alacak sekilde 5 mm capinda defektler
olusturuldu. Operasyondan sonra 48 adet rat her grupta esit sayida hayvan olacak
sekilde alt1 gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol), grup 2 (kontrol+ZA), grup 3 (otojen greft),
grup 4 (otojen greft+ZA), grup 5 (Mineross), grup 6 ( Mineross+ZA). Tiim hayvanlar
operasyondan 8 hafta sonra sakrifiye edildi. Yeni kemik olusumu, rezorbe olmadan
kalan greft materyali ve bag dokusu radyolojik, histolojik ve stereolojik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmeler sonucunda 8. hafta sonunda grup 4 te yeni kemik
olusumunun en iyi diizeyde oldugu belirlendi (p < 0,05).

Sonug: ZA, osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik apozisyonunu arttirmis ve rat
kalvaryalarina uygulanan kemik greft materyalleri ile beraber yeni kemik olusumunu
stimiile etmistir.

Anahtar kelimeler: kritik boyutta defekt; osteoporoz; otojen; yeni kemik; zoledronik

asit

Akif TURER, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Subat-2013



ABSTRACT

EFFECT OF ZOLEDRONIC ACID ON DEFECT REPAIREMENT IN
OSTEPOROTIC RAT MODELS: HISTOLOGICAL, STEREOLOGICAL AND
RADIOGRAPHIC EVALUATION
Aim: Osteoporosis is a systemic skeletal disorder which results from an imbalance in
bone remodelling. Zoledronic acid is a nitrogen-containing bisphosphonate that inhibits
osteoclast activity and bone resorption. The aim of this study is to evaluate effect of

zoledronic acid on bone defect healing in osteoporotic rat model.

Material and Method: All rats underwent bilateral ovariectomy. 6 weeks after
ovariectomy. A 5-mm diameter critical size defect was made with a trephine used in a
low-speed handpiece under continuous sterile saline irrigation. The defect included a
portion of the sagittal suture. After operation forty-eight rats were divided into six
groups: Group 1 (control), Group 2 (control+ZA), Group 3 (autogenous graft), Group 4
(autogenous graft+ZA), Group 5 (Mineross), Group 6 (Mineross+ZA). All animals were
sacrificed at 8 weeks postoperative. New bone formation, the remaining bone graft
particles and connective tissue were evaluated by radiographic, histologic and
stereologic methods.

Results: Analysis showed that autogenous graft and zoledronic acid treated defects
(Group 4) had significantly more new bone at 8 weeks compared with all other groups
(p < 0.05).

Conclusions: Zoledronic acid enhances the new bone formation by bone graft in the rat
calvarial defect model suggesting that the inhibition of the osteoclastic activity allows
an increased rate of bone apposition.

Keywords: autogenous; critical size defect; osteoporosis; new bone; zoledronic acid

AKkif TURER, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, February-2013
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1.GIRIS

Kemik, yogun damarlanmaya sahip ve yenilenme kabiliyeti yiiksek olan bir
dokudur. Bu sahip oldugu o6zelliklerine ragmen, travma, rezeksiyon veya patoloji
sonucu olusan segmental kemik defektleri ve agikliklar maksillofasiyal cerrahlar igin

onemli sorunlar teskil etmektedir (Koike ve ark., 2004; Kanczler ve Oreffo, 2008).

Kemik iyilesmesinde temel amag, kendiliginden ve hizli bir sekilde iyilesmeyi
saglamaktir. Uygun biiyiikliikte kemik defektlerinde bunu saglamak miimkiin olsa da;
farkli viicut bolgelerinde, belli biiylikliiglin tizerindeki kemik defektleri kendiliginden
iyilesememekte ve cerrahiye ihtiya¢ gostermektedir (Frame, 1980; Dodde ve ark., 2000;
Aybar ve ark., 2005).

Defekt tamiri tedavisinde en sik basvurulan cerrahi yontem kemik greftleme
islemidir. Her yil tim diinyada yaklagik 2.2 milyon greftleme operasyonunun

gerceklestirildigi bildirilmektedir (Eastlund, 1995; Lewandrowski ve ark., 2000).

Kemik defekt tamirinde kullanilan ideal greft materyali osteoindiiktif,
osteokondiiktif ve osteogenetik 6zelliklere sahip olmalidir (Urist, 1965). Otojen greftler
bu ii¢ 6zellige sahip olan tek kemik greft materyalleridir ve bu yiizden altin standart
olarak degerlendirilirler ancak sinirli miktarda elde edilebilmeleri, dondér saha
morbiditesi, uzun siireli postoperatif agri ve hareket kisitliligi goriilebilmesi gibi
nedenlerden dolayr farkli greft materyalleri de defekt tamirinde kullanilmaya
baslanmigtir. Otojen kemik greft materyallerine alternatif olarak tercih edilen greft
cesitlerinden biride allojenik greftlerdir. Allojenik kemik greft materyalleri ayni tiiriin

farkli bireylerinden ve genellikle kadavra orjinli olarak elde edilirler (Precheur, 2007).

Osteoporoz, giiniimiizde tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
karsimiza ¢ikan metabolik bir kemik hastaligidir. Ozellikle ortalama yasam siiresinin
uzamast ve modern yasam tarzi bu hastaligin goériilme oranini arttirmaktadir.
Osteoporozda kemik yapim-yikim dengesi bozulur ve bu durum kemik iyilesmesini

olumsuz etkiler (Sweet ve ark., 2009).

Osteoporozun medikal tedavisinde bifosfonatlar sik¢a kullanilmaktadir.

Bifosfonatlar genellikle osteoklastlarin aktivitelerini inhibe ederek kemik rezorbsiyonu



tizerine etki ederler (Sahni ve ark., 1993). Zoledronik asit (ZA) halka yapisinda ikinci
bir azot atomu igeren iiciincii nesil bifosfonatlardandir. imidazol tiirevidir ve giiclii bir
bifosfonattir (Green ve ark., 1994). ZA'min yeni kemik tizerine etkisini inceleyen
caligmalar bulunmasina ragmen, osteoporotik bir modelde, yeni olusan kemik iizerine

etkisini stereolojik olarak inceleyen higbir aragtirma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci overektomize edilerek osteoporotik hale getirilen rat
modellerinde sistemik uygulanan ZA'nin kemik defekt tamiri {izerindeki etkilerini

histolojik, stereolojik ve radyolojik olarak incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OSTEOPOROZ

2.1.1.Tanim ve tarihgesi
Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusu yapisinin bozulmasi sonucu

kemik kirilganlig1 ve kiriga yatkinliginda artis ile karakterize olan bir sistemik iskelet
hastaligidir (Sweet ve ark., 2009). Osteoporoz, yaslanmayla birlikte en sik gozlenen
hastaliklardan biridir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte osteoporoz ve
osteoporoza bagli kiriklar mortalite, morbidite ve ekonomik maliyet agilarindan énemli
bir halk sagligi problemi haline gelmistir (Sandhu ve Hampson, 2011). Bu hastalik,
bircok faktdre bagli kompleks ve kronik bir hastalik olup yillar boyu sessizce
ilerleyebilir. Kiriklar olusuncaya kadar semptom vermediginden dolayi, zamaninda
teshis edilip etkin bir sekilde tedavi edilebilen hasta orani ¢ok diigiiktiir bu ylizden
osteoporoz "sessiz epidemik hastalik" olarak tanimlanmaktadir. Osteoporozda, kemikte
mekanik bir yetersizlik durumu mevcuttur. Bu mekanik yetersizlik; kemigin normal
aktiviteler sirasinda agrimasi, incinmesi ve kirilmasidir. Osteoporozda mineralizasyon
tam olmakla beraber, birim hacme diisen kemik kiitlesi azalmistir (Hahn BH, 1993).
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) "normal”, "osteopeni”, "osteoporoz" olarak kemik
durumu kategorilerini beyaz kadinlarda dual-enerji X-ray absorpsiyometre (DEXA) ile
omurga, kalga veya onkolda 0Ol¢iilen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerine gore
belirlemistir (Kanis, 1994). Bu kategoriler soyle siralanabilir:

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

Osteopeni: Geng erigkinlerin ortalama degerleri 1 SS ile 2,5 SS arasinda
olanlar. Yani kemik kayb1 %10-25 arasinda olan kisiler.

Osteoporoz: Geng erigkinlerin ortalama degerleri 2,5 SS tizerinde olanlar.
Yani kemik kayb1 %25 iizerinde olan kisiler.

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

birkag kirig1 olan hastalardir.
Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gozenekli

kemik anlamina gelen "porous bone" baslig1 altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges
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Lobstein tarafindan yapilmistir (Rizzoli ve ark., 2001). Fransiz ve Alman hekimlerin 19.
yiizyildaki yazilarinda osteoporozdan bahsedilmekte, normal mineralize olmus, fakat
miktar1 azalmis kemik dokusu olarak tarif edilmektedir. Fuller Albright ve arkadaslar
1940 yilinda "kemikte ¢ok az kemik" ifadesiyle postmenopozal osteoporozu tarif etmis
ve hastaligin Gstrojen yetmezligine bagli oldugunu sdylemislerdir (Gambert ve ark.,
1995; Yilmaz ve Yasar, 2003). 1940 ve 1970 yillar1 arasinda osteoporozla ilgili gelisim
yavas olmustur. Cerrahi menopozdan sonra hormon tedavisi 1976'da, postmenopozal ve
senil osteoporoz ayirimi ise, ancak 1983 yilinda yapilabilmistir. Son 15 yildaki bilimsel
gelisim ve konuya egilim, kemik yogunlugu 6l¢iim teknigindeki gelismeler, laboratuar
yontemlerindeki yeni asamalar ve tedavideki yeni ilaglarin ortaya g¢ikmasi sonucu
osteoporozla ilgili gelisim artmustir (Eryavuz, 2005).

2.1.2 Epidemiyoloji

Teknolojik gelismeler, yasam kalitesini artirarak yasam siiresini uzatirken ayni
zamanda az hareketli, sedanter ve kolay bir yagam bi¢imi sunmustur. Yasam siiresinin
uzamasi ve bu tarz yasam bicimi ¢esitli riskleri ve kronik saglik sorunlarini da
beraberinde getirmektedir (Yilmaz, 1997). Osteoporoz uzun siire asemptomatik olarak
ilerleyen, insidansi, morbidite ve mortalitesi yiiksek, bireyin gilinliik yasam aktivitelerini
yerine getirebilme yeteneginde azalmaya neden olan ve tam olarak tedavi edilemeyen
bir saglik sorunudur (Bailey ve ark., 2002; Sandhu ve Hampson, 2011).

Diinyada yaklasik 200 milyon kisiye osteoporoz tanist konmustur (Meryl,
1997). Hastalik yash eriskinlerde, ozellikle de menopoz sonrasi kadinlarda salgin
diizeyine ulasmaktadir. WHO, osteoporozu kadinlar i¢in ikinci en biiyiik halk saglig
sorunu olarak tanimlamistir. 50 yas ve iizerindeki kadinlarin hayat boyu
kardiyovaskiiler hastalik riski % 40, osteoporoz riski % 40, meme, over ve uterus
kanseri riskinin ise ancak %15 oldugu goz Oniline alinirsa hastalifin 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir (Dilsen, 2002)

Ingiltere'de 50 yas iistii her 2 kadin ve her 5 erkekten biri osteoporotik kirik
nedeniyle hastanelere bagvurmaktadir ve bu nedenle her sene 2 milyon pound
harcanmaktadir (Burge, 2001; Van Staa, 2001; Dennison, 2005). Tiim Avrupa'da ise bu
miktar 2000 yilinda 31,7 milyon euro olarak belirlenmistir ve 2050 yilina kadar bu
harcamalarinin iki katina ¢ikmasi beklenmektedir (Melton ve ark., 2003). Amerika'da



10 milyon kisi osteoporozlu, 34 milyon kisi ise diisiik kemik yogunluguna ve bu
hastalik i¢in artmis riske sahiptir. 2007 yilinda osteoporoza dayali 1,5 milyon kirik
vakast meydana gelmistir ve bu saymin 2025 yilinda 3 milyonu ge¢cmesi
beklenmektedir. Amerika'da osteoporoza dayali kiriklarin tedavisi igin 17 milyon dolar
harcanmistir ve yine 2025 yilinda bu rakamin 25 milyon dolar olmasi beklenmektedir
(Burge ve ark., 2007).

2.1.3 Siiflandirma

Osteoporoz igin yas, etiyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi veya
histolojik goriiniim gibi farkli agilardan yaklasilarak bir¢ok siniflama gelistirilmistir.

Kinnon osteoporozu 3 gruba ayirmistir:

1.65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz.

2.65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz.

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

Etyolojik nedene gore osteoporoz primer ve sekonder olarak iki grupta
toplanabilir (Favus ve Christakos, 1993; Bozkus ve ark., 2000).

1.Primer Osteoporoz
A-idiyopatik osteoporoz
1)Idiyopatik juvenil osteoporoz
2)Gengte idiyopatik osteoporoz
B-involusyonel osteoporoz
1)Tipl-Postmenopozal osteoporoz
2)Tip2-Senil osteoporoz
2.Sekonder Osteoporoz

A-Endokrin Nedenler C-Ilaglar
1)Adrenal Korteks 1)Kortikosteroidler
2)Gonad Hastaliklar: 2)Heparin
3)Ostrojen-testosteron Yetmezligi 3)Antikonviilsanlar
4)Hipofizier hastaliklar 4)Immunsupresifler
5)Seker hastalig 5)Alkol
6)Tiroid Hastaliklar 6)GnRH agonistleri
7)Hiperparatiroidi D-Kronik Hastaliklar
B-Kemik iligi Tutulumu E-Eksiklikler
1)Myeloma F-Genetik Hastaliklar
2)Losemi G-Gebelik ve Laktasyon
3)Metastatik Hastaliklar
4)Gaucher Hastaligi



Tip 1 osteoporoz (postmenopozal osteoporoz) temelde menopoz sonrasi
donemde goriilen kemik kaybi ile iliskilendirilmis olup 65 yas alti bireylerde
gorilmektedir. Erken menopozun osteoporoz siirecini hizlandirip 6ne aldig1 eskiden
beri bilinmektedir. Menopoz sonrasindaki osteoporozun patogenezinden sorumlu
oldugu diisiiniilen faktorler arasinda en ¢ok Ostrojen tizerinde durulmustur (Christiansen
ve ark., 1987; Wark, 1991). Postmenopozal dénemde Ostrojenin kemik rezorpsiyonunu
Onleyici etkisi ortadan kalkinca hizli bir sekilde trabekiiler kemik kaybi olur. Trabekiiler
kemik kaybmin ¢ok, kortikal kemik kaybinin az olmasina bagh olarak; postmenopozal
osteoporozda daha c¢ok vertebra ve distal radius (colles) kiriklar1 goriiliir (Pocock ve
ark., 1987).

Tip 2 osteoporoz (senil osteoporoz) kadinda ve erkekte 70 yas ve lizerinde
ortaya c¢ikar. Yaslhilikta serum 25-hidroksikolekalsiferol seviyesi normaldir, fakat
hidroksilasyondaki bozulmaya bagl olarak 1,25-dehidroksikolekalsiferol seviyesi
diigser, diyetle alinan ve barsaklardan emilen kalsiyum miktar1 azalir. Diyet
kalsiyumunun azligir kemikten kalsiyum uzaklastirilarak yerine konacagindan diyetle
kalsiyum aliminin azligi sonugta negatif kalsiyum dengesi olusturacaktir. Bunun
sonucunda osteoporoz riski artacaktir. Yasin ilerlemesi ile kalsitonin seviyelerinin de
azalmis bulunmasi, osteoporoz patogenezinde sorumlu bir faktor gibi goriinmesine yol
acmistir (Menkes, 1994; Gambert ve ark., 1995; Sweet ve ark., 2009). Senil osteoporozda
en sik kalca kiriklar goriiliir (Lone ve Genant, 1993) (Tablo 1).

Tablo 1. Tipl ve Tip2 osteoporozun karsilastirilmasi

Tip | osteoporoz

Tip 11 osteoporoz

Yasg <65 >70

Kadm/Erkek 6/1 2/1

Kemik kayb1 Trabekiiler Trabekiiler, kortikal
Yapim/yikim Osteoklast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesi azalir
Kiriklar Vertebra, dis, radius Kalga,vertebra

Serum Ca™", P Normal normal

ALP Normal(kirik varsa artar) Normal(kirik varsa artar)

Paratiroid Hormon(PTH)

D vit-bobrekte doniisiimii

Azalir

Sekonder azalma

artar

Primer azalma



Tablo 1. devam Tipl ve Tip2 osteoporozun karsilastirilmasi

Tip | osteoporoz Tip 11 osteoporoz
Idrarda Ca™* Artar Normal
Ca'" absorbsiyonu Azalir azalir
Neden Menopoza bagh Yaslanmaya bagh

2.1.4. Risk Faktorleri
Hastaliklarin dnlenmesinde ilk basamak siiphesiz ki en fazla riskte olan grubu
tanimlamak ve Ozellikle bu grup i¢in onleyici tedbirler almaktir. Genelde kadinlarin
tiimiinde osteoporoz riski bulunmaktadir. Ancak bazilar1 bu riski daha fazla tasimaktadir
(Lone ve Genant, 1993; Dilsen, 2002). Erkeklerde kemik kiitlesi, kadinlardan %30-50
daha yiiksektir (Hamerman, 2000). Kadinlar 40 yasindan, erkekler ise 60-65 yasindan
sonra fizyolojik kemik kaybina ugrarlar (Kanis ve Gluer, 2000). Osteoporoz gelistikten
sonra kemik kiitlesini arttiran etkin ve gilivenilir yontemler bulunmamaktadir. Bu
nedenle osteoporoz risk faktorlerinin erken tanimlanmasi ve onleme programlarinin
gelistirilmesi  hastaligin  artisin1  azaltmak igin gereklidir (Kanis, 1997). Risk
faktorlerinin degerlendirilmesiyle bir kiside osteoporoz gelisip gelismeyecegi tahmin
edilebilmektedir. U¢ veya daha fazla risk faktdrii olan kadinlarda osteoporoz oldugu
distintilmektedir (Lypaczewski ve ark., 2002). Osteoporoz gelisme ihtimalini artiran
risk faktorlerinin bazilar1 degistirilebilirken bazilar1 degistirilememektedir.
Degistirilemez risk faktorleri;
. Cinsiyet (Kadinlar daha riskli)
° Yas
. Ince veya kiiciik beden yapis1
J Asyal1 ya da Beyaz 1tk
o Genetik faktorler
Degistirilebilir risk faktorleri;
o Postmenopoz - erken ya da cerrahi menopoz
. Menstrual periyodun anormal yoklugu

o Anoreksia nervosa veya bulimia



. Kullanilan bazi ilaglar (Glukokortikoidler ve antikonviilsanlar

gibi)
o Erkekte diisiik testosteron seviyesi
. Diisiik kalsiyum ve D vitamini igeren diyet
. Hareketsiz yagsam bigimi
J Sigara kullanimi1
. Asirt alkol kullanimi (Kanis ve ark. 2005; Nguyen ve ark., 2005;
2007)
Cinsiyet

Osteoproz genellikle menopoz sonrasi kadinlarda ve 65 yas {stiinde
goriilmektedir. Yapilan calismalarda orta yas ve yasli kadinlarda vertebra, humerus,
pelvis ve el bilegi kirik riskinin ayn1 yas grubunda olan erkeklere gore 3-5 kat daha
fazla oldugu saptanmistir (Felsenthal, 1994).

Irk ve Kemik Morfolojisi

Asyali kadinlarda viicut kemik indeksi %10-15 daha diisiik olmasina ragmen
Avrupali ve Amerikali kadina gore daha az riske sahiptir (Cummings ve ark., 1995).
Osteoproz risk faktorleri i¢ginde viicut kiitle indeksi konusunda yapilan ¢aligmalarda,
osteoporozun minyon, kisa boylu, zayif yapili kadinlarda daha fazla goriildigi
saptanmigtir. Viicut kiitle indeksi kiiglik olan postmenopozal kadinlarin risk grubunda
oldugu ozellikle 6 Akdeniz iilkesinde yapilan arastirmalar sonucunda saptanmistir
(Anderson ve Mets., 1993; Cummings ve ark., 1995). Obezitenin osteoporozda
koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir. Ancak KMY ve viicut agirligr arasindaki iliski
tam olarak agikliga kavusmamistir. Obezite kemik kaybina karsi koruyucu olma
gorevini; iskelete yliklenme stresini ve kemigin PTH seviyesini, D vitaminine direncini,
androjenlerin Ostrojenlere periferik degisimini arttirarak gergeklestirir (Kanis ve ark.,
1994; Kaplan, 1995).

Genetik faktorler
Osteoporoz patogenezinde genetik yapinin incelendigi ¢ok sayida calismada
aile bireyleri, tek ve ¢ift yumurta ikizleri kemik mineral yogunlugu ve kirik riski

yoniinden degerlendirilmistir. Kalitimsal faktorlerin osteoporoz patogenezinde onemli



bir yeri oldugu bilinmektedir. Bireyler arasi kemik mineral yogunlugu farkliliklarinin
%70-80 oraninda genetik faktdrlere bagli oldugu belirtilmistir. KMY'nin kadinlarda
%42-98 oraninda kalitima bagli olarak belirlendigi saptanmistir (Howard ve ark., 1998).
Kemik dongiisiiniin ve kemik kaybmin da genetik olarak etkilendigi ve "vitamin D
reseptdr geni", "Kollojen 1 Alfal geni", "Ostrojen reseptdr genleri”, "Interlokin-6 geni",
"Transforming growth factor B1 geni” gibi degisik genlerin etkili oldugu saptanmistir
(Frost, 2001; Yamada ve ark., 2003; Qin ve ark., 2004).

