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OZET

Osteoporozlu Tavsan Modelinde Sistemik Zoledronik Asit Uygulamasinin
Titanyum Implant Osseoentegrasyonu Uzerine EtkKisi

Bifosfonatlarin implant osseoentegrasyonunu gelistirme potansiyeli oldugu
diisiiniilmektedir. Zoledronik asit yeni jenerasyon intravenoz bir bifosfonat olup
kemik mineraline yiiksek afinite uzun siireli retansiyon gosteren bir ilactir. Bu
potensitesi osteoporoz tedavisinde yihk arahklarla uygulanmasina imkan
vermektedir. Bu calismanin amaci tez doz sistemik zoledronik asit uygulamasinin
titanyum dental implantlar cevresindeki kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerinin
incelenmesidir.

Calismada 36 adet, 6-12 ayhk, disi, Yeni Zelanda tavsami kullamilmistir.
Tavsanlar Kontrol, Ovx ve Zol olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Ovx ve Zol grubu
hayvanlara bilateral overektomi uygulanirken Kontrol grubunda ise yalanci/sahte
cerrahi uygulandi. Sekiz hafta sonra her bir tavsanda bilateral tibia kemiklerine
titanyum implantlar yerlestirildi. Implantasyon sirasinda Zol grubuna zoledronik
asit, Ovx ve Kontrol gruplarina serum fizyolojik infiizyonlar1 yapildi. Tiim
hayvanlar implantasyondan sekiz hafta sonra sakrifiye edildi ve tibia kemikleri
rezeke edildi. Cikarilan tibia ve implant 6rnekleri iizerinde histomorfometrik
analiz, rezonans frekans analizi, cikartma tork testi ve radyodensitometrik
analizleri yapildi.

Histomorfometrik, rezonans frekans ve radyodensitometrik analizler Zol
grubunda Ovx grubuna gore osseentegrasyonun anlamh sekilde iyilestigini
gostermistir. Cikartma torku testinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunamada.

Bu calismada elde edilen sonuclar sistemik zoledronik asit uygulamasinin
osteoporotik kemige yerlestirilen titanyum implantlarin osseoentegrasyonunu
geistirdigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Zoledronik asit, Implant, Osseoentegrasyon, Osteoporoz,

Tavsan
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ABSTRACT

Effects of Systemic Zoledronic Acid Administration on Osseintegration of
Titanium Implants in Osteoporotic Rabbit Model

Bisphosphonates are thought to have potential to improve osseointegration
of implants. Zoledronic acid (ZA), new generation intravenous bisphosphonate,
exhibits the greatest affinity for bone mineral with the longest retention, thereby
leading to its ability to be dosed at annual intervals in treatment of osteoporosis.
The purpose of this study was to observe the influence of oncely systemic
administration of ZA on bone healing around titanium dental implants placed in
ovariectomized rabbits.

In this study, 36 adult female New Zeland Rabbits were obtained at 6-12
months of age were used. Rabbits were assigned at random into three groups:
Control group, Ovx group and a Zol group. Animals in Ovx and Zol were
subjected to bilateral ovariectomy and Control group animals were sham
operated. Eight weeks after the first operations, two implants were bilaterally
placed in tibial bones of animals. Zoledronic acid administration in Zol group and
saline infusions in Ovx and Control groups were made at the implantation time.
All of the subjects were sacrified and tibial specimens were resected eight weeks
after the implantation. Histomorphometric analysis, resonance frequency analysis,
removal torque test and radiodensitometric analysis were made on the harvested
tibial bones including implants. The data were statistically analyzed.

Histomorphometric, resonance frequency and radiodensitometric analyses
revealed significant improvement in osseintegration of implants in Zol group
compared with Ovx group. The differences between groups in removal torque test
were not statistically significant.

Results of this study suggest that systemic zoledronic acid administration
improves osseointegration of titanium implants placed in osteoporotic state of
bone.

Key Words: Zoledronic acid, implant, Osseointegration, Osteoporosis, Rabbit
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1. GIRIS

Kemik i¢i dental implantlar giinlimiizde kismi ya da tam digsiz hastalarda,
kaybedilmis fonksiyon ve estetigin geri kazandirilmasinda protetik tedaviye yardimci
olarak sik¢a kullanilmaktadir. Osteoentegrasyon, kemik i¢i implantin kemikle direk
histolojik temasmin goriildiigii' ve implantmn fonksiyonel olarak yiiklenmesine izin
veren klinik durumu ifade eder”.

Titanyum dental implantlarin klinik basarisinda, hastayla iliskili faktorlerden biri
de kemik kalitesidir. Diisiik kemik kalitesi, implantin baslangi¢ stabilizasyonunu
azaltarak histolojik olarak kemik implant temasmi olumsuz yonde etkilemektedir.
Diisiik kemik kalitesine neden olan hastaliklardan biri de osteoporozdur. Cenelerde
goriilen osteoporoza bagl degisiklikler viicudun diger kemiklerinden farkli degildir”.

Osteoporoz kisinin yagam kalitesini etkileyen, kronik, sistemik bir iskelet sistemi
hastaligidir. Genel olarak trabekiiler ve kortikal kemikte kiitlesel kayba yol agan
hastahk® giiniimiiz halk sagligi acisindan giderek 6nem kazanan bir sorun halini
almistir. Artan korunma ve tedavi maliyetleri de diisliniildiigiinde iilkelerin saglik
sistemlerine biiyiik bir ekonomik yiik halini almaktadir. Osteoporoz, yasli insanlarda
kiriga neden olan 6nemli etkenlerden biridir. Hayat boyu osteoporotik kirik riskinin 50
yas grubundaki kadilarda %50, erkeklerde ise %20 oldugu belirtilmektedir”.

Osteoporoza yonelik tedavi yaklagimlari esas olarak azalmis kemik yogunlugunun
artirilarak kirik riskinin azaltilmasina dayanir. Bu amagla bir¢ok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda kalsiyum ve aktif D vitamini, hormon replasman
tedavisi (HRT), selektif oOstrojen reseptor modiilatorleri (SERM), bifosfonatlar,
stronsiyum ranelat (SR), paratiroid hormon, kalsitonin sayilabilir. Glinlimiizde en sik
kullanilan ilag grubu bifosfonatlardir®. Bifosfonat ila¢ grubunun uzun dénemde kemik
mineral yogunlugunu belirgin sekilde artirdigi ve kirik riskini anlamli derecede
diisiirdligii birgok klinik ve deneysel hayvan ¢alismasinda gésterilmistir7.

Zoledronik asit (ZA) bisfosfonat ilag ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA,
oral yolla giinliik veya haftalik olarak uygulanan bifosfonatlardan farkli olarak, daha
potent farmakolojik yapist nedeniyle daha wuzun araliklarla (postmenopozal

osteoporozda yillik tek doz uygulama gibi) ve parenteral yol ile uygulanmaktadir®.



Calismamizda osteoporotik tavsan modeli kullanilarak hayvanlarin tibia
kemiklerine  yerlestirilen titanyum dental implantlarin  osseoentegrasyonlari
degerlendirilmistir. Tavsanda overektomi yoluyla 0Ostrojen eksikligi olusturularak
osteoporoz meydana getirilmis, bu yolla postmenopozal osteoporozun taklit edilmesi
amaclanmistir. Tavsan tibia kemiklerine yerlestirilen titanyum dental implantlarin
osseoentegrasyon durumunun histomorfometrik, biyomekanik ve radyodansitometrik
analizlerle  degerlendirildigi  calismamizda  osteoporotik  kemigin  implant
osseoentegrasyonuna olan olumsuz etkilerinin azaltilmasinda sistemik ZA
uygulamasinin etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamiz Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde (C.U.TIBDAM) yetistirilen hayvanlar kullanilarak ve Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu, Cukurova Universitesi Tibbi
Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulu ve Cukurova

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Osteoporoz Hakkinda Genel Bilgi

2. 1. 1. Tammm ve Epidemiyolojisi

Osteoporoz, kemikte kiitlesel kayba ve mikroyapisal bozukluga yol acan, bunun
sonucunda kemikte kirilganligin artarak fraktiir riskinin artmasina neden olan sistemik
iskeletsel bir hastahktir'™''. Yunanca kemik anlamima gelen “osteon” ve kiigiik delik
anlamma gelen “poros” kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir'2. Diisiik kemik
yogunlugu ile karakterize olan osteoporoz, birim hacme diisen kemik kiitlesinin

14 genellikle

azalmas1 ve buna bagli olarak kemigin mekanik yetersizliginin olustugu
omurga, radius ve kalca kemiklerinde olmak ftizere kirik riskinin yiikselmesi ile
tanimlanan bir hastalik olarak tanimlanmaktadir'.

Gilinimiizde osteoporoz 6nemli bir halk sagligi problemi olarak goriilmektedir.
Bunun en 6nemli nedenlerinden birinin insanlarin daha uzun yasam siirmeleri oldugu
gorlisii ortaya atilmistir. Bunun yani sira osteoporoz, isgiicii kaybi, hastane yatagini
isgal etme, uzun siireli pahali ilaglarin kullanmilmasi nedeniyle 6nemli arz etmektedir'.
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 50 yas iistii beyaz popiilasyonda, bayanlarin %50,
erkeklerin %20’sinin hayatlarinin geri kalan déneminde bir osteoporotik kiriga maruz
kalacagi 6ngoriillmektedir'™!’. Diinya saghk 6rgiitiiniin verilerine gore sadece Avrupa,
Japonya ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 75 milyondan fazla kisiyi etkileyen
osteoporoz hastalig1 yillik 2.3 milyon kirik vakasma neden olmaktadir'®. Oranlar yillar
gectikee artmakta ve tiim devletlerin saglik biitceleri i¢in artan bir ekonomik yiik halini
almaktadir. Osteoporotik kiriklarin ortalama yillik tedavi maliyetleri ABD saglk
biitcesine 20 milyar dolar, Avrupa birligi llkelerinde ise 30 milyar dolar yiik

bindirmistir'.

2. 1. 2. Osteoporozun Siniflandirilmasi
Etyolojik siniflandirmaya gore osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olmak
iizere ikiye ayrilir'”,
1. Primer Osteoporoz
a. Idiyopatik Osteoporoz
b. Postmenopozal Osteoporoz (Tip I)



c. Senil Osteoporoz (Tip II)
2. Sekonder Osteoporoz

a. Endokrin Bozukluklar (Cushing Sendromu, Diabetes Mellitus,
Hiperparatiroidizm ve Hipertiroidizm)

b. Gastrointestinal Bozukluklar (Subtotal gastrektomi, malabsorpsiyon,
kronik obstriiktif sarilik)

c. Bag Dokusu Hastaliklar1 ( Romatoid Artrit, Ehler Danlos Sendromu,
Marfan Sendromu)

d. Diyetle ilgili bozulukluklar (Diyetle kalsiyum aliminda azalma,
artmis protein tiikketimi)

e. Immobilizasyon

f. Malign hastaliklar (Lenfoma, Losemi, Multiple Myeloma)

g. Ilag kullanim1 (Glukokortikoidler, Heparin, antikonviilsanlar,
metotreoksat)

h. Diger (Alkol bagimliligi, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi,
Skorbiit, Sigara kullanimi)

Yukarida anlatilan etyolojik siniflandirmaya Tip I ve Tip II osteoporoz tarifleri
eklenerek modifiye edilmistir. Bu iki farkli tipin genel 6zellikleri benzemekle birlikte
bazi klinik ve etyopatolojik farkliliklarla ayrilir.

Tip I osteoporoz temelde menopoz sonrast donemde goriilen kemik kaybr ile
iligkilendirilmis olup genellikle 65 yas alt1 bireylerde goriilmektedir. Genellikle en fazla
kemik kaybi trabekiiler kemikte yasanir. Kadinlarda menopoz sonrasinda over
fonksiyonlarinin azalmasi sonucunda kandaki Ostrojen seviyesi azalmakta ve kemikte
osteopenik degisiklikler meydana gelmektedir'*"’. Ostrojen eksikligine bagh kemik
yikiminda artma ve birbirini izleyecek sekilde paratiroid hormon sekresyonu ve bobrek
25(0OH)-1a-hidroksilaz  aktivitesinde azalma sonucunda bagirsaktan kalsiyum
emiliminin azalmasi etyopatogenezde énemlidir’. Bu tip osteoporozda en sik el bilegi
ve vertebra kiriklar1 goriilmektedir'®'?,

Tip II osteoporoz patogenezisi tam olarak bilinmemekle birlikte yasin
ilerlemesiyle bobrekte 1,25 dihidroksivitamin D’nin iiretiminin azalmasinin neden
oldugu diistiniilmektedir. Senil osteoporoz siklikla 75 yas ve lizerinde gortiliir ve en sik

goriilen osteoporotik kirtk bolgesi kalga kemikleridir'*. Tip 1 osteoporozdan farkl



olarak kortikal kemikte goriilen asir1 yikimin sekonder hiperparatiroidizmle iliskili

oldugu diisiiniilmektedir'*'°.

2. 1. 3. Osteoporozda Tam ve Tedavi Yontemleri

2. 1. 3. 1. Osteoporozda Tam1 Koyma

Giliniimiizde osteoporoz tanist klinik, radyolojik, histolojik ve biyokimyasal
yontemlerle yapilmaktadir. iskelet sistemindeki kemik Kkiitlesinin, dansitesinin ve
mineral i¢eriginin dl¢iimii kemik fizyolojisi hakkinda fikir vermektedir. Bundan dolay1
“Kemik Mineral Yogunlugu”nun (BMD) kirik riskinin belirlenmesinde en dnde gelen
Olctim oldugu kabul edilmektedir. Kemik kiitlesi ile kemik direnci arasindaki yiiksek
korelasyon bir ¢ok bilimsel ¢alisma ile kanitlanmugtir®”.

Kemik mineral yogunlugunun &l¢iilmesinde birgok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler arasinda radyografik yontemler, dansitometrik foton absorbsiyon yontemleri
ve histomorfometri gibi metodlar yer almaktadir.

1.) Radyografik Yéntemler
A) Standart Rontgen Grafilerinin Degerlendirilmesi
- Meunier Indeksi (Torako-lumber vertebralar)
- Spinal Fraktiir Indeksi
- Vertebra deformasyon indeksi
- Vertebra Korpus Indeksi
- Singh Indeksi
B) Kemiksel Radyometri:
C) Radyografik Fotodansitometri
D) Dijital Gériintii Isleme (aliiminyum kamalar)
E) Kantitatif Bilgisayarlt Tomografi (QCT)
2) Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yéntemleri'*?!
A) Tek Foton Absorbsiyometri (SPA)
B) Dual foton Absorbsiyometri (DPA)
C) Tek Enerji X Isin1 Absorpsiyometri (SXA)
D) Cift Enerji X Isin1 Absorpsiyometri (DEXA)
3) Diger Tan1 Yontemleri

A) Kantitatif Ultrasonografi (QUS)



B) Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR)
C) Kemik Biyopsisi

Radyografik yontemler arasinda olan standart rontgen grafilerinin
degerlendirilmesi ge¢miste yaygin olarak kullanilmaktayken giiniimiizde ©Onemini
yitiren bir yontemdir. Bu yontemde vertebranin cesitli yonlerden alinmis grafileri
tizerinde menunier indeksi, spinal fraktiir indeksi, singh indeksi, vertebral deformasyon
ve korpus indeksleri rehberliginde puanlamalar yapilarak yorum yapilmaktadir. Bu
metodun kemik kaybini belirlemedeki duyarliligi son derece az olup, kemik yogunlugu
ancak %20-30 azaldig1 zaman fark edilebilmesi nedeniyle erken tani da yeri yoktur®'.

Kemiksel radyometri yontemi kortikal kemik kalinliginin metakarplar ve radius
tizerinden Ol¢iilmesine dayanir. Radyografik fotodansitometride mineral icerigi bilinen
standart filmlerle karsilastirilan radyografilerde filmler bir optik dansitometre ile
okutularak kemik kiitlesi hakkinda fikir verebilmektedir. Bir diger radyografik metod
olan dijital goriintii isleme yonteminde dijital radyograflar {izerinde aliiminyum kamalar
referans alinarak optik dansite Olclimleri yapilmaktadir. Kantitatif bilgisayarl
tomografiler disindaki radyografik metodlar gilinlimiizde gegerliligini yitirmis
yontemlerdir®’.

Kantitatif Bilgisayarli Tomografiler, trabekiiler ve total kemik dansitesinin 6zel
bilgisayarli tomografi protokolleri yardimiyla {i¢ boyutlu olarak direk o6l¢iimiiniin
yapilabildigi araclardir. QCT’lerde 6l¢iim birimi gram / cm’’diir’" . Alinan radyasyon
dozunun fazla olmasi ve standart Ol¢iim konusunda yetersizliklerinin bulunmasi
nedeniyle metod iizerindeki calismalar devam etmektedir’'.

Dansitometrik yontemler arasinda yer alan SXA, SPA ve DPA yontemlerinin
giiniimiizdeki kullanimi yok denecek kadar azdir. Giiniimiizde dansiyometrik yontemler
arasinda en cok kullanilan ve giivenilirligi kabul gormiis yontem DEXA’dir. Bu
yontemde SPA ve DPA’ya alternatif olarak izotoplar yerine X 1s1ninm1 kullanmasi1 daha

kisa ¢ekim siiresi ve daha yiiksek ¢oziiniirligii beraberinde getirmistir'**!

. Hastaya
uygulanan radyasyon dozunun diisikk olmasi ve kemik kiitlesi dl¢timlerinde %99.5
civarinda hassasiyete sahip olmasi kullanim alanin1 artirmigtr.

DEXA’da BMD referans1 olarak genel popiilasyon igerisinden, belirli yas
gruplarindaki saglikli bireylerden elde edilmis verilerin ortalamalar1 kullanilmaktadir.

Referans Ol¢iimleri i¢in, kemigi etkileyen kronik hastaligi bulunmayan, normal hareket



yetenegine sahip, kirik hikayesi bulunmayan bireyler secilir. BMD o6l¢limlerinde birim
gram / cm’ seklinde verilmektedir’'*2. DEXA ile yapilan BMD olciimlerinde siklikla
kullanilan parametre T skorudur. T skoru, hastadan elde edilen BMD 6l¢iimiiyle geng
eriskin popiilasyonda o6lgiilen BMD arasindaki fark ile geng eriskin standart sapmasi
arasindaki oranindan elde edilir. Geng eriskin popiilasyon 2040 yas araligindaki saglikli
bireylerden segilir. Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine gére; T skorunun -1 den biiyiik
degerleri normal, -1 ile -2,5 aras1i degerler osteopeni, -2,5’den kiiclik degerler ise
osteoporoz olarak degerlendirilmektedir.”**

MR ile kemiksel komponentlerin durumu hakkinda detayli bilgi edinmek
miimkiindiir. Bundan yola ¢ikilarak MR ile dansitometrik analiz Ol¢limiine iliskin
calismalar devam etmektedir. Ancak QCT’ ye benzer sekilde yiiksek maliyeti rutin
kullanimini sinirlamaktadir.

Ultrasonografi radyasyon igermeyen, ucuz ve kolay uygulanan bir tekniktir. Tek
basina ultrasonografinin kemik yogunlugu Ol¢limiinde kullanilabilirligi siiphelidir.
Ancak son yillarda gelistirilen QUS yonteminin kemik igerigi ve sertligi hakkinda
verdigi bilgilerin gegerliligi halen arastirma konusudur'*.

Bir diger BMD 6l¢iim metodu da kemik histomorfometri yontemidir. Son 30 yil
icerisinde histomorfometrik yontemlerin gelismesi sonucunda direk ve gilivenilir
Olclimler yapilabilmektedir. Hastanin iliyak kemiginden alinan biyopsiden elde edilen
kesitlerde kortikal kemik kalinligi, trabekiiler kalinlik, total kemik ve kanselloz kemik
hacmi gibi parametreler incelenebilmektedir®. Yontemin en biiyikk dezavantaji ise
biyopsi islemine gereksinim duyulmasi ve kesit hazirlama silirecinin uzun zaman

almasidir.

2. 1. 3. 1. 1. Biyokimyasal Tan1 Yontemleri

Biyokimyasal analizler osteoporoz tanisinda genellikle diger radyolojik
yontemlere yardime1 olmasi amactyla kullanilmaktadir.

Osteoporozda goriilen kemik kaybi, kemik yapim ve yikimi arasindaki
dengesizligin  sonucudur. Kemikte yeniden sekillenme dongiisi dogrudan
histomorfometrik  analizlerle  ve/veya  kalsiyum  kinetik  caligmalar1  ile
degerlendirilebildigi  gibi  dolayli olarak  biyokimyasal parametrelerle de

belirlenebilmektedir®®. Serum ve/veya idrarda olgiilebilen biyokimyasal belirtegler,



osteoporoz tanisinda ya da kemik Kkitlesinin Ol¢limiinde kullanilamazlar. Bununla
birlikte osteoporozun tedavi silirecinde yapilan periyodik biyokimyasal Olgiimler,
osteoporoz i¢in kullanilan ilaglarin kemik yapim-yikim dongiisli iizerine etkisi ve
tedavideki basarisinimn degerlendirilmesinde yardimer olur®’. Kemik yapim ve yikimina
iliskin kullanilan baslica belirtecler sunlardir®®?®:
A) Kemik Yapimmyla iliskili Biyokimyasal Belirtegler
1) Total ve Kemik Alkalen Fosfatazi (BALP)
2) Osteokalsin (OC)
3) Prokollajen I ekstansiyon peptidleri (P1P)
- Prokollajen Karboksi Terminal Peptid (P1CP)
- Prokollajen Amino Terminal Peptid (P1NP)
B) Kemik Yikimuyla iliskili Biyokimyasl Belitegler
1) Aclik Uriner Kalsiyum
2) Hidroksipirolin (Hyp)
3) Uriner ve serum Pirinidyum ¢apraz baglar1 (Piridinyum,
Deoksipiridinyum)
a. Karboksi Terminal Telopeptid (CTx)
b. Amino Terminal Telopeptid (NTx)
4) Hidroksilizin Glikozid
5) Plazma Tartarat-direncgli Asit Fosfataz (TRAP)

2.1.3. 1. 1. 1. Kemik Yapimi Belirtecleri

Gilinimiizde kemik yapiminin klinik olarak izlenebilmesinde kullanilan testler
BALP, Osteokalsin ve Tip I Prokollajen peptidleridir (N ve C terminalleri). Kemik
yeniden sekillenmesi ve kemik kaybindaki artis bu ii¢ belirtecin artmasina neden olur.
BALP ve P1P kemik yapiminin erken belirtegleri, osteokalsin ise daha geg belirtecidir®.

BALP, alkalen fosfatazin kemikte iiretilen izoenzimidir. Kemik yapimina ait tim
belirtecler gibi BALP de osteoblastlar tarafinda iiretilir. BALP, osteoblastik kemik
yapimini gosteren en gilivenilir belirteglerden biridir. Paget hastaliginda, primer
hiperparatiroidizmde, osteomalazi  ve  metastatik  karsinomlarda ~ BALP

konsantrasyonunun arttigi gdsterilmistir™®. Bununla birlikte bifosfonat tedavisi géren



hastalarda osteoklastik asiri-baskilanmay1 belirlemede en etkin kemik yapimi
belirteclerindendir’®.

