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OZET

Oztiirk M. Deneysel Olarak Osteoporoz Olusturulmus Sicanlarda Stronsiyum Ranelatin
Sigir Kaynakli Greft Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Histopatolojik Olarak Incelenmesi
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, A1z Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
ABD. Doktora Tezi. istanbul. 2014.

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmasi ve kemigin mikroyapisimin bozulmasi
sonucu kemik kirilganhiginm ve kirik olasiligimin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. ~ Stronsiyum ranelat, osteoklast aktivasyonunu baskilaylp kemik
rezorpsiyonunu azaltmasinin yani sira; protein sentezi ve preosteoblastik hiicre
cogalmasmi arttirarak kemik formasyonunu arttiran bir osteoporoz ilacidir. Oral ve
maksillofasiyal cerrahide, biyomateryaller genis bir kullanim alanmna sahiptir.
Biyouyumlulugu ve osteokondiiktif 6zelligi yiiksek olan pordz yapida bir biyomateryal
olan sigir kaynakli Bio-Oss® greft materyali kemik iyilesmesini destekleyici
ozelliktedir.

Calismamizda, osteoporoz hastalarinda kemik rezorpsiyonunun azaltilmasinda
ve kemik formasyonunun arttirilmasinda kullanilan stronsiyum ranelatin, dis hekimligi
cerrahisinde yararlamilan sigir kaynakli greft materyalinin (BIO-OSS®) kemik
iyilesmesi iizerine olan etkisini arastirmayi amacladik. 56 adet disi sigan iizerinde
gerceklestirdigimiz ~ caliyjmamizda  sicanlarm  yarisina  bilateral  overektomi
gerceklestirilmistir. Overektomiden sonraki sekiz hafta boyunca herhangi bir cerrahi
islem uygulanmayan osteoporoz grubu ve kontrol grubundaki sicanlarin sag ve sol
tibialarina ikinci bir cerrahi islem araciligiyla kemik defektleri olusturulmustur. Sag
tibiadaki defektlere greft uygulamasi yapilirken sol tibiadaki defektler kontrol amaciyla
bos birakilmistir. Greft uygulamasini takiben sakrifikasyon giiniine kadar sicanlara 450
mg/kg stronsiyum ranelat gavaj yoluyla uygulanmistir. 3. ve 6. hafta sonunda sakrifiye

edilen sicanlar histopatolojik olarak degerlendirilmislerdir.

Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda stronsiyum ranelatin 3 ve 6 hafta
sonunda iltihap, nekroz, fibroz ve yeni kemik yapimi gibi parametrelerde kemik
iyilesmesi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigr sonucuna

varilmastir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Stronsiyum Ranelat, Kemik Iyilesmesi, Ksenogreft,

Overektomi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 22659
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ABSTRACT

Oztiirk M. Histopathological examination of the Effects Of Strontium Ranelate
Application On Bovine Derived Xenograft Healing In Exprimentally Osteoporotic
Rats. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and

Maxillofacial Surgery PHD Thesis. Istanbul, 2014.

Osteoporosis which is defined as a skeletal disorder characterized by reduction
in bone mass and deterioration of bone microarchitecture, leads to an enhanced bone
fragility and therefore to a greater risk of fracture. Strontium ranelate which is a novel
oral antiosteoporotic medicament, has dual mode of action with stimulation of bone
formation and reduction of bone resorption. Biomaterials are widely used in oral and
maxillofacial surgery especially in augmentation procedures. Bio-Oss® which is
biocompatible biomaterial promotes healing of bone defect with it’s role on remodelling

and osteoconduction.

In this study, our objective was to investigate the effects of the strontium
ranelate on Bio-Oss® graft healing in exprimentally osteoporotic rat tibias. We evaluated
effect of strontium ranelate on 56 Wistar-Albino rats which had experimentally bone
defects on tibaes. Following the ovariectomy no surgical procedure was performed for
8 weeks on the rats. After application of graft material 450 mg/kg strontium ranelate
was gavaged once a day until the sacrification day. The histopathological evaluation
and statistical analysis showed that there was no significant effect of strontium ranelate

on xenograft healing on exprimentally osteoporotic rat model.

In conclusion, it was shown that strontium ranelate is not statistically effective
on Bio-Oss® healing for 3 and 6 weeks period. Our study model would be a guide for

bone healing of dental biomaterials in experimentally osteoporotic animal models.

Key Words: Osteoporosis, Strontium Ranelate, Bone Healing, Xenograft, Ovariectomy

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 22659



1. GIRIS VE AMAC

Iskelet sisteminin temel yapi tas1 olan kemik dokusu, ¢esitli nedenlerden dolay1
direncini ve devamliligim kaybedebilir. Yapisal biitiinligii ¢esitli etkenler nedeniyle
bozulan kemik dokusunun rehabilitasyonunda farkli yontemler kullanilmaktadir.
Bozulan kemik dokusunun devamliligin1 saglamak amaciyla ¢esitli lokal kemik greftleri
ve biyomateryallerden yararlanilmaktadir (1,2).

Genis kemik defektlerinin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen ve
bireyin kendisinden alinip defekt bolgesine yerlestirilen otojen kemik greftleri basariyla
uygulanabilmektedir. Otojen kemik greftlerinde ikinci bir cerrahi saha gerekmesi, alinan
materyalin sinirli olmasi, morbidite riskinde artis ve hasta toleransinin diisiik olmasi
nedeniyle alternatif tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu nedenle insan ve hayvan
kaynakli ya da sentetik greft materyalleri kullanilmaktadir (3,4,5,6).

Bas boyun bolgesinde kemik defektlerinin tedavisinde siklikla kullanilan
greftlerden olan sigir kaynakli greft materyalinin giivenli, biyouyumlu ve
osteokondiiktif oldugu bildirilmektedir. Hayvan calismalarinda sigir kaynakli greft
materyallerinin, yeni kemik olusumu icin ideal bir ¢at1 olusturdugu ve bunun yani sira
lamellar kemik yapisinda ve kemik yogunlugunda da artis sagladigi goriilmiistiir (7,8).

Yaslanmayla beraber katabolik faaliyetlerin artmasi, kemik iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Sistemik hastaliklarin (diabet, kortizon kullanimi, osteoporoz vb.)
yikic1 etkileri de kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Ozellikle menopoz
sonras1 kadinlarda hormonal degisikliklere bagl olarak gelisen osteoporoz tablosuyla
kemik mineral yogunlugu azalmakta, kemik yikimi artmakta ve kemik iyilesmesi
gecikmektedir (9,10,11).

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmasi ve kemigin mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganhiginm ve kirik olasiligimin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. Osteoporozun karakteristigi olan trabekiiler, kortikal kemik kaybi ve kemik
rezorpsiyonu ile formasyonu arasindaki dengesizlik; yaslanma sirasinda ve menopoz
sonrasinda siklikla meydana gelebilmektedir (12,13,14,15).

Osteoporoz tedavisinde, trabekiiler ve kortikal kemik kiitlesinde artig, kemik
direncinde artis ve kirik insidansinda azalma hedeflenmektedir. Giiniimiizde, osteoporoz
tedavisinde kemik rezorbisyonunun Onlenmesini saglayan yontemler kullanilmaktadir.

Antirezorbtif tedavilerin, kemik rezorbsiyonunu azaltmasinin yani sira kemik yapiminda da



azalmaya yol acmasi sebebiyle alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
caligilmaktadir. Bu nedenle kullanilan alternatif ilagclardan biri de iki atom stabil stronsiyum
ve bir organik parca (ranelik asit) bilesiminden olusan stronsiyum ranelattir (2,16,17).

Stronsiyum ranelat, osteoklast aktivasyonunu baskilaylp kemik rezorpsiyonunu
azaltmasinin yani sira; protein sentezi ve preosteoblastik hiicre cogalmasini arttirarak kemik
formasyonunu arttirmaktadir. Stronsiyum ranelatin ¢ift yonli etkisi, yapilan invitro ve
invivo caligmalarla gosterilmistir. Stronsiyum ranelat, hem trabekiiler hem de kortikal
kemikte kemik rezorbsiyonu ve formasyonu iizerine olumlu yonde sonug¢lanan farmakolojik
etkilere sahiptir (18,19).

Yaptigimiz literatiir degerlendirmesi sonucunda, stronsiyum ranelatin kirik
lyilesmesi tizerine etkisinin pek c¢ok defa incelendigini ancak oral cerrahide kullanilan
greft materyalleri lizerine olan etkisinin arastirilmadigini gordiik. Bu nedenle,
calismamizda, osteoporoz hastalarinda kemik rezorpsiyonunun azaltilmasinda ve kemik
formasyonunun arttirilmasinda kullanilan stronsiyum ranelatin, dis hekimligi
cerrahisinde yararlamilan sigir kaynakli greft materyalinin (BIO-OSS®) kemik

iyilesmesi iizerine olan etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kemik Dokusu

Iskelet sistemi, insan viiciidunda kemiklerden olusmus, eklem ve bag dokularla
birbirine tutturulmus, etrafi kaslarla sarili destek yapidir. Organizmadaki diger bag
dokularida oldugu gibi kemik dokusu da hiicreler, lifler ve temel maddeden olusmus
ancak yapisindaki kalsiyumdan otiirii sertlesmis bir destek dokusudur. Kemik, bu
sistemin temel yapitasini olusturur ve sertlik saglamlik agisindan bag dokusundan
farklilik gosterir. Kemik, ©Ozelligini yapisinda bulunan kollajen lifler, non kollajen
proteinler ve mineraller iceren kemik matriksi i¢inde ¢oziinmiis halde bulunan inorganik
tuzlardan almaktadir. Kemik, organizmanin kalsiyum deposudur ve hiicre dis1 sivi

biitiinliigiiniin diizenlenmesinde gorevlidir (1,20,21).

Kemik dokusu kendisini yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve
icerigini digtan gelen mekanik uyaranlar dogrultusunda yonlendirebilen ve yasam
stiresince istemli fiziksel aktivitelere diren¢c ve destek saglayan bir yapiya sahiptir

(21,22,23,24,25).

Kemik dokusunun, iskelet olusturma ve iskelet kaslarma destek saglama gibi
mekanik gorevi yaninda metabolik gorevleri de bulunmaktadir Kemik dokusu,
kalsiyum, fosfat ve diger iyonlar1 barindirip, gerektiginde kana gecisini saglayan, kemik
iligi stromal hiicrelerinin hematopoetik hiicrelerle iliskisi ile de hematopoezde gorev

alan bir dokudur (6,26,27,28,29).

2.1.1. Kemigin Yapisi

Kemik organik ve inorganik yapilar1 bir arada bulunduran kompleks bir
dokudur. Kemigin mikro yapisal bilesenleri inorganik matriks, organik matriks, su,
¢Oziinebilen sinyal faktorleri, periosteum ve endosteumdur (30,31,32). Kemigin %65’ ini

inorganik mineraller ve %35’ini organik matriks, hiicreler ve su olusturur (33,34).

2.1.1.1. inorganik Matriks

Kemigin %65’ini olusturan inorganik matriks, yiiksek oranda kalsiyum ve
fosfat icermektedir. Kemigin iceriginde depolanan hidroksil apatit [Ca;o(PO4)s(OH>)]
ad1 verilen kimyasal kristaller, kemigin sertligi, stres ve mekanik deformasyona karsi

direncte rol oynamaktadirlar. Kemikteki temel inorganik tuz, kristal hidroksil apatittir.



Hidroksil apatit kristallerinin ¢apr 25-75 nm ve uzunlugu yaklasik olarak 200 nm’dir.
Kemik dokusunda ayrica magnezyum, bikarbonat, sitrat, flor, sodyum ve potasyum gibi

mineral bilesenleri de bulunmaktadir. (31,35)

2.1.1.2. Organik Matriks

Organik kemik matriksi, inorganik tuzlarin depo edilmesi ve kristallesmesi i¢in
kemige ve destek yapiya formunu verir. Organik matriksin %90’1 kollagen liflerden ve
%10’u da proteoglikanlardan meydana gelir. Kemik kollageni Tip I kollajendir ve iki o4
ve bir a3 zinciri igerir. Kollajen kemigin lifli yapisim meydana getirir ve dokularin

seklinin korunmasini saglayan fibroz bir proteindir (36,37).

Kemigin organik matriksinde yer alan dort 6nemli non-kollagen protein grubu

bulunmaktadir:

e (Glikoproteinler (Fibronektin, osteonektin, vitronektin, fibrilin, osteopontin vb.)

¢ Proteoglikanlar (Kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaliironik asit)

e Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler (tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), insiilin-
benzeri biiylime faktorii (IGF), interlokinler ( IL-1, IL-6) ,kemik morfojenik
proteinleriBMP), tiimoér nekrozis faktor beta (TNF-B),trombosit kaynakli
biiylime faktorii (PDGF), vb.)

e Kemige 0zgii K vitaminine bagiml proteinler (Protein S, osteokalsin, matriks

glaprotein) (2,16,17,36,38)

2.1.2. Kemik Hiicreleri
Kemik dokusu osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler, osteoprogenitor hiicreler

ve kemik ylizeyini doseyen hiicrelerden olugsmaktadir (2,17,36).

Osteoblastlar, osteositler ve kemik yiizeyini doseyen hiicreler tek bir hiicre
tipinin farkli gelisim evrelerini temsil eder. Bu ii¢ hiicre tipinden farkli olarak
osteoklastlar ise dolagimda bulunan hiicreleri igine alan kani olusturan hiicre
ailesindendir. Kemigin yapisini olusturan ii¢ ana hiicre tipi olan osteoblast, osteoklast
ve osteositlerin yani sira kemigin yeniden yapilanmasinda ve osteositlerin olusumunda

Onemli rol oynayan yardimci hiicreler de bulunmaktadir (2,17).



2.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, sekillenmekte olan kemik trabekiillerinin ve lamellerinin
yiizeylerinde tek sira halinde dizilmis aktivitelerine gore prizmatik, kiibik ya da basik
sekilli kemik hiicreleridir (27,39). Osteoblastlar bazofil boyanirlar, 20-30 pm
genisligindedirler ve mikroskobik olarak degerlendirildiginde protein sentezi yapan

hiicrelerin karakteristik 6zelliklerine sahiptirler (40,41,42).

Osteoblastlarin baslica gorevleri; biiyiime, remodelling ve tamir islemleridir.
Osteoblastlar ayn1 zamanda matriks proteinlerinin {tiretiminden ve osteoklastik
fonksiyonun doniisiimiinden de sorumludurlar (43,44). Osteoblastlar ayrica
PTH(parathormon), adrenal ve gonadal steroidler, Vitamin D3 ve Ostrojen gibi sistemik

hormonlara ait reseptorlere de sahiptirler (24,42).

Osteoblastlar, kemik iliginde osteoklastlarin  olusumlarinda fonksiyon
gostermelerinin yaninda, osteoblastik seri hiicreleri mekanik yiiklenme, hormonlar ve
diger etyolojik faktorlerin uyarilar1 sonucunda kemik dongiisiinii de kontrol ederler (45).
Osteoblastlarin bir kismi kemik yiizeyini doseyen hiicrelere doniisiirken bir kismi da

osteositlere donlismektedir (16).

2.1.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, heterojen cok c¢ekirdekli (2-100 c¢ekirdek) ve diger kemik
hiicrelerinden daha biiyiik yapida (cap1 20-100 pm) hiicrelerdir (46,47). Osteoklastlar,
osteoprogenitdr kok hiicreler, mononiikleer fagosit sistemi ve dolasimda yer alan
farklilasmamis mononiikleer hiicrelereden (preosteoklastlar) kaynak almaktadir (48).

Osteoklastlarin yasam siiresi ortalama 3-4 haftadir (45).