Postmenopoz - erken yada cerrahi menopoz

Erken ya da cerrahi menopoz, kisa reprodiiktif yasam siiresi osteoporozda risk
faktorii teskil edebilir. Saglikli kadinlarda fizyolojik yas ve menopoz siiresi kemik
kaybin1 en fazla etkileyen faktorlerdir (Zhang ve ark., 2002). Kadinlar menopoz
sonrasindaki 20 yil boyunca her yil kemiklerinin %0,5'1 ile %1'ini kaybederler. 65
yasindan sonra kemik kayip orani yavaslar (Garrison, 2005). Erken menopoza giren
kadinlarda kemik kaybi1 daha erken baslar ve normal populasyona gore kirik riskleri
artmustir (Carranza-Lira, 2002). Menopoz siiresi de, osteoporoz ve kirik igin risk
faktortdiir (George ve ark., 2003).

Beslenme ve Yasam Tarzi

Beslenme ile kemik kalitesi ve  KMY arasindaki iliski kesindir. Yetersiz
beslenme sonucunda ortaya ¢ikan pek ¢ok durum kemik metabolizmasini ve iskelet
gelisimini etkilemektedir. Kalsiyum, D vitamini, diger bazi vitaminler, ¢inko, kafein ve
protein tiiketiminin kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri ile ilgili pek ¢ok calisma
yayinlanmistir. Yetersiz alinan vitamin ve mineraller veya asir1 miktarda tiiketilen
protein, sodyum, kafeinli i¢ecekler osteoporoz yoniinden olduk¢a 6nemli risk faktorleri
olusturabilmektedir (Barrett-Connor ve ark., 1994; Sellmeyer ve ark., 2001; Harrington
ve Cashman, 2003). Hastalarin dengeli diyet yoniinden bilgilendirilmesi 6zellikle

osteoporozdan koruma agisindan en 6nemli stratejiler arasindadir (Ilich ve ark., 2003).

Kalsiyum
Kalsiyum alinmast ve KMY arasinda pozitif bir baglanti bulunmaktadir. Pek

cok caligmada diisiik kalsiyum alimi kirik igin risk faktorii olarak saptanmistir (Clark ve



ark., 1998; Lau ve ark., 2001). Kalsiyumun barsaktan emilimi baslica 1.25(OH)2D
vitaminine bagl olarak aktif transportla gerceklesir. Yiiksek miktarlarda kalsiyum
alindiginda ise pasif emilim de gergeklesebilir. Yaslandik¢a kalsiyum emilimi azalir.
Her iki cinste de bu azalma 70 yasin iizerinde belirgindir. Ayrica menopoz sonrasi
kadinlarda da kalsiyum emilimi diiser. Azalmis kalsiyum emilimine bagli olarak
osteoporotik kirik riskinin arttigi belirlenmistir (Ensrud ve ark., 2000). Kalsiyum geg
menopozal donemde ise kemik kaybi hizini azaltir. Siit iirlinleri, kalsiyumun en zengin

ve biyoyararlilig1 en fazla olan kaynaklaridir (Suzuki ve ark., 2003).

Vitamin D

Vitamin D'nin kemik metabolizmasindaki rolii ¢ok ayrintili incelenmistir.
Vitamin D yetersizligi osteoporoz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Mezquita-Raya ve
ark., 2001). Vitamin D baslica iki kaynaktan saglanmaktadir: Besinler ve ciltteki tiretim.
Barsaktan D vitamini emilimi yaslandik¢a %40 azalirken deride iiretimi de diiser.
Yashlarin 6nemli bir kisminda D vitamini yetersizligi bildirilmistir (Gloth ve ark.,
1995). Bunun nedeni olarak da alimin kisitlanmasi, emilimin azalmasi ve giinese az

cikma diistiniilmektedir (Nuti ve ark., 2004).

Hareketsiz Yasam Bicimi

Kotii fiziksel performans diizeyi ve diisiik fiziksel aktivite, kirik i¢in bagimsiz
risk faktorleridir (Stel ve ark., 2004). Fiziksel aktivitenin eksikligi tiim yaslarda kemik
yapimini olumsuz yonde etkiler. Agirlik tasiyici egzersizler ve kaslarin kemik tlizerinde
mekanik kuvvet olusturdugu egzersizler KMY' yi arttirmaktadir (Layne ve Nelson,
1999). Diger yandan immobilizasyonun kisa siirede (1 ay) anlamli kemik kaybina neden
oldugu saptanmistir (Nguyen ve ark., 1998). Fiziksel aktivite, KMY" yi arttirmakla
birlikte KMY" den bagimsiz olarak da kirik riskini azaltmaktadir ve bu etki muhtemelen
kemik Kkalitesi, kas gilici ve koordinasyon iizerindeki olumlu etkilerden
kaynaklanmaktadir (Bean ve ark., 2004). Egzersiz programlari ile bir diger dnemli risk
faktorii olan diisme riski de 6nemli derecede azalmakta ve baska kronik rahatsizliklari
da bulunan yaslhlarda mortalite ve morbidite oranlar1 diismektedir (Zhang ve ark.,
2002).
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Sigara ve Alkol Kullanimi

Bazi kaynaklara gore asir1 sigara kullanimi osteoporozun Onemli risk
faktorlerinden biridir (Bjarnason ve Christiansen, 2008). Sigara, premenopozal
kadinlarda dolasimdaki 0Ostrojen seviyelerini diisiirerek menopozun gelisimini
hizlandirir. Sigara osteoblastlari inhibe eder, Ostrojen yikimina ve erken menopoza
sebep olur (Aloia ve ark., 1985). Sigara kullananlarda kullanmayanlara gére menopoz
yast 1-2 yil daha erken olarak saptanmistir. Sigaranin osteopeninin gelisiminde bir risk
faktorii oldugu ve diisiik viicut agirligi ve kemik rezorbsiyonu lizerindeki direkt veya
endirekt etkileriyle kemik kiitlesi {izerine zararli etki gosterdigi belirlenmistir (Daniell,
1976). Bagka bir calismada da sigara igen yasli postmenopozal kadinlarda, ayni yas ve
kiloda olan sigara icmeyen kadinlara goére daha hizli kemik kayb1 oldugu gosterilmistir
(Bjarnason ve Christiansen, 2008).

Orta derecede alkol kullaniminin KMY {izerine olumlu etkileri olmakla birlikte
(Williams ve ark., 2005), asir1 derecede alkol, osteoporoz risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir (Heaney ve ark., 2000). Alkol karaciger fonksiyonlarini bozarak D
vitamininin normal metabolizmasini1 engeller ve barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu
azaltir, kemik hiicreleri iizerinde toksik etkili olup, osteoblastlar1 inhibe eder. Ayrica
kotii beslenmeye yol agarak fiziksel aktiviteyi azaltarak da osteoporoz olusumu i¢in risk

teskil eder (Seeman ve ark., 1983).

2.1.5. Patogenez

Osteoporoz, doruk kemik kiitlesine (DKK) ulasilmadigi taktirde ve kemigin
remodeling safhasinda, rezorpsiyon hizinin yiiksek ve/veya yapim hizinin diisiik olmasi
sonucunda meydana gelir. Bu iki durumdaki degisiklikler sonucu osteoporozun
derecesinde farkliliklar olur.

DKK'ye wulasim, osteoporozdan korunmada ve yetiskinlikte meydana
gelebilecek kiriklari 6nlemede ¢ok Onemli bir yere sahiptir. DKK'deki %10 luk artis
kalga kirigi riskini %30 oraninda azaltmaktadir. Genetik faktorler DKK ve kemik
yikiminin en dnemli belirleyicileridir ve yapilan ikiz ¢alismalarinda %80 oraninda etkili
oldugu belirtilmistir. Calismalar sonucunda kemik kiitlesini diizenleyen ve aralarinda
lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5 (lipoprotein receptor-related protein 5(LRP5),)

sklerostin (sclerostin (SOST)), osteoprotegerin (OPG), ostrojen reseptor 1 and receptor
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activator of NF-kf (RANK)'1inda bulundugu bir dizi genetik varyant tespit edilmistir
(Styrkarsdottir ve ark., 2009). Simdiye kadar osteoporoza yatkinligi arttiran 20 gen
tespit edilmistir (Ralston ve Uitterlinden, 2010). Bu gelismelere ragmen su an igin
osteoporoz hakkinda klinik seyrini etkileyecek kadar genetik bilgi elde edilememistir.
Kemik kiitlesindeki artig, cocukluk ve ergenlik donemlerindeki hormonal durumla da
(0zellikle ostrojen) iligkilidir. Beslenme, egzersiz ve sigara gibi ¢evresel faktorler de
DKK'ye ulasimda 6nemli rol oynar (Bonjour ve ark., 1994; 2009). Su an i¢in DKK
modulasyonunun, intrauterin hayatta baglayip beslenme aligkanliklari, sigara ve egzersiz

seviyelerinden etkilendigi belirtilmektedir (Winsloe ve ark., 2009).

Kemik yapim ve ytkimi arasindaki dengesizlik

Eriskinlerde kemik remodeling asamasi, mikro hasarli bolgelerin tamiri ve
kemik sagliginin kazandirilmasini amaglar. Bu durum, osteoklast (kemik yikim
hiicreleri) ve osteoblastlar (kemik yapim hiicreleri) arasindaki uyumlu calisma ile
meydana gelir. OPG/RANK ve ligandi (RANKL) en 6nemli osteoklastik aktivite
mediatorleridir, LRP5 ise en 6nemli osteoblastik aktivite mediatoriidiir (Hofbauer ve
ark., 2000; Glass ve ark., 2005). Diger hiicreler kemik remodeling asamasina katkida
bulunurlar ve diferansiye olan osteoblast, osteoklast ve vaskiiler elementleri igerirler.
Kemik rezorpsiyonu osteoblastik kokenli hiicrelerden RANKL salinimi ile baglar.
RANKL'nin soydas reseptorii olan RANK'e baglanmasi sonucu NF-kf'ninda iginde
bulundugu intraseliiler yol aktive olur ve osteoklastojenik genler indiiklenir. OPG ise
RANKL'nin RANK'e baglanmasini engelleyen bir bariyer olarak gorev yapar. Wnt
proteinleri LRP5 yolunu aktive eder ve bu sayede kemik formasyonunu aktive ederken
rezorpsiyonu inhibe etmis olur. LRPS sinyallerini inhibe eden bir¢ok mediyator tespit
edilmistir ve bunlardan biri de SOST'dir (Robling ve ark., 2008).

OPG/RANKL oranit normal kemik yapim-yikim sirkiilasyonu, kemik kiitlesinin
ve dayanikliligiin korunmasi i¢in anahtar rol oynar. Bir¢ok hormon, biiylime
faktorleri(TGF-b, IGF-1, BMP2), sitokinler(IL-1, IL-6, TNF-a, prostaglandin E2), ve
ilaclar bu orana etki eder (Rosen ve ark., 1994; Pacifici, 1996; Kearns ve ark., 2008).
Menopozda izlenen kemik remodeling diizensizliginin en 6nemli nedeni olarak 6strojen
yetersizligi gosterilmektedir (Cummings ve ark., 1998). Erkeklerde, ilerleyen yaslarla

birlikte serum testosteron seviyesinin azalmasi1 da kemik kaybina neden olmaktadir
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(Greendale ve ark., 1997). Artmis kemik rezorpsiyon hizi her ne kadar kemik kayb1 ve
kirik olugma riskine etki eden en 6nemli faktor olarak goriinse de kemik yapim hizinin
da es zamanli azalmasi osteoporozun patogenezinde Onemli yer tutar. Bu duruma
osteoprogenitdr/pre-osteoblastik hiicrelerin miktarindaki azalma ve/veya yasla beraber
proliferatif ve diferansiyasyon yeteneklerini kaybetmelerinin neden oldugu
diistiniilmektedir. Yasin ilerlemesi ile beraber kemik iligi stromal hiicreleri osteoblastlar
yerine adipositlere diferansiye olurlar ve bunun sonucunda kemik yapim hizi yikim
hizina gore daha diisiik seviyede seyreder. Yasa ve menopoza baglh kemik yikimi
osteoporoz i¢in 6nemli bir faktordiir ve ayn1 yastaki insanlarin farkl iskeletsel yapilara
sahip olmasi ise genetik faktorlerin bu duruma etki ettiginin gostergesidir (Feik ve ark.,
1997).

2.1.6 Tam

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in, kemik metabolizmasinin ¢ok
yonlii degerlendirilmesi gereklidir. Kemik metabolizmasi, osteoblastlar araciligi ile yeni
kemik olusumu ve osteoklastlar ile eski kemiklerin yikimi olmak {izere iki karsit
aktivite ile tanimlanir. Yeniden yapilanma olarak isimlendirilen bu durum, hayat boyu
bir denge i¢inde devam eder. Osteoporoz ise, yapim ve yikim arasindaki dengesizlik,
kemik dongiisiindeki artis ve kemik kalitesinde bozulma sonucu ortaya ¢ikar (Bauer ve

ark., 1999).

Goriintiileme Yontemleri

KMY ol¢iimleri diisiik kemik yogunlugu ve kirik sendromu ile ortaya ¢ikan
osteoporoz tanisini desteklemek ve kanitlamak, kemik yogunlugu azaldik¢a artan kirik
riski baglaminda osteopeni derecesini saptamak, tedavi gereksinimi olup olmadigina
karar vermek ve tedavinin etkinligini saptamak amaci ile kullanilan ydntemlerdir. Ideal
dansitometrik 6l¢iim; ¢abuk uygulanabilir ve giivenilir olmali, kisiyi diisiik oranda 1s1na
maruz birakmali, az hata pay1 olmali, kirik riski konusunda fikir verebilmeli, trabekiiler
ve kortikal kemigi ayr1 olarak degerlendirebilmeli ve tedavinin etkinliginin takibinde
giivenli olarak kullanilabilmelidir.

Osteoporoz riskinin tayininde bilgisayarli tomografi, tek foton absorbsiyometri,

cift foton absorbsiyometri, DEXA ve ultrasonografi ydntemlerinden biri

13



kullanilmaktadir. DEXA aralarinda en ¢ok tercih edilen yontemdir (Riggs ve Melton,
1992; Bozkus ve ark., 2000)

Direk kemik grafilerinde ortaya ¢ikan degisiklikler ancak iskelet kiitlesindeki
%30-50 kayiptan sonra belirlenebilir ve bu yilizden tan1 koyma islemini geciktirebilir
(Seeger, 1997; Bozkus ve ark., 2000).

Osteoporozda kullanilan goriintiileme yontemleri soyle siralanabilir (Sindel,
1998):

a. Konvansiyonel radyografiler

b. Radyogrametri

c. Fotodansitometri (Radyografik absorbsiyometri)
d. Kompiiterize dijital absorbsiyometri

e. Tek foton absorbsiyometri

f. Cift foton absorbsiyometri

g. Tek enerji X ray absorbsiyometri

h. Cift enerji X ray absorbsiyometri

1. Tek enerji kantitatif kompiiterize tomografi
i . Cift enerji kantitatif kompiiterize tomografi
J. Periferik kantitatif kompiiterize tomografi
k. Kantitatif ultrasonografi

I. Magnetik rezonans goriintiileme

m. Noétron aktivasyon analizi

n. Proton aktivasyon analizi

0. Skening slit fluografi

6. Compton scattering

p. Kemik sintigrafisi

Osteoporozda rutin laboratuvar incelemeleri

Primer osteoporoz'lu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal
sinirlardadir. Sekonder osteoporoz'un dislanmasi igin, eritrosit sedimantasyon hizi,
hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiilii, aclik kan sekeri, kreatinin, serumda kalsiyum
ve fosfor, total alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki mutlaka
yapilmalidir. Bu testler ile diyabet, kronik karaciger hastaliklari, nefropati, hematolojik
maliniteler, kemik metastazi yapmis kanserler gibi sekonder osteoporoz nedenleri
diglanabilir. Bu testlerin yeterli olmadigi, hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm,
hiperprolaktinemi, cushing sendromu, multpl myeloma, renal osteodistrofi gibi
durumlar disiintildiigiinde ise; 24 saatlik idrarda kalsiyum, serum ve/veya idrar
elektroforezi, 25 (OH) D, TSH, Serbest T3-T4, PTH, LH, FSH, prolaktin, plazma
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testosteron veya Ostradiol diizeyleri, serum Kkortizol diizeyi, Bence Jones Protein
incelemelerinin yapilmasi gereklidir (Bauer ve ark., 1999).

Osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktiviteleri, yapim-yikim esnasinda
dolasima gegen kemik matriksi elemanlarinin 6lgiilmesiyle elde edilirler. Kan ve idrarda
tespit edilebilen bu belirleyiciler kemik metabolizmasindaki akut farkliliklar1 hemen
saptayabilirler. invaziv olmayan ve kolay tekrar edilebilen yontemlerdir. Kemik yapim-

yikiminin biyokimyasal belirleyicileri tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Kemik yapim ve yikimmin biyokimyasal belirleyicileri (Sepici, 2001)

Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirleyicileri Kemik Yikiminin Biyokimyasal
Belirleyicileri
e Total Alkalen Fosfataz (ALP) e Asid Fosfataz
e Kemik Alkalen Fosfatazi o Hidroksiprolin
e Osteokalsin e Hidroksilizin
o Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal e Piridolin
Propeptidi (PICP) e Deoksipiridolin
e Tip 1 Kollajenin Amino Terminal o Kemik Sialoprotein
Propeptidi (PINP) e Kollajen Capraz Baglanma

Molekiilleri
Kollajen 1*in Tellopeptidleri
e Beta 2 Mikroglobulin

2.1.7 Osteoporozun cene kemikleri iizerine etkisi

Osteoporoz ve oral kemik kaybi arasindaki iligki ilk olarak 1960'larda
belirtilmistir (Groen ve ark., 1960). Yapilan aragtirmalarda, Amerika'da 60 yas istii tim
bireylerin en az %40’min osteoporozdan dolayr dis kaybina ugradiklari belirtilmistir
(Albrektsson ve ark., 1998). Arastirmalar sistemik kemik kaybinin dis kaybina yol
actigin1  gostermistir. Yapilan ¢alismalarda mandibulada kortikal porozitenin yasla
arttig1, mandibula i¢inde kortikal porozitede degisiklikler oldugu, kemik rezorpsiyon ve
depozisyonunun mandibula govdesine zit olarak alveolar proseste daha aktif oldugu
bulunmusgtur (Ramesh ve ark., 2011). Kortikal kalinligin metabolik kemik kaybini
degerlendirmede yararl bir parametre oldugu ve gonial kortikal kalinligin 1 mm'den az
olmasinin metabolik kemik kaybinin gostergesi oldugu belirtilmistir (Bras ve ark.,
1982). Ayrica postmenopozal donemdeki kadmlara mandibular mental foramenin
bulundugu yerdeki kortikal genislik ile agizda mevcut dis sayisi ile uyumlu bir iligki

oldugu, dis sayisinin azalmasina bagli olarak, kortikal kalinligin da azaldigi rapor
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edilerek postmenopozal donemdeki kadinlarda, osteoporoz ile dis kaybu iligkisi ortaya
konmustur (Taguchi ve ark., 1995).

Semptomatik osteoporozlu bireylerin maksillasindaki kemik mineral igerigi
degerinin, ayni yastaki saglikli ve menopoz yasi ayni olan kadinlarin mineral degerine
gore daha diisiik olmasi ile osteoporozun maksiller kemikte rezorpsiyonu ciddi sekilde
artiracagimi disindirmistir (Von Wowern, 2001). Edante bayanlarda semptomatik
osteoporoz, maksilladaki (biiyiik olasilikla maksiler trabekiiler alanlardaki daha siddetli
osteoporotik degisikliklerden dolay1) rezidiiel sirt kaybi ac¢isindan yiiksek risk
olusturmaktadir (Tanaka ve ark., 2001).

2.1.8 Tedavisi

Osteoporozda tedavi yaklasimi Oncelikle yasam tarzi degisikliklerini
kapsamaktadir. Bunlar; kalsiyum ve D vitaminin yeteri kadar alindigi bir diyet
programi, sigara ve alkol tiikketiminden uzak durulmasi, kas ve iskelet sisteminin
dayanikliligini arttiracak egzersiz programlarinin yapilmasi olarak siralanabilir (Gregg
ve ark., 1998; Feskanich ve ark., 2002).

Diyet

Beslenme ile gerekli kalorinin alinmasi malniitrisyondan korunma agisindan
6nemlidir. Giinliik elemental Ca*? thtiyact (postmenopozdaki kadinlar ve yaslt erkekler
icin) 1200-1500 mg oldugundan bu yemekler ile veya Ca*? iceren tabletler ile yerine
konmalidir. Alinan Ca*? 'un kemiklere ulagmasi igin D vitamini 400-800 IU/ giin yeterli
olmaktadir (Bozkus ve ark., 2000).

