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1. OZET

Bu calismanin amaci ovariyektomi yapilan ratlarda, melatonin
hormonunun kemik metabolizmasindaki etkileri dikkate alinarak, melatonin
takviyesinin, deneklerin tibiyalarina uygulanan titanyum implantlarda
osteointegrasyon diizeyine etkisinin incelenmesidir. Denekler bu amag
dogrultusunda; Kontrol Grubu (n=12), Ovariyektomi Grubu (n=12),
Ovariyektomi+Melatonin Doz 1 Grubu (5 mg/kg) (n=12),
Ovariyektomi+Melatonin Doz 2 Grubu (10 mg/kg) (n=12) olmak iizere 4 esit
gruba ayrilmistir. Tiim denekler implantlarin cerrahi yerlestirilmesini takip eden
3. ayin sonunda sakrifize edilmistir. Elde edilen kan serumlarindan kemik
biyobelirtegleri; alkalen fosfotaz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P) analizleri
yapitlmistir. Deneklerin tibiyalarina yerlestirilen implantlarin  dekalsifiye
edilmemis histolojik analiz yontemi ile implant cevresi kemik dolumu (ICKD) ve
kemik implant kaynasmasi (KiK) bulgulari analiz edilmistir. Tiim deneklerin
femur ve cene kemikleri alinarak niikleer tip ana bilimdalinda kemik mineral
yogunlugu analizleri yapilmistir.

Kontrol grubunun ALP degerleri, diger gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasinda kalsiyum
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamaktadir
(p>0.05). Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun fosfor degerleri, Kontrol ve
Ovariyektomi gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Ovariyektomi grubunun kemik implant kaynagmasi
degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+Melatonin doz-1 gruplarindan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Ovariyektomi grubunun



implant cevresi kemik dolumu degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+ Melatonin
doz-2 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0.05). Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun femur kemik mineral
yogunlugu degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+Melatonin doz-1 gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05) . Gruplar
arasinda ¢ene kemik mineral yogunlugu degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Bu c¢alismanin sinirli sonuglarindan yola c¢ikarak ovariyektominin;
ovariyektomi kaynakli osteoporoz, kemik implant kaynasmasini olumsuz
etkileyebilecegi ve melatonin desteginin osteoporozun implant kemik kaynasmasi
tizerine olan olumsuz etkisini iyilestirebilecegi ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, osteoporoz, ovariyektomi,

osseointegrasyon, kemik implant kaynasmasi



2. ABSTRACT

Investigation of The Effect of Melatonine on the Osseointegration of

Titanium Implants In Ovariectomized Rats

The aim of this study was to examine the effect of externally given
melatonin hormone on the level of osteointegration in titanium implants applied to
the tibia of the subjects, considering the effects of melatonin hormone on bone
metabolism in ovariectomized rats. For this purpose, the subjects; It was divided
into four groups as Control (n=12), Ovariectomy Group (n=12), Ovariectomy +
Melatonin Dose 1 Implant Group (Smg/kg) (n=12), Ovariectomy + Melatonin
Dose 2 Implant Group (10mg/kg) (n=12) . All rats were sacrificed at the end of 3
months following surgical placement of the implants. Bone biomarkers, alkaline
phosphatase, calcium, phosphorus, analyzes were made from the blood serums
obtained. Peri-implant Bone Filling and Bone Implant Contact findings of the
subjects were analyzed by undecalcified histological analysis method. In addition,
femur and jaw bones of all subjects were taken and dexa analysis was performed
in the department of nuclear medicine and bone mineral density analyzes were
performed.

Alkaline phosphatase (ALP) values of the control group were statistically
significantly lower than the other groups (p<0.05). There was no statistically
significant difference between the groups in terms of calcium values (p>0.05).
Phosphorus values of the ovariectomy+melatonin dose-2 group were statistically
significantly higher than the control and ovariectomy groups (p<0.05). Bone
implant contact values of the ovariectomy group, were found to be statistically

significantly lower than those of the Control and Ovariectomy+Melatonin dose-1



groups (p<0.05). Peri-implant bone filling values of the Ovariectomy group were
statistically significantly lower than those of the Control and Ovariectomy+
Melatonin dose-2 groups (p<0.05). Femoral bone mineral density values of the
Ovariectomy+Melatonin dose-2 group were found to be statistically significantly
lower than the Control and Ovariectomy+Melatonin dose-1 groups (p<0.05).
There was no statistically significant difference between the groups in terms of
jaw bone mineral density values (p>0.05).

Based on the limited results of this study, ovariectomy; It can be stated that
ovariectomy-induced osteoporosis may adversely affect bone-implant connection
and melatonin supplementation may improve the negative effect of osteoporosis
on bone-implant connection.

Keywords : Melatonin, osteoporosis, ovariectomy, osseointegration, bone-

implant connection



3. GIRIS

Dis kaybi, periodontal hastaliklar ve travma gibi nedenlere bagli olarak
siklikla karsilasilan bir durumdur. Dissiz bosluklarin implantlar ile restore edilme
fikrinin ise uzun ve ¢ok yonlii bir gegmisi vardir (1).

Amerikan Agiz ve Cene Cerrahlar Birligi tarafindan saglanan istatistikler,
35 ila 44 yas arasindaki yetiskinlerin % 69'unun bir kaza, dis eti hastaligi,
basarisiz bir kanal tedavisi veya dis c¢lirii§ii nedeniyle en az bir daimi disini
kaybettigini gostermektedir. Ayrica, 74 yasina kadar, yetigskinlerin % 26'sinin tiim
daimi dislerini kaybettigi gézlemlenmistir. Bu nedenle yapilan arastirmalar, yilda
yaklasik 100.000-300.000 dis implantinin yerlestirildigini ortaya koymaktadir; bu
say1, yilda yerlestirilen yapay kalca ve diz eklemlerinin sayisina yakindir. Dig
implant tasarimlari, malzemeleri ve teknikleri {izerine yapilan arastirmalar son
birka¢ yilda artmistir ve dis implantlar1 icin kiiresel pazarin son zamanlarda
biiyiimesi ve kozmetik dis hekimligine olan talebin artmasi nedeniyle gelecekte
genislemesi beklenmektedir (2).

Branemark tarafindan kemigin, titanyum alasimi ile kaynastifi ve
rejenerasyonuna devam ettigi gézlemlenmistir. Gozlemledigi bu olay1
Osteointegrasyon fenomeni olarak adlandirmistir. Osteointegrasyon implantlarin
uzun donem basarisinda oldukga etkili olup, implant ve canli kemik arasindaki
fonksiyonel ve yapisal birlesmeden sorumlu oldugu diistintilmiistiir (3).

Osteoporoz, trabekiiler ve kortikal kemigin etkilenmesi ile kemik
yapisindaki ve kiitlesindeki bozulmadir. Bu durum bazi arastirmacilar tarafindan

kemik atrofisi olarak agiklanmigtir. Osteoporoz cesitli kemiklerle beraber ¢ene



kemiklerinde de goriilebilir. Bu durumun kemik implant kaynagmasini olumsuz
yonde etkiledigi arastirmacilar tarafindan goriilmiustiir (4).

Melatonin, pineal bezden salgilanip uyku, sirkadiyen ritim, lireme, viicut
sicakligi, immiinite gibi birgok biyolojik olaymn diizenlenmesine yardimci olan
endojen bir hormondur (5). Melatonin, osteoblastlar ve osteoklastlar iizerinde
etkili olup, kemigin meydana gelmesinde dnemli olan tip 1 kollojen sentezini de
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda osteokalsin, alakalen fosfataz, osteopontin, kemik
sialoprotein gibi kemik proteinlerini arttirdigi bilinmektedir. Bunun disinda
melatonin kemik yapiminda 6nemli rolii olan anjiyogenezisi de arttirmaktadir (6).
Melatoninin kemik gelisimindeki olumlu etkileri sayesinde osteointegrasyona da
pozitif sekilde katkis1 olabilecegi ifade edilebilir (7).

Bu c¢alismanin amaci ovariyektomi yapilan ratlarda, melatonin
hormonunun kemik metabolizmasindaki etkileri dikkate alinarak, melatonin
takviyesinin, deneklerin tibiyalarina uygulanan titanyum implantlarda
osteointegrasyon diizeyine etkisinin incelenmesidir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Dis implantlan

3.1.1.1. Dis implantlarin Tarihgesi

Dis kaybi insanlik i¢in tarih boyunca meydana gelen travmatik bir olaydir.
Insanlar1 hem psikolojik hem de fizyolojik olarak etkileyen bir olay olmustur (8).
Gida islemedeki ilerlemelerle birlikte hayatta kalma endisesi azalmistir; daha
ziyade, cok cesitli yiyeceklerin tadim1 alma istegi ve hazzi, kisinin dislerini
korumaya calismas1 veya eksik disleri yerine koyma ydntemleri aramasi kisinin

birincil motivasyonu haline gelmistir. Daha modern zamanlarda, dislerin



korunmasinda yiiz estetigi faktorleri 6onem kazanmis ve cagdas dis tedavi
tekniklerinin artmasiyla birlikte, eksik dislerin yerinin doldurulmasi miimkiin ve
arzu edilir hale gelmistir (9).

Implant, viicut icerisine ve canli dokulara yerlestirilen cansiz maddeleri
ifade eder. Dis implantlari, eksik olan bir veya birka¢ digin islev ve estetigini iade
etmek icin ¢ene kemikleri i¢inde agilan yuvaya yerlestirilen titanyum esasl dis
benzeri yapilara denir (10).

Dis implantlarinin tarihi, eksik dislerin yerine insan c¢ene kemigine
oyulmus deniz kabuklarinin ve/veya taglarin yerlestirildigi eski Misir'a kadar
uzanir (8). Dis implantlari, Gliney ve Kuzey Amerika ile Orta Asya ve Akdeniz
bolgelerinde 2.000 yi1ldan daha uzun bir siire 6nce ilk uygarliklarla baslayan bir
gecmise sahiptir. Arkeolojik bulgular, bu uygarliklarin eksik disleri oyulmus tas,
deniz kabuklari, kemikler ve altin kullanarak degistirdigini gostermistir.
1930'larda, Honduras'taki arkeolojik kazilar, Maya uygarliginin bilinen en eski dis
implant1 6rneklerine sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Arastirmada, ii¢ eksik alt
kesici disin yuvalarina yerlestirilmis dis sekillerinde oyulmus iic parca midye
kabugu bulunmustur. Ayni1 zamanda, implantlardan ikisinin ¢evresinde de
kompakt kemik olusumu oldugu gézlenmistir (11, 12).

Orta Cag’da dis implantasyonu, allogreftler ve ksenograftlar kullanilarak
yapilmistir. Ancak bu uygulama, bulasici hastaliklarin ve hatta liimlerin nedeni
olarak tanimlandig1 i¢in ¢ok popiiler olmamistir (13).

Dis koklerinin yenilenmesi 17. yiizyilda Avrupa'da g¢esitli malzemeler ve
hayvanlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonraki yiizyilda, dislerini yenilemek

isteyen kisilere satan donorlerden disler nakledilmistir. Fakat bu nakiller 1yi sonug



vermemistir. Shulman, 1800'erde yaptig1 calismada; ¢ekim alanlarma altin veya
kursundan yapilan yapay dis koklerini yerlestirmistir. Ancak tedavi basarisiz
olmustur (9).

Greenfield 1913'te altin lehimli iridyumdan olusan sepet tarzi bir
endossedz implant gelistirmistir. Alan1 hazirlamak i¢in bir trefan frez kullandiktan
sonra implant yerlestirilip, kron ile yiiklenmistir (8).

1938'de Adams, piiriizsiiz bir diseti bolimii ve iyilesme abutmenti ile
beraber yivli silindirik bir implant gelistirmis ve patentini almistir. Nihai protez
tasarimi, periodontal dokulart simiile etmek igin yerlesik esneklige sahip
overdenture protez ve bilyeli baglant1 tipi bir baglantidan olusmaktaydi. Bu
konseptin, mevcut birka¢ implant iistii protez tasarimina benzedigi diislinlilmiistiir
9).

1950'de Avrupa'da Brénemark tarafindan tanitilan osseointegrasyon
kavramu ile titanyumun kemikle entegre edilebilecegini ortaya koyup, dis implanti
tarihinde bir devrim yaratmistir. Branemark teknigi, alveolar kemige atravmatik
olarak yerlestirilen biyouyumlu titanyum alasimli implantlar ile uygulanmistir. Dr.
Branemark tarafindan tasarlanan ilk titanyum implantlar piiriizsiiz bir yiizeye
sahiptir ve bu implant tasarimi1 uzun yillar kullanilmistir. Giiniimiizde implantin
pliriizli bir yiizeye sahip olmasi, daha hizli ve daha giiclii kemik olusumu ile
beraber osseointegrasyonun da daha saglikli olabilmesine olanak saglamistir (14).
Dis implant1 iiretimi sirasinda ilk tercih edilen metal, titanyum ve alasimlar
olmustur. Titanyumun sahip oldugu biyokimyasal ve fiziksel o6zellikler bunun

nedeni olmustur (15).



Dis implantlar1 1960’11 yillardan beri hem tasarim hem de materyel olarak
oldukca gelismistir. Total veya parsiyel digsiz hastalarin tedavisinde 6zellikle son
yillarda oldukga sik kullanilmaya baslanmis ve bilimsel olarak kabul goren bir
tedavi segcenegi olmustur (16, 17) .

3.1.1.2. Dis implantlarimin Simiflandirilmasi

Dis implantlari; yerlestirildigi kemikle olan iliskisine, kullanilan materyele
ve yiizey 6zelliklerine gore siiflandirilmistir (18).

Dis implantlar1 kemikle olan iliskilerine gore;

e Subperiosteal/Epostal (kemik iizeri) implantlar

¢ Endoosseoz (kemik i¢i) implantlar

eTransmandibular (Transosteal-kemik boyunca) implantlar olarak
siniflandirilmustir.

3.1.1.2.1. Yerlestirildikleri Yere Gore Sinmiflama

3.1.1.2.1.1. Subperiostal implantlar

Subperiostal implantlar, alveolar kret iizerinde periostun ise altinda olacak
sekilde yerlestirilen ve kemigi bir ¢ergeve gibi saran kisiye 6zel implantlardir.
Cene kemigine osteointegre olmadig1 goriilmistiir (19).

Bu tir impantlar genellikle kemigin asir1 rezorbe oldugu total dissiz
vakalarda kullanilir (20).

Subperiostal implantlar hakkinda yapilan calismalar, yiiksek oranda
enflamasyon riski tasidigi ve islem sonrasi kemik rezorbsiyon hizinin yiiksek
olmas1 sorunlarin basinda gelmektedir. Bu sebeple; bu tip implantlar giiniimiizde

cok tercih edilmemektedir (21).



3.1.1.2.1.2. Endoosseoz (kemik ici) implantlar

Maksilla yada mandibulada implantin gévdesiyle beraber alveolar kemigin
i¢cine bir dis kokii gibi yerlestirilen implantlardir. Silindir ve vida seklinde olmak
tizere basitce ikiye ayrilirlar (22).

Endoosseoz implantlar, implant gévdesi ile bagl iist yapisiyla beraber tek
parcali ya da iki parcali olabilir. Giiniimiizde en sik kullanilan implantlar iki
parcali olan implantlardir (22).

3.1.1.2.1.3. Transosteal implantlar

Mandibula bazisinde bulunan metal plak ve agiz icine uzanan barlardan
olusur. Atrofik c¢enelerde kullanilmak {izere planlanmistir. Kapsamli bir cerrahi
isleme gerek duyar, uygulanmasi zor ve deneyim gerektirir (23, 24).

3.1.1.2.2. Kullanilan Materyale Gore Siniflama

Dis implantlarinin iiretiminde kullanilan biyomalzemeler arasinda
metaller, seramikler, karbonlar, polimerler ve bunlarin kombinasyonlar1 yer alir.

3.1.1.2.2.1. Metal ve alasimlar

a) Kobalt-Krom-Molibden alagimlar

b) Titanyum ve titanyum-6 Aliiminyum-4 Vanadyum (TiAlg V4 )

¢) Demir-Krom-Nikel alagimlar

d) Diger metal ve alasimlar (altin, platin, palladyum)

Titanyum, alasimi da dahil olmak {izere, dis implantlar1 i¢in kullanilan ilk
modern malzemedir ve halen c¢agdas dis implantlarinda en ¢ok kullanilan
malzemelerden biridir. Ticari olarak saf titanyum, miikemmel biyouyumlulugu,
nispeten yliksek sertligi ve korozyona kars1 yiiksek direnci olan hafif bir metaldir

(25). Ancak havaya maruz kaldiginda bir ylizey oksit tabakasi olusur ve bu oksit
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tabaka ayni zamanda biyolojik tepkiyi belirler. Titanyum alagimlarin1 asinma
korozyonuna, taneler arasi korozyona ve ¢atlak korozyonuna karsida korudugu
i¢in titanyum alasimlarinin mitkemmel biyouyumluluga sahip olmasini saglar (1).

Osseointegrasyon i¢in zirkonyum, altin ve Ti-aliiminyum-vanadyum
alagimlar1 dahil olmak iizere diger metaller kullanilmistir. Bu alagimlar implanti
giiclendirebilir ancak kemik-implant temasinin nispeten zayif oldugu
gosterilmistir (26).

3.1.1.2.2.2. Seramik ve Karbonlar

a) Hidroksiapatit

b) Kalsiyumfosfat kaynaklilar

¢) Aliiminyum-Titanyum-Zirkonyum oksitler

d) Karbon ve Karbon Silikon Bilesikleri

Hidroksiapatit gibi biyoseramikler; miikemmel biyouyumluluklari, sert
doku ve canli kemikle biitiinlesme kapasiteleri nedeniyle kullanilmistir. Kirllgan
yapilarinin yani sira, hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve aliiminyum oksit
seramikler, metalik bir c¢ekirdek iizerine plazma piiskiirtmeli kaplamalar olarak
kullanilmaktadir. Bu, implantin konak doku ile birlesmesi ile sonuglanmistir (27).

3.1.1.2.2.3. Polimer ve Kompositler

a) Polimetilmetakrilat

b) Politetrafloretilen

c) Polipropilen, Polisiilfat

d) Ultramolekiiler agirlikli polietilen

11



Polimerler, diger biyomalzeme siniflarindan daha yumusak ve daha
esnektir. Ayrica diisik mekanik dayanima sahiptirler, bu da yiiksek yilikleme
kuvvetleri altinda islev sirasinda mekanik kirilmalara egilimli olmalarina neden
olur. Polimerik malzemelerin implant dis hekimliginde ¢ok az uygulamaya sahip
oldugu ve yalnizca implant ile {ist yap1 arasina yerlestirilen sok emici bilesenleri
imal etmek i¢in kullanildigi bildirilmistir (25).

3.1.1.2.3. implant Sekillerine Gore Siniflama

a) Silindirik

b) Vida

¢) Kademeli

d) Konik

e) ici bos silindirik

3.1.1.2.4. Implantlarin Yiizey Ozelliklerine Gore Simiflandiriimasi

1. Islenmemis yiizeyli implantlar

2. Islenmis yiizeyli implantlar

a. Parlatilmis ylizeyli implantlar
b. Kumlanarak piiriizlendirilmis yiizeyli implantlar
c. Asitle piiriizlendirilmis yiizeyli implantlar
d. Kumlanarak ve asitle piiriizlendirilmis yilizeyli implantlar
e. Lazerle piirtizlendirilmis yiizeyli implantlar
f. Poroz yiizeyli implantlar
g. Poroz sinterlenmis yiizeyli implantlar
3. Kaplanmis yiizeyli implantlar

a. Titanyum Plazma veya Eriyebilen Materyalle Piiskiirtme

12



b. Seramik kaplanmis ylizeyli implantlar

e Trikalsiyumfosfat (TCP) kaplanmis yiizeyli implantlar

e Hidroksiapatit (HA) kaplanmis yiizeyli implantlar

4. Kombine implantlar (28)

3.1.1.3. implant Materyalleri

Altin, giimiis, aliminyum, platin ve porselen kullanilan ilk endiistriyel
implantlar arasindaydi. Bu malzemelerin ¢ogu, belirgin yabanci cisim veya fibréz
doku olusumu ile inflamatuar reaksiyona neden olduklar1 i¢in artik
kullanilmamaktadir (29).

Kimyasal acidan dis implantlar1 su {ic materyalden iretilmektedir:
Metaller, seramikler ve polimerler (29).

Implantlar ayrica, konak¢i doku ile uzun siireli etkilesimde ortaya
cikardiklart biyolojik yanitin tiiriine gore biyouyumluluk acisindan da
siniflandirilir. Implantlarin ii¢ ana biyouyumluluk tiirii sunlardr:

e Biyotolerant: materyal, konak doku tarafindan tam olarak
reddedilmez, ancak fibroz bir kapsiil ile ¢evrilidir.

e Bioinert: malzemeler, yiizeylerinde kemigin yakin bir sekilde
yerlesmesine izin verir.

e Biyoaktif: yiizeylerinde yeni kemik olusumu gergeklesir ve konak
doku ile iyon degisimi sayesinde arayliz boyunca kimyasal baglarin
olusumuna yol acar.

3.1.1.3.1. Metaller

Titanyum ve titanyum alasimlar1 dis implantlar1 i¢in tercih edilen

malzemeler haline gelmistir. Saf titanyum, havaya maruz kaldiktan hemen sonra
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(9-10 saniye) bir saniyede 2-10 nm kalinliga ulasabilen bir yiizey oksit tabakasi
olusturur. Titanyumun bu kararli yiizey oksit tabakasi biyouyumludur ve yiiksek
korozyon direnci, yliksek pasiflik ve kimyasal saldirilara kars1 direng saglar (30).
Titanyum ve alasimlarinin elastisite modiiliiniin kemiginkiyle benzer oldugu
gorilmistir (31).

3.1.1.3.2. Seramik

Dis implantlar1 i¢in kullanilan seramik malzemeler ya biyoaktif ya da
biyoinerttir. Lacefield, dis implantlar1 i¢cin mevcut c¢esitli seramik malzemeleri
arastirmistir. Bunlardan en popiiler olan1 plazma piiskiirtmeli hidroksiapatit (HA)
seramiktir. Plazma piskiirtilen HA ve diger biyoaktif seramik kaplamalarin,
kaplanmamis metal implantlara kiyasla kemikle kohezif kimyasal baglanmay1
artirabilecegi iddia edilmistir (32). Implantlar tamamen seramikten yapilabilir
veya metal implantlarin yiizeyi seramikle kaplanabilir. Tam seramik implantlarla
ilgili temel endiseler egilme mukavemeti ve ¢esitli ¢oziniirliik dereceleridir, bu
nedenle seramik kapli metal implantlar genellikle tercih edilen se¢imdir (32).

3.1.1.3.3. Polimerler

Implant yapiminda gesitli  polimerler denenmistir.  Poliiiretan,
polimetilmetakrilat, poliamid lifleri ve politetrafloroetilen bu polimerlerin bazi
ornekleridir (33). Amag, periodontal baglarin mikro hareketini taklit etmek ve bu
malzemeleri kullanarak stresi kemige daha uygun sekilde aktarmakt.
Aragtirmada, rijit implantlara kiyasla polimerler arasinda istatistiksel olarak bir
fark gorilmemistir (34). Bununla birlikte, polimerlerin kullanildig1r birkag
calismada olumsuz immiinolojik reaksiyonlarin yani sira bu malzemelerin canli

dokulara adezyon saglamadigini bildirmistir, bu nedenle polimerler artik dis

14



implantlarim1 kaplamak i¢in kullanilmamaktadir; bununla birlikte, bazen bazi rijit
implantlarin iist yapilarinda bir kuvvet emici olarak kullanilirlar (35-37).

3.1.1.4. Dis Implant Tasarimm

Implantlarinin ~ tasarim  6zellikleri, primer stabilite ve implantin
osseointegrasyon sonrast yiklemeyi siirdiirme yetenegi iizerinde etkisi olan en
kritik faktorlerden biridir. Kemik-implant ara yiiziiniin genel stabilitesi, implant
Omriiniin korunmasinda énemlidir. Kemik-implant ara yliziiniin stabilitesi i¢in en
onemli kriterlerden biri, farkli uzunluklar, caplar, ylizey malzemeleri ve dis
tasarimlari kullanilarak ara yiizeyde yiik transferidir. Cesitli implant tasarimlarinin
biyomekanik O6zelliklerini degerlendirirken, implant ile onu cevreleyen kemik
arasindaki stres aktarimi, implantin basarisini veya basarisizligini belirlemede
bliylik onem tasir. Kemik-implant ara yiizeyindeki yiik transferini etkileyen
faktorler arasinda yiikleme tipi, implant ve protezin malzeme 6zellikleri, implant
geometrisi uzunlugu, cap1 ve sekli, implant yiizey yapisi, kemik-implant
araylziiniin dogas1 ve cevreleyen kemigin kalitesi ve miktarinin énemli oldugu
gozlenmistir (38).

Klinik deneyimler, kemik kalitesi diisiikse daha biiyilik ¢apli bir implanta
ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Implant capinin ve/veya uzunlugunun arttirilmasi
ile stres degerleri diisecek ve stres dagilimlar1 daha homojen olacaktir. implantin
strese dayali performanslarim1 esas olarak etkileyen parametre, uzunluktan
bagimsiz olarak c¢aptir (39). Anitua ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 2,5 mm ¢apinda
ve 8,5 mm uzunlugundaki bir implantta 122,9 MPa'lik stres degeri bildirmistirler.
5.0 mm ¢apinda ve 15 mm uzunlugundaki bir implantin, stres degerinin ise 39.6

MPa oldugunu bulmuslardir. Cap1 2,5 mm'den 3,3 mm'ye (%30) artirmak, stres
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degerini %31 azaltirken, uzunlugu 8,5 mm'den 15,0 mm'ye ¢ikarmak yalnizca
%1.7'lik bir azalmayla sonu¢lanmistir (40).