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu olan osteoklastlar hormonal uyaranlara karsi
oldukca duyarl hiicrelerdir. Kalsitriol, PTH, TNF-f, IL-1 ve IL-6 osteoklast gelisimini
uyaran baglica hormon ve faktorlerdendir. Kalsitonin ise preosteoklastlara ve
osteoklastlara dogrudan etki ile kemik yikimmi ve kalsiyumun agiga cikismi azaltir

(17,29,49,50).

Kemik yiizeylerinde bulunan rezorbsiyon kaviteleri ya da Howship lakiinleri ad1
verilen bosluklarda bulunan osteoklastlar osteoblastlarla birlikte kemigin mekanik
etkilere bagh olarak sekillenmesini de kontrol etmektedir. Osteoklastlarin kemik yikim

alanin1 nasil belirledigi tam olarak bilinmemekle birlikte kemik yiizey hiicrelerinin



kontraksiyonu ile agilan ve randomize bir sekilde osteoklastlarin a¢ik kemik yiizeyine

yapismastyla kemik yikiminin basladig diisiiniilmektedir (25,51,52).

Osteoklastlar kemik mineral yapisinin ¢oziilmesine neden olarak kalsiyum
salmimini saglarlar. Osteoklastik aktivite kalsitonin yani sira bifosfonat ve Ostrojen

etkisiyle azalirken; paratiroid, tiroid ve D vitaminiyle artmaktadir (24,25,41,45).

2.1.2.3. Osteositler

Osteositler, yassi, oval bicimli, kalsifiye olmus kemik matriksinde lakiinalar
icinde bulunan hiicrelerdir ve hiicre boliinme yeteneklerini kaybetmislerdir. En biiyiik
boyutlart 20-60 pum arasinda degismektedir. Yapisal olarak pasif bir goriintii
sergilemelerine karsin osteositler kemik matriksinin devamliligi i¢in aktif bir rol oynar

(27,39).

Osteoblastlardan  gelistigi diisiiniilen osteositler, birbirleriyle ve kemik
yiizeyindeki osteoblastlarla, hiicresel uzantilar1 veya kanalikiiller araciligiyla baglanti
kurmaktadir. Bu hiicrelerin kan dolasimi ile aralarindaki gelismis kanalikiiler sistemleri
sayesinde oksijen ve metabolitlerin transferini saglayarak kemigin beslenmesinde aktif

bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (42,53).

Bu hiicreler, olgun kemikte en fazla bulunan hiicre tipidir. Yaslanmayla, dstrojen
hormonunun azalmasiyla ve glukokortikoid yapida hormonlarin artmasiyla osteositlerin

sayist azalir (25,52).

2.1.2.4. Osteoprogenitor Hiicreler
Cogalma ve farklilagsma kapasitesine sahip olan osteoprogenitor hiicreler,
embriyonal mezenkimden kaynak alip stromal hiicrelerin farklilagmasi sonucu olusurlar

(36,41).

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde osteoprogenitor hiicrelerde ig
seklinde ve oval ¢ekirdek, agik renkli sitoplazma, gelismis endoplazmik retikulum, az

gelismis golgi kompleksi ve ¢ok sayida serbest ribozom gozlemlenmektedir (28,39).

Periost ve endost tabakalarinda yer alan osteoprogenitor hiicreleri, kemik
internal reorganizasyonu, kirik iyilesmesi ve kemik yaralanmasi durumlarinda aktive

olabilir. Osteoblast ve osteoklast gibi diger tip kemik hiicrelerine doniisebilen



osteoprogenitdr hiicreler, kemigi doseyen hiicreler olarak postnatal yasam boyunca

kalirlar (36,54).

2.1.2.5. Kemik Yiizeyini Doseyen Hiicreler
Kemik yiizeyinde diizlesmis ve uzamis halde bulunan ve kemik yapimi gorevini
aktif olarak yerine getiremeyen osteoblast hiicreleri, kemik yiizeyini doseyen hiicreler

olarak adlandirilirlar (3,55,56).

Bu hiicreler osteositlerle ve komsu hiicrelerle iletisim halindedirler. igsi
yapidaki bu hiicreler yas ilerledikge yogunluklarini kaybederler. Kemik yiizeyini
doseyen hiicreler her zaman aktif osteoblastlara doniisme yetenegine sahiptirler

(3,55,56).

Kemik yiizeyini doseyen hiicrelerin ekstraselliiler sivi kompartmani ve kemik
arasinda bariyer olusturduklari, kemikte rejenerasyon veya rezorbisyonun hangi bolgede
gerceklesecegini diizenledikleri diisiiniilmektedir (31,57). Bu hiicreler, aymi1 zamanda
kemik icerisine ¢evre sivilardan kalsiyum ve fosfat giris ¢ikisini diizenleyerek mineral

dengesinin korunmasini saglarlar (3,55,56).

2.1.3. Periosteum ve Endosteum
Kemigin dis ve i¢ yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan zarlarla ortiiliidiir. Bu zarlardan distakine periosteum, ictekine de endosteum

denir (58).

2.1.3.1. Periosteum

Periost, eklem ylizeyleri disinda kemikleri saran siki bag dokusu membranidir.
Dista fibroz, icte osteojenik tabaka olmak iizere iki tabakadan olusur. Fibroz tabaka,
kollagen lifler ve fibroblastlardan olusur. Demetler halinde periosteal kollajen liferden
olusan Sharpey lifleri, matriks icine girerek periostu kemige baglar. Hiicreden daha
zengin olan periosteumun i¢ tabakasi, boliintip farklilasarak osteoblastlar1 olusturabilme
potansiyeline sahip olan yass1 hiicrelerden zengindir. Bu hiicreler kemigin biiyiimesi ve

onariminda baslica rolii oynarlar (52,58,59).

2.1.3.2. Endosteum
Kompakt kemiklerin i¢ yiizeyleriyle kanselloz kemik trabekiilleri endosteum ile

ortiiliidiir. Retikiiler bag dokusundan meydana gelmistir. Endosteumun kemik dokusuna



doniik kisminda tek sira halinde dizilmis osteoprogenitor hiicreler bulunur. Endosteum
periosteumdan oldukca incedir. Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik
dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarmmi icin gerekli olan yeni

osteoblastlar1 kesintisiz olarak saglamaktir (28,58).

2.1.4. Kemik Tipleri
Kemik dokusu makroskopik diizeyde orgiilii (woven) kemik, kompakt (kortikal)
kemik, spongioz (kanselloz) kemik seklinde gruplandirilir.

2.1.4.1. Orgiilii (woven) Kemik

Bu kemik tipi embriyolojik gelisim siirecinde, kirik iyilesmesinde (kallus
olusumu), Paget hastalig1 ya da hiperparatiroidizm gibi kemigi ilgilendiren hastaliklarda
ortaya cikan kemik tiiriidiir. Embriyojenik iskeleti olusturur ve gecicidir. Kafatasinin
yasst kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerler digsinda

sekonder kemige doniismektedir (39,60,61).

Orgiilii kemigin mekanik direnci azdir ve olduk¢a az mineral icerir. Kemik
hiicresince zengin olan orgiilii kemik giinde ortalama 30-50 um hizla olusur. Diizensiz,

dagmik yerlesmis, ince kollajen lifler igerir ve bu lifler kemige penetre olurlar (60).

2.1.4.2. Kortikal Kemik

Kortikal kemik, iskelet sisteminin %80’ini olusturan, sadece mikroskobik
diizeyde kanalciklar iceren sert ve yogun bir kitledir. Organizmadaki tiim kemiklerin dis
yapilar1 kortikal kemikten yapilmistir. Kompakt kemik dokusunda, havers kanallar1 ve

volkmann kanallar1 olmak iizere iki tip kanal bulunur (2,36).

Havers kanallari, kompakt kemigin uzun eksenini dik kesen, belirli araliklarla
yerlesen ve enine alinan kesitlerde mikroskobik olarak yuvarlak bi¢imli olduklar:
goriilen kanallardir. Volkmann kanallar1 ise birbirlerine komsu havers kanallarini
birbirne baglayan kanallardir. Kemik yiizeyinde bulunan besleyici deliklerden giren kan
damarlar1 volkmann kanallarin1 takip ederek havers kanallarina ulasir. Kemik

dokusunun hiicreleri ve matriksi bu damarlardan difiizyon ile beslenirler (28,39).

2.1.4.3. Kanselloz Kemik
Iki kortikal kemik arasinda sikismis ve kemik trabekiillerinin birbirleriyle

anastomozlasarak olusturdugu siingerimsi yapidaki kemiktir. Kansell6z kemik, mekanik



etkilere kars1 zayiftir ve kolaylikla kirilir. Viicut kemiklerinin hacimsel olarak % 20’sini
olusturur (62,63).

Kanselloz kemikte trabekiil adi verilen igsi kemik spikiilleri bulunmaktadir.
Trabekiiller icerisinde kemik hiicreleri bulunmaktadir. Hiicrelere besin girisi ve
metabolizma art1g1 iirtinlerinin difiizyonu ince spikiillerin ylizeyine dogru uzanan kiigiik
kanalikiiller araciligiyla gerceklestirilir. (64,65) Kanselloz kemikte trabekiillerin
arasinda kemik iligiyle dolu diizensiz bosluklar vardir. Kanselloz kemik trabekiillerinde
kemik lamelleri paralel seyirlidir. Trabekiillerin yerlesimi fonksiyona ve dis etkenlere

bagl olarak degisir (65).

2.1.5. Kemik Dokusunun Gelisimi
Kemik yapimi iki yolla gerceklesir. Dogrudan bag dokusundan gerceklesen
kemik yapimma intramembrandz kemiklesme, daha onceden bulunan kikrdak matriks

tizerinden gelisen kemik yapimia ise endokondral kemiklesme denilmektedir (66).

Kemik yapimmin gerceklesmesinde en Onemli faktorlerden biri lokal
kanlanmadir ciinkii yeni kemik yapimindan sorumlu olan osteoblast hiicreleri, kan
damarlarinin yakininda islevlerini gerceklestirir. Kanin oksijen konstantaryonunda
azalma gerceklesirse, osteoblastlar fibrotik doku ya da kikirdak dokusu olusumu
gerceklestirebilirler (17,67,68).

2.1.5.1. intramembranéz Gelisim

Intramembran6z kemiklesmede, dogrudan bag dokusundan (mezenkim doku)
kemik sekillenmesi meydana gelmektedir. Kafatasini olusturan yass1 kemikler, kisa ve
uzun kemiklerin kompakt kisimlari bu sekilde gelismektedirler. Intramembranoz
kemiklesmenin gerceklesecegi alanlarda, mezenkim hiicreleri hizla bdliinerek
osteoprogenitdr hiicrelere doniisiirler. Osteoprogenitdr hiicreler de osteoblastlara
farklilagirlar.  Osteoblastlar amorf temel maddeyi ve kollajen lifleri sentezleyip bu
maddelerin i¢inde gomiilii kalirlar. Bu dokunun cevresindeki kapiller damarlardan
osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonu gecisiyle osteoblastlarin salgiladigi alkalen
fosfatazin birlesimiyle kalsiyum fosfat molekiilleri olusur. Bu sekilde osteoid dokunun

kalsifikasyonu gerceklesir ve primer kemik dokusu olusmus olur (27,60).

Kemik trabekiilleri icerisinde yerlesmis olan osteoblastlar ara maddeyi

salgilayarak osteosit haline doniisiir. Sekillenen trabekiillerin yiizeylerinde yeniden
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olusan osteoblastlar tek swra halinde dizilerek kemik lamellerini olustururlar. Bu
yapimin tekrarlanmasiyla primer kemik trabekiillerinin yiizeylerinde, lamelli kemik
dokusunda katmanlar olusmaya baslar. Bu sekilde kanselloz kemik dokusu sekillenir.
Osteoklastlar ise olusan bu yapiy1 i¢ yiizeyden rezorbe eder. Kansell6z kemik olusumu
gergeklestiginde, primer kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen rezorbe olmus olur
ve geriye sadece sekonder kemik trabekiilleri kalir. Bu yapmin i¢ ve dis ylizeylerine
intramembrandz yolla bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme tamamlanmis

olur (66).

2.1.5.2. Endokondral Gelisim

Endokondral kemiklesmeyle olusan kemiklerde olusacak yerlerde 6nce hyalin
kikirdaktan kiiciik bir model bicimlenir. Bu modelin sekli olusacak olan kemigin sekline
benzer. Endokondral kemiklesme wuzun kemiklerdeki epifizyal plaklarda ve
mandibuladaki  kondil basinda olusarak gelisimde uzunlamasma biiylime saglar.
Endokondral kemiklesmenin gergeklestigi uzun kemikler epifiz (yuvarlak¢a ucg
kisimlar) ve uzun bir diafizden meydana gelir. Kemiklesme ilk Once diafizi saran
perikondriumda intramembrandz yolla olur ve bdylece periost sekillenir. Uzun
kemiklerin gelisiminde, dnce mezenkim dokudan hyalin kikirdak yapida taslak olusur
ve bu taslak apozisyonel biiyiimeyle uzun seklini alarak perikondriyumla sarili epifiz ve
diyafiz ortaya cikar. Kikirdak taslagin merkezinde kondrositler bilyiir ve kendilerini
cevreleyen kikirdagi rezorbe ederek trabekiillii bir kikirdak matriksi ortaya ¢ikarir. Bu
matriks kalsifiye olur ve periost taslagin iizerinde yeni kemik olusturur. Ilkel mezenkim

dokusu ve kan damarlar1 taslagin i¢indeki bosluklar1 doldurur (2,50,52,69).

2.1.6. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesmesi, bir dizi biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel ve hormonal
komponentlerden olusan kompleks bir mekanizmadir. Devamli bicimde birbirini takip
eden depozisyon, yeniden bi¢imlendirme ve rezorpsiyon olaylari iyilesme siirecini

olustururlar (40).

Kemigin distan veya icten gelen travmalarla ya da kist, tiimor, osteomyelit gibi
bir patoloji sonucunda spontan olarak, devamliliginin bozulmasina kirik (fraktiir) denir.
Kemik iyilesmesi kirik olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik doku ile kirik
uclar1 birlesinceye kadar devam eder. Kirik iyilesmesi sirasinda gerceklesen fizyolojik

reaksiyonlar bozulan kemik biitiinliigliniin ve devamliligmin yeniden saglanmasma
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yoneliktir. Kemik makroskobik olarak skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla
tyilesir. Histolojik olarak iyilesme evreleri birbirlerinden kesin simnirlarla ayrilamaz ve
her evre kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evreyle iligski halindedir. Kemik iyilesme

stireci ii¢ safthada gerceklesir:
1-) Enflamasyon Safhasi (1-4 giin)
2-) Onarim Safhas1 (2-40 giin)

3-) Remodelling Safthasi1 (25-100 giin) (6,26,27,28,39,52,70)

2.1.6.1. Enflamasyon Safhasi

Tiim doku travmalar1 gibi kemik kiriklarinda da viicudun verdigi ilk yanit
enflamasyondur. Travmanin siddetine bagh olarak, kirik uglar1 etrafindaki periost ve
cevre yumusak dokular perfore olarak vaskiiler aglar travmatize olur. Kirik uglar
cevresindeki kan ve lenf damarlarmin yaralanmasi sonucunda bu uglar arasindaki kemik
iliginde ve cevresinde kan ve lenf sivisi toplanir ve burada biriken sivi periostu kaldirir.
Kanamanin pihtilasmasiyla kirik uclar1 arasinda, periost etrafinda hematom olusur

(70,71).

Kirik iyilesmesinde hematomun dnemli bir rolii vardir. Saglam yumusak dokular
tarafindan sarilan hematomun basinci, kirik fragmanlarinin bir arada tutulmasina yardim
eder ve onarim hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastiracak fibrinden bir yap: iskeleti
saglar. Bunun yami sira, hematom alaninda trombosit ve hiicrelerden salinan biiyiime
faktorii ve proteinler, kemik iyilesmesi icin gerekli olan hiicre gocii, periostal hiicre

cogalmas1 ve onarim dokusu matriksinin sentezinde rol oynarlar (70,71,72).