Magnezyum ve potasyumun kemik saghiginin korunmast ve kalsiyum
absorpsiyonun etkin bi¢cimde saglanmasi ig¢in gerekli oldugu ve postmenopozal
osteoporozdan korunma ve tedavi amaciyla yeterli miktarlarda aliminin gerekliligi
vurgulanmaktadir. 40-59 yas araliginda ortalama alinmasi1 gereken magnezyum dozunun
258 mg/giin, 60 yas ve tistiinde 236 mg/giin oldugu belirtilmistir (Nieves, 2005). Diyetle
alinan yeterli miktardaki protein ile kemik ve kas sagligi olumlu etkilenmekte, yasla
artan kemik kayb1 ve osteoporoz sebebi ile gelisen komplikasyon orani azalmaktadir

(Heaney ve Layman, 2008).
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Sigara

Sigara i¢cen kadinlarda igmeyenlerle kiyaslandiginda kemik kaybinin daha dnce
basladig1 ve osteoporotik kirtk olusum riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Kanis ve
ark., 2005). Sigaranin kemik kaybinin ne sekilde hizlandirdigi net olarak bilinmese de
sigara kullananlarda nikotinin D vitamin aktivitesini baskilayarak kalsiyum
absorbsiyonunda bozulmaya sebep oldugu, sigaranin beta Ostradiol seviyesini
diistirdiigii ve osteoporoz riskini arttirdigi tespit edilmistir (Krall ve Dawson-Hughes,
1999).

Alkol kullaninu

Alkol, kalsiyum dengesini diizenleyen hormonlar1 etkileyerek kemik
formasyonunu ve kalsiyum emilimini azaltmakta ayrica kalsiyum atilimini
arttirmaktadir. Boylece osteopeniye neden olmaktadir. 11000 kadinin katildig: ti¢ farkl
kesitsel ¢alismada giinde iki {initeden fazla alkol tliketiminin diigme sayisini arttirarak

osteoporotik kirik riskini arttirdigi da belirlenmistir (Kanis ve ark., 2005).

Egzersiz

Egzersiz mekanik olarak kassal aktiviteyi arttirir ve kemikte remodeling
olayinin baglamasina yol acar. Kemik mineral miktarinin artmasi egzersizin tipine ve
yogunluguna gore degisir. Egzersizin osteoporozlu kadinlara kemik mineral
dansitesinde sagladigi faydalar egzersizin azaltilmasi veya birakilmasindan sonra siiratle
ortadan kalkmaya baslar (Onvural ve Posaci, 2000). Son yillarda osteoporozda fiziksel
aktivite konusundaki ortak kani, egzersiz programinin postmenopozal dénemde kemik
kaybt hizin1 yavaslattigidir. Yapilan arastirmalar kemik iizerine yaratilan dinamik
streslere kars1 alinan biyolojik cevabin kemik kiitlesinde artig oldugunu goéstermistir.
Kemik kiitlesini korumak icin en yararli egzersizler yercekimine karsi ayakta yapilan
egzersizlerdir (Dalsky ve ark.., 1988; Bozkus ve ark., 2000) . Yapilan bir ¢alismada,
postmenopozal osteoporozu bulunan ve diizenli olarak aerobik ve agirlik ¢alisan 18
kadin hastanin hepsinin omurgalarinda BMD artis1 gozlenmistir (Bonaiuti ve ark.,
2009).

Osteoporozun medikal tedavisi

Osteoporoz tedavisi i¢in ¢ok sayida farmakolojik tedavi segenegi

bulunmaktadir (Tablo 3). Temel amaclar; kemik kiitlesinin korunmasi, kaybin yerine
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konmasi ve kiriklarin 6nlenmesidir. Tedavide kullanilan ilaglar, kemik rezorbsiyonunu
azaltanlar, kemik formasyonunu arttiranlar, hem kemik rezorbsiyonunu azaltanlar hem
de kemik formasyonunu arttiranlar olmak tizere ii¢ temel grupta incelenebilir (Dequeker

ve Mundy, 2000).

Tablo 3. Osteoporozun medikal tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar

Kalsiyum

D vitamini

Ostrojen

Kalsitonin

Bifosfonatlar

Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorii

Kemik formasyonunu arttiranlar

e Floridler

¢ D vitamini metabolitleri

e PTH

e Ostrojen/Progesteron/Androjen kombine ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar ve kemik formasyonunu arttiranlar

e  Anabolik steroidler
e D vitamini tirevleri
e  Stronsiyum ranelat

Kalsiyum

Onemli hiicresel metabolik fonksiyonlar1 olan kalsiyumun %99'u kemiklerde
hidroksiapatit formunda yer alir. Geri kalan %]1'lik kismi ekstraselliiler sivilarda ve
yumusak dokularda bulunur. Kemiklerde bulunan kalsiyumun sadece %1'1 ekstraselliiler
sivilarla yer degistirebilir. Bu miktar ¢ok diisiik olmasina ragmen 6nemli bir tampon
gorevi gortir.

Diyetle kalsiyumun yetersiz alimi, hiicresel fonksiyonlar1 engellemekle birlikte
serum kalsiyum seviyesini sabit tutmak i¢in gorevli olan kontrol mekanizmalarini aktive
etmekte ve kemiklerden kalsiyum mobilizasyonuna neden olmaktadir. Serum kalsiyum
seviyesindeki azalma ile artis gosteren PTH osteoklastik kemik resorbsiyonu arttirmakta
ve dolayli olarak kemik kiitlesinde ve dayanikliliginda azalmaya neden olmaktadir. 50
yas ve ustii kadinlarda alinmasi gereken giinliikk kalsiyum miktarinin 1200-1500 mg
olmas1 gerektigi belirtilmistir (Brown ve Josse, 2002; Watts ve ark., 2008). Kalsiyumun
osteoporotik kirik riskini azalttigi da bilinmektedir. 5 yillik plasebo kontrollii ¢ift kor

caligmada kalsiyum takviyesi yapilan ortalama yaslar1 75 olan 830 postmenopozal
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kadinda yasa gore optimal kalsiyum alimi ile kirik riskinin %66 oraninda azaldigi

bildirilmistir (Prince ve ark., 2006).

D Vitamini

D vitamini, cildin glinese maruziyeti sonrasi iiretilebilen vitaminden ziyade bir
steroid Oncli hormonudur. D vitamini intenstinal kalsiyum absorbsiyonunun
regiilasyonunda oynadigi rol nedeniyle osteoporoz tedavisinde giindeme gelmistir.
Kalsiferol ve metabolitleri (alfakalsidol, kalsitriol) hiicre ¢ekirdegine baglanarak protein
sentezini, hiicre membranina baglanarak kalsiyum transportunu artirirlar, kan PTH
seviyesini azaltirlar. Kemik {izerinde anabolik etkiye sahiptirler. Calismalarda D
vitamini ve kalsiyum kombinasyonunun o6zellikle yasli postmenopozal kadinlarda
kemik kaybimi azalttigi (Dawson-Hughes ve ark., 1990), kal¢a total KMY'sinde artig
yaptig1 belirtilmistir (Jackson ve ark., 2006). Chapuy ve ark. (1992), 18 aylik 800 IU D
vitamini ve 1200 mg kalsiyum tedavisini plaseboyla karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda
kal¢a kiriklarinda %43, vertebra disi kiriklarda ise %32 oraninda azalma tespit
etmislerdir.

Bifosfonatlar

Dogal pirofosfat bilesiklerinin stabil analoglari olan bifosfanatlar osteoklast
aktivitesini inhibe ederek ve yasam siirelerini kisaltarak antirezorptif etki yaparlar
(McClung, 2003). Kemikte yarilanma 6miirleri 10 yildan fazladir. Bifosfonatlar apatit
kristallerine, ozellikle de remodeling yiizeylerine giiclii bir sekilde baglanirlar ve
bunlarin biliyiimesini, birikmesini ve ¢oziinmesini inhibe ederler. Kullanima girdikleri
1969 yilindan beri yapilan bir¢ok karsilagtirmali ¢alismada etkin, giivenilir ve iyi tolere
edilebildikleri ortaya konmustur (Black ve ark., 2006). Emilimleri iyi degildir, gidalarla
alinmasi halinde emilmeleri azalir. Bol su ile alinmalidir. Alindiktan sonra 1/2 saat
kadar yatilmamali ve ayaklara dogru egilmemeli, 4 saat kadar kalsiyum alinmamalidir.
Uzun siire kullanimindan sakinilmalidir. Ayrica tiim bifosfonatlar hipokalsemiye, PTH
seviyesinde artmaya ve ciltte kizarikliga neden olabilirler. Oral formlarin 6zefagus
iilseri ve iist gastro intestinal sistem (GIS) irritasyonu, intravendz (IV) formlarinin ise
ates, gecici l6kopeni, akut faz reaktanlarinda artis, kemik agrisi, gbrme problemleri,
nefrotik sendrom, ¢enede osteonekroz gibi yan etkileri goriilebilir. Klinik ¢aligmalarda

bifosfanatlarin doza bagimli olarak postmenopozal kadinlarda omurga ve kalca
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KMY'sinde o6nemli derecede artis yaptigi saptanmistir (McClung, 2003; Knoke ve
Barrett-Connor, 2006).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Steroid olmayan, sentetik yapida kimyasal bilesiklerdir. Dokularin yapilarina
gore Ostrojen agonistik veya antagonistik etkilerileri mevcut olup kemik metabolizmasi
tizerinde Ostrojen benzeri uyari olusturmaktadirlar. Osteoporoz korunmada ve
osteoporoz tedavisinde onay almis tek SERM olan raloksifenin 60 mg/giin dozda
kullanim1 6nerilmektedir. Kemik yikimini azaltarak KMY iizerine olumlu etkileri

mevcuttur (Brixen ve ark., 2005).

Ostrojen

Progesteron ile kombine preperatlari da bulunan &strojen, postmenopozal
osteoporozdan korunmak amagli kullanilmaktadir. Bu preperatlarin kullanim siiresi ve
tedaviye baglama zamanu ile ilgili net veriler olmamasina ragmen ¢ok sayida randomize
klinik ¢alisma (RKC) ile sistemik dstrojenin postmenopozal donemde KMY ve kiriklar
tizerine etkisi kanitlanmistir (Watts ve ark., 2008). Oral ve transdermal kullanimi
mevcuttur. Ostrojen replasman postmenopozdaki hastada kemik kaybini durdurur.
Diisiik kemik yogunlugu olan erken postmenopozal kadinlarda menopozal semptomlari
tedavi eder ve kemik kaybini engeller, 50 yasinda, T skoru —1,6’dan diisiik kadinlarda,
menopozun ilk 10 yili i¢inde diisiik yada makul dozda ostrojen Onerilmektedir. 57
RKC'nin sonuglarin1 degerlendiren bir derlemede bu iki preperatin plasebo ile
karsilastirildiginda hem vertebral hem de kalca KMY iizerine olumlu etkileri ve 2 yillik
takiplerde lomber KMY'de %6.8, femur boyun KMY'sinde %4.1,,lik artis bildirilmistir
(Wells ve ark., 2002).

Kalsitonin

Tiroid bezinin, parafollikiiler C hiicrelerinden salinan polipeptid bir
hormonudur.  Antirezorptif etkisi ile postmenopozal osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Hiicre yilizeyindeki kalsitonin reseptorii yoluyla osteoklastlar1 selektif
olarak ve dogrudan etkiler, osteoklastlar kiigiiliir ve kemik rezorpsiyonunu keserler.

Osteoporozdan korunma amagli kullanimi 6nerilmemektedir (Silverman, 2003). Nazal
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sprey ve subkiitan enjeksiyon seklinde kullanilabilmektedir. Giinliikk 50-100-200 1U'lik
dozlarda KMY'yi doza bagli olarak arttirdigi saptanmistir. 1255 postmenopozal
osteoporozlu kadmin katildigi ¢alismada 5 yillik intranazal 200 IU/giin salmon
kalsitonin kullanimi ile yeni vertebral kirik olusum riskinin %33 azaldigi, kalca ve
vertebra dis1 osteoporotik kiriklar izerinde ise herhangi bir fark olmadig: saptanmistir.
Osteoporotik vertebral kompresyon fraktiirleri sonucu olusan agrida kalsitonin ile

anlamli oranda azalma saptandig1 da belirtilmistir (Blau ve Hoehns, 2003).

Paratiroid Hormon (PTH)

PTH 84 aminoasitlik bir polipeptit olup, paratiroid bezlerinden salgilanarak
serum Ca+2 diizeyi tizerinde degisimlere neden olur (Rosen, 2004). Kalsiyum dengesini
saglayan temel hormondur. Kalsiyum absorbsiyonunda azalmaya bagli olarak sekonder
hiperparatiroidi geligmesinin kemik rezorbsiyonunu arttirdigi bilinmekle birlikte aralikli
PTH verilmesinin iskelet {izerinde bir anabolik aktivitesi oldugu ve trabekiiler kemik
kiitlesinde artis yaptigi belirtilmistir (Bonner ve ark., 2005). 2532 postmenopozal
osteoporozlu kadmin katildigt RKC'de 100 mikrogram giinlik PTH 19 subkiitan
enjeksiyonu ile lomber omurga KMY'sinde %6.9 total kalga KMY'sinde %2.1 oraninda
artis saptanmis. Vertebral dist kirik riskinde farklilik saptanmazken, vertebral kirik
riskinde %58 oraninda azalma tespit edilmistir (Greenspan ve ark., 2007).

2.2 BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlarin ilk sentezi 1800'li yillara dayanmasina ragmen (Russell, 2011)
sadece son 40 yildir kalsiyum metabolizmasina yonelik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Insanlarda kullanilan ilk bifosfonat olma 6zelligi tasiyan etidronat 100
yil dnce sentezlenmistir. Bifosfonatlar ilk olarak antikoroziv ajan olarak ve daha sonra
tekstil, giibre ve su yumusaticisi olarak yag endiistrisinin bir¢ok alaninda kullanilmistir.
Su yumusaticist olarak kullanilmasinin asil nedeni kalsiyum ayristirict bir ajan olarak
gorev yapip kalsiyum karbonat ¢okelmesini onlemesidir (Russell ve Rogers, 1999;
Russell ve ark., 2008).

Bifosfonatlar, kemik rezorbsiyon inhibitorleri olarak  kullanilmaya
baslanmadan once, ilk olarak kalsifikasyon inhibitorleri olarak kesfedilmistir. Bu

konuda yapilan ilk c¢alismalar bifosfonatlarin, pirofosfatlar gibi hidroksiapatit
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kristallerine baglandigin1 ve kristal gelisimini inhibe ettigini gostermistir (Russell ve
ark., 2007).

Bifosfonatlar, basta osteoporoz olmak iizere, malin hiperkalsemi, kemigin
Paget hastaligi, multiple myeloma ve metastatik kemik hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. (Liberman ve ark., 1995; Delmas ve Meunier, 1997; Van
Beek ve ark., 2002; Bilston ve ark., 2002; Reid, 2003; Perry ve Figgitt, 2004; Kiely ve
ark., 2007; Landesberg ve ark., 2009).

Bifosfonatlar dogal olusan pirofosfat molekiiliiniin daha stabil sentetik
analogudur ve osteoklastlarin enzimatik hidrolizine direnglidir. Merkezdeki karbon
atomuna c¢esitli yan zincirler eklenerek farkli klinik etkinlik ve potensi olan bir dizi
bifosfonat olusturulmustur. Azot igermeyen bifosfonatlar (etidronat, klodronat,
tiludronat) instraselliiler olarak metabolize edilerek adenozin trifosfatin (ATP)
sitotoksik hidrolize edilemeyen anologlarina doniisiir (Benford ve ark., 1999; Russell ve
Rogers, 1999). Azot i¢eren bifosfonatlar (alendronat, ibandronat, pamidronat, risedronat
ve zoledronat) protein modifikasyonunu (prenilasyon) inhibe ederler ve kemik
rezorpsiyonunun  daha  giiglii  inhibitorleridir  (Luckman ve ark., 1998).

Bifosfonatlarin kimyasal yapilari inorganik pirofosfatin P-C-P analogu ve P-O-P
zincirinden olusmaktadir. Yapisinda bulunan P-C-P analogu bifosfonatlar1 pirofosfataz
enzimine kars1 direngli hale getirir. Bifosfonatlar, hidroksiapatit kristallerine yiiksek
afinite gosterirler ve osteoklastlar tarafindan endositozise ugrayip bu sekilde osteoklast
aktivitesini inhibe ederler (Chapurlat ve Delmas, 2006). Bifosfonatlar molekiil
yapilarinda pirofosfatlarda bulunmayan iki grubu i¢cermektedir. R1 ve R2 olarak bilinen
bu iki grup, molekiilin merkezindeki karbon atomuna baglanmistir. R1 ile birlikte
bulunan fosfonat gruplarinin, bifosfonatlarin kemige tutunmalarindan sorumlu oldugu,
biyoaktif R2 yapmin ise bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonu iizerindeki etkisinden
sorumlu oldugu bildirilmistir (Papapoulos, 2006).

Bifosfonatlarin ortak farmakokinetik ozellikleri bulunmaktadir. Bunlar; zayif
intestinal abzorpsiyon, kemik minerallerine yiiksek afinite, osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu inhibe edici etki, uzun kemik retansiyonu ve idrar atilimidir.
Bifosfonatlarin oral yolla alindiginda intestinal abzorpsiyon % 0.6-% 3 diizeyindedir ve
yemeklerle alindiginda (6zellikle kalsiyum igeren yiyecekler) bu oran daha da

diismektedir. Bu yiizden oral bifosfonatlar a¢ karnina ve sadece su ile alinmalidir.
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Ozellikle kalsiyum ve magnezyum tuzlari oral bifosfonatlarin intestinal emilimini
azaltmaktadir (Chapurlat and Delmas, 2006). Hastanin oral bifosfonatlar1 kullandiktan
sonra aldig1 ilaca gore 30 dakika (alendronat, risedronate) veya 60 dakika (ibandronat)
a¢ kalmas1 gerekmektedir.

Plazma proteinlerine baglanma oranlar1 diisilk ve plazma yarilanma Omiirleri
kisadir. Kemigin yenilenme hiz1 ve alinan bifosfonat sekline gore yaklasik olarak % 40-
% 601 iskelet sistemine gecer. Geri kalan kismi ise idrar yoluyla viicuttan atilir. Genel
olarak bifosfonatlar uzun siireler boyunca kemigin yapisinda kalmalarina ragmen kemik
tizerindeki etkin yarilanma Omiirleri ilacin sekline gore degiskenlik gostermektedir.
Yiiksek kemik afinitesine sahip olan bifosfanatlar ¢ok uzun siireler iskelet sisteminin
bilinyesinde bulunabilirler; 6rnek olarak alendronatin insandaki terminal yarilanma dmrii
yaklagik 10 yildir (Russel, 2007).

Doku diizeyinde, tiim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim-yikiminda azalmaya
yol actig1 gézlenmistir. Hiicresel diizeyde de, bifosfonatlarin hedef hiicresinin osteoklast
oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dort farkli
sekilde engeller:

1) Osteoklastlarin kemik ylizeyinde toplanmasini engellemek,

2) Kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,

3) Osteoklastlarin yagam siirelerini kisaltmak,

4) Kemik mineralinin ¢6ziiniim hizin1 azaltmak. Bu etki, direkt veya endirekt

yollarla olusturulabilir (Rodan ve Fleisch, 1996).

2.2.1 Zolendronat (Zoledronik asit)

Zoledronik asit (ZA), nitrojen iceren, osteoklastik aktiviteyi ve kemik
rezorpsiyonunu 6nleyen bir bifosfonattir. Malin hiperkalsemi, Paget hastaligi, multiple
myeloma, metastatik solid tiimorler ve osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (Li ve
Davis, 2003). Onerilen doz, her 3-4 haftada bir 4 mg steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmis ve daha sonra seyreltilmis, 15 dakikalik bir IV inflizyon ile uygulanmasidir.
Uciincii jenerasyon, imidazol halkasi, heterosiklik nitrojen iceren bir bifosfonattir.
Imidazol halkasi, iki adet nitrojen grubu barindirir. Bu yapist ile diger bifosfanatlardan
ayrilir ve digerlerinden farkli etkiye sahip olmasini bu yapiya bor¢ludur (Widler ve ark.,
2002).
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Etki mekanizmast

ZA, osteoklast aktivitesine etki ederek kemik rezorpsiyonu inhibe eder.
Osteoklastlar tizerindeki etkisini ise; osteoklastlarin farklilastigi kok hiicrelerin dagilim
ve osteoklast gelisimi yonilinde farklilagsmalarini baskilayarak, oOsteoklastlarin
olgunlagmasini inhibe ederek, ve osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek meydana
getirir (Nielson ve ark., 1991; Coxon ve ark., 2000; Benford ve ark., 2001).
Bifosfonatlar kemik dokusunda hidroksiapatite etkin bir sekilde baglanir.
Osteoklastlarin kemik rezorpsiyonu i¢in stimiile edilmesi ile beraber bifosfonat serbest
kalir ve osteoklastlar tarafindan fagosite edilir. Fagositoza maruz kalan bifosfonat,
osteoklastlarin formasyon ve fonksiyonlarina zarar verir (Dunford ve ark., 2001). ZA
gibi doza bagimli kemik tutunma o6zelligine sahiptir ve oran1 pamidronatla yakinlik
gosterir (Green, 2001). Ratlarda yapilan in vivo ¢alismalar yiiksek dozda verilen ZA'nin
(> 1x 10° pmol\g) enjeksiyondan bir saat sonra aksiyel ve apendikiiler iskelet
sisteminde, mandibulada, kafatasi kemiklerinde ve bobreklerde yogun sekilde
izlendigini belirtmislerdir ( Green, 2001; Witters ve ark., 2002).