3.1.1.5. Dis Implantlarimin Sekli

Yiizey modifikasyonlar1 ve implant sekli, implant/kemik arayiiziindeki
yanit1 degistirebilen bagimsiz kosullardir. Arayiizde ii¢ tip yiik {iretilir: sikistirma,
¢cekme ve kesme kuvvetleri. Sikistirma kuvvetinin kemik yogunlugunu arttirma
egiliminde oldugu goriilmiistiir, cekme ve kesme kuvvetleri daha kotii bir arayiize
neden olur ve kesme tipi kuvvetin implant ve kemik i¢in en kotii kuvvet tipi
oldugu goriilmiistiir. Uretilen kuvvetin tiirii implantin sekline ve yerlestirme
yerine baglidir. Bu nedenle ideal bir implant tasarimi, kesme kuvvetlerini en aza
indirirken sikistirma ve ¢ekme kuvvetleri arasinda bir denge saglamalidir (41).

Implant iizerinde geometrik bir sekile sahip olmanm avantaji, primer
stabilite i¢in gereken kompresyon seviyesini yaratmak i¢in karmasik bir delme ve
yerlestirme protokoline olan bagimhiligi azaltmasidir. Aksine geometrik
centiklerde diiz bir konturdan vazgecildiginde olusabilecek yiiksek kuvvetler ve
gerilimler ortaya cikabilir (42). Birka¢ calisma, konik implant ylizeylerinin veya
geometrik diizensizlige sahip yiizeylerin, silindirik veya vida sekli gibi daha
purtizsiiz sekillerden daha yiiksek streslerle sonuglandigini ortaya koymustur.
Vida seklindeki yivli implanlar kemige daha iyi tutunum saglar. Boylece implant
ve onu cevreleyen kemige gelen kuvvetleri daha iyi absorbe eder (1). Ay
zamanda implant yiizeyindeki yivler sayesinde yiizey alani1 da arttig1 i¢in, kemik

implant aras1 baglantinin da arttig1 goériilmiistiir (28).
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3.1.1.6. Dis Implant1 Yiizey Morfolojisi

Dis implantlarinin yiizey topografisi, osseointegrasyonun ilk asamasinda
ve ayrica uzun siireli kemik yeniden sekillenmesinde osteoblastlarin yapismasi ve
farklilagsmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (43).

Implant yiizey topografisi, titanyum implantlarin osseointegrasyonunda
onemli bir rol oynar ve implant yiizeyinin makroskopik, mikroskobik ve
nanometrik 6zelliklerini igerir (44). Yapilan ¢alismalarda dis implantlarinin yiizey
topografyasinin degistirilmesinin, implant-kemik temas oranini arttirdigr ve
implantta daha iistiin nitelikler kazandirdig1 goriilmiistiir. Bu degisiklikler implant
yiizeyi kaplanarak ya da materyal kaldirilarak elde edilmistir (29).

Albrektsson ve Wennerberg yaptigi calismalarda, piiriizlii yiizeylerde
osteoblastlarin farklilasmasi ve adezyonunun arttigini, ancak fibroblastlarin
adezyonunun daha zay1f oldugunu gérmiislerdir (45).

1990'lara kadar, dis implantlar1 Oncelikle tornalanmis, frezlenmis veya
cilalanmig bir iiretim siirecini ifade eden islenmis ylizeylere sahipti. Bu islenmis
yiizeyler boyunca piirlizlii alanlar, osteojenik hiicrelerin kemige tutunmasini
saglar, boylece kemikten implanta bir arayiliz olusturur. Dis implantlarinin
yiizeylerini degistirerek osseointegresyonu gelistirmek ic¢in ¢esitli metotlar
gelistirilmistir (46).

3.1.1.6.1. Yiizey islem Yontemleri

3.1.1.6.1.1. Tornalanmis-makine yiizeyli (Cilali) dis implantlari

Orijinal olarak Branemark tarafindan ilk tanimlanan implantlar
tornalanmig yiizeye sahiptir. Yiizey nispeten piirlizsiiz goriinse de, taramali

elektron mikroskobu ile yapilan analizlerde, iiretim siireci sirasinda olusan oluklar
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ve c¢ikintilar goriilmiistiir. Tornalanmis ylizeye sahip implantlarin morfolojisi ile

ilgili dezavantaj ise yiizey kusurlarinin, mevcut ylizey oluklari boyunca

osteoblastik  biiylimenin bir sonucu olarak osseointegrasyon siirecini

geciktirmesidir. Klinik c¢aligmalar ve sistematik incelemeler, ylizey piliriizliligi

ile kemik-implant temas1 arasinda pozitif bir iligski oldugunu gostermistir (43).
3.1.1.6.1.2. Asitle Daglayarak (asit etching) Piiriizlendirme

Titanyum implantlarin yiizeyini piiriizlendirmek i¢in giiclii asitler
kullanilir. Asitle asindirma, titanyum yiizeyini asindirmaya ek olarak titanyum
implantlarin oksit tabakasini da kaldirir (47).

Asit konsantrasyonu, sicaklik ve islem siiresi ne kadar yiiksek olursa,
titanyum ylizeyi o kadar kaldirilmistir. HNOs; ve HF veya HCI ve H, SO,
karisimi, titanyum implant yiizeylerinin asitle asindirilmasi i¢in en yaygin olarak
kullanilan kimyasal islemler olmustur (48). Yiizeyleri asitlerle islemek, homojen
diizensizlikler, artan yiizey alan1 ve gelismis biyoadezyon saglamistir (49).

Daha diisiik yiizey enerjisi ve azaltilmis kontaminasyon olasiligi, ylizeyde
partikiillerin kaldirilmasi bu teknigin bazi avantajlaridir. Osteoblastik retansiyonu
kolaylastirir ve implant yiizeyine dogru go¢ etmelerini saglar. Titanyum yiizeyi
asitlerle piriizlendirildiginde uzun vadeli basari ile hizli osseointegrasyon
bildirilmistir (50).

Wennerberg ve Albrektsson tarafindan yapilan aragtirmada, 0,6 um ila 0,9
um piuriizliiliige sahip asindirilmis ylizeye sahip, kum ile piiriizlendirilen
implantlarin makine tornali yiizeylerle karsilastirildiginda 6nemli 6lclide daha
yiiksek ¢ikarma torku degerlerine ve daha yiiksek bir kemik temas alania sahip

oldugu goriilmiistiir (51).
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3.1.1.6.1.3. Kumlama ile Piiriizlendirme (blasting)

Yiizey piirtizliliigiinii degistirmek i¢in implantlara yiiksek hizlarda sert
partikiiller ~ (alimina veya TiO, ) puskiirtilerek implant yiizeyinin
puriizlendirildigi, yiizey degistirme yoOntemlerinden biridir (25). Piirlizliilik,
partikiil boyutuna, piiskiirtme siiresine, basinca ve partikiil kaynagindan implant
ylizeyine olan mesafeye baglidir. Bu teknigin temel avantajlari, osteoblastlarin
adezyonunu, ¢cogalmasini ve farklilagsmasini arttirmasidir. Diger yandan en biiyiik
dezavantajlarindan biri de islem sonras1 yiizeyde partikiil kalmasidir (52).

Yapilan c¢aligmalarda implant yiizeyine kum piiskiirtiilen implantlarin
tornalanmig-makineli implant ylizeyine sahip olan implantlara gore daha yiiksek
bir kemik implant kaynasmasina sahip oldugu goriilmiistiir (53).

Dis implantlarinda uygulanan 25 pm biiyiikliige sahip titanyum dioksit
(TiO, ) parcaciklar ylizeyde 1-2 pm’lik piiriizliilik meydana getirmistir (54-56).

3.1.1.6.1.4. Kumlanmis ve Asitlenmis Yiizeyler

SLA implant ylizeyi, 250-500 um'lik biiyiik tanecik parcaciklariyla
kumlamanin ardindan asitlerle asindirma isleminden sonra iiretilir. Asit asindirma
ile desteklenen mikro diizensizliklere ek olarak kumlamadan sonra makro yapilar
olusturulur (57, 58). Bornstein ve ark. modifiye edilmis SLA ylizeylerinin, iki
haftalik iyilesmeden sonra standart SLA ylizeylerinden 6nemli 6lgiide daha fazla
kemik apozisyonu gosterdigini, ancak her iki yiizey tipinin, iki ila dort hafta
arasinda artan bir apozisyonla, dort hafta sonra ayni apozisyonu gosterdigini
bildirmislerdir (59).

He ve ark. ayrica, kumlama ve ardindan asit (HCI ve H, SO, ) uygulanan

implantlarin, iyilesme asamasinda daha 1yi osseointegrasyon sagladigini
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gostermislerdir (60). Ek olarak, Kim ve ark. insan osteoblastlarinin, hiicre
baglanmasi ve c¢ogalmasi icin daha fazla alan saglayan SLA yiizeyinde
bliytidiigiinii kesfetti. SLA i¢in yiizey morfolojisi, kumlamadan sonra tipik olarak
puriizlii ve diizensiz hale gelir, ancak asitle agindirma isleminden sonra yilizey
daha diizgiin olmustur ve mikro c¢ukurlar (1-2 um ¢apinda) olustugu
gbozlemlenmistir (61).

SLA yiizey, arastirmalarda klinik ve histolojik basarisindan dolay:
giiniimiizde yeni arastirilan ylizeyler icin kontrol grubu amaciyla da
kullanilmaktadir (62, 63).

3.1.1.6.1.5. SLActive Yiizey

Konvansiyonel titanyum oksit yiizeylerin yiizey enerjisi, ortam
havasindan, hidrokarbonlarin ve karbonatlarin absorpsiyonu ve yiizey
piriizliliigiinden kaynaklanan hidrofobiklik nedeniyle diisiiktiir (64). SLActive
dis implantlarinda (Straumann Holding AG, Basel, Isvigre), standart kum
puskiirtmeli, asitle asinmig SLA implant yiizeyi yliksek diizeyde hidrofilik olacak
sekilde modifiye edilmistir. SLActive implantlarin su temas agist 0'dir (65).
Yiizeyin havayla temasini onlemek icin SLActive implantlar nitrojen korumasi
altinda yikanir ve yerlestirilinceye kadar izotonik salin soliisyonunda saklanir. En
bliylik avantajinin ise yerlestirildikten hemen sonra iyilesmenin baglamis olmasive
kan1 mikroporlarmma dogru c¢ekmesidir (29, 66). Schwarz ve ark. yaptiklari
calismada SLA implantlarina kiyasla SLActive implantlarin
osseointegrasyonundaki histolojik farkliliklar1 incelemistir. SLActive implantlar
icin, kan pihtisinin implant yiizeyine daha yiiksek afinitesi, gelismis bir

neoanjiyogenez, artmis kemik-implant temasi1 ve daha yiiksek kemik yogunlugu,
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kemik iyilesmesinin ilk 2 haftasinda goriilmiistiir. Yapilan aragtirmalar sonucu bu
hizli iyilesme mekanizmasi sayesinde implant cerrahisi sonrasi bekleme siiresinde
kisalma meydana gelmistir (3).

3.1.1.6.1.6. Plazma Sprey Kaph — Eriyebilen Materyalle Piiskiirtmeli
(RBM) Yiizeyler

Farkli maddelerden (6rnegin Ti veya kalsiyum fosfatlar) olusan 30 pum ila
50 um biyiikliglindeki tozlarin yiiksek sicakliklarda 1sitilip ve ardindan implant
yiizeylerine uygulanarak ylizeyde piiriizlii bir kaplama elde etmek amaglanmastir.
En yaygin kullanilan yontemlerden biridir (67). Bu teknik, ortalama piiriizliliigii 7
um olan piiriizlii bir yiizey saglar ve implantin yiizey alanini ilk ylizey alaninin 6
katina kadar artirir (68). Kaplamanin kalinlig: partikiil boyutuna, ¢arpma hizina ve
siiresine, sicakliga ve piiskiirtme yapilan yerden implant ylizey alanina olan
mesafeye bagli degismektedir (25). Plazma piiskiirtmeli kaplamalar, implantlarin
in vivo mekanik sabitlenmesini artirabilir, ancak Ong ve ark. Ti plazma
puskiirtmeli ve hidroksiapatit plazma piskiirtmeli implantlarin yalmizea ilk
tyilesme doneminde faydali oldugu sonucuna varmistir. Plazma plskiirtmeli
implantlarin basarisinda kaplama ile implant arasindaki ara yiiziin siirlayici bir
faktor olduguna da dikkat edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Kaplamanin
yiizeyden ayrilmasina, mekanik biitlinliik kaybina ve periimplantitis gibi olumsuz
biyolojik reaksiyonlara neden olabildigini gormiislerdir (69).

3.1.1.6.1.7. Hidroksiapatit Kaph Yiizeyler

Kemik, hiicrelerden (osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar) ve kemik
matrisinden olusur. Kemik matrisi sudan, organik ve inorganik bilesenlerin bir

bilesiminden olusur. Organik matrisin bilesenleri proteinlerdir. Tip 1 kollojen bu
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proteinlerin %90'mi1 olusturur. Digerleri arasinda kolajen tip V, osteokalsin,
osteopontin, osteonektin ve fibronektin bulunur. Hidroksiapatit (HA), CaP'nin ¢ok
kararli bir biyolojik formudur ve mineralizasyon yoluyla organik matrisi
giiglendirir (70-72).

Biesbrock ve Edgerton'a gore, HA kapli implantlarla ilgili mikrobiyal
adezyon ve kaplama basarisizlig1 gibi bazi endiseler vardir. Ancak arastirmacilar,
bu implantlarin daha hizli kemik implant temasinin gerekli oldugu greftlenen
kemik veya tip IV kemikte faydali olabilecegini 6ne stirmiislerdir (73).

3.1.1.6.1.8. Lazerle Piiriizlendirilmis Yiizeyler

Lazer ablasyon, dis implantlarinin yiizey modifikasyonu i¢in kullanilan
baska bir yontemdir. Arttirllmis sertlik, korozyon direnci ve standart piirtizliiliik
ve daha kalin bir oksit tabakasi ile yiiksek derecede safliga sahip mikro yapilarin
titanyum implant yiizeylerini iyilestirdigi bildirilmistir. Nd:Yag lazer, CO, lazer,
fiber lazer gibi degisik lazerler kullanilmaktadir (32).

Guarniari ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 6n maksilladaki taze ¢ekim
yuvalarina yerlestirilip hemen yiiklenen lazer mikro dokulu implantlar i¢in %95,6
sag kalim oram bildirilmistir (74).

3.1.1.6.1.9. Floriirle Modifiye Edilmis implant Yiizeyleri

Ellingsen ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, floriir ile yilizey modifikasyonunun,
dort ve sekiz haftalik iyilesme periyodlarindan sonra titanyum implantlarin
tutulmasint 6nemli Olgiide arttirdigini bildirmislerdir. Titanyumun floriire karsi
cok reaktif oldugunu, TiF, olusturdugunu ve daha kisa iyilesme siiresine sahip
kum piiskiirtmeli implantlara kiyasla implantla daha siki kemik temasi sagladigini

belirtmislerdir (75).
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3.1.2. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

Kemik dokusu, hidroksiapatit (Ca; o (PO4 )¢ (OH), ) formunda kalsiyum
fosfat ile mineralizasyon yoluyla sertlesmis 6zel bir bag dokusudur. Kemik iyi
bilinen mekanik islevlere sahiptir: sertlik ve sekil saglar, viicut yapilar1 igin
koruma ve destek saglar harekete yardimci olur. Yaygin inanisin aksine, kemik
aslinda siirekli yeniden sekillenen olduk¢a dinamik bir yapidir. Bu kemik
dongiisii, kiriktan sonra kemigin kendini onarmasmma ve iizerine uygulanan
kuvvetlere uyum saglamasina izin verir. Geng erigkinlikte olusum ve rezorbsiyon
yaklasik olarak dengededir, ancak yaslanma ile net bir kemik kaybi olur (76).
Kemigin yeniden sekillenmesi, {i¢ asamadan olusan bir dongiide eski kemigin
yeni kemikle degistirildigi olduk¢a karmasik bir siiregtir;

1. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonunun baslatilmasi
2. Rezorpsiyondan yeni kemik olusumuna gecis
3. Osteoblastlar tarafindan kemik olusumu (77, 78).

Bu siireg, birlikte temel ¢ok hiicreli birim olarak adlandirilan gegici
anatomik yapiy1 olusturan osteoklastlarin, osteoblastlarin, osteositlerin koordineli
eylemleri ile olusur (79, 80). Normal kemik yeniden sekillenmesi kirik iyilesmesi
ve iskeletin mekanik kullanima adaptasyonu ve ayrica kalsiyum homeostazi i¢in
gereklidir. Ote yandan, kemik rezorpsiyonu ve olusumundaki bir dengesizlik,
cesitli kemik hastaliklarina neden olur (81, 82).

Son c¢aligmalar, kemigin diger organlarin aktivitesini etkiledigini ve
kemigin viicudun diger organ ve sistemlerinden de etkilendigini, kemik

dokusunun karmasikligini ve dinamik yapisini kanitladigini géstermistir(83).
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3.1.2.1. Kemik Hiicreleri

Kemik hiicreleri, toplam kemik hacminin yaklasik ylizde 10'unu olusturur.
Iki hiicre dizisinden ortaya cikarlar: osteoblastlara ve osteositlere farklilasan
mezenkimal kok hiicre dizisinden osteoprogenitdr hiicreler ve hematopoietik
kokenli osteoklastlar olusur. Kemik olusturan hiicreler olan osteoprogenitor
hiicreler kemik kanallarinda, endosteumda, periosteumda ve kemik iliginde
bulunur. Ayrica vaskiiler perisitler tarafindan da saglanabilirler. Osteoprogenitor
hiicreler, bir bolgeye goc etmek, ¢ogalmak ve osteoblastlara farklilagsmak icin
sinyaller alana kadar farklilasmamis halde kalir (84, 85).

3.1.2.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, toplam yerlesik kemik hiicrelerinin %4-6'sin1 olusturan ve
biiyiik 6l¢iide kemik olusturma islevleriyle bilinen kemik yiizeyi boyunca yer alan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, bol miktarda kaba endoplazmik retikulum ve belirgin
Golgi aparati ve ayrica ¢esitli salgr vezikiilleri dahil olmak {izere protein
sentezleyen  hiicrelerin  morfolojik  6zelliklerini  gdsterir.Osteoblastlara,
adipositlere, kondrositlere, miyoblastlara veya fibroblastlara farklilasma
kapasitesine sahip multipotent mezenkimal kok hiicrelerden koken alirlar (85).
Polarize hiicreler olarak, osteoblastlar osteoidi kemik matrisine dogru salgilar.
Matriks salgilama periyodunun sonuna dogru, olgun osteoblastlarin %15' yeni
kemik matriksinde tutulur ve osteositlere farklilasir. Aksine, bazi hiicreler kemik
yiizeyinde kalir ve yass1 hiicreler haline gelir (86).

Kemik olusumu birbirini takip eden ii¢ asamada gercgeklesir: osteoid
matrisin iiretimi ve olgunlagsmasi, ardindan matrisin mineralizasyonu. Normal

yetiskin kemikte, bu siirecler ayn1 hizda gergeklesir, boylece matris iiretimi ve
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mineralizasyon arasindaki denge esittir. Baslangicta, osteoblastlar hizla kollajen
biriktirerek osteoid iiretir. Bunu, kollajen sentezine esit olan mineralizasyon
oranindaki bir artis takip eder. Son asamada kollajen sentez hizi azalir ve
mineralizasyon osteoid tamamen mineralize olana kadar devam eder.
Osteoblastlar, insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF), trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF), temel fibroblast biliyiime faktorii (bFGF), doniistiiriicti
bliylime faktorii-beta (TGF-B), dahil olmak {izere cesitli uyaranlar altinda bir dizi
biliylime faktorii iiretir (87).

Paratiroid hormonu, tiroid hormonu, biiyiime hormonu, insiilin,
progesteron ve prolaktin gibi klasik hormonlarin reseptorleri de osteoblastlarda
bulunur. Osteoblastik niikleer steroid hormon reseptorleri, Ostrojenler,
androjenler, D3 vitamini ve retinoidler i¢in reseptorleri igerir (88).

3.1.2.1.2. Osteoklastlar

Cap1 100 mikrometre biiyiikliigiinde, ¢ok ¢ekirdekli dev bir hiicre olan
osteoklast, mononiikleer = hematopoietik  hiicrelerinden  tiirer.  Kemik
rezorpsiyonundan sorumlu kemik hiicresidir. Genellikle kalsifiye bir kemik
yiizeyi ile temas halinde ve kendi rezorbsiyon aktivitesinin bir sonucu olarak bir
bosluk (Howship's lakuna) i¢inde bulunur. Osteoklastlarda bol miktarda Golgi
kompleksi, mitokondri ve lizozomal enzimlerle yiiklii tasima kesecikleri bulunur
(89).

Osteoklastlar, makrofaj koloni uyaric1 faktor (MKUF) ve niikleer faktor
kappa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL) sayesinde monosit/makrofaj tiirii
(osteoklast onciilleri) hiicrelerinden kaynaklanir. Osteoblastlar tarafindan tiretilen

MKUF, osteoklast onciileri lizerinde niikleer faktdr x-B'nin (RANK) reseptor
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aktivatoriiniin salinimin1 uyarir. Osteoklastogenezin anahtar diizenleyicisi olan
RANK ligandi (RANKL), osteoblastlar tarafindan iiretilir. RANKL, RANK'a
baglanir ve ¢ok cekirdekli olgunlasmamis osteoklastlar olusturmak i¢in osteoklast
onciilerinin flizyonunu uyarir. Olgun osteoklastlar siki bir baglant1 olustururlar ve
kemik yiizeyine karsi, icinden asit ve proteolitik enzimler salgiladiklar1 ve bir
resorpsiyon boslugu olusturan kivrimli bir zar smir1 olustururlar. RANKL,
farklilasmanin tiim asamalarinda osteoklastlara etki eder. Tiimor nekroz faktorii
(TNF) {ist ailesinin iginde bulunan RANKL osteoklast olusumu igin kritik rol
oynamaktadir. Osteoblast oOnciil hiicresinde RANKL, RANK’a baglanip,
osteoklast olusumunu uyarmaktadir (90, 91) . Osteoklastogenez, RANKL ve
RANKL reseptori RANK'In etkilesimini inhibe etmek icin osteoblastlar
tarafindan iretilen bir tuzak reseptér olan RANKL ve Osteoprotegerin (OPG)

tiretimini dengeleyerek osteoblastlar tarafindan diizenlenir (92).

¢ MCSF = c-fms
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Sekil 1. Osteoklast farklilasmasi ve farklilasmada etkili olan molekiiller (93).

26



3.1.2.1.3. Osteositler

Toplam kemik hiicrelerinin %90-95'ini olusturan osteositler, en bol
bulunan ve en uzun émiirlii hiicrelerdir. Omiirleri 25 yila kadardir. Yillar boyunca,
osteositlerin kemik matriksinden izole edilmesindeki zorluklar, bu hiicrelerin pasif
hiicreler oldugu gibi yanlis bir anlayisa yol agmistir. Osteosite 6zgii belirteclerin
tanimlanmasi, yeni hayvan modelleri, kemik hiicre izolasyonu ve kiiltiirii i¢in yeni
teknik ve teknolojilerin gelistirilmesi, osteosit biyolojisinin daha iyi anlasilmasina
yardimci olmustur. Aslinda, bu hiicrelerin kemikte ¢ok sayida dnemli islevi yerine
getirdigi gorilmiistiir (94).

Osteositler, osteoblastlarin farklilagsmasi ile mezensimal kok hiicreden
(MSC) koken alirlar. Bu siirecte, dort asama tanimlanmistir: osteoid-osteosit,
preosteosit, gen¢ osteosit ve olgun osteosit (95). Kemik olusum dongiisiiniin
sonunda, osteoblastlarin bir alt popiilasyonu, kemik matrisine dahil olan osteosit
haline gelir (96).

Osteositler kalsiyum ve fosforun hiicre dis1 yogunlugunun ayarlanmasinda
gorev alirlar, ayrica kemik yapim ve yikim mekanizmasinda gorev almaktadirlar.
Osteositler, olusturduklar1 ag yapisi sayesinde hiicreler arasi iletisimi ve besin

maddelerinin hiicreden hiicreye gegisini saglamaktadirlar (97).

Sekil 2. Kemigin hiicresel yapis1 (98).
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3.1.2.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Kemik olusturan hiicreler olan osteoprogenitdor hiicreler kemik
kanallarinda, endosteumda, periosteumda ve kemik iliginde bulunur. Mezensimal
kokenlidir, diger hiicrelere doniisebilme kabiliyetine sahiptir. Ayrica vaskiiler
perisitler tarafindan da tretilebilirler. Osteoprogenitor hiicreler, bir bolgeye gog
etmek, cogalmak ve osteoblastlara farklilasmak icin sinyaller alana kadar
farklilasmamis halde kalmaktadirlar (84).

Tablo 1. Kemik Hiicreleri (99).

Hiicre Tipi Histolojik Ozelligi
Osteoprogenitdr Yass1 sekilli, ¢ekirdekli hiicrelerdir, mitoz yaparlar.
. Oval sekilli, lipit ve pigment iceren hiicrelerdir. Mitoz yapmazlar.
Osteosit . .
Uzantili hiicrelerdir.
Osteoblast Kubik ve pirimidal sekilli, uzantili hiicrelerdir. Kemik yapiminda rol

oynarlar. Sitoplazma koyu, bazofilik ve graniilliidiir.