Osteokalsin bir diger adiyla kemik GLA proteini osteoblastlar ve
megakaryositler tarafindan sentezlenir’'. Non-kollajendz bir protein olan osteokalsinin
sentezlendikten sonra biiyiik bir kismi1 kemik matriksinde yer alirken geri kalan kismi
kan dolasimina karigir. Osteokalsinin kan dolagimina katilan miktar1 kemik yapimini
yansitmaktadir. Osteokalsin seviyelerinin osteoporozun yani sira Paget hastaliginda,
primer ve sekonder hiperparatiroidizmde kemik metastazlarinda ve bobrek
yetersizliginde arttigs bildirilmistir*®,

Serumdaki P1P konsantrasyonu osteoblastlarca iiretilen yeni kollajen miktarini
gosterir. Tip I kollajen molekiiliinde fibril olusumundan o6nce aminoterminal ve
karboksiterminal uzanti peptidlerinde ayrisma olur. Bu ayrisan peptidler dolasimda
radyoimmunoassay yontemi ile 6l¢iilebilir’®. Kemik yapimi azaldig1 zaman dolasimdaki
P1P oram yiikselir. Uygun tedaviler (kalsitonin, bifosfonat vs.) uygulandiginda P1P

konsantrasyonunun azaldigi tespit edilmistir.

2.1.3. 1. 1. 2. Kemik Yikimi Belirtecleri

Kemik yikimimi degerlendiren en ekonomik yontem aglik iiriner kalsiyum
Ol¢iimiidiir. Bununla birlikte, sadece belirgin artis olan olgularin saptanabilmesi ve
duyarliliginin az olmast bir dezavantajdir™.

Organizmadaki tim olgun kollajen iceriginde %12-14 oraninda bulunan
hidroksiprolinin sadece %10’luk kismi kemik rezorpsiyonu sirasinda agiga g¢ikarak
idrara karigsmaktadir. Gegmiste uzun bir siire tek kemik yikimi belirteci olarak goriilen
tiriner hidroksiprolinin biiyiikk bir kisminin esasen yeni olusmus olan kollajenin
yikimindan, kemik disi dokulardaki kollajenden ve diyetten geldigi belirlenmistir.
Giincel literatiirde daha spesifik kemik kollajeni bilesenleri olan hidroksilizin
glikozidlerinin dolasimdaki ve idrardaki Ol¢limleri potansiyel bir belirte¢ olarak
goriilmektedir’®.

Son 20 yilda kemik yikimim1i degerlendirmede en fazla {imit veren
parametrelerden olan kollajen hidroksipridinyum capraz baglart Piridinyum (PYD) ve
Deoksipiridinyum (DPD) fibriler kollajenin ekstraseliiler matiirasyonu sirasinda ve

matiir kollajenin yikimi sirasinda ac¢iga cikar. PYD ve DPD olglimleri yeni olusan



kollajenin yikimindan ve diyetten etkilenmez. PYD kemik, kartilaj, ligament ve
damarlarda bulunurken, DPD sadece kemik ve dentinde bulunur. Her iki ¢apraz bag
komponentleri  yliksek  basing  sivi  kromatografi  (HPLC)  teknikleriyle
5lgiilebilmektedir’®.

Piridinolin baglantilar1 ya serbest aminoasitler ya da amino veya karboksi
terminal telopeptidleri (NTx ve CTx) olarak bulunur®®. CTx ve NTx hem idrarda hem
de serumda olciilebilmektedir. CTx’in bir variyant1 olan ICTP ise sadece serumdan
Slgiilebilmektedir’®. Uriner belirteclerin ~ Slgiimiiniin  bobrek  klirens  oranindan
etkilenmesi nedeniyle idrar kreatinin seviyesinin dogrulanmasi 6nemlidir’’.
Postmenopozal hastalarda kemik histomorfometrisi ile 6lgiilen kemik rezorpsiyonu ile
tip 1 kollajen telopeptid seviyesinin yiiksek korelasyonu saptanmistir’®. Menopoz
sonras1 osteoporoz hastalarinda iiriner immunoassay yontemi ile dlciilen NTx ve CTx
seviyelerinin total ve serbest pridinolinlere ve diger yikim parametrelerine gore daha
belirgin yiikseldigi antirezorptif tedavilerle belirgin sekilde baskilandig1 gosterilmistir?.
Pridinyum capraz baglar1 ve kollajen telopeptidleri giinlimiizde kemik yikimi i¢in en iyi
belirtecler olarak goriilmektedir.

Son yillarda iiriner yikim belirteclerinin yaninda plazmada dlgiilen ve asit
fosfatazin osteoklastlar tarafindan salgilanan formu olan TRAP da kullanim alanina
girmistir. iki alt izoformu mevcuttur. (TRAP-5a ve TRAP-5b) Bunlardan TRAP-5b’nin
osteoklastlara karakterize oldugu gosterilmistir’”. Yapilan calismalarda TRAP ve BMD
arasinda negatif korelasyon bulunmustur®™. Osteoklastik aktivitenin izlenebilecegi
diistiniilen bu belirteg iizerinde halen ¢alismalar devam etmektedir.

Kemik dongiisiinlin biyokimyasal belirteclerinin non-invaziv olmasi, kolay
tekrarlanabilmesi, tiim kemik donglisi=  hakkinda fikir vermesi, kemik
metabolizmasindaki akut degisiklikleri hemen gosterebilmesi, hizli kemik kaybini
belirleyebilmesi ve tedavi prognozu hakkinda erken bilgi vermesi gibi avantajlarinin
yaninda, sadece kemik yapim ve yikimdaki net degisimleri yansitmalari, trabekiiler ve
kortikal kemik gibi 6zel iskelet bolgelerindeki dongii degisikliklerini ayirt edememeleri
ve dolasimdaki belirteclerin baska metabolik fonksiyonlardan da etkilenebilmeleri gibi
onemli dezavantajlar1 vardir®*°.

Bir¢ok calismada osteoporotik kiriklarin sadece diisiik BMD nedeniyle degil

ayn1 zamanda hizli kemik dongiisiiniin neden oldugu negatif mikromimari degisiklik
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sonucunda olustugu bildirilmektedir. Genel olarak kadinlar menopoz déneminde ve
sonrasinda her yil ortalama spinal kemik yogunluklariin %1’ini kaybederler. Bununla
birlikte kadinlarin %35’1 ge¢c menopoz doneminde %3-5’e varan hizli kemik kaybina
ugrar. Hizli kemik yogunluk kaybin1 yasayan grup biyokimyasal belirteglerle
belirlenebilmektedir’’. 20 yildan uzun bir siire i¢in osteoporoz hastasi olan 653 hastayla
yapilan bir caligmada Olgiilen en yiiksek NTx, CTx, OC, ve BALP degerlerinin en
diisiik BMD 6l¢iimleri ile iliskili oldugu tespit edilmistir*®.

Saglikli ve erken postmenopozal donemdeki kadin hastalarda 0-6. aylar arasinda
Olgiilen NTx seviyesindeki degisim oraninin spinal kemik yogunlugunun en kuvvetli
gostergesi oldugu rapor edilmektedir. Benzer olarak 6 ay hormon replasman tedavisi
goren postmenopozal kadinlarda kemik turnover belirteglerinin %50-100 oraninda
diistiigli, 3 aylik bifosfonat tedavisi goren hastalarida iiriner yikim beliteglerinin %50
azaldig1 belirtilmektedir®’.

Sonug olarak biyokimyasal belirtecler, osteoporozun tanisinda birincil 6nemi
tasimamakla birlikte, hizli kemik kaybinin erken donemde belirlenmesinde, tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde ve monitdrizasyonunda, kirik riski yiiksek hastalarin
belirlenmesinde diger klinik ve dansitometrik tani yontemlerine yardimeci degerli

gostergelerdir.

2. 1. 4. Normal Kemik Fizyolojisi ve Postmenopozal Osteoporozun EtKisi

fleri yaslarda kemik kiitlesinde fizyolojik bir azalma goriilse de her bireyde
osteoporoz goriilmez. Osteoporozun olusumunda maksimum kemik kiitlesinin miktar1
ve kemik kaybinin hizi iki énemli faktdrdiir. Insan yasamimin ilk 1/3’°liik kisminda
maksimuma ulasan kemik kiitlesi c¢esitli faktorlere bagli olarak azalmaya baslar®.
Osteoporoz kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriilir. Bunun nedeni
kadinlarda maksimum kemik kiitlesinin daha diistik diizeylerde seyretmesi ve menopoz
sonrast hormonal degisikliklerin hastaligin olusumunu hizlandirmasidir'®. Doruk kemik
kiitlesine ulagildiktan sonra her iki cinste de %0,4 lik bir kayip olur. Buna ilaveten
kadinlarda menopoz sonras1 5-8 yil icerisinde kortikal kemik kiitlesinde %2, trabekiiler
kemik kiitlesinde %35’e varan bir kayip olusur™.

Osteoporozun  patofizyolojisnin  anlagilmas: i¢in O6nce normal kemik

yenilenmesinin incelenmesi gerekmektedir. Yasam boyunca iskelet sistemindeki
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homeostazinin saglanmasi ve yapisal biitiinliigiinlin korunmasi i¢in hem kortikal hem de
trabekiiler kemikte meydana gelen degisim dongiisiine yeniden sekillenme adi verilir.
Bu degisimin iki bileseni kemik yikimi ve kemik yapimidir. Yeniden sekillenme
olayinda osteoblast ve osteoklastlar bir denge icinde hareket ederler. S6z konusu bu
denge, “Kemik Yeniden Sekillenme Unitesi veya Temel Multiseliiler Unite (BMU)
olarak adlandirilmaktadir. BMU gegici bir anatomik yapidir. Bu anatomik iinite
osteoklastlar, osteoblastlar, kanlanma destegi ve ilgili yumusak dokulardan olusur®.
Yeniden sekillenme mekanizmasit 5 safthadan olusur. Yeniden sekillenme, temelde
kemik yikiminin tamamlandig1 yiizeylerde kemik yigilmasiyla gerceklesir. Birinci
asama olan aktivasyonda osteoklast prekiirsor hiicreleri rezorbe edilecek kemik
ylizeyine go¢ ederek cok ¢ekirdekli osteoklastlarla birlesirler. Osteklastlarin ortaya
ciktig1 bu agamada amag, yiizeyin aktif bir yeniden sekillenme bdlgesi halini almasidir.
Yikim fazi olan ikinci agamada kemik o bdlgede bulunan mononiikleer fagositler
yardimiyla osteoklastlarca rezorbe edilir. Ugiincii asama olan geriye doniis safhasinda
osteoblastlar farklilasarak osteoid ve kemik yapimina baslarlar. Yapim asamasindan
sonra dinlenme fazi baslar ve hiicreler ve mineralize kemik arasinda osteoid fark
edilemez hale gelir. Bu aktivasyon dongiisii, normal kemikte her 10 saniyede bir tekrar
eder! 41941

Kemik rezorpsiyonu ve kemik yapiminin ardisik diizeninin devam ettigi yeniden
sekillenme siirecinde rezorpsiyon ve yapim islemleri birbirini karsilayamaz duruma
gelirse yeniden sekillenme siireci dengesizligi olusur'”.

Yeniden sekillenmenin hiicresel temelinin anlasilmasi son zamanlarda hiz
kazanmigtir. Timor Nekrozis Faktor (TNF) ligand (baglanma molekiilii) ailesine ait bir
membran molekiilii olan niikleer kappa B (NFkB) reseptor aktivatorii ligandi (RANKL)
osteoklast yapimui icin gerekli bir molekiildiir.***> RANKL iki farkli reseptorle etkilesir.
Bunlar osteoklast progenitor hiicre ylizeyinde bulunan bir sinyal reseptorii olan (NFxB)
reseptor aktivatori (RANK) ve TNF reseptor ailesine ait bir molekiil olan
osteoprotegerin (OPG) sitokin reseptoriidiir. RANK, RANKL ve OPG reseptoriiniin
osteoklastik kemik rezorpsiyonunda anahtar rol oynadigi in-vivo ve in-vitro
calismalarca gésterilmistir42. Osteoblastlar ylizeylerinden RANKL agiga cikarirlar.
RANKL osteoklast prekiirsorlerinden agiga cikarilan RANK ile etkileserek osteoklast
farklilasmasini aktive eder. Olgun osteoklastlardaki RANK ile RANKL’ 1n etkilesmesi
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osteoklastin aktivasyonuna ve sagkaliminin uzamasina neden olur. Osteoprotegerin,
osteoblastlar ve stromal hiicreler tarafindan salimir ve goérevi RANK ve RANKL
etkilesimini bloke etmektir.

Postmenopozal ostoporozda hiicresel seviyede goriilen kemik kaybi osteoklast
ve osteoblast aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Ostrojen
hormonu normal fizyolojik kemik remodelasyonunda ve fizyolojik kemik déngiisiinde
merkezi bir neme sahiptir. Ostrojen bu fonksiyonu kemik hiicrelerinin yasam siirelerini
diizenleyerek ve sitokinlerce indiiklenmis osteoklastogenezisi azaltarak gergeklestirir.
Ostrojenin olmadig1 ortamda déniistiiriicii bilyiime faktorii (TGF-B) iiretiminin azalmas:
sonucunda T hiicrelerinden TNF salinnminda artis meydana gelir. Buna ek olarak
monositler daha fazla miktarda interlokin-1 (IL—1) iiretmeye baslarlar. TNF, Makrofaj-
Koloni uyarict faktoriinii (M-CSF) ve RANKL {iretimini uyararak osteoklast
prekiirsorlerinden osteoklast tiretimini indiikler. Ayni1 zamanda IL-1 ve RANKL
osteoklastlarin apoptozisini Onleyerek yasam siirelerini uzatir. Sonug olarak Gstrojen
yetersizligi durumunda fonksiyonel BMU sayisi biiyiik Slgiide artar'”,

Buna ek olarak 0Ostrojen eksikliginde osteositlerin yasam siireleri kisalir.
Osteoblastlarin mekanik uyaranlara olan cevabinin ve kemigin hasar goérmiis kisimlarini
tespit ve tamir etme kabiliyetinin azaldig1 gozlenir.

Ostrojen IL-1 ve TNF’nin negatif regiilasyonunu saglamanin yani sira > TGF-B

1044 150 = .
' Bir Onemli

liretiminin artmasia yol acarak osteoklast apoptozisini hizlandirir
antirezorptif etkisi de osteoblastlardan osteoprotegerin salimini stimule etmesidir’.
Ozetle, menopoz sonrasi goriilen Ostrojen yetersizligi kemikte yapim-yikim
dengesizligine ve artmis kemik dongiistine neden olur. IL-1, IL-6, M-CSF ve TNF gibi
osteoklastojenik proinflamatuar sitokinlerin artis gostermesi sonucunda osteoklast

yapim hizinin artmasi ve trabekiiler kemik kaybina yol agar.

2. 1. 5. Osteoporozun Farmakolojik Tedavisi

Osteoporoz tedavisinin dncelikli amaglari, kiriklarin dnlenmesi, kemik mineral
yogunlugunun korunmasi ve artirilmasi, kirik ve iskelet deformitelerinde bazi yasam
kalitesinin artirilmasidir. Bu amagla kemik yapimini artiran ve yikimini azaltan ilaglar

tedavide kullanilmaktadir’.
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Kemik kayip hizini1 azaltan ilaglarin birincil hedefinin kemik kiitle kaybinm
azaltmak oldugu diisiintilebilir. Yikimin azalmasina karsin yapim hizinin stirekliliginin
korunmasi1 durumunda kaybedilen kemik kiitlesinin artarak yerine konabilecegi
diisiiniilmektedir'.

Giliniimiizde kullanim1 yaygin, kemik yikimini azaltan ilaglar ve tedavi
yontemleri sunlardir: Kalsiyum ve D vitamini ve aktif metabolitlerinin kullanimi, HRT,
salmon kalsitonini, SERM ve bifosfonatlarin kullanima.

Kemik yapimini artiran ajanlara anabolik ajanlar da denmektedir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan baglica anabolik ajanlar rekombinant insan paratiroid hormonu
(Teriparatide) ve strontium ranelattir™’. Kemik yikimini azaltan ve anabolik ilaclarin
kemik yogunlugu ve kirik insidansi {izerindeki etkilerinin karsilastirilmasi ve ilaglarin
kombine kullanildig1 yeni farmakolojik tedavi stratejileri iizerinde halen birgok ¢alisma
devam etmektedir. Bifosfonat ilaglarla ilgili genel bilgiler ilerleyen boliimlerde detayli
olarak anlatilmistir. (Bkz. 2. 2. Bifosfonatlar)

Normal iskelet sisteminin gelismesinde diyetle yeterli kalsiyum alinmasi
gereklidir. Glinlimiizde kalsiyum preperatlar1 diger osteoporoz ilaglar1 ile kombine
kullanilmaktadir. Vitamin D ise sindirim sisteminden kalsiyum emilimini hizlandirarak
etki etmektedir. Menopoz sonrasi ilk 5 yil kalsiyum kullaniminin etkisi olmadigi
gosterilmistir®™®. Bununla birlikte, kalsiyum preperatlarinin yaslanma ile kemik kaybin

ileri dénemde %50’ye varan oranda engelledigi bilinmektedir**®

. lleri yashilik
doneminde giinliik 1,2 gr kalsiyum ve 800 IU kolekalsiferol tedavisi kalga ve vertebra
dis1 kiriklarinin olusma riskini anlamli derecede diisiirmektedir®.

1941 yilinda Albright’m **’ 6strojen eksikligi ve osteoporoz arasindaki iliskiyi
tanimlamasindan sonra uzun yillar boyunca HRT’ nin birincil tedavi se¢enegi olmasi
gerektigi diislinlilmistir. HRT’nin menopozla iliskili kemik kaybimi engelledigi
bilindigi halde meme kanseri riskini artirmasi, miyokard enfarktiisi ve venoz
tromboembolitik komplikasyonlar gibi yan etkileri bu tedavi yontemini postmenopozal
osteoporozda ilk tercih olmaktan ¢ikarilmistir®. Giintimiizde HRT’nin kullanimi
menopoz donemi sikintilarin1 gidermek amaciyla kisa donemli kullanim seklinde
sinirlandirilmistir.

SERM’ler dokuda 6zel etkilere sahip olan ve dstrojene agonist ya da antagonist

etki gosterebilen ajanlardir. Bugiin tek lisansli SERM 6rnegi Raloksifendir. Yeni nesil
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SERM tiirevi olan Lasofoksifen {izerinde ise halen calismalar devam etmektedir.
Raloksifenin kemik ve lipid metabolizmasinda O&strojene agonist, meme ve
endometrium iizerinde ise antagonist etki gosterir. Yapilan ¢alismalarda vertebral kirik
riskini %30-50 oraninda azalttig1 saptanmis ancak vertebra dis1 kiriklar {izerine etkisi
gosterilememistir™. Bu veriler dogrultusunda kalga kiriklar yiiksek risk grubu
hastalarda Raloksifen kullanimi 6nerilmemektedir. Meme kanseri riskini ise % 70
oraninda azalttig1 rapor edilmektedir®. Viicutta parathormonun devamli saliniminin
kemikte yikim aktivitesinin arttig1 ve trabekiiler kemik hacminde belirgin diislise neden
oldugu bilinmektedir. Parathormonun kesikli dozlarda uygulanmasi ise kemik tizerinde
anabolik etkiye sahiptir®’. Teriparatide insan parathormonunun rekombinant teknoloji
ile tiretilen fragmanidir (thPTH [1-34]). 1637 hasta ile yapilan ¢aligmada giinliik cilt alt1
teriparatide uygulanan grupta vertebral kirik riski %65, vertebra dis1 kirik riskinin %53
azaldig1 saptanmistir’’. Su an avrupada 18 ay, ABD’de 24 aylik kullanimi lisans almis
durumdadir.

Bir baska formiilasyon olan strontium ranelat Avrupa birligi ilkelerinde
postmenopozal osteoporoz i¢in lisans almistir. Etki mekanizmasi kesin
aciklanamamakla birlikte kemik yikimini engelledigi, kemik yapimina ise negatif etki
yapmadig1 aciklanmaktadir’'. 1649 hastada yapilan faz II calismada vertebral kirik
riskini birinci y1lda %49, 3. yilda %41 azalttigi’*, bir diger ¢alismaya gore ileri yas hasta
grubunda vertebra disi kirk riskini %16 disiirdiigii rapor edilmistir”. Sindirim
sisteminde yan etkilerinin olmamasi ve vendz tromboz riskinin diisiik olmasi
postmenopozal osteoporozda bifosfonatlara alternatif bir ilag olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bir endojen peptid olan kalsitonin kemik iizerinde anti-osteoklastik etkiye
sahiptir. Osteoklastlarla spesifik reseptorler araciligiyla etkilesime giren kalsitonin
hiicre sitoplazmasinda degisiklige yol acarak osteoklastik aktiviteyi bozar ve uzun
donemde sayica azalmalarina neden olur. Kalsitoninin parenteral uygulamasi kas ici
enjeksiyon, fitil ya da nazal yoldan yapilabilmektedir’®. Giiniimiizde en sik tercih edilen
formu salmon (sentetik) kalsitonindir. Osteoporozda rekiiren kiriklarin engellenmesiyle
ilgili 5 yillik prospektif caligmada 200 IU/giin salmon kalsitonini kullanan hastalarda

vertebral kiriklarda %30 azalma tespit edilmistir'®. Bununla birlikte periferal kiriklar
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tizerinde etkisi bulunmamistir. Bu 6zelliklerin disinda analjezik etkinligi de olan ilacin

kirik 6nleme tedavisinde ilk ila¢ olarak kullanimi1 sinirhidir.

2. 2. Bifosfonatlar

Gilinimiizde osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanima sahip ilaclar
bisfosfonat ilag grubudur. Osteoklastik kemik yikimin1 azaltmalari, kemik
yogunlugunda belirgin artisa neden olmalar1 ve dolayisiyla osteoporoz tedavisinin en
oncelikli hedefi olan osteoporotik kirik riskini azaltmalar1 en onemli o6zellikleridir.
Gastrointestinal sistemde emilimi diisiik olan bifosfonatlar oral yoldan kullanildiginda
total dozun sadece %1°i emilir. Ozellikle ayn1 anda alman yiyecek ve igecekler ilacin
biyoyararlanimini diisiirebilmektedir. Dolagima katilabilen dozun %50’si iskelet sistemi
tarafindan tutulur’>™’. Geri kalan doz bébreklerden atilir. Dolasimdaki yarilanma Smrii
kisa olmasina karsin (30 dk- 2 saat arasi) iskeletsel yarilanma 6mrii oldukg¢a uzundur.