Temelde biitiin  bifosfonatlarin kemige karsi afiniteleri bulunmaktadir ve
osteoklastlarin kemik rezorpsiyonu iizerindeki etkilerini inhibe ederler fakat R2
zincirlerinde nitrojen grubu igerip icermemelerine gore, kemige karsi afiniteleri de
farklilik gosterir (Coxon ve ark., 2000; Benford ve ark., 2001). ZA ve nitrojen grubuna
sahip diger bifosfonatlarin (alendronat, ibandronat, pamidronat, risedronat) kemik
rezorpsiyonu {iizerindeki inhibe edici etkileri diger bifosfonat gruplarina gore (6rn,
klodronat, etidronat) daha giiglidiir ( Dunford ve ark., 2001). Nitrojen grubuna sahip
olmayan bifosfonatlar, osteoklastlar tarafindan metabolize edilerek nonhidrolize
adenozin trifosfat analoglarina doniisiir. Sitotoksik olan bu metabolitlerin hiicre i¢inde
birikimi sonucunda osteoklast fonksiyonu inhibe edilir ve osteoklast apoptozisi
gerceklesir. Nitrojen igeren bifosfonatlar ise, nitrojen igermeyen bifosfonatlarin aksine
metabolize edilemez. Kolesterol ve izopentenildifosfat, farnesildifosfat (FPP), ve
geranilgeranildifosfat (GGPP) gibi izoprenoid lipidlerin sentezinden sorumlu olan,
dolayisiyla osteoklast fonksiyonunda Onemli olan mevalonat mekanizmasini inhibe
ederek etki gosterirler (Benford ve ark., 2001). FPP ve GGPP'nin yoklugu osteoklast
fonksiyonundaki diizenleyici proteinler olan Ras, Rho ve Rac gibi proteinlerin

(guanosine triphosphate-binding proteins) prenilasyonunu engeller. Bu sinyal
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molekiillerin  prenilasyonu  gerceklesemedigi  zaman  osteoklast  fonksiyonu
engellenmekte ve osteoklastlarin apoptozu meydana gelir (Boissier ve ark., 2000;
Benford ve ark., 2001; Green, 2001).

Metabolizasyonu ve atilimi

ZA insanda metabolize edilmez; bobreklerden disar1 atilir. Alinan ZA dozunun
yaklagik olarak % 39'u ilk yirmi dort saat i¢inde idrarla beraber disar1 atilir (Pietrzik ve
ark., 2010). Geri kalan kisim ise kemigin yapisina tutunur ve sirkiilasyonla beraber
salinima ugrar. ZA klirensi, kreatinin klirensi ile yakinlik gosterir. Normal bireylerle
karsilastirildiginda, hafif (50-80 mL/dak) ve orta derecede (35-50 mL/dak) bobrek
rahatsizlig1 olan hastalarda ZA Kklirensi ile ilgili olarak herhangi bir patolojik durum
rapor edilmemistir (Pietrzik ve ark., 2010). Bu tip hastalarda doz ayarlamasina gerek
duyulmasa da, ileri derecede (<35 mL/dak) bobrek rahatsizligi bulunan hastalarda ZA
kullanim1 6nerilmemektedir (Skerjanec ve ark., 2003). 38 ile 84 yas araliginda bulunan
hastalarda ZA'nin farmakokinetik 6zelliklerini, cinsiyet, itk ve yas etkilememektedir

(Pietrzik ve ark., 2010).

Farmakodinamik etki

ZA, kemik yenilenme siirecini hizli bir sekilde diisiiriir ve bunu rezorpsiyonu
inhibe ederek yapar. 24 hafta ve 3 yil siiren farkli caligmalar gostermistir ki, plasebo ve
alendronatla karsilastirildiginda ZA kullanan postmenopozal osteoporoz veya diisiik
KMY'ye sahip hastalarda kemik siipresyonu ¢ok daha fazla olmustur (Black ve ark.,
2007; Saag ve ark., 2007). Black ve ark. (2007), postmenopozal osteoporozlu bireyler
bireylerde yaptiklari1 ¢alismada ZA'nin kemik rezorpsiyon [(serum B-C-telopeptides (-
CTx) ve formasyon bone specific alkaline phosphatase (BSAP), serum N-terminal
propeptide of type 1 collagen (P1NP)] markirlari {izerindeki etkilerini incelemisler.
Yillik alinan 5 mg ZA dozunun yaklasik olarak B-CTx seviyesinde % 55, BSAP
seviyesinde % 29 ve P1NP seviyesinde % 52 azalmaya neden olarak menopoz oncesi

oranlara gerilediklerini belirtmislerdir.
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2.3 KEMIK

Kemik, embriyolojik olarak mezensimal hiicrelerden enkondral ya da
membrandz kemiklesme yolu ile farklilasan bir dokudur. Kemikler iskelet sistemini
olusturup kaslarla birlikte hareketi saglar, viicudu destekler, hayati bazi organlar
cevreleyip korur, kan hiicrelerinin yapildig1 kemik iligini igerir ve metabolik dnemi olan
kalsiyum deposu olarak gorev alirlar. Kemik; bir cati icerisinde biitiinlesmis birgok
hiicreden olusan, metabolik ve biyolojik yonden dinamik bir dokudur. Bu o6zelligi
dikkate alindiginda, biiylime ve iyilesmesi ¢ok sayida biyokimyasal, biyomekanik,
hiicresel, hormonal ve patolojik olaymn zincirleme reaksiyonu gibi diisiiniilebilir

(Bancroft ve Stevens, 1996; Junqueira ve Carneiro, 2003).

2.3.1 Kemik zarlar

Periosteum, kaba, vaskiiler, konnektif bag doku tabakasidir ve eklem yiizeyleri
hari¢ tiim kemigi distan c¢evreler. Periosteumun kemige destek saglamada,
beslenmesinde, gelisiminde ve tamir olaylarinda 6nemli rolleri vardir. Yapisinda temel
olarak kollajen ve elastik lifler bulunur. “Sharpey lifleri” ad1 verilen kollajen uzantilar
ile kemige baglanmaktadir. Perikondriyum bol damar igeren, iki tabakali bir zardir.
Kalin dis tabaka “fibroz tabaka” olarak da adlandirilir ve diizensiz, yogun konnektif
dokudan olusur. Daha ince ve zayif i¢ tabaka ise “osteojenik tabaka” olarak bilinir ve
gevsek bag dokusunda olup, hiicreden zengindir. Tabakalarin her birinin ayri
fonksiyonlar1 vardir. Dis kat metabolizmada rol alan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. I¢
tabakanin hiicreleri ise kemik hasarinda osteoblast haline doniiserek yeni kemik
olusumunu saglar. Kemik onarimina katilan bu hiicreler normal kosullarda aktif
degillerdir (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002; Junqueira ve Carneiro,
2003).

Endosteum tabakasi, kemik iligi kavitesini ve kompakt kemigin kanal
sistemlerini ¢evreleyen ince bir retikiiler bag dokusudur. Periosteumdan daha incedir ve
tek tabaka osteojenik hiicre igerir. Bu tabakanin kemik doku yaninda, hemopoetik
hiicreleri yapabilme 6zelligi vardir (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002;

Junqueira ve Carneiro, 2003).
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Kemik hiicreleri (sekilli kemik hiicreleri)
* Osteoprogenitor hiicreler,
» Osteoblastlar,
» Osteoklastlar,

» Osteositler,

Osteoprogenitor hiicreler, Periosteumun i¢ tarafinda, Haversian kanallarinda
ve endosteumda bulunurlar. Embriyonik mezenkimden koken alarak kemik
biiyiimesinde aktif rol oynarlar ve mitoz ile boliinerek osteoblastlara farklilagabilirler.
Diisiik oksijen konsantrasyonlarinda kondrojenik hiicrelere doniisebilirler. (Gartner ve
Hiatt, 2001)

Osteoblastlar, matiir, metabolik yonden aktif, kemik organik matriksin
yapimindan sorumlu hiicrelerdir. Bu hiicreler, kiibik ya da algak prizmatik hiicrelerden
yapilmustir. Iri nukleuslar1 olup sitoplazmalar1 koyu bazofiliktir. Osteoid doku ve tip |
kollajeni, glikoproteinleri, proteoglikanlari ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin,
osteoprotegerin gibi baz1 proteinleri salgilar. Bunlarin yaninda kemik rejenerasyonunda
onemli rol aldiklar1 diisiiniilen, BMP (bone morphogenic protein), TGF-B, IGF-I, IGF-
Il, IL-1, PDGF gibi sinyal proteinlerini salgilar. Kemik yapim aktivitesi sonlanmaya
basladiginda, osteoblastlarin bir kismi olusturduklari matriks icinde hapsolarak
osteositlere doniigiirken, diger kismi periost ve endosteal ortiicii yilizey hiicrelerine
dontsiirler (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002; Junqueira ve Carneiro,
2003).

Osteositler, kemik matriks igerisinde lakiin olarak adlandirilan kii¢iik
bosluklarda yerlesmis olgun osteoblastlardir. Her bir osteositten ¢ikan sitoplazmik
uzantilar diger osteositlere uzanarak bir ag olustururlar. Lakiinlerde bulunan
kanalikiiller yardimiyla da kan damarlarina ve diger lakiinlere baglanirlar. Lokal gevre
faktorlerinden etkilenirler ve kemige etki eden kuvvetler karsisinda siklik adenosin
monofosfat (CAMP), osteokalsin ve IGF salgilarlar. Bu faktorlerin salgilanmasini
takiben, Onciil osteoblastlarin sayisi artarak kemikte remodeling ve kemik apozisyonu
goriiliir. Ayrica osteositler ekstraselliiller kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun
diizenlenmesinde de 6nemli rol alirlar (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002;

Junqueira ve Carneiro, 2003).
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Osteoklastlar, hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontroliinde, 4 ile 40
arasinda ¢ekirdekleri olan ve kemik rezorpsiyonu yapan hiicrelerdir. Kemik yiizeylerine
tutunmus “‘cutting cones” olarak adlandirilan gruplardaki bu hiicrelerin fonksiyonu;
icerdikleri kollajenaz ile diger proteolitik enzimlerleri salgilamak, kemigin inorganik ve
organik matriksi ile kalsifiye kartilaji ¢dzmektir. Bu siire¢ sonunda “Howship
Lakiinalar1” olarak adlandirilan kemik yiizeyi erozif alanlari olusur. Osteoklastlar,
kemik iliginde yer alan graniilositik makrofaj onciilerinden kdken alan monositlerin
flizyonuyla olusur. Interlokin—-1, -3, -6 ve -11, TNF-a ve TGF-o’nin osteoklast
olusumunu etkileyen faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Osteoklastlar hormonlara karsi
da ¢ok duyarlidirlar. Parathormon, kalsitonin ve osteoblast stimule edici faktor baglayan
reseptorleri vardir. Ornegin paratiroid hormonu hiicrede RNA sentezini arttirmada etkili
olurken, kalsitonun hormonu bunun tersi etki yapmaktadir. Kemik yikimi, kemigin
sekillenmesinde Onemli rol oynar. Bu olay osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu
calismas1 neticesinde gergeklesmektedir (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum,
2002; Junqueira ve Carneiro, 2003).

2.3.2 Kemik matriksi

Kemik matriksi; organik ve inorganik elemanlardan olusur. Kemigin
organizmadaki gerekli islevlerini tam olarak yerine getirebilmesi ancak dokudaki
organik ve inorganik matriks elemanlarinin uyumlu birlikteligine baghdir. Kemik
agirhginin yaklagik % 20’si sudur. Hacminin ise ¢ogunu kollajen olustururken, kuru
kemik agirligiin % 60-70’ini inorganik kalsiyum fosfat, % 30-35’ini ise organik fibroz
protein ve kollajen olusturur. Kemik iligine kiyasla, kemikteki hiicre sayis1 daha azdir
(Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2003). Kemik
organik matriksi osteoid adi verilen, osteoblastlar tarafindan salgilanan mineralize
olmamis organik yapidan olusur. % 90’ tip I kollajen; % 10’unu ise nonkollajendz
proteinler (glikoproteinler, proteoglikanlar), peptitler, karbohidratlar ve lipidler
meydana getirir. Nonkollajendz proteinlerin biliylime faktdrlerinin saliniminda,
hiicrelerin organik matrikse tutunmalarinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda
gorevli olduklar diistinilmektedir. Geligsmis bir kemik dokuda lifler paralel ve porlar
birakacak sekilde dizilmis olup, aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (Bancroft

ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2003).
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Kemik inorganik elemanlarinin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum,
sodyum gibi maddeler gelir. Ayrica viicuttaki kalsiyumun % 99’u, fosforun % 85’1,
magnezyum ve sodyumun % 40-60’1 iskelet sistemindedir. Kalsiyum ve fosfat
hidroksiapatit kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile
birlikte i¢ ice organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki &nemi,
osteoid mineralizasyonu sayesinde, kollajenlerle beraber kemik sertligini ve
dayanikliligimi  saglamasidir (Bancroft ve Stevens, 1996; Kierszenbaum, 2002;
Junqgueira ve Carneiro, 2003).

Kemigin ii¢ temel 6gesi olan kollajen, mineraller ve hiicreler duragan olmayip
stirekli olarak yenilenirler. Bu yenilenme kemik {izerine etki eden kuvvetlerle baglantili
olup, basing altindaki kemikte rezorpsiyon, gerilim kuvvetleri altinda ise apozisyon
goriiliir. Olen hiicrelerin yerine yenisi gecerken, kollajen ve mineraller devamli olarak
rezorbe edilip, yeniden olusturulur. “Remodelling” adi verilen, rezorbsiyon ve
depozisyon islemleri arasindaki denge sayesinde kemigin sekli ve hacmi neredeyse
degismeden kalir. Rezorpsiyon depozisyon kadar hizli devam edemediginde kemigin
kirilganlhig1 artar (Paget hastaligl). Yeniden yapilanmadaki (remodelling) dengenin

rezorbsiyon lehine bozulmasinda ise osteoporoz ortaya ¢ikar (Cotran ve ark., 1999).

2.3.3 Kemik olusumu

Kemik iki yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da, daha 6nce var olan
kikirdak matriks tizerine kemik matriksinin ¢6kmesi (endokondral kemiklesme).

Her iki yolla da, ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu primer ya da olgunlagmamis
kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gegicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder
kemik dokusu (lamelli kemik) alir. Biiyiime siirecinde, primer kemik sahalar1 yan yana
bulunur. Kemik sentezi ve ortadan kaldirilisi (yeniden sekillenme) sadece biiyliyen
kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hizin1 oldukg¢a azaltarak devam eder (Junqueira ve
Carneiro, 2003).

Intramembranéz kemiklesme, pek cok yassi kemigin kaynaklandig
intramembrandz kemiklesmeye, mezenkimal doku yogunlagmalar1 i¢inde olustugu icin
bu ad verilmistir. Frontal ve pariyetal kemiklerin tamami ile oksipital ve temporal,

mandibula ve maksillanin bazi kisimlar1 intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir.
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intramembrandz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin
kalinlagsmasinda da rolii vardir.

Mezenkim yogunlasmasi iginde kemiklesmenin basladigr ilk noktaya primer
kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezenkimal hiicrenin osteoblasta doniismesi
ile baglar. Yeni kemik matriksinin olugsmasini, kalsifikasyon takip eder, bunun
sonucunda bazi osteoblastlarin etraflari sarilir ve daha sonra bu hiicreler osteosit haline
gelirler. Gelismekte olan bu kemik adaciklarina histolojik kesitlerdeki goriintiilerden
spikiil(ignecik) adi verilir. Spikiiller aralarinda kapillerleri, kemik iligi hiicrelerini ve
farklilasmamis hiicreleri iceren bosluk uzantilarimi saran duvarlarin  kesitleridir.
Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda boyle birkag grup ortaya ¢ikar
ve bunlar birleserek; zamanla siingerimsi yapiy1 meydana getirirler. Kemik spikiilleri
arasindaki bag dokusuna, kan damarlar1 ve kemik iligi hiicrelerini olusturacak olan fazla
sayida farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile; kemik iligi hiicreleri de
meydana gelir. Mezenkimal doku yogunlagmasi icindeki hiicreler boliinerek,
kemiklesme merkezinin devamli olarak biiyiimesinden sorumlu olan, daha fazla sayida
osteoblasti meydana getiriler. Birka¢ kemiklesme merkezi i1sinsal olarak biiyiyiip
birleserek, baslangictaki orijinal bag dokusunun yerini alirlar. Bebeklerdeki
bingildaklar (fontaneller) buna bir 6rnek olarak gosterilebilirler. Bunlar bag dokusundan
olusan, kafatasinin heniiz kemiklesmemis yumusak bolgelerine karsilik gelmektedir
(Jungueira ve Carneiro, 2003).

Ozellikle dogumdan sonra, kafatasinin yass1 kemiklerinin gerek i¢ gerekse dis
yiizeylerindeki intramembran6z kemik yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir
iistiinliik kazanir. Boylece 2 tabaka kompakt kemik (i¢ ve dig tabakalar) ortaya ¢ikar
ama merkezi kisim (diploe) siingerimsi yapisini korur.

Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan bdliimleri ise, intramembrandz
kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirir (Gartner ve James, 2000).

Endokondral kemiklesme, iskelet kemiklerinin biiyiik ¢ogunlugu
endokondral kemiklesme ile meydana gelir. Hiyalin kikirdaktan endirekt olarak kemik
olustugu ve bu kikirdagin yikimi gerektigi i¢in de intramembrandz kemiklesmeye gore
¢ok daha karmasik bir stirectir (Marieb, 1998). Mezenkimal hiicreler, damarlanmadan
yoksun olan uzuv merkezlerinde kondrojeniktir. Embriyogenez sirasinda kondrojenik

yapidaki hiicreler primer olarak tip II kollajen iceren kikirdak bir yapi iiretir.

30



Dolayisiyla, oncelikle kemigin mezenkim dokudan hiyalin kikirdak yapida kiigiik bir
taslagi olusur. Kikirdak modelin ortasinda yer alan kondrositler biiyiiyerek onlari
cevreleyen kikirdagi rezorbe eder ve geride trabekiilli bir kikirdak matriks kalir.
Nonmineralize kikirdagin rezorpsiyonu damarsal invazyon ve makrofajlar yardimiyla
gerceklestirilir. Daha sonra bu kikirdak matriks kalsifiye olur. Mineralize kikirdagin
rezorpsiyonu ise kondroklastlar denen ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler tarafindan
gerceklestirilir. Mineralize kikirdagin rezorpsiyonunu takiben hematopoetik kemik iligi

gelisir ve bu kaviteyi daha sonra kemik formasyonu gevreler (Browner ve ark., 2002).

2.3.4 Kemik greftleri

Ilk kemik grefti uygulamasi 1668'de Hollanda'li cerrah Jop van Meekeren
tarafindan yapilmistir. Bir askerin kafatasindaki travmatik defekti, bir kopegin
kafatasindan aldigi kemik greftiyle basarili bir sekilde kapatilmistir (De Boer, 1988;
Tuncay, 1989). ilk klinik otogreft uygulamas: 1820 yilinda Almanya'da Ohilips von
Walter tarafindan yapilmistir. Walter, Trepanotomiden sonra kafatasindaki defekt
alanma otogreft uygulamistir. ilk allogreft uygulamasi, 1880'de Iskogya'li William
Macewen tarafindan yapilmigtir. Macewan, 4 yasindaki bir erkek ¢ocugun enfekte
humerusunu, riketsli bir ¢ocugun tibiasindan alinan greftle basariyla tedavi etmistir (De
Boer, 1988; Tuncay, 1989).

Tim diinyada yilda 2,2 milyon kemik greftlemesinin yapildigi tahmin
edilmektedir ve bu islemler igin farkli greft materyalleri kullanilmaktadir. ideal bir greft
materyali osteokondiiktif, osteoindiiktif, osteogenetik 6zelliklere sahip olmali, herhangi
bir enfeksiyon riski tagimamali, kullanima hazir olmali, doku uyumlu olmali ve yabanci

cisim ve fibrotik reaksiyona neden olmamalidir. Ayrica ucuz olmali ve kolay elde

edilebilmelidir (Van der Stok ve ark., 2011).