Kemik yikiminda gorevli hiicrelerdir. Cok sayida ¢ekirdege sahiptirler,
Osteoklast sitoplazmada bol lizozim bulunur. Yikim i¢in kullanilan kollegenaz ve
proteolitik enzimleri salgilarlar.

3.1.3. Kemik Gelisimi, Kemigin Yapilanmasi ve Kemigin Tekrar
Yapilanmasi

Iskelet iki farkli siiregte olusur. Kafatasi kubbesi gibi yassi kemikler,
mezenkimal hiicrelerin osteoidi salgilayan ve mineralize eden osteoblastlara
farklilagtigt  intramembrandz  ossifikasyon ile olusturulur. Endokondral
kemiklesme, eksenel ve apendikiiler iskeletin cogunlugunu olusturur. Bu islemde,
iskelet elemanlar1 baslangicta bir kikirdak sablonu olarak olusturulur ve daha
sonra kemik ile degistirilir. Endokondral ossifikasyon, kondrositlerin embriyonik
mezenkimal kok hiicrelerden farklilasmasi ve kollajen II'den zengin bir matris

salgilamasi ile baglar. Kondrositler ¢cogalir ve ardindan hipertrofik farklilagmaya
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ugrar, daha sonra mineralize olan X tipi kollajenden zengin bir matris salgilar.
Kondrosit apoptozu, vaskiilarizasyon ve birincil kemiklesme merkezinin olusumu
ile sonuclanir. Mineralize kikirdak, osteoklastlar ve osteoblastlarin aracilik ettigi
trabekiiler kemik olusumu icin bir sablon gorevi goriir. Uzun kemiklerin
proksimal ve distal ucundaki epifizde de sekonder ossifikasyon merkezleri olusur.
Primer ve sekonder ossifikasyon merkezleri arasinda kalan kondrositler,
pubertede durgunluk veya fiizyona kadar lineer biiylimenin gerceklestigi biiyiime
plakasini olusturur (100, 101).

3.1.3.1. Kemigin Yapilanmasi

Iskelet gelisiminin erken donemlerinde baslayan kemik yapilanmasi,
kemigin boyutunu ve seklini degistirir. Bu siiregte kemik rezorpsiyonu ve
olusumu birbirinden ayrilmalidir; bir anatomik bdlgede rezorbsiyon olusurken
digerinde yeni kemik olusmaktadir. Yapilanmanin 6nemli bir 6rnegi, dogrusal
biiylime sirasinda iskelet seklini korumaktir. Metafizde, bliylime plaginin altinda,
periosteal ylizeyde osteoklastik rezorpsiyon olurken, i¢ endosteal yiizeyde yeni
kemik olusumu vardir ve boylece epifizin seklini diyafize doniistiiriir (102, 103).
Bu siirecler kesintiye ugradiginda, Ornegin cocukluk c¢agi osteogenezis
imperfektasinin antirezorptif (bisfosfonat) tedavisini takiben, normal metafizyal
yapitlanmanin dramatik bir sekilde inhibisyonu “Metafizyal inwaisting”
goriilmistiir. Yapilanma ayrica uzun kemiklerin diyafizinin radyal bliylimesinden
de sorumludur. Burada endosteal yiizeyde osteoklastik rezorpsiyon meydana
gelirken, periost yiizeyinde osteoblast kemik olusumu meydana gelir ve boylece

yagsla birlikte genel cap artar. (104).
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Kemik yapilanmasmin bliyiik kismi iskelet olgunlugu ile tamamlanir,
ancak yapilanma, yetigkinlikte bile, 6rnegin mekanik bir yiikkleme ve egzersize
adaptif bir yanitta meydana gelebilmektedir (99, 105, 106).

3.1.3.2. Kemigin Yeniden Yapilanmasi

Iskelet, yeniden yapilanma yoluyla kendi bakim ve onarmmin
diizenlemektedir ve bu siire¢ ayn1 zamanda mineral homeostazini siirdiirmek i¢in
kalsiyum ve fosfata hizli erisim i¢in bir mekanizma saglamaktadir (99). ilk olarak
Frost tarafindan tanimlanan kemik yeniden yapilanma dongiisii, eski ve hasarli
kemigi yenisiyle degistiren siki bir sekilde diizenlenmis bir siirectir (107).
Anatomik olarak dongii, osteoklastlar, osteoblastlar ve bir kilcal kan kaynagindan
olusan Temel Cok Hiicreli Birim ic¢inde gerceklesmektedir (108). Temel Cok
Hiicreli Birimin omrii, i¢indeki osteoblastlarin ve osteoklastlarin dmriinden daha
uzun siirer ve bu nedenle osteosit tarafindan kritik olarak kontrol edilen bu
hiicrelerin siirekli yenilenmesi gerekir (99). Temel Cok Hiicreli Birim, trabekiiler
kemik yiizeyinde diizensiz Howship lakunalar1 seklinde, kortikal kemikte ise
Haversian kanallar iginde rezorpsiyon tiinelleri seklindedir. Buradaki
osteoklastlarin  olusturdugu rezorpsiyon birka¢ giinde olurken sentez ve
mineralizasyon birkag ay siirer. Bu yiizden kemikte rezorpsiyon yiizeyi formasyon
yiizeylerinden daha azdir (109). Temel Cok Hiicreli Birim i¢indeki hiicrelerin
diizenlenmesi, kemigin yeniden sekillenmesi siirecinin asamalarinin dogru
siralanmasint saglamada krittk Oneme sahiptir: aktivasyon, emilim, tersine

¢evirme, olusum ve sonlandirma (110).
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3.1.3.3. Yeniden Yapilanmanin Aktivasyon Asamasi

Kemigin yeniden yapilanmasiin ilk agsamasidir. Bundan o6nce kemik
istirahat durumundadir. Yeniden sekillenme sinyali kemik tarafindan algilanir. Bu
sinyal, Ostrojen veya PTH'nin homeostazdaki sistemik degisikliklere yanit veren
kemik hiicreleri tizerindeki etkisinden kaynaklanan hormonal veya mekanik
etkiler olabilir. Iskelette mekanik zorlanmaya ve mikro hasara neden olan fiziksel
kuvvetler, osteositler tarafindan da algilanabilen biyolojik sinyallere c¢evrilir.
Sinyalin saptanmasiin ardindan, kemik astar hiicreleri geri ¢ekilir, endosteal
membran kollajenazin etkisiyle sindirilir. Osteoklast onciileri dolasimdan alinir ve
aktive edilir. Osteoklastlar daha sonra farklilasir ve ortama biiyiik ¢ok cekirdekli
osteoklastlar go¢ eder. Kemik matriksini pargcalamak i¢in hidrojen iyonlar1 ve
enzimler, Ozellikle katepsin K rezorpsiyon baslatarak kemik yiizeyine baglanir
(111).

Kalsiyum homeostazini korumak i¢in bir kalsiotropik hormon olan PTH
retilir. Diisiik serum kalsiyum seviyelerine yanit olarak paratiroid bezi tarafindan
salgilanir. Dogrudan bobreklere ve kemiklere, dolayli olarak bagirsaklara etki
eder. Kemikte PTH, osteoblastlarin ve stromal hiicrelerin yiizeyindeki PTH
reseptOriine baglanir ve bu reseptor, osteoklast farklilagsmasini1 ve aktivasyonunu
indiikleyen Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (MKUF) ve RANKL salinimim
aktive eder (112, 113).

3.1.3.4. Yeniden Yapilanmanin Rezorpsiyon Asamasi

Osteoklast aracili kemik rezorpsiyonu, her yeniden yapilanma dongiisiinde
yaklasik 2-4 hafta silirer. Osteoklast, kemik mineralini harekete gecirmek icin

rezorbsiyon bolgesi icinde pH" 4,5'e kadar diisiiren hidrojen iyonlar1 salgilar.
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Ayrica organik kemik matrisini rezorbe etmek icin matris metalloproteinaz,
katepsin K gibi baska enzimler de salgilarlar. Bu, trabekiiler kemigin yiizeyinde
Howship lakiinas1 olarak bilinen bosluklarin olusmasina neden olur. Cok
cekirdekli osteoklastlar daha sonra rezorpsiyon fazin1 sonlandiran apoptoza
ugramaktadir (114).

3.1.3.5. Yeniden Yapilanmanin Tersine Doniis Asamasi

Kemigin yeniden yapilanmasinin tersine doniis fazi 4 ila 5 hafta arasi bir
zaman diliminde gerceklesmektedir (115). Kemik rezorpsiyonunun formasyona
dontistiigi  biyolojik mekanizma hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak
meydana gelen iki énemli olaym buna neden oldugu diisiiniilmektedir. ilk olarak,
yeni rezorbe olmus kemik yiizeyi, yeni kemik matrisinin birikmesi i¢in hazirlanir
ve daha sonra, net kemik kaybi olmamasini saglayan sinyaller meydana gelir
(116, 117). Transforme edici biliylime faktorii beta (TGF-B) gibi kemik
matriksinden tiireyen sinyallerin buna neden oldugu diistiniilmektedir (110, 118).
Kemik yiizeyinin hazirlanmasi, mineralize olmayan kollajen matrisini kaldiran
osteoblast hiicreleri tarafindan gergeklestirilir ve daha sonra osteoblastik
agregasyonu arttirmak icin kollajen olmayan mineralize bir matris yiizeyi
olusturulur (119).

3.1.3.6. Yeniden Yapilanmada Olusum Asamasi

Yeni kemik olusumu iki kisma ayrilabilir. Ilk olarak, osteoblastlar, tip 1
kollajenden zengin osteoid matrisi sentezler. Ikincisi, osteoblastlar, osteoid
mineralizasyonun diizenlenmesinde rol oynar (120).

Hidroksiapatit kristallerinin kolajen fibrilleri arasinda biriktigi kemik

mineralizasyonu siireci karmasiktir ve diizenlenmesi tam olarak anlasilmamustir.

32



Kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinin sistemik regiilasyonu ile hiicre disi
matris  vezikiilleri  ig¢indeki  lokal  kalsiyum, fosfat konsantrasyonu
mineralizasyonun lokal inhibitdrleri tarafindan gergeklestirilir. Inorganik
pirofosfatin fosfata orani, mineralizasyonun kritik bir diizenleyicisidir ve dokuya
0zgii olmayan alkalin fosfataz ve ektoniikleotit pirofosfatazin aktiviteleri bu
oranin temel belirleyicileridir (121-123).

3.1.3.7. Yeniden Yapilanmada Sonlanma Asamasi

Mineralizasyon tamamlandiktan sonra, osteoblastlar apoptoza ugrayip,
kemik astar hiicrelerine doniisiir veya kemik matrisi i¢ine gdomiiliir ve son olarak
osteositlere farklilagir. Osteositler, 6zellikle SOST gibi Wnt sinyal yolunun
antagonistlerinin  salgilanmasin1  sagladigindan ~ yeniden  yapilanmanin

sonlanmasinda anahtar bir rol oynamaktadir (124).

Aktivasyon Rezorpsiyvon Geri-Ddntlisg Olusum Sonlanma

(o]
| Mekanik zorlanma
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Sekil 3. Yeniden yapilanma dongiisiiniin sematize ve resmedilmis hali (110).
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3.1.4. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik  dongiisii  belirtecleri, kemigin  yeniden  sekillenmesini
degerlendirmek ig¢in kullanilan kan veya idrar biyobelirtegleridir. Kemik yeniden
yapilanmasi, kemik yikimi ve kemik olusumunun birlesimi olarak
tanimlanmaktadir. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu, katabolize olmus
kemik bilesenlerini kan ve idrara birakir. Daha sonra, osteoblastlar tarafindan
kemik olusumu, kemiklerin osteoid c¢ergevesini olusturmak i¢in molekiiller
salgilar. Kemiklerin metabolik aktivitesini belirlemek i¢in kemik rezorpsiyonu ve
kemik olusumunun yan iirtinleri dlgiilebilir. Hizlandirilmis veya dengesiz kemik
metabolik aktivitesi, postmenopozal osteoporozda ve osteoporozun diger ikincil
nedenlerinde goriiliir (125).

Tablo 2. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtegleri(126).

Kemik Dogiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik Olusumu Belirtecleri Kemik Rezorpsiyon Belirtecleri
PINP CTX-1
Osteokalsin NTX-I
Kemik alkalin fosfataz Piridinolin ve Deoksi-piridinolin
Tip I prokollajenin C-terminal TRAPS5b (ACPS5 olarak da bilinir)
propeptidi

(PINP=tip I prokollajenin N-terminal propeptidi. CTX-I= Tip I kollajen
tipi C-telopeptid. NTX-I=Tip I kollajen tipi N telopeptid. TRAPS5b= tartara
direngli asit fosfataz izoformu 5b).

3.1.4.1. Kemik Olusumunun Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik olusumu belirtegleri, kemige 6zgii alkalin fosfataz, tip I kollajenin
(PINP ve PICP) N-terminal ve C-terminal propeptitlerini ve osteokalsini igerir.

Her belirteg, osteoblast biyokimyasinin farkli bir yoniine ve asamasina karsilik
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gelir. Bu, aym1 anda ¢izilen kemik olusumu belirteglerinin neden uyumsuz
sonuglara yol agabilecegini aciklar (126).

3.1.4.1.1. Tip I Prokollajenin N-terminal Propeptidi (PINP)

Osteoblastlarin ana salgi protein iiriinii olan tip I kollajenin zit uglarinda
bulunan propreptitlerdir. Tip I kollajenden ayrilirlar, bu nedenle osteoblast tip I
kollajen iiretimine karsilik gelirler (127). Kemige ek olarak, yumusak doku
fibroblastlar1 tarafindan da iiretilirler, ancak kemik dist PINP kaynaklar1 daha
yavas dongiiye sahiptir ve serum PINP seviyelerini 6nemli Olgiide etkilemez.
PINP, monomerik bir forma donlismeden Once baslangigta bir polipeptit
trimeridir. Trimer hepatik olarak temizlenir ve monomerik form renal olarak
temizlenir, bdylece hemodiyaliz hastalarinda total PINP seviyeleri yiikselir. PINP,
dogrulugu yiiksek ve nispeten diisiik birey ici degiskenlige sahip stabil bir testtir.
Kararlilig1, uzun siireli tasima ve depolamaya izin verir (128-130).

3.1.4.1.2. Kemige Ozgii Alkalin Fosfataz

Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasi sirasinda salgilanan bir
enzimdir. Kemik mineralizasyon inhibitérii olan pirofosfatin mineralizasyonunu
azaltir. Serumda bulunan alkalen fosfatin %95°1 karaciger ve kemikten
kaynaklanmaktadir. Kemige 6zgii alkalin fosfataz, sadece kemik fraksiyonunu
Olcmeye calisir ve kemik anabolik aktivitesi ile iligkilidir. Mevcut kemige 6zgii
olan alkalin fosfataz, alkalin fosfatazin diger alt tipleri ile %20'ye kadar capraz
reaksiyon riskine sahiptir, bu nedenle karaciger hastalifi sebebiyle bunlar
artabilir. Toplam ve kemige Ozgii alkalin fosfataz, diger kemik dongiisii

belirteclerinden daha kullanisli olma avantajina sahiptir (127, 131).
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3.1.4.1.3. Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan salgilanan kollajen olmayan bir
proteindir ve kemikte en bol bulunan kollajen olmayan proteindir. Kemik
matriksine dahil edildiginden kii¢iik bir kisim dolagima salinir, bu nedenle kemik
olusumunun geg bir belirtecidir. Osteokalsin ayrica kemik rezorpsiyonu sirasinda
da salinabilir, ancak yine de kemik histomorfometrisi caligmalariyla ol¢iilen
kemik olusumu ile iyi korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (132). Osteokalsinin
karboksilasyonu, hidroksiapatite afiniteyi arttirir. Varfarin gibi K vitamini
antagonistleri, osteokalsin seviyelerini diislirebilen karboksilasyonu inhibe eder
(133). Osteokalsin, daha az stabildir ve alindiktan sonraki birka¢ saat icinde
islenmelidir. Osteokalsin bobrek fonksiyonundan etkilenir ve sirkadiyen
varyasyona sahiptir (134).

3.1.4.1.4. Tip I Prokollajenin C-terminal Propeptidi

Tip I kollajen C-terminal propeptid (PICP) ve Tip I kollajen N-terminal
propeptid (PINP), kollajen sentezinin yan irlnleridir. Serum Tip 1 kollojen
karboksiterminal propeptid (PICP) diizeyleri, kemikte osteoblastlar ve bag
dokusundaki fibroblastlarda sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri
yansitir. Serum PICP konsantrasyonu ile plazma total ALP aktivitesi arasinda iy1
bir korelasyon oldugu gozlemlenmistir (135-137).

3.1.4.2. Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik rezorpsiyon biyobelirteclerinin ¢ogu, tip 1 kollajenin yikim
driinleridir. Bunun istisnasi, osteoklastlarin metabolik aktivitesini yansitan bir

enzim olan TRACP5b'dir (125).
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3.1.4.2.1. Tip I Kollajenin C-terminali Telopeptidi

Tip I kollajenin karboksi-terminal telopeptididir. Tip I kollajen telopeptid
bolgeleri, kemik rezorpsiyonu sirasinda parcalanir, bdylece seviyeleri kemik
rezorpsiyon aktivitesi ile korelasyon gosterir. CTX, katepsin-K aracili kemik
rezorpsiyonunun iriiniidiir. CTX, kemik rezorpsiyonu i¢in standart biyobelirtectir.
Antirezorptif tedavi ile hizla azalan stabil bir biyobelirtectir. Seviyeler sirkadiyen
ritim ve beslenme ile 6nemli 6l¢iide degisir (138).

3.1.4.2.2. Tip I Kollajenin N-terminal Telopeptidi

Tip I kollajenin N-terminal telopeptidi (NTX), tip I kollajenin amino-
terminal telopeptididir. CTX gibi, katepsin-K aracili kemik rezorpsiyonu sirasinda
pargalanir. Renal, hepatik fonksiyon ve diiirnal varyasyondan etkilenmektedir
(138, 139).

3.1.4.2.3. Piridinolin ve Deoksi-piridinolin

Piridinolinler, olgun kemikte lisil ve hidroksilisil kalintilar1 arasinda
olusan ve kemik ve tip I kollajenin rezorpsiyonu sirasinda salinan tip I kollajen
capraz baglardir. Piridinolin kemik ve kikirdakta bulunur. Deoksi-piridinolin
agirlikli olarak kemikte bulunur ve kemik rezorpsiyonu i¢in piridinolinden daha
spesifik bir biyobelirte¢ oldugu diistiniilmektedir (128).

3.1.4.2.4. Tartrata Direncli Asit Fosfataz Sb

Tip I kollajeni parcalamak icin osteoklastlar tarafindan salgilanan bir asit
fosfataz lizozomal enzimidir. Asit fosfatazlar viicudun diger boliimlerinde
bulunur, ancak izoenzim 5b kemikte baskindir. Yaygin olarak kullanilan diger

kemik rezorpsiyon biyobelirteglerinin aksine, TRACPS5b bir tip I kollajen yikim
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irtinii degil, bunun yerine osteoklast sayisinin daha dogrudan bir belirtecidir

(140).

3.1.5. Kemik Yogunlugu Siniflamasi

Anlamay1 kolaylagtirmak i¢in literatiirde c¢esitli kemik yogunlugu
siniflandirmalar1 6nerilmistir.

Linkow LI, Chercheve R. kemik yogunlugunu Sinif I, Sinif II ve Sinif III
kemik yapis1 olmak iizere ii¢ kategoriye aywrmistir. Smif I kemik yapisi, kiiglik
bosluklar1 olan esit aralikli trabekiillerden olusan ideal kemik tipidir. Simif II
kemik yapisi, kemik deseninin daha az tekdiizeligi ile biraz daha biiyiik bosluklara
sahip olan kemiktir. Siif III kemik yapisi, trabekiiller arasinda bulunan biiyiik
bosluklara sahiptir (141).

Lekholm U ve Zarb GA, radyografileri kullanarak kemik yogunlugunu,
kortikal ve trabekiiler kemige gore dort kemik tipine gore subjektif olarak
siniflandirdi. Homojen kompakt kemikten olusan Tip 1 kemik. Tip 2, yogun bir
trabekiiler kemik c¢ekirdegini ¢evreleyen kalin bir kompakt kemik tabakasidir. Tip
3, yogun trabekiiler kemigi ¢evreleyen ince bir kortikal kemik tabakasidir. Tip 4,

diisiik yogunluklu trabekiiler kemik ¢ekirdegini ¢evreleyen ince bir kortikal kemik

tabakasidir (142).
/—\ : _“-“\
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Sekil 4. Lekholm ve Zarb’a gore kemik siniflamasi (142)
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Misch CE, maksilla ve mandibulanin digsiz bolgelerinde bulunan dort
kemik yogunlugunu makroskopik kortikal ve trabekiiler kemik 6zelliklerine gore
tanimlamistir. D1 kemigi esas olarak yogun kortikal kemiktir, D2 kemiginin
tepesinde yogun ve kalin gozenekli kortikal kemik ve altta yogun trabekiiler
kemik bulunur, D3 kemiginin i¢inde daha ince gozenekli kortikal tepe ve ince
trabekiiler kemik bulunur ve D4'te neredeyse hi¢ krestal kortikal kemik yoktur ve
ince trabekiiler kemik toplam kemik hacminin neredeyse tamamini olusturur

(143).

D1 baglica anterior mandibula, bukkal raf ve midpalatal bolgede, D2 oncelikle anterior maksilla,
midpalatal bolge ve posterior mandibulada, D3 posterior maksilla ve mandibulada ve D4 primer
olarak tiiberkiil bolgesinde bulunur (143).

Sekil 5. Misch'e gore maksilla ve mandibuladaki kemik yogunlugu (143).
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3.1.6. Osseointegrasyon

Mevcut implantolojinin bilimsel temeli Perlngvar Brénemark tarafindan
olusturulmustur. 1950'lerde tavsan kemiginin mikro sirkiilasyonu {izerine yapilan
caligmalarda Branemark, metal titanyumdan yapilmis haznelerin kemikle kalici
olarak birlestigini kesfetmistir (144). Bu nedenle, Branemark titanyum ve kemik
dokusu arasindaki stabil baglantiyr tanimlamak i¢in “osseointegrasyon” terimini
kullanmistir. Bu kesiften bu yana, osseointegrasyon sadece dis hekimliginde degil,
ayn1 zamanda ortopedi ve rehabilitasyon bilimlerinde de onemli bir fenomen
haline gelmistir (145). Osseointegrasyon baslangigta diizenli canli kemik ile ytik
tagityan implant ylizeyi arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglant1 olarak
tanimlanmistir(146). Su anda ise, implant ile dogrudan temas halinde oldugu
kemik arasinda ilerleyici bir goreli hareket olmadiginda bir implantin
osseoentegre olarak kabul edildigi soylenmektedir (144). Osseointegrasyon terimi
baslangigta titanyum metalik implantlara atifta bulunularak kullanilmis olsa da,

konsept su anda kemik ikamesi olarak kullanilan seramikler gibi osseointegrasyon

kabiliyetine sahip tiim biyomalzemeler i¢in gecerlidir (147).

Sekil 6. Farkli implant arayiizey tiirlerine gére Osseointegrasyon (147).
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3.1.6.1. Osseointegrasyonun Asamalari
Dogrudan kemik iyilesmesi, defektlerde meydana geldigi gibi, birincil
kirik iyilesmesinde ve osseointegrasyonda da, dnceden var olan kemik matriksi
hiicre dis1 siviya maruz kaldiginda, kollajen olmayan proteinler ve biiyiime
faktorleri serbest birakilip kemik onarimini aktive eder. Etkinlestirildiginde;
osseointegrasyon, 3 asamaya boliinmiis, biyolojik olarak belirlenmis ortak bir
programu takip eder (148).
Osseointegrasyonun asamalari su sekildedir:
1. Implantasyona ilk doku yaniti
2. Implant ¢evresi kemik olusumu
3. Implant gevresi kemik yeniden sekillenmesi (149).
3.1.6.1.1. implantasyona ilk Doku Yamti
Osseointegrasyonun ilk asamasi, kemik i¢indeki implant yuvasinin freze
edilmesi ve ardindan titanyum implantin yataga yerlestirilmesiyle baglar. Cerrahi
yerlestirmeden hemen sonra, birincil implant stabilitesi, pasif mekanik yerlestirme
ve implant ile kemik arasindaki baglantidan kaynaklanir. Kortikal kemik, birincil
stabilite i¢in slingerimsi kemige tercih edilir. Bol sogutmali irigasyon soliisyonu
kullanim1 ve diisiik hizda freze edilmesi de dahil olmak {izere titiz cerrahi teknik
onemlidir. Titanyum implantlar1 1 dakika boyunca 47 C sicakliga maruz birakmak
kemik nekrozuna neden olabilir (150, 151).
Implant yerlestirilirken kemige uygulanan travma ile, kemik onarimi igin
hiicre dis1 bir matriks ve hematom olusturan biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin
salinimi ile karakterize edilen bir inflamatuar yanit olusturmaktadir (152, 153).

Piht1 i¢inde trombositler, adhezyona ve agregasyona ugrar. Ortaya ¢ikan fibrin
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matrisi, 16kositlerin ve mezenkimal hiicrelerin post kapiller veniillerden peri-
implant bolgesine gocii (osteokondiiksiyon) ve proliferasyonu (osteoindiiksiyon)
i¢in bir iskele gorevi goriir. Bu siire¢ cerrahi implantasyondan 1 ila 3 giin sonra
gergeklesir (149, 154, 155).