Bifosfonatlar dogal pirofosfataz analoglaridir. Kimyasal yapi1 iskeleti Fosfat-
Karbon-Fosfat (P-C-P) seklindedir. Bu yapist nedeniyle iskelet sistemi icerisindeki
hidroksilapatite kars1 yiiksek afinitesi vardir. P-C-P yapisina eklenen R1 ve R2 yan

zincirleri bifosfonat molekiiliine karakteristik 6zelliklerini vermektedir'. (Sekil 2.1)

R2
OH OH

O=P C P=0
OH/ ™ on

R1

Sekil 2,1: Bifosfonat Molekiiliiniin Yapisi
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Bifosfonatlar kimyasal olarak azot iceren ve icermeyenler olarak ikiye ayrilirlar.
Etidronat, clodronat ve tiludronat eski nesil azot icermeyen bifosfonatlardir.
Gilintimiizde bu molekiillerin yerini daha gii¢lii kimyasal yapiya sahip olan azot iceren
bifosfonatlar almistir. Azot igeren bifosfonatlara baglica ornekler alendronat,
ibandronat, pamidronat ve zoledronat molekiilleridir. In-vivo ¢alismalarda ibandronatin
clodronata oranla 500 kat daha potent oldugu saptanmistir>®.

Bifosfonatlar antirezorptif ozelliklerini osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastik
prekiirsor hiicrelerin farklilagmasini azaltarak ve olgun osteoklastlarin apoptozisini
artirarak gergeklestirirler. Azot igeren ve igermeyen bifosfonatlarin osteoklastlara karsi
gosterdikleri etki mekanizmalar1 farklilik gosterir.

Azot icermeyen bifosfonatlar osteoklast hiicresi icerisine alindiktan sonra
hidrolize olamayan ve sitotoksik etkiye sahip olan adenozintrifosfat (ATP) analoglarina
metabolize olurlar. Bu ATP analoglari fonsiyonel olmadiklari i¢in hiicresel enerji
metabolizmasi aksatarak osteoklastin apoptozise ugramasina neden olurlar®’.

Azot iceren bifosfonatlarda bundan farkli bir¢ok mekanizma ile osteoklast
hiicresinin kemik yikim aktiviteleri ve hiicresel sag kalimi engellenir. Hiicre igerisine
alman azotlu bifosfonat molekiili esas olarak mevalonik asit gidis yolundaki
farnesilpirofosfat sintaz (FPPS) enziminin aktivitesini inhibe eder. Bunun sonucunda
farnesilpirofosfat ve geranil-geranil pirofosfat gibi ara iiriinlerin olusmasi engellenir ki
bunlar guanozintrifosfat (GTP) baghh Ras, Rho ve Rac gibi hiicre prolifarasyonu, sag
kalim ve hiicre iskeleti organizasyonunda gorevli sinyal proteinlerin aktivasyonunu
engeller. Ras hiicre i¢i vezikiil transportunda gorevli bir protein olup engellenmesi
durumunda osteoklastik kemik yikimi sekteye ugrar. Bu mekanizmalar disinda ayrica
FPPS aktivitesinin bozulmasi azot igcermeyen bifosfonatlara benzer sekilde ATP

analoglarinim olusmasina ve osteoklast apoptozisine yol agar™ . (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2: Azot iceren Bifosfonatlarin Mevalonat gidis yolu iizerindeki etkileri.

Bifosfonatlar kemikte yeniden sekillenmeyi azaltmalar1 sonucunda klinik olarak
kemik dongiisii belirteglerinde baskilanmaya neden olurlar. Oral bifosfonat kullanimi
sonrasinda bir ay igerisinde kemik yikim belirtecleri baslangi¢ seviyesinin yarisina, {i¢
ay sonunda ise en diisiik seviyeye azalir™.

Bifosfonatlarin diizenli kullaniminin kemik mineral yogunlugunda artisa neden
oldugu bilinmektedir. BMD artisinda kesintili ya da giinliikk dozlama rejimlerinin esit
derecede etkili oldugu, dozlama araligindan ¢ok efektif total dozun 6nemli oldugu rapor
edilmistir. Bifosfonat molekiileri arasinda BMD artis1 lizerindeki etkinlikleri agisindan
kiiciik farklar olmasina karsin bu durum kirik riski azalmasi konusunda klinige tam
olarak yansimamaktadir. Analizler vertebral kiriklarda gdzlenen azalmanin sadece
%20’sinin kemik kiitlesindeki degisimle agiklanabildigini gostermektedir®>.

Radyografik (morfometrik) vertebra kiriklari radyografik olarak morfometrik
analizlerle tespit edilen asemptomatik osteoporotik kirik tipidir®'. Bifosfonatlar
radyografik vertebra kiriklarini belirgin derecede azaltmaktadir. Giinliik alendronat,
risedronat ve ibandronat kullaniminin vertebral kiriklar1 3 yil igerisinde %40’dan

55,62-65

%50’ye varan oranlarda azalttigi rapor edilmistir Literatiirde radyografik
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kiriklarin azaltilmasinda intravendz bifosfonat olan zoledronik asitin de oldukga etkili
oldugu saptanmustir .

Agr1 ve azalmig fonksiyonla semptomatik hale gelen radyografik vertebral
kiriklara klinik vertebral kiriklar adi verilmektedir. Morfometrik kiriklarin yaklasik
%20-30’u semptomatik hale gelmektedir. Bifosfonatlar klinik kirik riskini de onemli
derecede azaltmaktadir. Iki y1l boyunca 5mg/giin alendronat ve bir y1l 10 mg/giin
alendronat kullanan hastalarda klinik vertebral kirik sayisinda ilk yildan itibaren
baslayan anlamli azalma saptanmis, 3. Yilin sonunda %52 oraninda azaldigi rapor
edilmistir®. Ginlik 2.5 mg ibandronat tedavisinin vertebral kiriklarda %62, 3 aylik
aralikli ibandronat dozlamasiyla tedavi sonrasinda ise %50 azalma goézlenmistir. Son
olarak ise en fazla azalma % 77 orani ile yillik 5Smg zoledronik asit tedavisi ile elde
edilmistir®.

Bifosfonatlarla elde edilen klinik tedavi sonuglarina gore alendronat yiiksek kirtk
riski grubundaki hastalarda kalca kirig1 riskini %50 oraninda diisiirmiistiir. Vertebra dis1
kiriklar icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almis olan risedronatin
vertebra dis1 kirik riskini ilk 6 ay kullaniminda %59, 3. yilin sonunda %33-39
oranlarinda azalttig1 rapor edilmistir>®’”. Bir baska calismada, risedronat kullanan 70—
79 yas grubu kadin hastalarda kalca kirig1 insidansinin % 40 oraninda azaldigi bununla
birlikte 80 yas lizeri hastalarda plasebo grubuna gore fark bulunmadig: rapor edilmistir.
Durumun bu yas grubunun diismelere egiliminin neden olabilecegi bildirilmistir®’.
Ibandronatla yapilan bir ¢alismaya gore vertebra disi kirik riskinde plaseboya gore bir
fark bulunmamistir®. Black et al. °° 3 yil boyunca y1llik tek doz zoledronik asit kullanan
hastalarda vertebra dis1 kiriklarda %25, kalca kiriklarinda %41 oraninda azalma tespit

etmistir.

2. 2. 1. Zoledronik Asit

2. 2. 1. 1. Kimyasal Ozellikleri

Zoledronik asit azot iceren yeni kusak bir bifosfonat molekiilii olup osteoklastik
aktiviteyi ve kemik rezorpsiyonunu engeller. ZA, 2001 yilinda FDA tarafindan
onaylanmis olup primer olarak malignant hastaliklarin yarattigi hiperkalsemini
tedavisinde, multiple myeloma ve dokiimante edilmis tiimér metastazlarinda standart

antineoplastik tedaviyle birlikte kullanim1 ve prostat kanserinde birden fazla hormonal
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terapi sonrasinda devam eden hastalik durumundaki endikasyonu tanimlanmistir®. Bu
onkolojik endikasyonlar disinda paget hastaligi ve postmenopozal osteoporoz
tedavisinde kullanimi 2007 yilinda FDA onaymi almistir ©. Onkolojik endikasyonlarda
onerilen doz 4 haftada bir 15 dk’lik intravendz infiizyon yoluyla 4 mg’dir. Paget
hastalig1 ve postmenopozal osteoporozda onerilen ZA dozu ise yilda bir 15 dk’lik
infiizyonla Smg seklindedir.

ZA vyapisal olarak fosfor-karbon-fosfor koru ve R1 pozisyonunda bir hidroksil
grubu igermesi nedeniyle diger bifosfonatlara benzerlik gosterir’’. Bununla birlikte R2
pozisyonuna bagli heterosiklik imidazol grubu ile digerlerinden ayrilir. Kimyasal
formtilii CsH;oN,O7P,.H,O’dur (Sekil 2.2) ve molekiil agirligi 290,1 g/Mol diir. Bugiine

kadar hazirlanan en giiglii bifosfonat preparati ZA’dir®.

2. 2. 1. 2. Aksiyon Mekanizmasi

ZA osteoklastlara olan etkileri nedeniyle kemik rezorpsiyon dongiisiinde potent
bir inhibisyon yapar. Bunda bir¢gok mekanizma rol oynar. Osteoklast formasyonunu ve
osteoklastlarin rezorpsiyon aktivitelerini inhibe eder®. Osteoklastlarm apoptotik hiicre
6limiinii indiiklemesi de ayr1 bir mekanizmadir’'. Diger bifosfonatlara benzer sekilde
hidroksiapatite kars1 yiliksek afinitesi nedeniyle direk olarak mineralize kemige
baglanma yapar. Bu sekilde kemik rezorpsiyonu ile agiga ¢ikan bifosfonat,
osteoklastlar1 tekrar etkileyerek inhibisyon yapar’>. ZA diger azot igeren bifosfonatlara
benzer sekilde mevalonat gidis yolunu bozarak etki eder. Bunun sonucu olarak
osteoklast aktiviteleri bozulur ve apoptozis meydana gelir®®.

Zoledronik asitin rol oynadigi ileri siiriilen diger etki mekanizmalari; osteoklast
matiirasyonunun inhibisyonu, osteoklastlarin rezorpsiyon bdlgesine gd¢ etmelerinin
engellenmesi”” sitokin tiretiminin azalmasi, direk antitiimér etkinligi (sitostatik-sitolitik
etki)® timor hiicrelerinin yayilmasinin ve kemik matrikse adezyon yolu ile
invazyonunun engellenmesi’” ve tiimdrlerde anti-anjiyojenik etki’® olarak siralanabilir.

ZA kemige konsantrasyona bagli bir baglanma gosterir. Bu 6zelligi pamidronata
benzerlik gdsterir. Siganlarda yapilan in-vivo ¢alismalarda karbon izotopu ('*C) etiketli
ZA molekiiliiniin damar i¢i inflizyondan bir saat sonrasinda, aksiyal ve apendikiiler
iskelette, kafa kemikleri mandibula ve bobrekte genis bir dagilim gosterdigi tespit

edilmistir”. Enjeksiyondan 8 ay sonra kan ve yumusak dokulardaki ZA seviyelerinin
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oldukca diigmesine ragmen (<l pmol/kg) kemikteki miktarin halen yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

/ P'D3H2
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Sekil 2.3: Zoledronik asit molekiiliiniin kimyasal formiilii

2. 2. 1. 3. Zoledronik Asitin Kemik Uzerine Etkileri

Fare kalvaryum kemik kiiltiiri iizerinde yapilan in-vitro ¢alismalarda ZA’nin
diger 5 bifosfonata gore vitamin D3 kaynakli kalsiyum salinnmini daha potent bir
bigimde inhibe ettigi gdzlenmistir’’. ZA’nin pamidronata gére 100 kat, alendronat,
clodronate, ibandronat ve risedronata gore sirasiyla 25, 200, 10 ve 5 kat daha potent
oldugu tespit edilmistir’®. Tiroparatiroidektomize sicanlar {izerinde yapilan bir
calismada 1,25- dihidroksivitamin D3 verilerek olusturulan osteoklast kaynakli kemik
rezorpsiyonu ve hiperkalsemi modelinde pamidronata gore 850 kat potent oldugu
saptanmistir. Buna ilaveten intak sicanlarda tibial kemik yogunlugunun %50
artirlmasinda pamidronata gore 200 kat, trabekiiler kalsiyum igeriginin %350
artirilmasinda 100 kattan fazla potent oldugu bulunmustur’”.

Fotal fare kalvaryum kemiginden elde edilen hiicre kiiltiiriinde ZA nin osteoklast
formasyonunu doza bagimli olarak azalttigi bulunmustur. Bununla birlikte osteoblast
proliferasyonu  ve DNA (deoksiriboniikleik asit) sentezi iizerine yiiksek
konsantrasyonlara kadar etki gostermemistir’’. Mevalonat gidis yolunun engellenmesi
lizerinde yapilan karsilastirmali bir calismada esit konsantrasyonlarda ZA ve risedronat
protein frenilasyonunu total olarak inhibe ederken pamidronat kismen etkilemis,
clodronate, etidronat ve tiludronat etki gostermemistir’’.

Benford et al.’min’" osteoklast apoptozisi iizerinde yaptiklari in-vitro ¢alismada

azot iceren ve icermeyen bifosfonatlarin etkinlikleri karsilastirilmistir. Calismada tiim
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bifosfonatlar apoptozise neden olurken, ZA’nin digerlerine oranla osteoklast
apoptozisinin bir belirteci olan caspase-3 benzeri proteazlarin aktivasyonunu daha fazla
artirdig1 ve FPPS’nin daha potent bir sekilde inhibe ettigi saptanmustir.

ZA’nin tiimor hiicresinin kemik yiizeylerine atagmanini ve meme ve prostat
kanseri hiicrelerinin kemige invazyonunu engelledigi rapor edilmistir'>. Tiim bifosfonat
ilaglara oranla ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarinin prostat kanser hiicresi gelisimini
engelledigi belirtilmektedir **.

Osteoklastlar iizerine etkileri bilenen bifosfonat ilaglarin aynm1 zamanda
osteoblastlar iizerine de direk etkileri bulunmaktadir. ZA ve pamidronat osteoklast
proliferasyonunu esit potensitede inhibe ederken, etidronat daha az potent etki
gostermistir. Bununla birlikte etidronat kemik formasyonu iizerine etki gostermezken,
ZA ve pamidronatin kemik formasyonunu ve osteoblast farklilasmasini artirdigi
gosterilmistir’®,

Osteoporoz modelleri lizerinde ZA’nin kemik mineral yogunlugu, kemik
mimarisi ve dayaniklili§i ve biyokimyasal belirteglere etkisinin arastirildigi ¢alismalar,
ZA’min kemik tizerine pozitif etkilerini gostermektedir’*. Overektomize siganlarda 52
hafta boyunca degisik dozlarda verilen ZA’ nin tiim viicut, lumbar spin ve femurdaki
kemik kaybini doza bagiml olarak engelledigi tespit edilmistir’. Eriskin overektomize
maymunlarda yapilan c¢alismada 16 aylik ZA tedavisi sonunda kortikal kemik
porozitesindeki artigin engellendigi bununla birlikte iiriner belirtegler kemik yikiminin

belirgin derecede diistigini, kemik yapimimin arttigini gostermistir™.

2. 2. 1. 4. Postmenopozal Osteoporozda Zoledronik Asit Tedavisi

Kemik yikimindaki potent ve uzun siireli engelleyici etkileri nedeniyle son
yillarda ZA’nin malignant olmayan kemik hastaliklar1 ve osteoporozdaki kullanimi ile
iliskili ¢calismalar baslatilmustir.

Diisiik BMD’ye sahip 351 postmenopozal hasta ilizerinde yapilan faz II
¢alismada®' bir yil siire ile 0.25 mg, 0.5 mg, 1 mg ve plasebo gruplarma iiger aylik
araliklarla ZA uygulanmis, diger gruplara ise 4 mg/ 1 yil ve 2mg / 6 ay olmak lizere ZA
uygulamalar1 yapilmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilebilmesi i¢in menopoz sonrasi
en az 5 yil ge¢cmis olmasi, caligma baslangicindan en az {i¢ ay Oncesinde HRT

tedavisine son verilmis olmasi, BMD T skorunun >2.5 olmasi, vertebral kirik
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hikayesinin ve sekonder osteoporoz hikayesinin olmamasi sartlar1 aranmistir. BMD
Olctimleri baglangig, 6, 9 ve 12. aylarda DEXA ile Ool¢iilmiis, biyokimyasal
belirteclerden alkalen fosfataz, OC ve CTx ve iiriner NTx ol¢timleri yapilmigtir. 12 ay
sonunda Lumbar spin BMD’sinde plaseboya oranla % 4.3 — 5.1, femur boynu
BMD’sinin %3.1 -3.5 artig gosterdigi belirlenmistir. Distal radial BMD’sinin 0.25 mg
grubu disinda tiim gruplarda plasebodan farkli oldugu saptanmistir. Kemik yikim
belirteclerinin hepsinde plaseboya goére anlaml diisiis gozlenirken ZA gruplar1 arasinda
fark bulunmamistir. Belirteclerin 12 ay boyunca anlamli olmamakla birlikte
baskilandigi belirlenmistir. Serum kalsiyum degerlerinin ZA gruplarinda ilk 3 ay azalma
gosterdigi fakat 6. ayda plasebo ile aymi seviyeye geldigi goriilmiistiir. Hastalarin
hicbirinde vertebral kirik goézlenmezken, vertebra dis1 kirik 0.25 mg grubunda
goriilememis, 1 mg grubunda 2 hastada ve diger her bir grupta birer hastada
belirlenmistir®'.

ZA tedavisiyle elde edilen BMD skorlarindaki yiikselme, literatlirdeki bir¢ok
standart bifosfonat calismasma gore daha iyi bulunmakla birlikte® yeni tedavi
stratejisinin kirik insidansi iizerine etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in ileri klinik
caligsmalara ihtiya¢ oldugu yazarlar tarafindan irdelenmistir.

Saag et al.*’ yaptiklari calismada 128 diisik BMD’ye sahip postmenopozal
osteoporoz hastasinda uygulanan haftalik alendronat tedavisi ve tek doz ZA
inflizyonunun kemik yikim belirtegleri lizerine etkisini degerlendirmistir. 24 hafta siiren
caligmada ¢ift korleme metoduyla ayrilan gruplara oral 70 mg alendronat ve 5 mg ZA
uygulanmistir. Calismada 1. hafta sonunda ZA grubu iiriner NTx degerlerinde
alendronat grubuna gdre anlamli sekilde diisme gozlenmis, ayn1 zamanda ZA grubunda
tiim Ol¢lim zamanlarinda NTx ve B-CTx degerlerinde baslangic degerler gére azalma
saptanmistir. BALP seviyeleri ZA grubunda alendronat grubuna gore daha hizli bir
diisiis gostererek 12 hafta iginde premenopozal seviyeye gerilemistir. Istenmeyen yan
etkiler calisma genelinde ZA grubunda alendronat grubuna goére daha fazla goriilmiis
olmakla birlikte (% 91.3 - % 86.4) bu farkin cogunlugunu ZA grubunda ilk 3 giin sik
yasanan soguk alginligi benzeri semptomlar olusturmustur. Hastalarin %66.4 gibi bir
cogunlugu tedavi tercihinde yillik tek doz uygulama yoniinde kullanmiglardir.

McClung et al.** 225 hasta iizerinde ¢ok merkezli olarak gerceklestirdikleri

randomize kontrollii calismada en az 1 y1l dncesinden alendronat tedavisi gérmekte olan
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postmenopozal osteoporoz hastalarinda Smg ZA ve 70 mg alendronat tedavisinin
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar 52 hafta takip ettikleri
hastalarda lumbar spin BMD’ sindeki 12 aylik degisim, iiriner NTx, serum CTx, PINP
ve BALP biyokimyasal belirtecleri ile birlikte kemik histomorfometrisi ve hasta tercih
anketlerini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda BMD skorlarin 12 ay sonunda
ZA tedavisine donen grupta degismeden kaldigi, biyokimyasal belirteclerin alendronat
grubunda degismedigi ancak ZA grubunda ilk 3 ay diistiigli ve 6. ayda baslangic
seviyesine dondiigii gozlenmistir. ZA grubunda 12 ay sonunda belirteclerin artis
gdstermesine ragmen premenopozal seviyeyi asmadig1 dikkati cekmektedir. Istenmeyen
yan etkilerin her iki grupta benzer oranlarda olustugu rapor edilmistir. Kemik
histomorfometrisi sonug¢larina gére osteoporozda artmis olan kemik dongiisiinlin tim
orneklerde azalmis oldugu izlenmektedir. Hastalarin cogunlugu tek uygulama yoniinde
tercih belirtmiglerdir. Yazarlar alendronat tedavisi goren hastalarin yillik tek doz ZA
tedavisine gecis yapabilecegine kanaat getirmislerdir®.

Black et al.®® yaptiklar1 ¢alismada postmenopozal osteoporozlu hastalarda yillik
tek toz ZA uygulamasinin 3. yilin sonunda kirik insidansi, kemik yogunlugu ve
biyokimyasal belirtecler iizerine etkilerini ve uygulamanin giivenilirligi arastirilmustir.
Calisma sonucunda 36. aym sonunda morfometrik vertebra kiriklarinda plasebo
grubuna oranla %70, klinik vertebra kiriklarinda %77 azalma goézlenmistir. Bununla
birlikte vertebra dist kiriklarda %25 ve kalca kiriklarinda %41 azalma saptanmistir.
Istenmeyen yan etkiler her iki grup igin farksiz bulunurken ciddi atrial fibrilasyon
gozlenen hastalarin ZA grubunda daha fazla oldugu belirlenmistir. Calisma 3 yillik tek
doz ZA uygulamasinin osteoporotik kirik riskini belirgin derecede diislirdiiglinii
gostermektedir.

1% 119 hasta iizerinde gergeklestirdikleri 5 yillik klinik

Devogelaer et a
calismada yillik tek doz 4 mg ZA uygulamasinin 2, 3, 5 yil kullanan hastalarda kemik
dongiisiinde asir1 bir diisiise yol acmadigi ve herhangi bir giivenlik sorunu
yasanmadigini bildrmislerdir. Hastalarin tiimiinde kemik yogunlugunda artis ve kemik
belirteglerinde azalma saptanmustir. Ilacin  birakilmasim takip eden dénemde
belirteglerin tekrar yiikselmesi yazarlar tarafindan kemigin yeniden sekillenme

kapasitesinin korundugu seklinde yorumlanmustir.
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Menopoz sonrasi osteoporoz hastalarinda yillik tek doz ZA tedavisiyle ilgili
ileriye doniik caligmalar halen devam etmektedir. Giinlimiize kadar yapilan arastirmalar
yillik tek doz ZA tedavisinin osteoporozun kemik mineral yogunlugu, mikromimari
yapist ve kemik dongiisiinde meydana getirdigi olumsuz etkilerin diizeltilmesinde ve
osteoporotik kirik riskinin azaltilmasinda basarili oldugu goriisiinii desteklemektedir.
FDA kanser hastalarinda hiperkalsemi ve kemik metastazlarinin onlenmesi icin ZA
kullanimina 2001 yilinda, osteoporoz ve Paget hastaligindaki kullanimina ise 2007

yilinda onay verilmistir®,

2. 2. 2. Bifosfonat Tedavisiyle iliskili Yan Etkiler

Kanser tedavisinde kemik metastazlar1 ve osteolitik lezyonlar gibi iskeletle
iligkili durumlarin engellenmesi, ve osteoporoz ve paget gibi kemik metabolizmasini
etkileyen hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanimi olan bifosfonatlar olumlu
etkilerinin yani sira istenmeyen yan etkilere de sahiptir. Bifosfonatla iligkili sik goriilen
yan etkiler 6zetle: kas-iskelet sistemi agrilari, ates, soguk alginligi belirtilerini igeren
akut-faz reaksiyonlar; renal toksisite ve akut bobrek yetmezligi®®; hipokalsemi gibi
elektrolit dengesizlikleri; iist sindirim yolu hastaliklart ve ender olarak atrial
fibrilasyon®® ve bifosfonata bagli cene osteonekrozlart (BRONYJ) seklinde

siralanabilir”’.