Kirik bolgesindeki hematom, 48 saat igerisinde organize olup fibrin bir yap1
olusturur. Hematom bdlgesinde bulunan polimorf c¢ekirdekli lokositlerin ve
makrofajlarn  damar disina ¢ikmasiyla fibrin matriks olusur.  Fibrin matriks
olusumunda makrofaj, histiyosit ve fibroblastlarin sentezledigi kollajenin de etkisi
vardir. Olusan fibrin agmdan kemik yapimi i¢in hiicre ¢ogalmasi baslar ve fibrin
matriks icerisinde bulunan Oncii hiicreler, lokal fizyolojik etkilerle degisik dokular1

olusturmak icin farklilasmaya hazirdir (70,71).
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2.1.6.2. Onarim Safhasi

Kirik iyilesmesinin en onemli bolimii onarim safthasidir ve bu safthanin ilk
basamagi hematomun organize olmasidir. Fibrin matrikste yer alan oncii hiicreler; yeni
damarlari, destek hiicreleri, fibroblastlar1 ve diger hiicreleri olusturmak amaciyla
farklilagsmaya baslarlar. Hiicresel aktivitenin baslamasi i¢in kimyasal, elektriksel ve

mekanik faktorler gerekli olan uyariy: saglarlar (6,26,27,28,39,52).

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hiicreler,
mezenkim kokenli ¢ok yonlii gelisim giiciine sahip (pluripotent) hiicrelerdir. Genellikle
kirik bolgesindeki graniilasyon dokusunun i¢inden, ayrica periosteumun osteojenik
tabakas1 ve daha az olarak da endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagsmaya
basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hiicreler, kilcal damarlarla hematom igine giren
fibroblastlardir. Uciincii giinde, karsi kirik uclarinda, yogun mezenkim kokenli
hiicrelerin aktivasyonu vardir. Bu hiicreler kirik parcalar1 arasinda yumusak bir
graniilasyon dokusu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin
matriksteki fibroblastlarmm cogalip farklilagsmasiyla, graniilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,

osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar (70,71).

Kirik bolgesinde kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre ¢cogalmas: kadar hizli
degildir. Bu nedenle beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin bdlgelerdeki hiicreler,
osteoblastlara farklilasabilirler. Farklilasmis olan bu osteoblast hiicreleri trabekiilleri
olusturur. Bu kemik trabekiillerini kikirdak doku ve en dista ise kikirdak dokunun
iistiinii Orten periost cevreler. Her iki kirik parcasinin ucunda olusan bu kitle zamanla

kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur (71,72).

Yumusak kallus kitlesi 7-12 giin sonra fibroz doku ve kikirdaktan olusmus
sekildedir ve bu kitle kikirdak sahasmi cevreler. Sert kallus (kemik kallus) dokusunun
gelisimi i¢in damarlanma ve osteoidin mineralizasyonu gerekmektedir. Osteoblastlar ve
vaskiilerize doku kalsifiye kikirdagin yerini almak icin gerekli mekanik uyarilarla
kemik yapimina baglarlar. Nekrotik kirik uglar1 dolasimdan yoksundur ve ortadan
kaldirilmas: icin osteoklast fonksiyonu gereklidir. Kirik bdlgesinde osteoklastlarin
meydana getirdigi rezorpsiyon bosluklarini osteeoblastlar sararak canli kemik gelisimini

saglarlar ve bu sekilde nekrotik bolge canli kemikle yer degistirmis olur (70,71,72).
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Kemik hasarindan sonra kallus olusumu ve kallusun mineralizasyonu i¢in gerekli olan
slire ortalama 4-16 haftadir. Kallus olusumuyla, onarim sathasinda, kallusun etkisiz ve
gereksiz bolgelerinin rezorpsiyonu ve trabekiiler kemigin stres c¢izgileri boyunca

uzamasi ile remodelling sathas1 baglamis olur (6,26,27,28,39,52).

2.1.6.3. Remodelling Safhas1

Kemigin sekilenmesi en uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Bu evre
giiclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giicteki daha diizenli
lameller kemige doniisiimiidiir. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde
insanlarda 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir. Yeniden sekillenme

evresinde 4 olay gerceklesir:
1) Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler doku olusur.
2) Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

3) Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonlara
degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis

osteonlardan olusur.

4) 1lik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus, osteoklastlar

tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

Wolf’un ortaya koydugu ve kendi adiyla anilan kanun giiniimiizde de kemigin
yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese
maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle
yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde geri emilim ve
osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir.
Yani, kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda geri emilim gerceklesir

(73,74,75).

2.1.7. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler
Kemigin yapimi, sekillendirilmesi, yeniden sekillendirilmesi ve tamiri gibi
hiicresel diizeydeki metabolik olaylarin diizenlenmesinde sistemik ve lokal faktorler

olumlu ya da olumsuz yonde etki gosterebilmektedir (58).
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2.1.7.1. Genel Faktorler

Kemik iyilesmesinde enflamasyon ve yeniden damarlanmanin gerceklestigi ilk
iki hafta ¢ok Onemlidir. Kemik iyilesmesi swrasinda Ozellikle bu safhalarda sigara
kullanimi, kotii beslenme, diabet, romatoid artrit, osteoporoz gibi zararl alisgkanliklar ve
sistemik hastaliklar iyilesmeyi olumsuz yonde etkilmektedir (39). Hayvan deneylerinde,
diabetin enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi ve kikirdak olusumunu geciktirdigi goriilmiistiir. Insiilinin kemikteki kollajen
sentezi lizerinde uyarici etkisi vardir. Diabetteki kirik iyilesmesinin gecikmesinde
kollajen sentezinde bir azalmanin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Osteoporozun
kirik iyilesmesi iizerine olumsuz bir etkisi yoktur ancak temas eden yiizey miktar1 diisiik

oldugundan kirik bdlgesinin iyilesmesi daha uzun zaman alir (57).

Kemik 1yilesmesine kullanilan sistemik etkili ilaglar da iyilesmeyi
etkileyebilmektedir. Iyilesmenin enflamasyon safhasinda; kortikosteroidlerin, sitotoksik
ajanlarm ya da non-steroid antienflamatuar ilaclarin kullanimi ve radyoterapi de
olumsuz etki gostermektedirler. Kortikosteroidler, mezenkimal hiicrelerden osteoblast
gelisimini ve matriks olusumunu yavaslatarak kallus olusumunu azaltirlar. Radyoterapi
uygulanan hastalarin kemik iyilesmesi yavastir veya hi¢ olmayabilir. Radyoterapiye
bagl gelisen hiicre Oliimii, damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis nedeniyle

kemiklesme icin gerekli yeni kapillerlerin ilerlemesi miimkiin degildir (76,77,78,79,80).

Kemik iyilesmesinde sistemik hastaliklar ve sistemik etkili ajanlarin yani sira

hormonlar da etkilidir. Kemik 1yilegsmesinde etkili olan baslica hormonlar:

e Kalsitonin

e PTH

e Ostrojen

¢ Glukokortikoidlerdir (62).
2.1.7.2. Lokal Faktorler

Kemik iyilesmesinde; travmanin derecesi, yara uclarimin birbirlerine gore

konumu, yara bolgesinin damarlanmasi, kemigin tipi, immobilizasyon derecesi, lokal

nekroz ve yumusak doku hasarinin miktari, enfeksiyon varligi gibi lokal faktorler

etkilidir (62,81).
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Kemige gelen travmanin siddeti kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen
baslica lokal etkendir. Travmanin siddetinin yani sira etkilenen kemik de iyilesmede
onemlidir. Kanselloz yapidaki kemigin kan ve hiicreden zengin olmasi ve birim alana
diisen kemik temas yiizeyinin fazla olmasi iyilesmenin kortikal kemige oranla daha i1yi

olmasini saglar (2,82).

Kemik iyilesmesini etkileyen baslica lokal faktorlerden biri de kemikle beraber
kemigi cevreleyen yumusak dokularin da yaralanmasidir. Yumusak dokularin da
yaralanmasiyla kallus ve kirik iyilesmesi i¢in osteoblastik faaliyetle yatak gorevi
yapacak olan kirik hematomu ortadan kalkar ve dis ortamdan gelen bakteriler sonucu
enfeksiyon geligebilir. Kemik iyilesmesi sirasinda enfeksiyon gelisirse, kirik hattinda
osteoblastik aktivite baskilanarak kemiklesme ortadan kalkararak yerine fibroz doku ve

nedbe dokusu gelisir (4).

Kemik iyilesmesini etkileyen bir diger lokal etken de immobilizasyondur. Kirik
hattinin dogru sekilde fikse edilmemesi sonucunda meydana gelen kirik fragmanlarinin
hareketi, kirik bolgesindeki yeni olusan damarlarin parcalanmasina veya tikanmasina
neden olur. Damarlanmada meydana gelen bu harabiyet kemik onarimini olumsuz

yonde etkiler (58).

Kemik iyilesmesini olumlu yonde etkilemek amaciyla lokal olarak uygulanan
diisik kuvvetle lazer uygulamasi, hiperbarik oksijen tedavisi ve diisiikk siddette ses
dalgalarmin kemik 1iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Hiperbarik oksijen
tedavisinde 2-3 atm basinclik saf oksijenin giinliikk dozunun 2 saat olarak uygulanmasi
iyilesmeyi hizlandirirken; giinlik dozun 6 saate cikarilmasi kemik iyilesmesini

geciktirdigi gosterilmistir (2,83,84).

Kemik iyilesmesinde etkili lokal faktorlerden bir digeri ise diizenleyici
faktorlerdir. Kemik iyilesmesini etkileyen baslica lokal diizenleyiciler prostoglandinler,

BMP ve somatotropin hormondur (55).

Prostoglandinler, bir siklopentan veya siklohekzan halkasina bagli 20 karbon
atomlu karboksilik asitlerdir. PTH benzeri etkisi olan prostoglandinler, osteoblastik
hiicrelerde adenilat siklaz1 aktive ederek PTH’a kars1 verilen tepkilere benzer nitelikte
karmagik yanitlar elde edilmesine yol acarlar. Prostoglandinler in vitro caligmalarda
kemik emilimi ve osteoklast aktivitesinde artiy yoOniinde uyaran olarak etki

gostermislerdir (55,85).
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BMP genis bir biiyiime faktorii ailesi olan ve in-vitro ortamda fibroblastlar:
doniistiirme yeteneklerinden dolayr Transforming Growth Factor (doniistiiriicii biiyiime
faktorii) olarak adlandirilan gruba ait alt tiyelerdir. BMP’ler tiim organizmalarda
degisime ugramadan saklanan Ozgiin yapilardir. Bag doku hiicrelerinin ¢ogalmasimni
saglarlar, ayrica biliyiime faktorleri arasinda bag dokusu hiicrelerini kemik hiicrelerine

doniistiirebilen tek morfojendir (86,87).

Somatotropin hormon yani biiylime hormonu tek zincirde 191 aminoasit iceren
kiigiik bir protein molekiiliidiir. Biiylime yetenegine sahip tiim dokularin biiyiimesini
saglar. Mitoz boliinmeyi uyarir ve hiicre sayisini arttirir, kemik biiyiime hiicrelerinin ve
on kas hiicrelerinin farklilagsmasini saglar. Iskelet sisteminde ise, kondrosit ve osteojenik
hiicrelerin protein depolanmasini saglar, bu hiicrelerde cogalma hizimi arttirir ve
kondrositleri osteojen hiicrelere doniistiirerek yeni kemik depolanmasini saglar.
Somatotropin karacigerde somatomedinlere doniisiir. Somatomedinler ise kemik
biiylimesinde hizlandiric etkiye sahip proteinlerin olusmasini tetikler. Etkileri insiilinin

biiytime iizerindeki etkisine benzedigi icin IGF olarak da isimlendirilirler (40).

2.2. Kemik Greft Materyalleri

2.2.1. Kemik Greftlerinin Etki Mekanizmasi

Kemik dokusu, genis bir rejenerasyon kapasitesine sahiptir, orijinal yapisini ve
fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilir. Ancak bazen kemik defektleri kemik
dokusu ile iyilesmeyebilir. Boyle durumlarda iyilesmeyi kolaylastirmak veya baslatmak
icin kemik defektlerinin kemik greft materyalleri ile doldurulmasi gerekebilir. Greft

materyalinin kemikle baglanmasindaki biyolojik mekanizmada kemigin ii¢ yanit1 vardir:
e Osteogenezis
® Osteoindiiksiyon
e Osteokondiiksiyon (88)
2.2.1.1. Osteogenezis
Osteogenezis; greftin yeni kemik yapim kabiliyetidir. Bu kabiliyet, greft icinde
canliligmi devam ettiren kemik hiicrelerinin bulunmasina baghdir. Osteojenik greft

materyalleri kemik olusturma yetenegine sahip canli hiicreler (osteoprogenitor) icerirler.

Bu hiicreler erken fazda greft-konak birlesiminde rol alirlar. Osteogenezis, canli
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osteoblastlarin ve Oncii osteoblastlarin greft materyali ile birlikte defekt icine

transplante edildikleri durumlarda gerceklesir (24,89).

Osteogenezisi olusturan kemik greft materyalleri, canli kemik hiicrelerinin bir
birlesimidir. Bu nedenle osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali, otojen
kemiktir. Kemik iligi ya da trabekiiler kemik transplantlari, hematopoetik kemik
iliginde bulunan osteojenik kok hiicrelerinin zamanla kemik {iireten osteoblastlara
diferansiye olmasi nedeniyle, tiim greft materyalleri arasinda en biiyiikk osteojenik

potansiyele sahip olan greftlerdir (5,7,8,39,90).

2.2.1.2. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon; greft materyalinin stem hiicrelerini olgun kemik hiicrelerine
dontisiimii  indiikleme kabiliyetidir. Bir baska deyisle, osteoindiiksiyon, greft
materyalinin, uygulandig1 bolgedeki kok hiicreleri uyararak, olgun kemik hiicrelerine
dontismelerini saglama oOzelligidir. Bu 0Ozellik greft icinde biiylime faktorlerinin
bulunmasma baghidir. BMP’ler ve demineralize kemik matriksi ana osteoindiiktif
materyallerdirler. Daha az miktarda allogreft ve otogreftler de osteoindiiktif 6zellik

gostermektedirler (5,7,8,39,90).

2.2.1.3. Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon, greft materyalinin uygulandig1 bolgede bir cati gorevini
gormesi ve zamanla rezorbe olarak yerini yeni kemik dokusuna birakmasi olarak
adlandirilir. Osteokondiiktif 6zellikte olan greft materyalleri, yeni olusan vaskiilerize
dokunun greftin i¢ bolgelerine dogru ilerleyip prolifere olmasina ve Oncii hiicrelerin
migrasyonuna izin vererek yeni kemik olusumunu saglarlar. Hidroksilapatit ve

trikalsiyum fosfat bu 6zellikteki greft materyallerine 6rnek olarak verilebilir (5,7,8,90).

2.2.2. Kemik Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde ge¢misten giintimiize kadar cesitli
kemik greft materyali kullamilmistir. Kemik greft materyalleri ile ilgili en sade
smiflandirma, otogreftler, izogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik

materyaller olarak yapilan siniflandirmadir (41).
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2.2.2.1. Otojen Greftler

Otojen greft, bireyin bir bolgesinden almip baska bir bolgesine yerlestirilen,
canli osteoblast ve osteoprogenitor hiicreleri iceren greft materyalidir. Otojen kemik
greftleri greft materyallerinin altin standardi olarak kabul edilmektedir ve klinik pratikte
uygulanan greft cesitleri icerisinde tek osteojenik greft materyalidir. Otojen kemik grefti
kullanildiginda iyilesme osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon yoluyla
gerceklesir (91,92).