3.1.6.1.2. implant Cevresi Kemik Olusumu

[k 7 giin boyunca, peri implant boslugu i¢inde anjiyogenez gergeklesir ve
1. glinden yaklasik 2 haftaya kadar mezenkimal hiicreler, intramembrandz
ossifikasyon yoluyla hiicre agisindan zengin, olgunlasmamis 6rgii kemik yapisi
olusturan osteoblastlara farklilasir (156, 157). Mezenkimal hiicreler, implant
yiizeyinde kalsiyum, fosfor, osteopontin ve kemik sialoproteini agisindan zengin,
0,5 mikrometre kalinliginda bir fibriler, kollajen olmayan hiicre dis1 matriks
tabakasi iiretir (158). Implant kemik arayiiziinde, 20 ila 50 mikrometre osteoblast
benzeri hiicre tabakasi, kalsifiye kollajen fibrilleri ve erken mineralizasyon vardir.
Orgii kemik yapisi, implant yiizeyinin iskele gérevi gérmesiyle implantasyondan
2 hafta sonra olusmaya devam eder (159, 160).

3.1.6.1.3. implant Cevresi Kemik Yeniden Sekillenmesi

Osteoklastlarin gorevi, kemik rezorpsiyonu ve orgii kemigin yeniden
sekillenmesi siirecine yardimci olmaktadir. Titanyum, rezorpsiyon yerine kemigi
yeniden yapilanmaya tesvik etmektedir. Osteoklastlar mineralize kollajen
matrikse yapisarak bir sizdirmazlik bolgesi olustururlar. Lamellar kemik, paralel
sekilde biriken kemik lifleri ve uzun eksenleri implantlarin uzun eksenine dik
olacak sekilde implant ¢evresinde bulunan yeni osteonlar ile daha biiyiik bir yiike
uyum saglar. Boylece, biyolojik baglanma yoluyla implantin aktif ikincil

fiksasyonunu saglanmis olur (161, 162). Implantasyondan 3 ay sonra, titanyum
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implantlarin ¢evresinde karigik bir 6rgii ve lameller kemik dokusu bulunabilir,
oysa osseointegrasyonun ge¢ asamasinin tamamlanmasi bir yil veya daha uzun
siirebilir. Bu siire zarfinda implant tarafinda titanyumun oksidasyonu
gbzlenebilmektedir. Implant yiizeyinden 1 mm'ye kadar kemige kadar olan
alanda, implantasyonu takip eden aylar hatta yillar boyunca stres ve mekanik
yiiklemeye yanit olarak stirekli dinamik bir yeniden sekillenme siireci vardir. Bu,
implant yiizeyinin etrafinda osteoklastlar, osteoblastlar, mezenkimal hiicreler ve
vaskiiler doku iceren kemik iligi bosluklarinin uzun siireli varliginin gézlenmesi
ile dogrulanmaktadir (162).
3.1.6.2. Osseointegrasyona Etki Eden Faktorler
Osteogenez, hem kemik dongiisii hem de onarici siiregler nedeniyle
yasamin tiim asamalarinda meydana gelir. Bu nedenle, osseointegrasyon,
implantlarin etrafindaki kemik iyilesmesinde yer alan siirecler dizisinin son adimi1
olarak tanimlanabilir.Osseointegrasyona olumlu ve olumsuz etki edebilecek
faktorler sunlardir:
< TImplant ile ilgili faktorler:Tasarim, sekil, uzunluk, cap, bilesim ve
biyouyumlulugu, ylizey makroskopik ve mikroskobik topografisi ve
islemi, osteojenik biyolojik kaplamalar, yiizey enerjisi ve 1slanabilirligi ve
implant mikro hareketi
< Konak faktérleri: implant yatag:, kemik kanlanabilirligi ve yogunlugu
(osteoporoz), osteojenik potansiyel, sistemik hastalik (romatoid artrit,
sigara icme durumu, bobrek yetmezligi, beslenme eksikligi), ilaclar

(bifosfonatlar, statinler, immiinosupresanlar ve steroidler, sisplatin,
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varfarin, heparin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) ve lokal radyoterapi
Oykiisti.
¢ Cerrahi teknik: minimal doku yaralanmasi, yeterli yumusak doku
temizligi, siirekli sogutma ve diisiik hizda frezleme, osseointegrasyonun
artmasini saglayabilir.
+¢ Yiikleme kosullar: asir1 ylikleme osseointegrasyona engel olabilir (162).
3.1.7. Dis implantlarinda Stabilite Tayini
Arastirmacilar, iyilesme siiresini azaltarak tedavi zaman dilimlerini
azaltmaya calismislardir. Bunu yapmak i¢in implant stabilitesini degerlendirmek,
cerrahi stratejilerini implant stabilitesini etkileyen ¢esitli faktorlere gore
uyarlamak kritik 6neme sahiptir.

Tablo 3. Implant stabilitesi tayininde kullanilan yontemler (163).

Implant Stabilitesi Tayini

Invaziv Olan Yéntemler Invaziv Olmayan Yéntemler
Histolojik-Histomorfometrik Analiz Periotest

Gerilim Testi Razonans Frekans Analizi
Itme/cekme Testi Perkiisyon Testi

Geri Cevirme Tork Degeri Yerlestirme Torku Ol¢iimii

Radyografik Analiz/Goriintiileme

3.1.7.1. invaziv Olan Yontemler

3.1.7.1.1. Histolojik-Histomorfometrik Analiz

Bu yontemde, implant ve peri-implant kemigin boyali bir drneginden
implant ¢evresi kemik miktar1 ve kemik-implant temas1 hesaplanarak elde edilir.

Dogru dl¢lim bir avantajdir, ancak invaziv ve yikici prosediir olmasi nedeniyle
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uzun donem caligmalar i¢in uygun degildir. Klinik dis1 ¢alismalarda ve deneylerde
kullanilir (164, 165).

3.1.7.1.2. Gerilim Testi

Gerilim testi geg¢miste implant ylizeyinin destekleyici kemikten
ayrilmasiyla Ol¢iilmiistii. Daha sonra Brdnemark tarafindan implanta lateral yiik
uygulanarak modifiye edilmistir (166).

3.1.7.1.3. itme/cekme Testi

Kemik implant arayiiziindeki iyilesmeyi analiz eder. Implant-kemik
arayliziine paralel bir kuvvet uygulayarak arayiiziin kesme kuvvetini 6lger. Tipik
disar1 itme veya disar1 ¢cekme testinde, silindir tipi bir implant kemik yapilarina
transkortikal veya intramediiller olarak yerlestirilir ve daha sonra arayiize paralel
bir kuvvet uygulanarak ¢ikarilir. Maksimum yiik kapasitesi (veya kirilma yiikii),
kuvvet yer degistirme grafigi lizerindeki maksimum kuvvet olarak tanimlanir.
fyilesme doneminde degerlendirilir. Bununla birlikte, disar1 itme ve disar1 gekme
testleri yalnizca yivli olmayan silindir tipi implantlar i¢in gegerlidir (167, 168).

3.1.7.1.4. Geri Cevirme Tork Degeri

Implant, ters veya vida agma torku >20 Ncm ise stabil kabul edilir. Ancak
dezavantaji, abutment baglantis1 sirasinda osseointegrasyon siirecinde implant
yiizeyinin uygulanan tork stresi altinda kirilabilmesidir (169).

3.1.7.2. invaziv Olmayan Yéntemler

3.1.7.2.1. Periotest

Peri-implant dokularinin tanimlanmis bir darbe yiikiine tepkisini dlgerek

bir implantin hareketliligini Olger. Periotest, Schulte tarafindan dogal disin
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hareketliligini degerlendirmek i¢in tanmitilmistir. Bu yontemin giivenilirligi, zayif
duyarlilik, bir¢ok degiskene yatkinlik nedeniyle sorgulanabilir (170, 171).

3.1.7.2.2. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

1998'de Meredith tarafindan tanitilmistir. Titresim ve yapisal analiz
ilkesini kullanarak c¢esitli zaman noktalarinda implant stabilitesini ve kemik
yogunlugunu o6lgen noninvaziv bir tam yontemidir (172). Implanta veya
abutmente bir vidayla sikilan kii¢iik L seklinde bir doniistiiriicii ile kullanilmistir.
Déniistiiriicti, biri siniizoidal bir sinyal (5-15 kHz) ile titresen, digeri ise bir
reseptor gorevi goren iki seramik elemandan olusur. Doniistiiriicii dogrudan
implant gévdesine vidalanir ve sabit bir giris ve genlikte implant1 sallar, diisiik bir
frekanstan baslayarak ve implant rezonansa girene kadar perdesi artar. Yiiksek
frekanshi rezonans, daha giiclii kemik-implant arayiiziinii gosterir. Prognostik
degerlendirmenin yani sira osseointegrasyonun klinik olarak degerlendirilmesi
icin RFA yaygin olarak kullanilmaktadir (163).

3.1.7.2.3. Perkiisyon Testi

Osseointegrasyon seviyesini tahmin etmek icin kullanilabilecek en basit
yontemlerden biridir. Bu test, titresim-akustik bilimine ve darbe tepkisi teorisine
dayanmaktadir. Osseointegrasyonla ilgili klinik yargi, metalik bir enstriimanla
perkiisyon iizerine duyulan sese dayanmaktadir. Acik¢a ¢inlayan bir “kristal” sesi,
basarili bir osseointegrasyon oldugunu gosterirken, “donuk” bir ses,
osseointegrasyon olmadigin1 gosterebilir. Bununla birlikte, bu yontem biiyiik
Olclide klinisyenin deneyim diizeyine ve 6znel inancina dayanir. Bu nedenle

deneysel olarak standart bir test yontemi olarak kullanilamaz (173, 174).
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3.1.7.2.4. Yerlestirme Torku Ol¢iimii

Implant yerlestirme sirasinda cenenin cesitli bolgelerindeki kemik
kalitesini 6l¢mek i¢in yerlestirme torku degerleri kullanilmistir. Yerlestirme torku,
genellikle cerrahi prosediirden, implant tasarimindan ve implant bolgesindeki
kemik kalitesinden etkilenen mekanik bir parametredir (175, 176). Ancak, implant
cevresinde yeni kemik olusumu ve yeniden sekillenme yoluyla ikincil stabiliteyi
degerlendiremez. Bu nedenle, yerlestirmeden sonra implant stabilite degisimini
degerlendirmek i¢in veri toplanamaz (174).

3.1.7.2.5. Radyografik Analiz/Goriintiileme

Goriintlileme teknikleri, ¢ene kemiginin hem miktarin1 hem de kalitesini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ameliyat sonras1 implantin
sagligin1 degerlendirmek, kemik miktar ve kalite degisikliklerini degerlendirmek
ve osseointegrasyon siirecinin bir sonucu olan krestal kemik kaybini tahmin etmek
icin goriintiileme yontemleri kullanilir (173, 177). Ancak bu yontemle ne kemik
kalitesi ne de yogunlugu oOlgiilemez. Kemik mineralindeki degisiklikler bile

demineralizasyonun %40 gerceklesene kadar radyografik olarak tespit edilemez
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(178).

Tensonal

InsertionaVRemoval Torgue

Sekil 7. implant osseointegrasyonunu dlgmek igin stabilite analizi (163).

3.1.8. Osteoporoz

Osteoporoz,1993'teki Konsensiis Gelistirme Konferansi bildirisinde; diisiik
kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinde bozulma ile karakterize,
kemik kirilganliginin artmasina ve bunun sonucunda da kirik riskinde artiga neden
olan bir hastalik" olarak tanimlanmistir (179). Osteoporoz tanisi, genellikle T
skoruna  goére  kemik  mineral  yogunlugu (KMY)  Olgiilmesiyle
konulmaktadir.v1994 yilinda, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kemik mineral
yogunlugu (KMY) ol¢iim kriterlerini olusturmus ve kiriklar olusmadan once
osteoporoz teshisine olanak saglamistir (180).

3.1.8.1. Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporozun lokalizasyon, yas, etiyoloji ve tutulan kemik doku gibi
bircok faktor incelenerek smiflandirilmasi yapilmistir. Bu siiflandirmalar
arasinda lokalizasyona ve etyolojiye gore yapilan siniflama en ¢ok kullanilan

siniflandirmadir (181).
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Tablo 4. Osteoporozun Siniflandirilmasi (181).

Hizl dongiilii osteoporoz

Histolojik goriiniimiine gore Yavas déngilii osteoporoz

Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler osteoporoz
Kortikal osteoporoz

Juvenil osteoporoz

Yasa gore Eriskin osteoporoz
Senil osteoporoz

Lokalizasyona gore Genel osteoporoz
Lokal osteoporoz

Etyolojiye gore Primer osteoporoz

Sekonder osteoporoz

Primer osteoporoz her yasta, her iki cinsiyette de ortaya ¢ikabilir, ancak
siklikla kadinlarda menopozu takip eden donemde, erkeklerde ise ilerleyen
yaslarda goriilmiistiir. Primer osteoporozda sebep tam olarak bilinmemektedir.
Buna karsilik sekonder osteoporoz ilaglarin (6rnegin, glukokortikoidler), diger
kosullarin (6rnegin, hipogonadizm) veya hastaliklarin (6rnegin, ¢dlyak hastaligi)
bir sonucudur (182).

Riggs ve Melton, postmenopozal osteoporozu Tip 1 ve senil osteoporozu
da Tip 2 osteoporoz tanimlari ile aciklamiglardir (183). Tip 1 osteoporoz
kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. Vertebra kiriklari ile beraber dstrojen
eksikligi ile iliskilidir ve genellikle kalsiyum alimi ile ilgisi yoktur. Viicutta
osteoporotik kirikla karsilasilan en sik bolgeler; vertebra, kalca, el bilegidir.
Vertebra ve kalga kirigi sonrast hastaneye yatis sonrasi goriilen pndmoni,
tromboembolik olaylar bir yillik mortalite oranlarmi % 20’lere kadar
cikarmaktadir (184). Tip 2, daha yash bireylerde, yaklasik 75 yasinda ortaya ¢ikar
ve erkeklerden ¢ok kadinlarda goriiliir Tip 2 osteoporozlu hastalarda trabekiiler
ve kortikal kemik kalga kiriklar1 temel problemdir ve kiriklar yasam boyu yetersiz

kalsiyum alimui ile iligkilidir (183, 185).
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3.1.8.2. Osteoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi, mikromimari bozulma ve kemik
kiriklar: ile karakterize yaygim bir kemik hastaligidir (186). Ozellikle yaslilarda
karsilagilan en sik kirik nedenidir. Osteoporotik kiriklar trabekiiler kemik
yogunlugu fazla olan bolgelerde hafif veya orta siddetli travma nedeniyle olurlar.
Osteoporotik kirik en sik vertebra, el bilegi ve kalgada gbzlenir (180, 187).

Postmenopozal donemindeki kadinlarin yaklagik %30°’nun osteoporoz
hastas1 oldugu saptanmistir. Erkeklerde bu oran tam bilinmemekle birlikte ileri
yastaki erkeklerde bu oranin %20 oldugu diisiiniilmektedir. Ingiltere’de yapilan
calismada ise 50 yasindaki kadinlarda yasam boyu kirik riski %53.2, erkeklerde
%20.7°dir. Kadinlar arasinda herhangi bir kirik i¢in 10 yillik risk 50 yasinda %9.8
iken 80 yasinda %?21.7’ye ¢ikar. Erkeklerde ise 50 yasinda %7.1; 80 yasinda %8’
dir (188).

3.1.8.3. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz, bazilar1 degistirilebilen ve bazilar1 degistirilemeyen ¢ok
sayida risk faktorii ile iliskilidir (186, 189). Major risk faktorleri, kemik
kiitlesinden bagimsizdir. Dislik viicut agirligi, yakin zamanda kemik kayba,
hastada veya birinci derece akrabasinda kirik Oykiisii ve sigara kullanimu,
osteoporotik kiriklar i¢in endiseyi arttirmaktadir (189). Osteoporoza genetik
yatkinligin da etkisi vardir. Sar1 sagh, kizil sagh, acik tenli, ¢illi, viicudu kolay
moraran, kiiclik yapili ve adolesan skolyozu olan kisilerde osteoporoz gelisimine
genetik yatkinlik oldugu bildirilmektedir. Hipogonadizm her iki cinsiyette de
osteoporoz icin Onemli bir risk faktoriidiir. Geng¢ kadinlarda hipogonadizm,

anoreksiya nervoza, egzersize bagli amenore, kronik hastalik, hiperprolaktinemi
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ve jinekolojik bozukluklar gibi durumlar birincil veya ikincil neden olabilir (187,
190).

Tablo 5. Osteoporoz Risk Faktorleri (191).

Modifiye Edilebilenler Modifiye Edilemeyenler

Ostrojen eksikligi Ileri Yas

Devam eden sigara oykiisii Beyaz Irk

Asirt alkol tiiketimi Demans

>3 ay sistemik kortikosteroid kullanim Kadm Cinsiyet

Tekrarlayan diigmeler Birinci derece akrabada kirik oykiisii
Yetersiz fiziksel aktivite Eriskin yasta (50 yas tizeri) kirik dykiisii

Diisiik viicut agirligi veya viicut kitle indeksi
Uzamis premenstriiel amenore (>1 yil)
Erken menopoz ya da ooferektomi dykiisii

Diisiik kalsiyum alim1

Menopoz, Ostrojen iiretiminde 1-2 yillik kademeli diisiisiin ardindan
menstrilasyonun kesilmesidir. Cogu kadinda yaklasik 50 yas civarinda goriliir.
Ostrojen osteoklast aktivitesini inhibe eder ve dstrojen yoksunlugu bu inhibisyonu
ortadan kaldirir. Bu sayede kemik kiitlesi kaybina sebep olur. Ayrica Ostrojen
yoksunlugu, kemikten plazmaya kalsiyum infiizyonuna neden olur. Serum PTH
diizeylerinde azalmaya bagl olarak, azalmis bagirsak kalsiyum emilimi ve idrarda
artan kalsiyum kaybi1 goriiliir (192, 193). Menopozu sonras1 5 ila 7 yil iginde,
kadinlar kemik kiitlelerinin yaklasik %12'sini kaybederler (194).

3.1.8.4. Osteoporozda Tam Yontemleri

Postmenopozal kadinlarda azalan Ostrojen seviyelerine baglh kemik kaybi,
osteoporoz vakalariin ¢ogunu olusturup kirik riskini artirir (195). 1960 yilindan
bu yana kemik mineral yogunlugunu (KMY) o6lgmek icin DPA (Dual foton

absorbsiyometri), SPA (single foton absorbsiyometri), QCT (Kantitatif
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komputerize tomografi), DEXA (Dual enerji x-ray absorbsiyometri), Ultrason,
MRI (Magnetik rezonans goriintiileme) gibi bir¢ok noninvaziv yontem
gelistirilmistir (196, 197).

DEXA (Dual enerji x-ray absorbsiyometri) osteoporoz tanist ve kirik
riskinin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir. DEXA i¢in
belirli bir saglikli popiilasyonda yapilan ol¢limlerin ortalamasi referans olarak
kullanilmaktadir. X-1s1n1, Once absorbsiyon materyali igeren bir ayarlama
diskinden, sonra hastanin dokusundan gecer ve hastadan elde edilen deger,
absorpsiyon materyalinden alinan degere oranlanarak verilir. 1ki boyutlu 6l¢iim
yapan bir goriintiileme ydntemidir. Olgiilen degerlerin yorumlanmasi amactyla T
ve Z skorlama parametreleri kullanilmaktadir (198, 199).

Tablo 6. Kadinlarda postmenopozal osteoporoz igin Diinya Saghk Orgiitii

Kriterlerine dayali tan1 kategorileri (180).

Kategori Kemik yogunluguna gore tanimi
Normal T skoru > -1

Osteopeni T skoru -1 ve - 2.5 arasinda
Osteoporoz T skoru<-2.5

T skoru<-2.5 ve ek olarak bir veya daha fazla

Siddetli osteoporoz kirik olmasi

3.1.8.5. Osteoporozda Tedavi Yontemleri

Kirik Risk Degerlendirme Araci FRAX, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan gelistirilip 10 yillik kirik olasiligin1 tahmini olarak gdstermektedir. Elde
edilen sonug, 10 yillik kal¢a kirig1 ve major bir osteoporotik kirik (klinik, 6nkol,
vertebra, kalca ya da omuz kirig1) yasama olasiligimi gostermektedir. FRAX
skorlamasina gore, 10 yillik kalga kirigr riski >%3, major osteoporotik kirik riski

>%20 ise tedaviye baslanmasi gerektigini gostermektedir. FRAX ile elde edilen
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sonu¢ hastanin tedavi edilebilirligi konusunda yardimci olur, fakat kesin bilgi
vermez. Farmakolojik tedavi karar1 detayl1 bir inceleme ile verilir (200).

Tablo 7. FRAX Skorlamasinda Degerlendirilen Risk Faktorleri (200).

FRAX Skorlamasinda Degerlendirilen Risk Faktorleri

Diistik beden kiitle indeksi
Cinsiyet

Yas

Ailede kalca kirig1 oykiisii
Alkol alimi (>3 {inite/gtin)
Sigara (halen i¢iyor olmak)
Glukokortikoid kullanimi
Romatoid artrit

Femur boynu KMY

Sekonder osteoporoz nedenleri

Daha onceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral kiriklar
dahil)

Kirik riski degerlendirmesine bagli olarak farmakolojik olmayan ve
farmakolojik miidahaleler onerilir. Risk, FRAX sistemine gore katmanlara

ayrilabilir.
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Klinik Risk
Faktorleri

Kirik Olasihgi

| Ll
L

FRAX >%20 FRAX %10-20 FRAX <%10
ORTA

| | |
' DUSUK
|

YUKSEK
L el KMmY Olcliniiz L izleme
Edilmeli ¢
|

Riski Tekrar
Degerlendirme

YUKSEK DUSUK
L Tedavi
Edilmeli

Sekil 8. Kirik riskinin degerlendirilmesinde kullanilan algoritma(200).

izleme

Osteoporoz tedavisi olduk¢a pahali olup siireci uzun bir tedavidir. Bu
yiizden tedavi risk gruplarma gore sekillendirilmektedir. Farmakolojik ve non-
farmakolojik olmak tizere iki tip tedavi yaklagimi 6nerilmektedir (201).

3.1.8.5.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasin

Diyet ve yagsam tarzi degisiklikleri yoluyla degistirilebilir risk faktorlerini
azaltan Onlemler osteoporozden korunmaya yardimci olmaktadir. Diizenli agirlik
kaldirma ve kas gili¢clendirme, genel saglik yararinin yani sira cevikligi, giict,
durusu ve dengeyi gelistirerek diisme ve kirilma riskini azaltir. Tiitiin iirtinleri ve

alkol genel sagliga oldugu kadar iskelete de zararlidir (201).



3.1.8.5.2. Farmakolojik Tedavi Yaklasimlar:

Osteoporozu tedavi etmek icin gelistirilmis ¢ok sayida ajan vardir.
Antirezorptif ajanlar Ostrojenler ve selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri,
kalsitonin ve bifosfonatlardir. Kemik yapimini stimiile eden ilaglarin ise tiimii
deneyseldir ve Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanmamustir. Bunlara floriirler,
paratiroid hormonu ve paratiroid hormonu ile ilgili peptit analoglar1 dahildir.

Osteoporozlu tiim hastalar i¢in genel Oneri, fizyolojik diizeyde kalsiyum
ve D vitamini almak, uygun bir egzersiz programi uygulamak ve diismeyi 6nleme
yontemlerini benimsemektir (202). Kalsiyum ve D vitamini alimi, paratiroid
hormon (PTH) seviyelerinde ve kemik erimesinde yasa bagli artislari modiile
eder. Randomize klinik deneyler, diyet veya takviyelerden yeterli kalsiyum
alimmin kemik mineral yogunlugunu arttirdigini, vertebra ve vertebra disi
kiriklart  azalttigimi  gostermistir.  Yaslanan  popiilasyonda  diisiik  25-
hidroksivitamin D seviyeleri yaygindir ve ileriye doniik ¢alismalarda kalsiyum ve
D3 vitamini alan hastalarda kalca ve diger vertebra disi kiriklarda 6nemli
derecede azalmalar gézlenmistir (182).

3.1.8.5.2.1. Bifosfonatlar

Bisfosfonatlar, kemik yiizeylerine sikica yapisarak ve osteoklastlarda
hiicre iskeleti olusumu icin gerekli olan farnesil pirofosfat sentaz enzimini inhibe
ederek kemik doniisiimiinii baskilar, kemik kaybini 6nler ve kemik mimarisini
korur. Bu sayede kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Alendronat, ibandronat,
risedronat ve zoledronik asit, Amerika Birlesik Devletleri'nde postmenopozal

osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi i¢in onaylanmistir (203) .
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Postmenopozal osteoporozun tedavisinde ilk basamak olarak bifosfonat
kullanim1 6nerilmektedir. Oral bifosfonatlar hastada kirik mevcut degilse tercih
edilebilir. Tekrarlayan kirik varliginda ise 1.V bifosfonatlar kullanilabilir(204).

3.1.8.5.2.2. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

Raloksifen ve bazedoxifene bu grupta bulunan ilaglardir. Viicutta 6zellikle
vertebra lizerinde etkiliyken diger kemikler iizerine etkisi goriilmemistir. Ayni
zamanda meme kanseri riskini azalttigr gozlenmistir. Kirig1 olmayan, meme
kanseri riski tasiyan ve bifosfonatlar1 tolere edemeyen hastalarda kullanimi
osteoporoz tedavisinde bir segenek olabilir (205).