Kemik grefti iyilesme mekanizmasi

Greft, birlesme sirasinda basarisiz olabilir ve kademeli olarak yok olabilir veya
alic1 kemigin mekanik olarak fonksiyon saglayan bir parcasi haline gelebilir. Basarili bir
greft iyilesmesi i¢in 4 iyilesme fazinin basarili olarak tamamlanmasi gerekir (Frost,
1989a; 1989b). Biiyiik boyuttaki greftlerde bu iyilesme siireci kiigiik boyuttaki greftlere

gore daha fazla zaman alir.
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Birlesme

Alict sahadaki 6lii grefti ¢evreleyen sert ve yumusak doku canli ve iyi bir kan
destegine sahip olmalidir. Greftleme isleminden sonraki birka¢ hafta igerisinde alici
sahada yeni damarlar, interstisyal hiicreler ve materyaller ve yeni osteoblastlar olusarak
orgii kemigi meydana getirirler. Boylece, greft-orgii kemik kompleksi olusur (Frost,
1999). Mekanik destek i¢in greft, orgii kemik ve alic1 kemik arasinda siki bir baglanti
olmalidir. Otojen kansell6z kemik bu agidan bakildiginda halen en 1yi greft materyalidir
(Frost, 1999). Bu siireg, hiicresel proliferasyon, migrasyon, diferensiyasyon, fonksiyon,
gen salinimi, adezyon ve apoptozis i¢in gerekli olan bircok mekanik olmayan faktorlere
baglidir. Bu faktorler, kemik matriksinden, lokal hiicrelerden ve kandan saglanir. Bu
birlesme fazi1 4 aydan fazla zaman alabilir. Eger basarisizlik olursa, greft de basarisiz

olur (Goodman ve ark., 1994).

Yer Degistirme

Birlesme faz1 sona ererken, temel ¢ok hiicreli iinitenin yeniden sekillenmesi
greft-orgii kemik kompleksinin, lameller kemik ile yer degistirme siirecini baslatir. Yer
degistirmenin tamamlanmasi bir yildan fazla zaman alabilir. Yeniden sekillenme,
genellikle mekanik kuvvetlere maruz kalmayan birlesik grefti yavasca uzaklastirir. Eger

bu islemde bir basarisizlik olursa, greft de basarisiz olur (Frost, 1999).

Sekillenme

Biraz fazla kuvvet verilmesi ile sekillenme baglayarak greft-orgii kemik
kompleksini internal ve eksternal olarak yeniden sekillendirir. Baz1 yeni lameller kemik
tanecikleri lokal mekanik gereksinimleri karsilamak icin siraya dizilir ve kompleksin
trabekiillerini ve korteksini de sekillendirir, giiglendirir (Kenwright ve Goodship, 1989).
Bu fazda da yeni olusan lameller kemik; greft materyali ve alict kemik ile sikica
baglanmalidir. Bu fazin tamamlanmasi bir yildan fazla zaman alir ve yash hastalarda geng
hastalara kiyasla daha uzun siirer. Eger bu siire¢ meydana gelmez ise greft basarisiz olur

(Kenwright ve Goodship, 1989).
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Bolgesel Hizlandirici Fenomen

Greftleme islemi sirasinda olusan cerrahi travma, normal olarak alic1 sahadaki
tim bolgesel doku siirecini hizlandirir (Frost, 1999). Bu reaksiyona, bolgesel
hizlandiric1 fenomen (BHF) adi verilir. Bu siireg, cerrahi sirasinda olusur ve 2 yildan
daha uzun silirede sonlanir. BHF kemik greft iyilesmesinin tiim fazlarimi hizlandirir.
BHF’nin basarisizlig1 iyilesmeyi ve enfeksiyona direnci azaltir. Bu basarisizlik, kronik
ciddi hastaliklar (Tip I diyabet, pulmoner yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, hepatik
siroz vb) varliginda ortaya cikabilir. Bu hastaliklar, kemik iyilesmesinin “biyolojik
basarisizligina” (atrofik nonunion) neden olur (Frost, 1989a; 1989b; 1999). Bazi
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar BHF yi baskilayabilir ve greft iyilesmesindeki yer
degistirme ve sekillenme fazlarini yavaglatabilir (Altman ve ark., 1995; Mei-Ling ve
ark., 1995). BHF, zararli uyaranlara karsi olusan lokal yanittir. Hangi dokunun, normal
bolgesel rejenerasyon isleminden daha hizli olusacagini belirler (Shih ve Norrdin, 1985,
Frost, 1989a; 1989b). Bu fenomen, ¢esitli iyilesme agamalarini gelistirerek iyilesmenin
normal fizyolojik iyilesmeden 2—10 kat daha hizli olmasini saglar. BHF hasarin ilk
giinlerinde baslar, tipik olarak 1-2 ayda maksimum seviyeye ulasir, genelde kemikte 4
ay i¢inde sonlanir ve bitmesi 6 veya 24 aydan fazla da siirebilir (Frost, 1989a; 1989b)
BHF nin siiresi ve siddeti uyaranin ¢esidi ve iiretildigi bolge ile direkt olarak orantilidir.
Kemik hasarlar1 icin yeniden sekillenme aktivitesinin derecesi kemik hasarinin
biiyiikliigiine, hasar i¢ine dahil olan yumusak doku miktarina ve kemik kiriginin veya
travmanin konfiglirasyonuna baglidir.

Kirik, mekanik hasarlar ve dental implant uygulamasi gibi enfeksiyon
icermeyen inflamatuar hasarlar BHFyi aktive edebilir. Kemik greftleme cerrahisi ve
internal fiksasyon islemleri de BHF’yi aktive eden diger etkenlerdir (Misch, 1999).
Ancak, hasar patolojik nedenli ise (Orn. artrofibrozis, noropatik yumusak doku
problemleri, romatoid fenomen, sekonder osteoporozis), BHF gecikir veya baslamaz ve
yilesme igleminin tamamlanmasi meydana gelmeyebilir. BHF nin yetersiz oldugu
durumlarda lameller kemik ile yer degistiren yavas kallus formasyonu gozlenir. Bu
islem biyolojik olarak geciken kemik birlesmesi ve/veya birlesmemesine katki saglar.
Yetersiz BHF ayrica diabetes mellitus, periferal noropatiler, bolgesel duyusal
denervasyon, ciddi radyasyon hasar1 ve ciddi malniitrisyon gibi birgok medikal durumda

da ortaya cikar. BHF tarafindan olusturulan yeni kemik formasyonundaki artis kemik
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hacminde degisiklige neden olmaz (Bogoche ve ark., 1993). Ayrica, BHF kortikal
kemikte daha ¢ok etkisini gosterir, ¢ilinkii kortikal kemikte kemik hiicrelerinin normal
dongiisii % 2 iken trabekiiler kemikte bu oran % 18’dir (Misch, 1999). Kemik onarimi
sirasinda, her asamada kemik igerisindeki biiyiime faktorleri hiicrelerin farkli tiplerinin
aktivasyonu lizerinde olduk¢a onemli rol oynarlar. Bu faktorler BHF siirecinin ¢ok

onemli bir parcasidir. Prostoglandin E1 ve bifosfonatlar gibi biyokimyasal ajanlarin da

BHF’yi kolaylastirdigi gézlenmistir (Shih ve Norrdin, 1987). Buna ek olarak, BHF’ye
genellikle sistemik hizlandiric1 fenomen olarak adlandirilan sistemik yanit ta eslik eder.
Bu sistemik yanit lokal yanita benzer bir metabolik yanit olusturur. Hayvanlarda,
mandibuler kemikte mukoperiosteal cerrahiden sonra BHF varlig: (Yaffe ve ark., 1995).
Sonug olarak, greft iyilesmesinin bu dort fazinda basar1 saglandiginda mekanik olarak

fonksiyon gorebilecek basarili bir alict kemik-greft kompleksi elde edilir.

Kemik greft materyalleri
Kemik greftleri, elde edildikleri dokulara ya da tretildikleri maddelere gore;
otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik materyaller olarak 4 grupta

incelenebilirler.( Precheur, 2007)

Otojen greftler

Otojen greftler, kisinin kendisinden alinan greft materyalleridir. Alinan greft
uzak bir sahaya transplante edilebilir (Heterotopik) veya ayni bolgede kullanilabilir
(Ortotopik) (Kokden ve Tiirker, 1999). Otojen greftler altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kisinin kendisinden alindiklar1 icin osteoindiiktif, osteokondiiktif,
osteogenetik Ozelliklere sahiptirler ve enfeksiyon tasima riskini ortadan kaldirirlar
(Precheur, 2007). Otogreftler en sik olarak iliak kemikten, tibiadan, kostalardan ve
kalvaryumdan,; agiz i¢inden ise simfizden, ramustan, tiiber bolgesinden,
ekzostozlardan, iyilesme durumundaki dis ¢ekim soketinden ve interseptal alveol
kemiginden elde edilir (Kokden ve Tiirker, 1999).

Otojen greftler kortikal, kanselloz yada kortiko-kanselloz yapida olabilir.
Kanselloz greftler spongiyoz yapilarindan dolayr revaskiilarize olma 6zelligine
sahiptirler. Revaskiilarizasyon, greftin yerlestirilmesini takiben besinci glinde baslar.

(Wilk, 2004). Revaskiilarizasyon oncesinde greftin hiicresel canliligi greftin
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beslenmesine ve plazmatik difiizyonla beraber metabolik artiklarin eliminasyonuna
baglidir (Heslop ve ark., 1960.) Kanselloz greftler ilk uygulandiklar1 déonemde yeterli
dayanikliliga sahip degillerdir ve fizyolojik stres stimiilasyonu, greftin boyutsal
stabilizasyonunu korumasi ve dayanikliligin artmasi i¢in biiyiik 6nem tasir (Duncan ve
Turner, 1995; Oxlund ve ark., 1998). Kortikal greftlerde osteoblastik kemik
formasyonunu osteoklastik aktivite takip eder. Bu dongiiye "sarmasik hareketi" denir.
Bu hareket sonucunda belirlenemeyecek diizeyde nekrotik alanlar meydana gelebilir
(Enneking ve ark., 1975). Baslangi¢ rezorpsiyonunu takiben greftin boyutunda
azalmalar meydana gelebilir. Kortikal greftler ilk yerlestirildikleri anda saglam
kemikten % 40 ile % 50 oraninda daha zayiftir (Wilk, 2004).

Otojen greft her ne kadar altin standart olarak kabul edilse de alinabilecek greft
miktarmin siirl olmasi, morbidite riskinin bulunmasi gibi baz1 dezavantajlara sahiptir.
Bu durum zaman =zaman c¢alismacilart farkli greft materyalleri kullanmaya
yoneltmektedir (Precheur, 2007).

Allogreft

Allogreftler, alic1 ile ayn1 tiirden olan, ancak genetik olarak farkli bireylerden
elde edilen kemik dokularidirlar. Taze dondurulmus kemik, dondurulmus kurutulmus
kemik ve demineralize edilmis kemik matriksi olarak siniflanabilirler (Precheur, 2007).
Allogreftlerin immiinolojik komplikasyonlarini ve hastalik tagima potansiyellerini
ortadan kaldirmak i¢in hazirlanmalarindaki son teknikler, dondurma, dondurup kurutma
gibi kriyobiolojik metodlar ya da radyasyona tabi tutmadir (Precheur, 2007). Vericiden
alictya gecebilecek 6nemli viriisler vardir ki bunlar; Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii
(HIV), Jakob- Creutzfeldt hastaligi (CJD) ve Hepatit olusturan viriis serileridir (Marx ve
Carlson, 1993). Yapilan bir ¢aligmada allogreftler araciligiyla HIV bulagma olasiliginin
1.6 milyonda 1 oldugu belirtilmistir (Boyce ve ark., 1999), ayrica 1992 yilinda bir
hastaya hepatit B ve ili¢ hastaya hepatit C transferinin gerceklestigi belirtilmistir.
(Tomford, 1995). Demineralize edilmis kemik matriksi, kemikte mevcut olan mineral
yapinin ortadan Kaldirilmasiyla elde edilir. Bu islem sirasinda kemigin mekanik
ozellikleri azalir. Ancak, kemik matriksinde mevcut olan BMP gibi proteinler aciga
cikar. Bu tiir kemik greftleri yerlestirildikleri bolgelerde osteoindiiktif etki gosterirler

(Zhang ve ark., 1997). Alic1 kemikte ve ¢evre dokularda revaskiilarizasyonun iyi olmasi
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durumunda allojenik banka kemigi otojen greftten beklenilen kadar iyi sonug verir.
Dondurulmus kurutulmus kemiklerde osteojenik indiiksiyon kapasitesi az oldugundan
ve rezorbsiyonu sirasinda bir miktar fibroz doku ile yer degistirdiginden, greft
bolgesinde bir kiiglilme beklenir. Bu durumda, greft tamamen yer degistirdikten sonra
kemik kaybmin en az % 50 olacagi géz oniinde bulundurulmalidir. Banka kemikleri
osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve rezorbsiyon kombinasyonlari ile iyilesir (Buck
ve Malinin, 1994; Harris ve Cooper, 2004).

Ksenogreftler

Bu tiir kemik greftlerinde alict ile vericinin tiirleri birbirlerinden farklidir.
Genellikle memeli hayvanlarin kemiklerinden ya da mercanlarin dis iskeletlerinden elde
edilirler. Memeli hayvanlardan at, sigir ve domuz siklikla greft kaynagi olarak
kullanilirlar. Bu kemikler etilen diamin gibi organik ¢oziiciilerde bekletilerek organik
bilesenlerinden arindirilirlar. Daha sonra geride kalan inorganik matriks sterilize
edilerek kullanima hazirlanir. Bu sekilde greft materyalinin immiin yanit meydana
getirmesi engellenir. Inorganik ve proteinsiz olan bu yapr doymamig Kkalsiyum apatit
kristallerinden olusur (Kalfas, 2001). Anorganik dana kemigi ile yapilan ¢alismalarda
greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigi ancak, posttravmatik deformite ve
hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldig1 goriilmiistiir (Hislop ve ark., 1993).
Sigir kemiklerinden elde edilen ksenogreftlerin biyolojik 6zelliklerini arttirmak i¢in bu
greft materyallerinin ince bir nano-kristal film kalinliginda kalsiyum fosfat tabakasi ile
kaplanmasi yontemi kullanilmaktadir. Kaplamay1 olusturan kalsiyum ve fosfat iyonlari
coziinerek konak kemigin osteojenik hiicrelerinin daha hizli farklilagmasini saglamakta
ve matriks islevi gormektedir. Ayrica, kalsiyum fosfat kaplamanin kandan PGDF ve
TGF-B gibi biiyime faktorlerini bolgeye cektigi ve osteoblastlarin farklilasmasini
sagladigi one siiriilmektedir (Daculsi, 1998; Kalfas, 2001). Mercan, kemige yapisal
olarak yakinligi ve biyolojik olarak inert bir madde olmasi nedeni ile ideal bir greft
materyalidir. Dogal mercan, osteoklastlar tarafindan yavas yavas rezorbe edilirken,
serbest kalsiyum iyonlar1 osteoblastlar tarafindan kullanilarak yeni kemik olusturulur
(Kokden ve Tirker, 1999). Blok formlari, plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile
maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlar1 periodontal
kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve kiiclik kist operasyonlarindan sonra

kullanilmaktadir (Kokden ve Tiirker, 1999).
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Alloplastik materyaller

Alloplastik kemik greftleri, canli dokulardan elde edilmeyen, sentetik olarak
iretilen maddelerdir (Kalfas, 2001; Precheur, 2007). Kranial, mandibuler, maksiller,
nasal, zigomatik, TME rekonstrilksiyonlarinda veya travmayir takip eden
ogmentasyonlarda kullanilan alloplastlar; kati1 (solid) veya kafes metaller, kati veya
gozenekli polimerler, hidroksiapatit ve buna bagli kalsiyum trifosfat seramikler veya bu
materyallerin  gbézenekli  formlarinin  kombinasyonlaridir  (Precheur,  2007).
Rekonstriiksiyon veya kontur diizeltmesi i¢in kullanilan cerrahi metaller veya metalik
bilesikler; titanyum ve titanyum bilesikleri, 316 L paslanmaz ¢elik ve kromkobalt-
molibden alasimlaridir (Kokden ve Tiirker, 1999).

Alloplastlarda bulunmasi gereken 6zellikler;

1. Immiinojenik olmamali, doku dostu olmals,

2. Fonksiyonun gerekli oldugu yerlerde sert doku saglamligi ve esnekligine

sahip olmali,

3. Operasyon sirasinda adaptasyon i¢in rahat sekillendirilebilir olmali,

4. Bozulmaz ve reaktif olmayan bir yiizeye sahip olmali,

5. Elastikiyeti greft-doku yiizeyi arasindaki konnektif dokuya benzer olmali

6. Uygulandig1 bolgede yeni kemik olusana dek biitlinliigiinii korumali,

7. Dogal kemik olusumuna izin verecek bigimde diizenli olarak rezorbe

olabilmeli,

8. Kolay steril edilebilmeli,

9. Doku gecisine izin verecek bicimde delikli yapida olmals,

10. Osteoindiiktif greft materyalleri ile birlikte kullanilabilmelidir (Kokden ve
Tiirker, 1999; Kalfas, 2001).

Giintimiizde mevcut seramikler bu 6zelliklerin bir ¢ogunu karsilayabilmektedir.
Sentetik kaynakli greft materyalleri otojen veya allojen greftlemelerde tamamlayict
olarak  kullanilabilecegi gibi, biiyime faktorli, antibiyotik gibi greftleme
operasyonlarinda giindeme gelen destekleyici lirlinler igin tasiyict gorev alabilirler.
Kemik bolgesinde kullanilan seramik tiirleri ve ozellikleri Tablo 4'de gosterilmistir

(Bowers ve ark., 1985, Precheur, 2007).
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Tablo 4. Kemik bolgesinde kullanilan seramik tiirleri ve 6zellikleri

Materyal Ad1 Ozelligi

Kalsiyum Fosfat Seramikler Kemigin inorganik matriksini olusturur

Rezorbe Olabilen HA Hizli biyo-erime

Trikalsiyum Fosfat Biyo-eriyebilir, sertlesme 6zelligi var

Yogun HA Yiiksek biyo-uyumluluk, biyo-eriyebilirlik yok
Poroz HA Kemik integrasyonu ¢ok iyi, diizensiz biyo-erime
Biyo-cam Yiiksek biyo-uyumluluk, yavas biyo-erime
Kalsiyum Karbonat Tiirevleri Biyo-eriyebilirligi diizensizdir

Paris Algisi Hizli biyo-erime

Su ana kadar anlatilan bilgiler 1s18inda, calismamizda rat kalvaryalarinda
olusturulan kemik defektlerinin greftlenmesi ile birlikte ZA'nin bu defektlerdeki yeni

kemik olusumu tlizerine etkisinin incelenmesi amag¢lanmustir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizin  deneysel kismi OMU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezinde, histolojik ve stereolojik incelemesi ise OMU Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali'nda yapild:.

OMU Deney Hayvanlari Etik Kurulunun 2011/13 numarali onay: alindi.
Calismamiz, OMU Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan PYO.DIS.1904.11.07 no'lu
proje ad1 altinda desteklendi. Calismamizda 48 adet disi eriskin, ortalama agirligi 250-
300 g spraque dawley cinsi rat kullanildi. Denekler, bagil nem oran1 %40-60, 22+1 ° C
sicaklikta, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak sekilde otomatize
edilmis odada, standart kafeslerde saklandi.

Biitiin ratlara overektomi islemi uygulandiktan 6 hafta sonra hayvanlarin
kalvaryasinda kritik boyutta kemik defektleri acild1 her bir grupta 8 adet rat olmak tizere
6 gruba ayrildi. Bu gruplar;

Grup 1- Kontrol grubu

Grup 2- Yalnizca ZA uygulanan grup

Grup 3- Otojen kemik grefti uygulanan grup

Grup 4- Otojen kemik grefti ve ZA uygulanan grup
Grup 5- Allogreft (Mineross) uygulanan grup

Grup 6- Allogreft (Mineross) ve ZA uygulanan grup

3.1. MinerOss Kemik Grefti

MinerOss” (Osteotech, Inc. Eatontown, New Jersey), mineralize kortikal ve
kansell6z kemik tozu karisgimindan meydana gelen insan kaynakli greft materyalidir.
Greft partikiil boyutu 750-1400 mikron arasindadir (Sekil 1).



57| o pesreoric
RIINERO)SS” | 7 Boemmorer. |

I MinerOss C/C Crushed. @ 68-1 25mm. @ 5

PROD CODE: PB@96|  Store at Room
LOT#:0TS 222998948583 EXP D
3 ASEPTICALLY PROCESSED / PASSES USP

Sekil 1. MinerOss® (Osteotech, Inc. Eatontown, New Jersey)

3.2. Overektomi Teknigi
Deneklere 50 mg/kg I.M. ketamin HCI (50 mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve

10 mg/kg Xylazine intraperitonal enjeksiyonu ile genel anestezi uygulandi. Standart
postiire getirilip sabitlenen deneklerin arcus costalar ve inguinal bdlgelerle smirh
alandaki tiiyler tiraglanip, bolge povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlendikten sonra 2 cm’lik
insizyon yapildi. Abdominal kaviteyi ¢evreleyen kaslar (m.obliques externus abdominis,
m.obliques internus abdominis) ve abdominal kaviteyi ¢evreleyen membran (periton)
acildiktan sonra, omentum ekarte edilerek ovaryuma ulasildi (Sekil 2a). Proksimalde
mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0 poly (glicolide-co-lactide) emilebilen
dikis (Medsorb PGLA) ile baglandi (Sekil 2b). Overler her iki tarafta da bu islemler
uygulanarak ¢ikarildi. Kanama kontrolii yapilarak m.obliques externus abdominis ile
m.obliques internus abdominis ve cilt alti dokular 4/0 poly (glicolide-co-lactide)
emilebilen dikis (Medsorb PGLA) ile sutiire edildi. Cilt ise 3/0 ipek dikis materyali
(Medeks ipek) ile esit araliklarla kapatildi. Denekler kontrol edilip yara bakimlari
yapilarak kafeslerine yerlestirildi. Overektomiyi takip eden 6 haftalik zaman zarfinda

deneklere hi¢bir uygulama yapilmadi.
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Sekil 2. a. Ovaryumlara ulagilmasi b. Overlerin baglanmasi

3.3. Cerrahi Teknik

Overektomiyi takiben 6 hafta sonunda deneklere 50 mg/kg .M. ketamin HCI
(50 mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10 mg/kg Xylazine intraperitonal enjeksiyonu ile
genel anestezi uygulandi. Aseptik hazirliktan sonra deneklerin kalvaryumunda
semiliiner insizyon atilarak tam kalinlik flep kaldirildi. Ratlarin kalvaryumunda sagital
suturun bir kismini da icine alacak sekilde kritik boyutta (kendi kendine iyilesemeyecek),
standart kemik defektleri (5 mm ¢apinda) olusturuldu (Sekil 3). Kritik boyutta defektler
olusturulduktan sonra;

1. grupta, herhangi bir ek islem uygulanmadi ve flep primer kapatildi.