Otojen kemik greftleri; trabekiiler, kortiko-trabekiiler ve kortikal olmak iizere
tice ayrilir. Trabekiiler kemik grefti osteogenezis i¢in kemik hiicrelerini temin eder ve
alict bolgede yeterli damarlanma oldugunda bu hiicreler canli olarak kalabilmektedirler.
Kortiko-trabekiiler tipteki blok kemik grefti, alict bolgedeki anatomik yataga uygun bir
sekilde doldurma avantajina sahiptir. Trabekiiler kisim, baslangigta, kemik hiicrelerinin
canli kalmasindan ve osteogenezisten sorumludur. Kortikal kemik greftleri ise
trabekiiler kemik greftinden daha az olmakla birlikte canli hiicreler ile osteogenezise
yardim eder. Aym zamanda trabekiiler kemik ile kiyaslandiginda kortikal kemik,
osteoindiiksiyon i¢in gerekli BMP’lerin ¢cogunu saglar ve osteokondiiksiyon icin daha

direncli bir cati olusturur (92,93).
Otojen kemik greftlerinin avantajlari ;
e Yiiksek osteojenik ve osteoindiiktif etki
e Hizli iyilesme ve vital kemige doniisme
® Antijenik 6zellik gdstermemesi
® Erken revaskiilarizasyon yetenegi
e Histolojik uyumlulugunun yiiksek olmasi
® Bir bireyden digerine hastalik bulastirma riski olmamasidir.
Otojen kemik greftlerinin dezavantajlar1 ise;
® Verici sahada agr1 ve morbidite riski
e Kemik iyilesmesi i¢in gegen siirenin uzun olmasi
® Operasyon siiresinin uzun olmasi

e Hasta toleransinin diisiik olmasi
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® Rekonstriiksiyon i¢in gerekli kemik miktarinin bazen elde edilememesidir (94).

Otojen kemik grefti kaynaklar1 agiz i¢ci ve agiz dis1 olmak iizere ikiye ayrilir.
Agiz icindeki baslica kemik greft kaynaklari; ramus bolgesi, ¢cene ucu, tuber bolgesi,
osteoplasti ya da osteotomi sirasinda elde edilen kemik pargaciklari ve c¢ekim
soketlerinden elde edilen siingerimsi kemik iligi greftleridir. Ag1z i¢i dondr sahalarin
baslica avantajlari; hem alict hem verici sahanin agiz icinde olmasi, genel anesteziye
gereksinim olmamas1 ve agiz dist dondr sahalara gore daha az morbidite ve
komplikasyon riskidir. Ag1z ici dondr sahalarin dezavantajlari ise sinirli miktarda kemik

toplama imkani ve anatomik sinirlamalardir (95,96).

Ag1z disindaki baglica otojen kemik greft kaynaklar1 ise iliak kemik, kaburga,
tibia, ve kalvaryadir. Agiz dis1 kaynakh kemik greftleri, siddetli kemik kayiplarinda
tercih edilmektedir. Agi1z dis1 kaynakli kemik greft materyalleri, daha bol miktarda
kemik saglanmasi, istenen form ve sekilde, yiiksek osteojenik aktiviteye sahip kemigin
elde edilmesi gibi avantajlara sahiptir. Agiz dis1 kaynakli kemik greftlerinin
dezavantajlar1 ise iki tane cerrahi girisim gerceklesmesi, genel anestezi gerektirmesi,

yiiksek morbidite riski ve hasta toleransmin diisiik olmasidir (95).

2.2.2.2. izogreftler
[zogreft, genetik olarak ayni ozellikleri tasiyan (tek yumurta ikizleri) bir
bireyden digerine tasinan greft cesididir (93,94).

2.2.2.3. Allogreftler

Allogreftler, alic1 ile ayn1 tiirden olan, ancak genetik olarak farkli bireylerden elde
edilen kemik dokularidir (6,25). Kadavralardan ve daha nadiren canli insanlardan (kalca
cikig1 operasyonlar1 sonrasinda) cikarilan kemiklerden elde edilirler ve bir takim

islemlerden gecirilerek kemik bankalarinda muhafaza edilirler (91,92).

Allogreftlerin antijenik ©zelliklerini ortadan kaldirmak amaciyla yapilan baslica
islemler; deproteinizasyon, demineralizasyon, dondurma, dondurup kurutma, kaynatma,
otoklavlama ve radyasyona tabi tutmadir (91,92,93). Antijenik oOzelliklerini ortadan
kaldirmak amaciyla bu islemlerden gecirilen greft materyallerinin kortikal kemik, kansell6z

kemik ve kortiko-kansell6z kemik seklinde bulmak miimkiindiir (92,94).
Allogreftlerin baslica avantajlari;

e Ikinci bir cerrahi operasyona ya da saha olusturmaya gerek yoktur.



20

e Uygun formda ve miktarda greft temin edilebilir.
e Daha az cerrahi zaman gerektirir.
e Komplikasyon riski ve kan kayb1 otojen kemik greftlerine gore ¢ok azdir.
e Hasta tarafindan kabul edilmesi daha kolaydir.
Dezavantajlari ise;
® Genetik olarak bagka bir bireyden elde edildigi i¢in doku reddi riski vardir.

e Vericiden alictya HIV, Hepatit ya da Jakob-Creutzfeldt hastaligi gibi viriitik

hastaliklarin bulagma riski vardir.
e Osteogenezis yapma yeteneginden yoksundur.

e Hastalar i¢in ekstra maliyet olusturabilmektedir (92,94).

2.2.2.4. Heterojen (Ksenogreftler) Greftler

Farkl tiirde canli dokulardan elde edilen grefttir. Giiniimiizde heterojen kemik
greftlerinin baslica kaynaklari; memeli hayvanlarin kemikleri ya da mercanlarin dig
iskeletleridir. Heterojen greft kaynagi olarak at, sigir ve domuz kemiginden
yararlanilmaktadir. Heterojen greftler biyolojik olarak uyumlu, insan kemigine benzer

yapidadir ancak sadece osteokondiiksiyon mekanizmasiyla iyilesme saglarlar (6,39,94).

Heterojen greftler, farkli boyut ve sekillerde piyasaya sunulmustur. Blok formlari,
onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim
kavitelerinde ve kiiciik kist operasyonlarinda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Daha

giiclii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da kullanilabilirler (97,98).

Sigir kemiklerinin bir takim kimyasal islemlerden gegirilip organik kisminin
uzaklastirilmasindan sonra elde edilen inorganik, dogal bir kemik mineraline benzeyen
BIO-0SS® insan kanselloz kemigine benzer sekilde poroz yapidadir. BIO-OSS® yiiksek
derecede osteokondiiktiftir. Zaman ilerledikge greft materyali fizyolojik olarak remodele
olur ve kendisini ¢evreleyen kemikle kaynasir. Bu inorganik kemik grefti tek basina ya da
bariyer membranla kombine olarak o©zellikle, implant c¢evresi dehisens ve
fenestrasyonlarinda, siniis lifting operasyonlarinda kullanilabilir. Biiyiik alveolar kret
ogmentasyonlarinda, inorganik kemik otojen kemik ile karistirilirsa basarili ogmentasyon

sonuglar1 elde edilmektedir (93).
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2.2.2.5. Alloplastik Materyaller

Alloplastik kemik greftleri, canli dokulardan elde edilemeyen, sentetik olarak
tiretilen maddelerdir. Maksiller, mandibuler, nasal, zigomatik, TME rekonstriiksiyonu
ve travmay1 takiben ogmentasyonlarda kullanilan alloplastlar; kolaylikla uygulanabilme,
operasyon zamaninin az olmasi, verici sahaya ihtiya¢ duyulmamasi, greft materyallerindeki
biiyiikliik ve sekil ¢esitliligi gibi avantajlara sahiptir (53,97).

Giiniimiizde bu amagla kullanilan en yaygin alloplastik kemik greft materyalleri
trikalsiyum fosfat bilesikleri, hidroksiapatitler ve bu materyallerin gézenekli formlarinin

cesitli oranlardaki kombinasyonlaridir (99).

Trikalsiyum Fosfat (TCP)

TCP, kemik dokusunun inorganik komponentine benzeyen ve c¢esitli nedenlerle
kaybedilmis kemigin telafisine yeni bir boyut getiren kristal yapida bir biyomateryaldir
(100). TCP, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 bilesiginden olusur. (Ca3(POs),) ve B-TCP
formu, sinterizasyonla 1125°C’ de kolay elde edilen ve yiiksek biyoaktivite
ozellikleriyle en sik tercih edilen formudur (101,102). Yapilarindaki kalsiyum-fosfat
oranmin, dogal kemik mineraliyle yakin degerlerde olmasi trikalsiyum fosfat greft
materyali i¢in bir avantaj olusturmaktadir. (Ca/P: 3/2) B- TCP kemik greft materyali
porlu veya solid formda, hem graniiler hem de blok halinde bulunabilir. Porlu 3-TCP,
baski ve c¢ekme direnci agisindan kanselloz kemik ile benzerlik tasir ve basing
yiiklemesine kars1 direncli olduklar1 bildirilmektedir(101,103,104). 3-TCP uygulamasi
sonrasinda, rezorpsiyonun, graniil ylizeyleri igerisine dogru gelisen kii¢iik lakiinalar ile
basladig1r ve bu lakiinalarin osteoklastik aktive sonucunda kemikte olusan Howship
lakiinalartyla aynt morfolojik yapida oldugu izlenmistir. Bu lokalize yiizey
rezorpsiyonunu, greft materyali etrafinda yeni kemik formasyonunun takip ettigi, bu
nedenle B-TCP’ 1n osteokondiiksiyonla yeni kemik olusumunu uyardigi bildirilmektedir

(104).

Hidroksiapatit (HA)

HA, kemigin mineral yapisina benzerligiyle viicut tarafindan kolayca kabul
edilen, yliksek biyouyumluluga sahip bir alloplastik greft materyalidir(99). Yiiksek
derecede kristalize olan HA, stabil bir bilesiktir ve yilda %3-15 hiziyla rezorbe
olmaktadir. HA’ in kimyasal formiilii Ca;o(PO4)s(OH), olup, kalsiyum-fosfat orani
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(Ca/P) 1.67 dir. Insan kemiginde ise bu oran, 1.58 ile 1.70 arasinda degisen bir degerde
bulunmaktadir. insan kemigi ile yakin degerde olan kalsiyum-fosfat orani nedeniyle
HA’in uygun bir alloplastik biyomateryal oldugu diisiiniilmektedir (105).

Cerrahi operasyonlarda ve implant tiretiminde kullanmilmasi amaciyla HA’ in
sentetik olarak elde edilmesi miimkiin olsa da, HA elde etmek amaciyla siklikla
basvurulan yontemlerden biri, hayvan kemik veya dislerini bir dizi islemden gecirerek;
oncelikle kemigi, icerdigi proteinden arindirmak, daha sonra da ogiiterek toz haline
getirmektir. HA, dogada bulunan mercan iskeletinden sentetik olarak da elde
edilebilmektedir (106).

HA kemik greftleri, yapilarina gore toz, graniil, partikiil ve blok seklinde
smiflandirirlar. Yaklasik 0.5 mm ve daha kiigiikk capta olan partikiil veya graniil
seklindeki HA' ler, siklikla implant cerrahisinde uygulanmaktadirlar. Blok seklinde
olanlar ise daha ¢ok, biiyiik kistik lezyonlarin eksizyonlar1 sonucu olusan defektlerde ve
alveoler kret ogmentasyonlarinda kullanilmaktadir (99,105,106).

Giiniimiiz oral ve maksillofasiyal cerrahi prosediirlerinde, HA ve B- TCP
bilesikleri, yiiksek osteokondiiktif 0zellikleri ve diisiik maliyetlerinden dolayi, cesitli
oranlarda kombine edilerek, Ozellikle dentoalveoler bolgeyi ilgilendiren defektlerde

siklikla kullanilmaktadir(100,107).

2.2.2.6. Osteoaktif Molekiiller

Kemik birikimini uyaran osteoaktif molekiiller, osteoindiiktif, osteopromotor

maddeler ve biyoaktif peptidler seklinde siniflandirilabilir (25,89).

Osteoindiiktif ve osteopromotor Ozellikler gosteren maddeler genel olarak
biiylime faktorlerini igerir. 6-45 Dalton boyutlarinda kompleks proteinler olan
osteoindiiktif ve osteopromotor maddeler DNA sentezi, hiicre boliinmesi, reseptor

sinyal mekanizmasi gibi fizyolojik siireclerde rol oynarlar (25,108,109,110).
Biyoaktif peptidler, kemik iyilesmesini hizlandiran ya da diizenleyen polipeptid
molekiillerdir. OSA-117MV ve P-15 seklinde isimlendirilen kisa amino asit zincirli

peptidlerin kemik iyilesmesi iizerine etkili oldugu belirtilmektedir (25,89,111,112).
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2.3. Osteoporoz

2.3.1. Osteoporozun Tanimi

Osteoporoz, ilk kez 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan “porous bone
“ olarak tammmlanmus, diisiik kemik kiitlest ve kemik dokusunun mikroyapismnin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasihiginin artmas: ile karakterize

sistemik bir hastaliktir (12,13).

Diinya saglk orgiitii (WHO) ise osteoporozu, kemik mineral yogunlugu (KMY)
veya kemik mineral icerigi (KMI) degerlerine gore tamimlamistir. Osteoporozun
tanisinda kullanilan dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yonteminden elde edilen

KMY ve KMI degerlerine ve kirik varligina gore su tanimlamalar yapilmaktadir:
Normal: Geng eriskine gére KMY nin 1 standart sapmasinin (SS) altinda olmasi.
Osteopeni: KMY ’nin geng erigkine gore -1,0 SS ile -2,5 SS arasinda olmast.
Osteoporoz: KMY nin geng eriskine gore -2,5 SS’den fazla olmasu.

Yerlesmis osteoporoz: KMY nin -2,5 SS’nin iistiinde olmasi ve buna ek olarak bir veya

daha fazla kemikte kirik olmasi (113,114)

2.3.2. Osteoporozun Epidemiyelojisi

Osteoporoz, potansiyel yikict etkileri ve yliksek kirik riski nedeniyle 6nemli bir
saglik sorunudur. Osteoporoz prevalansi, ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte
yiikselmistir ve buna bagl olarak osteoporotik kiriklar dnemli bir saglik problemi haline

gelmistir (115,116).

Osteoporoz, 25 milyon ABD'li olmak iizere tiim diinyada 200 milyon kisiyi
etkileyen ve en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz ve buna baglh
kiriklar gittikce artan bir saglik problemi haline gelmistir. Ozellikle osteoporoza bagh
gelisen kiriklar maddi kayiplara ve hastalarin yasam kalitesinde azalmaya sebep
olmaktadir (117). Kuzey Amerika’da yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, 50 li yaslardaki
beyaz kadinlarda osteoporotik kalga kirigr riskini %17,5, klinik olarak tam1 konabilecek
vertebral kirik riskini %15,6 ve distal onkol kirik riskini %16 olarak bildirmislerdir.
Erkeklerde ise risk, sirasi ile %6, %5 ve %2,5 dur (118).

Tiirkiye'de 1996 yilinda yapilan epidemiyolojik calismada kalga kirig1 insidansi

Istanbul i¢in %3.4, kirsal bolgeler icin ise %2.3 bulunmustur. 50 yas iizeri kadinlarda
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vertebra kirik prevalanst Avrupa'nin 19 ilkesinde % 6-20 olarak bildirilmistir.
Ulkemizde bu oran % 9'dur (119).

Osteoporotik kiriklarin sonuglar1 mortalite, morbidite ve maliyet seklinde
ayrilabilir. Fraktiirlerin sag kalim tizerine olan etkileri kirik tipine baghdir. En tehlikeli
olanm kalga kiriklar1 olup, kiriktan sonraki bir yil i¢cinde %10-20 oraninda mortalite artisi

ile sonu¢lanmaktadir (120).