3.1.8.5.2.3. Hormon Replasman Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde bir segenek degildir. Giiniimiizde tromboembolik
olaylar, inme riskinde artis, meme kanserine neden olmasindan dolay1 fazla
onerilmemektedir (206). Ostrojen tedavisi siklikla kemik kaybini azaltmak ve hem
osteoporoz hem de kemik kiriklarini 6nlemek i¢in uygulanir. Bununla birlikte,
Ostrojen tedavisinin kemigi yeniden olusturduguna veya kemik yogunlugunu
arttirdigina dair giiclii bir kanit yoktur (207, 208).

3.1.8.5.2.4. Kalsitonin

Kalsitonin, embriyo ve fetiisiin iskelet gelisiminde rol oynayabilen,
cinsiyete bagli olmayan ayrica steroid olmayan bir hormondur. Hiperkalsemili
hastalarda ve Paget hastaligi olan hastalarda etkin bir sekilde kullanilmstir.
Osteoporoz tedavisinde etkisini osteoklastlarin  kemigin yeniden yapim

merkezinde toplanmasini engelleyip onlar1 inhibe ederek gostermektedir (209).
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3.1.8.5.2.5. Denosumab

RANKL" spesifik olarak baglayan bir human monoklonal antikoru olan
Denosumab, RANKL''m RANK'a baglanmasini bloke ederek kemik
rezorbsiyonunu azaltir ve kemik yogunlugunu arttirir. Her 6 ayda bir deri alti
enjeksiyon yolu ile uygulanir. FDA, osteoporoz tedavisi i¢in 60 mg denosumab't
onaylamistir. Denosumab'in diisiik kemik yogunluklu postmenopozal kadinlarda
kemik mineral yogunlugunu iyilestirdigi gosterilmistir (203).

3.1.8.5.2.6. Melatonin

Geleneksel farmakolojik tedaviler, kemik kaybini dnlemede basarili olsa
da, ¢ogu, kapsamli yeni kemik olusumuna katkida bulunmaz. Yapilan
arastirmalar, melatoninin kemik i¢in ¢ok dnemli bir rol oynadigini 6ne stirmiistiir.
Son c¢aligmalar, melatoninin osteoporoza engel olabildiginin ve kemik
metabolizmasinin homeostazini koruyabildigini gostermistir (210).

3.1.8.6. Osteoporozun implant Osseointegrasyonuna Etkisi

Osteoporozun, hastada azalmis kemik kiitlesi, artmis kemik kirilganlig1 ve
kirilmaya yatkinlik ile karakterize bir hastalik olmasindan dolayr ince kortikal
kemik ve artan trabekiiler araligin implant basarisizligina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle daha az yogun maksiller (tip IV) kemige sahip,
hormon replasman tedavisi alan postmenopozal kadinlarla ilgili ¢aligmalarda
gosterilmistir (211-213).

Osteoporoz icin genellikle antirezorptif ilaclar tercih edildiginden, bu
ilaglarin implant osseointegrasyonunu nasil etkiledigi konusunda tartigmalar
mevcuttur. Cogu calisma, bifosfonat tedavisinden sonra implant osseointegrasyon

veya sagkalim iizerinde olumsuz bir etki gostermemis olsa da, dis implanti
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yerlestirilmesinden sonra ¢ene osteonekrozu (ONJ) ve alveolar kemik kaybi
bildirilmistir (214, 215).

Qing Yu ve ark. tavsan modeli iizerinde bifosfonatlarin dis implanti
osseointegrasyonuna etkisini arastirdiklar1 c¢alismalarinda, sistemik verilen
zoledronik asitin kemik biliylime oranlarini inhibe ettigi ve kisa vadede implantin
osseointegrasyonuna olumsuz etki gosterdigi belirlenmistir (216).

Sallum ve ark. yaptigi; ovariyektomi yapilmis ratlara yerlestirilen
implantlarin ¢evresindeki kemik yogunlugunun incelendigi calismada kemik-
implant kaynagsmasi ve implant etrafindaki kemik yogunlugunun degeri,
osteoporozlu grupta daha diisiik ¢ikmistir (217).

Von Wowern ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, implant {istii hareketli protezi
destekleyen osseointegre 1T1 implantlar1 (Straumann Co, Cambridge, MA) ile
dissiz mandibulanin kemik mineral yogunlugundaki degisiklikleri inceledi. KMY
Ol¢iimleri ameliyattan 3 hafta sonra ve 2 yil sonra kontrol seansinda yapildi.
Olgiimler implant bdlgesinde, implantlarin hemen distalindeki premolar bdlgede,
gonionda ve onkol kemiklerinde yapildi. Implant bolgesindeki ve implantlarin
distalindeki alandaki KMY degisikliklerinin, 6n kol kemiklerinde ve
mandibulalarda gonionda goriilen KMY degisikliklerinden 6nemli 6lgiide daha az
oldugu goriilmiistiir (218).

3.1.9. Melatonin

3.1.9.1. Pineal Bez

Bergama'li Galen (MS 130-200), epifiz bezinin insan beynindeki
lokalizasyonunu ilk kez tanimlamistir ve Latince'de ¢am kozalagi anlamina gelen

pinealis olarak adlandirmistir (219). René Descartes epifizi ruhun oturdugu yer'
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veya psikofizyolojik islevleri koordine eden organ olarak tanimlamistir (220,
221). Bezin topografik yapist 1500’1 yillarda incelenmis olup, 1800’1 yillarda
ise Kolliker tarafindan pineal bezde sinir liflerinin oldugu kesfedilmistir.
Melatoninin varligiyla ilgili kesif ise 1958’de Lerner ve ark. tarafindan olmustur.
Kurbagalar tizerinde yapilan deneyler sirasinda bir molekiiliin kurbaga derisindeki
melanin pigmenti i¢ceren malanoforlarin rengini degistirdigi ve bu molekiiliin ayni
zamanda seratoninden kaynak aldig1 anlasilmistir. Boylece bu molekiile
melanofor ve serotonin kelimelerinden tiiretilerek melatonin adi1 verilmistir (221-
223).

Pineal bez insanlarda ventriculus tertiusun hemen arkasinda,
mezensefalonun superior kollikuluslar1 arasindaki boélgede bulunmaktadir.
Yaklasik 100-200 mg agirliginda, 5-8 mm genisliginde, konik sekilli, viicuttaki en
kiigiik endokrin bez olarak gdsterilmistir (224). Pineal bez bobreklerden sonra en
zengin kapiller aga sahip olan organdir (225). Ayrica yapisinda kan beyin bariyeri
bulunmadigindan, beslenmesi arteria cerebri posteriorun dali olan arteria
choroideadan, vendz dolasimi vena cerebri magna veya internadan, innervasyonu
ise periferal sempatik, parasempatik ve merkezi sinir sistemine ait sinir lifleri
tarafindan saglanir. Fakat bezin uyarilmasinda baskin olan sistem, sempatik sinir
sistemidir. Pineal bezin biiyiikliigii ¢ocukluk doneminde artmasina ragmen, 20’11
yaglardan sonra bez kalsifiye olup, gorevlerini siirdirmeye devam eder (224, 226,
227).

Epifiz bezi genellikle lobiillerden olusan merkezi bir ¢ekirdekten ve daha
yaygin noron dagilimina sahip bir korteks veya cevreden olusmustur. Epifiz

bezinin ana hiicre tipi, pinealosit hiicreleridir. Pinealositler disinda perivaskiiler
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fagositler, intertisyal hiicreler, ndronlar ve peptiderjik ndron benzeri hiicreleri

igerir (228) .
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1, Pineal bez 2, arka komissiir 3 ii¢iincii ventrikiil 4, pulvinar; 5, superior vermis 6, tentorium
cerebelli 7, hippokampus 8, occipital horn 9, isthmus; 10, anterior calcarine sulcus 11, calcarine
suscus; 12, cuneus 13, superior occipital gyrus 14, middle occipital gyrus 15, middle temporal
gyrus 16, superior temporal sulcus; 17, superior temporal gyrus 18, lateral fissure 19, insula; 20,
claustrum 21, putamen 22, globus pallidus, pars lateralis 23, globus pallidus, pars medialis 24,
fornix and anterior commissure 25, internal capsule, posterior limb. Subarachnoid cisterns 26,
quadrigeminal cistern 27, wing of the ambient cistern (lateral part of the transverse fissure).

Sekil 9. Basin aksiyal kesiti ile pineal bezin goriiniimii (229).

Pineal bezin sekresyonlari sunlardir:

Pineal bez peptidleri: TRH (Tiyrotropin serbestlestirici hormon),
somatostatin, oksitosin analogu vazotosin, LHRH (Liiteinizan hormonu
serbestlestirici hormon)

Pineal bez biyolojik aminleri: serotonin, melatonin , norepinefrin,

histamin, dopamin ve oktopamin (230).
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3.1.9.2. Melatoninin Sentezi ve Metabolizmasi

Pineal bez yapisinda bulunan pinealositler tarafindan dolasimdan alinan
triptofan,  hidroksilasyon =~ ve  dekarboksilasyon  yoluyla  serotonine
dontstiiriildiikten sonra melatonin sentezi i¢in sinirlayici enzim olan serotonin-N-
asetil transferaz (NAT) ve hidroksiindol-O metil transferaz (HIOMT) adl iki

enzimin siral1 aktivitelerini i¢eren iki asamali bir islemle melatonine doniistiirtiliir

(220).
Pineal Bez
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Sekil 10. Melatonin Metabolizmas1 (231).

Isik, melatonin sentezinin baskilanmasindaki en Onemli unsurdur. Isik
retinadaki fotoreseptorler tarafindan algilanip suprakiyazmatik ve paraventrikiiler
niikleusa retinohipotalamik yol araciligiyla ileti aktarilir. Paraventrikiiler
niikleustaki sinirler tarafindan ¢ikan ileti medulla spinalisin intermediolateral

kolonundan gecgerek siiperior servikal gangliona ulastirilir. Siiperior servikal
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gangliondan c¢ikan iletilerin pinealositleri uyarici etkisi aydinlikta az iken,

karanlikta artmaktadir (232)

Paraventrikiiler nikleus < '

Suprakiazmik nukleus
Konariyan sinir

/Sﬁporior servikal
ganglion

Torasik bolgedeki
medulla spinalis

intermediolatera
nukleus LA TR g

Sekil 11. Pienal bez ve anatomisi(233).

Melatonin sentezi, pineal beze gelen karanlik wuyaris1 ile baslar
norepinefrinin pinealosit membraninda bulunan adrenerjik Bl reseptorlerine
baglanmasi, ardindan pineal adenilat siklazin aktivasyonu, siklik AMP (cAMP)
artis1 ve N-asetil transferazin (NAT) de novo sentezi ile baslatilir. Melatonin
sentezi, triptofanin mevcudiyetine bagldir ¢iinkii triptofan tiikenmesinden sonra
melatonin sentezi azalir. Esansiyel bir aminoasit olan triptofanin disaridan besin
yoluyla alinmas1 mecburidir (220, 234).

Melatonin amfoterik oldugundan hem hidrofilik hem de lipofilik
ozelliklere sahiptir.Viicutta depolanmast miimkiin degildir. Biyosentez sirasinda

%70'e kadar1 albiimine baglanip dolasimda bulunur. Melatonin oncelikle
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karacigerde metabolize olur, hidroksilasyona ugrar ve ardindan siilfat ve
glukuronide konjugasyona ugrar. Karaciger ve bobrek patolojilerinin (6rnegin
siroz ve kronik bobrek yetmezligi) klirens oranlarmi degistirdigi bilinmektedir
(220). Insanlarda melatoninin ana metabolit iiriinii 6-siilfatoksimelatonindir
(aMTés); iiriner konsantrasyonu uygulanan melatoninin %70'ni olusturur. Idrar
ile disar1 atilan temel metabolit {iriindiir. Idrardaki kontrasyonu serum melatonin
diizeyi hakkinda bilgi verir (235).

Kan, tiikiiriik ve idrara ek olarak, memelilerin beyin omurilik sivisinda ve
muhtemelen siliyer cisim tarafindan iiretim nedeniyle goziin 6n odasinda,
kandakilere esdeger seviyelerde melatonin tespit edilmistir. Cagnacci'nin belirttigi
gibi, melatonin ayrica sperm, amniyotik sivi ve anne siitii gibi birgok sivida
bulunur (236, 237). Mevcut teknikler kullanilarak plazma, BOS, tiikiirik ve
idrarda tespit edilen melatonin seviyeleri, pinealektomi ile elimine edilir ve bu
nedenle agirlikli olarak epifiz bezi tarafindan {iretilen melatonini yansitir. Bununla
birlikte birka¢ calisma, insanlarda retina, bagirsak ve kemik iligi dahil olmak
tizere ek melatonin sentez bolgelerinin varligini dogrulamistir. Bu nedenle
melatoninin, merkezi diizenleyici etkilerine ek olarak, lokalize etki yoluyla
fizyolojik islevleri etkilemesi muhtemeldir (236, 238).

Melatonin iiretiminde en gbéze c¢arpan diizenleyici faktor, aydinlik ve
karanlhigin giinliik dongiisiidiir. Dinlenme aktivite modellerinden bagimsiz olarak,
simdiye kadar incelenen tiim organizmalarda melatonin seviyeleri geceleri
giindiize gore daha yiiksektir. Saglikli insanlarda, plazma melatonin

konsantrasyonu aksam saatlerinde yiikselmeye baslar, gece yarisinda maksimum
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seviyelere ulasir ve sabaha dogru uyanma saatinden Once tekrar diismeye
baslamaktadir (220, 239, 240).

3.1.9.3. Melatonin Reseptorleri

MLI1 ve ML2 olmak {izere melatoninin iki tip reseptorii belirlenmistir. Bu
0zgiil reseptorler araciligiyla viicutta etkisini gosterir. Retina, hipofiz, beyin basta
olmak fizere eritrosit, 10kosit, dalak, tiroid bezi, timus, endometrium, plasenta ve
gastrointestinal sistem gibi periferal dokularda da reseptorler gézlemlenmistir
(241-243).

MLI1 reseptorleri uyku, sirkadiyen ritim, lireme, renal fonksiyon serebral
arter kontraktilitesinde gorev alirlar. Bu reseptorler 1s18a bagimli olaylarda gorev
alirlar. ML2 reseptorleri ise immun cevap, arteriyal vazodilatasyon, noral
termoregiilasyon ve retinadan dopamin saliniminda gorev alirlar (244, 245).

3.1.9.4. Melatonin Hormonunun Etkileri

Melatoninin  fizyolojik fonksiyon {izerine bircok etkisi oldugu
bilinmektedir. Bunlardan bazilar1 s6yledir;

3.1.9.4.1. Melatonin Hormonunun Kemik Doku Uzerindeki Etkisi

Melatoninin kemik dokusu iizerine etkisi ilk kez, tavuklarda ¢ikarilan
epifiz bezi sonucunda skolyoz goriilmesiyle anlasilmistir (246). Kemik iliginde
yiiksek miktarda bulunan melatonin de bu goriisiin dogruluk payini arttirmistir
(247).

Melatonin kemik metabolizmasinda bir¢ok asamada rol almaktadir. Hem
osteoblastlar hem de osteaklastlar lizerinde etkili olarak kemik remodelinginde
anahtar bir rol oynamaktadir. Kemik metabolizmasi lizerindeki etkisini 3 6nemli

yol ile gostermektedir. Bunlar;
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*» Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini arttirarak,
¢ Osteoblaslardan osteoprotegerin salinimini arttirarak

% Osteoklastlar iizerinde inhibe edici etkisi olmasinin yani sira serbest

radikalleri azaltip, kemik rezorbsiyonuna olan etkilerini azaltarak
(248)

Melatonin kemigin meydana gelmesinde dnemli bir rol alan tip 1 kollojen
sentezini arttirmaktadir. Ayni zamanda osteopontin, alkalen fosfataz, kemik
sialoprotein ve osteokalsin gibi kemik yapict proteinlerin liretimini arttirdigi da
bilinmektedir. Ayrica yapilan bazi caligmalara gore kemik yapiminda énemli bir
basamak olan anjiyogenezisi uyararak pozitif bir etki yaptigi anlasilmistir (6,
249).

Melatonin kemik yapimini arttiran etkileri sayesinde uygulanan
implantlarin osteointegrasyonunda da olumlu etkileri goriilmiistiir (250).

Palin ve ark. ratlarda yaptiklar1 ¢alismada, pineal bezin ¢ikarilmasinin
osseointegrasyon sirasinda kemik onarim siirecini bozdugunu, ancak giinliik
melatonin replasmaninin bu yanit1 diizeltebildigini gérmiislerdir (251).

Yapilan arastirmalar melatoninin osteoklastlar1 inhibe etmesinden dolay1
osteoporoz tedavisinde kullanilabilecegini goOstermistir. Bunun yani sira
osteoporoz tedavisinde kulanilan ilaclarin olusturabilecegi yan etkilerin

giderilmesinde de kullanilabilecegi goriilmiistiir (252, 253).
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(A) Melatonin MT2 reseptorii sayesinde mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesini
saglar; (B) osteoblastlarin OPG iiretimini tetikler ve bdylece RANKL’ nin preosteoklastlara
tutunmasina engel olarak osteoklast farklilasmasini inhibe eder; (C) antioksidan 6zellikleri
ile beraber serbest radikalleri ortadan kaldirir ve kemik rezorbsiyonuna engel olur.

Sekil 12. Kemik hiicreleri iizerinde melatoninin etkisi.

3.1.9.4.2. Melatonin’in Osteoporoz Uzerindeki Etkileri

Osteoporoz, artan kemik kaybi1 ve yiiksek kirik riski ile birlikte, giicten
diistiren kronik bir kemik hastaligidir ve yashlarda en sik kirik nedenidir (254,
255). Yakin zamanda bir¢ok ¢aligma melatoninin, anabolik etkiler ve antirezorptif
etkiler dahil olmak ilizere kemik metabolizmas1 lizerindeki yararli etkilerini
gostermistir. Feskanich ve ark. yaptiklar1 calismada, 1s18a maruz kalmanin
endojen melatonin iiretimini engelledigi 20 y1l veya daha fazla gece vardiyasinda
caligmanin, postmenopozal kadinlarda kirik riskini 6nemli olgiide arttirdigini
bildirmistir (256).Yapilan aragtirmalar sayesinde, giinlik oral melatonin

uygulamasinin kemik iiretimini arttirdigini ve 6zellikle kemik olusumunu tesvik
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ederek ovariyektominin neden oldugu kemigin yapisal ve fonksiyonel
dejenerasyonunu azalttig1 anlasilmistir (257).

Melatonin osteoblastlarda osteogenezi destekler, hem melatonin reseptor
aracilt hem de reseptorden bagimsiz eylemleri iceren mekanizmalar yoluyla kemik
rezorbsiyonunu Onleyebilir ve kemik olusumunu tesvik edebilir. Melatoninin
kemik metabolizmasi lizerindeki etkilerinin li¢ ana mekanizmasi vardir: (a)
osteoblast farklilasmasim1i  ve aktivitesini tesvik etmek; (b) osteoklast
farklilasmasini inhibe etmek; (c¢) osteoporozu Onlemek icin serbest radikalleri
temizlemek (210) . St Hilaire ve ark. menopoz 6ncesi kadinlarda diisiik melatonin
diizeylerinin, artmis kemik rezorpsiyonu ile birlikte meydana geldigini
bulmuslaridir (258). Maria ve ark. melatoninin MT2 reseptoriinii aktive ettigini ve
RANKL sinyalini inhibe ederek osteoblastogenezi destekledigini kesfetmistir
(259).

Melatonin ayrica kemik rezorpsiyon siirecine de engel olmaktadir.
Melatonin, osteoblastlar1 uyararak osteoprotegerin sentezini arttirir. Sayica artan
osteoprotegerin yalanci reseptor gorevi listlenerek RANKL ile baglanti kurar. Bu
sayede RANKL osteoklastlar {izerindeki reseptOriine tutunamaz ve kemik

rezorpsiyonu engellenmis olur (253).
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Kemigin yeniden sekillenmesi, kemik olusturan osteoblastlar ve kemigi rezorbe eden
osteoklastlar arasindaki dengeye baglidir. Osteoblastlar birincil itici giigtir ve  RANKL
araciligiyla osteoklastlarin aktivitesini modiile edebilir. TGF-B(Transforming growth factor
beta), BMP2(bone morphogenetic protein 2), Wnt, melatonin ve ITAM(immunoreceptor
tyrosine-based activating motif) dahil olmak {izere bes ana sinyal yolu, osteoblastlarin
diizenlenmesinde rol oynar) (210).

Osteoprotegerin osteogenesis

Cell apoptosis Osteolysis

Sekil 13. Kemik olusumu ve rezorbsiyonu ile ilgili sinyallesme ag1 (210).
3.1.9.4.3. Melatoninin Termoregiilasyon ve Biyolojik Saatteki Etkisi
Melatonin hayvanlarda ve insanlarda termoregiilasyon i¢in kilit bir role

sahiptir. Merkezi viicut 1s1s1 lizerinde azaltict etki gdsteren melatonin, periferik

viicut 1s1s1 lizerinde de arttirict etki gosterir , bu sayede viicutta 1s1 kaybina sebep
olmaktadir (220). Bunun yani sira ratlar iizerinde sistemik olarak uygulanan
melatonin dozlarinda, diisiik doz uygulanan ratlarda hipertermik, yiliksek doz
uygulanan ratlarda hipotermik etki gosterdigi goriilmiistiir.Yapilan arastirmalarda
viicut 1s1sinin regiilasyonu, 1s1 merkezi olarak tanimlanan hipotalamusun anterior
alanda gerceklesmektedir. Bu alandaki nodronlarda

boliimiindeki preoptik
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melatonin reseptorleri yer aldigi ve melatonin hormonunun bu alami uyararak
viicut 1s1sinda diismeye sebep oldugu goriilmiistiir (236, 260, 261).

Melatonin egzersiz yapan bireylerde performansi arttirdigi goriilmiistiir,
fiziksel aktivite aninda degisen kan melatonin seviyeleri bu goriise yol agmuistir,
ayrica egzersiz aninda yiikselen viicut 1s1sin1  dengeleyerek performansi arttirdigi
gorilmistir (262).

Uykuda iken viicut tarafindan salgilanan melatonin, hiicrelerin kendini
yenilemesine, vucudun tekrardan diren¢ kazanmasina, bagisiklik sisteminin
giiclenmesine yardimci olmaktadir. Melatonin tiim bu islevlerde rolii oldugu
bilinmesine ragmen melatoninin asil gorevi biyolojik saatin korunup, sirkadiyen
ritmin ayarlanmasidir. Melatonin yeterli salgilanmamas1 sonucu viicutta
uykusuzluk, istahsizlik, hazimsizlik, zihinsel problemler, yorgunluk hissi, zaman
algisinda bozulma ve bazen terleme gdzlenebilir (263, 264).

Sirkadiyen saat merkezi olarak gorev alan hipotalamustaki
suprakiyazmatik ¢ekirdek, periferik olarak da endokrin, kardiyovaskiiler, lireme
sistemleri, bagisiklik gibi fizyolojik islevleri barindiran 6zgiil genlerin doniistimlii
ekspresyonunu yonetmektedir (265, 266). Sirkadiyen ritim organizmada bir
fotondroendokrin sistem ile diizenlenmektedir. Bu sistemin ilk duragi gozlerdir.
GoOzde bulundan retina tabakasi 151k tarafindan uyarilip noronlar araciligiyla
merkezi sinir sistemlerine iletilir. Bu ileti endokrin ve otonom yanitlara yol
acmaktadir. Organizmanin sirkadiyen ritmini bu olaylar olusturmaktadir (265,

267).
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3.1.9.4.4. Melatoninin Antioksidan Etkisi

Osteoklastlar kemik yikimini1 siiperoksit radikallerini  kullanarak
gergeklestirir. Kemik yikimi olan yerlerde yiiksek miktarda serbest radikaller yer
almaktadir. Antioksidan ozellikleri sayesinde melatonin, serbest radikalleri yok
ederek osteoklastlarin inhibe edilmesine sebep olur (268).

Yapilan arastirmalarda melatoninin antioksidan etkisinin E vitamininden
daha fazla oldugu goriilmiistiir (269). Melatonin, yliksek derecede toksik olan
hidroksil radikalini ve diger oksijen merkezli radikalleri dogrudan
temizlemektedir. Ayni zamanda melatonin, siliperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz dahil olmak iizere ¢esitli antioksidan enzimlerin
seviyelerini arttirarak dolayli yoldan da antioksidan ozellik gostermektedir.
Ayrica melatonin, pro-oksidatif enzim olan NO (nitrik oksit) sentezini inhibe eder
(270, 271).

Yapilan aragtirmalar, oksidatif stresin belirli beyin hastaliklarinin nedeni
oldugundan, melatoninin ndrodejenerasyona (Parkinson ve Angelman
sendromuna) karst koruma gosterdigi goriilmiistiir. Melatonin, kan-beyin
bariyerini ve plasentayr amfilik yapida olmasindan dolayr kolaylikla gecip,
hiicreler aras1 alana ulasip hiicreyi serbest radikallerden dolay1 olabilecek zarardan
korumaktadir. Diger antioksidanlardan farkli olarak viicutta yiiksek miktarda
bulunmas1 gerekliligi ve kullanim siiresinin fazla olmasina ragmen toksik yan
etkisinin az olmasi melatonini istiin kilmaktadir (272, 273).

3.1.9.4.5. Melatonin ve Kanser

Melatoninin yapilan arastirmalarda mitotik aktiviteyi engelledigi, kanserli

dokularda hiicre ¢ogalmasini durdurdugu ve meme dokusunda ise antidstrojen
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ozellik gosterdigi goriilmiistlir. Ayrica meme ve prostat kanseri olan hastalarda
melatonin seviyesi diisiik oldugu gézlemlenmistir (220, 274).