2. grupta, herhangi bir ek islem uygulanmadi ve flep primer kapatildi.
Operasyondan bir hafta sonra 0,1 mg/kg intraperitonal ZA enjeksiyonu yapild.

3. grupta, kemik defekti olusturulmadan otojen greft elde etmek amaciyla,
deneklerin sol bacaginin medial yiizeyi tiraglanip povidon iyod soliisyonu ile dezenfekte
edildikten sonra bacak fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibialarin medial yiizeyine
ulagsmak amactyla 20-25 mm uzunlugunda longtidunal yonde cilt, cilt alt1 ve periost
kesisi yapildi. Kiint diseksiyonla tibialarin medial yiizeyleri agiga ¢ikarilip yumusak
dokular ekarte edildi. Tur motoruna bagl piyasemene takilan 3 mm ¢apindaki yuvarlak
uclu paslanmaz celik frezle, steril serum fizyolojik ¢ozeltisi irrigasyonu altinda kemigin
korteks ve medulla tabakalarini i¢ine alan otojen kemik grefti elde edildi (Sekil 4). Cilt
3/0 ipek dikis materyali (Medeks ipek) ile esit araliklarla kapatildi. Elde edilen otojen
greft, kemik 6gitiiciisii yardimiyla partikiillere ayrildi ve defekt alanina uygulandi. Flep
primer kapatildi.
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4. grupta, 3. grup i¢in uygulanan teknikle otojen greft elde edilip defekt alanina
yerlestirildi. Flep primer kapatildi. Operasyondan bir hafta sonra 0,1 mg/kg intraperitonal
ZA enjeksiyonu yapildi.

5. grupta, agilan defekt alanina Mineross greft materyali uyguland: (Sekil 5). Flep
primer kapatildi.

6. grupta, defekt alanina Mineross greft materyali uygulandi. Flep primer kapatildi.
Operasyondan bir hafta sonra 0,1 mg/kg intraperitonal ZA enjeksiyonu yapildi.

Sekil 4. Tibialardan otojen greft elde edilmesi
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Sekil 5. Defekt bolgesine Mineross kemik greft materyali uygulanmasi

Operasyonlari takiben hayvanlara 5 giin siireyle i.m yol ile antibiyotik olarak
cefazolin sodium (Sefazol, Eczacibasi, Tirkiye) (50mg/kg) ve analjezik olarak
metamizol sodyum (Novalgin, Aventis, Tiirkiye) verildi. islem sonrasi hayvanlarda
enfeksiyon veya bagka bir nedenle 6liim ger¢eklesmezken tiim hayvanlar sorunsuz

olarak iyilesti.

Calisma sonrasi yeni kemik olusumunun degerlendirilebilmesi igin 8. haftanin
sonunda denekler sakrifiye edildi. Kalvaryumlar ¢ikarilarak radyograflar alindi. Daha
sonra histolojik ve stereolojik olarak incelenmesi i¢in formaldehit soliisyonunda

muhafaza edildi.
3.4. Radyografik inceleme

Sakrifikasyon sonrasi denek hayvanlarimin kalvaryalari ¢ikarilarak radyografik
incelemeleri yapildi. Elde edilen radyograflar standartize etmek i¢in kullanilan periapikal
rontgen cihaz ayarlart (8 mA, 60 kVP ve 0.2 sn) sabitlendi. Kullanilan filmler kendinden
banyo solusyonuna sahipti. Biitiin deneklerin kalvaryalarindan radyografik goriintii elde
edildikten sonra filmler radyoopasite yoniinden incelenip yeni kemik ve rezorbe olmayan

greft materyalleri degerlendirildi.
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3.5. Histolojik Degerlendirme

Elde edilen drnekler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji boliimiinde histolojik ve stereolojik olarak degerlendirildi. Gruplardan elde
edilen kalvarya 6rnekleri %10'luk formolde ( 10 ML % 40'lik formaldehit, 90ML distile
su) 1 hafta siiresince fikse edildi. Sonrasinda dokular % S5'lik formik asit soliisyonu
icerisinde ii¢ giinde bir degisti oda sicakliginda 21 giin siireyle kontrol edilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi distile su ile yikanan dokular alkol
serilerinden gegcirilerek dehidratasyon islemi gergeklestirildi. Ardindan ksilen serileri ile

seffaflagtirma islemi yapilarak parafine gomiilmek suretiyle blokland: (Tablo 5).

Tablo 5. Parafin takip protokolii

Islem Kullamlan Madde Siire
TESPIT % 10 FORMALIN 7 giin
DEKALSIFIKASYON % 5 FORMIK ASIT 21 giin
DEHIDRATASYON % 70 ALKOL 1 saat
% 80 ALKOL 1 gece
% 96 ALKOL 1 saat
% 96 ALKOL 1 saat
% 100 ALKOL 1 saat
% 100 ALKOL 1 saat
SEFFAFLASTIRMA KSILEN Y5 saat
KSILEN % saat
INFILTRASYON KSILEN-PARAFIN 1 saat
PARAFIN 1 saat
PARAFIN 1 saat
GOMME PARAFIN

Bloklardan kontrol grubuna ait bir blok 1/25 6rnekleme ile 7 um kalinliginda,
diger bloklar 1/20 6rnekleme ile 7 pm kalinhiginda transvers seri kesitler alinarak
histolojik yapiy1 degerlendirmek i¢in cam lamlar iizerine alindi. Elde edilen kesitler bir
gece 60°C etiivde ve ksilende deparafinize edildikten sonra dehidratasyon islemi
uygulanarak hematoksilen-eozin (Harris’in Hematoksileni) yontemi ile boyandi (Tablo

6). Boyanan tiim kesitler kanada balsamu ile kapatildi.
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Tablo 6. Parafin takip protokolii

islem Kullanilan Madde Siire
DEPARAFINIZASYON 60 °C ETUV 1 gece
DEPARAFINIZASYON KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
REHIDRATASYON % 100 ALKOL 5 dakika
% 96 ALKOL 5 dakika
% 80 ALKOL 5 dakika
% 70 ALKOL 5 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
BOYAMA HEMATOKSILEN 10 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1 saniye
YIKAMA AKARSU 5 dakika
BOYAMA EOZIN 2 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
% 80 ALKOL 1 saniye
% 96 ALKOL 1 saniye
% 96 ALKOL 1 saniye
KSILEN 1 saat
KAPAMA ENTELLAN

Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX50, Tokyo, Japonya) 4’lik (x4)
biiylitmelerde incelendi. Sistemden dijital kamera ile alinan goriintiilerin stereolojik
analizleri bilgisayarda Adobe Photoshop 7.0 programa ile yapildi.

3.6. Stereolojik Yontem

Sistemik rastgele drnekleme kuralina gore ilgilenilen doku hacmini ve alanini
hesaplamak ic¢in koronal olarak alinan, esit uzaklikta (1/20) paralel ve seri kesitler
kullanilmistir (Gundersen, 1986). Bu aralik, stereolojinin temel prensiplerinden olan
etkinlik prensibine gore, bir ornekten elde edilen sonuglarin “’hata katsayisi”’ goz
onilinde bulundurularak belirlenmistir (Sahin ve ark., 2001). Yine kurallar dahilinde
sistematik rastgelelik g6z oniine alinarak ilgili organdan gegen tiim seri kesit goriintiileri
151k mikroskobu altinda x4 biiyiitmelerde elde edilmistir. Elde edilen resimler iizerinde
greftlenen alanda olusan bag dokusu hacmi, yeni kemik hacmi, rezorbe olmayan otojen
kemik grefti ve allogreft hacmi hesaplanmigtir. Tiim hacim degerlendirmeleri; esit
aralikli ve paralel dilimlere ayrilmis bir yapinin hacmini hesaplama yontemi olan

Cavalieri prensibine gore yapilmistir.
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Cavalieri prensibinin uygulanmasi esnasinda kullanilan noktali alan 6lglim
cetvelinin nokta araligi kesit gorintileri icin 4 mm (4000 mikrometre) olarak
diizenlenmistir. Kesit goriintiisii lizerine rastgele bigimde yerlestirilen ilgili noktal1 alan
Olcim cetvelindeki noktalardan, ilgilenilen alanla kesisenler sayilmistir. Tim
hesaplamalarin ardindan, yeni kemik hacmi, bag doku hacmi, rezorbe olmayan otojen
ve allogreft hacmi degerlendirilmistir. Ilgili yapilarin hacmi (V); diisen toplam nokta
sayis1 (£p), bir noktanin temsil ettigi alanin [a(p)] ve kesit kalinliginin (t) carpimi ile
asagidaki formiil ile hesaplanmistir.

V=2px[a(p)] x

3.7. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS yaziliminda (SPSS 17.0 for Windows)
yapildi. Her bir grup i¢in olusan yeni kemik hacmi, toplam bag dokusu hacmi ve
rezorbe olmayan greft materyali hacimleri degerlendirildi. iki yonlii varyans analizi ile
degisken, grup, grup*degisken (etkilesim) incelendi. Daha sonra etkilesimler arasi

farklilik tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Radyolojik Bulgular

Elde edilen radyografik goriintiiler radyoopasite acisindan incelendi. Defekt alani,
yeni kemik olusumu ve rezorbe olmayan greft materyalleri degerlendirildi. Grup 1 ve 2'nin
incelemesi sonucu defekt alani sinirlarinin etrafindaki kemikle ¢ok net olarak ayrilabildigi ve
defektin neredeyse tamamen radyoliisent oldugu goézlenmistir (sekil 6a). Diger gruplar
incelendiginde ise birbirine benzer goriintiiler izlenmistir. Defekt alan1 smirlar1 tam olarak
belirlenememekle beraber, defekt alaninda radyoopak adaciklar gézlenmistir (sekil 6b). Bu
adaciklarin yeni olusan kemik ve rezorbe olmayan greft materyallerinden kaynaklandigi

belirlenmistir.

Sekil 6.a. Grup 1(Kontrol grubu) radyolojik goriintiisii b.Grup 5 (mineross greft grubu)

4.2. Histolojik Bulgular

Biitlin gruplarda 8 hafta sonunda defekt alanindaki bag dokusu, yeni kemik olusumu
ve rezorbe olmayan greft materyalleri 4 kez biiyiitme ile elde edilen histolojik goriintiilerde

degerlendirilmistir.

4.2.1.Grup 1 (Kontrol grubu)

Alman histolojik kesitlerde, hemen hemen tiim defekt alanin1 dolduran ve defekt
alanina paralel seyreden kollajen dokularla beraber gozlenen bag dokusu alani izlenmistir.
Defekt alaninin orijinal sinirlarina yakin bolgelerde de yer yer yeni kemiklesme alanlar

mevcuttur (Sekil 7).
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Sekil 7. Kontrol grubu histolojik goriintiisii. Defekt sinir1 (eski kemik) (®), Bag dokusu (m),Yeni kemik

(*) isaretleri ile gosterilmistir

4.2.2. Grup 2 (Yalnizca ZA uygulanan grup)

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yeni kemik alanlarinda artis gozlenmekle

beraber defekt alaninda sinirlar arasi uzanan yogun bag dokusu izlendi. Olusan yeni

kemik alanlar1 defektin orijinal sinirina yakin bélgelerde izlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Yalnizca ZA uygulanan grup histolojik goriintiisii. Defekt sinir1 (eski kemik) (m), Bag dokusu

(®),Yeni kemik (*) isaretleri ile gosterilmistir

4.2.3. Grup 3 (Otojen greft grubu)

Defekt alaninda, bag dokusu ve rezorbe olmamis greft materyali gozlendi.

Cogunlukla defekt sinirlarina yakin bolgede olmakla beraber greft partikiilleri etrafinda

da yer yer yeni kemik alanlar1 izlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Yalnizca otojen greft uygulanan grup histolojik goriintiisii. Otojen greft (m), Bag dokusu

(®),Yeni kemik (*) isaretleri ile gosterilmistir

4.2.4. Grup 4 (Otojen greft ve ZA uygulanan grup)

Yeni kemik alanlarinda artis gézlenmekle beraber otojen greft kalintilar1 da
izlenmistir. Yerlestirilen otojen greft partikiilleri etrafinda aktif yeni kemik olusumu ve
osteoblastlar gozlendi. Defekt smirlar1 arasinda ince bag dokusu alan1 goze

carpmaktadir (Sekil 10).

Sekil 10. Grup 4'iin 8. hafta sonundaki histolojik goriintiisii. Otojen greft (m), Bag dokusu (e),Yeni kemik

(*) isaretleri ile gosterilmisgtir
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4.2.5. Grup 5 (Mineross greft grubu)

Elde edilen kesitlerde yerlestirilen greft materyalleri ve greft partikiilleri
etrafinda azda olsa yeni kemik olusumunun basladigi gozlendi. Yeni kemik alanlari
defekt sinirlarina yakin bolgelerde daha yogun olarak izlendi. Greft partikiilleri arasini

dolduran bag dokusu alan1 mevcuttu (Sekil 11).

Sekil 11. Yalnmizca mineross grefti uygulanan grubun histolojik goriintiisii. Mineross greft (m), Bag

dokusu (®),Yeni kemik (*) isaretleri ile gosterilmistir

4.2.6. Grup 6 (Mineross greft ve ZA uygulanan grup)

Yalnizca mineross greft uygulanan gruba gore yeni kemik alanlarinda artis
gozlenmistir. Greft partikiil kalintilar1 az olmakla beraber defekt alaninda izlendi. Yeni
kemik ve greft materyali arasinda defekt alani boyunca uzanan bag dokusu
bulunmaktayd (Sekil 12).

50



Sekil 12. Grup 6'nin histolojik goriintiisii. Mineross greft (m), Bag dokusu (e),Yeni kemik (*) isaretleri

ile gosterilmistir

4.3. Stereolojik Bulgular
Defekt tamiri operasyonundan 8 hafta sonra, olusan yeni kemik hacmi, defekt

bolgesindeki bag dokusu hacmi ve rezorbe olmayan greft materyal hacmi stereolojik
olarak degerlendirildi (Sekil 13).
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1 Mineross greft

B otojen greft

Sekil 13. Biitiin gruplarin 8. hafta sonunda stereolojik degerlendirme sonuglari



4.3.1. Yeni olusan kemik hacmi

8. hafta sonunda yeni kemik hacimleri degerlendirildiginde en yiiksek hacim
degeri 4. grupta (1,407 mm®) gdzlenmistir, bu grubu sirasiyla 6. grup (1,367 mm?), 3.
grup (1,058 mm®), 5. grup (0,892 mm?), 2. grup (0,305 mm?®) ve 1. grup (0,241 mm?®)
izlemektedir (Sekil 14).

2 m Yeni Kemik
T 15 1,407 1,367
£ 1,058
E 0,892
1%}
©
I

o Lmim N

kontrol ZA otojen otojen+ZA mineross  mineross+ZA

Sekil 14. Gruplara gore yeni olusan kemik hacmi degerleri

Gruplar yeni kemik hacimleri yoniinden kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
grup 4 ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05)
(Tablo 7).

Tablo 7. Biitiin gruplarda 8. hafta sonunda olusan yeni kemik hacim degerleri

Gruplar Ortalama yeni Minimum Maksimum Standart sapma
kemik hacmi
Kontrol 0,241 0,204 0,306 0,039
ZA 0,305 0,234 0,340 0,042
Otojen 1,058 0,999 1,107 0,047
Otojen+ZA 1,407 1,158 1,528 0,148
Mineross 0,892 0,832 0,927 0,037
Mineross+ZA 1,367 1,219 1,528 0,116

Otojen greft kullanilan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda otojen
greftin ZA ile beraber uygulandigi grupta yeni kemik hacmi anlamli derecede yiiksek

bulundu. Ayni sekilde allogreft uygulanan gruplarin kendi aralarinda karsilastiriimasi
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sonucunda da ZA uygulanan grupta olusan yeni kemik hacminin anlamli derecede daha
fazla oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 15).

. . Yeni Kemik
Yeni Kemik 1367
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2 1,407 1 0,892
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0 Mineross Mineross+ZA

Otojen Otojen+ZA

Sekil 15. Gruplarin yeni kemik hacim yoniinden karsilastirilmasi

Farkli greft materyallerinin yeni kemik olusumu iizerindeki etkilerini
degerlendirmek icin gruplar arasi karsilastirma yapildiginda ise otojen greft kullanilan
gruplarda yeni kemik hacmi matematiksel olarak fazla olsa da istatistiksel olarak

gruplar arasi anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 16).

Yeni Kemik Yeni Kemik

1,058 1,5

11 1,407
1,45 T
1,367
1 1,4 ¥ M Yeni
0,892 H Yeni Kemik
’ 1,35
1,3 .

0,8 Otojen+ZA Mineross+ZA

Otojen Mineross

Sekil 16. Farkli greft materyalleri kullanilan gruplarin yeni kemik olusumu agisindan degerlendirilmesi

4.3.2 Bag Dokusu Hacmi

Gruplardaki defekt bolgeleri incelenip bag doku hacimleri karsilastirildiginda
en yiiksek deger Grup S'te (2,07 mm3) gozlenmistir. Bu grubu sirasiyla grup 3 (1,66),
grup 4 ve grup 6 (1,51), grup 2 ( 1,22) ve grup 1 (1,19) izlemektedir. Gruplar bag doku
hacimleri yoniinden kendi aralarinda karsilastirildiklarinda grup 5 ile diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Biitiin gruplarda 8. hafta sonunda olusan bag doku hacim degerleri

Gruplar Ortalama bag Minimum Maksimum Standart sapma
doku hacmi
Kontrol 1,19 0,95 1,60 0,24
ZA 1,22 1,15 1,33 0,06
Otojen 1,66 1,61 1,75 0,05
Otojen+ZA 1,51 1,12 1,69 0,23
Mineross 2,07 1,95 2,20 0,11
Mineross+ZA 1,51 1,12 1,75 0,23

4.3.3. Rezorbe Olmayan Greft Materyali Hacmi

Grup 1 ve 2 de herhangi bir greft materyali kullanilmadig: i¢in sadece 3,4,5 ve
6 nolu gruplarin kesitleri ele alindi. Farkli greft materyalleri kullanildigindan dolay1
ZA'mm bu greft materyalleri tizerindeki etkisini incelemek icin degerlendirmeler ayni
greft materyali uygulanan gruplar arasinda yapildi. Buna gore grup 3 ve 4, grup 5 ve 6
kendi aralarinda karsilastirmali olarak degerlendirildi. Her iki inceleme sonunda da
gruplar arasinda hacimsel olarak farklilik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05) (Sekil 17).

otojen greft mineross greft

—~ 2 2
E H otojen E H mineross
=1 greft £ greft
A i, 0 W
5 3
0 T 1 T 0 - . .

otojen otojen+ZA <& <&

Sekil 17. Gruplara gore rezorbe olmayan greft materyali hacim degerleri
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5. TARTISMA

Kraniofasiyal ve maksillofasiyal deformite ve defektlerin tedavisinde c¢esitli
greft materyalleri kullanilmaktadir. Ideal kemik grefti osteogenetik, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif ozelliklere sahip olmali, kan damarlarinin olugmasi ve o0steojenik
hiicrelerin yerlesmesi igin iskelet gorevi goérmeli ve immiin reaksiyona neden
olmamalidir. Bu 6zelliklere sahip oldugu i¢in otojen kemik greftleri altin standart olarak
kabul edilmektedir fakat donér saha morbiditesi, sinirli miktarda greft elde edilmesi ve
postoperatif komplikasyon riskinin olmasi gibi dezavantajlari, ¢alismacilar1 farkli greft

materyalleri kullanmaya yoneltmistir (Pripatnanont ve ark., 2009).