2.3.3. Osteoporozun Siniflandirmasi
Osteoporoz i¢in yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya histolojik

goriiniim gibi farkl agilardan yaklasilarak bir¢ok siniflama gelistirilmistir:
1. Yasa Gore: Juvenil, erigkin, senil

2. Lokalizasyona Gore: Genel, bolgesel

3. Tutulan Kemik Dokuya Gore: Trabekiiler, kortikal

4. Etyolojiye Gore: Primer, sekonder

S.Histolojik Goriiniime Gore: Hizli kemik yapim- yikim dongiilii, yavas kemik
yapim-yikim dongiilii (121)

Osteoporoz i¢in bu siiflamanin yani sira postmenopozal (Tip-1) ve senil (Tip-
2) osteoporoz terimleri de ortaya atilmistir. Tip-1 osteoporoz 75 yasin altinda olusur.
Tip-1 osteoporoz, menopozal dstrojen yoksunlugunun sonucunda goriiliir ve 50 ile 65
yaslar1 arasindaki postmenopozal kadinlarda ortaya cikar (116). Tip-2 osteoporoz ise 75
yasin lizerinde goriiliir ve kalga kirig: ile karakterizedir. Tip-2 osteoporoz, 70 yas iistii
kadinlarin yarisinda ve erkeklerin dortte birinde goriilmektedir. Buradaki kemik kayba,
yasa bagli azalan osteoblast faaliyetlerinden ve artan kemik rezorbsiyonundan
kaynaklanmaktadir. Tip-2 osteoporozda bozulan kalsiyum emilim etkinligi de rol

oynayabilir (9,122).

Osteoporoz lokalizasyona gore de, genel ve bdlgesel osteoporoz olarak
smiflandirilabilir. Tiim viiciit kemiklerinin etkilendigi genel osteoporozun yani sira bir
veya birka¢c kemigi etkileyen bdolgesel osteoporoz da goriilebilmektedir. Bolgesel
osteoporoz, genellikle basta immobilizasyon olmak iizere altta yatan bir nedene bagh

olarak ortaya cikar. Immobilizasyon disinda; kiriklar, romatoid artrit, osteomyelit,
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tiimorler, refleks sempatik distrofi gibi nedenlere bagl olarak da bolgesel osteoporoz

ortaya c¢ikabilir (9,13,114).

Etyolojik nedene gore osteoporoz, primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye
ayrilir. Primer osteoporoza neden olabilecek, bilinen bir hastalik yoktur. Primer
osteoporoz postmenopozal, senil ve idiyopatik olarak iice ayrilir. Idiyopatik
osteoporozda menopoz ve yaslilik s6z konusu degildir. Idiyopatik osteoporozun juvenil
tipi cok seyrek goriiliir. Genellikle puberte dncesi biiyiime hizi fazla olan ¢ocuklarda

rastlanmaktadir (13,114).

Kemigin, histolojik goriiniimiine gore de smiflandirilabilen osteoporoz iliak
kristadan alman biyopsiye dayanarak hizli yapim-yikim dongiilii veya yavas yapim-
yikim dongiilii osteoporoz olarak smiflandirilabilmektedir. Yiiksek dongiilii osteoporoz,
osteoid ve yikim ylizeylerinin ¢coklugu ile karakterizedir. Yavas dongiilii osteoporozda

ise kiiciik osteoidler goriiliir(12,114).

2.3.4. Osteoporozun Patofizyolojisi

Osteoporotik  kiriklar, azalmms kemik giici ve artmis diisme riskinin
kombinasyonu sonucu ortaya cikar. Her ne kadar KMY 6l¢iimii, klinik pratikte kemik
giiciiniin degerlendirilmesindeki mevcut en iyi non-invaziv test olmakla beraber,
iskeletin diger bircok oOzelligi kemik giicline katkida bulunur. Kemik makroyapisi
(kemik geometrisi ve sekli), kemik mikroyapisi (trabekiiler ve kortikal yap1), matriks ve
mineral bilesimi, mineralizasyon derecesi, mikrohasar birikimi, kemigin yapisal ve
maddesel Ozelliklerini etkileyen kemik turnover hizi kemik giiciinii etkilemektedir
(14,15). Bir kisinin erigskin donemdeki kemik kiitlesi; intrauterin hayat (123), cocukluk
ve puberte doneminde kazanilan pik kemik kiitlesi ve bu donemden sonra ortaya ¢ikan
kemik kaybinin bir sonucudur. Genetik faktorler pik kemik kiitlesine giiclii bir katkida
bulunsa da intrauterin hayat, cocukluk ve adolesan donemdeki ¢evresel faktorler genetik
olarak belirlenen iskelet biiylimesini etkilemektedir (124,125). Eriskin hayatta
iskelet, kemik rezorpsiyonu ve bunu takip eden kemik formasyonu seklinde sistemli bir
diizende devamli olarak yeniden yapilanmaktadir. Rezorpsiyon ve formasyon siirecleri
esitlenmezse bir yeniden yapilanma dengesizligi ortaya cikar ve bu dengesizlik yeni
kemik remodelling sikluslarinin baslangic hizindaki artisla siddetlenebilir (126).
Ostrojenin, fizyolojik yeniden yapilanma siirecinde merkezi bir rolii vardir ve menopoz

sonras1 Ostrojen eksikligi, kemik doniisiimiindeki bir artisla beraber kemik yeniden
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yapilanmasinda bir dengesizlige yol agmaktadir. Bu dengesizlik, parsiyel olarak
osteoklast yapimindaki artis nedeni ile trabekiiler kemigin progresif kaybina neden olur.
Fonksiyonel osteoklast yapimindaki artig, 0strojen tarafindan baskilanan IL-1 ve TNF

gibi osteoklast yapan sitokinlerin artiginin bir sonucu gibi goriinmektedir(127-129).

2.3.5. Osteoporozun Tamisinda Kullanilan Yontemler

Osteoporozun tan1 ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yani sira KMY,
kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de 6nemli yeri vardir. Her hastalikta oldugu
gibi osteoporoza tanisal yaklasimda da hastanin detayli oykiisii ve fiziki muayenesi son
derece onemlidir. Mevcut genetik risk, hayat tarzi ve fraktiir riskini etkileyen diger risk
faktorleri degerlendirilmelidir. Osteoporoz giiclii bir genetik komponente sahip oldugu
icin, aile Oykiisii hastaligin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Hasta anamnezinde
cinsiyet, yas ve wksal Ozellikler, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, diyetsel kalsiyum
alimi, kafein tiirii iceceklerin tiikketimi, uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi,
cerrahi Oykiisii ve sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varhigi
sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogiis hareketlerinde

kisitlanma olup olmadig: da dikkatle incelenmelidir (130,131).

2.3.6. Osteoporozda Laboratuar Tetkikleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal
smirlar icinde kalir. Eritrosit sedimantasyon hizi, hemoglobin, lokosit ve lokosit
formiilii, achik kan sekeri, kreatinin, serumda kalsiyum-fosfor diizeyi, total alkalen
fosfataz, karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tahlili gibi degerler primer
osteoporozlu hastalarda fizyolojik degerler arasinda tespit edilmektedir. Sekonder
osteoporozlu hastalarda ise belirtilen testler yapilarak osteoporoza yol acabilen; kronik
karaciger hastaligi, diyabet, nefropati, hematolojik maliginiteler ve kemik metastazi

yapan tiimorler teshis edilebilir (132).

2.3.6.1. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu, metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin
remodeling siireci devam etmektedir. Osteoporoz tanisinda, kirik riskini ve tedaviyi
belirlemede kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerinden yararlanilir (133).

Biyokimyasal belirteclerin kullanilmasinin nedenleri:

e Hizli kemik kayb1 olan ve osteoporotik kirik riski tagiyan hastalarin belirlenmesi



¢ Bireysel olarak hastalikta erken teshisin saglanmasi

e Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi
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¢ Osteoporoz disimndaki metabolik kemik hastaliklarinin ayiric tanisimin yapilmasi

e Tedavi secimine yardime1 olmasi

e Tedavinin seyrini ve ilaglarin tedaviye olan katkisini degerlendirmektir (134).

Kemik dongiisiiniin  biyokimyasal belirtegleri,

idrarda ve serumda

Olciilebilmektedir. Osteoklastlar kemik yikiminda, osteoblastlar ise yeni kemik

olusumunda gorev almakta, bu sirada bir takim son iiriinler serbestlenmektedirler. Bu

son iiriinler kemik yapim ve yikim gostergeleri olmak tizere iki ana grup altinda

incelenmektedirler (50). (Tablo-2.1)

Tablo 2-1:idrar ve Serumda bulunan kemik yapim ve yikim belirtecleri (135)

Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik Yikim Belirtecleri

e Kemik Spesifik Alkalen
Fosfataz (BSAP)

e Osteokalsin (OK)
SERUM e Tip I Kollajen Karboksi-
Terminal Propeptidi

(PICP)

e Tip I Kollajen Amino-
Terminal Propeptidi
(PINP)

Tartarat ~ Direngli  Asit
Fosfataz Aktivitesi
Tipl Kollajen N ve C-
Terminal Capraz  Bagh
Telopeptidleri (NTX,CTX)
Kemik Sialoproteini

IDRAR

Hidroksiprolin

Serbest ve Total Pyridinolin
(Pyd)

Serbest ve Total
Deoksipyridinolin (Dpd)
Kollajen Capraz Bag N-
Telopeptid (NTx)

Kollajen Capraz Bag C-
telopeptid (CTx)
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2.3.6.2. Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtecleri
Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde aktif
osteoblastlar tarafindan dogrudan veya dolayli olarak sentezlenen iiriinlerdir. (Tablo-

2.2)

Kemik Spesifik Alkalen Fosfotaz (BSAP)
Alkalen fosfataz (ALP); kemiklerde, osteoblastlarda, bagirsaklar, karaciger,

bobrek ve plasentada bulunan bir izoenzim grubundandir. Osteoporoz tanisi i¢in
osteoblastlardan kaynaklanan enzim kismini yani kemik kaynakli alkalen fosfatazi
O0lcmek gereklidir. Alkalen fosfatazin baslica rolii, pirofosfati hidrolize etmek ve yeni
sentez edilmis minerallesmekte olan osteoid dokuya, hidroksiapatit kristallerinin
yerlesmesine olanak saglamaktir. Kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda, osteoblast
yapiminin artisina baglh olarak serum diizeyi artmaktadir (136). Menopoz sonrasi
osteoporozda, bifosfonat tedavisi sonras1 kemik yapim-yikim hizindaki azalmay takipte
BSAP duyarl ve giivenli bir testtir. Ayrica glomeriiler filtrasyon hizindan etkilenmedigi
icin bozulmug bobrek fonksiyonu olan hastalarda kemik olusumunu degerlendirmede
daha giivenilir bir belirtectir. Menopozun yam sira paget hastalifi, primer
hiperparatiroidizm ve kronik renal yetmezlik olan hastalarda serum BSAP diizeylerinde

artiy goriliir(137).

Osteokalsin (OK)

OK, osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve kemik Gla proteini (BGP) olarak da
adlandirilan osteoblast aktivitesinin spesifik belirleyicilerindendir. OK, dis minesi ve
kemik dokusu i¢in 6zel olan, kollajen yapisinda olmayan, kiiciik bir protein olup 49
aminoasitten olusmaktadir (138). Serum OK puberte doneminde, hizli iskelet gelisimine
bagli olarak artmaktadir. Ayrica hiperparatiroidizm, kiriklar, hipertiroidizm, renal

osteodistrofi gibi kemik dongiisiiniin arttig1 hallerde cogunlukla yiiksek bulunur (139).

Prokollajen Peptidler (PINP ve PICP)

Kemigin organik matriksinin yaklasik %90’ 11 olusturan kollagen Tip I’in hiicre
dis1 ortamda islenmesi sirasinda fibril yapiminda dnce amino asit igeren amino terminal
propeptid (PINP) ve karbon igeren karboksiterminal propeptid (PICP) olusur.
Dolasimda bulunan bu peptidler kemik yapim belirtecleri olarak, viicuttaki Tip I
kollagen sentez hiz1 hakkinda fikir sahibi olunmasini saglar(140).



Tablo 2-2:Kemik Yapim Belirtecleri (141)
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BiYOBELIRTEC | KAYNAK OLAN DOKU ORNEK OZGULLUK
BSAP Kemik Serum Osteoblast hiicreleri
OK Kemik Serum Osteoblast hiicreleri
PINP/PICP Kemik, Deri,Tendon, Serum Tip I Kollagen
Dentin, Kikirdak

2.3.6.3. Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik yikiminin biyokimyasal gdstergelerinin 6l¢iimii, osteoporoz ve metabolik
kemik hastalig1 olan kisilerin degerlendirilmesinde yararlidir. Kemik yikim gostergeleri,
(Tablo-2.3) osteoporoz hastalarinin tanisinda kemik dansitometri dl¢timlerinin yerini
alamazlar ancak kemik yikim gostergeleri tedaviye yanit1 belirlemede ve erken teshiste

kemik dansitometrisine gore daha iistiindiir (2,17,67).

Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfatazlar kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalak gibi birden ¢ok
organda bulunan lizozimal enzimlerdir. Osteoklast hiicrelerinde bulunan TRAP, kan
dolagiminda bulunur ve kemik yikim belirteci olarak kullanilabilmektedir. TRAP paget
hastalig1, kemige metastaz yapan tiimorler, multiple myeloma ve overektomi sonrasinda

artig gosterir (142).

TipI Kollajen C-Terminal Capraz Bagh Telopeptidleri (CTX)

Tip I kollajenin CTx pargasi, kollajenin C-terminal telopeptid bolgesindeki o-1
zinciri ile diger kollajen molekiiliiniin a-1veya a-2 zinciri arasindadir. Kemik matriksin
B-izomerizasyonu ile C-terminal telopeptidlerde bulunan -aspartik asit, kemigin
yaslanmasi ile a-aspartik aside doniisiir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda agiga ¢ikan bu
kisim, diger dokularda bulunmadigindan kemik dokuya 6zgiildiir. Bu nedenle kemik
rezorbsiyon belirteci olarak serum CTx Onerilmektedir (143). Serum CTx son derece
0zgiil ve hassas bir kemik yikim belirtecidir(144). CTx hem serum hem de idrardan
Olciim yapmaya olanak saglayan bir biyobelirtectir. Kemik metastazi, kronik bobrek
yetersizligi ve hiperparatiroidizm gibi yiiksek kemik dongiisii gosteren hastaliklarda

serum CTx degerleri artmis olarak bulunabilir(145).
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TipI Kollajen N-Terminal Capraz Bagh Telopeptidleri (NTX)

N-telopeptid ¢apraz baglari, kemigin organik matriksinin %90’1n1 olusturan tip I
kollajene ©zgiil yapilardir. NTX, olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan
yikimi esnasinda salinir ve degisime ugramadan idrardan atilir. Deri gibi diger tip I
kollajen iceren dokulardaki kollajen yikimi esnasinda NTx capraz baglar1 ortaya
cikmaz. Bu nedenle NTx de kemik rezorbsiyonunun Olciimiinde 0zgiil bir gosterge

olarak kullanilabilir (146).

Idrar Piridinolini ve Deoksipiridinolini

Pridinolin ve deoksipridinolin hiicre dis1 matriksteki kollajeni stabilize eden
indirgeyici olmayan capraz baglardir. Pridinolin, esas olarak kemik ve kikirdak
matrikste, daha az kismi da diger bag dokularinda bulunur. Bunlar, kemik matriksinin

osteoklastlar tarafindan yikilmasi ile birlikte salinmaya baslarlar (147).