Yapilan bazi arastirmalarda melatoninin timoér olusumunu azalttigi,
pinealektominin ise arttirdig1 goriilmistiir. Pinealektomi yapilan deneklerde;
akciger, karaciger, hipofiz bezi, over, prostat gibi bolgelerde timdriin bliytidigi
ve yayildig1 goriiliirken, viicutta bulunan yiiksek melatonin seviyesinin ise
dokulardaki kanser biliyiimesini durdurdugu gézlemlenmistir (275).

3.1.9.4.6. Melatoninin ve Immiin sistem

Halihazirda birikmis kanitlar epifizin bagisiklik sistemini direkt ve indirekt
yollarla modiile etmede dnemli bir rol oynayabildigini géstermektedir (276, 277).
Pinealektomi yapilan ratlarda melatonin sentezinin ve viicutta olusturulan immune
yanitin azaldigi, disardan verilen melatonin hormonunun ise immiin cevabi
tekrardan olusturdugu goézlemlenmistir (278). Ayrica interlokinler ve sitokinler
(interferon gama) melatonin sentezini ve salinimini etkilediginden epifiz bezi ve
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimler ¢ift yonliidiir (279).

3.1.9.4.7. Melatonin ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Yapilan calismalarda, koroner kalp hastaligina sahip bireylerde gece
plazma melatonin seviyesinin azaldig1 gosterilmistir (280). Ayrica, sabahin erken
saatlerinde melatonin seviyelerindeki diisiisle beraber miyokard enfarktiisii ve
inme riskinde artig goriilmiustiir (281, 282).

Deney hayvanlarinda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda epifiz bezi
hormonlarinin kan basinicini diisiirdiigli ve melatoninin hipotansif bir etkisi

oldugu anlasilmigtir (283-285).
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3.1.9.4.8. Melatoninin Oral Kaviteye Etkileri

Melatoninin agiz boslugundaki rolii (hem fizyolojik hem de patolojik
siireclerde) temel olarak antioksidan ve antienflamatuar etkilerinin yani sira kemik
olusumu ve emiliminde bir arac1 gorevi gormesiyle ilgilidir (286). Antioksidan
ozellikleri ve serbest radikalleri detoksifiye etme yetenegi nedeniyle melatoninin,
siiperoksit dismutaz tarafindan Tretilen reaktif oksijen tiirlerini bloke eden
osteoklastlarin aracilik ettigi kemik rezorpsiyon silirecine de miidahale edebilir
(287). Ayrica melatonin, osteoblastlar sayesinde osteoprotegerin (OPG) sentezini
arttirmistir. Artan OPG RANKL’la baglant1 saglayarak yalanci reseptdr gorevi
yapar. Bununla birlikte RANKL osteoklastlar tizerindeki 6zellesmis reseptoriine
baglant1 kuramaz ve kemik yikimi engellenmis olur (253).

Melatonin, osteoporoz  ve hipokalsemiyi  Onleyerek  kalsiyum
metabolizmasinin 6nemli bir modiilatérii olmustur. Ayrica olusum ve rezorpsiyon
siirecinden farkli olarak kemik iizerinde bagka etkilere de sahiptir (288). Kemik
rejenerasyonu i¢in énemli olan melatoninin bir bagka rolii de anjiyogenez aracisi
olmasidir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi biiylime faktorleri,
potansiyel anjiyojenik modiilatorler olarak kabul edilir. Melatonin, kemik dahil
dokularda 6nemli bir pro-anjiyojenik aktivite uygulayarak VEGF ekspresyonunu
arttirir (249, 289).

3.1.9.4.9. Melatonin ve Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, diseti kanamasi, periodontal cep olusumu ve bag
dokusunun tahrip olmasi ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalik,
bakterilere karsi bagisiklik tepkisinin uyarilmasiyla dis biyofilminde baslar.

Insanlarda periodontal hastaligin en yaygin sekli plak kaynakli diseti
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enflamasyonudur ve daha agresif periodontitis formlarina ilerleyebilir. Hastaligin
ilerlemis formunda diseti dokusu ve alveol kemiginde asir1 derecede kayip vardir
(7). Cutando ve ark. yaptiklar1 calismada, melatonin tedavisinden sonra,
RANKL'm diseti indeksi, cep derinligi ve tiikiiriik seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma ve osteoprotegerinin tiikiiriik seviyelerinde 6nemli bir
artis oldugunu gérmiislerdir. Melatoninin osteoklastogenezi yavaslatmada olumlu
bir etkiye sahip oldugundan alveolar kemik kalitesini iyilestirerek periodontal
hastaligin ilerlemesine engel olmustur (290).

Periodontal hastaligin 6nemli bir yonii, bazilar1 oral bakterilerden tiiretilen
ve digerleri iltthaplanma ve indiiklenen immiin yanittan kaynaklanan serbest
radikallerin {retilmesidir (291, 292); proinflamatuar molekiillerin aktivasyonu,
periodontal dokularin tahrip olmasina neden olur. Periodontitiste doku oksidatif
hasarindan hem oksijen hem de nitrojen reaktif tiirlerdeki artisin sorumlu oldugu
One surilmistir. Serbest radikallerdeki bu artis, antioksidan savunmada bir
azalma ile birlikte bulunur; bu dengesizlik periodontal dokularda 6nemli bir
bozulmaya yol agabilir. Melatonin, antioksidan ve serbest radikal temizleyici
Ozelliklerinden dolay1 bu hastaligin kontroliinde 6nemli bir rol oynar (293-295).

Cutando ve ark. yaptiklar1 ¢alismada periodontal hastaligin siddeti arttikga
tilkiirik melatonin seviyesinin diistii§iini ve ayrica melatoninin bakteriyel
enfeksiyonlardan koruyucu bir rol aldigim1 gérmiislerdir (296). Arastirmacilarin
farkli derecelerde periodontal hastaliga sahip 4 grup hastada tiikiiriik ve dis eti
olugu sivisindaki melatonin diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada da benzer

bulgular rapor edilmistir. Periodontitis ne kadar siddetliyse,tiikiiriikk ve diseti olugu
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sivisinda bulunan melatonin diizeylerinin o kadar diisiik oldugunu bulmuslardir
(297).

3.1.9.4.10. Melatonin ve Dental Implantlar

Implant basar1 oranimi artirmak ve daha hizli osseointegrasyon saglamak
dis hekimliginde énemli hedeflerdir. Implantlarin osseointegrasyonu, dnceden var
olanin kemigin yeniden sekillenmesi kadar, implant yiizeyi ile temas halinde olan
yeni kemigin olusumu ile de ilgilidir. Yeni kemik {iretimi, hiicre olgunlagmasi ve
apozisyonu, vaskiiler invazyon ve kemik olusumu ve mineralizasyonu gibi bir dizi
farkli olay1 igerir. Implantlarin erken stabilitesi, basarisizliklarin1 6nlemek i¢in son
derece onemlidir ve entegrasyon siireci, melatonin uygulamasinda oldugu gibi,
biiyiime faktorlerinin lokal olarak verilmesi yoluyla hizlandirilabilir (298, 299).

Yapilan caligmalarda kemik-implant temas alan1 ve kemik yogunlugunun
melatonin verilen gruplarda anlamli derecede pozitif etki gosterdigi goriilmiistiir
(298, 300, 301).

Diindar ve ark. tavsanlarin lizerinde implant cerrahisi sirasinda lokal
melatonin uygulamasinin  kemik implant baglantis1 (KIB) iizerine etkisini
degerlendiren bir calisma yapmistir. Melatonin gruplarinda doza bagh bir sekilde
artmis (KiB) varhgimi gdzlemlemislerdir (302). Acikan ve arkadaslari farkl
dozlarda sistemik melatonin  uygulamasinin, mandibular  distraksiyon
osteogenezisi modeli olusturulan ratlarda yeni kemik olusumuna etkisini
incelemeyi amaclamislardir. Ratlar deney dilizeneginde rastgele ii¢ gruba
ayrilmistir. Kontrol, melatonin doz 1 ve melatonin doz 2 gruplari olusturulmustur.
Distraksiyon cerrahisinden sonra melatonin doz 1 ve melatonin doz 2

gruplarindaki ratlara sirasiyla 7, 14, 21, 28 ve 35. giinlerde 25 ve 50 mg/kg
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melatonin verilmistir. Yapilan caligmaya gore yeni kemik olusumunun sistemik
melatonin takviyesi alan gruplarda arttifini, ayrica melatonin doz 2 grubundaki
kemik iyilesme parametrelerinin; osteoblast, osteopontin, vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii ve osteoklast sayilarinin melatonin doz 1 ve kontrol grubundan
daha iyi oldugunu belirtmislerdir (303).

Biz de bu bilgiler 1s18inda ovariyektomi yapilan ratlarda, melatonin
hormonunun kemik metabolizmasindaki etkileri dikkate alinarak, melatonin
takviyesinin, deneklerin tibiyalarina uygulanan titanyum implantlarda

osteointegrasyon diizeyine etkisini incelemeyi amagladik.
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2019/80
protokol numarali etik kurul onay1 alinan bu calisma Firat Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan DHF.19.09 proje nosu ile
desteklendi. Deneysel asamalar Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinde, analiz asamalar1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve
Patoloji Laboratuvari ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda gerceklestirildi.

Dekalsifiye edilmemis histolojik kesitler Erciyes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Laboratuvari’ndan elde edildi.

4.1. Deney Hayvanlari ve Deneysel Diizenek

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
(FUDAM) temin edilen 48 adet 12 aylik 250-350 gram agirhiginda sprague
dawley disi rat kullanildi. Deney boyunca tiim ratlara ayn1 kosullar altinda bakild
(12 saat giin 15181-12 saat karanlik, 25 derece sicaklik, suya ve yeme serbest
ulagim). Biitiin ratlara deney boyunca havalandirma sistemine sahip odalarda, 6zel
kafeslerde bakildi. Denekler her birinde 12 adet rat olacak sekilde 4 esit gruba
ayrildi. Standardizasyonun saglanmasi i¢in tlim ratlarin ayni Ostrus doneminde
olmasina dikkat edildi. Ostrus dénemleri vajinal siiriintii yontemi ile belirlendi.

Kontrol Grubu (n=12): Genel anestezi altinda deneklerin sag tibiya
kemiklerinin metafiziyal kisimlarina 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda titanyum
implantlar yerlestirilmis ve ¢alismanin sonuna kadar (3. Ay sonuna kadar) ek

herhangi bir islem uygulanmamuistir.
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Ovariyektomi Grubu (n=12): Genel anestezi altinda bu gruptaki
deneklere ovariyektomi uygulanip ayni seansta deneklerin sag tibiya kemiklerinin
metafiziyal kisimlarina 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda titanyum implantlar
yerlestirilmistir. 3 aylik deney siiresince bagka ek islem uygulanmamuistir.

Ovariyektomi + Melatonin Doz 1 Grubu (n=12): Genel anestezi altinda
bu gruptaki deneklere ovariyektomi uygulanip ve aymi seansta deneklerin sag
tibiya kemiklerinin metafiziyal kisimlarma 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda
titanyum implantlar yerlestirilmistir. Ug aylik deney boyunca haftada 3 defa
olmak iizere 5 mg/kg melatonin serum fizyolojikle sulandirilip oral gavajla
uygulanmustir.

Ovariyektomi + Melatonin Doz 2 Grubu (n=12): Genel anestezi altinda
bu gruptaki deneklere ovariyektomi uygulanip ve aymi seansta deneklerin sag
tibiya kemiklerinin metafiziyal kisimlarina 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda
titanyum implantlar yerlestirilmistir. Ug aylik deney boyunca haftada 3 defa
olmak iizere 10 mg/kg melatonin serum fizyolojikle sulandirilip oral gavajla
uygulanmustir.

Tim denekler implantlarin cerrahi yerlestirilmesini takip eden 3. ayin
sonunda sakrifize edilmistir. Denekler sakrifize edilirken derin anestezi altinda
kalplerinden kanlar1 alinarak 3500 devirde 10 dakika santrifiij edilip kan
serumlar1 elde edilmistir ve analiz giinline kadar -80 C de saklanmistir. Kan
serumlarindan kemik biyo markirlari; alkalen fosfotaz, kalsiyum, fosfor, analizleri
yapilmistir. Titanyum vidalar etraflarindaki kemik dokusu ile birlikte ¢ikarilip ve

formaldehit dokusunda sabitlenmistir. Ayrica tim deneklerin femur ve cene
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kemikleri alinarak niikleer tip ana bilimdalinda dexa analizi yapilip kemik mineral

yogunlugu analizleri yapilmistir.

Kontrol Grubu (n=12}:

@ﬁ

Ovariyektomi Grubu (n=12)

@-

Ovariyektomi + Melatonin Doz 1 implant Grubu (n=12):

Ovariyektomi + Melatonin Doz 2 fmplnt Grubu (n=12):

Sekil 14. Deneysel ¢alisma diizenegi.
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4.2. Ovariyektomi islemi

Deneklere uygulanan tiim cerrahi islemler genel anestezi altinda
gerceklestirilmistir. Genel anestezikler periton i¢i enjekte edilerek uygulandi (10
mg/kg ksilazin, 40 mg/kg ketamin).

Genel Anestezi uygulanan ratlar ameliyat masasma yiizlistii yatirildi.
Yumurtalik ¢ikarilacag: siskin alan ¢ift tarafl tiras edildi. Yumurtaliklara ulagmak
icin c¢ift tarafli, bobregin hemen altinda sirtin en siskin kisminin hemen
medialinde 1.5 cm'lik bir insizyon yapildi. Yumurtaliklar1 gevreleyen yag
dokusunu ortaya ¢ikaran kas diseke edilerek periton bosluguna giris saglandi.
Yumurtaliklar diseke edilerek cift tarafli eksize edildi, cilt alt1 ve cilt 5/0 vicryl ile

ayr1 ayr dikilerek yara primer olarak kapatildi.

Resim 1. insizyonun yapilmasi.
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Resim 2. Yumurtalig1 ¢cevreleyen yag dokusunu ortaya ¢ikaran kas diseke edilerek
periton bosluguna giris saglandi.

Resim 3. Yag dokusu, yumurtalik tespit edilene kadar ¢ekildi.
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Resim 4. Rahim boynuzunda ligasyon islemi.

Resim 5. Yumurtaligin eksize edilmesi.
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4.3. implantlarin Cerrahi Yontemle Yerlestirilmesi

Yapilan bu g¢alismada 6zel olarak saf titanyumdan iiretilmis implantlar
(TiAlg V4 ) ve bu implantlar1 uygulamak i¢in 0zel olarak iiretilen implant
uygulama seti kullanildi. Eriyebilen Materyalle Piiskiirtmeli Yiizey (RBM)
yapisina sahip, vida formunda, 2.5 mm ¢apinda ve 4 mm uzunlugunda implantlar
kullanildi (Implance Implant Sistemleri, AGS Medikal, Istanbul, Tiirkiye).

Cerrahi uygulama seti, ¢ap1 1.8 mm olan baslangi¢ frezi, implant yuvasini
genisletmek icin 2.2 mm c¢apindaki ara frez ve 2.5 mm caph final frezinden ve
implantlar1 acilan sokete yerlestirmekte kullanilan tasima parcasindan
olusmaktaydi. Implantlar cerrahi olarak yerlestirilirken sag tibiya kemiginin
tizerinden 15 numarali bistiiri kullanilip kemik temas1 alinarak kesi yapildi

Biitiin cerrahi islemler steril kosullarda ve genel anestezi altinda
gerceklestirildi. Islemden 6nce genel anestezikler (40 mg/kg ketamin, 10 mg/kg
ksilazin) enjektor ile periton igerisine yapildi.

Yumusak dokular ve periost, periost elevatorii ile diseke edilerek kemik
dokusuna ulasildi. Metafiz bolgesinde kortiko kanselloz kemik platformu agiga
cikarilarak, kemik yiizeye dik sekilde implant yuvasi hazirlanmaya baslandi.
Implant yuvalar1 agilirken 1sinmanm 6nlenmesi amaciyla cerrahi alana steril
serum fizyolojik ile irrigasyon yapildu.

Devir hiz1 500-600 rpm’de 6nce ¢ap1 1.8 mm olan baslangi¢ frezi ardindan
2.2 mm olan ara frez ve capt 2.5 mm olan final frezi ile monokortikal implant
yuvalar1 hazirlandi. Implantlar, yuvalara 6zel tasima pargas: ile yerlestirilerek
implantasyon islemi bitirildi. Implantlar yerlestirildikten sonra periost ve yumusak

dokular 4-0 ipek siitur ile primer kapatildi.
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Cerrahi islem tamamlandiktan sonra agrinin ve enfeksiyon 6nlenmesi i¢in
antibiyotik (40 mg/kg sefalosporin) ve analjezik (0.1 mg/kg tramadolhidroklorid)

intramuskuler olarak 3 giin boyunca uygulandi

Resim 6. 15 numarali bistiiri ile sag tibiya kemiginin sirtinda kesi
yapilmasi.

Resim 7. Periost elavatorii ile periostun eleve edilip kemige ulasilmasi.
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Resim 8. Implant yuvalarmin hazirlanma islemi.

Resim 9. Implant yuvasinin hazirlanmus hali.

84



Resim 10. Eriyebilen Materyalle Piskiirtmeli Yiizey yapisina sahip 2.5
mm capinda 4mm uzunlugundaki implant (Implance, AGS Medikal, Istanbul,

Turkey).

Resim 11. implantin 6zel tasima parcasiyla yerlestirilme islemi.
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Resim 13. Periost ve yumusak dokularin 4-0 ipek siiturla kapatilmasi.

4.4. Hayvanlarin Beslenmesi

Dort esit gruba ayrilan deneklerden Kontrol grubundaki ve Ovariyektomi
grubundaki ratlara haftada ii¢ giin steril serum fizyolojik oral gavajla uygulandi.
Ovariyektomi + Melatonin Doz 1 grubunda ise implantlar yerlestirildikten sonraki
lic aylik deney boyunca haftada 3 defa olmak iizere 5 mg/kg melatonin serum
fizyolojikle sulandirilip oral gavajla uygulandi. Ovariyektomi + Melatonin Doz 2

grubunda implantlar yerlestirildikten sonraki ii¢ aylik deney boyunca haftada 3
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defa olmak iizere 10 mg/kg melatonin serum fizyolojikle sulandirilip oral gavajla

uygulandi.

. ~ LOT: Sf
55 73314 + EINECS: 200-797-7 « FW 1%
@ o, . ng

Resim 14. Kullanilan melatonin (Alfa Aesar, Thermo Fisher Scientific Ltd,
Research and Development, USA).

Resim 15. Melatoninin tartildig1 hassas tarti.
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Resim 16. Ratlara melatoninin oral gavajla verilmesi.

4.5. Kan Orneklerinin Alnmasi

Sakrifikasyon isleminden hemen 6nce, derin anestezi altinda ratlarin, 6nce
batinlar1 ardindan gogiis kafesleri cerrahi makasla acilarak kalplerine ulasildi.
Kalp icine girilerek kalplerinden 10 cc’lik enjektorlerle kanlari alindi. Alinan
kanlar 10 ml’lik jelli tiiplere konuldu ve 10 dk. siireyle santrifiij edildi (3500
devir/dk).

Kanlar santrifiij edildikten sonra 6rnekler serum ve plazma olarak ayrildi.
Serum kisimlar1 eppendorf tiiplere almarak analiz giiniine kadar -80 ° C’de

saklandi.
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Resim 17. Kanlarin santrifiij edildigi NF 200 santrifiij cihazi

4.6. Serum Orneklerinin Biyokimyasal Analizleri

Ratlardan elde edilen serum Ornekleri; alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum
(Ca), fosfor (P) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin Biyokimya
Laboratuari’nda analiz edildi (Cihaz, Olympus AU 2700 Otoanalizor, Amerika
Birlesik Devletleri).

4.7. Doku Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Titanyum implantlar etraflarindaki kemik dokusu ile birlikte ¢ikarildi ve
formaldehit igeren kaplara konularak histolojik inceleme i¢in hazirlandi. Ayrica
tiim deneklerin sag femur ve ¢ene kemikleri kemik mineral yogunlugu analizleri
yapilmak iizere alindi.

4.8. Dekalsifiye edilmemis histomorfometrik degerlendirme

Implant 6rneklerinin histomorfometrik incelenmesi i¢in kesitlerin eldesi
Kayseri Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nin ~ Arastirma
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Histolojik incelemede ratlarin tibiyalarina
yerlestirilmis olan titanyum implantlar, etrafindaki kemik ile birlikte ¢ikarildi.

Daha sonra dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metoduyla analiz edildi.

89



Implant ve implant1 ¢evreleyen kemik yumusak dokudan uzaklastirilarak
blok seklinde ¢ikarildiktan sonra en az 24 saat olacak sekilde % 4°liik
tamponlanmis formalin soliisyonunda bekletildi. Fiksasyon isleminin ardindan
ornekler siras1 ile % 70, % 80, % 90, % 96 ve % 99 derisimindeki alkol
havuzlarinda birer giin siire ile bekletildi. Bdylece su kaybetme islemi
gerceklestirilmis oldu. Orneklerin sularin1  kaybetmelerinin ardindan metil
metakrilat rezin icerisinde 24 saat bekletilerek vakum altinda sizma islemi yapildi.
Sizma islemi tamamlanmis olan 6rnekler metil metakrilat ile dolu seffaf plastik
kaliplara icinde hava kabarcig1 kalmayacak sekilde tek tek gomiildii. Her birinin
icinde bir 6rnek bulunan kaliplar 8 saat siireyle 40°C’da 450 nm dalga boyundaki
151k altinda polimerize edilmek suretiyle hazirlandi.

Polimerizasyon isleminin tamamlanmasinin ardindan Ornekler seffaf
kutucuklardan ¢ikartildi. Ornekleri igeren metil metakrilat rezin bloklarin diiz olan
alt yilizeyleri pleksiglas lam iizerine vakum altinda yapistirildi. Sonrasinda
pleksiglas lam tizerinde bulunan Ornekler hassas kesme cihazina bagli elmas
testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) kullanilarak
300pum kalmliginda kesildi. ilk kesme islemleri bloklar i¢inde bulunan titanyum
implantlarin merkezinden gecerek uzunlamasmma yapildi. Bu kesitler hassas
asindirma sisteminde (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya)
1000, 1200 ve 2500’lik zimparalar kullanilarak 50 um’ye kadar inceltildi. Bu
yontem ile her bir 6rnekten 1’er adet seklinde histolojik kesit elde edildi. Elde
edilen bu kesitler toulidine mavisi ile boyandi. Boyanan histolojik preperatlar
kurumasi icin bir gece bekletildikten sonra 6rneklerin yiizeyleri metil metakrilat

kullanilarak lamelle ortiildi.
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4.9. Kemik implant kaynasmasi (KiK) analizleri

Kemik implant kaynasmasi yiizdesi Ol¢limii yapilirken once her bir
implantin ¢evre uzunlugu hesaplandi, daha sonra her bir implantin kemik ile
temas eden ¢evre uzunlugu hesaplandi. Kemik ile temas eden kismin implantin
cevre uzunluguna oram her bir implant igin kemik implant kaynasmas1 (KiK)
yiizdesi olarak degerlendirildi (304).

0 = implantin kemik ile temas eden uzunlugu

B = implant¢cevre uzunlugu

Y == kemik implant kaynasmasi (KiK) (%)

KiK (y)=o/p X 100 (304).

4.10. implant Cevresi Kemik Dolumu (ICKD) analizleri

Implant Cevresi Kemik Dolumu (ICKD) yiizdesi hesaplanirken énce her
bir implantin meziyal, distal ve koronal kisimlarindan yivlerin bittigi yerden
baslamak iizere 0.5mm mesafede olacak sekilde standart bir alan belirlendi. Bu
alandan kemik ile dolu olmayan alanlar ¢ikarildi. Geriye kalan alan kemik ile
dolan alan olarak hesaplandi. Bu kemik ile dolan alanin belirledigimiz standart
alana orani bize implant ¢evresi dolum yiizdesini verdi (304).

n == toplam standart alan

7 ===y toplam kemik dolu alan

y === Implant ¢evresi kemik dolumu (YDY) (%)

ICKD (y)=z/n (304).
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(Karmuzi alan: yivlerin bittigi yerden baglamak iizere 0.5mm mesafede olacak sekilde olusturulan
standart alan. Yesil Cizgi: Kemik ile temas eden implant yiizeyi. Sar1 Alan: kemik ile dolu
olmayan alan)

Resim 18. KiK ve ICKD yiizdesinin hesaplanmas .

4.11. Kemik Yogunlugunun Degerlendirilmesi

Dansitometrik degerlendirme Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’na ait Dual Enerji X Ray Absorbsiyometri (DEXA) (HOLOGIC®
QDR 4500C Acclaim Series Elite S/N:49458 ) cihazinda, Version 12,3 paket
yazililimi kullanilarak yapildi. Incelemelerde ultra yiiksek ¢oziiniirliik modu
kullanildi. Degerlendirmede ¢eneler ve sag femurlarin kemik mineral yogunlugu

(KMY) kaydedildi.
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k=1.183,d0=77.1
168 x 137

Resim 19. Femur ve c¢ene kemiklerinin kemik mineral yogunluklarinin
degerlendirilmesi.

4.12. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen sonuglar istatiksel olarak degerlendirmek i¢cin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calismada elde
edilen verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu

Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
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tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim goésteren parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farklilia neden olan
grubun tespitinde Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Bu calisma 12’s1 Kontrol, 12’s1 Ovariyektomi, 12’s1
Ovariyektomi+Melatonin doz-1 ve 12’si Ovariyektomi+Melatonin doz-2 olmak
tizere dort grup altinda 48 hayvan ile incelenmistir.

Tablo 8. Calisma parametrelerine iliskin veriler.