2.2.2. 1. Bifosfonat Tedavisi ile iliskili Cene Osteonekrozu

2003 yilindan bu yana bir¢ok olgu raporunda kanser ya da osteoporoz tedavisi
sirasinda bisfosfonat ila¢ kullanimi sonrasinda ¢enelerde osteonekroz goriildiigii rapor
edilmis ve halen bu konudaki tartismalar devam etmektedir. Yazarlar tarafindan ortak
bir dille bu sorunun biiyiiyen bir epidemi durumu oldugu dile getirilmektedir®*™.
Intravendz bifosfonat kullaniminda oral kullanima gére daha siklikla goriilen bu klinik
durum ¢ene kemiginin bir boliimiiniin ag1z ortamina agilmasi ile karakterizedir. Ag1z ici
lezyonlar genellikle kenarlart piirtiiklii ya da diizgiin sekilde aciga ¢ikmis sarimsi-beyaz
renkli sert kemik alanlar1 seklindedir. (Sekil 2. 4) Ekstraoral ya da intraoral fistiiller ve
lezyon ¢evresinde agrili iilserasyonlar seklinde de goriilebilmektedir. Olgularin yaklasik

%65’inde lezyonlarin sadece mandibulada, %26’sinda sadece maksillada ve %9’unda

her iki ¢ene kemigini de ihtiva edecek sekilde meydana geldigi belirtilmektedir™.
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Vakalarin yaklasik ticte birinde lezyonlar agrisiz gelismektedir’'. BRONJ genellikle dis
cekimi ya da oral cerrahi bir miidahaleyi takiben gelismekle birlikte % 40 oraninda
kendiliginden olusabilmektedir’®. Lezyonlarm siklikla mandibula korpusunun lingual
yiizeyinde goriilmektedir. Marx et al.”' degerlendirdikleri osteonekroz lezyonlarinin
%39’unun kolay travmatize olabilen kemik c¢ikintilar1 bolgelerinde meydana geldigini
rapor etmistir.

Osteonekroz tablosunun neden ¢enelere 6zgii bir gogunlukla goriildiigii sorusuna
heniiz net bilimsel bir cevap verilememekle birlikte birka¢ olast neden {iizerinde
durulmaktadir. Osteoklastik kemik yikiminin ve dolayisiyla kemik dongiisiiniin siddetli
olarak baskilanmasi sonucunda kemigin kirilgan bir hal aldigi ve fizyolojik
mikrotravmalardan etkilendigi diisiiniilmektedir. Buna ilacin kanlanmay1 azaltic1 etkisi
de eklendiginde kemikteki mikrohasarlar onarilamaz ve nekroz tablosu gelisir. Cene
kemikleri siirekli ¢igneme kuvvetleri altinda mikrotravmaya maruz kalir. Buna ek
olarak agiz mikroflorasinin zenginligi, periodontal cepler, periapikal enfeksiyonlar ve
dis ¢ekimleri nekrotik kemigin kolaylikla enfekte olmasina zemin hazirlamaktadir®.

Radyografik goriiniimii vakadan vakaya degiskenlik gostermekle birlikte
radyoliisent ya da radyoopak sklerotik kemik goriinlimiinde olabilmektedir. Bazi

vakalarda cekim soketinin iyilesmedigi gorilir’>*,

Erken donemde genellikle
periodontal aralikta genisleme gibi diger klinik durumlarla karisabilen goriintiiler de
verebilmektedir’. Milillo et al.””> BRONJ’un radyografik erken tamsinda goklu
detektorli bilgisayarli tomografi kullaniminin miimkiin olabilecegini rapor etmislerdir.
Bunun yani sira Tc-99 (Technetium 99) ile yapilan kemik sintigrafisinin mandibuladaki
nekrotik lezyonlarin goriintiilenmesinde etkili bir ara¢ oldugu belirtilmektedir®.
Literatiirdeki BRONJ vakalarinin ¢ogunda nedenin kanser tedavisi (metastatik
meme kanseri ve multiple myeloma gibi) sirasinda uygulanan intravendz bifosfonat
oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte osteoporoz ve paget hastaligi nedeniyle oral

bifosfonat kullanimi sonucu da goriilebilmektedir®?!¢1%,
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Sekil 2.4: BRONIJ vakasi. Anterior maksillada agiga ¢ikan kemik goriintiisii izlenmektedir.

1. gergeklestirdikleri sistemik derleme sonucunda BRONJ vakalarinin

Woo et a
%94’linde pamidronat ya da zoledronik asit kullaniminin oldugunu rapor etmistir.
Onkolojik endikasyonla kullanilan dozlar osteoporozda kullanilan dozdan yaklagik 12
kat fazladir. BRONJ olusma riskinin intravenéz ZA uygulanan onkoloji hastalarinda
daha fazla oldugu ve kullanma siiresinin artmastyla bu riskin arttig1 bilinmektedir'".
Bamias et al.'®> 4-12 ay siireyle bifosfonat kullanan hasta grubunda BRONJ olusma
insidansint % 1,5 iken 37 — 48 ay kullanan grupta bu oranin %7,7’ye yiikseldigini rapor
etmistir.

Genel olarak intravendz bifosfonat kullanan hastalarda BRONJ insidansinin

%0,8—12 arasinda degistigi rapor edilmistir'®".

Duric et al.’’ internet tabanli
arastirmasinda meme kanseri ve multiple myeloma hastalarindan olusan 1203 hasta
degerlendirilmis, meme kanserli 299 hastadan 13’iinde BRONJ tespit edilirken 904
multiple myelom hastasindan 62’sinde BRONJ saptanmigtir. Ayni ¢alismada ZA
kullanan 211 hastanin %10’unda BRONJ goériiliirken pamidronat kullanan 413 hastanin
%4’iinde BRONJ ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Bir bagka ¢alismada multiple myeloma
hastalarinin  %9,9’unda, meme kanseri hastalarinin %2,9’unda, prostat kanseri
hastalarinin  %6.5’inde  BRONJ ortaya cikmistir'®. Her iki calismada da ZA
kullananlarda ilk BRONI belirtilerinin pamidronat grubuna gore daha erken goriilmeye

102 1 .
7102 Wang et al.'” calismasinda meme kanseri hastalarinda

baslandig1 beliritimektedir
%?2,5, multiple myelomada %3,8 ve prostat kanseri hastalarinda %2,9 oraninda BRONJ

insidans1 saptamiglardir.
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Oral bifosfonatlarla iligkili BRONIJ olgularinin ilk kez ortaya ¢ikma siireleri ve
BRONJ insidanslar1 degerlendirildiginde intravendz bifosfonatlara oranla daha geg
ortaya ¢iktig1 ve diisiik insidansa sahip olduklari goriilmektedir. Amerikan Oral
Maksilofasiyal Cerrahi Derneginin (AAOMS) BRONJ vakalariyla ilgili 2007 yilinda
yapmis oldugu degerlendirme raporunda diinya capinda 190 milyonu askin oral
bifosfonat ila¢ kullanicisinin oldugu ve rapor edilmis BRONIJ vakalarinin bu sayi
diisiiniildiiginde c¢ok diisiik bir insidansi teskil ettigi belirtilmektedir. Ayni1 raporda
alendronat {ireticisi firmanin vermis oldugu BRONIJ insidansinin yilda 0,7 / 100000
oldugu belirtilmekle birlikte bu oranin teyit edilmemis hasta kayitlarindan elde edildigi
bildirilmistir. Avustralya’da regete edilen haftalik alendronat sayisi temel alinarak
yapilan analizde BRONIJ insidansinin % 0,01-0,04 oldugu ve bu oranin dis ¢ekimi
sonrasinda %0,09-0,34’¢ yiikseldigi kaydedilmistir'®".

56 BRONJ hastasinin hikayelerinin incelendigi bir ¢aligmada oral bifosfonat,
pamidronat ve ZA kullanimi1 sonrasinda BRONJ ortaya ¢ikma siirelerinin sirasiyla 54,
34 ve 16. aylar oldugu saptanmistir’. Bir baska literatiir aragtirmasinda 368 BRONJ
hastasinin sadece %4.1°1 osteoporoz endikasyonu ile bifosfonat kullanmaktayken
%91.4"ii onkolojik endikasyona sahiptir’’. Koshla et al'®*. tarafindan yapilan derlemede
oral bifosfonat kullanan hastalarda BRONJ riskinin 1/10000 ila 1/100000 arasinda
degisen cok diisiik orana sahip oldugunu rapor etmistir.

2008 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alismada osteoporoz endikasyonu ile yillik
tek doz ZA uygulamasi yapilan 7714 hasta iizerinde yan etki insidansi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hi¢bir hastada kendiliginden BRONJ goriilmemesi,
sadece her gruptan birer hastada enfeksiyona bagli gecikmis kemik iyilesmesinin rapor
edilmis olmasi osteoporoz tedavisinde kullanilan diisiik doz intravendz bifosfonat
ilaglarin da oral bifosfonatlardan farksiz olarak diisiik bir BRONJ insidansina sahip
oldugunu gostermektedir'®.

Lezyonlarin tedavisinde genellikle palyatif yontemler tercih edilmekle birlikte
osteomiyelit ve patolojik kiriklara neden olan ilerlemis vakalarda uygun antibiyotik
tedavisi ile birlikte uygulanan cerrahi debridman, rezeksiyon ve vaskularize flep ile
rekonstriiksiyon gerekebilmektedir. Ancak kemik biitiiniinlin etkilenmis olmasi

durumunda bu uygulamalarin basarisiz olabilecegi gozardi edilmemelidir'®. Oral
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bifosfonat tedavisi sonucu goriilen nekrotik lezyonlarin ila¢ kullanimina ara verilmesini

takiben kendiliginden iyilesebilecegi belirtilmektedir’®!%!%".

108

BRONIJ tedavisinde denenen hiperbarik oksijen uygulamasi , otolog platelet

kaynakli biytime faktorii'”, lazer biyostimiilasyon uygulamalari''® ve ozon

- c111,112
terapist

metodlar1 umut vermekle birlikte ileri klinik arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Oral bifosfonat kullaniminin 3. yilindan sonra BRONIJ riskinin arttigi, 3 yilin
altinda oral bifosfonat tedavisi gorenlerde elektif oral cerrahi miidahalelerin giivenle
yapilabilecegi belirtilmektedir. 3. yildan sonra gerekli miidahaleler oncesinde oral
bifosfonatin 3 ay dnce kesilmesi ve postoperatif donemde 3 ay ara verilmesinin BRONJ
riskini azalttig1 diisiiniilmektedir'®"'"".

Marx et al.'”” BRONTJ riskinin kemik dongiisii belirtegleri kullanilarak tahmin
edilmesine yonelik yaptiklar1 ¢aligmada oral bifosfonat kullanan ve BRONIJ gelisen 30
hastay1 degerlendirmistir. Calismada hastalarin serum CTx seviyeleri takibe alinmis ve
BRONIJ semptonlar1 ve hikayesi ile iliskisi incelenmistir. Yazarlar ¢calismanin sonucu
olarak CTx seviyesinin 100 pg/ml’nin altina diistiiglinde yiiksek risk, 100—150 pg/ml
seviyesinin orta derecede risk ve 150 pg/ml’nin iizerinin diisiik BRONJ riskine sahip
oldugunu belirtmektedir.

Bu veriler dogrultusunda osteoporoz/osteopeni endikasyonlari ile oral bifosfonat
preperatlar1  kullanan olgularda onkolojik endikasyonla intravendz bifosfonat
kullanimina gore olduk¢a diisik BRONIJ insidanst goze carpmaktadir. BRONJ
olusumunda rol oynayan risk faktorleri diisiiniildiiglinde su faktorler goéz Oniinde
bulundurulmalidir'®":

1. laca bagh faktdrler: Kullanilan ilacin potansitesi, uygulama sekli ve

uygulanma siiresi

2. Lokal risk faktorleri: Oral cerrahi miidahaleler, Torus ve ekzositoz alanlari

gibi anatomik yapilar

3. Eslik eden oral hastaliklar: Periodontal hastaliklar, dental ve periodontal
inflamatuar durumlar ve abseler

4.  Demografik ve sistemik faktorler: yas, beyaz irk, osteoporozla birlikte

konulmus kanser tanisi
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5. Diger faktorler: Sigara kullanimi, diabet, kortikosteroid tedavisi, alkolizm,

kotii agiz hijyeni, kemoterapi
Intravenéz  bifosfonat kullanan onkolojik hastalarda dental implant
uygulamalarim1 da igeren oral cerrahi miidahalelerin BRONJ riskini artirdigi

belirtilmektedir' "'

. Bununla birlikte oral bifosfonat kullanan hastalarda implant
uygulamalarina iliskin yapilan bazi ¢alismalarda bifosfonat terapisinin implant basarisi
icin herhangi bir kontraendikasyon olusturmadigi rapor edilmektedir''*'"°. Osteoporoz
endikasyonuyla ZA kullaniminda dental implant uygulamasina iliskin yapilmis klinik
bazda herhangi bir ¢alisma ise heniiz mevcut degildir. Implant planlanan bifosfonat
kullanicilarinin  diger oral cerrahi miidahalelerde oldugu gibi mevcut olan risk

faktorlerinin degerlendirilmesi, hastalarn BRONIJ risk hakkinda bilgilendirilmesi

yerinde olacaktir.

2. 3. Osteoporoz ve Implant Osseoentegrasyonu iliskisi

Kemik i¢i dental implantlar alt ve iist ceneye ait boliimii ya da tam dissizlikle
iligkili kaybolan ¢igneme fonksiyonlarmin telafi edilmesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Adell et al.’ tarafindan osseoentegrasyon, dental implantlarm klinik
olarak yiiklenmesine izin veren durum olarak ifade edilmistir ve histolojik olarak direk
kemik-implant temasini tanimlamaktadir’. Osseoentegrasyona iliskin galismalarda,
kemigin implanta gdsterdigi doku cevabinin implant yiizey yapisi, anatomik bolge,
cerrahi travma, kemik 6rneginin incelendigi zaman, ve deney hayvanimnin tiirii gibi bir
cok faktorden etkilendigi goriilmiistir. Implant c¢evresi kemik olusumunun iyi
anlasilmasi icin kemik-implant ara yliziindeki biyolojik olaylar dikkate alinmalidir. Bu
biyolojik olaylar siirecinde bir¢ok hiicre tipi, dokular, biiylime faktorleri ve sitokinler
koordineli bir bi¢imde doku inflamasyonunu takip eden kemik yapimi ve yeniden
sekillenmesinde rol oynamaktadir'. Bu anlamda osseoentegrasyon, sadece kemigin
implant materyaline kars1 gosterdigi bir reaksiyon degil, ayn1 zamanda kemigin igsel
rejeneratif potansiyelinin gostergesi olarak da tarif edilebilir ''°.

Literatiirde osteoporozun implant osseoentegrasyonu ve klinik basarisi iizerine
olan etkisi birgok deneysel ve klinik ¢calismada arastirilmistir. Bir ¢ok arastirmaci ve
klinisyen biyomateryal osseoentegrasyonunun osteoporotik canlilarda daha yavas

seyrettigi, ortopedik ve dental rekonstriiktif cerrahide kullanilan protetik implantlarda
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basarisizligin arttign  goriisiinde hemfikirdir™''"",

Osseoentegrasyon siirecindeki
biyolojik olaylar serisinin incelenmesi osteoporozun etkilerinin anlasilmasi igin

Onemlidir.

2.3. 1. implanta Erken Dénem Biyolojik Yamt

Kemik igerisine yerlestirilen bir implantin osseoentegrasyon siirecindeki
karmagik biyolojik olaylarin anlagilmasi icin, ise implantin ilk yerlestirme anindan
itibaren implant ¢evresi kemik ara yiiziinde gegen biyolojik olaylarin incelenmesi ile
baslamak yerinde olur. Osseoentegrasyon mekanizmasinin prensipleri aslinda kemikte
meydana gelen kirik iyilesmesindeki bir¢ok hiicresel ve hiicre disi durumlardan c¢ok
farkli degildir''’. Ilk konak yaniti implant yuvasin agilmasi amindaki kaginilmaz
cerrahi trauma sonrasinda gelisen inflamatuar yanitla baslar. Implant yuvasma komsu
kemik dokusunun 100-500 mikronluk kismi delme islemi sirasinda olusan 1sidan
etkilenir'**'®. Yuvanimn acilmasinin hemen ardindan tiim kemik duvar kanla kaplanr.
Bolgeye ilk olarak inflamatuar hiicreler, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve sonra
da monositler, postkapiller veniillerden go¢ eder. Kanin implanta temas etmesinden
sonra kandan ve doku sivilarimdan proteinler implant yiizeyine tutunur'. implant yiizeyi
tarafinda ise bu sirada oksidasyon siireci devam etmektedir; metalik implantlarin
oksidasyonlarinin canliya yerlestirilme sonrasinda da devam ettigi rapor edilmistir'?’.
Inflamasyon, kemik iyilesmesi ve immiin reaksiyonlarca salman birgok proteinin
implant ylizeyinde yapisal ve fizyokimyasal degisikliklere neden olabildigi
bildirilmistir. Implant doku ara yiiziinde devam eden elektrokimyasal olaylar sonucunda
dokuya metal iyonlar1 salinmaktadir. Bu metalik iyonlar implant ¢evresinde kalmayip
diger organlara gegebilmekte hastanin serumunda ve idrarinda izole edilebilmektedir'.

Implantasyondan sonraki erken evrede osteojenik hiicrelerden salman non-
kollajendz matriks tabakasi implant yiizeyinde sement c¢izgileri ve lamina limitansa
benzer sckilde birikir''?. Yiizeyde 0,5 mikron kalinliginda, kalsiyum, fosfor,
osteopontin ve kemik sialoproteinleri gibi proteinlerden zengin bir tabaka

1,129

olusmaktadir > ~°. Bu protein icerigi hiicre adezyonlarini ve mineral baglanmasi

olaylarini diizenler'**

. Az farklilagsmis osteojenik hiicreler veya mezengimal hiicrelerin
implant vyiizeyinde birikmesiyle kemik yapimi baslar’. Tim bu basamaklar

osteoblastlarin daha ilk giinden implant c¢evresinde birikmeye basladigin
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131
1.

gostermektedir. Murai et a implant yiizeyinde 20—50 nm kalinligindaki ince yassi

hiicre tabakasini ve hafif mineralize alanlar1 gostermistir. Bu hiicresel yapisma, hiicre
yiizeyinde fibronektin ve fibronektin reseptoriiniin varhigiyla teyit edilmistir'*?.

Daha once belirtildigi lizere kemik kavitesi ilk olusturuldugunda kavite duvarindan
100-500 mikron derinlige kadar osteositlerin 6ldiigi gozlenir'”'*°. Yeni kemik
osteoklastik aktivite sonucu kemik yikiminin gerceklestigi ylizeyler iizerinde meydana
gelir. Sement cizgileri osteoklastik yikimin sona ererek kemik yapiminin bagladig
alanlarin goriintiisiidiir. Bu ¢izgilerin kalinliginin 0,2—5 mikron arasinda degistigi rapor
edilmistir'. Sement cizgileri sulfatli polisakkarit kompleksleri ve osteopontin igerir ve
osteoblastlarin  tutunmasma yardimci olur. Implant kemik kaviteye sikica
yerlestirildiginde hasarlanmis kemik duvarda birikmeye baslayan sement cizgileri ve

implant yiizeyinde baglayan mineralizasyon tabakasi erken implant ¢evresi osteogenezis

icin bir temel olusturmaktadir '.

2. 3. 2. implantin Biyolojik Fiksasyonu

Implantasyondan sonraki birkag giin icerisinde osteoblastlar implant yiizeyindeki
lamina limitans tabakasi tizerine kollajen matriks biriktirmeye baglar. Sement ¢izgileri
ve lamina limitans arasinda olusan kemikte kalan osteoblastlar hizli gé¢ edemedikleri
icin kalsifiye matriks (kemik lakunalari) igerisine hapsolarak osteosit halini alirlar. Bu
kemik yapim islemine, statik osteogenezis osteoblastlara ise “istasyoner osteoblastlar”
adi verilmektedir'. Erken donemde yeni kalsifiye matriksin implant yiizeyinde
birikimini takiben orgii kemik ve kemik trabekiillerinin her yone dogru gelisimi
gerc;eklesir133 . Yeni olusan trabekiiler kemik mezensimal hiicrelerden ve
damarlanmadan zengin olan ilik dokusuyla komsudur. Osteoklastik prekiirsor hiicreler
bu yolla hizla yeniden sekillenme olaylarini baslatir.

Implant ¢evresinde ilk olusan &rgii kemik, kollajen liflerinin rastgele yerlesimi
nedeniyle mekanik olarak lameller kemikten daha dayaniksizdir'** ikincil olarak orgii
kemik progresif olarak yeniden sekillenmeye ugrayarak lameller kemige doniisiir ve
ileri derecede mineralize olur. Implantasyondan 3 ay sonra titanyum implantlar
cevresinde Orgii ve lameller kemik yapisi gorilebilir'®®. Ozetle implant cevresi
osteogenezis silireci, hem implanttan kemige dogru (kontak oseogenezis) hem de

kemikten implant yoniine (uzak osteogenezis) olmak {izere iki yonde gelisen orgii ve
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trabekiiler kemik yapimin1 ve sonrasinda gelisen yeniden sekillenme siirecini

icermektedir.

2. 3. 3. Primer Stabilitenin 6nemi

Implant osseoentegrasyonu igin primer faktorlerden birisi de iyi bir primer
stabilizasyondur. Bu implantin kemik yuva igerisine ilk yerlestirildigi anda
mikrohareketlere maruz kalmayacak sikilikta tespitlenmesi seklinde tarif edilebilir.
Implantin yuva icerisindeki mikrohareketleri implant kemik ara yiiziinde fibroz

136 .
. Primer

membran olusumuna ve osseoentegrasyonun gerceklesmemesine neden olur
stabilite; cerrahi teknikten, implantin tasarimindan, implantin yerlestirildigi kemik
bolgesinden ve ¢evre kemigin kalitesinden etkilenmektedir'.