Idrar Hidroksiprolini

Hidroksiprolin, kollajen yapisinda bulunur ve kollajen, aminoasit iceriginin
%13-14'lik kismini1 olusturmaktadir. Kemik yikiminda, kollajenin parcalanmasi ile
birlikte hidroksiprolin dolagima gecer. Hidroksiprolin diizeyleri, diyetteki protein
alimindan ve diger kollajen yapisindaki proteinlerin metabolizmasindan 6nemli lgiide

etkilendiginden hassasiyeti ve duyarlilig: diisiik bir kemik yikim belirtecidir (147).

Tablo 2-3:Kemik Yikim Belirtecleri (141)

BiYOBELIRTEC | KAYNAK OLAN ORNEK OZGULLUK
DOKU

TRAP Kemik Serum Osteoklast

CTx Kemik,Deri Serum, Idrar Tip I Kollajenler

NTx Kemik, Deri Serum, Idrar Tip I Kollajenler
Piridinolin Kemik, Kikirdak, Kan Idrar Kollajenler

Damarlari, Tendon
Deoksipiridinolin Kemik, Dentin Idrar Kollajenler
Hidroksiprolin Kemik, Kikirdak, Deri, Idrar Kollajenler
Kan, Yumusak Doku
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2.3.7. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz, uzun siire subklinik donem gosteren sistemik bir hastaliktir.
Osteoporozda goriilebilen baglica bulgular; fraktiir gelismesi, kemiklerde deformitelerin
olusmasi, akut veya kronik agrilar ve ileri asamalarda fonksiyonel kisithligin ortaya
cikmasidir(148). Osteoporoza bagl gelisebilen baslica bulgu kiiciik bir travma
karsisinda ortaya c¢ikabilen spontan fraktiirlerdir. Menopoz sonrasi donemde
osteoporotik kiriklarin gelisiminde modifiye edilebilen ve edilemeyen risk faktorleri rol
oynamaktadir (11). (Tablo-2.4)

Osteoporotik kirik insidansi yasla birlikte artmaktadir. Beyaz irkta, zencilere
gore ve kadinlarda, erkeklere gore daha yiiksek oranda fraktiir goriilmektedir. Vertebra
kiriklarinin biiyiik kismi alt torakal ve iist lomber seviyelerde (T8-L3), en sik 12.torakal
ve 1l.lomber vertebralarda goriilmektedir. En ciddi osteoporotik kiriklar ise femur iist
ucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu kiriklar, tipik olarak ayaktaki pozisyondan diisme
sonucu olusur. Osteoporoza bagl gelisen fraktiirler nedeniyle olusan mortalite oranm

yaklasik %20°dir (149).

Tablo 2-4:Postmenopozal Kadinlarda Osteoporotik Kiriklar icin Risk Faktorleri (11)

Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri Potansiyel Olarak Modifiye Edilebilen
Risk Faktorleri
e Sigara igmek
¢ Eriskin donemde kirik dykiisii ¢ Diisiik viicut agirhgi
¢ Birinci derece akrabalarda kirik *  Ostrojen eksikligi
e FErken menopoz (45 yasindan dnce)
oykiisii veya bilateral overektomi
e Beyaz irk ¢ Uzamis premenopozal amenore(1
' yildan uzun)
e lleri yas ¢ Diisiik kalsiyum alim1
¢ Kadin cinsiyeti * Alkolizm
¢ Uygun diizeltmeye ragmen
e Demans bozulmus gdorme yetenegi

e Tekrarlayan diismeler
e Yetersiz fiziksel aktivite
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2.3.8. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozun tant ve takibinde faydalanilan goriintiileme yOntemleri,
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirlemek, kemik kayip hizimi takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaclara yonelik olarak
kullanilmaktadir (10). Kemigin yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patofizyolojik
durumunun 6nemli bir gostergesidir, bu nedenle KMY, Kkisilerin kirik riskini ortaya
koyan en temel Olciimlerden biri olarak kabul edilmektedir. KMY 6l¢iimii; klinikte,
pratikte ve arastirmalarin yiiriitiilmesinde 6nemli bir adim olmus ve osteoporoz tanisina,
osteoporotik kirik riskinin tahminine ve tedavinin izlenmesine yeni bir boyut
kazandirmistir (17,122).

Lokal ya da genel tiim kemiklerin, kortikal ve trabekiiler kemik kiliflarinda
kemik yogunlugu olciimlerini degerlendirmek amaciyla kullanilan goriintiileme
teknikleri:

¢ Konvansiyonel Radyografi

¢ Kemik Sintigrafisi

e Radyografik Absorbsiyometri

e Tek Foton Absorbsiyometri

¢ (ift Foton Absorbsiyometri

e Tek Enerji X- Ray Absorbsiyometri

¢ Cift Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
e Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

e Periferal Kantitatif Bilgisayarl1 Tomografi

e Kantitatif Ultrasonografidir. (QUS)

Osteoporozun tan1 ve takibinde uzun yillardan beri konvansiyonel radyografiler,
tomografiler, kemik sintigrafisi ve absorbsiyometri yontemleri kullanilmakla beraber

DEXA teknigi altin standart olarak kabul edilmektedir (150).

2.3.8.1. DEXA (Dual Energy X-Ray Absorbsiometry)
DEXA, radyasyon kaynagi olarak c¢ift enerjili X 111 kullanilan bir KMY 6l¢iim

yontemidir. DEXA ile omurga, kalca, tiim viicut, 6n kol, kalkaneus Ol¢iimleri
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yapilabilir. DEXA ile goriintiilerde; daha yiiksek bir rezoliisyon, daha kisa tarama
zamani, daha diisiik radyasyon dozu elde edilir. Ayrica gelistirilen yazilimlarla 6zel
amacli Ol¢iimler yapilabilir (151).

DEXA ile yapilan olctimlerde T ve Z skoru olarak adlandirilan iki degisik
karsilagtirma parametresi kullanilmaktadir. Bu parametrelere gore;
T skoru: Kemik kiitlesinin geng¢ eriskin referans populasyonun ortalama doruk kemik
kiitlesi ile kiyaslanmasinin SS olarak tanimlamasidir.
Z skoru: Olgiim bolgesinin kemik yogunlugu ile ayn1 yas ve cinsteki normal
populasyonun kemik yogunlugu ortalama degerlerinin SS cinsinden farkini gosterir
(152).

WHO; T, Z skorlar1 ve SS’lar1 dikkate alarak osteoporotik kirik riskinin
belirlenmesi konusunda bir siniflandirma yapmistir. Bu siniflamaya gore:
Normal: Geng erigkin ortalama degerinin 1 SS’nin fazla altinda olmayan KMY degeri (
T>-1,0)
Osteopeni: Geng erigkin degerinin -1 ile -2,5 SS arasinda bulunan KMY degeri ( -1,0 >
T>-25)
Osteoporoz: Geng eriskin ortalama degerinin -2,5 SS altindaki KMY degeri (T <2,5)
Yerlesmis Osteoporoz: Bir veya daha fazla frajilite kiriginin varliginda, geng eriskin

ortalama degerinin -2,5 SS altindaki KMY degeridir (153).

2.3.9. Osteoporozun Onlenmesi ve Tedavisi

2.3.9.1. Osteoporozun Onlenmesi

Osteoporoz, yaygin bir hastalik olmakla birlikte tani ve tedavisinde siklikla
thmaller ortaya c¢ikmaktadir. Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi, hayat tarzi
degisikliklerini ve medikal yaklasimlar1 igermelidir. Yer cekimine kars1 egzersizler ve
agirlik caligmalari, kemik ve kas kitlesinde orta derecede bir artisi ve siklikla kirik
gelisimi ile iligkili olan diisme riskinde ise azalmay1 saglar (154).

Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi’na gore 65 yas ve lizerindeki tiim kadinlar
ile 65 yas alt1 ancak bir ya da daha fazla risk faktorii olanlar icin KMY Olciimii
yapilmalidir. Herkese giinde en az 1200 mg kalsiyum ve 400-800 iinite D vitamini
almalari, sigara ve alkolden uzak durmalar1 Onerilmelidir. Vertebra ya da kalga kirig ile
gelen tiim postmenopozal kadinlar tedavi edilmeli ve osteoporoz agisindan KMY

Olciimii ile degerlendirilmelidirler. Kirik riskini azaltmak icin herhangi bir risk faktorii
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yoksa KMY T skoru <-2 veya bir ya da daha fazla risk faktorii varsa KMY T skoru<-
1,5 olan hastalar kontrol altinda tutulmaldir (16,17,155).

Rehabilitasyonla; osteoporoz hastalarinda aktivitenin arttirtlmasi, postiiriin
diizeltilmesi, agrinin giderilmesi veya azaltilmasi, dengenin kontrolii, diismelerin
engellenmesi ve ambulasyonun gelistirilmesi amaclanir. Osteoporotik hastalarin
postiiral bozukluklarmin diizeltilmesi ve diismelerin Oniine geg¢ilmesi amaciyla
yiirlimeyi destekleyici cihazlarin kullanilmasi onerilebilir. Omurga ve femur iizerinde
olusabilecek asir1 stresleri engellemek i¢in yumusak tabanliklar, bunun disinda
yirlimeyi desteklemek amaciyla baston, koltuk degnegi ve walker hastanin

gereksinimleri dogrultusunda kullanilmalidirlar (156).

2.3.9.2. Osteoporozun Tedavisi

Giiniimiizde osteoporoz tedavisi i¢in nonfarmakolojik ve farmakolojik
yaklasimlar sunulmaktadir. Dengeli bir diyet uygulanmasi, egzersiz yapilmasi, sigara ve
alkolden miimkiin oldugunca uzak durulmasi nonfarmakolojik tedavi segeneklerinin
basinda gelmektedir. Farmakolojik tedavide ise antirezorptif ve anabolik ajanlar
kullanilmaktadir. Osteoporoz, kemik yapim ile yikimu arasindaki dengenin, yikim
lehine artmas1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, tedavide kemik yikimini 6nleyen
veya kemik yapimimi artiran ilaglar kullanilmaktadir (2,16,17).

Osteoporozun tedavisinde kullanilan baslica ilaglar;

a) Kalsiyum (Ca)

Ca osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde sik kullanilan, tiim diinyada
kolayca bulunabilen kemik mineral dokusunun en 6nemli yapitaglarindandir. Menopoz
doneminde ortaya ¢ikan hizli kemik kaybi sonucunda yiiksek miktarda Ca kemikten
kana gecis yapar. Menopoz oncesi Ca alimi daha fazla olan kadinlarda, menopoz
doneminde daha yiiksek kemik kiitlesi ve osteoporoza bagh gelisen kirik riskinde
azalma goriilmektedir. Yash bireylerde Ca alimi kemik yikimimi azaltarak kemik
kiitlesini korumaya yardimci olur. Yapilan ¢alismalar sonucunda, Ca destek tedavisinin
postmenopozal kadinlarda kemik kiitlesini korudugu goriilmiistiir. Diyetle alinmasi

gereken giinliik Ca miktar1 postmenopozal kadmlar ve 65 yas iistii bireyler icin 1500 mg
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ve hormon replasman tedavisi alan postmenopozal kadmlarda ise 1000 mg’dir (157-

159).

b) D vitamini

D vitamini, deride kolesteroliin ultraviyole ile etkilesmesi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Deride D vitamini iretiminin %80-100’ti gerceklesir. Hafif intestinal
malabsorbsiyonda ve kortizona baglh osteoporozda onerilebilir. D vitamini, intenstinal
kalsiyum emiliminin diizenlenmesinde oynadigi rol nedeniyle osteoporoz tedavisinde
giindeme gelmistir. D vitamini ve metabolitleri hiicre c¢ekirdegine baglanarak protein
sentezini, hiicre membranina baglanarak ise kalsiyum gegcisini arttirir ve kandaki paratiroid
hormon seviyesini azaltir. Kemik iizerinde anabolik etkisi olan D vitamini haftalik doz

seklinde uygulanmalidir. Tavsiye edilen haftalik maksimum doz 50.000 1.U’dur (157-159).

¢) Ca ve D vitamini kombinasyonu

Osteoporoz tedavisinin temelini Ca ve D vitamininin kombinasyonu olusturur.
Yapilan caligmalar sonucunda, 1200 mg Ca ve 800 L.U. D vitamini alan osteoporozlu
bireylerde yeni kalca kirig1 ve vertebra dis1 kirik riskinin anlamli derecede azaldigi
goriilmiistiir. Osteoporoz hastalarina giinlilk 1200-1500 mg Ca ve 400-800 L.U. D

vitamini alinmasi Onerilmektedir (157-159).

d) Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanan ve
osteoklastik aktiviteyi durdurarak kemik rezorpsiyonunu azaltan bir hormondur. Hiicre
yiizeyindeki kalsitonin reseptorii yoluyla, osteoklastlar1 selektif olarak ve dogrudan
etkiler, osteoklastlar kii¢iiliir ve kemik rezorpsiyonunu keserler. Ca seviyesi diistiigiinde
kalsitonin salmimi azalirken, yiiksek Ca seviyesi kalsitonin seviyesini arttirmaktadir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan enjektabl (subkiitan, intramiiskiiler) ve
intranazal formlar1 mevcuttur. Yapilan caligmalar sonucunda giinliik 200 I.U. kalsitonin
kullaniminin yeni vertebra ve kalca kirig1 meydana gelme riskini kullanmayanlara gore

anlaml1 derecede azalttig1 saptanmistir (157-159).
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e) Bifosfonatlar

Kemik yapisinda bulunan pirofosfatlarin sentetik analoglar1 olan bifosfanatlar,
kemigin yapisinda bulunan hidroksiapatitlere baglanip pirofosfatazlarm etkisine direng
olusturarak kemik yikimmi azaltmaktadirlar. Osteoklastlarin say1 ve aktivitelerinde
azalmaya neden olan bifosfanatlarin esas olarak etki mekanizmalar: birbirine bagh ii¢
diizeyde goriilmektedir. Dokuda, kemik mineral iinitesinin aktivitesini ve sayisini
etkileyerek kemik dongii hizin1 azaltmaktadirlar. Hiicresel diizeyde, osteoklastlarin
apoptozisini hizlandiririlar. Molekiiler diizeyde ise 6zellikle nitrojen iceren bifosfonatlar
ile gozlenen mevalonat pathway'in engellenmesi etkisidir. Bifosfanatlarin kemikte
yarilanma siiresi 10 yildir. Klinikte osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanilan

bifosfonatlar; alendronat, risedronat, ibandronat, etidronat ve pamidronattir (157-159).

f) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

SERM; kemik ve kardiyovaskiiler sistemde Ostrojen agonisti, uterus ve meme
dokusunda ise Ostrojen antagonisti olarak etki gosterirler. Raloksifen, ikinci kusak bir
SERM olup, 6strojen reseptoriine baglanmaktadir. Raloksifen, dstrojenik etkisiyle KMY’i
arttirir. Ostrojen reseptorlerine segici olarak baglanir ve reseptorle baglaninca degisik
ozellikler kazanabilir. Kemikte, strojen gibi etki ederek kemik dokusunu stabilize eder.
Bifosfanatlar gibi kemik formasyonunu baskilamayan ve kemik depozisyonuna neden
olmayan raloksifen, uzun yillar kullanilabilir. Onerilen giinliik dozu 60 mg olan raloksifen,

meme dokusunda anti-6strojen etkilidir ve meme kanseri riskini azaltir (157-159).

g) Hormon Replasman Tedavisi

Menopoz sonrasi1 goriillen osteoporozun etyolojisinde birincil etken Ostrojen
eksikligidir. Postmenopozal donemdeki hastalarda, kemik kaybini durduran Ostrojen
replasman tedavisi oral ya da parenteral yolla verilebilir. Hem dogal hem de sentetik
Ostrojen etkili olsa da dogal Ostrojenler tercih edilmelidir ve hastalarm mamografiyle ya
da endometriyal takibi gereklidir. Hormon replasman tedavisinin kesin
kontrendikasyonlari; aktif karaciger hastaliklari, meme Ca, aktif vaskiiler tromboz ve
idiyopatik vajinal kanamalardir. Bu tedavinin relatif kontrendikasyonlar ise safra kesesi
veya kronik karaciger hastaliklari, endometriosis, uterin ya da ovarian Ca, memenin
kistik hastaliklari, migren, transient iskemik atak ve tromboemboli dykiisiidiir (157-