Min-Max Ort+SS
Ca (mg/dl) (nedyan) 7,43-14,85 9,79+1,59 (9,4)
Fosfor (mg/dl) nedyan) 2,6-9,6 5,66=1,28 (5,4)
Kemik implant kaynasmasi(%o) 30-85 52,7£14,49
Implant cevresi kemik dolumu (%) 20-89 48,45+14,24
Cene Kemik mineral yogunlugu (gr/cm?) 0,304-0,396 0,34+0,02
Femur Kemik mineral yogunlugu (gr/cm?) 0,201-0,271 0,23+0,02

ALP degerleri 34 ile 221 arasinda degismekte olup, ortalamasi
114.26+47.01 ve medyan1 103°diir. Ca degerleri 7.43 ile 14.85 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 9.79+1.59 ve medyan1 9.4’diir. Fosfor degerleri 2.6
ile 9.6 arasinda degismekte olup, ortalamasi 5.66+1.28 ve medyani 5.4’diir.
Kemik implant kaynasmasi degerleri 30 ile 85 arasinda degismekte olup,
ortalamas1 52.7+14.49°dur. Implant cevresi kemik dolumu degerleri 20 ile 89
arasinda degismekte olup, ortalamasi 48.45+14.24°diir. Cene kemik mineral
yogunlugu degerleri 0.304 ile 0.396 arasinda degismekte olup, ortalamasi
0.34+0.02°dir. Femur kemik mineral yogunlugu degerleri 0.201 ile 0.271 arasinda

degismekte olup, ortalamasi 0.23+0.02’dir.
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Tablo 9. Gruplar arasinda ALP, Ca ve Fosfor parametlerinin degerlendirilmesi.

Kontrol Ovariyektomi Ovariyektomi Ovariyektomi
Melatonin Melatonin
doz-1 doz-2 p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(medyan) (medyan) (medyan) (medyan)

ALP (U/L)  78,18+30,44  122,58+44,71 129,58+41,49  123,67+54,3  10,013*

(74) (111) (111,5) (98.,5)
Ca (mg/dl) 9,27+0,84 9,171 (9) 9,48+0,69 11,2+2,33 10,055
9,3) 9.4) (10,9)
Fosfor 5,24+0,71 5,13+0,65 5,38+1,01 6,85%+1,69 10,013*
(mg/dl) (5,2) 5,D (5,6) (6,2)
Kruskal Wallis Test *»<0.05

Gruplar arasinda ALP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun ALP degerleri, Ovariyektomi,
Ovariyektomi+Melatonin doz-1 ve Ovariyektomi+Melatonin doz-2 gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulunmustur (p;:0.011; p2:0.002;
p3:0.022; p<0.05). Diger gruplar arasinda ALP degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 15. Gruplarin ALP seviyelerinin grafikle gosterilmesi.

Gruplar arasinda kalsiyum degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Kontrol Ovariyektomi Ovariyektomi+Melatonin Ovariyektomi+Melatonin
doz-1 doz-2

Sekil 16. Gruplarin Kalsiyum seviyelerinin grafikle gosterilmesi.
Gruplar arasinda fosfor degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili

kargilastirmalar sonucunda; Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun fosfor
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degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi gruplarindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.008; p2:0.003; p<0.05). Diger gruplar arasinda

fosfor degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir

bulunmamaktadir (p>0.05).

farklilik

N 00 ©

(2}

Fosfor (mg/dl)
= N w H (03]

doz-1 doz-2

Kontrol Ovariyektomi Ovariyektomi+Melatonin Ovariyektomi+Melatonin

Sekil 17. Gruplarin Fosfor seviyelerinin grafikle gosterilmesi.

Tablo 10. Gruplar arasinda ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi.

Kontrol Ovariyektomi  Ovariyektomi  Ovariyektomi
Melatonin Melatonin
doz-1 doz-2 p

Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Kemik implant kaynasmasi 59,64+13,9  42,33+10,36 57,5%13,5 51,92+14,9  20,014*
(%)
Implant ¢evresi kemik 56,46+18,75 3833+10,46 46,42+10,34  53,25£10,35  20,007*
dolumu (%)
Cene Kemik mineral 0,33+0,01 0,35+0,02 0,34+0,03 0,34+0,02 20,231
yogunlugu (gr/cm?)
Femur Kemik mineral 0,25+0,01 0,23+0,02 0,24+0,01 0,22+0,01 20,000
yogunlugu (gr/cm?)
Oneway Anova Test *p<0.05
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Gruplar arasinda kemik implant kaynagmasi degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.014; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Ovariyektomi grubunun
kemik implant kaynagmasi degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+Melatonin doz-1
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p;:0.016;
p2:0.037; p<0.05). Diger gruplar arasinda kemik implant kaynasmasi1 degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 18. Kemik implant kaynagmasi (%) grafigi.

Gruplar arasinda implant cevresi kemik dolumu degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.007; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; ovariyektomi grubunun
implant c¢evresi kemik dolumu degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+Melatonin
doz-2 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p1:0.008; p2:0.033; p<0.05). Diger gruplar arasinda implant cevresi kemik
dolumu degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 19. Implant ¢evresi kemik dolumu (%) grafigi.

Gruplar arasinda femur kemik mineral yogunlugu degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Ovariyektomi+Melatonin doz-
2 grubunun femur kemik mineral yogunlugu degerleri, Kontrol ve
Ovariyektomi+Melatonin doz-1 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p1:0.000; p2:0.002; p<0.05). Diger gruplar arasinda femur
kemik mineral yogunlugu degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Femur kemik mineral yogunlugu (gr/cm2)

Kontrol Ovariyektomi Ovariyektomi+Melatonin Ovariyektomi+Melatonin
doz-1 doz-2

Sekil 20. Femur kemik mineral yogunlugu (gr/cm?) grafigi.
Gruplar arasinda ¢ene kemik mineral yogunlugu degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Kontrol Ovariyektomi Ovariyektomi+Melatonin Ovariyektomi+Melatonin
doz-1 doz-2

Sekil 21. Cene kemik mineral yogunlugu (gr/cm?) grafigi.

101



Resim 20. Kontrol grubunun yukaridan asagiya sirasiyla 2x, 4x, 10x (x=10 kat)

bliylitmedeki histolojik kesit goriintiileri.
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Resim 21. Ovariyektomi grubunun yukaridan asagiya sirasiyla 2x, 4x, 10x (x=10

kat) biiyiitmedeki histolojik kesit goriintiileri.
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Resim 22. Ovariyektomi+Melatonin doz-1 grubunun yukaridan asagiya sirasiyla

2x, 4x, 10x (x=10 kat) biiyiitmedeki histolojik kesit goriintiileri.
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Resim 23. Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun yukaridan asagiya sirasiyla

2x, 4x, 10x (x=10 kat) biiytitmedeki histolojik kesit goriintiileri.
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6. TARTISMA

Dis kayb1 c¢ok sik karsilasilan bir durumdur, hastalik ve travma sonucu
olabilir. Dis implantlari, dis kaybina bagl ortaya ¢ikan fonksiyonel ve estetik
kaybimin hastaya yeniden iade edilmesini saglamak amaci ile protetik tedavinin
bir parcasi haline gelmistir (1).

Osseointegrasyon, dis implantlarinin  basarisinda o6nemli bir rol
oynamaktadir. Osseointegrasyon “diizenli canli kemik ile yiik tasiyan implant
yiizeyi arasindaki direk yapisal ve fonksiyonel baglanti” olarak tanimlanmaktadir.
Implant tedavilerinde osseointegrasyonun siirdiiriilebilir basarisi, implantin
uygulanacagr alanin ozelliklerinin  dogru degerlendirilmesine ve tedavi
planlamasinin incelikle yapilmasina baghdir. Osseointegrasyon mekanizmasi
biyomalzemeler ile dogrudan iligkilidir. Bu materyeller, doku fonksiyonlarin
devam ettirmek veya yenilemek amaciyla kullanilmaktadir (147). Implant
tedavisinin basarisin1 etkileyen diger faktor ise implantin ¢evresindeki kemigin
kalitesidir. Implant-kemik temasmin ve kemik yogunlugunun fazla oldugu
yerlerde implant stabilitesi artmakta ve implant gevresi stres konsantrasyonlari
azalmaktadir (305).

Kemik yogunlugu ve kemik kalitesinin diisiik oldugu durumlardan biri de
osteoporoz hastaligidir.Viicudun diger kemiklerinde oldugu gibi ¢ene
kemiklerinde de osteoporoza bagli degisiklikler goriilmektedir (306).

Yasa bagl kemik kaybi ve endokrin diskrazi (6rnegin, 6strojen eksikligi),
Diinya ¢apinda agir ekonomik ve sosyal yliklere neden olan artan osteoporoz
hastalig1 ile iliskilidir. Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun

mikromimarisinde bozulma ile karakterize, artan kemik kirilganligma ve kirik
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riskine yol agan sistemik bir iskelet hastaligidir (307, 308). Bu hastalik ile
mezenkimal  hiicre  sayisinin, hiicresel sentez  aktivitesinin, hiicre
proliferasyonunun azalmasi gibi meydana gelen degisiklikler kemik kalite ve
yogunlugunu olumsuz yonde etkilemektedir. Bu sebeple osteoporozlu hastalarda
kemige implante edilen biyomateryellerin basarisizlik riski artmaktadir (309). Biz
de osteoporozlu hastlarda kemik kiitlesini ve yogunlugunu artirmak igin
melatoninin yeni bir tedavi formu olarak kullanabilirligini degerlendirmeyi
amagladik.

Klinik arastirmalarda insanlar iizerinde, deneysel amagli cerrahi islem
uygulamak, biyopsi almak etik acidan uygunsuz olacagindan, aragtirmalari belirli
etik kurallar igerisinde deneysel hayvan calismasi olarak gergeklestirmek daha
kabul edilen bir secenektir. Bu yiizden calismamizin deney hayvanlari iizerinde
gerceklestirilmesi planlanmustir.

Kullanilacak deney hayvani insan fizyolojisi, fizyopatolojisi ve
anatomisine benzer Ozellikler tagimalidir (310). O’Loughlin ve ark. yaptiklar
meta-analizde, kemik rejenerasyonunu arastiran ¢aligsmalarin % 38'inde siganlarin
kullanildigint belirtmislerdir (311). Osteoporoz tedavisi i¢in uygulanan ajanlarin
etkisinin  incelendigi  calismalarda  ovariyektomi  yapilan  hayvanlar
kullanilmaktadir. Deneysel osteoporoz i¢in kopek, tavsan, domuz, rat gibi ¢esitli
hayvanlar kullanilmis olsa da ozellikle kemik rejenerasyonunun arastirildigi
caligmalarda en sik kullanilan hayvan rat olmustur (312-314). Ratlardaki kemik
dokusu insanlardakine benzer sekilde % 60 civari minerallerden, % 40 civari
organik bilesiklerden olugmaktadir (99). Biiyilk hayvanlara kiyasla ratlarin

maniplasyonu daha rahattir, enfeksiyona direngleri yiiksektir, maliyeti diistiktiir,
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iretimleri ve bakimlar1 kolaydir. Bu avantajlarindan dolay1 yaptigimiz bu
calismada Sprague-Dawley disi ratlarin kullanimi tercih edilmistir.

Osteoporotik hayvan modelleri olusturmak igin ¢esitli uygulamalar
bulunmaktadir. Bilateral ovariyektomi uygulamalari, ovariyektomi ile beraber
uygulanan diisiik kalsiyum diyeti, kortikosteroid uygulamalari, yer¢ekimsiz ortam,
kemigin ¢esitli yontemler ile immobilizasyonu bu uygulamalara 6rnek verilebilir
(315). Lelovas ve ark. osteoporotik hayvan modellerini olusturan uygulamalari
karsilastirdiklar1 calismalarinda, ovariyektomi uygulanan ratlarda  basarili
sonuclar elde edildigini ve ovariyektomi isleminin osteoporoz modeli
olusturulmasinda en yaygin kullanilan yontem oldugunu bildirmislerdir (316). Bu
sebeple calismamizda ratlara bilateral ovariyektomi uygulanarak osteoporoz
modeli olusturulmasi tercih edilmistir. Ayrica iskelet biiyiimesine bakilmadan,
osteoporoz arastirmalar i¢in kullanilan rat yasinin en az 6 ay olmasi dnerilmistir
(317). Bu bilgiler 1s1ginda yaptigimiz ¢alismada kullandigimiz ratlarin yasi 12 ay
olarak tercih edilmistir.

Ratlara uygulanan ovariyektomi cerrahisinde cesitli insizyon tipleri
bulunmaktadir. Khajuria ve ark. calismalarinda ratlara uygulanan ovariyektomi
cerrahisi i¢cin abdominal transvers insizyonu tercih etmislerdir (318). Baloglu ve
ark. ise caligmalarinda ovariyektomi islemini ¢ift tarafli dorsolateral insizyon ile
gerceklestirmistir (319). Park ve ark. cift tarafli dorsolateral insizyonda kaslarin
siiture edilmesi gerekmediginden ve tek orta hat dorsal insizyona gore daha kisa
insizyon uzunluguna sahip oldugundan, ¢aligmalarinda ¢ift tarafli dorso-lateral
insizyon uygulamislardir (320). Bu sebeple c¢alismamizdaki ovariyektomi

cerrahisi uygulamasinda ¢ift tarafli dorsolateral insizyon tercih edilmistir.
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Ostrus déneminde ratlara uygulanan vajinal smear testinde kornifiye
epitelyum hiicreleri gormeyi beklerken, ovariyektomi uygulanmis subdstrus
donemindeki ratlarda hiicre sayisinda azalma ipliksi sekilde izlenen mukus
gozlenmektedir. Bu sebeple ovariyektomi isleminin dogrulanmasi ig¢in vajinal
smear testi kullanilabilmektedir (321, 322). Sakrifikasyon sirasinda otopsi ile
ovariyektominin dogrulanmasi kullanilan bagka bir yontemdir (323). Ancak
vajinal smear testi basit ve kisa siirede sonug¢ verecegi icin ¢alismamizda vajinal
smear testi kullanilmigtir. Uygulanan bu testte az sayida hiicre izlenmis ve islem
esnasinda preperatta biriken mukus artiklar1 ile ratlarin cinsel olarak aktif
dénemde olmadiklar1 gézlemlenmistir.

Sican tibiyasina yerlestirilen implantlarin biiyiik kism1 kemigin medullar
kismina gelecek sekilde unikortikal fiksasyona izin verirken, daha biiyiikk deney
hayvanlarinda implantin biiyiik kism1 kortikal kemikte yer almaktadir. Bu sebeple
rat tibiyasina yerlestirilen implantlar kemik-implant baglantis1 hakkinda daha
verimli sonuglar vermektedir (324). Calismamizda ratlarin tibiyasina 2.5 mm
capinda, 4 mm uzunlugunda ve vida formunda implantlar yerlestirilmistir.

Kemik rezorbsiyonu ve yapimi 12 haftadan sonra sabit bir duruma
gelmektedir (316). Literatiirde bu bilgi destekleyen caligmalar bulunmaktadir.
Katunar ve ark. (325) osteoporozlu ratlarda stronsiyum katkili biyoaktif cam
partikiillerle kaplanmis titanyum implantlarin osseointegrasyonunu inceledikleri
caligmalarini, Song ve ark. (326) ise osteoporotik tavsanlarda implant
osteointegrasyonu inceledikleri ¢alismalarini 12. haftada sonlandirmislardir.
Omeroglu ve ark. calismalarinda ratlarda ovariyektomi islemi ardindan kemik

kaybmin 2. haftadan sona bagsladigini en yogun etkisinin de 100 giin iginde
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gergeklestigini bildirmislerdir (327). Bu bilgiler 1s18inda 6rnek caligmalarindan
yola ¢ikarak calismamiz 12. haftada sonlandirilmstir.

Osteoporozun implant osseointegrasyonuna etkisi iizerine farkli sonuclar
implantin yerlestirildigi farkli kemik bolgelerinden kaynaklanabilir. Liu ve ark.
ovariyektomi yapilan ratlarda bolgelere 6zgii iskeletsel cevaplar1 aragtirmiglardir.
Calismalarinda bilateral ovariyektomi sonrasinda uzun kemiklerde, lumbar
vertebralarda, iliumda kemigin trabekiiler yapisinda 6nemli bozulma tespit
edildigini ancak ¢ene kemiklerinde nispeten sabit kaldigin1 bildirmislerdir (328).
Bagka bir ¢alismada da ovariyektomi sonrasinda proksimal tibiyada lumbar
vertebra ve femurdan daha erken ve daha siddetli kemik kaybi1 gerceklestigini
bildirilmistir (329). Bu c¢alismalardan 6rnek alinarak calismamizda implantlar
ratlarin tibiya bolgesine yerlestirilmistir.

Osteoporozun 6nlenmesinde tedavi yontemleri onemlidir. Obez hastalara
kilo verme, fiziksel aktiviteyi artirma gibi terapdtik olmayan yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmektedir. Bunlara ek olarak kalsiyum ve D vitamin takviyesi
uygulanabilir (330). Yillar boyunca antirezorptiflerin kullanim1 osteoporoz
tedavisi i¢in tercih edilmektedir (331). Antirezorptifler secici Ostrojen reseptor
modilatorlerini (SERM'ler), bifosfonatlart ve denosumab't icermektedir (330,
332). SERM'ler, Gstrojen reseptOriine baglanan ve Ostrojen agonisti (kemik ve
beyinde) ve antagonist (meme ve endometrium) 6zelliklerine sahip olan steroidal
olmayan ajanlardir (333). Osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bifosfonatlar ise kemik apatitine gili¢lii bir afiniteye sahiptir. Aynm1 zamanda
osteoklastlarin aktivitesini azaltip apoptozlarini arttirmalar1 sayesinde de giiclii bir

kemik rezorpsiyon inhibitorii olarak kabul edilmislerdir (330). Denosumab ise
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RANKL"'m osteoklast ve osteoklast onciileri iizerindeki reseptorii ile eslesmesini
Onleyerek kemik rezorbsiyon siirecini baskilarlar. Denosumab osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun baslica uzlasic1 bir sitokinidir.Ayn1 zamanda niikleer faktor
kappa B ligandinin reseptor aktivatoriine karst olan bir IgG2 antikorudur (332,
334).

Osteoporoz tedavisinde anabolik paratiroid hormon (PTH) ajanlarmin
gelisimi terapOtik segenekleri genisletmistir (331). Anabolik ajanlar kemik
olusumunu artirarak kemik mineral yogunlugunu artirmaktadir (335). Sun ve ark.
calismalarinda sistemik melatonin uygulamasimin osteoklast olusumunu azaltict
etki gosterirken, osteokalsin, osteoprotegerin gibi kemik yapict proteinlerin
dretimini  arttirdi@in1  gérmiislerdir (336). Ayn1 zamanda Chen ve ark.
ovariyektomi uygulanmis ratlarla yapilan calismalarinda melatonin tedavisinin,
hiicresel yaslanmaya kars1 direnci artirarak postmenopozal osteoporozlu hastalarin
tedavisi i¢in yeni bir yontem olabilecegini bildirmektedirler (337). Chen ve ark.
yaptiklar1 bir bagka calismada ise melatonin takviyesinin osteoporoz etkisiyle
bozulan osteojenik potansiyeli, antioksidan enzimlerin salinimini arttiran
sirtuinl(sirtl) sinyal yolunun aktivasyonu ile hiicre i¢i antioksidan fonksiyonlar1
tyilestirdigini ve ovariyektomi yapilan rat femurlarinda kemik mineral
yogunlugunu ve trabekiiler yapiy1 arttirdigini gozlemlemislerdir (338). Lee ve ark.
ise ¢alismalarinda giinliik melatonin takviyesinin, sirtl sinyal yolunu
diizenleyerek yaslanmaya, oksidatif strese, lipopolisakarit ve iskemiye bagl
endotel hasarina karsi endotelin yapisal ve islevsel biitiinliigiinii korudugunu
boylece  kan akisim1 iyilestirdigini bildirmislerdir (339). Sharan ve ark.

caligmalarinda, ratlara uygulanan ovariyektomi islemi ile beraber disaridan
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melatonin destegi saglamislardir. Bu sayede melatoninin kemik dokusu iizerine
etkisi incelenmek istenmistir. Calismada giinliik oral melatonin desteginin (100
mg/kg viicut agirligl) ratlarda ovariyektomi islemine baglh kemik rezorbsiyonunu
Onleyip yeni kemik olusumunu arttirici bir etkisi oldugu goriilmiistiir (257).

Cardinali ve ark. son veriler 1s181inda melatoninin kemik tizerine etkilerini
degerlendirdikleri bir derleme calismasi yapmislardir. Melatonin kemik iliginde
miktar bakimindan oldukg¢a fazla yer aldigindan kemik hiicrelerinde otokoid
gorevi Ustlenebilir. Melatonin ayni1 zamanda kemik matrisine doza bagli olarak
gecebilmektedir. Melatonin hem osteoblastlar hem de osteaklastlar {izerinde etkili
olarak kemik remodelinginde anahtar bir rol oynamaktadir. Melatoninin, kemigin
meydana gelmesinde onemli bir rol alan tip 1 kollojen, osteopontin, alkalen
fosfataz, kemik sialoprotein, osteokalsin ve osteoprotegerin gibi kemik yapici
proteinlerin tiretimini arttirdig1 goriilmiistiir. Sayica artan osteoprotegerin yalanci
reseptor gorevi istlenerek RANKL ile baglanti kurar. Bu sayede RANKL
osteoklastlar iizerindeki reseptoriine tutunamaz ve kemik rezorpsiyonu
engellenmis olur. Melatonin, osteoklastlar {izerinde inhibe edici etkisi olmasinin
yant sira ortamdaki serbest radikalleri azaltarak osteoklastik aktiviteyi
bozabilmektedir. (340) Kemik ile ilgili hastaliklarda kemik kiitlesini korumak ve
artirmak i¢in melatonin yeni bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmeyi ve
arastirilmay1 hak etmektedir.

Najeeb ve ark. dis hekimliginde melatoninin kullanim alani ile ilgili
derleme calismalarinda; topikal olarak uygulanan melatoninin periodontal saglik
tizerine olumlu bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Melatonin takviyesinin

ayrica dis ¢ekim yuvalarmin ve agiz yaralarinin iyilesmesini destekledigi
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bildirilmistir (295). Guirado ve ark. kdpeklerde dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketleri
tizerine lokal melatonin uygulamasinin etkilerini incelemislerdir. Cekim sonrasi
olusan  yeni  kemik  alanlarini 30., 60. ve  90. giinlerde
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, melatonin ile tedavi edilen hayvanlarda 30.
ve 60. giinde yeni kemik yilizdesinin istatistiksel olarak 6nemli ol¢iide arttigini
bulmuglardir. Ayrica melatonin uygulamasinin daha fazla sayida kortikal hiicre
tiretimini uyardig1 ve osteoid matrisin sentezini ve mineralizasyonunu onemli
Ol¢iide hizlandirdigr sonucuna varmiglardir (341). Cutando ve ark yaptiklari
calismada insanlarda tiikiiriik melatonin seviyesi ile periodontal hastalik derecesi
arasinda ters bir korelasyon oldugunu bulmuslardir; periodontal hastaligin siddeti
arttikga tiiklirik melatonin seviyesinin diistiigli gozlemlenmistir. Bu da
melatoninin bakteriyel enfeksiyonlarda koruyucu etki saglayabilecegini gosterir

(342). Almughrabi ve ark. farkli derecelerde periodontal hastaligi olan dort grup
hastada (saglikli periodontal dokular, plak kaynakli diseti iltihabi, kronik

periodontitis ve agresif periodontitisli) melatonin tiikiiriik ve dis eti olugu sivisi
diizeylerini karsilagtirmiglardir. Bu arastirmada da benzer bulgular rapor edilmis
hastalikli periodontal dokulara sahip bireylerde diseti olugu sivis1 ve tiikiiriikteki
melatonin seviyelerinin azaldigin1 gdrmiislerdir. Ozellikle agresif periodontitis
grubunda ise melatonin diizeyi en diisiik bulunmustur (297). Periodontal hastaligi
olan bireylerin tiikiiriiglinde bulunan bu diisiik melatonin konsantrasyonlarinin, bu
hastalarda bulunan yiliksek reaktif oksijen tiirleri ve inflamasyon seviyesi
nedeniyle melatoninin serbest radikal temizleyici ve anti-inflamatuar olarak daha
fazla gorev almasinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir (7). Melatoninin

implant tedavisinde veya periodontitis gibi agiz hastaliklarinda potansiyel
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kullanimi, birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Giincel olarak, bu
molekiiliin en iyi verilis yolu ve ayrica iyi bir etki i¢in gereken dozaj konusunda
bir fikir birligi yoktur; bu nedenle, daha fazla arastirma yapilmalidir. Ayrica
tiikkiiriik ve diseti olugu sivisindaki melatonin diizeyleri ile periodontal hastalik
arasindaki iliski tam olarak anlagilamamistir ve degerlendirilen ¢alismaya bagl
olarak sonuclar farkli oldugundan daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duymaktadir (7).
Son yillarda yapilan bu umut verici ¢alismalar 1s18inda calismamizda
ovariyektomi yapilan ratlarda, melatonin hormonunun kemik metabolizmasindaki
etkileri dikkate alinarak, melatonin takviyesinin, deneklerin tibiyalarina
uygulanan titanyum implantlarda osteointegrasyon diizeyine etkisinin
incelenmesini amagladik.