Kortikal kemigin kanselloz kemige oranla implanta daha yiiksek bir mekanik
ankraj sagladigi rapor edilmistir""*’.

Zarb ve Lekholm'®, gene kemigini kalite yoniinden smiflandirmis ve 4 tipe
ayirmigtir.

Tip 1: Homojen kortikal kemik

Tip 2: Kalin kortikal dis tabaka ile ¢evrili trabekiiler kemik

Tip 3: Ince kortikal kemikle ¢evrili yogun trabekiiler kemik

Tip 4: Cok ince kortikal kemikle ¢evrili diisiik dansiteli ve dayaniksiz trabekiiler
kemik.

Maksiler arkin arkasia yerlestirilen implantlarin mandibulanin 6n bolgesine
yerlestirilen implantlara oranla daha yiiksek bir basarisizlik oranina sahip oldugu ve bu
durumun kemik bdlgeleri arasinda kompakt kemik / kanselloz kemik oranindaki
farklilikla iliskili oldugu 6ne siirilmistir’. Tip 4 kalitede kemige uygulanan
implantlarda basari oraninin % 5094 arasinda degistigi rapor edilmektedir'’.

Kemigin mikroyapisal bozukluklari, trabekiiler seyreklesme ve kortikal kemikte
incelmeyle karakterize olan osteoporotik durumlarda kemik kalitesi diiserek implantin
primer stabilizasyonun azalmasina yol agmaktadir'. Bu nedenle osteoporotik bireylerde

implantin iyi bir primer stabilizasyon ile yerlestirilebilmesi saglikli bireylere oranla

daha giictiir.
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2. 3. 4. Osteoporozun Kemik Iyilesmesi Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Osteoporotik bireylerde implant tedavisinin basarisina deginmeden Once
osteoporozun kemik kalitesi ve kemik iyilesme siireci lizerindeki etkilerinin anlagilmasi
yerinde olur. Implant cevresi kemik gelisiminde isleyen biyolojik siire¢, diger kemik
rejenerasyon ve kirik iyilesmesi siire¢lerinden ¢ok farkli degildir.

Kemik rejenerasyonunun biyolojik mekanizmalarinda sitokin ve biiyiime
faktorleri predominant rol istlenmektedir. Bir ¢ok arastirmaci bazi lokal faktorler
lizerine yogunlagmistir. Bunlarin baglicalari; IL-1, IL-6, tiimor nekroze edici faktor alfa
(TNF-a), fibroblast biiytime faktorii (FGF), Plateletten derive biiylime faktorii (PDGF),
TGF-B1 ve kemik sekillendirici proteinler (BMP) seklinde siralanabilir'”®. Kemikte
olusan traumaya karsit baslangic reaksiyonlar boyunca aktive olmus plateletlerden
PDGF ve TGF-81 salinir. Bunu takiben makrofajlar ve diger inflamatuar hiicreler FGF,
PDGF, TGF-B1 ve ayni zamanda IL-1 ve IL-6 salinimina baslar. Trauma sonrasi ilk
saatlerde saliman bu faktorler defekt bolgesindeki periosteal hiicreler, medullar ve
komsu yumusak doku hiicrelerini etkilemeye baslar. Mezensimal kok hiicreleri ise
traumadan 3 glin sonra bolgede c¢ogalarak yiiksek seviyede proliferasyonu
baslatmaktadir' .

Osteoporoz ve yaslanma ile hiicre proliferasyonu, hiicresel sentez aktivitesi,
lokal faktorlere olan hiicresel duyarlilik ve mezensimal kok hiicre sayisi

119,139-141

azalmaktadir . Bu biyolojik farkliliklar nedeniyle osteoporotik kemige implante

edilen her tlir biyomateryalin entegrasyonundaki basarisizlik riski artirmaktadir.
Osteoporozun anabolik bir sitokin olan TGF- B1 iizerine negatif etkisi gosterilmistir'**.
Bunun yani sira katabolik sitokin olan IL-6 seviyesinin osteoporoz ve yaslanma ile artis
gosterdigi rapor edilmistir'®. Postmenopozal osteoporozda goriilen Gstrojen yetersizligi
de buna eklendiginde IL-6 ‘nin negatif regiilasyonu bozulmakta ve kemik yikimi
artmaktadir.

Yapilan in-vitro ¢aligmalarda osteoporotik ve saglikli kemikten elde edilen hiicre
kiiltiirleri kullanilmaktadir. Marie et al.">’, osteoporotik trabekiiler kemik igerisindeki
osteoblaslarin azalmis proliferasyon indeksini gézlemlemis ve bunun hiicrelerin lokal

faktorlere ve hormonlara duyarsizlagmasinin sonucu olabilecegi fikrini One

siirmiislerdir. Buna karsin Lomri et al.'** osteoporotik ve saglikli kemik hiicreleri
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arasinda PTH, TGF-B1 ve prostaglandin E2 (PGE2)’ye kars1 duyarliliklar1 agisindan bir
fark bulunmadigini bildirmislerdir.

Wong et al.'"!

osteoporotik kemikten elde edilen hiicre kiiltiirliniin vitamin Djs ile
uyarildiginda saglikli hiicrelere oranla daha fazla ALP {irettigini rapor etmis ve bunu

hiicresel davranis bozuklulugu olarak tanimlamaistir.

2. 3. 5. Osteoporozun Alveoler Kemik Kalitesi ve Morfolojisine Etkileri

Osteoporozun alveoler kemik iizerine etkileri ile iligkin birgok klinik ve deneysel
hayvan caligsmasi yapilmistir. Bu degisiklikler kemik mineral icerigi ve rezidiiel kret
hacmi degisiklikleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Overektomize edilmis hayvan

23,145

calismalarinda mandibulanin kortikal kalinliginda , ve kemik mineral yogunlugunda

146-198 ye trabekiiler mikromimarisinde degisiklikler'*’ rapor edilmistir.

belirgin azalma

Klinik ¢aligmalarda da osteoporoz ve alveoler kemik yogunlugu / morfolojisi
arasinda pozitif bir iligki gosterilmektedir. Bir vaka kontrol ¢alismasinda mandibuler
kemik mineral igerigi degerlerinin (BMC) osteoporotik kadin hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin diisiis gosterdigi tespit edilmistir™. Jonasson et al."® prospektif
klinik ¢aligmasinda mandibular alveoler kemikten dijital radyografik fotodensitometri
yontemiyle yapilan BMD ol¢iimlerinin iskeletsel BMD 6l¢timleri ile anlamli korelasyon
gosterdigini tespit etmistir. Dental periapikal radyoraflarla kemik trabekiilasyonunun
incelendigi analizler sonucunda dental radyograflarda tespit edilen azalmis interdental
kemik kalinligiin ve radyografik bulgularin osteoporozun tahmininde kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Alveoler kret sekli ve hacim degisikliklerinin incelendigi hayvan calismalarinda
overektomi grubunda dis c¢ekimini takiben kontrol grubuna gdre artan rezorpsiyon

aktivitesi ve remodelasyon siirecinde degisiklikler kaydedilmistir®-"".

152
1.

Shimizu et a overektomize sicanlarda dis ¢ekimi sonrasinda ¢ekim soketinde

kontrol grubuna oranla kemik gelisiminin azaldigin1 rapor etmislerdir. Benzer bir

¢alismada Tanaka et al.'>

overektomize siganlarda Ostrojen eksikliginin dis ¢ekimi
bolgesindeki iyilesme iizerine etkili olmadigini, ancak deneklerde ¢ekim sonrasinda
bukkal kortikal destekte 6nemli 6l¢giide azalma oldugunu rapor etmislerdir.

Kadavra mandibulalar iizerinde DPA ile yapilan dansitometrik bir ¢alismada,

osteoporozun kadinlarda alveoler kret rezorbsiyonu tizerine etkili oldugu saptanmistir'.
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Wowern et al.'>*

osteoporotik hastalarda maksiller alveoler kemikte sagital
yondeki rezorpsiyon miktarinin kontrole gore belirgin derecede fazla bulmuslardir. Her
ne kadar bazi caligsmalarda alveoler kemik rezorpsiyonu ile osteoporoz arasinda pozitif
bir iligki bulunmasa da genel olarak bu konuda elde edilen veriler osteoporotik
bireylerde alveoler kemik kaybimimn hizlandigi gostermektedir®.

Osteoporozun ¢ene kemikleri lizerindeki etkileri kemik mineral igeriginde ve
yogunlugunda azalma, trabekiiler mikromimaride bozulma, artmis osteoblastik aktivite

ve remodelasyon hizi, rezidiiel kemik hacminde ve kortikal kemik kalinliginda azalma

seklinde 6zetlenebilir.

2. 3. 6. Osteoporozun implant Osseoentegrasyonuna Etkileri

2. 3. 6. 1. Osteoporotik Hayvan Modelleri Hakkinda Genel Bilgiler

Osteoporozun yavas ilerleyen bir hastalik olusu, insanda kemik biyopsi
islemlerinde yasanan giigliikler, tedavi sonuglarinin kisa zamanda goriilememesi ve
yasam tarzi, sigara, alkol kullanimi, diyet gibi bir¢ok faktoriin etki etmesi nedeniyle
osteoporoza iligkin caligmalar i¢in insanlarda homojen deney gruplarinin
olusturulabilmesi giictiir. Bu nedenle arastirmalarda siklikla osteoporotik hayvan

modelleri kullanilmaktadir™'**

. Osteoporotik hayvan modellerinin olusturulmasinda
genellikle bilateral overektomi uygulamalari, overektomi ile birlikte diisiik kalsiyum
diyeti uygulamasi, kortikosteroid uygulamalari, lokal iskelet bolgesinin denervasyonu,
yer ¢ekimsiz ortam ve kemigin degisik metodlarla hareketsizlestirilmesi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Postmenopozal osteoporozun en 1iyi taklit edilebildigi model
overektomize hayvan modelidir'"®. Overlerin ift tarafli olarak eksize edildigi cerrahi
islem sonrasinda gelisen Ostrojen eksikligi ile menopoz sonrasit kemik metabolizmasi
degisiklikleri arasinda belirgin bir fark yoktur.

Kolay temin edilebilmesi ve hizli bir metabolizmaya sahip olmasi nedeniyle
sican bu amagla en sik kullanilan deney hayvanidir. Genellikle 6-9 aylik sicanlarda
yapilan overektomiden 3 ay sonra kortikal ve kanselloz kemikte osteoporotik

degisiklikler goriilmeye baglar'™®.

Bu avantajlarinin yani sira sigan modeli bazi
dezavantajlara da sahiptir. Ostrojen eksikliginin bazen menopoza gore asir1
olusabilmesi'”’, tekrarlayan kan ve kemik 6rneklerinin alinmasindaki giicliikler ve

intrakortikal haversiyan kanal sisteminin overektomiden etkilenmemesi nedeniyle
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degerlendirilememesi''”'*° ve bazi bélgelerde kemik dongiisiiniin insana gore asir1 hizli

olmast en Onemli dezavantajlaridir. Ayrica sicanlarda kirik tedavileri ve implant
uygulamalart gibi ¢alismalar i¢in kemik biiyiikligii yetersiz kalabilmektedir'™.

Ote yandan tavsan, gerek kemik biiyiikliiklerinin ¢calismaya uygun olmasi, kolay
temini ve homojen irklarinin kolay bulunabilmesi nedeniyle ortopedik ¢aligmalarda sik
kullanilmaktadir. Bununla birlikte osteoporoz ¢alismalarinda kullanimi sinirh kalmistir.
Tavsanlarda iskeletsel gelisim, 6. ayda seksiiel gelisimin tamamlanmasinin hemen

39,119

ardindan tamamlanmaktadir Bu aydan itibaren overektomi uygulandiginda

postmenopozal etkiler olusturulabilmektedir. Literatiirde olusturulan osteoporotik

39,146,158

tavsan modellerinde overektomi , overektomi ile birlikte distik kalsiyum

diyeti'®®, overektomiyi takiben steroid uygulamalar1'® gibi yéntemler uygulanmustir.
Sevil F.* doktora tezinde overektomi uyguladigi 6 aylik yeni zelanda tavsanlarmn
femurunu 2. ve 4. aylarda biyomekanik ve dansitometrik yontemlerle incelemistir.
Aragtirmaci 2. aydan itibaren tavsan femurunda osteoporotik degisikliklerin bagladigini,
4. ayda osteoporozun yerlestigini bildirmistir. Cao et al.'*® 6 aylik Japon tavsanlarinda
kesici dis ¢ekimi sonrasinda uyguladiklart overektomi igleminini takiben 4. ve 12.
haftalarda mandibula kemik yogunlugunu periferal kantitatif bilgisayarli tomografi
(pQCT) ile degerlendirmistir. 4. haftada osteoporotik degisiklikler gézlenmezken 12.
haftada overektomi grubunda mandibulalarin anlamli derecede diisiik kemik
yogunluguna sahip oldugu rapor edilmistir. Arslan ve ark'’®. 5-6 aylik tavsanlarda
overektomi islemini izleyen 6 haftalik bekleme siirecinden sonra osteotomi ve
distraksiyon osteogenezisi islemi uygulayip 6 hafta sonra hayvanlar1 sakrifiye
etmislerdir. Arastirmacilar iyilesme donemi sonunda osteoporotik grupta yeni olusan
kemigin daha az mineralize ve osteoporotik goriimiinde oldugunu bildirmislerdir.
Giliniimiizde kullanilan birgok modelden elde edilen verilerin insan verileri ile
uydugu belirtilmekle birlikte tek basina insan postmenopozal osteoporozunu taklit
edebilen bir hayvan modeli bulunmamaktadir’. FDA bu nedenle postmenopozal
osteoporozda kullanilacak bir ilacin preklinik deneylerinde overektomize sigan modeli
ve intrakortikal yeniden sekillenmenin goriilebildigi daha biiyiik bir hayvan modelinde
dansitometrik, histomorfometrik, biyokimyasal ve biyomekanik testleri zorunlu

39,155

tutmaktadir . Buna ek olarak uluslararasi standart organizasyonu (ISO) bir ortopedik
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biyomateryalin doku ve kemik uyumunun degerlendirilmesinde sigan modelini

6nermeyip, bunun yerine tavsan, koyun ve kdpek modellerini nermektedir''’.

2. 3. 6. 2. Osteoporotik Hayvan Modellerinde Implant Osseoentegrasyonunu
Degerlendiren Calismalar

Osteoporotik  hayvan modelleri iizerinde implant osseoentegrasyonunu
degerlendirmeye yonelik bir¢ok calisma mevcuttur. Bu amagla implant materyalleri
olarak siklikla saf ya da alasim titanyum (TiAl4Ve: titanyum aluminyum vanadyum
alasimi), hidroksilapatit (HA), zirkonyum oksit (ZrO;), aluminyum oksit (Al,O3) gibi

maddeler kullanilmigtir'".

Fujimoto et al.''

steroidle-indiiklenmis osteoporotik tavsan modeli iizerinde
titanyum implantlarin osseoentegrasyonlar1 degerlendirilmistir. Hayvanlarin tibialar1 ve
mandibulalarina implant yerlestirilmis, 3 ay sonunda tibial implantlarin ¢ikartma tork
degerleri kontrol grubun gore diisiik bulunurken, mandibular implantlarda fark
bulunamamustir.

Nasu et al.'® kalsiyumdan fakir diyetle besledikleri si¢anlarin mandibulalarina
yerlestirdikleri implantlar1t mikroradyografi yontemi ile degerlendirmis, 7. giin itibariyle
implant c¢evresinde olusan yeni kemigin mineralizasyonunda belirgin diisils
bulmuslardir. Ancak 42. giinde kontrol grubuna gore fark olmadigi saptanmistir.
Yazarlar kalsiyumdan fakir diyetin mandibular implantlarin osseoentegrasyonunu
diizenleyici bir faktor olamayabilecegini belirtmislerdir.

1. overektomi ile osteoporotik hale getirdikleri tavsanlarda vida

Lugerro et a
tipli ve silindirik olmak tizere 2 farkli tipte titanyum implantlar yerlestirmislerdir.
Sonugta osteoporotik grupta tibial kortikal kemik kalinlig, trabekiiler hacim, mineral
apozisyon hizi ve implant ¢evresi kemik formasyonu agisindan kontrol grubuna gore
belirgin farklilik rapor edilmistir.

164
Ozawa et al.

Ostrojen eksikliginin erken implant entegrasyonu {izerine
etkilerini arastirmak amaciyla yirittiikleri arastirmada overektomize sicanlarin
tibialarina yerlestirdikleri i¢i bos (hollow) ve i¢i dolu silindirik implanlar ve
cevresindeki kemikte histomorfometrik, mekanik ve molekiiler analizler yapmisglardir.
2. haftadaki analizlerde mekanik ve histomorfometrik agidan kontrol grubuna gore

belirgin diislis goriilmekle birlikte 4. hafta analiz sonuglarinda gruplar arasinda anlaml
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fark bulunamamistir. Yazarlar Ostrojen eksikliginin implant entegrasyonun
baslangi¢/erken donemlerinde gegici bir gecikmeye neden oldugu ancak ileri
zamanlarda basarili bir entegrasyonun goriilebilecegini belirtilmistir.

1.7 overektomize ve diisiik kalsiyum diyeti uygulanan tavsanlarda 2.,

Mori et a
4., 8. ve 12. haftalardaki titanyum implant osseoentegrasyonunu degerlendirmiglerdir. 8
haftada kontrol grubunda tam bir entegrasyon izlenirken overektomi grubunda kemik -
implant entegrasyonun yetersiz oldugu goriilmistiir. Overektomi grubunda ise ancak 12.
haftada tam entegrasyon izlenebilmistir.

Literatiirde deneysel hayvan c¢aligmalarinin yani sira insanlarda klinik implant
kaybi ile osteoporozun iliskilendirildigi ¢alismalar da mevcuttur. Hayvan deneylerinde
ortaya ¢ikarilan overektomi ile iligkili kemik-implant kontag1 azalmasi bulgusu yasla
iligkili insan alveoler kemiginin implanta cevabim1 aynen yansitamayabilecegi

diisiiniilmektedir'®

. Yapilan ¢aligmalarda cesitli implant basar1 oranlar bildirilmektedir.

Becker et al. '® diisiik iskeletsel kemik yogunlugu olan hastalarla yaptigi
retrospektif sinirl sayili vaka-kontrol ¢alismasinda diisiik kemik yogunlugu ile implant
kaybi arasinda iliski kuramamastir.

Van Steenberghe et al.'” 399 hastada yerlestirdikleri 1263 implant {izerinde
erken postoperatif donemde implant basar1 oranini1 degerlendirmistir. Calismada diistik
kemik yogunlugunun implant basarisin1 azaltmasina ragmen, sistemik osteoporoz ile
erken implant kayb1 arasinda baglant1 kurulamamagtir.

Postmenopozal kadin hastalar iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada,
maksillada belirgin oranda fazla implant kayb1 bulunmasina ragmen mandibulada bu
iliski dogrulanamamlstlrlég.

Friberg et al.'® 14 osteoporotik hastada maksillaya yerlestirilen implantlarda
%97, mandibulaya yerlestirilenlerde %97.3 basar1 tespit etmis, postoperatif bir yillik
takipte marjinal kemik kaybi acisindan saglikli bireylerle bir fark bulmamuslardir.

170
1.

Dao et al. ™. postmenopozal osteoporozlu hastalarda implant kaybi agisindan

1.'7". calismasinda osteoporozda artan bir implant

bir farklilik bulamamistir. Moy et a
kayip orani bulmasina ragmen diger bir¢ok yazar gibi osteoporozu implant tedavisi igin
bir kontraendikasyon olarak nitelendirmemektedir®.

Literatiirde bircok vaka raporunda osteoporozlu hastalara yapilan basarili

implant tedavilerinden bahsedilmektedir'’*'”,
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Tiim bu veriler dogrultusunda, hayvan ¢alismalarinda gosterilen biyomekanik ve
histomorfometrik farkliliklara ragmen osteoporozun kinik uygulamalarda implant kayip
riskini artiran bir risk faktorii olmadigi bir¢ok yazar tarafindan savunulmaktadir.
Bununla  birlikte siddetli  osteoporoz  vakalarinda  maksiller implantlarin
yerlestirilmesinde daha dikkatli olunmalidir®. Osteoporozlu hastalarda implant cerrahisi
sirasinda primer stabiliteyi artiracak tekniklerin uygulanmasi, immediat yiiklemeden
acimilmasi ve osseoentegrasyon icin beklenen siirenin uzatilmasi gibi Onlemler

basarisizlik riskini azaltacaktir.

2. 3. 6. 3. Implant Osseoentegrasyonunun Gelistirilmesine Yonelik Deneysel
Cahismalar

Osteoporozun implant osseoemtegrasyonu iizerine olan olumsuz etkilerinin
engellenmesi bircok deneysel ve klinik aragtirmaya konu olmustur. Giiniimiize dek
osseoentegrasyonun iyilestirilmesine yonelik deneysel ¢alismalarda degisik biyoaktif

176,177

ylizey kaplamalari , elektromanyetizma gibi fiziksel uyaranlar'”®, bilyiime

hormonu'”, kemik sekillendirici protein gibi biyolojik uyaricilar'*®'®!

ve osteoporoz
tedavisinde kullanilan degisik farmakolojik ajanlar kullanilmustir.

Biyoaktif o6zellige sahip HA gibi kalsiyumfosfatlar (Ca-P) implant yiizeyi
kaplamasi olarak kullanildiginda osseoentegrasyon hizini artirdigi bir¢cok calisma
sonucnda dogrulanmistir™. Biyoaktif yiizey kaplamalarinin osteoporotik modellerde
osseoentegrasyon lizerine etkisini degerlendiren caligmalar da mevcuttur. Borsari et
al.'”® genc, yasli ve overektomize koyunlarin tibia kemiklerine piiriizlenmis HA kapli ve
kaplanmamis titanyum vidalar yerlestirmis ve osseoentegrasyon durumunu
degerlendirmiglerdir. ~ Yazarlar HA kapli olan ve olmayan implantlarin
performanslarinin sadece gen¢ koyunlarda degil ayn1 zamanda yasli ve overektomize
koyunlarda da yiiksek oldugunu bu nedenle osteoporotik hastalarda HA yiizey
kaplamasmi faydal olabilecegini belirtmislerdir. Benzer bir ¢alismada Jung et al.'”’
overektomize tavsan modelinde iyon huzmesi asisteli HA kaplanmis implantlari
tornalanmig ve kumlanmig titanyum ylizeyli implantlarla karsilastirmislardir. Calismada
overektomize tavsanlarda HA grubu implantlarinin ¢ikartma torku analizinde ve kemik-

implant kontag1 Sl¢iimlerinde diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek sonuclar

elde edilmistir.
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Akca et al'”® biyofiziksel uyaricilarin osteoporotik kemige yerlestirilen
implantlarin ~ osseoentegrasyonunu  incelemislerdir.  Overektomize  sicanlarda
yerlestirilen kemik i¢i implantlarin pulsatif elektromanyetik alan altinda birakildiginda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha iyi osseoentegre oldugu rapor edilmistir.