159).
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h) Stronsiyum Ranelat

Stronsiyumun etki mekanizmasmin ¢ift yonlii oldugu ileri siiriilmektedir.
Preosteoblastlarin osteoblastlara doniisiimii ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik
yapimini stimiile ederken ayni zamanda osteoklast olusumunu ve aktivitesini azaltarak
kemik yikimimi baskilamaktadir. Yapilan calismalar sonucunda, stronsiyum ranelatin

vertebra ve kalca kirigi riskinde azalma ve KMY de artis gozlemlenmektedir (157-159).

i) Paratiroid Hormon (PTH)

Ca dengesini saglayan temel hormon olan PTH 84 aminoasitlik bir polipeptit
olup, paratiroid bezlerinden salgilanarak serum Ca* diizeyinin degisimine neden olur.
Yiiksek plazma konsantrasyonlari, kemik rezorpsiyonunu uyarmakla birlikte, diisiik
dozlarda aralikl1 verildiginde ise kemik formasyonunu stimiile etmektedir. PTH un hem
osteoklast hem de osteoblast hiicrelerine etkisi vardir. PTH'nin osteoklast tizerindeki
etkileri indirekt olmaktadir. PTH kemik yikimini, bobrekten kalsiyum geri emilimini ve
bobrekte kalsitriol yapimini arttirarak serum kalsiyum diizeyini korur. Aralikli verildiginde,
kemik yapimini uyarr, ancak yiiksek konsantrasyonda kollajen yapimini baskilar. Eksojen
devamli uygulamada veya endojen salgi varliginda (hiperparatiroidi) ise, osteoklastlar
araciligiyla kemik yikimimi artirir. PTH tedavisi uygulanan osteoporozlu hastalarda
KMY’de lumbar ve vertberal kemik kiitlesinde artis, kemik kirik riskinde ise azalma

goriilmiistiir (157-159).

j) Florid

Osteoporoz tedavisinde potent stimiilator iglevi olan floridlerin sistemik yolla
alim kontrollii bir sekilde yapilmaktadir. Diger vitamin ve minerallerin aksine,
floridlerin giinliikk alinmas1 gereken doz belirtilmemekle birlikte; toksik 0Ozellik
gosterebilen floridler icin giinlik 1,5-4 mg doz araligmin giivenli oldugu
belirtilmektedir. Florid kullanan osteoporoz hastalarinda KMY’de artis saglanmasima
karsin, vertebral kirik insidansinda azalmaya yonelik bir veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle, florid tedavisi osteoporoza bagli gelisebilecek kiriklarin dnlenmesinde ve

tedavisinde Onerilmemektedir (157-159).
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k) Biiyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Biiyiime hormonu (GH) ve IGF-1, kemik kiitlesinde artis saglayan potansiyel
anabolik ajanlar olarak kullanilmaktadir. Menopoz sonrasi osteoporozlu hastalarda, GH
tedavisi sonunda, klinik semptomlarda hafifleme goriilmiis ve bazi olgularda KMY
artmistir. GH ile hem rezorpsiyon hem de formasyonun hizlanmasi nedeniyle,
antirezorptif ilaglarla birlikte kullanilmasi yoniinde caliymalar da yapilmistir. Ancak,
yan etkilerinden dolayr kullanim potansiyeli smirhidir. IGF-1 ise osteoblastlarin
farklilasmasinda ve uzunlamasina kemik biiylimesinde etkilidir. Osteoporozlu
hastalarda yapilan klinik caligmalarda, IGF-1’in doza ve siireye bagl olarak kemik
metabolizmasini anabolizma yoniinde etkiledigi goriilmiistiir (157-159).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar kemik kaybini yavaslatabilir veya
onleyebilirler. Ancak ilag kesildikten sonra kemik kayip hizi tedavi Oncesi diizeyine
yiikkselir. Bu nedenle, osteoporozun Onlenmesine yonelik yaklasimlar ©nem
kazanmaktadir. Ca ve D vitamini aliminin arttirilmasi, risk faktorlerinin azaltilmasi,
diyetle ilgili diger faktorler ve fiziksel aktivite-egzersizler osteoporozdan korunmada

oncelikle yapilmasi gerekenlerdir (160).

2.4. Stronsiyum

Stronsiyum (Sr) Crawford tarafindan Irlanda’nin Strontian sehrinde tanimlanan
+2 degerlikli toprak alkali ve 38 atom numarali kimyasal bir elementtir. Kimyasal
acidan Ca ve baryuma benzerlik gosterir (18). Baglica alim yolu su ve yiyecekler olan
stronsiyum sebze, deniz iiriinleri, baharatlar ve siit {iriinlerinde yiiksek oranda
bulunurlar (161).

Normal bir diyetle giinde 0,023-0,046 mmol/L. Sr almir. Insan viicudu Sr ve
Ca’u birbirinden ayirt edemeyebilir ve Ca yerine Sr absorbe edilebilir. Ayrica Sr, Ca ile
kimyasal benzerlik gosterdiginden kemik ve diste toplanma 6zelligindedir. Sr’un stabil
formlar1 saglik problemi olusturmamasina ragmen, kontrolsiiz dozlarda uygulanirsa
kemikte malignite ve 10semi gelisimine neden olabilir. Fizyolojik plazma
konsantrasyonlar1 oral alima baglidir ve ortalama 0,11-0,31 umol/L’dir. Oral verildikten
sonra, hiicre dis1 sividaki Ca igerigi degismez. Farmakolojik dozda intravendz verilmesi

paratiroid hormonun gecici diismesine bagli olarak Ca’un bobrekten emiliminin
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azalmasina yol acar ve plazma Ca konsantrasyonu diiser. Yarilanma omrii 41 giin olan

Sr idrar ve fecesle atilir, viicuttaki orani ise idrar analizi ile saptanabilir (162,163).

2.4.1. Stronsiyumun Kullanim Alanlar

Sr, ticaret ve arastirma alaninda genis bir kullanim agma sahiptir. Ugucu
formdaki stronsiyum partikiilleri koyu kirmizi alev ¢ikarmaktadir. Sr; optik aletlerin
tiretiminde, havai figeklerin imalatinda kirmizi rengi vermek amaciyla kullanilmaktadir.
Sr, elektron tiiplerindeki oksijeni elemine etmek ve renkli televizyonlarin camimin
imalatinda kullanilmaktadir. Tip alaninda ise kontrollii dozlarda gz hastaliklari, kemik

kanseri ve osteoporozun tedavisinde kullanilabilmektedir (164,165).

2.4.2. Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum Ranelat, organik asit olan ranelik asit ile stabil, nonradyoaktif iki
stronsiyum atomunun bir araya getirilmesi ile olusturulan bir bilesiktir. (Sekil-2.1)
Stronsiyum ranelat, osteoporoz tedavisinde kullanilan ve giinliik dozu oral yoldan 2
gram olarak belirlenmis bir bilesiktir. Ilk defa Ingiltere’de 2004 yilinda lisans alan
stronsiyum ranelat “Protelos” markasiyla sase formunda satisa sunulmustur. Suyla
karistirilip icilen stronsiyum ranelatin emilimi yiyeceklerden, siit ve siit tiriinlerinden

etkilendigi icin yemekten en az iki saat sonra kullanilimi 6nerilmektedir (166).

Sekil 2-1: Stronsiyum Ranelatin Kimyasal Formiilii (167)
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Stronsiyum ranelatin postmenopozal kadinlar tarafindan kronik alim,
stronsiyumun kemiklere katilimimna ve 3-24 ay gibi bir siirede plazma konsantrasyonu
stabilitesine neden olur ve bu, alinan doza da baghdir. Stronsiyum ranelat, tedavi sona
erdikten sonra kemikten hizla atilir, viicuttan atilimi gastrointestinal sistem ve bobrekler
yolu ile olur. Kemikteki stronsiyum igerigi tedavinin bitmesinden sonra 6 haftada %50

azalir, tam arinma periyodu ise 3 yildir (19).

2.4.2.1. Stronsiyumun Ranelatin Etki Mekanizmasi
Stronsiyum ranelatin kemik iizerindeki etkisi ile ilgili pek ¢ok deneysel caligma
yapilmistir. Yapilan calismalar sonucunda, stronsiyum ranelatin kemik hiicreleri ve

kemik mineral yapisi iizerindeki etkisi ortaya konmustur (19). (Sekil 2.2)

2.4.2.2. Stronsiyum Ranelatin Kemik Hiicreleri Uzerine Etkisi
Kemik hiicreleri iizerine, stronsiyum ranelatin etkilerini ortaya koyan in vitro
ortamda yapilan ¢esitli caligmalar sonucunda:
¢ Stronsiyum ranelatin kollajen ve non-kollajen protein sentezini ve preosteoblastik
hiicre ¢ogalmasini arttirarak kemik formasyonunu arttirdigi,
e Osteoklast farklilasmasini inhibe edip osteoklastlarin kemik rezorbe edici

aktivitelerini azaltarak kemik rezorpsiyonunu azalttig1 gdsterilmistir (19).

FORMASYON REZORPSIYON
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Sekil 2-2:Stronsiyum Ranelatin Kemik Uzerindeki Etki Mekanizmasi (167)
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2.4.2.3. Stronsiyum Ranelatin Kemik Mineral Yapisina Etkisi

Stronsiyum ranelat, kemik hiicreleri iizerinde ¢ift yonlii etki gdstermesinin yani
sira, kemigin hiicresel olmayan komponentlerine ve mineral yapisi iizerine de etkilidir.
Stronsiyum ranelatin trabekiiler kemik Kkiitlesini, trabekiila sayismi ve kalinligini
arttirdig1 yapilan hayvan deneylerinde de gosterilmistir (19).

Stronsiyum  ranelat, kemikteki etkilerini Ca reseptOriine baglanarak
gostermektedir. Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik
dokularinda, Sr genel olarak kristal yiizeye absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit
kristalindeki Ca’un yerini 6nemsiz miktarda alir. Stronsiyum ranelat kullanan hastalarda
Ca ve PTH serum konsantrasyonlarinda anlamli derecede olmayan azalma, kan fosfor
konsantrasyonlar1 ve toplam alkalin fosfataz aktivitesinde artis gézlemlenmistir, ancak

bunlarin klinik sonuglar1 gbzlemlenmemistir (19,168).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamizda kullanilan geregler asagida listelenmistir:

® 56 adet Wistar Albino cinsi, 225420 gr agirhiginda ve 10 -12 haftalik disi sican

e Protelos 2 gr Oral Siispansiyon I¢in Graniil 28 Paket (Stronsiyum Ranelat, Gidy,

France)

¢ C(Cusabio Biotech Rat CTX-I Elisa Kit (Rat C-Telopeptide Of Collagen, CTX-I
Elisa Kit Wuhan P.R. China)

¢ Geistlich Bio-Oss Kemik Grefti (0,25-1,00 mm Parcacik Capmda Sigir Kaynakli
Greft Materyali Wolhusen,Germany)

e Ketasol %10 Flakon (Ketamin HCI , RichterPharma Ag, Wels, Austria)

e Alfazyne %?2 Flakon ( Ksilazin HCI, Alfasan, Woerden, Netherlands)

e USP 4/0 PGLA Sutur Materyali (Polylactic-co-glycolic acid Ruschmed Ipek
Plastik, Istanbul, Tiirkiye)

e USP 3/0 Ipek Sutur Materyali (Ruschmed ipek Plastik,istanbul, Tiirkiye)

e Genta 160 mg IM/IV (Gentamisin, Ulagay Ila¢ Sanayii, Istanbul, Tiirkiye)

e BD Micro-Fine Plus U-100 INSULIN (Insiilin Enjektorleri, Franklin Lakes
USA)

¢ Greiner Bio-One GmbH 500 Reaction Tubes (Eppendorf Tiipii, Frickenhausen,
Germany)

¢ Ameliyat Setleri

e Feather S/35 Microtome Blade 50 Adet/Kutu (Mikrotom Bicagi, Osaka, Japan)
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3.2. Yontem
Aragtrmamizin  deneysel calismalari, Istanbul Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii’'nde, histopatolojik inceleme asamasi ise Istanbul Universitesi

Onkoloji Enstitiisii Timor Patolojisi Bilim Dali’nda gerceklestirildi.

Calismamizda, 56 adet Wistar Albino cinsi 225+20 gr agirhigida 10-12 haftalik
disi sican kullamildi. Tez caliymamizda, deneysel olarak osteoporoz olusturulmasi
planlandigindan cinsiyet hormonlarinin 6n planda oldugu 10-12 haftalik eriskin disi
sicanlar tercih edildi. Denekler, bagil nem orant %40-60, 22+1 sicaklikta, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak sekilde otomatize edilmis odada, standart
kafeslerde saklandilar. Deney siiresince, sicanlar1 Istanbul Yem Sanayii tarafindan

hazirlanan standart laboratuar yemi ve ¢cesme suyu ile ad libitum beslendiler.

3.2.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar
Calismamizda kullanilan 56 adet Wistar Albino cinsi sican 3 hafta/6 hafta,
overektomi/kontrol, stronsiyumlu/stronsiyumsuz, greftli/greftsiz olmak tizere 16 alt

gruba ayrild1. (Tablo-3.1)

1-)Osteoporoz Grubu: 28 adet sicandan olusan osteoporoz grubuna deneyin
baslangicinda overektomi uygulandi. Bu gruptaki hayvanlar stronsiyum takviyesi
acisindan ikiye ayrildi:
A)Stronsiyum takviyesi yapilan alt grup: Bu alt grup da erken ve ge¢ kemik iyilesmesi
acisindan ikiye boliindii.

1-)3. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan

2-)6. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan
B) Stronsiyum takviyesi yapilmayan alt grup: Bu alt grup da erken ve ge¢ kemik
lyilesmesi acisindan ikiye boliindii.

1-)3. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan

2-)6. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan
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Tablo 3-1: Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi (3 Hafta/6 Hafta, Overektomi/Kontrol,

Stronsiyumlu/Stronsiyumsuz, Greftli/Greftsiz)

OVEREKTOMI OVEREKTOMI
STRONSIYUMLU STRONSIYUMSUZ
GREFT (+) GREFT(-) GREFT (+) GREFT (-)
3. HAFTA
KONTROL KONTROL
STRONSIYUMLU STRONSIYUMSUZ
GREFT (+) GREFT(-) GREFT (+) GREFT (-)
OVEREKTOMI OVEREKTOMI
STRONSIYUMLU STRONSIYUMSUZ
GREFT (+) GREFT(-) GREFT (+) GREFT (-)
6. HAFTA
KONTROL KONTROL
STRONSIYUMLU STRONSIYUMSUZ
GREFT (+) GREFT(-) GREFT (+) GREFT (-)
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2-)Kontrol Grubu: 28 adet sicandan olusan kontrol grubunda overektomi islemi
uygulanmadi. Bu gruptaki hayvanlar da stronsiyum takviyesi acisindan ikiye ayrildi:
A)Stronsiyum takviyesi yapilan alt grup: Bu alt grup da erken ve ge¢ kemik iyilesmesi
acisindan ikiye boliindii.

1-)3. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan

2-)6. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan
B) Stronsiyum takviyesi yapilmayan alt grup: Bu alt grup da erken ve ge¢ kemik
lyilesmesi acisindan ikiye boliindii.