Frisher ve ark. calismalarinda melatonin konsantrasyon ve uygulama
stiresinin tedaviyi etkileyebilecegini gostermislerdir (343). Hayvan deneyleri i¢in
genel uygulama dozu 10-50 mg/kg intraperitoneal enjeksiyondur (344). Ancak
giinlik 100 mg/kg gibi yiiksek doz uygulanan ¢aligmalar da bulunmaktadir (300,
345). Klinik arastirmalar i¢in en yaygin yol, 1-10 mg/kg arasinda degisen giinliik
dozlarda oral uygulamadir (346, 347). Ancak melatonin uygulama sekli ve
istenilen etkiyi elde edebilmek i¢in gereken doz hakkinda fikir birligi
bulunmamaktadir. Caligmamizda oral gavaj yoluyla giinliik 5 mg/kg ve 10 mg/kg
melatonin dozu uygulanan iki grup bulunmaktadir.

Gad ve ark. ¢alismalarinda 1s18a maruziyetin kandaki melatonin seviyesini
degistirebilecegini belirtmislerdir. Calisma sonucuna gore 24 saat karanlikta kalan
erkek farelerin kandaki melatonin seviyesi, 24 saat aydinlikta kalan ve 12 saat

aydinlik 12 saat karanlik uygulanan kontrol grubuna gore daha yiiksek
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bulunmustur (348). Calismamizda ise; karanlik ve aydinlik dongiilerin melatonin
miktarini degistirebilecegi géz Oniine alinarak sirkadiyen ritme uygun olacak
sekilde deneklere 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortam sunulmustur.

Ollaberganov ve ark. calismalarinda osteoporoz sonrasi ratlarin kanindaki
biyokimyasal degisimini arastirmislardir. Calisma sonucuna gore; kontrol grubuna
kiyasla osteoporozlu ratlarin kalsiyum, magnezyum, fosfor diizeyleri azalirken;
ALP degerinin arttigini bildirmislerdir (349). Ghany ve ark.’nin caligmalarinda
ovariyektomi yapilan ratlarin ALP degerleri hi¢bir islem uygulanmamis kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmustur (350). Wang ve ark. melatoninin retinoik
asit kaynakli osteoporozlu ratlarda kemik metabolizmasina etkisini inceledikleri
calismalar1 sonucunda; serum ALP degerlerinin ovariyektomi grubunun kontrol
grubundan yiiksek oldugunu ve farkli dozlarda melatonin uygulanan
ovariyektomili ratlar arasinda ise anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir
(351). Caligmamizda; kontrol grubunun ALP degerinin, ovariyektomi ve
melatonin gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmasi,
ayrica melatonin doz 1 ve melatonin doz 2 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamas1 yoniiyle bu ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Ghareghani ve ark. osteoporoz riski olan multipl skleroz hastalarinda
melatonin tedavisinin etkisini inceledikleri hayvan calismalarinda; melatonin
uygulamasinin serum kalsiyum degerini kontrol gruplarina goére arttirdigin
bildirmiglerdir (352). Dawood ve ark. klinik g¢alismalarinda 2 ay boyunca
melatonin tedavisi uyguladiklar1 postmenapozal kadinlarin, serum kalsiyum
degerlerini Onemli miktarda arttigim1 belirtmiglerdir (353). Zhu ve ark.

osteoporozun  tedavisinde kalsiyuam  karbonat ile birlikte = melatonin
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uygulanmasimin etkilerini inceledikleri c¢alismalarinda osteoporozlu ratlara
melatonin uygulanmasinin serum kalsiyum diizeyini arttirdigini bildirmislerdir
(354). Guan ve ark. ovariyektomi uygulanmis perimenapozal ve postmenapozal
ratlarda melatonin tedavisinin serum kalsiyum diizeyine etkisini inceledikleri
caligmalarinda; gruplar arasinda serum kalsiyum diizeyi a¢isindan anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (355). Calismamamizda ise gruplar arasinda serum
kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Ancak sayisal
olarak verilerimiz incelendiginde kontrol grubuna gore, ovariyektomi grubunun
serum kalsiyum degeri daha diisiik bulunmustur. Ovariyektomi+Melatonin doz 1
ve Ovariyektomi+Melatonin doz 2 gruplarinin serum kalsiyum seviyeleri ise
kontrol ve ovariyektomi grubundan yiiksek bulunmustur. Melatonin uygulanan
gruplarda serum kalsiyum seviyeleri artmistir. Aralarinda anlamli bir fark
olmamasiin sebebi c¢alismamizdaki melatonin gruplarinda birbirine yakin
degerlerde melatonin dozu kullanilmasi olabilir. Daha yiiksek dozlarda melatonin
kullanilarak yapilacak olan yeni calismalar serum kalsiyum diizeyine etki eden
melatonin dozu hakkinda bilgi edinmemizi saglayabilir.

Ollaberganov ve ark. ¢alismalar1 sonucunda ovariyektomi sonrasi ratlarda
serum fosfor diizeyinin azaldigimi bildirmislerdir (349). Lai ve ark. yaptiklar
hayvan caligmalarinda kontrol grubuna kiyasla ovariyektomi grubunda serum
fosfor seviyesinde 8. Haftadan sonra anlamli bir azalma tespit etmislerdir (356).
Liu ve ark. fisetinin osteoporoz iizerine etkisini inceledigi ¢alismalarinda; hicbir
islem uygulanmayan ratlardan olusan kontrol grubu ile ovariyektomi yapilan
kontrol grubu arasinda serum fosfor diizeyi arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (357). Ladizesky ve ark. ovariyektomi uygulanmis ratlarda
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melatonin takviyesinin kemik metabolizmasi {izerine etkilerini inceledikleri
caligmalar1 sonucunda; melatonin takviyesi alan grubun serum fosfor degerleri
kontrol ve ovariyektomi kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulunmustur (358).
Calismamizda kontrol grubu ile ovariyektomi grubu arasinda serum fosfor diizeyi
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Fakat ovariyektomi+melatonin
doz 2 grubunun serum fosfor diizeyi kontrol ve ovariyektomi grubundan fazla
bulunmustur. Calisma sonuclarindaki farkliliklarin sebebininin; c¢alismalarda
kullanilan melatonin dozlarinin ve melatonin uygulama yontemlerinin farkli
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Dis implant1 tedavisinin basarisinin degerlendirilmesinde osteointegrasyon
analizi olduk¢a 6nemli parametrelerden birisidir. Osteointegrasyon analizlerine;
histomorfometrik, danstiometrik ve biyomekanik test analizleri 6rnek verilebilir.
Implantin kemige olan osteointegrasyonunun degerlendirilmesinde genellikle
kemik implant kaynasmasi( KiK) tercih edilmekte ve bu amagla histomorfometri

analizi kullanilmaktadir (359). Kemik histomorfometrisi, kemik olusumu,

mineralizasyonu ve rezorpsiyonu gibi kemik dokusundaki degisiklikleri
degerlendirmek ve bir test maddesinin kemik iizerinde etkilerini inceleyebilmek
icin 6nemli bir analiz yontemidir (360).

Kemik isaretlemesi i¢in kullanilan florokromlar, ultraviyole (UV) veya
mavi 151k altinda histolojik Orneklerde goriintiilenebilen, mineralize edici
yiizeylerin mineralizasyonuna dahil olan kalsiyumu isaretleyen maddelerdir (359).
Dekalsifikasyon, osteoid ve florokrom ile kemik isaretlemesinin sonuglarinin
degerlendirilmesini engeller, dolayisiyla kemik histomorfometrisi i¢in dekalsifiye

edilmemis ornekler gerekmektedir (361). Orneklerin, %10 nétr tamponlu

117



formalinde birkag¢ giin (2-4 giin) fiksasyondan sonra, %40 ila %70 etanol icine
transfer edilmesi gerekir ¢iinkii ikinci fiksasyon florokrom kemik isaretlemelerini
korumaktadir. Kemik ornekleri gdommek i¢in metil metakrilat en iyi yoldur. Bu
islem zaman alic1 olmasina ragmen yiiksek kaliteli 6rnekler hazirlanmasina olanak
tanimaktadir. Kemirgenler i¢in, McNeal'in tetrakromu ile boyanmis Von Kossa
yontemi yaygin olarak kullanilan histolojik boyama yontemidir. Ancak alternatif
olarak, toluidin mavisi veya Stevenel mavisi de kullanilabilir (362). Bu bilgiler
1s1ginda calismamizda dekalsifiye edilmemis histomorfometrik degerlendirme
islemi icin Ornekler formalin fiksasyonundan sonra alkol havuzlarinda
bekletilmesinin ardindan metil-meta-akrilat kaliplara gomiiliip hassas kesme
cihazt yardimiyla kesitler alinmis ve incelenmek {izere toluidine mavisiyle
boyanmustir.

Karakaya ve ark. calismalarinda, histomorfometri ve mikro-BT
analizlerinin farkli yogunluklardaki kemiklere yerlestirilen titanyum implantlarin
kemik implant kaynasmasini belirlemedeki etkinligi arastirmis, Mikro-BT ve
histomorfometrik analiz sonuglar1 arasinda giiclii, pozitif yonlii ve istatistiksel
olarak anlamli kolerasyon oldugunu gormiistiir (363). Iki ydntem arasinda
farklilik olmadig1 ve kuvvetli korelasyon oldugunu bildirildiginden, ¢alismamizda
geleneksel olarak kullanilan histomorfometrik analiz yontemi kullanilmistir.

Calismalarda kemik implant kaynasmasi ylizdesi kemik-implant temasi
uzunlugunun, tiim implant ¢evresel uzunluguna orani ile belirlenmistir (363, 364).
Calismamizda ise benzer caligmalar goz Oniinde bulundurularak kemik implant

kaynasmasi(KiK) vyiizdesi olgiimleri; gercek uzunluk birimleri kullanmlarak
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implantin kemik ile temas eden uzunlugunun, implantin ¢evre uzunluguna oranin
yiiz ile ¢arpilmasiyla bulunmustur.

Lotz ve ark. ovariyektomiye bagli osteoporozlu ratlara uygulanan
Ibandronat tedavisinin implant osseointegrasyonuna etkisini inceledikleri
caligmalarinda, kontrol grubuna kiyasla ovariyektomi kontrol grubunda kemik
implant kaynasmasi degerinde belirgin azalma tespit etmislerdir (365). Ayni
sekilde Apostu ve ark. tibolon, alendronat ve simvastatin uygulamasinin implant
osseointegrasyonuna etkisini inceledikleri hayvan c¢alismalarinda, kontrol
ovariyektomi grubunun kemik implant kaynasmasi degeri, kontrol grubundan
anlamli derecede diisiik bulunmustur (366). Calismamizda da ovariyektomi
grubunun kemik implant kaynasmasi degeri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiik bulunup bu baglamda literatiire uygunluk gostermektedir. Sun ve
ark. melatoninin, osteoporotik disi siganlarda hidroksiapatit kapli titanyum
implantlarin ~ osseointegrasyonuna  etkisini  inceledikleri  ¢aligmalarinda,
histomorfometrik analiz sonucunda kontrol grubuna kiyasla melatonin grubunun
hem implant gevresi kemik dolumu hem de kemik-implant kaynasmasinda (KIK)
onemli artig gosterdigini bildirmislerdir (336). Valverde ve ark. melatonin
uygulamasinin dis implantlar1 iizerine etkisini inceledikleri meta-analiz ¢alismasi
sonucunda, hayvanlarda melatonin  takviyesinin  titanyum  implantlar
yerlestirildikten 2-6 hafta sonra kemik-implant kaynagmasi yiizdesini arttirdigini,
ayrica melatonin takviyesi alan insanlarda alti ay sonunda krestal kemik
kaybminin azaldigini bildirmislerdir (367). Tresguerres ve ark. lokal melatonin
uygulamasinin  implant  osseointegrasyonuna  etkilerini  incelemislerdir.

Histomorfometrik analiz sonucunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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melatonin grubunun kemik implant kaynagmasi ve implant ¢evresi kemik dolumu
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlemlenmistir (368).
Diindar ve ark. topikal melatonin uygulamasinin dis implant osseointegrasyonuna
etkilerinin inceledikleri g¢alismalarinda melatonin uygulanan gruplarin kemik
implant kaynasmas1 (KiK) degerlerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugunu goézlemlemislerdir (302). Guirado ve ark. ¢alismalarinda zirkonya ve
titanyum implantlara ¢esitli yiizey islemleri uygulamislardir. Yiizey isleminde;
implantlar, 350-550 nm aliimina oksit pargaciklar1 ile kumlandiktan sonra %
37’lik siilfiiriik asit banyosunda bekletilmistir. Implantlar daha sonra %5’lik
melatonin  solliisyonu ile desteklendikten sonra tavsanlarin tibiyalarina
uygulanmistir. Sonug olarak melatoninle desteklenen implant gruplarimin kemik
implant kaynasmasi degeri yiizey islemi uygulanmamis gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (301). Calismamizda ise; ovariyektomi+melatonin doz 1 grubunun
kemik implant kaynasmasi degeri ovariyektomi grubundan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ayrica ¢alismamizin kemik implant kaynagmasinin niimerik
degerleri incelendiginde; ovariyektomi+melatonin doz 2 grubunun kemik implant
kaynagmas1 degeri ovariyektomi grubundan fazla bulunmustur. Ayrica her iki
melatonin grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilememistir. Bu sonuglar da bize melatonin ile kemik-implant
kaynagmas1 arasindaki pozitif iliskiyi gosterebilir ve daha Onceki calismalari
desteklemektedir.

Cutando ve ark. melatoninin topikal uygulamasinin, yerlestirmeden 14
giin sonra Beagle kopeklerinde dis implantlarinin osteointegrasyonuna etkisini

inceledikleri ¢alismalarinda, implant ¢evresi kemik dolumunu implant yivlerine
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Imm mesafesindeki alan da dahil edilerek standart bir alan belirleyerek analiz
ettiler. Bu alandan implantin yiizey alan1 ve kemik ile dolmayan alanlar ¢ikarildi.
Implant ¢evresi kemik dolumu analizini, bolgenin kemik dolu alanlarinin bdlgenin
toplam alanina orani seklinde degerlendirmislerdir. Sonug olarak da g¢alismada,
melatoninin lokal uygulanmasi,kemik implant kaynasma yiizdesini, implant
cevresi kemik dolumunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigini
bildirmislerdir (298). Huang ve ark. diisiik frekans darbeli elektromanyetik alan
(DEA) ve melatoninin ratlarda ovariyektomi ile indiiklenen kemik kaybi1
tizerindeki etkilerini arastirmislardir. Deney diizeneginde ratlar 5 gruba
ayrilmistir. Arastirmacilar bilateral ovariyektomi uygulanan osteoporozlu ratlarda
DEA tedavisinin, melatonin takviyesinin, DEA tedavisi ve melatonin takviyesinin
kombine olarak etkinligini arastirmayr amacglamiglardir. Yapilan arastirmaya
géore DEA maruziyetinin veya tek basina melatonin uygulamasinin kemik
kiitlesini arttirmada belirli bir etkisi oldugunu ve DEA tedavisi ile kombine
uygulanan melatonin takviyesinin etkisinin tekli tedavilerden daha iistiin oldugunu
bulmuglardir (369). Xiao ve ark. yaptiklar1 hayvan ¢alismalarinin sonucuna gore
melatoninin  oksidatif stres tarafindan indiiklenen osteoblast apoptozunu
azalttigini, osteoporozda osteogenezi destekledigini ve osteoporoz modeli
olusturulmus ovariyektomili ratlarda implant ¢evresindeki kemik kiitlesinde artis
gozlendigini bildirmislerdir (370). Zhou ve ark. ovariyektomi uygulanan ratlarda,
melatoninin  sirtuin 3/ Superoksit dismutaz 2 sinyal yolu aracilifiyla
mitokondriyal oksidatif stresi iyilestirerek implant cevresindeki kemik miktarina
etkisini incelemislerdir. Calisma sonucunda ovariyektomi grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda, ovariyektomi grubunun implant c¢evresi kemik dolumu
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istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmus ve melatonin tedavisinin
implant ¢evresi kemik dolumunu arttirdigi bildirilmistir. Kontrol grubu ile
melatonin grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (371).
Calismamizda da; ovariyektomi grubunun implant ¢evresi kemik dolumu degeri,
kontrol ve ovariyektomi+melatonin doz 2 gruplarindan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunup literature uygunluk gostermektedir. Ancak
ovariyektomi+melatonin doz 1 grubu ile ovariyektomi grubu arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilememistir. Andersen ve ark. melatoninin farkli uygulama
sekillerinin farmokinetigini inceledikleri ¢alismalarinda; oral gavaj uygulamasinin
biyoyararlanim degerinin % 3 olup intravendz uygulamadan diisiik oldugunu
bildirmislerdir (372). Bu nedenle calismamizin sonucunun
ovariyektomi+melatonin doz 1 grubunun diisiik dozda ve oral gavaj yoluyla
uygulanmasi nedeniyle sistemik dolasima kemik miktarina etki edemeyecek
oranda melatonin katilimindan kaynaklanmig olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica
ICKD (%) ovariyektomi doz-1 grubunda ovariyektomi grubuna gére niimerik
diizeyde yiiksek tespit edilmistir.

DEXA yeni teknolojilerin gelistirilmesine ragmen osteoporoz tanisinda,
kirik risk degerlendirmesinde ve insanlarda tedavi yanitinin izlenmesindeki rolii
nedeniyle ana osteodensitometri tekniklerinden biri olmaya devam etmektedir.
Osteoporoz i¢in onaylanmis tani araci olmasi, radyasyon dozunun diisiik olmasi,
hassasiyetinin iyi olmasi, nispeten ucuz ve ulasilabilir olmasi ve tarama
siirelerinin kisa olmasi nedeniyle klinik ¢calismalarda ve klinik dncesi ¢calismalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir (373). Kortikosteroidler, A vitamini ve retinoik

asitler gibi etken maddenin klinik kullanimindan 6nceki toksikoloji ¢alismalarinda
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DEXA; tedaviye yanitinin kemik kiitlesi iizerindeki olumlu veya olumsuz
etkilerini izlemek icin kolay ve etkili bir tekniktir (374). DEXA tiim viicut ve
lumber vertebra, femur, proksimal femur, distal femur, distal radius ve proksimal
tibiya gibi iskeletin genis alanlarinda kemik kiitlesi ve yogunlugunun
degerlendirmesini saglar. Ancak DEXA kortikal ve trabekiiler kemik arasinda
ayrim yapamaz (375). Bu bilgiler 1s18inda c¢aligmamizda melatoninin kemik
mineral yogunluguna etkisini incelemek i¢in DEXA kullanilmistir.

Amstrup ve ark. melatoninin osteopenisi olan postmenopozal kadinlarin
kemik mineral yogunluguna etkisini inceledikleri klinik ¢alismada hastalara 1 yil
siireyle giinlik 1 mg ve 3 mg olacak sekilde oral yolla melatonin tedavisi
uygulamistir. Calisma sonucuna goére plasebo grubu ile karsilastirildiginda
melatonin grubunda kemik mineral yogunlugunun doza bagh sekilde arttigini
bildirmiglerdir (376). Guan ve ark. ¢alismalarinda melatoninin perimenapozal ve
post menopozal ratlarda kemik mineral yogunluguna etkisi inceledikleri
caligmalarinda; ovariyektomiden sonra kemik kiitlesinin azaldigini, melatonin
tedavisi uygulanan rat grubunun kemik mineral yogunlugunun, kontrol ve
ovariyektomi grubundan yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica calisma
sonucuna gore; melatonin tedavisi trabekiiler kemik miktarini artirip, trabekiiler
kemik gozenekliligini iyilestirmistir (355). Kose ve ark.’nin se¢ici olmayan
bicimde melatonin reseptorlerine baglanarak onlar aktive eden ayni zamanda
uykusuzluk tedavisinde de kullanilan ramelteonun, kemik dokularina etkisini
inceledikleri hayvan ¢alismasinda kontrol, ovarariyektomi kontrol, ramelteon doz
1 (2 mg / kg), ramelteon doz 2 (4 mg / kg) seklinde 4 grup bulunmaktadir.

Calismada ramelton doz 1 grubu ile kontrol grubu arasinda ayni zamanda
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ovariyektomi grubu ile ramelteon doz 1 grubu arasinda femur kemik mineral
yogunlugu agisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Ovariyektomi
grubunun femur mineral yogunlugu degeri kontrol grubundan anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Ramelteon doz 2 grubunun femur mineral yogunlugu
ovariyektomi grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmus ancak diger ¢alisma
gruplar1 ile aralarinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (377).
Calismamizda ovariyektomi+melatonin doz 1 grubu ile kontrol grubu ve
ovariyektomi grubu arasinda femur mineral yogunlugu a¢isindan anlamli farklilik
tespit edilememistir. Sayisal olarak degerlendirildiginde ovariyektomi grubunun
femur mineral yogunlugu, kontrol grubundan diisiik oldugu goziikkmektedir.

Zhu ve ark. ovariyektomi uygulanmis osteoporozlu ratlar iizerinde
melatonin ve kalsiyum karbonatin etkileri degerlendirdikleri caligmalarinda
kontrol, ovariyektomi kontrol, melatonin grubu, kalsiyum karbonat grubu ve
kalsiyum karbonat ile kombine melatonin grubu yer almaktadir. 12 hafta siiren
calisma sonucunda gruplarin femur mineral yogunlugu degerlendirildiginde;
kontrol grubunun kemik mineral yogunlugu ovariyektomi kontrol, melatonin ve
kalsiyum karbonat grubundan anlamli derecede yiiksek bulunurken, kontrol grubu
ile kalsiyum karbonat ile kombine melatonin grubunun femur mineral yogunlugu
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Ovariyektomi
grubuyla karsilastirildiginda, melatonin, kalsiyum karbonat ve kalsiyum karbonat
ile kombine melatonin gruplarindaki ratlarda femurun mineral yogunlugunun
belirgin sekilde arttig1 tespit edilmistir. Sonu¢ olarak Zhu ve ark. melatonin ve
kalsiyum karbonatin osteoporozlu ratlarda kemik yogunlugunu onemli 6l¢iide

tyilestirebilecegini ve kombinasyonun daha dikkat ¢ekici oldugunu bildirmislerdir
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(354). Calismamizin femur mineral yogunluk degerleri sayisal olarak
incelendiginde kontrol grubunun femur mineral yogunluk degerinin ovariyektomi
ve ovariyektomi+melatonin doz 1 grubundan sayisal olarak yiliksek olmasi ayni
zamanda ovariyektomi+melatonin doz 1 grubunun femur mineral yogunluk
degerinin ovariyektomi grubundan sayisal olarak yiiksek olmasit Zhu ve ark’nin.
calismasiyla paralellik gostermektedir. Buna ek olarak c¢ene kemik mineral
yogunlugunun istatistiksel bir fark olusturmamasi; ¢ene ve femur kemiklerinin
farkli osteojenik oOzellik gostermesi, kullanilan melatonin dozlar1 ve g¢alisma
stiresinden kaynaklanmis olabilir.

Bu calismada bulgularnt  degerlendirirken baz1  limitasyonlarla
karsilasilmaktadir. Bu limitasyonlardan ilki bu ¢alismada yalnizca melatonin ve
ovariyektominin degerlendirilmis olmasidir. Ikincisi melatoninin farkli dozaj ve
uygulanis yontemlerinin arastirilmamis olmasidir. Ugiinciisii bu calismada
titanyum implantlarin hayatta kalma oraninin ya da uzun vadeli kemik implant
kaynagmasi basarisinin degerlendirilmemis olmasidir. Dordiinciisii tibiya ve femur
gibi uzun kemikler, ¢cene kemiklerine (mandibula-maksilla) gore farkli osteojenik

ozelliklere sahiptir ve bu nedenle melatonine farkli yanit verebilir (304).
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7. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda  kontrol = grubunun  ALP  degerleri, Ovariyektomi,

Ovariyektomi+Melatonin  doz-1 ve  Ovariyektomi+Melatonin  doz-2
gruplarindan istatistiksel olarak anlamlhi diizeyde diisilk bulunmustur
(p<0.05). Diger gruplar arasinda ALP degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

. Gruplar arasinda kalsiyum degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

. Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun fosfor degerleri, Kontrol ve
Ovariyektomi gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasinda fosfor degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

. Ovariyektomi grubunun kemik implant kaynasmasi degerleri, Kontrol ve
Ovariyektomi+Melatonin doz-1 gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasinda kemik implant
kaynagmas1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

. Ovariyektomi grubunun implant ¢evresi kemik dolumu degerleri, Kontrol ve
Ovariyektomi+Melatonin doz-2 gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasinda implant ¢evresi
kemik dolumu degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

. Ovariyektomi+Melatonin doz-2 grubunun femur kemik mineral yogunlugu

degerleri, Kontrol ve Ovariyektomi+Melatonin doz-1 gruplarindan
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik bulunmustur (p<0.05). Diger
gruplar arasinda femur kemik mineral yogunlugu degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

7. Gruplar arasinda ¢ene kemik mineral yogunlugu degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Bu caligmanin limitasyonlar1 dahilinde; ovariyektomi isleminin kemik
implant kaynagsmasimi olumsuz etkiledigi ayrica kemik mineral yogunlugunu
azalttig1 ifade edilebilir. Son yillarda etkileri {izerine birgok calisma yapilan
melatonin takviyesinin, kemik implant kaynagmasi ve kemik mineral yogunlugu
lizerine olumlu etkileri olabilecegi calismamizda gozlemlenmistir. Bu nedenle
osteoporozlu hastalarin dis implant tedavilerinde melatonin takviyesi ile umut
verici sonuclar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak melatonin takviyesinin
kemik yapilarina ve osteointegrasyon fiizerine etkilerinin incelendigi bir¢cok
calismaya ragmen uygun doz ve uygulanis yontemi hakkinda fikir birligi
saglanamamistir. Bu nedenle melatoninin bu etkilerinin incelendigi ileri diizeyde

caligmalara ihtiyag vardir.
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