Biiytime hormonlarinin, BMP ve prostaglandin EP4 reseptor agonisti gibi
ajanlarin osteoporotik hayvan modellerinde kemik gelisimi ve implant entegrasyonu

1" overektomize ve diisiik

lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Tresquerres et a
kalsiyum diyeti uygulanan tavsan modelinde tibia kemiklerine titanyum folyo
implantlar yerlestirmislerdir. Overektomiden 6 hafta sonra bdlgeye rekombinant
bliylime hormonu uyguladiklar1 test grubunda implant ¢evresinde 2. hafta sonunda

kontrol grubuna gore daha yogun bir kemik yapimi gdzlenmistir. Sachse et al.'®

yaslt
koyunlara yerlestirdikleri BMP-2 ile kaplanmig HA kapli Ti implantlarin
osseoentegrasyonlarint degerlendirdikleri ¢aligmada, 20 hafta sonunda BMP kaph
implantlar ¢evresinde medullar kavitede kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla
kemik apozisyonu oldugunu saptamislardir. Hayashi et al.'"®' overektomi ve yalanci
cerrahi uyguladiklar1 hayvanlara 24 hafta sonra HA kapli implantlar yerlestirmislerdir.
Hayvanlara plasebo (serum fizyolojik) ve prostaglandin EP4 reseptor agonisti (ONO-
4819) uygulanmis ve sonug¢ olarak EP4 reseptor agonistinin osteojenik etkisinin
osteoporotik kemikte implant stabilizasyonunu artirdigini rapor etmislerdir.

Implantlarin osteoporotik kemikteki entegrasyonunu gelistirmede osteoporoz
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin kullanildig1 birgok arastirma mevcuttur.
Literatiirde bu amacla osteoporotik hayvan modeli lizerinde hormon replasman tedavisi,
bifosfonatlar, kalsitonin, PTH(1-34)’nin kullanildig1 goriilmektedir.

Overektomize hayvan modellerinde yapilan calismalarda Ostrojen replasmant
uygulanan hayvanlara yerlestirilen implantlar ¢evresinde kemik olusumunun kontrol

1.'%* overektomize

gruplarina benzer sekillerde aktive oldugu goriilmiistir. Qi et a
sicanlar {izerinde yaptiklar1 calismada tibia kemikleri metafizine yerlestirdikleri
titanyum implantlarin histomorfometrik degerlendirmesini yapmislardir. Sistemik benzil
estradiol uyguladiklart grubun implantasyondan 28 ve 84 giin sonra kemik-implant
temas yiizdesi, trabekiiler kemik hacmi ve kemik mineralizasyon hizi degerlerinin

overektomi grubuna gore belirgin sekilde ytliksek oldugu, yalanci overektomi (Sham)

grubu ile arasinda fark goriilmedigi rapor edilmistir. Bununla birlikte benzer bir

41



calismada 40 ve 80 giinliik 17 beta estradiol tedavisi ve alendronat uygulanan
overektomize edilmis sigcanlar 80. giinde sakrifiye edilerek histomorfometrik olarak
kemik-implant kontagi, kemik yogunlugu ve kemik alan1 degerlendirmeleri yapilmas,
sonugta 40 ve 80 giin alendronat tedavisinin ve 80 giin estradiol tedavisinin etkili

oldugu belirlenmistir. Calismada estradioliin birakilmasini takiben kemik iizerinde

182 1 183

olumsuz geriye doniislerin yasandigir belirtilmistir °°. Giro et a calismasinda
overektomize sicanlarda titanyum implantlar yerlestirilerek ve osseoentegrasyon siiresi
beklendikten sonra alendronat ve estradiol tedavileri uygulanmistir. Implantlarin
cikartma torku dlgiimlerinde overektomi grubunun her iki tedavi grubuna gore belirgin
diisiik degerlere sahip oldugu, alendronat grubunun ise tiim gruplara gore anlaml
yiiksek degerlere sahip oldugu gosterilmistir.

Kalsitonin ve estradiol tedavisinin karsilastirildigi benzer bir ¢alismada
overektomize sicanlara 60 giinlik kalsitonin ve estradiol tedavileri uygulanmistir.
Histomofometrik olarak kemik-implant kontagr ve kemik alani oOl¢iimleri HRT
uygulanan grupta diger gruplara gére anlamli fark olustururken, kalsitoninin olumlu
etkisi gosterilememistir'®*.

Shirota et al.'"® overektomize edilen sicanlarda overcktomiden 4 hafta sonra
aralikli PTH(1-34) tedavisine baslamislardir. 168 giin sonra sahte overektomi ve
overektomi gruplarina titanyum implantlar yerlestirilmis ve 7, 14, 28 ve 56. giinlerde
sicanlar sakrifiye edilerek histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda PTH(1-34) grubunda kemik-implant kontagi ve implant ¢evresi kemik
yogunlugu degerlerinin tedavi almayan osteoporotik gruba gore belirgin sekilde fazla
oldugu gozlenmistir. Benzer bir calismada orsidektomize edilerek diisiik kemik
yogunlugu elde edilen erkek siganlara yerlestirilen implantlar mikrotomografik (uCT)
ve biyomekanik testlerle degerlendirilmis ve kesikli PTH(1-34) uygulamasinin implant
ankrajinin artirlmasinda etkili oldugu belirtilmistir'*.

Osteoporotik hayvan modelinde ibandronat ve alendronat tedavisinin kemik igi
implant osseoentegrasyonu lizerine etkinligini degerlendiren c¢aligmalarda her iki ilacin
gerek cikartma tork degerleri gerekse kemik implant temas orani agisindan osteoporozla
gelisen olumsuzluklar diizeltmede etkili olabilecegi belirtilmistir'®"'®.

Osteoporotik kemikte implant entegrasyonunu gelistirmeye iliskin Zoledronik

asitin kullanildig1 bir ¢aligmada osteoporotik sican modelinde Ca-P kapli ortopedik
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implant yiizeyinden lokal ZA salimiminin ortopedik implantin fiksasyonunu artirdigi
rapor edilmistir'®. Bununla birlikte literatiirde osteoporotik dencklerde sistemik ZA
uygulamasinin titanyum dental implantlarin entegrasyonunu arastiran bir klinik ya da

hayvan c¢aligmasi bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada C.U.TIBDAM’dan temin edilen, yaslar1 6-12 ay arasi degisen 36
adet Yeni Zelanda cinsi (Oryctolagus cuniculus L) eriskin disi tavsan Cukurova
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu izniyle kullanildi. Hayvanlar cgalisma
stiresince 50X80X50 cm boyutlarinda paslanmaz celik kafeslere, her kafeste bir tavsan
olacak sekilde yerlestirildi. Tiim hayvanlarin yem ve sulari1 sinirsiz olarak verildi. Yem
olarak standart yetiskin tavsan pelet yemi (Tavas, Adana, Tiirkiye) kullanildu.

Calisma baslangicinda veteriner hekim tarafindan saglik kontrolii yapilan
hayvanlar rastgele olacak sekilde, 12’serli {i¢ gruba ayrildi. (Cizelge 3.1)

Kontrol drubundaki hayvanlar yalanci overektomi igslemine tabi tutuldu. (Sham
cerrahisi) implant cerrahisi sirasinda plasebo (serum fizyolojik) uygulamasi yapildi.

Zoledronik asit grubundaki (Zol) overektomize edilen hayvanlara implant
cerrahisi sirasinda sistemik Zoledronik asit uygulamasi yapildi.

Overektomi grubundaki (Ovx) havyanlar overektomize edildi ve implant
cerrahisi sirasinda plasebo (serum fizyolojik) uygulamasi yapildi.

Deney grubundaki test ilact olan ZA (Zometa® 4mg Flakon, Novartis) ve
plasebo amacl 9%0,9’luk serum fizyolojik uygulamasi kulak veninden damar igi
infiizyon seklinde yapildi. Zoledronik asit 0,1 mg/kg olacak sekilde 10 ml serum
fizyolojik ile sulandirilarak 15 dakika icerisinde bir inflizyon pompasi kullanilarak
verildi.

Tim hayvanlarda ilk operasyon, ikinci operasyon (implant cerrahisi) ve
sakrifikasyon asamalar1 arasinda 8 hafta beklendi. Sakrifikasyon asamasinda hayvanlar
kas ici yolla 40 mg/kg Ketamin HCl (Alfamin®, Ege-vet, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Xylazin
(Alfazine®, Ege-vet, Tirkiye) ile sedatize edilerek intrakardiyak yoldan %22.5’1ik
potasyum kloriir (Haver Ilag, Tiirkiye) ve 20 mg suskametonyum kloriir (Lystenon®
forte %2 ampul, FAKO, Tiirkiye) verildi. Sakrifikasyon sonrasinda implant igeren tibia
kemigi kisimlar1 en-blok rezeksiyon ile ¢ikarilarak testler i¢in hazirlandi.

Deney siiresince her gruptan birer olmak iizere {i¢ hayvan, implant cerrahisi
sonrasi olusan tibia fraktiirii ve enfeksiyon nedeniyle erken sakrifiye edilerek ¢alisma
dis1 birakildi. Bir hayvanda tibiada olusan ¢atlak nedeniyle implantasyon tek tarafli
yapildi.
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3. 1. Birinci Operasyon (Overektomi, Yalanci Overektomi)

Operasyona alinacak hayvanlar bir giin 6ncesinden a¢ birakildi. Genel anestezi
amaciyla tiim hayvanlara kas i¢i enjeksiyon ile 5 mg/kg Xylazine (Alfazine®, Ege-vet,
Tiirkiye) ve 40 mg/kg Ketamin HCl (Alfamine®, Ege-vet, Tiirkiye) uygulandi.
Hayvanlarda islem Oncesinde postoperatif enfeksiyon profilaksisi amaciyla 50mg/kg
Sefazolin (Equzolin®,Tiirkiye) ve analjezi amaciyla Img/kg Tramadol (Contramal,
Tiirkiye) kas i¢i enjeksiyon ile uyguland.

Anestezisi saglanan hayvanlarin karin bolgesi tiraglandiktan sonra povidon-
iyodin soliisyonu (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) ile cerrahi bolgede antisepsi saglandi.
Bunun ardindan steril cerrahi ortii ve steril film (Nepa®, Steril Drape, Tiirkiye)

yapistirilarak cerrahiye hazirlik tamamlandi.

Sekil 3.1: Tavsanin baglanmasi (A), Steril operasyon sahasinin hazirlanmasi (B)

Overektomi uygulanacak deney gruplarinda, karin orta hatti lizerinde 4 cm’lik
laparotomi insizyonu ile karin boslugu acildi. Ovaryumlara ulasildiktan sonra
mezovaryum ve tuba uterina ligatiire edildi ve over dokular cift tarafli olarak eksize
edildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda karin duvari benzer sekilde agildiktan sonra
ovaryum dokular1 bulundu ancak eksize edilmeden yerinde birakildi. Tiim hayvanlarda
karm duvari, cilt alt1 ve cilt dokular1 katmanlar halinde dikilerek yara primer olarak
kapatildi. Antiseptik ve antibiyotikli yara pomad: (Furacin %2 Pomad, ECZI Sanayi,
Tiirkiye) uygulamasiyla islem bitirildi.
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Sekil 3.2: Laparotomi sonrasinda ovaryumun diseksiyonu (A). Eksize edilmis over dokular1 (B)

Cerrahi sonrasida kafeslere alinan hayvanlara postoperatif donemde 3 giin
boyunca enfeksiyonu Onlemek ve analjezi saglamak amaciyla kas i¢i Sefazolin® 50
mg/kg (Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Tiirkiye) ve Tramadol HCl 1 mg/ kg
(Contramal®, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) enjeksiyonu uygulandi.

Overektominin dogrulugu sakrifikasyon asamasinda yapilan otopsi ile tespit
edildi. Ovx ve Zol gruplarindaki tiim hayvanlarda laparotomi insizyonunu takiben karin
bosluguna girisim saglandiktan sonra uterusun atrofiye ugrayip ugramadigi kontrol

edildi.

3. 2. Ikinci Operasyon (implantasyon)

Tiim hayvanlar genel anestezi altinda implantasyon ameliyatina alindi. implant
materyali olarak eksternal altigen platforma sahip, 4.0 mm capinda ve 6.0 mm
uzunlugunda, bu arastirma icin O6zel olarak iiretilmis dental implantlar (Biolok®,
Microlok Implants, Biolok International Inc, ABD) kullanildi. implantlar ¢ift tarafli
olarak tibia kemiklerine yerlestirildi.

Operasyon Oncesi a¢ birakilan hayvanlarda kas i¢i 40 mg/kg Ketamin HCI
(Alfamine®, Egevet, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Xylazine (Alfazine®, Egevet, Tiirkiye)
enjeksiyonlar1 ile genel anestezi saglandi. Cift tarafli tibia kemigi proksimal bdlgeleri
tiraglandiktan sonra artikain HCI iceren lokal anestezik (Ultracaine DS Fort, Aventis

Pharma, Tiirkiye) enjeksiyonlar1 yapildi. Kas i¢i profilaktik antibiyotik (50 mg/kg
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Sefazolin) ve analjezik ila¢ (1 mg/kg Tramadol HCI) enjeksiyonlarini takiben antiseptik
soliisyon uygulandi. Tiim hayvanlarda implantasyon islemi oncesinde kulak marjinal
venine intraket yerlestirilerek serum fizyolojik (Grup Ovx ve Kontrol) veya Zoledronik
asit (Grup Zol) infiizyonlar1 yapildi.

Steril cerrahi ortii ile kaplanan tibia bolgelerine steril film yapistirilarak cerrahi
alan hazirlandi. Tibia proksimal metafizi medialinden distale dogru uzanan 2 cm’lik cilt
insizyonunu takiben kiint diseksiyon ile cilt alti ve kas tabakalar1 ge¢ildi. Bistiiri
yardimiyla yapilan periosteal kesi sonrasinda tibia metafiz kemik yiizeyine ulasildi.
Proksimal metafiz bdlgesinde acgiga ¢ikarilan kemik platformu iizerinde en az 6 mm
kalinlik olmasina dikkat edilerek kemik yiizeye dik sekilde implant yuvasi hazirlanmaya
baslandi. Yeterli izotonik soliisyon irrigasyonu altinda ve firmanin Onerisi
dogrultusunda 800-1200 rpm devir hizlarinda, sirasiyla 2.0 mm (Pilot Frez), 2.5 mm,
2.8 mm, 3.3 mm ve 3.45 mm ¢apli implant frezleri ile yuva hazirlandiktan sonra 4.1 mm
kortikal gdbmme (countersink) frezi ile delme islemi bitirildi. Daha sonra 4.0 mm ¢aplh
yiv agma frezi raget yardimiyla uygulandiktan sonra yuva implanta hazir hale getirildi.

Implant vidalama hareketiyle yuvaya yerlestirilerek implantasyon islemi bitirildi.

Sekil 3.3: Hazirlanmis kemik yuvaya implant yerlestirilme islemi (A). Implant yerlestirilmis durumda (B)
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Implant yerlestirildikten sonra rezonans frekans analizi igin Osstell® cihazi
(Integration Diagnostics AB, Goteborg, Isveg) transducer aparati implanta vidalanarak
olgiim yapildi. (sekil 3.4) Implantin kapatma vidasi yerlestirildikten sonra insizyon hatt
tabakalar halinde siiture edilerek primer olarak kapatildi. Islem sonrasinda kafeslerine

alan tavsanlara postoperatif 3 giin boyunca antibiyotik ve analjezik ila¢ enjeksiyonu

uygulandi.

Sekil 3.4: Rezonans Frekans Analizi i¢in Osstell® cihazi ara pargasinin implanta baglanmasi(A). Osstell
Cihaz (B)

Kontrol grubundaki bir hayvanda yuva a¢imi sirasinda meydana gelen kemik
fraktiirli nedeniyle tek tarafa implant yerlestirilmeden birakildi. Her gruptan birer olmak
tizere 3 hayvan postoperatif glinlerde meydana gelen tibia fraktiirleri nedeniyle erken
sakrifiye edilerek caligma dis1 birakildi. Calismay1 tamamlayan hayvanlarda Kontrol ve
Zol gruplarindaki birer implantin sakrifikasyon asamasinda osseoentegre olmadigi

anlasilarak ¢alisma dis1 birakildi.

3. 3. Histomorfometrik Analiz

Her deney hayvanindan tek tarafli olarak tibia kemikleri metafizlerine
yerlestirilen implantlar (n=11) degerlendirilmek {izere ¢evre kemik ile beraber rezeke
edildi. Ornekler dekalsifiye edilmeden kesit alinarak boyama islemi yapildi ve gruplar
arasindaki farkliliklarin mikroskobik diizeyde karsilastirilmast i¢in histomorfometrik

degerlendirme yapildi.
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Histomorfometrik degerlendirme i¢in dokularin hazirlanmasinda Donath ve

Breuner’in tarif ettigi yontemin modifikasyonu kullanildi'**"".

3. 3. 1. Rutin Yontemlerle Kesit Almanmin Miimkiin Olmadigi, Sert Doku Ve
Biyomateryal iceren Sert Dokulardan Histolojik Kesit Hazirlanmasmna fliskin
Yontem

1. Dokularin hazirlanmasi: Deney hayvanindan alinan 6rnekler 15-30 dk siire
ile tamponlanmig formalin ile 6n tespite tabi tutuldu. Daldirma ile 6rneklerin tam olarak
tespit edilebilmesi icin implant cevresinde kemik kalinliginin 3-4 mm den fazla
olmamasina 6zen gosterildi. Uygun boyutlarda hazirlanan 6rnekler en az 24 saat siireyle
ikinci tespite tabi tutuldu.

2. Dehidratasyon islemi: Ornekler %70, %80, %90, %96.5 ve %99.5’lik
derigimlerde hazirlanmig 5 adet etilalkol soliisyonu igerisinde derisimleri artan sirayla
24’er saat bekletilerek kurutuldu. (Sekil 3.5) En son kapta %99,5’luk etil alkol

soliisyonunda bekletilen 6rnekler plastik infiltrasyon sathasina hazir hale getirildi.

Sekil 3.5: Dehidratasyon ve infiltrasyon {initesi
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3. Plastik infiltrasyon: Ornekler histolojik kesitlerde kullanilmaya elverisli
metilmetakrilat historezin soliisyonu (Technovit® 7200 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Germany) igerisinde, negatif basin¢ altinda 8-12 saat siireyle tutuldu.
(Sekil 3.6A)

4. Orneklerin gomiilmesi ve akril polimerizasyonu: Ornekler 6zel seffaf
kutular igerisinde Technovit® 7200 historezin kullanilarak goémiildii. Hava kabarcigi
olmamasi i¢in vakum altinda Orneklerin gomiildiigii kutular sabit 40°Cde, diisiik
yogunlukta sar1 151k altinda 4 saat polimerize edildi. Doku i¢ine islemis olan rezinin tam
olarak polimerize edilebilmesi amaciyla daha sonrasinda yiiksek yogunluklu mavi 151k

(450nm) ile polimerizasyona 4 saat devam edildi. (Sekil 3.6B)

Sekil 3.6: Vakumlu infiltrasyon iinitesi (A), Polimerizasyon iinitesi (B)

5. Bloklarmn ilk kesime hazirlanmasi ve paralel yiizey hazirhgi: Bloklar
seffaf kutucuklar kirilarak ¢ikarildi ve diiz olan alt ylizey bir pleksiglas lam {izerine
polimetilmetakrilat yapistirict (Technovit® 7210 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Almanya) yardimiyla vakum altinda yapistirildi. (Sekil 3.7) Ornegin
lama yapistirilmayan tarafinin paralel ylizey hazirligi “Exakt Mikroasindirma Sistemi”
kullanilarak 1200 grit zzimpara yardimiyla gerceklestirildi. Daha sonra karsit yiizeye
paralel olacak sekilde ikinci bir pleksiglas lam yapistirildi.
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6. Bloktan ilk kesit alma: Orneklerden “Exakt 300 CP Hassas Kesme
Sistemi” (Sekil 3.8) elmas testere ile implant1 ortadan ikiye ayiracak sekilde ilk kesitler
elde edildi. Tam orta hattan elde edilen kesitlerin ylizey paralelligi “Exakt
Mikroasindirma Sistemi” (Sekil 3,9) kullanilarak 1200 — 2500 grit zimparalarla
saglandiktan sonra polsajli yiizeylere tekrar pleksiglas lam yapistirildi. Tkinci kez
testereye alinan 6rneklerden implanta yakin final kesiler yapildi. Son kesilerin kalinligi

200 pm olacak sekilde ayarlandi.

Sekil 3.7: Pleksiglas yapistirma Unitesi

Sekil 3.8: Exakt 300 CP Hassas Kesme Sistemi
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7. Final Kesitin hazirlanmasi: 200 um kalinliktaki son kesiden sonra 6rneklere
tekrar “Exakt 400 CS microasindirma Sistemi” yardimiyla zzimpara uygulandi. 1200 grit
elmas kapli zimpara ile 75 um kalinliga indirilen kesitler, 2500 grit zimparayla
polisajlanarak 50 p kalinliga inceltildi. Orta kesinin iki tarafindan her 6rnekten analize

tabi tutulacak iki kesit hazirlandi.

Sekil 3.9: Exakt 400 CS Mikroagindirma Sistemi

8. Boyama islemi: Hazirlanan final kesitler %10’luk H,O, banyosunda 5 dk.
bekletildikten sonra Toluidin Mavisi ile 30 dk boyandi ve yikandi. 8 saat karanlik
ortamda kurumaya birakilan kesitler iizerine Technovit® historezin ile lameller
yapistirildi.

Hazirlanan kesitler 151k mikroskopu altinda X40 biiylitmede goriintiilenerek
dijital fotograflar ¢ekildi ve bilgisayara kaydedildi (Olympus DP 70, Tokyo, Japonya)
Kaydedilen resimlerde kemik-implant temas yiizdesi (BIC) dl¢timleri yar1 otomatik bir
goriintli analiz programi (Image J 1.33u, Wayne Rasband, National Institude of health,
ABD) kullanilarak yiizde cinsinden hesaplandi. (Sekil 3.10) Firma tarafindan ¢alismaya
0zel olarak boylar1 kisaltilan implantlarin kesim ylizeylerinde piiriizlendirme islemi
uygulanmamasi nedeniyle dl¢limlerde standardizasyonu saglamak amaciyla tornalanmis

taban yiizeyleri hesaplamalara dahil edilmedi. BIC hesaplamasinda kullanilan denklem:
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Kemik-Implant Temas Uzunlugu

BIC = X 100

Tiim implantin Cevresel Uzunlugu

(Taban yiizeyi haric)

& ImageJ

|| File Edit Image Process Analyze Plugins YWindow  Help
(G [miislaqiela - NP IENVNIEN P |

2239.361

Sekil 3.10: BIC hesaplamasinda implantin bir yiizeyinin toplam uzunlugunun hesaplanmasi.