Allogreft kemik materyalleri, iskeletsel defektlerin rekonstriikksiyonu igin en sik
kullanilan materyallerden biridir (Mankin ve ark., 1982; Jofe ve ark., 1988; Clohisy ve
Mankin, 1994; Vastel ve ark., 2007). Allogreft yerlestirildikten sonra kemiklesme,
alictya ait hematopoetik hiicrelerle beraber osteoblastlarin greft etrafini sarmasi ile
baglar (Burchardt, 1983; Kandel ve ark., 1984; Enneking ve Mindell, 1991). Allogreftin
etrafi sarildiktan sonra greft yavas yavas rezorbe olmaya baglar ve rezorbe olan

bolgelerde yeni kemik apozisyonu izlenir (Enneking ve Mindell, 1991).

Kemik iyilesmesi birgok kompleks basamaga sahip olan fizyolojik bir siirectir.
Bu fizyolojik siire¢ yeni kemik olusumunu kontrol ederken bir yandan da hastalik veya
yaralanma esnasinda kemik yikimina neden olur. Osteoblast ve osteoklastlar bu
mekanizmadan sorumlu iki ana hiicre olarak islev goriirler. Kemik greftleme isleminin
basarili olabilmesi i¢in bu hiicreler arasindaki iliskinin dengede olmasi gereklidir. Eger
bu denge bozulursa iyilesme siirecinde gecikme veya tamamlanamama durumu ortaya

cikar ( Little ve ark., 2007).

Osteoporozlu hastalarda, iskelet sistemindeki bu denge bozulur, kemik yapisi
zayiflar ve kemik kirllganliginda artig gozlenir (Raisz, 2005; Seeman ve Delmas, 2006).
Ortalama yasam sliresinin uzamast ve sedanter karakterli modern yasam tarzi
osteoporozun insidansini arttirmakta ve onemli bir klinik antite olarak karsimiza
cikarmaktadir (Rdkel ve ark., 2011). Klinik caligmalar gostermistir ki osteoporoz
maksilla ve mandibulada kemik kiitlesi ve yogunlugunda kayba neden olmakta, dislerin
cevresinde kemik yikimini arttirmaktadir (Kribbs, 1990; Von Wowern ve Kollerup,
1992; Jeffcoat ve Chestnuti, 1993; Taguchi ve ark., 1995;1996; Horner ve ark., 1996).



Klinik ve radyolojik olarak yapilan baska bir ¢alismada da mandibular kemik
yogunlugunun osteoporotik bireylerde, diger iskelet bolgeleriyle iliskili bicimde
azaldig1 ve alveoler kemikte interdental kemik kalinliginda azalma tespit edilmistir
(Jonasson ve ark., 2001).

Ayrica normal fizyolojik kemik iyilesmesi siirecinde rol oynayan Onemli
inflamatuar medyatorler, sitokinler ve kok hiicrelerin islevlerinin bozulmasi (McKane
ve ark., 1994; Jilka, 1998) hiicrelerin anabolik sitokinlere olan duyarliliginin azalmasi
(Marie ve ark., 1989) ve mezensimal kok hiicre sayisinin azalmasi gibi bir¢cok faktor
(Marco ve ark., 2005) osteoporotik kemige yerlestirilen her tiirlii biyomateryale karsi
olan doku cevabini olumsuz etkilemekte ve basarisizlik riskini arttirmaktadir.

Postmenapozal osteoporoz, primer osteoporoz simniflamasma dahil edilen,
kadinlarda menopoz sonrasinda over fonksiyonlarinin azalmasi ve dolayisiyla dstrojen
yetersizligi sonucu kemik yapim-yikim dengesizligi ile ortaya ¢ikan, kemik mineral
yogunlugu ve dayanikliliginda azalmaya neden olan sistemik bir hastaliktir (Kanis,
1997). Cerrahi overektomi metoduyla dstrojen eksikligi olusturulan hayvanlar siklikla
osteoporoz arastirmalarinda kullanilmaktadir. Bizim calismamizda da osteoporotik
hayvan modelleri olusturmak amaciyla deneklerimize overektomi islemi uygulanmistir.
Denek modeli olarak rat tercih edilmistir ¢linkii overeketomi yapilan ratlar, Ostrojen
azlhiginda insan iskeletinin 6nemli klinik belirtilerini taklit edebilmektedir. Bu belirtiler,
osteopeni ile birlikte insanlarda oldugu gibi Ostrojen yoklugunun erken evrelerinde hizli
bir kemik kaybi olusumu gdzlenmesi ve Ostrojen tedavisinin kemik yenilenmesini
baskilamasi sonucu osteopeninin dnlenebilmesi olarak siralanabilir (Kimmel, 1996).
Calismamizda overektomize rat modeli kullanmamizin bir diger nedeni ise ratlarda
overektomi  yoluyla  osteoporotik  kemik  degisikliklerinin  kisa  siirede
olusturulabilmesidir (Fini ve ark., 2004).

Pereira ve ark. (2007) yaptiklari ¢alismada osteoporotik hayvan modeli igin rat
tercih etmisler ve bilateral overeketomi islemi uyguladiklari hayvanlarda operasyonu
takiben 3 hafta sonra mandibular molar dis ¢ekimi uygulamislardir. 3, 5, 7, 14, 21 ve 28.
giinlerdeki sakrifikasyonlarda elde ettikleri mandibulalar1 histometrik analiz ile
incelemislerdir. Dis ¢ekimini takip eden 3. ve 5. glinde ¢ekim soketindeki fibroblastik

yapinin 6nemli derecede artip ilerleyen zamanlarda azaldigini ve buna bagli olarak yeni

56



kemik formasyonunun osteoporotik modellerde anlamli derecede distiigiini
belirtmislerdir.

Luize ve ark. (2008) yaptiklari ¢alismada 12 haftalik 50 adet rat
kullanmiglardir. Ratlarin yarisina overektomi islemi, diger yarisina higbir islem
uygulanmamistir. Overektomiden 30 gilin sonra hayvanlarin kalvaryalarindan alinan
otojen greftler mandibula angulus bolgesine yerlestirilmis ve operasyondan sonra 7, 14
ve 28. gilinlerde sakrifikasyonlar1 gerceklestirilmistir. 7. gilinde sakrifiye edilen
hayvanlarda kontrol grubunda olanlarin histolojik incelemesinde greft ile mandibula
arasinda graniilasyon dokusu ve damarsal aktivite izlenirken overektomi yapilan grupta
pitht1 ve yer yer organize olan graniilasyon dokular1 gozlenmis, 14. giinde sakrifiye
edilen hayvanlarda, kontrol grubunda greft ve mandibula arasinda yeni kemik
formasyonu gozlenirken, overektomi yapilan grupta graniilasyon dokusu izlenmis, 28.
giinde sakrifiye edilen hayvanlarda ise, kontrol grubunda greftin mandibulaya integre
oldugu gozlenirken, overektomi grubunda greft ile mandibula arasinda yer yer yeni
kemik alanlar1 gozlenmistir. Calismacilar osteoporotik hale getirilen ratlarda yeni kemik
formasyonunun kontrol grubuna gore anlamli derecede az oldugunu belirtmislerdir.

Boyd ve ark. (2006) 8 haftalik 20 adet rat kullanarak yaptiklari ¢alismada
ratlarin yarisina overektomi islemi uygulamig ve tibialarmin proksimal metafizinde
mikro CT analizi ile kemik kaybmin normal zamanlamasini arastirmiglardir.
Overektomiden sonra kemik hacminin 1. ayda % 33, 3. ayda % 72 oraninda azaldigini
gbzlemlemislerdir.

Bahsedilen literatiir bilgilerinin 1s18inda ¢alismamizda kullanilan 48 adet
Spraque-Dawley cinsi rat osteoporotik hayvan modeli olusturmak amaciyla
overektomize edilmis ve 6 hafta sonra deneklerin kalvaryalarinda kritik boyutta kemik
defektleri agilarak farkli kemik greft materyalleri uygulanmistir. Deneklerin ikincil
operasyondan 8 hafta sonra sakrifiye edildikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda 14
haftalik siirenin osteoporozun etkilerini rat iskeletinde ortaya ¢ikaracagi diistiniilmiistiir.

Kritik boyutta kemik defektleri hayat boyu kendiliginden iyilesmeyecek en
kiiciik kemik i¢i yara olarak tarif edilebilir ve defekt alam1 bag dokusu ile kaplanir.
Literatiirde, ratlarin kalvaryalarinda agilan Kritik boyutta kemik defektlerinde yeni

kemik olusumunu degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur (Marden ve ark., 1993; Winn ve
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ark., 1999; Mardas ve ark., 2002). Kafatasinda olusturulan bu defektin boyutu ile ilgili
ise farkli gortisler ve ¢calismalar bulunmaktadir.

Akita ve ark. (2004) 120 adet rat kullanarak yaptiklar1 ¢alismada ratlarin
kafatasinda bilateral kemik defektleri olusturmuslar ve defekt alanlarina insan
mezengimal kok hiicre emdirilmis fosfat salin solusyonu, kemik morfojenik protein ve
fibroblast biiylime faktorii uygulamislardir. Operasyondan 2, 4 ve 8 hafta sonra denekler
sakrifiye edilip yeni kemik olusumu degerlendirilmistir. Calismacilar ratlarin
kafatasinda agtiklar1 kritik boyuttaki kemik defektlerinin ¢aplari1 4 mm olarak
belirtmislerdir.

30 adet rat kullanilarak yapilan diger bir calismada deneklerin kafataslarinda 6
mm c¢apinda, bilateral kritik boyutta kalvaryal kemik defektleri acilmis ve defektlere
trombositten zengin plazma uygulanmistir. Ameliyattan sonra 4. ve 8. haftalarda
denekler sakrifiye edilerek yeni kemik olusumu yoniinden degerlendirilmistir (Pryor ve
ark., 2006).

Nagata ve ark. (2009) ratlarin kafataslarinda 5 mm ¢apinda kritik boyutta
defektler olusturmus ve defektleri otojen greft ve trombositten zengin plazmanin farkl
konsantrasyonlari ile doldurmuslardir. Biitiin hayvanlar 30 giin sonra sakrifiye edilmis
ve defekt alanlarinda olusan yeni kemik alanlar1 degerlendirilmistir.

Messora ve ark. (2008) 48 adet rat kullanarak yaptiklar1 ¢alismada deneklerin
kafataslarinda 8 mm ¢apinda kritik boyutta defektler olusturmuslardir. Olusturulan
defektlere kalsiyum klorid ve tromboplastin solusyonu ile aktive edilen trombositten
zengin plazma yerlestirmislerdir. Hayvanlar operasyondan sonra 4. ve 12. haftalarda
sakrifiye edilerek defekt bolgesindeki yeni kemik olusumu degerlendirilmistir.

Calismamizda osteoporotik hale getirilen rat kalvaryalarinda sagital suturuda
icine alacak sekilde 5 mm capinda kritik boyutta kemik defekti olusturulmustur.
Defektler olusturulduktan sonra denekler alt1 gruba ayrilmistir. Grup 1 ve 2'de defektler
bos birakilmis, grup 3 ve 4'de defektlere otojen greft kemik materyali yerlestirilmis son
olarak grup 5 ve 6 'da defekt bolgesine allogreft kemik materyali uygulanmigtir.
Calisma sonunda kontrol grubunda defekt bolgesinde iyilesme gozlenmemesi, agilan 5
mm capindaki defektlerin, kritik boyutta kemik defekti i¢in yeterli biiyiikliikte oldugunu

ortaya koymustur.
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Literatiirde rat kalvaryalarinda agilan kritik defektlerde biyomateryal
uygulamasina iligskin ¢alismalar mevcuttur ve bu ¢alismalarda materyal uygulamasindan
sonra beklenen siireler farklilik gostermektedir. Kochi ve ark. (2009) yaptiklari
caligmada ratlarin kalvaryalarinda bilateral 5 mm c¢apinda kemik defektleri
olusturmuglar ve defektlerden birine hidroksiapatitli digerine bos rezin kapak
yerlestirmislerdir. Operasyondan hemen sonra, 4., 8. ve 12. haftalarda mikrofokuslu
bilgisayarli tomografi goriintiileri elde etmislerdir. Tomografi goriintiilerine gore 4.
haftada sadece kemik defekt smirlarina yakin bolgelerde yeni kemik olusumu
gozlenirken, yerlestirilen biyomateryal rahatlikla izlenmekteymis. 8. hafta
goriintiilerinde defekt sinirlar1 arasinda devamlilifini tamamlamis yeni kemik alanlari
gbozlemlenmistir. 12. haftada ise kemik dokularmin daha fazla mineralize oldugu
belirtilmistir.

Diger bir ¢aligmada 20 adet diyabetik rat kullanilmis ve ratlarin kalvaryalarinda
5 mm c¢apinda kritik boyutta defektler olusturulmustur. Defektler olusturulduktan sonra,
ratlarin yarisinda defektler bos birakilirken diger yarisina trombositten zengin plazma
uygulamas1 gergeklestirilmistir. Operasyondan 30 gilin sonra hayvanlar sakrifiye
edilmis, histolojik ve histometrik olarak yeni kemik olusumu degerlendirilmistir.
Incelemeler sonucunda kontrol grubunda sadece defekt sinirina yakin bolgelerde ve az
miktarda yeni kemik olusumu goézlenirken, deney grubunda yeni kemik olusumunun
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha iyi oldugu belirtilmistir (Mariano ve ark.,
2010).

Mokbel ve ark. (2008) 36 adet rat kullanarak yaptiklar1 ¢alismada hayvanlarin
kalvaryalarinda 8 mm capinda kemik defektleri olusturmuslar ve defektlere farkli greft
materyalleri yerlestirip bu greft materyallerini yeni kemik olusumu agisindan otojen
greft ve kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Denekler operasyondan 2 ay sonra
sakrifiye edilmis, yeni kemik olusumu histolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir. Incelemeler sonunda otojen greft kullanilan grupta kemik iyilesmesi
en iyi diizeyde bulunmustur. Otojen greft grubunu ise allogreft kemik materyali
uygulanan grubun izledigi belirtilmistir.

Yukarida belirtilen aragtirmalar da géz oniinde bulundurularak calismamizda,
deneklerin kalvaryalarina acilan defektlere biyomateryal uygulamasi gerceklestirildikten

sonra 8 hafta beklemenin yeterli olacag diisiiniilmiistiir. 8. haftanin sonunda hayvanlar
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sakrifiye edilip, yeni kemik olusumu radyolojik, histolojik ve stereolojik olarak
degerlendirilmistir.

Postmenapozal osteoporozda kemik yapim-yikim dengesi bozulur ve kemik
yikim aktivitesinde artis gozlenir. Bifosfonat terapisi bu aktiviteyi azaltarak kemik
yapisindaki bozulmay1 yavaslatir ve glinlimiizde osteoporozun medikal tedavisinde en
sik kullanilan terapatik ajandir. Pirofosfat sentetik analoglar1 olan bifosfonatlar, kemikte
hidroksiapatite baglanip, pirofosfatazlarin etkisine diren¢ olusturarak kemik yikimini
azaltirlar (Ste-Marie ve ark., 2011). Bifosfonatlar oral ve sistemik yolla kullanilabilirler.
Oral yolla kullanilan bifosfonatlarin (alendronat, risedronat, ibandronat) postmenapozal
osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde kullanilmasi Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Yapilan ¢alismalar oral yolla alinan bifosfonatlarin
postmenapozal osteoporozu olan hastalarda kemik mineral yogunlugunu arttirdigini ve
vertebral kirik riskini azalttigini gostermistir (Black ve ark., 1996; Harris ve ark., 1999;
Chesnut ve ark., 2004).

Oral yolla aliman bifosfonatlarin intestinal absSorpsiyon diizeyi %l
diizeyindedir. Bu bifosfonat tiirleri a¢ karnmna alinmalidir ve alindiktan sonra
absorpsiyonlarini arttirmak igin kiginin en azindan 30 dakika boyunca hareketli olmasi
gerekir. Ayrica kullanan kisilerin 6zefagus irritasyonunu engellemek i¢in ilag alimindan
sonra uzanmamaya Ozen gostermeleri gerekir (Gertz ve ark., 1995). Literatiirde oral
yolla alinan bifosfonatlarin kemik iyilesmesi lizerine etkilerini goésteren caligmalar
mevcuttur. Tekin ve ark. (2008) 15 adet Yeni Zelanda tavsani iizerinde yaptiklari
calismada tavsanlarin sol mandibulasina distraksiyon islemi uygulamislar ve her grupta
5 hayvan olacak sekilde 3 grup olusturmuslardir. Grup 1 deki hayvanlarin mandibulalari
1 mm/giin oraninda, grup 2 deki hayvanlarda 2 mm/giin ve grup 3 deki hayvanlarda 1
mm/giin oraninda distrakte edilmistir. Grup 1 ve 2 de bulunan deneklere postoperatif ilk
3 giin boyunca alendronat enjeksiyonu yapilmis ve tiim denekler operasyondan sonra
45. giinde sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucu grup 1 ve 2 deki
kemik iyilesme hiz1 grup 3 e gore anlamli derecede farkli bulunmustur. Grup 2 de
kemik iyilesmesi grup 1 e gore daha iyi olmasina karsin aralarindaki fark anlamli
bulunmamistir. Radyolojik incelemeler sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmazken grup 2'nin daha dens yapida oldugu gozlenmis ve kemik mineral
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yogunlugu incelendiginde ise deneysel gruplarla kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur.

Toker ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada 40 adet rat denek kullanmislar ve
deneklerin kalvaryalarinda 5 mm ¢apinda kritik boyutta defekt olusturmuslardir.
Defektler olusturulduktan sonra hayvanlar dort gruba ayrilmistir. Gruplar, kontrol
grubu, sadece otojen greft yerlestirilen grup, otojen greft ve lokal alendronat uygulanan
grup ve otojen greft ile sistemik alendronat uygulanan grup olarak siniflandirilmustir.
Operasyondan 8 hafta sonra denekler sakrifiye edilmis ve yeni kemik olusumu
acisindan degerlendirilmistir. inceleme sonucunda lokal ve sistemik uygulanan
alendronatin yeni kemik olusumu {izerine pozitif etkisi oldugu belirtilmistir.

Werkman ve ark. (2006) erkek ratlar1 kisirlastirarak osteoporotik model elde
ettikleri caligmada risedronat ile kalsiyum fosfat seyreltisinin yeni kemik olusumu
tizerine etkisini karsilagtirmiglardir. 84 adet rat kullanilarak yapilan calismada 63
hayvan osteoporotik hale getirilmistir. Hayvanlarin tibialarinda 3 mm ¢apinda kortikal
defektler olusturulmus ve operasyondan bir giin sonra baglayarak gruplara oral yolla
sirastyla, kisirlagtirilmayan kontrol grubuna ti¢ damla distile su, kisirlastirilan kontrol
grubuna ii¢ damla distile su, kisirlagtirilan kalsiyum fosfat grubuna ii¢ damla kalsiyum
fosfat seyreltisi ve kisirlastirilan risedronat grubuna da iic damla sodyum risedronat
verilmistir. Hayvanlar operasyondan sonra 7., 14. ve 28. glinlerde sakrifiye edilmis ve
tibialar1 c¢ikarilarak incelenmistir. Degerlendirmeler sonucunda risedronatin kemik
yapimi lzerine etkisinin kalsiyum fosfat seyreltisine gore daha iyi oldugunu
belirtmislerdir.

Jee ve ark. (2010) osteoporotik rat modeli kullandiklari g¢aligmalarinda
subkiitan olarak enjekte edilen alendronatin ¢gekim soketi iyilesmesi iizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Hayvanlarin sol maksiller birinci molarlar1 ¢ekildikten sonra 2., 4. ve 6.
haftalarda mikro bilgisayarli tomografi goriintiileri elde edilmis ve degerlendirilmistir.
Incelemeler sonunda 2. haftanin sonunda soket dansitesi biitiin gruplarda yakinlik
gosterirken, 4. haftada, overektomi islemi uygulanmayan ve uygulanip alendronat
enjekte edilen grupta soket dansitesinin belirgin derecede arttigi izlenmis. 2. ve 6.
haftalar arasinda alinan goriintiilerde her grupta soket igerisinde yeni kemik olusumu
gozlenirken alendronat enjekte edilen grup hari¢ diger gruplarda alveoler kemik

yiiksekliginde ciddi sekilde azalma gozlenmis. Calismacilar alendronatin, osteoporotik
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modellerde c¢ekim soketinin yeni kemik ile dolmasma katki sagladigina ve ayni
zamanda alveoler kemik yiiksekliginin rezorbe olmasini da engelledigini belirtmislerdir.

Kigiik ve ark. (2011) 30 adet yeni zelanda tavsami kullanarak yaptiklari
calismada lokal ve sistemik olarak kullanilan alendronatin distraksiyon osteogenezisi
tizerine etkilerini incelemislerdir. Calisma sonunda sakrifiye edilen deneklerin
mandibulalar1 radyolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Radyografik
degerlendirme i¢in diiz radyografi, bilgisayarli tomografi ve DEXA goriintiileri
kullanilmistir. Calisma sonucunda bifosfonat kullanilan gruplar arasinda yeni kemik
mineralizasyonu ve yogunlugu acisindan fark bulunmazken her iki grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha iyi oldugunu belirtmisglerdir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan bir diger bifosfonat tiirii zoledronik asittir.
ZA nitrojen iceren bifosfonat sinifindadir ve osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu engeller (Li ve Davis, 2003). Diger bifosfonatlar gibi mineralize kemige
kars1 yiiksek afinite gosterir ve kemik dongiisiiniin fazla oldugu yerlerde kalsiyum
hidroksiapatit kristallerine baglanir. In vitro bir ¢calismada, ZA, alendronat, ibandronat,
risedronat, etidronat ve clodronate ile karsilastirilmis ve hidroksiapatit kristaline karsi
en yliksek afiniteye sahip olan bifosfonatin ZA oldugu belirtilmistir (Nancollas ve ark.,
2006). ZA, sistemik yolla verilen bir bifosfonat tiriidir ve oral yolla alinan
bifosfonatlarin 6zefagus tizerindeki yan etkilerini gostermez ayrica ZA'nin yilda bir kere
sistemik yolla alinmasinin da osteoporozlu hastalarda kemik mineral yogunlugunu
arttirdi@i  belirtilmisgtir (Doggrell, 2002). ZA, osteoprozlu hastalarda sagladigi bu
avantajlarla beraber bazi olasi komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir. Son 10
yilda bifosfonat kullanimina ait major komplikasyonlardan sayilan bifosfonatla iliskili
cene kemigi nekrozu (BRONJ) iizerinde bilimsel tartismalar devam etmekte ve bu
durum epidemik bir problem olarak goriilmektedir (Marx, 2003; Almasan ve ark.,
2011). Osteonckroz vakalarmin biiylik oranda sistemik yolla uygulanan potent
bifosfonatlarin kullanim1 sonrasinda gelistigi ve vakalarin ¢ogunlugunun onkolojik
endikasyonla ilact kullandigir belirlenmistir. Bununla birlikte oral bifosfonatlarin
kullanim1 sonrasinda da ender olarak BRONIJ vakalart rapor edilmistir (Marx, 2003;
Pazianas ve ark., 2007). BRONIJ riskinin bifosfonat ilacinin kullanim siiresi ile beraber
dogru orantili olarak arttigini belirten ¢alismalar mevcuttur (Bamias ve ark., 2005;

Bonacina ve ark.,, 2011). Bu durum g6z Oniinde bulunduruldugunda onkolojik
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endikasyonla kullanilan IV bifosfonatlarin postmenapozal ya da senil osteoporoz
tedavisinde kullanilan oral bifosfonatlara oranla daha biiyiik bir risk tasidigi
gorilmektedir. Yapilan bir ¢calismada onkolojik endikasyonla bifosfonat tedavisi goren
hastalarda BRONJ olusma riskinin uygulanan tedavinin siiresine gére 1/10 veya 1/100
oraninda degistigi belirtilmistir (Khosla ve ark., 2007). Bununla birlikte son zamanlarda
klinik ¢aligsmalari devam eden ve osteoporoz tedavisinde yillik tek doz gibi daha uzun
araliklarla IV bifosfonatlarin kullannmi BRONJ riski agisindan soru isaretleri
olusturmaktadir. Endikasyona gore uygulanan ila¢ dozlan diisiintildiigiinde onkolojik
amacli ZA dozunun osteoporozda uygulanan dozun yaklastk 12 kati oldugu
goriilmektedir (Bock ve Felsenberg, 2008). Postmenapozal osteoporozda ZA kullanimi
ile iligkili ¢calismalarda ZA’ nin yillik tek doz kullaniminin kemik mineral yogunlugunda
artisa, kemik dongiisli belirteglerinde azalmaya neden oldugu ve osteoporotik kirik
riskini distirdigii rapor edilmektedir (Reid ve ark., 2002; Black ve ark., 2007;
Devogelaer ve ark., 2007). Uygulamanin BRONJ ve diger komplikasyonlar agisindan
giivenilirliginin arastirildig1 bir ¢alismada tek doz ZA uygulamasi yapilan 7714 hasta
lizerinde yan etki insidanst degerlendirilmistir. Bu c¢alismada higbir hastada
kendiliginden BRONJ goriilmemesi, osteoporoz tedavisinde kullanilan onkolojik tedavi
dozuna oranla nispeten diisiik doz IV bifosfonatlarin da oral bifosfonatlardan farksiz
olarak diisiik bir BRONJ insidansina sahip oldugunu gostermektedir (Grbic ve ark.,
2008). Bizim galismamizda da denek hayvanlarina sistemik olarak verilen tek doz ZA
sonucu 8 hafta sonunda herhangi bir komplikasyonla karsilagilmamistir.

Binkley ve ark. (1998) overektomize maymunlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda
hayvanlara farkli dozlarda (0.5, 2.5, 12.5mg/kg) subkiitan yontemle ZA enjeksiyonu
yapmiglardir. ZA enjeksiyonuna 69 hafta devam etmislerdir ve bu siire zarfi iginde 13,
26., 39., 52., ve 69. haftalarda deneklerin kemik mineral yogunluklarin
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda ZA enjeksiyonun kemik mineral yogunlugunu
arttirdigini ve osteoporozun etkilerini baskiladigini belirtmislerdir. Ayrica uzun soluklu
bu c¢aligmada hicbir hayvanda BRONJ goriilmemis ve herhangi bir komplikasyonla
karsilagilmamustir.

ZA'nin, hayvan calismalarinda pamidronattan 850 kat daha giiclii oldugu
(Green, 2001) ayrica osteoblastlarin kemik formasyon aktivitelerini ve

differansiyasyonunu arttirdigi bildirilmistir (Reinholz ve ark., 2000). Zoledronik asidin
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etkinligi; farkli karakterdeki kemik iyilesme modellerinde, deneysel ve Kklinik
calismalarda incelenmistir. ZA'nin kemik iyilesmesi {izerindeki etkilerini arastiran
caligmalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Glatt ve ark. (2004) subkiitan enjekte
ettikleri ZA'nin overektomize rat vertebralar1 iizerindeki uzun doénem etkisini
arastirmiglardir. Denek hayvanlarina farkli dozda ZA enjekte etmisler (0.3, 1.5, 7.5
ng/kg/hafta) ve 52 hafta sonunda ratlarin vertebralarinda uygulanan ZA dozuyla paralel
olarak BMD artis1 gézlendigini belirtmislerdir (Glatt ve ark., 2004).

Qi ve ark. (2012) ZA'min implant osseointegrasyonu lizerine etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda 56 adet Yeni Zelanda tavsani kullanmiglar ve bu tavsanlarin
40 tanesine bilateral overektomi islemi uygulamislardir. Overektomi isleminden ii¢ ay
sonra overektomi islemi uygulanan ve uygulanmayan deneklerin 8 tanesi sakrifiye
edilmis ve overektomize edilen tavsanlarda osteoporoz etkilerini incelemislerdir. Daha
sonra kalan 40 adet tavsana, iliaklarindan cift tarafli otojen greft alinarak tibialarina
dental implantlar yerlestirmis ve sirasiyla kontrol grubu, overektomize edilen kontrol
grubu, lokal ZA grubu, sistemik ZA grubu ve sistemik+lokal ZA grubu olmak iizere
bes gruba ayirmislardir. implant yerlestirilmesinden ii¢ ay sonra denekler sakrifiye
edilmis vea Ornekler histolojik yoOntemler, bilgisayarli tomografi goriintiileri ve
biyomekanik testler ile degerlendirilmistir. Degerlendirmeler sonucunda kemik mineral
yogunlugu overektomize edilen kontrol grubunda ve lokal ZA grubunda en diisiik
seviyede iken diger li¢ grupta benzer degerler gozlenmis. Biyomekanik testlerde ise
implantlarin osseointegrasyonu agisindan en iyi deger sistemik+lokal ZA grubunda
gozlendigi belirtilmistir.

Yapilan diger bir ¢alismada Pampu ve ark. (2006) 18 adet Yeni Zelanda
tavsan1  kullanmiglardir. Tavsan mandibulalarin sol korpusunda distraksiyon
osteogenezis igslemi gergeklestirmisler ve deney grubuna bir defaya mahsus i.v. yolla 0,1
mg/kg ZA enjekte edilmistir. Hayvanlar 28. giinde sakrifiye edilmis ve mandibulalar
kemik iyilesmesi agisindan degerlendirilmis ve ZA kullaniminin kemik olusumu iizerine
olumlu etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Yildiz ve ark.(2010) 36 adet Yeni Zelanda tavsani kullanarak yaptiklar
caligmalarinda 24 adet tavsana overektomi islemi uygulamiglar ve overektomi
isleminden 8 hafta sonra her grupta 12 adet denek olacak sekilde ii¢ grup olusturmuslar.

Tavsanlarin her bir tibiasina birer adet dental implant yerlestirildikten sonra gruplar
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sirasiyla overektomi uygulanmayan kontrol grubu, overektomi uygulanan kontrol grubu
ve overektomize edilerek sistemik ZA enjeksiyonu yapilan grup olarak adlandirilmistir.
Implant operasyonundan 8 hafta sonra denekler sakrifiye edilmis ve implant-kemik
kontak analizi, biyomekanik testler ve DEXA sonuglar1 degerlendirilmistir. Yapilan
incelemeler sonunda sistemik ZA uygulanmasimin osteoporotik hayvan modelinde
osseointegrasyonu arttirdigni belirtmisglerdir.

Schindeler ve ark. (2011) tibialarinda kirik olusturduklar: ratlara rekombinant
insan kemik morfojenik proteini ve intraperitoneal yolla 0,1 mg/kg ZA enjekte
etmiglerdir. Calisma sonunda yapilan degerlendirmelerde ZA enjekte edilen grupta
kemik rezorbsiyonunun daha az oldugu ve yeni kemik olusumunun diger gruplara gore
daha iyi oldugunu belirtmislerdir.

Yukaridaki literatiir bilgilerinden de anlasilacag: gibi ¢calismalarda sistemik ZA
enjeksiyonu i¢in farkli uygulama metodlar1 kullanilabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da ZA'nmin defekt tamiri tizerindeki etkisini degerlendirmek igin osteoporotik hale
getirilen rat modellerine intraperitoneal yolla 0,1 mg/kg ZA enjeksiyonu uygulandi.
Defekt alanlarindaki yeni kemik olusumu incelendiginde de arastirmamizin
sonuglarinin literatlir bilgileriyle uyumlu olarak ZA enjekte edilen gruplar diger
gruplarla karsilastirildiginda, yeni kemik hacimlerinde artis gézlendi.

Kemik greftlemelerinde kritik sorunlardan biri de greft materyalinin
istenilenden erken rezorbe olmasidir. Bunu Onlemek i¢in bifosfonatlardan
yararlanilmas1 da giindeme gelmistir. Astrand ve ark. (2006) ratlarda yaptiklart
calismada, ZA uygulamasinin, kemik grefti yeniden sekillenme siirecinde, hem eski
greft materyalinin hem de olusan yeni kemigin rezorpsiyonunu azalttigin1 gostermistir.

ZA’nin, greft materyallerinin rezorpsiyonunu Onleyerek ve yeniden
sekillenmeyi geciktirerek kemik grefti uygulamalarina olumlu etkilerini gosteren benzer
caligmalar da bulunmaktadir. Tagil ve ark. (2006) calismalarinda dondr olarak
kullanacaklar1 ratlarin yarisina subkiitan yolla ZA enjeksiyonu diger yarisina ayni yolla
salin enjeksiyonu uygulamislardir. Ilag enjeksiyonundan bir giin sonra ratlar sakrifiye
edilmis ve tibialarindan greft alinmistir. Alinan allogreftler deney gruplarinin
tibialarinda olusturulan defektlere yerlestirilmistir. Operasyondan 6 hafta sonra
hayvanlar sakrifiye edilmis ve tibialar1 degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeler

sonucunda salin enjeksiyonu yapilan hayvanlardan elde edilen allogreftlerin 6 hafta
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sonunda tamamen rezorbe oldugu fakat ZA enjeksiyonu yapilan hayvanlardan alinan
greftlerin ise defekt bolgesinde izlendigini belirtmislerdir.

Valimaki ve ark. (2006), rat tibiasina yerlestirdikleri biyoaktif cam sentetik
greft materyalinin iyilesmesi iizerine ZA’nin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada
sistemik ZA uygulanan grupta greft partikiilleri arasinda daha gii¢lii kemik baglantilar
olustugunu goézlemlemislerdir.

Seo ve ark. (2009) yaptiklari galismada ratlarin femurlarindan aldiklari greftleri
denek hayvanlarina nakletmeden once 5 dakika boyunca 10 mL ZA solusyonunda
bekletmigler. Greft operasyonundan sonra 6. ve 12. haftalarda hayvanlar sakrifiye
edilmis ve yerlestirilen kemik greftleri degerlendirilmis. 6. ve 12. hafta incelemeleri
sonucunda ZA icinde bekletilen greftlerin normal allogreftlere gore daha az rezorbe
oldugu gozlenmistir.

Calismamizda da 8. hafta sonunda greft yerlestirilen gruplardaki rezorbe
olmayan materyal hacmi degerlendirildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda
literatiirden farkli olarak ZA enjeksiyonu yapilmayan deneklerde rezorbe olmayan greft
materyal hacminin matematiksel olarak daha fazla oldugu gozlendi. Bu duruma, yapilan
calismalarda olusturulan defekt bolgesinin ve ZA'nin farkli uygulama seklinin neden
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Stereolojik yontemler, ii¢ boyutlu 6rneklerin iki boyutlu kesitlerden elde edilen
verilere dayanarak, onlarin gercekteki iic boyutlu 6zellikleri ile ilgili yorum yapilmasini
saglarlar ve ilk olarak 1984 yilinda Sterio tarafindan giindeme getirilmislerdir (Sterio,
1984; Gundersen ve ark., 1988). Stereolojinin klasik histolojik degerlendirmeye karsi
yadsinamaz olan bir iistlinligii vardir ki o da ilgilenilen nesnenin derinlik boyutunu da
incelemeye dahil edebilmesidir. Bu durum kuskusuz gercege daha yakin sonuclar
alinmasinin oniinii agmaktadir (Gundersen ve ark., 1988). Literatiirde ZA'nin defekt
tamiri Uzerine etkisini stereolojik olarak inceleyen herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.

llgilenilen yapinin hacmini hesaplamak igin en sik kullanilan stereolojik
yontem ise Cavalieri prensibidir ve ilk olarak italyan matematik¢i Bonaventura
Cavalieri tarafindan ortaya konmustur (Gundersen ve Jensen, 1987). Calismamizda
orneklerimizin  hacimsel degerlendirmeleri yapilirken Cavalieri prensibinden

yararlanildi.
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Kemik greft materyallerinin kullanilarak stereolojik yontemlerle incelendigi
cok fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Jensen ve ark. (2011) yaptiklar1 c¢aligmada
domuzlarda siniis elevasyonu yapmislar ve greft materyali olarak otojen kemik, Bio-Oss
ve bu iki greft materyalinin farkli oranda karigimlarin1 kullanmiglar. Operasyon dncesi
ve 12 hafta sonunda sakrifiye edildikten hemen sonra deneklerden bilgisayarl
tomografi goriintiileri elde etmisler. Yerlestirilen greft materyallerindeki hacimsel
degisiklikler elde edilen tomografi goriintiileri izerinden stereolojik olarak incelemisler.

Osteoporotik rat modelinde ZA'nin defekt tamiri {izerindeki etkisinin
incelendigi arastirmamizda overektomize edilen ratlarin kalvaryalarinda acilan kritik
boyuttaki kemik defektlerine otojen ve allojenik kemik greft materyalleri uyguland: ve
8. haftanin sonunda sakrifiye edilen deneklerden edilen 6rneklerdeki olusan yeni kemik
hacmi, bag doku hacmi ve rezorbe olmayan greft materyali hacmi stereolojik olarak
incelendi.

8. hafta sonundaki yeni kemik hacimleri degerlendirildiginde en yiiksek
degerin otojen greft kullanilip sistemik ZA enjeksiyonu yapilan grupta oldugu gozlendi
(P< 0.05). Bu grubu, allojenik kemik greft materyalinin uygulanip sistemik ZA enjekte
edilen grup izledi. Bu sonug literatiirde altin standart olarak degerlendirilen otojen
greftlerin, defekt tamiri isleminde de ideal materyal oldugu sonucunu desteklemekle
beraber sistemik olarak uygulanan ZA'nin yeni kemik olusumu iizerindeki olumlu
etkisini de ortaya koymaktadir.

Defekt alanindaki bag doku hacmi degerlendirildiginde ise yalniz allogreft
uygulanan grubun (grup 5) ilk sirada yer aldigi gézlendi. Bu grubu sirasiyla grup 3,
grup 4-6, grup 2 ve grup 1 izledi. Istatistiksel olarak incelendiginde grup 5 ile diger
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi.

Caligmamizda sistemik uygulanin ZA'min greft materyalinin rezorbsiyonu
tizerine etkisi de degerlendirildi ve 8. hafta sonunda defekt alanindaki rezorbe olmayan
materyallerin hacimleri hesaplandi. Degerlendirme sonunda literatiirde bahsedilen
bilgilerin aksine sistemik olarak ZA enjekte edilen gruplardaki greft rezorbsiyonun
enjeksiyon yapilmayan gruplara gore daha fazla oldugu gozlendi.

Literatiirde yeni kemik olusumunun histolojik incelenmesine ek olarak
radyografik yontemlerin kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bu caligmalarda

radyolojik incelemeler igin farkli yontemler kullanmilmigtir (Moghadam ve ark.,2004;
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Yonamine ve ark., 2010; van Leeuwen ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda da histolojik
ve stereolojik bulgular1 destekleyebilecegi ve degerlendirmelere yardimci olabilecegi
diisiincesiyle, defekt bolgelerinin radyografileri de ¢alisma kapsamina alindi. 8. hafta
sonunda sakrifiye edilen deneklerin kalvaryalar1 ¢ikarildiktan sonra periapikal
radyografileri ¢ekildi ve gruplarin filmleri radyoopasite yoniinden incelenip yeni kemik ve
rezorbe olmayan greft materyalleri degerlendirildi. Degerlendirmeler sonucunda grup 1 ve 2
de defekt alan1 net olarak saglam kemikten ayrilabiliyordu. Diger gruplarda ise defekt
smirlar1 diizensiz ve defekt alanin1 dolduran radyoopak adaciklar gozlendi. Bu adaciklarin
yerlestirilip rezorbe olmayan greft materyali ve yeni olusan kemik olusumu sonucunda
izlendigi diistiniildii.

Bu calisma overektomize edilmis rat modelinde ZA'min defekt tamiri ilizerine
etkisini stereolojik olarak inceleyen ilk ¢aligmadir. Calisma sonucunda osteoporotik ratlarda
sistemik olarak enjekte edilen ZA'nin postmenapozal osteoporozun defekt tamiri tizerindeki
olumsuz etkilerini geri ¢evirdigi gozlenmistir. Bu sonug, postmenapozal osteoporoz
hastalarinda sistemik olarak uygulanan ZA'min defektlerin greft ile tamirinde iyilesme
stiresini  kisaltabilecegini diistindiirmekle birlikte bu konuda ileri klinik ¢alismalar

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamiz dahilinde elde edilen sonuclar ve oneriler su sekilde siralanabilir;

1. Calismamizda kontrol grubunda defekt sinirlarina komsu bolgeler hari¢ sadece bag
doku izlenmesi olusturulan kritik boyuttaki kalvaryal kemik defektlerinin yeterli biiyiikliikte

oldugunu ortaya koymustur.

2. Calismamizda rat kalvaryalarindan elde edilen radyograflar incelenmis ve greft
materyali uygulanan gruplarda radyoopak alanlarla beraber defekt sinirlarinin da net olarak
izlenmedigi gozlenmistir. Ancak olusan yeni kemigin kalitesini belirlemek i¢in daha ileri

gorilintiilleme yontemlerinin kullanilabilecek olmasi gz énilinde bulundurulmalidir.

3. Yapilan incelemeler sonucunda en yiiksek kemik hacminin otojen kemik greft
materyal kullanilip sistemik olarak ZA enjekte edilen grupta gézlenmesi altin standart olarak
kabul edilen otojen greftlerin defekt tamirinde de ideal materyal oldugunu desteklemis ayrica

ZA enjeksiyonunun yeni kemik olusumu iizerine olumlu etkisini de ortaya koymustur.

4. Otojen kemik greftinin kullanildig1 gruplarda matematiksel olarak daha fazla yeni
kemik hacmi belirlenmesine ragmen allogreft kullanilan gruplarla aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmayis1 osteoporozlu bireylerde allogreft kemik materyalinin otojen greft

materyali yerine kullanilabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

5. Literatiirde ZA'nin greft materyallerinin erken rezorpsiyonunu geciktirdigini
belirten ¢alismalar yer almaktadir. Calismamizda ZA'min greft rezorbsiyonu iizerine etkisi de
degerlendirilmis ve ZA uygulanmayan gruplarda rezorbe olmayan greft materyalinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da matematiksel olarak daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu
durumun, yapilan ¢alismalardaki defekt bolgesine ve bifosfonatin kullanim seklinden dolay1

farklilik gosterdigini diistinmekteyiz.

6. Calisgmamizin sonuglarina dayanarak intraperitonal olarak verilen ZA'nin
postmenapozal osteoporozun defekt tamiri {izerindeki olumsuz etkilerini azaltarak iyilesme
stirecini hizlandirdig1 diigiiniilmektedir. Farkli ZA uygulamalar ile beraber calismamizin

sonuclarinin farkli deneysel caligmalarla karsilastirilmasinin 6nemli olacagini diistinmekteyiz.
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