3. 4. Biyomekanik Testler

3.4. 1. Rezonans Frekans Analizi

RFA yontemi icin Osstell® cihazi kullanilmustir. Osstell® Cihaziyla 6lciimler
implanta vidalanan transducer ad1 verilen ara par¢a yardimiyla yapilmaktadir. Cihaz ara
ylizde meydana gelen rezonansin frekansini dlgerek bunu grafige yansitir ve 0-100
arasinda bir skorlama yapar. Ol¢iim sonucu elde edilen bu degere ISQ (implant stability
quotent) adi verilir.

RFA olgiimleri implantasyon asamasinda (RFA Ilk) ve 8 hafta sonraki
sakrifikasyon iglemi sonrasinda (RFA Son) olmak {izere iki kere yapild1 ve sonuclar

kaydedildi. (Sekil 3.4 A,B) RFA, her deney grubundan rastgele secilen 20 implanta
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uygulanmis, ancak Kontrol grubunda 3, Zol grubunda 4 ve Ovx grubunda 2 implanta ait
son ISQ degerleri implant platformunu kaplayan kemik nedeniyle transducer implanta

vidalanamadigi i¢in degerlendirmeye alinamamustir.

3. 4. 2. Cikartma Torku Testi

Deney hayvanlar1 tibialarina yerlestirilmis olan implantlarin birer tanesi
cikartma torku testi i¢in hazirlandi. Hazirlik asamasinda Ovx ve Zol grubundaki birer
implantin osseoentegre olmadigi goriilerek calisma dis1 birakilmasi nedeniyle ¢ikartma
tork testi her gruptan 10 implanta uygulandi.

Sakrifikasyon sonrasinda implantlar, ¢cevresindeki kemikle birlikte rezeke edildi.
Rezeke edilen 6rnekler serum fizyolojik emdirilmis spanglara sarilarak -20 C sicaklikta
test zamanina kadar bekletildi. Test sirasinda 6rnekler oda sicaklifinda ¢ozdiiriildiikten
sonra olusturulan standart test diizeneginde (Sekil 3. 11) sabitlendi. implant iizerine
tagima pargalar1 vidalandi. Digital torkmetre cihazi (Lutron® TQ-8800, Taiwan) probu
implant tasima pargalar1 tizerine sabitlendikten sonra saat yoniiniin tersi yonde ¢ikartma
kuvveti yavasca ve artan bir sekilde maniiel olarak uygulandi. islem implantin kemik
yuvasi icerisinde donmeye baslamasiyla bitirildi. Grafikte ve dijital ekranda kaydedilen

ve kirillma aninda elde edilen en yiiksek tork degeri newtonsantimetre (Ncm) cinsinden

kaydedildi.

Sekil 3.11: Lutron TQ-8800 dijital torkmetre cihazi ve test diizenegi
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3. 5. Radyodansitometri

Tim implant iceren tibia O6rnekleri biyomekanik ve histomorfometrik analiz
oncesinde radyodansitometrik analize tabi tutuldu. Osseoentegre olmadigi goriilen
Standart test diizenegi esit mesafeden esit kilovolt (KVP), miliamper (mA) ve ekspoz
stiresi (msn) uygulanarak aliiminyumdan {iretilmis basamakli kama referansi ile beraber
orneklerin dijital radyogramlar1 alindi. Aliiminyum basamakli kama kalinliklar1 0.5
mm’den baglayarak 5 mm’ye esit araliklarla artan 10 basamaktan olusur. Dijital
radyografi sensorii (RVG, Trophy®, USA) {lizerine yan yana yerlestirilen 6rnek ve
aliminyum kama iizerine 20 cm uzaktan sensor yiizeyine dik gelecek sekilde X-Isini
uyguland1 (Philips Densomat, Eindhoven®, Hollanda). X Isin1 cihazi parametreleri 65
KVP, 300 mA ve 0.16 ms ekspoz siiresi olacak sekilde ayarlandi. Elde edilen dijital
goriintiiler JPEG formatinda kaydedildi. Kemik yogunlugu dl¢iimii i¢in Image J 1.33u
goriintli analiz yazilimi kullanildi. Her 6rnegin BMD 6l¢iimii i¢in aliiminyum basamakli
kamanin her bir basamaginin gri renk skala degeri kaydedilerek program kalibre edildi.
Kalibrasyondan sonra implantin apikal 3 yivine komsu meduller kemik boélgelerinden
orneklemeler yapilarak aliiminyum esdeger kemik yogunlugu 6lciimii yapildi. Olgiimler

(mmAl) aliiminyum kalinlig1 cinsinden kaydedildi. (Sekil 3.12)

¢ ZOL1-1Hjpg (50%)
G121 366 pixals, 8-0it, 1.2MB

x=216, y=900, value=2.98 (121)

a=-1.178427
b=0.024337
5.D.=0.072944
R*2=0.897098

Gray Value

pixel value 255

Sekil 3.12: Ornegin aliiminyum referansla birlikte alinmis dijital radyografisinin gériintii isleme
programindaki goriiniimii. Bilgisayar programi image J kalibrasyon ve sonug ekram (B). Kirmizi ok
radyograf iizerinden Orneklenmis dikdortgen alanin aliiminyum kalinligi cinsinden dansite degerini
vermektedir.
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3. 6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanilmigtir. Rezonans
frekans analizi (RFA), kemik implant kontagi yiizdesi (BIC), radyodansitometri ve
cikartma torku (RTQ) parametrelerine ait siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlenmistir.
(Cizelge 3.1, Cizelge 3.2) Siirekli degiskenlerin normal dagilim varsayimini saglayip
saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Tkiden fazla bagimsiz grubun
siirekli Olgtimlerinin genel karsilastirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi kullanildi.
Gruplarin c¢oklu karsilastirilmalarinda (Post Hoc) Scheffe testi uygulandi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilagtirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi ikili kargilastirmalarda Mann Whitney U
testi kullanildi. Ilk - Son gibi normal dagilim gdstermeyen iki bagimli degiskeni
karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem

diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4. 1. Genel Bulgular

Elde edilen histolojik kesitlerde Ovx grubunun Ostrojen eksikliginin kemik
lizerine olumsuz etkileri genel olarak goézlenmistir. Ovx grubunda Kontrol grubuna
oranla kortikal kemik kalinligmin azalmis oldugu, kortikal kemik porozitesinin daha
fazla oldugu gozlenmektedir. Ovx grubu medullar kemik boslugunda implanta dogru

endosteal kemik apozisyonunun Kontrol ve Zol grubuna gore daha simirl kaldig:

izlenmektedir. (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3)

Sekil 4.2: Kontrol grubuna ait histolojik goriintii. Medullar kavitede implant yiizeyine dogru endosteal
apozisyon izlenmektedir.
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Sekil 4.3: Zol grubuna ait histolojik goriintii. Kortikal porozitenin Ovx grubuna gore daha az olmakla
birlikte meduller kavitede endosteal kemik apozisyonu gozlenmektedir.

Sekil 4.4: Ovx grubuna ait histolojik goriintii. Kortikal kemik porozitesi agik¢a izlenebilmektedir.
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4. 2. Histomorfometrik Analiz Bulgular:

Yapilan histomorfometrik analizler sonucunda Kontrol grubundaki bir implantin
osseoentegre olmamasi ve Ovx grubundaki bir implantin u¢ degerler vermesi nedeniyle
istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi. Elde edilen BIC degerlerinin istatistiksel
degerlendirmesinde  Kruskal Wallis testi kullanildi.  Gruplar genel olarak
degerlendirildiginde aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
(Cizelge 4.1) Gruplarin kendi aralarinda ikili degerlendirilmeleri Mann Whitney U testi
ile yapildi. Ovx grubundaki BIC degerlerinin Kontrol grubuna (P< 0.001) ve Zol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu (P=0.010), Zol grubu
BIC degerlerinin ise Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik (P=0.006), Ovx
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. (Sekil 4.4)

T07

60—

p: 0.010

507

|

p= 0.001

BIC (%)
'_
—

207

I I I
Kontrol Zol Owx

Sekil 4.1: Kemik Implant Kontag1 Degerlerinin gruplara gére dagilimi. Grafikteki p degerleri coklu
karsilastirma i¢in diizeltilmemis p degerleridir.
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Cizelge 4.1: Cikartma Torku (RTQ), Kemik implant Kontag1 Yiizdesi (BIC), Dansite degerleri

Grup Kontrol Grup Zol Grup Ovx P
Ortalama + SS (n) Ortalama + SS (n) Ortalama + SS (n) Degeri
Ortanca (Min, Max) Ortanca (Min, Max) Ortanca (Min, Max)

BIC 53,017 + 7,83665 (10) 43,084 + 5,370 (11) 36,025 +5,8081 (10)  P<0.001

(%) 53,900 (41.44, 68.24) 43,900 (34.06, 48.70) 36,145 (26.67, 44.90)

RTQ 31,830 + 11,0304 (10) 30,710 + 6,5096 (10) 21,020 + 10,3868 (10) P=0.056
(Nem) 31,600 (18.40, 51.50) 29,200 (21.60, 43.80) 18,850 (6.10, 40.50)

Dansite 2,7605 + 0,2611 (20) 2,7310 + 0,2366 (21) 2,5233+0,2527(21)  P=0.006
(mmAl) 2.775(2.20,3.41) 2.740 ( 2.40, 3.41) 2.540 (2.16, 2.94)

4. 3. Cikartma Torku Bulgular

Cirkartma torku bulgularinin istatistiksel degerlendirmesinde Kruskall Wallis
Testi kullanildi. Ovx grubu RTQ degerlerinin (21,020 + 10,3868) Kontrol ve Zol grubu
RTQ degerlerinden (31,830 + 11,0304; 30,710 £+ 6,5096 ) diisiik oldugu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi. (P= 0.056) Cikartma torku degerleri
Cizelge 4.1 ve Sekil 4.5.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.5: Cikartma torku (RTQ) degerlerinin gruplara gore dagilimi

4. 4. Resonans Frekans Analizi Bulgularn

RFA ilk ve son ISQ bulgularinin gruplar arasinda genel olarak istatistiksel
degerlendirilmesinde Kruskall Wallis Testi, grup i¢i ilk ve son ISQ degerleri arasindaki
farklarin degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Rank Testi uygulandi. RFA ilk ve Son
degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi. (P=0.003, P=0.001) Tim
gruplar i¢in ilk ve son ISQ degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu. RFA ilk ve RFA Son degerlerinin gruplar arasinda ikili karsilastirilmalarinda
Mann Whitney U Testi kullanildi. Ovx ve Zol grubunda RFA ilk degerleri arasindaki
fark anlamsiz bulundu.(P=0.484) Kontrol Grubundaki 1k ISQ degerlerinin Ovx ve Zol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu gdézlendi. (P=0.007,
P=0.001) RFA Son ISQ degerlerinin ikili karsilagtiriimasinda Kontrol ve Zol grubu ISQ
degerleri arasindaki farkin anlamsiz, Ovx grubu ISQ degerlerinin ise Kontrol ve Zol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.(P=0.001,
P=0.012)
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Cizelge 4.2: Rezonans Frekans Analizi (ISQ) degerleri.

Grup Kontrol Grup Zol Grup Ovx P
Ortalama + SS (n) Ortalama + SS (n) Ortalama + SS (n) Degeri
Ortanca (Min, Max) Ortanca (Min, Max) Ortanca (Min, Max)
RFA i1k 68,176 + 3,807 (17) 63,125 + 3,981 (16) 64,061 +4,207(18) P=0.003
(ISQ) 69,000 (61.00, 74.50) 62,500 (58.00, 72.00) 63,000 (57.00, 71.00)
RFA Son 72,941 + 2,709 (17) 71,264 +2,019 (16) 68,262 £4,176 (18)  P=0.001
(ISQ) 73,000 (68.00, 77.50) 71,000 (68.00, 75.00) 68,550 (58.50, 74.00)
Fark 4,764 +2,173 (17) 8,236 + 2,530 (16) 4,172 £2,816 (18)  P<0.001
(ISQ) 4,000 (1.50, 8.50) 8,250 (3.00, 12.00) 4,000 (-3.00, 8.00)
P Degeri P<0.001 P<0.001 P<0.001
(IlIk — Son)
80
P =0.001
: P:0.012 I .R_FA
757 Baslangic
] RFA
Son
@ 707
0
=
5
657
60
: P:0.001 |
557 P: 0,007
T I I
Kontrol Zol ovx

Sekil 4.6: Rezonans Frekans Analizi ISQ degerlerinin gruplara gore dagilimi
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4. 5. Radyodansitometri Bulgulari

Aliminyum basamakli kama referansiyla gerceklestirilen dansitometrik inceleme
sonucunda mmAl cinsinden elde edilen verilerin istatistiksel incelemesinde Tek Yonlii
Anova Testi uygulandi. Gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu belirlendi.(P= 0.006)
Gruplarin ikili karsilastirilmalart Scheffe Testi yardimiyla yapildi. Ovx grubu dansite
degerlerinin Kontrol ve Zol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik
oldugu (P=0.014, P=0.033), Kontrol ve Zol grubu degerleri arasindaki farkin anlaml
olmadig1 belirlendi. Dansite degerleri Cizelge 4.1’de ve ilgili grafik Sekil 4.7°de

gosterilmistir.

p:0.033

.
2,80 ]_

2,60

2,40 J—
2,207 o _[

P:0.014

Dansite (mmal)

2,00+

T T T
Kontrol Zol ovx

Sekil 4.7: Dansite degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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5. TARTISMA

Implant destekli protezler giiniimiizde kismi ya da tam dissizlige bagli kaybolan
fonksiyon ve estetigin kazandirilmasinda etkili bir tedavi alternatifi olarak yaygin bir
sekilde uygulanmaktadir. Kemik i¢i dental implantlarin basaris1 kemik metabolizmasini
etkileyen hastaliklardan etkilenmektedir. Senil ve postmenapozal osteoporoz, ilerleyen
yasla birlikte kemik dokusunda kiitlesel kayba yol agan ve kemik kirilganligini artiran
metabolik bir iskelet sistemi rahatsizligidir’. Osteoporoz iizerinde yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalar, hastaligin hizla artan bir halk sagligi problemi oldugunu
gostermektedir'™!”. flerleyen yasla birlikte dis kayiplarmimn ve protetik tedavi ihtiyacinin
arttig1 diisliniildiiglinde osteoporoz, implant destekli protetik tedavi segenegi kararini
verirken {izerinde durulmasi gereken bir faktor olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.

Alveoler kemik kalitesi ve morfolojisi dental implantlarin iyilesme siirecinde
onemli rol oynamaktadir. Osteoporozun alveoler kemik tizerindeki etkilerini inceleyen
klinik ¢alismalarda osteoporoz ve alveoler kemik morfolojisi arasinda pozitif bir iligki
gosterilmistir®.  Osteoporotik hayvan modellerinde alveoler kemik morfolojisinin

6

incelendigi c¢alismalarda mandibuler kemik yogunlugundaki diisme'*®, dis ¢ekim

* ve bukkal kemik kaybinda artma'> gibi

soketinde kemik yapim hizinda azalma'
bulgular rapor edilmistir. Klinik radyolojik ¢alismalarda mandibuler kemik
yogunlugunun osteoporotik bireylerde diger iskelet bolgeleriyle iliskili bigimde azaldig1
ve alveoler kemikte interdental kemik kalnhiginda azalma tespit edilmistir'’. Wowern
et al."* tarafindan osteoporotik hastalarda maksiler alveoler kemigin sagital yonde
rezorpsiyonunun kontrol hastalarina oranla belirgin bi¢cimde fazla oldugu rapor
edilmistir.

Osteoporoz dolayisiyla meydana gelen olumsuz kemik degisiklikleri, birkag
degisik yolla implant tedavisini etkilemektedir. Bunlardan biri kemik kiitlesindeki
azalma nedeniyle yasanan baslangic stabilizasyonu problemleridir. Implantin
yerlestirilme aninda kemik yuva igerisinde mutlak hareketsizliginin saglanmasi
osseoentegrasyonu acisindan hayati oneme sahiptir. Implantin kemik igerisinde
mikrohareketliligi, implantin fibréz dokuyla g¢evrelenmesine ve osseoentegrasyonu
basarisiz  olmasma neden olmaktadir'*®. Primer stabilite adi verilen mutlak

hareketsizligin saglandigi bu durum cerrahi teknikten, implantin tasarimindan,

implantin yerlestirildigi bolgedeki kemigin kalitesinden etkilenmektedir. Osteoporozun
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meydana getirdigi kortikal ve kanselloz kemik kaybi, implantin baglangig¢
stabilizasyonunu olumsuz etkilemektedir®.

Bir baska etki mekanizmasi da kemik iyilesmesine ve biyolojik dokularin
implant biyomateryaline olan cevabinin bozulmasi seklinde goriiliir. Normal fizyolojik
kemik iyilesmesi siirecinde rol oynayan 6nemli inflamatuar medyatorler, sitokinler ve

kok hiicrelerin islevlerinin bozulmasi'**'®, hiicrelerin anabolik sitokinlere olan

< 139
duyarliliginin azalmasi

ve mezensimal kok hiicre sayisinin azalmasi gibi bir¢ok
faktor' osteoporotik kemige implante edilen her tiirlii biyomateryale karsi olan doku
cevabini olumsuz etkilemekte ve basarisizlik riskini artirmaktadir.

Postmenopozal  osteoporoz  kadinlarda  menopoz  sonrasinda  over
fonksiyonlarinin azalmasi ve dolayisiyla kandaki dstrojen seviyesinin diismesine bagli

gelisen osteoporoz tipidir'*'’.

Cerrahi overektomi metoduyla Ostrojen eksikligi
olusturulan hayvanlar siklikla osteoporoz arastirmalarinda kullanilmaktadir. Bu amagla
en sik kullanilan hayvan sican olmakla birlikte intrakortikal yeniden sekillenmenin de
goriilebildigi daha biiylik bir hayvan modelleri olan tavsan, képek ve domuz gibi
hayvanlarm kullanimi biyomateryal entegrasyonu galismalari i¢in 6nerilmektedir'>”.
Calismamizda overektomize tavsan modeli kullanilmistir. Tavsan modeli
secilirken iskeletsel olgunluguna 5-6 ay gibi kisa siirede ulasmalar1 ve overektomi
yoluyla osteoporotik kemik degisikliklerinin kisa siirede olusturulabilmesi goz 6niinde
bulundurulmustur'”®. Overektomize edilen tavsan femurunda 2. aydan itibaren
osteoporotik bozulmalar basladigi, 4. ayda belirgin sekilde osteoporozun izlenebildigi

1. " overektomize edilmis tavsan

rapor edilmistir’’. Baska bir calismada Cao et a
mandibulasinda kemik mineral yogunlugunun 12. haftada belirgin sekilde diisiis
gosterdigini belirtmiglerdir. Bu verilerden yola ¢ikilarak, ¢alismamizda overektomize
ettifimiz Yeni Zelanda tavsanlarina 8 hafta beklendikten sonra implant operasyonu
gerceklestirilmistir. Osseoentegrasyon siiresi icin deneklerin 8 hafta bekletildigi
diisiiniildiiglinde calisma sonunda 16 haftalik siirenin osteoporozun etkilerinin tavsan
iskeletinde ortaya ¢ikacagi diigiiniilmiistiir.

Tavsan modelinin seg¢ilmesinde bir diger neden de yerlestirilmesi planlanan
dental implant boyutlarinin si¢an iskeleti i¢in oldukga biiyiik olmasidir. Literatiirde kas-
iskelet sistemi calismalarinda yaklasik %35 oraninda tavsan modeli kullanilmaktadir'®%.

Calismamizda tavsan tibiasina implant uygulanan diger c¢alismalardan referans

alinarak'”>"*® benzer sekilde 4.0 mm cap ve 6 mm uzunlugunda dental implantlar
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uygulanmistir. Bu implantlar arastirmamizda kullanilmak iizere {iretici firma tarafindan
0zel olarak iretilmistir. Dental implantlarin yerlestirilmesi islemi tek bir operator
tarafindan gergeklestirilmis, bu yolla standardizasyonun saglanmas1 amag¢lanmustir.
Overektomize hayvan modelinde implant entegrasyonu {izerine yapilan
caligmalarda overektominin implant osseoentegrasyon siireci {iizerindeki olumsuz

1.1 overektomize sican modelinde yerlestirdikleri i¢i

etkileri gosterilmistir. Ozawa et a
bos implantlar1 2. ve 4. haftalarda biyomekanik, histolojik ve molekiiler analizlerle
degerlendirmigler ve 2. haftada overektomi grubunda kemik rejenerasyonu ve mekanik
itme testi verilerinin kontrol grubuna oranla sirasiyla %35 ve %50 daha diisiik oldugu
saptanmistir. 4. haftada ise gruplar arasinda fark bulunmamistir. Arastirmacilar
yaptiklar1 molekiiler analizlerde 2. ve 4. haftada ekstraselliiler matrikste kollajen lal,
kollajen 3al, kemik sialoprotein, osteopontin, osteonektin, osteokalsin, integrin B1 ve
integrin B3 gen ekspresyonlarint degerlendirmislerdir. Overektomi uygulanan
deneklerde 2. haftada kemik defekt bolgelerinde kontrol grubuna kiyasla bir fark
gbzlenmezken implant uygulanmis kemikte gen regiilasyonunda yetersizlige neden
oldugu ancak 4. haftada bu farkin kayboldugu saptanmistir. Sonugta implantin erken
entegrasyon doneminde overektominin olumsuz etkilerinin bulundugunu ancak zamanla
basarili bir entegrasyonun goriilebilecegi belirtilmistir. Mori et al.”™ overektomize
edilip diisiik kalsiyum diyeti uyguladiklar1 tavsanlarda yerlestirdikleri tibial implantlari
2.4.8., ve 12. haftalarda degerlendirmislerdir. Arastirmacilar 8. haftada kontrol
grubunda implant osseoentegrasyonunun gerceklesmesine karsin overektomi grubunda
osseoentegrasyon seviyesinin ancak 12. haftada kontrol grubuna erisebildigini

bildirmislerdir. Lugero et al.'®

osteoporotik tavsanlarda yerlestirdikleri tibial
implantlar1 8 hafta sonunda histomorfometrik olarak degerlendirdikleri calismada
osteoporotik grupta tibia kortikal kemik kalinlig1, trabekiiler hacim, mineral apozisyon
hiz1 ve titanyum implantlar ¢evresinde kemik formasyonu agisindan kontrol grubuna
gore belirgin sekilde farklilik tespit etmislerdir.

Calismamizda implant iyilesme siiresinin belirlenmesinde literatiirde ge¢miste
yapilmis benzer c¢aligsmalar dikkate alinmistir. Literatiirde osteoporotik tavsan
modelinde tibia kemigine implant uygulanan ¢aligma sayis1 kisitli olmakla birlikte genel
olarak osseoentegrasyon siiresi olarak beklenen siirelerin 6-12 hafta arasinda degistigi

159,163

gozlenmektedir . Bununla birlikte, osteoporotik kemikte osseoentegrasyon farkinin

gosterilmesinde 12 haftanin uzun kalabilecegi ve aradaki farkin gozden kacabilecegi
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one siiriilmistiir'™. Bu bilgiler 1s181nda arastirmamizda osteoporozun tavsan tibiasina
yerlestirilen implantlarin osseoentegrasyonu iizerindeki etkisinin goriilebilmesi i¢in 8
haftalik siirenin yeterli olabilecegi diislinlilmiistiir. Arastirmamizda 8 haftalik

1" ve Lugero et al'® caligmalarinda elde

osseoentegrasyon siiresi sonunda Mori et a
edilen sonuclara benzer sekilde osteoporotik grupta implant entegrasyonunun kontrol
grubuna gore histomorfometrik ve biyomekanik agidan belirgin derecede diisiik olmasi
calismamizdaki bekleme siiresinin uygun oldugunu desteklemektedir.

Bifosfonatlar diinya ¢apinda osteoporoz tedavisinde diinya capinda siklikla
kullanilan bir ila¢ grubudur. Temel olarak osteoklastik kemik yikimini engelleme
yoluyla etki gdsteren bu ilaclarin osteoporoz tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir™.
Bifosfonatlarin kemik mineral yogunlugunu artirarak osteoporotik kirik riskini azalttigi
bircok klinik ve hayvan c¢alismasinda gosterilmistir. Bifosfonatlar kimyasal
yapilarindaki azot igerigine gore iki gruba ayrilir. Azot iceren bifosfonatlarin potensitesi
ve kemik yarilanma Omriiniin azot icermeyenlere gore daha fazla oldugu
bilinmektedir' >,

Son 10 yilda bifosfonat kullanimina ait major komplikasyonlardan sayilan
bifosfonatla iliskili ¢ene kemigi nekrozu lizerinde bilimsel tartismalar devam etmekte ve
bu durum epidemik bir problem olarak goriilmektedir®™®. Osteonekroz vakalarmnin
biiylik oranda intravendz yolla uygulanan pamidronat ve ZA gibi potent bifosfonatlarin
kullanim1 sonrasinda gelistigi ve vakalarin ¢ogunlugunun onkolojik endikasyonla ilaci
kullandig1 belirlenmistir. Bununla birlikte oral bifosfonatlarin kullanimi sonrasinda da
ender olarak ONJ vakalar1 rapor edilmistir. Bifosfonat kullanim siiresine paralel olarak
ONJ riskinin arttigi bildirilmistir'®®. ilacin kullanim giivenligi diisiiniildiiginde
onkolojik endikasyonla kullanilan intravendz bifosfonatlarin postmenapozal ya da senil
osteoporoz tedavisinde kullanilan oral bifosfonatlara oranla daha biiyiik bir risk tasidigi
goriilmektedir. Bununla birlikte son zamanlarda klinik g¢alismalar1 devam eden ve
osteoporoz tedavisinde yillik tek doz gibi daha wuzun araliklarla intravendz
bifosfonatlarin  kullanimi  ONJ riski ag¢isindan soru isaretleri olusturmaktadir.
Endikasyona gore uygulanan ilag dozlar disiiniildiginde onkolojik amagli ZA
dozunun osteoporozda uygulanan dozun yaklastk 12 kati oldugu goriilmektedir'®.
Postmenapozal osteoporozda ZA kullanimu ile iliskili ¢alismalarda ZA nin yillik tek doz
kullaniminin kemik mineral yogunlugunda artisa, kemik dongiisii belirteglerinde

azalmaya neden oldugu ve osteoporotik kirik riskini diisiirdiigii rapor edilmektedir®*!"
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% Uygulamanin ONJ ve diger komplikasyonlar acisindan giivenilirliginin arastirildigt
bir ¢alismada tek doz ZA uygulamasi yapilan 7714 hasta lizerinde yan etki insidansi
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada hicbir hastada kendiliginden ONJ goriilmemesi,
osteoporoz tedavisinde kullanilan onkolojik tedavi dozuna oranla nispeten diisiik doz
intravendz BP ilaglarin da oral bifosfonatlardan farksiz olarak diisiik bir ONJ
insidansina sahip oldugunu gostermektedir'®.

Intravenéz  bifosfonat kullanan onkolojik hastalarda dental implant
uygulamalarim1 da igeren oral cerrahi miidahalelerin ONJ riskini artirdigi
belirtilmektedir'®''"®. Dental implant uygulanmis oral bifosfonat kullanicilar: iizerinde
yapilan c¢alismalarda ise tedavinin implant basaris1 lizerinde herhangi bir etki
olusturmadig1 rapor edilmistir''*'"*. Giiniimiize kadar yillik tek doz ZA uygulamasinin
implant basaris1 ya da osteonekroz riski tizerindeki etkilerini degerlendiren bir aragtirma
yayimlanmamustir. Osteoporotik  kemikte implant ~ osseoentegrasyonunun
gelistirilmesine yonelik ¢alismalarda bircok farkli osteoporoz ilact denenmistir.
Osteoporotik hayvan modellerine yerlestirilen implantlar iizerinde osteoporozun
olumsuz etkilerinin engellenmesi amaciyla Ostrojen replasman tedavisi (estradiol),
kalsitonin, aralikli PTH uygulamasi ve degisik bifosfonat tiirii ilaglarin kullanildigi
calismalarda genel olarak olumlu sonuglar elde edilmigtir! 32184 186-188

Literatiirde implant osseoentegrasyonunun durumunu degerlendirmeye yonelik
analiz yontemleri olarak histomorfometrik, danstiometrik ve biyomekanik yontemlerin
kullanildig1 goriilmektedir.

Kemigin saptanmis olan standart parametreler yoniinden mikromimari yapisinin
sayisal olarak degerlendirilmesi “kemik histomorfometri” olarak tanimlanmaktadir'®’.
Implanta yo6nelik arastirmalarda kullanilan histomorfometrik analizlerde implant
cevresinde olusan kemik miktari, kemik yogunlugu ve implantla temas eden kemik
miktarinin sayisal olarak 6l¢iilmesi amaglanmaktadir. Kemik-implant temas oran1 genel
olarak implant ¢alismalarinda kabul gérmiis bir histomorfometrik analiz yontemidir. Bu
amagla degisik histolojik kesit alma yontemleri kullanilmistir. Klasik histolojik
yontemlerde uygulanan dekalsifikasyon sonrast kesit alma tekniginin implant
aragtirmalari icin uygun olmadigi belirtilmektedir'”®. implanta olan biyolojik kemik
cevabiin degerlendirilmesinde dekalsifiye edilmeden kesme ve inceltme tekniginin

histomorfometrik analizler i¢in en uygun yontem oldugu One siiriilmiistir.

Calismamizda kesit alma yontemi olarak literatiirde kabul géren Donath ve Breuner’in
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tarif ettigi yontemin modifikasyonu kullanilmustir'®®"!. Isik mikroskobu kullanilarak
dijital goriintiilerinin kaydedildigi kesitlerde goriintii analiz programi yardimiyla kemik-
implant temas ylizdesi hesaplanmistir. Histolojik kesitlerde overektominin kemik
tizerindeki etkileri goriilebilmektedir. Kortikal porozitenin Ovx grubunda arttig1
gozlenmigtir. BIC degerlerinin Ovx grubunda Kontrol grubuna gore anlamli sekilde
azaldigi, yaklasik %32 oraninda azalmasina karsin Zol grubundaki BIC degerlerinin
Ovx grubuna gore %19.6 fazla oldugu, ancak buna ragmen Kontrol grubu ile Zol grubu
arasinda halen anlamli bir farkin oldugu tespit edilmistir. (P=0.006) Histomorfometrik
veriler tavsanda uygulanan overektominin implant kemik kontagi iizerindeki olumsuz
etkilerini gostermektedir. ZA uygulamasiin histolojik kemik implant kontaginin
artmasina yol agtig1 ancak bu etkinin kontrol grubundaki seviyeye ulastiramadigi
belirlenmistir.

Dansitometrik analizlerde yaygin olarak DEXA yonteminden yararlanilmaktadir.
Bunun yaninda dijital radyografik absorbsiyometri yontemi de bu amagla kullanilabilen
radyodansitometrik bir yontemdir. Dijital radyografik absorbsiyometri yonteminin diger
dansitometrik yontemlerle giiclii korelasyonunun saptandigi ¢alismalar meveuttur' ™ 2",
Bununla birlikte dansitometrik uygulama alanlarinin gevresinde ince bir yumusak doku
ortiistiniin bulundugu metakarpal ve falankslar gibi apendikiiler iskeletle sinirli olmasi
ve referans olarak aliiminyum kamanin kullanilmasi nedeniyle 6l¢iim biriminin mmAl
olmasi ve bu nedenle gr/cm’ cinsinden 6l¢iim yapilan diger dansitometrik yéntemlerle
korelasyonunun miimkiin olmamasi radyografik absorbsiyometri yonteminin énemli bir
dezavantajidir'”®. Calismamizda gruplar arasimnda implant cevresi kemik mineral
yogunluk farkinin arastirilmasinda aliiminyum basamakli kama referansiyla yapilan
dijital radyografik absorbsiyometri yontemi kullanilmistir. Yumusak dokularin neden
oldugu oOl¢im hatalarinin giderilmesi amaciyla tibia Ornekleri ¢evresinde yumusak
dokular temizlenmis, standardizasyonun saglanmasi amaciyla tiim Orneklere esit
uzakliktan esit radyasyon dozu verilmistir. Tiim Orneklerin islem sirasinda benzer
sekilde konumlandirilmasina o6zen gosterilmigtir. Ovx grubuna ait dansitometrik
Olgiimlerin Kontrol grubuna oranla %9.4 oraninda azaldigi tespit edilmistir.
Overektomize edilen ve diisiik kalsiyum diyeti uygulanan tavsanlarda tibia kemik
yogunlugunun 4 hafta sonunda %12 oraninda azaldig1 rapor edilmistir'™. Calismamizin
sonuclar1 bu aragtirma ile benzerlik gostermekle birlikte aradaki fark calismamizda

diisiik kalsiyum diyeti uygulanmamis olmasina baglanabilir. Istatistiksel olarak anlamli
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bulunan bu fark overektomiden 16 hafta sonrasinda tibia kemiginde osteoporotik
degisikliklerin meydana geldigini gostermektedir. Zol grubunda Ovx grubuna gore
dansitometrik Olgiimlerde % 8.2°lik bir fark goézlenmistir. Kemik dansitesindeki bu
anlamli artisin ZA’nin osteoklastik kemik yikimini etkili bir sekilde engellemesiyle
agiklanabilir.

Calismamizda implantlarin stabilizasyonlarin1 degerlendirmek amaciyla iki
biyomekanik test yontemi kullanilmigtir. Bunlar rezonans frekans analizi (RFA) ve
cikartma torku testleridir.

Rezonans frekans analizi implanta zarar vermeden implantin stabilizasyonunu
Olcen ve dolayisiyla osseoentegrasyonun durumu hakkinda fikir verebilen bir
yontemdir. Olgiim implanta vidalanan transducer adi verilen ara parca yardimiyla
gerceklestirilir. Transducer iizerindeki piezo elementlerin sallanmasi sonucunda implant
ara yiiziinde bir tinlagim olusur. Cihaz ara yiizde meydana gelen rezonansin frekansini
dlgerek bunu grafige yansitir ve 0-100 arasinda bir deger bildirir. Ol¢iim sonucu elde
edilen bu degere ISQ (implant stability quotent) adi verilir. RFA yodnteminin
kullanildig1 calismalarda osseoentegrasyon asamasinda histomorfometrik verilerle RFA

. . o 1ee 202,2
verileri arasinda  giicli  korelasyon —saptanmistir™*>*%.

Yapilan ¢alismalarda
osseoentegrasyon siirecinde implant c¢evresinde yeni kemik olusumu ile RFA
degerlerinin arttig1 rapor edilmektedir®”. Huang et al.”* tavsan tibiasmna yerlestirdikleri
implantlarin stabilizasyonunu 14 hafta boyunca RFA ile 6l¢miisler ve RFA degerlerinin
iyilesme ile dogru orantili sekilde artarak osseoentegrasyon sonunda bir platoya
ulastigin1 ve baslangic¢ stabilizasyonlar1 yiiksek implantlarin daha kisa siirede iyilestigini
gostermiglerdir. Bu caligmalar RFA yonteminin hassasligini ve giivenilirligini ortaya
koymaktadir. Calismamizda implantlarin yerlestirilme aninda ve osseoentegrasyon
siiresi sonunda Osstell® cihazi ile RFA 6lgiimleri yapilmustir. Overektomi uygulanan
Ovx ve Zol grubunda elde edilen baslangic ISQ degerlerinin (Ovx: 64,061 =+ 4,207;
Zol: 63,125 + 3,981) Kontrol grubuna (68,176 =+ 3,807) oranla anlamli sekilde diisiik
oldugu saptanmistir. Bunun nedenini overektominin tibia kemiginde meydana getirdigi
kortikal incelmeyle agiklamak miimkiindiir. Literatiirde buna benzer sekilde
osteoporozun implant primer stabilizasyonu iizerine olan etkisinin RFA Ol¢iimiiyle
degerlendirildigi bir arastirma yayimlanmamistir. Elde edilen son ISQ degerleri
incelendiginde Kontrol ve Ovx grubu ISQ degerlerinin benzer bir artis gostererek

aralarindaki farkin korundugu, Zol grubu degerlerinde ise diger gruplarin yaklasik iki

71



kat1 artig gostererek Kontrol grubu degerlerine yaklastigi gézlenmis, Zol ve Kontrol
gruplar1 son ISQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir.
Zol grubunda diger gruplara gore ISQ degerlerinde goriilen belirgin artisin ZA’nin
implant ¢evresi osteogenezisi uyarici etkisine baglamak miimkiindiir.

Calismamizda bir diger biyomekanik test yontemi olarak ¢ikartma torku testi
uygulanmustir. Cikartma torku analizinin standardize edilebildigi durumda gilivenilir bir
yontem oldugu bircok arastirmaci tarafindan belirtilmistir’”. invaziv bir test olmasi
nedeniyle klinik ¢aligmalarda kullanim1 miniimplantlar gibi gecici implantlarla yapilan
calismalarla sirl kalmistir’®. Bu test implant-kemik ara yiiziinde bir makaslama
kuvveti olusturarak implant-kemik baglantisinin kopmaya olan direncini 6lgmeyi
amaglar. Implantin kemik icinde sikisma yoniiniin tersine rotasyona zorlanmasi
sonucunda ara ylizde artan gerilimin implant-kemik baglantisinin maksimum dayanma
giiciinii astig1 noktada bir kirilma meydana gelerek implantin hareketine neden olur™”’.
Cikartma torku testinin uygulandigi ¢alismalarda genellikle dijital tork dlcerler' 2" ve
dijital dinamometre®®® gibi kuvvetdlgerler kullanilmistir. Bu cihazlar manuel olarak**®
bir operatér tarafindan kullanilabildigi gibi motorize test diizenekleri®?® de
olusturulabilir. Motorize test diizeneginin testte olusabilecek operatore bagli hatalari
onledigi bazi1 yazarlar tarafindan belirtilmektedir’®. Calismamizda standardize edilmis
test diizenegi lizerinde maniiel olarak dijital torkmetre cihazi ile Ol¢limler
gergeklestirilmigstir. Literatiirde overektomize hayvan modelleri kullanilan benzer
calismalarda implantlarin ¢ikartma tork degerlerinin overektomi gruplarinda kontrole

161,177,183,187

gore diislis gosterdigi belirtilmektedir . Calismamizda Ovx grubu ile diger

gruplar arasinda ¢ikartma torku degerler agisindan bir fark goriilse de (Sekil 4.5) bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (P=0.056) Arastirmamizda bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi test i¢in ayrilabilen 6rnek sayisinin kisith
olmasiyla aciklanabilir.

Bifosfonat ilaglarin anti-osteoklastik aktivitesinin yaninda, dolayli yoldan

209-211

osteoblastik kemik yapimmi etkiledigi belirtilmektedir Yapilan in-vitro

caligmalarda ZA ve diger bifosfonatlarin osteoblast proliferasyonu, maturasyonu ve

209
1.

farklilasmasi iizerine uyarici etkilerinin oldugu saptanmistir. Im et a trabekiiler

kemik hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 ¢alismada Ibandronat ve Risedronatin BMP-2, Tip I

210 .
.71

kollajen ve osteokalsin gen ekspresyonunu artirdigini saptamislardir. Viereck et a n

vitro ¢aligmalarinda osteoprotegerin m-RNA seviyesinin ve Tip I kollajen iiretiminin
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pamidronat ve ZA kullanimina bagh artis gosterdigini dolayisiyla ilaclarin osteoblast
farklilasmasina uyaric1 etkilerinin olabilecegini rapor etmislerdir. Reinholz et al.*'? in-
vivo ¢alismalarinda pamidronat ve ZA’ nin insan fetal osteoblast hiicrelerini etkileyerek
hiicre farklilagmasini ve kemik yapimini artirabilecegini belirtilmislerdir. Bu ¢aligmalar
ZA’nin antiosteoklastik etkiye ek olarak kismen de olsa anabolik etkisinin olabilecegini
gostermektedir.

Zoledronik asit ve diger bifosfonatlarin kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerini
arastiran ¢alismalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Valiméki et al.*" sican tibiasina
yerlestirdikleri biyoglas sentetik greft materyalinin iyilesmesi izerine ZA nin etkinligini
degerlendirdikleri caligmada sistemik ZA uygulanan grupta greft partikiilleri arasinda

2014 - .
.= sistemik

daha giiclii kemik baglantilar1 olustugunu gozlemlemislerdir. Tagil et a
olarak ZA yiiklenmis olan sicanlardan alinan allogreftin ilag almayan siganlara
yerlestirildiginde greftin rezorpsiyon oraninin ZA yiiklenmemis allogreftlere gére daha
az oldugunu ve kemik formasyonunun belirgin derecede fazla oldugunu saptamiglardir.
Bir bagka ¢alismada Pampu et al.”!® sistemik ZA uygulamasinin tavsan mandibulasinda
yapilan distraksiyon osteogenezis alanindaki yeni olusan kemigi olumlu ydnde
etkiledigi rapor etmislerdir.

Osteoporotik hayvan modellerinde bifosfonatlarin implant osseoentegrasyonu
izerine etkilerini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalarda sistemik olarak

. 183,187,188
alendronat ve ibandronatin'5>!%7

189

ve implant kaplamasindan lokal salinim yoluyla ZA
ve incadronik asit (YM-175)*'® uygulamasmin yapildigi goriilmektedir. Bu
caligmalarin ¢ogunlugunda implant entegrasyonunun arttifi ve entegrasyon iizerine
osteoporozun  olusturdugu  olumsuzluklarin  engellendigi  rapor  edilmistir.
Arastirmamizda kullanilan sistemik ZA uygulamasinin yapildigi benzer bir implant
caligmasi literatiirde gliniimiize kadar yayimlanmamistir. Bununla birlikte,
calismamizda diger bifosfonatlarla elde edilen sonuglara benzer sonuglar elde edilmistir.

Arastirmamizin  sonuglart  osteoporotik tavsan modelinde sistemik ZA
uygulamasinin implant osseoentegrasyonunu artirdigini gostermektedir. Bifosfonat ilag
overektomize tavsan tibial implant modelinde hem mekanik hem de histolojik olarak
entegrasyonu artirmis, bu olumlu etki mekanik test verileri agisindan daha belirgin
olarak gozlenmistir. Bu anlamda sistemik ZA uygulamasi osteoporozun implant
osseoentegrasyonu iizerindeki biyomekanik, histolojik ve dansitometrik acidan goriilen

olumsuz etkilerini geri ¢evirmis ve biyomekanik ac¢idan Kontrol grubu degerlerine
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yaklagtirmigtir. Calismamizin sonuglar1 sistemik ZA uygulamasinin osteoporoz
hastalarinda implant osseoentegrasyon siiresini kisaltabilecegini diisiindiirmekle birlikte

bu konuda ileri klinik ¢aligmalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Ilerleyen yasla birlikte goriillen metabolik bir iskelet sistemi hastaligi olan
osteoporoz kemik ic¢i dental implantlarin basarisina etki eden medikal
durumlardan biridir. Epidemiyolojik agidan bir sorun haline gelen bu hastalik,
implant destekli protetik rehabilitasyonda dikkate alinmalidir.

Calismamizda 36 adet Yeni Zelanda cinsi disi tavsan kullanilmis, hayvanlarin 3’1
disinda  komplikasyon  yasanmamis ve  calisma  sorunsuz  sekilde
sonuclandirilmistir.

Histomorfometrik analizde Kontrol grubu implantlarinin kemik-implant kontagi
ylizdesinin diger iki gruba gore yiiksek oldugu ve Zol grubuna ait degerlerin Ovx
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismamizda overektomize edilen gruplarda (Grup Zol ve Ovx) implantlarin
yerlestirme anindaki stabilitelerinin Kontrol grubuna gore diisiikk oldugu
goriilmiistiir. Bu durum overektomiye bagli tibia kemigi mineral yogunlugunda
azalma ve kortikal kemikteki muhtemel incelmeyle agiklanabilir.

Rezonans frekans analizinde baslangi¢ ve son ISQ degerleri arasindaki farklar
incelendiginde Ovx ve Kontrol gruplarinin benzer bir stabilite artis1 gdzlenmis,
Zol grubundaki stabilite artisinin diger gruplara gore belirgin sekilde fazla oldugu
saptanmuigtir.

Cikartma torku analizi verileri lizerinde yapilan istatistiksel analiz sonucunda
Kontrol ve Zol grubu verilerinin Ovx grubuna gore yiiksek seyrettigi gozlenmis,
ancak Orneklem biyiikliigli gruplar arasinda farklarin gosterilmesinde yetersiz
kalmugtir.

Dansitometrik analizler sonucunda c¢alisma sonunda Ovx grubu kemik
yogunlugunun Zol ve Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik oldugu belirlenmistir.

Implant yerlestirme aninda elde edilen diisiik RFA verileri overektomiden 8 hafta
sonra tavsan tibia kemiginde osteoporotik degisikliklerin basladigini goéstermistir.
Histomorfometrik, biyomekanik ve radyodansitometrik veriler osteoporotik

hayvan modelinde sistemik ZA uygulamasinin kemik yogunlugunu ve implant
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osseoentegrasyonunu artirdigint  ve osteoporozun olumsuz etkilerini geri
cevirdigini gostermistir.

Arastirmamizin bulgular1 osteoporotik hayvan modelinde sistemik zoledronik asit
uygulamasinin  titanyum implant osseoentegrasyonunu hizlandirabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Bununla birlikte, ZA uygulamasiyla histomorfometrik
verilerin kontrol grubu seviyesine ulagsamadig1 anlagilmaktadir.

Zoledronik asitin implantlarin mekanik stabilizasyonu tizerindeki olumlu etkisi
histolojik entegrasyonuna olan etkisine nazaran daha belirgindir.

Bu deneysel c¢alismadan elde edilen sonuglarin klinik etkinliginin ve
giivenilirliginin degerlendirilebilmesi i¢in ileri klinik caligmalarin tasarlanmasi

gerekmektedir.
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