1-)3. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan

2-)6. Hafta sonunda sakrifiye edilen grup: 7 Hayvan

3.2.2. Cerrahi Uygulamalar

3.2.2.1. Deneysel Osteoporoz Olusturma (Bilateral Overektomi)

Sicanlara genel anestezi amaciyla 50 mg/kg ketamin HCI ve 10 mg/kg Xylazine
intraperitonal olarak uygulandi. Standart postiire getirilerek sabitlenen si¢anlarin arcus
costalar ve inguinal bolgelerle smirli alandaki tiiyler traglandi.  Ameliyat bolgesi
povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlendikten sonra 3 cm’lik bir insizyon yapildi. Abdominal
kaviteyi cevreleyen kaslar (m.obliques internus abdominis, m.obliques externus
abdominis) ve periton agildiktan sonra, omentum ekarte edilerek ovaryuma ulasild1
Proksimalde mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0 PGLA (glicolide-co-
lactide) emilebilen dikis (Ruschmed PGLA) ile baglandi. Overler her iki tarafta da bu
islemler uygulanarak c¢ikarildi. Kanama kontrolii yapilarak m.obliques internus
abdominis ile m.obliques internus abdominis ve cilt alt1 dokular 4/0 PGLA (glicolide-
co-lactide) emilebilen dikis (Ruschmed PGLA) ile siitiire edildi. Cilt dikisi ise 3/0 ipek
dikis materyali (Ruschmed ipek) ile esit araliklarla kapatildi. Operasyon sonrasinda
deneklere postoperatif enfeksiyon gelismemesi i¢in 10 mg/kg gentamisin intramuskuler
olarak uygulandi. Denekler kontrol edilip yara bakimlar1 yapilarak kafeslerine
yerlestirildi. Overektomiden sonraki 8 hafta boyunca deneklere hicbir uygulama

yapilmada.



Sekil 3-1: Bilateral Overektominin Asamalari

A-Cerrahi amaciyla standart postiire getirilmis sigan B- Overektomi i¢in yapilan insizyon
C-Overlerin ve fallop tiiplerinin goriiniimii D-Eriyebilir dikisle ligatiire edilen overler

E- Eksize edilmis overin goriiniimii F- Cerrahi sahanin kapatilmig goriiniimii
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3.2.2.2. Serum Ctx Degerlerinin Tespit Edilmesi

Serum osteoklastik faaliyeti gosteren bir biomarker olan serum CTX-I
aracilifiyla overektomi grubundaki sicanlardan overektomi oncesi ve 8 hafta sonrasinda
artmig kemik turnoverini ortaya koymak amaciyla kuyruk veninden kan 6rnekleri alind.
Kuyruk veninden toplanan ortalama lcc kan 6rnegi eppendorf tiiplerinde (Greiner Bio-
One GmbH 500 Reaction Tubes) toplandi. Alman 6rnekler 10 dakika siireyle 4000 rpm
devirde santrifiij edilerek serum Ornekleri kan plazmasmin iizerinde toplandi. Serum
CTX-I Kiti (Cusabio® Biotech Rat CTX-I ELISA Kit) araciligiyla sicanlardan toplanan
serum Orneklerinin Ctx-I degerleri tespit edildi. Serum Ctx degerinin tespiti i¢in kan
toplanmasi, santrifiij islemi ve serum CTX-I kitiyle degerlerin tespit edilmesi
overektomiden hemen 6nce ve overektomiden 8 hafta sonra tekrarlandi. Bu sekilde her

bir sicandaki serum Ctx-I degerindeki artis ortaya konarak sicanlardaki artmig

osteoklastik aktivite gosterildi (Tablo-3.2).
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Sekil 3-2: Serum Ctx Degerlerinin Tespit Edilisinin Asamalari

A-Siganin kuyruk veninden kan alinmasi B- Toplanan kan 6rneklerinin santrifiije edilmesi
C-Santrifiij sonras1 ayrilan serum ve plazma  D- Ayrilan serumun ayr1 tiiplere alinmasi
E-Serum Ctx 6l¢iimii i¢in kullanilan ELISA Kiti F-ELISA Kitine serum orneklerinin uygulanisi
F-ELISA Kitinin ELISA Laserdaki goriinimii G- Serum Ctx degerlerinin elde edilmesi



Tablo 3-2:Overektomi Grubundaki Sicanlarin Operasyon Oncesi ve Sonrasi

Serum Ctx Degerleri
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(pg/ml) Overektomi Oncesi Overektomi Sonrasi
Sican No | 132,9 149,9
Sican No 2 72.9 195.5
Sican No 3 104,1 1733
Sican No 4 89.3 169
Sican No 5 86.5 1613
Sican No 6 125 289.6
Sican No 7 58 183.5
Sican No 8 46.5 240
Sigan No 9 67.6 163,6
Sican No 10 56.8 199,7
Sican No 11 46 217.2
Sican No 12 55.4 195.8
Sican No 13 54.8 1542
Sican No 14 733 250.8
Sican No 15 54.4 135.4
Sican No 16 332 2235
Sican No 17 492 2773
Sican No 18 56.5 2497
Sican No 19 67 144 4
Sican No 20 58.8 188
Sican No 21 70.4 193.2
Sican No 22 77.4 145.4
Sican No 23 88.2 2215
Sican No 24 50.8 253.6
Sican No 25 245 170,7
Sican No 26 54 167.7
Sican No 27 95.6 157.2
Sigan No 28 189,2 280,6
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3.2.2.3. Kemik Defekterinin Olusturulmasi

Sicanlara genel anestezi amaciyla 50 mg/kg ketamin HCI ve 10 mg/kg Xylazine
intraperitonal olarak uygulandi. Standart postiirde sabitlenen si¢canlarin sag ve sol
bacaklarmin arka medial yiizeyleri temizlenerek cerrahi saha povidon iyot ¢ozeltisi ile
silindi. Sag ve sol bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibialarin medial
yiizeylerine ulasmak amaciyla 20-25 mm uzunlugunda longitudinal yonde cilt, cilt alt1
ve periost kesisi yapildi. Kiint diseksiyonla tibialarin medial yiizeyleri aciga ¢ikartilip
yumusak dokular ekarte edildi.

Tibialarin a¢iga ¢ikartilmasini takiben tur motoruna baglh piyasemene takilan 1 mm
capindaki yuvarlak ucglu paslanmaz celik frezle, steril serum fizyolojik ¢o6zeltisi
irigasyonu altinda Smm uzunlugunda 3mm genisliginde kemigin korteks ve mudullasini
icine alan kemik defektleri olusturuldu. Sicanlarin sag bacaklarina agilan defektlere sigir
kaynakli kemik grefti (Geistlich Bio-Oss® Kemik Grefti) uygulamas1 yapilirken; sol
bacaklarda agilan defektler ise kontrol amaciyla bos birakildi. Tibialara defekt agilmasi
ve greft uygulamasinin ardindan ¢evre yumusak dokular serbestlenip ameliyat sahasi
3/0 ipek dikis materyali (Ruschmed ipek) ile esit araliklarla kapatildi. Sicanlarin

ameliyat sahalar1 kontrol edilip yara bakimi yapildiktan sonra denekler kafeslere

yerlestirildi.
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E F

Sekil 3-3: Tibiada Defektlerin Olusturulmasi ve Greft Uygulamasinin Asamalari

A-Sicanlarin standart postiire alinarak operasyona hazirlanisi

B- Mikromotora takili piyasemenle tibiada defektlerin hazirlamsi

C-Tibiada olusturulan defektin goriiniimii D- Kemik defektine Bio-Oss greftin uygulanisi
E-Bio-Oss greft materyali uygulanmis kemik defekti F- Cerrahi sahanin kapatilmasi

3.2.2.4. Stronsiyum Ranelat Uygulamasinin Gerceklestirilmesi

Sican tibialarma acgilan kemik defektlerini takiben siganlarin agirliklar: dl¢iildii
ve sicanlara agirliklarina gore 450 mg/kg stronsiyum Ranelat (Protelos 2 gr Oral
Siispansiyon) uygulandi. Ortalama 225420 gr agirliginda olan eriskin disi sicanlara
giinliik 100 mg stronsiyum ranelat gavaj yoluyla verildi. Graniil seklinde paketlenen
2000 mg stronsiyum ranelat 100 ml suyla homojen bir sekilde karistirilarak 20 sigana
esit olarak (5’er ml) gavaj yoluyla sakrifikasyon giiniine kadar uygulandi.
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Sekil 3-4: Sicanlara Stronsiyum Ranelat Uygulanmasi

A-Stronsiyum Ranelatin hazirlanmasi B-Hazirlanan Stronsiyum Ranelatin gavaja alinmasi

C-Gavajin sicanin midesine yerlestirilmesi D-Stronsiyum Ranelatin gavaj yoluyla uygulanmasi

3.2.3. Histopatolojik Inceleme ve Degerlendirme Kriterleri

Tibialar yumusak dokularindan arindirilarak % 10’luk formaldehit soliisyonunda
8-12 saat fikse edildi. Suda calkalanarak %26 formik asit, %8,5 sodyum sitrat iceren
dekalsifikasyon soliisyonuna (Thermo-Shandon TBD-2) konuldu. Soliisyonlar 48 saatte
bir degistirilerek 10-12 giin boyunca dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan sonra defekt
sahasinin tamamim i¢ine alacak sekilde kemik vertikal ekseni boyunca kesilerek
kasetlendi. Ornekler rutin takip isleminden sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin
bloklardan Sp’luk kesitler alinarak lam iizerine yerlestirildi ve deparafinizasyon ve
seffaflandirma islemlerinden sonra rutin Hematoksilen-Eosin ile boyandi ve 1sik
mikroskobunda farkli biiyiitmelerde incelendi. Biitiin gruplardan elde edilen kesitler

siifland1 ve skorlandi.



Histopatolojik incelemelerde;
« {ltihap

* Fibroz doku olusumu

* Nekroz

* Yeni kemik yapimi

* Residiiel greft

* Yabanci cisim reaksiyonu karsilagtirmali olarak incelendi.

Trabekiiler kemik: Yeni kemik yapim alanlar

%0 - %35 arasi alani kapliyorsa (0)

%5 — %30 arasi alan1 kapliyorsa (1),

%30 — %060 aras1 alan1 kapliyorsa (2)

%60’tan fazla alan1 kaphyorsa (3) olarak degerlendirildi.
Iitihap

%0 - %35 arasi alani kapliyorsa (0)

%5 — %30 alanda ise (1),

%30— %60 arasinda ve 1-2 mikro abse odagi igeriyorsa (2),
%60’1n iizerinde / ¢cok sayida mikro abse odaklar1 iceriyorsa (3) olarak
degerlendirildi.

Nekroz

%0 - %35 arasi alani kapliyorsa (0)

%5 — %30 aras1 (1),

%30 — %60 aras1 (2),

9%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

Fibrozis

%0 - %35 arasi alani kapliyorsa (0)

%5 — %30 arasi1 (1),

930 — %60 aras1 (2)

%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.
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3.2.4. istatiksel Degerlendirme Yontemleri

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 15.0 ve STATA 9.0 programlar1 kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
nitel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi, tekrarl

nicel verilerin degerlendirilmesinde ise Paired Samples t-test kullanildi. Anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik bulgular

Calismamizda, Wistar Albino cinsi si¢anlarda hazirlanan kritikal-size
defektlerde, stronsiyum ranelatn, oral cerrahide kullamilan sigir kaynakli greft
materyalinin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisini, 3 ve 6 haftalik periyodlarda iltihap,
fibroz, nekroz, yeni kemik yapimi, yabanci cisim varligi ve residiiel greft gibi
parametreler araciligiyla inceledik.

4.1.1. 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, dordiinde diisiik siddette (1), ikisinde orta siddette (2)
iltihap hiicresi gozlenirken bir denekte iltihap hiicresi goriilmedi. Bir denekte diisiik
diizeyde (1) nekroz alani izlenirken, diger deneklerde nekroz alam (0) gozlemlenmedi.
Bir denekte siddetli fibroz (3) gdzlemlenirken, dort denekte orta siddette (2), bir denekte
diisiikk sidette (1) fibroz goriildi. Bir denekte defekt bolgesinin yaklasik olarak
tamamini kapsayan (3), dort denekte orta siddette (2) ve iki denekte diisiik degerde (1)
yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-1: 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftli

Kavitenin Histopatolojik Bulgular
3. Hafta [ltihap Nekroz Fibroz Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft
Yapimi Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 2 3 0 1
Denek 2 1 0 1 2 0 1
Denek 3 2 1 3 2 1 1
Denek 4 0 0 0 1 0 1
Denek 5 1 0 2 1 1 1
Denek 6 2 0 2 2 1 1
Denek 7 1 0 2 2 0 1

Sekil 4-1: Defekt bolgesinde, rezidiiel greft materyali cevresinde ince, yeni kemik
trabekiilleri (H.E.X100)
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4.1.2. 3.Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki deneklerin tiimiinde diisiik diizeyde (1) iltihap gozlemlenirken,
hicbir denekte nekroz alanma (0) rastlanmadi. Deneklerin besinde orta siddette (2) ,
ikisinde ise diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu izlendi. Yeni kemik yapim
alanlarinin alt1 denekte orta siddette (2) oldugu, bir denekte ise diisilk degerde (1)
oldugu saptand1.

Tablo 4-2: 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 2 2 0 0
Denek 2 1 0 2 2 0 0
Denek 3 1 0 1 2 0 0
Denek 4 1 0 2 2 0 0
Denek 5 1 0 2 2 0 0
Denek 6 1 0 1 1 0 0
Denek 7 1 0 2 2 0 0

Sekil 4-2: Defekt bolgesinde, damardan zengin, gevsek yapida bag dokusu icinde,
enkondral kemiklesme alam cevresinde yeni kemik trabekiilleri (H.E.X400)
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4.1.3. 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, alt1 tanesinde hafif siddette (1), bir tanesinde orta
siddette (2) iltihap hiicreleri izlendi. Deneklerin hi¢birinde nekroz alanmna (0)
rastlanmadi. Ug denekte hafif siddette (1), ii¢ denekteyse orta siddette (2) fibroz doku
olusumu gozlemlenirken, deneklerin bir tanesinde fibrotik dokuya rastlanmadi. ki
denekte defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), dort denekte orta
siddette (2) ve bir denekte hafif derecede (1) yeni kemik olusumu goézlendi.

Tablo 4-3: 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 1 2 0 1
Denek 2 1 0 2 2 0 1
Denek 3 1 0 1 3 1 1
Denek 4 1 0 2 2 1 1
Denek 5 1 0 0 3 1 1
Denek 6 2 0 2 1 1 1
Denek 7 1 0 1 2 1 1

Sekil 4-3: Defekt bolgesinde, greft materyali cevresinde, ince, band biciminde
kemik yapim ve cevrede iltihap hiicresi infiltrasyonu (H.E.X100)
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4.1.4. 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavite
Bu gruptaki yedi denegin, ii¢ tanesinde iltihap hiicresi infiltrasyonu goriilmezken
(0), iki tanesinde diisiik siddette (1) ve iki tanesinde orta siddette (2) iltihap
gozlemlendi. Deneklerin higbirinde nekroz alanma (0) rastlanmadi. Iki denekte orta
siddette (2), iki denekte diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu gériiliirken, deneklerin
tic tanesinde fibrotik doku (0) olusumuna rastlanmadi. Deneklerin bir tanesinde defekt
bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), dort tanesinde orta derecede (2), iki

tanesinde hafif derecede (1) yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-4: 3. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapimu Reaksiyonu Materyali
Denek 1 0 0 0 2 0 0
Denek 2 0 0 0 3 0 0
Denek 3 2 0 2 1 0 0
Denek 4 0 0 0 2 0 0
Denek 5 2 0 2 1 0 0
Denek 6 1 0 1 2 0 0
Denek 7 1 0 1 2 0 0

Sekil 4-4: Defekt bolgesinde, defekti kapatmaya yonelik ince koprii biciminde
kemik yapimi, derinde normoselliiler kemik iligi (H.E.X100)
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4.1.5. 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki deneklerin tiimiinde diisiik siddette (1) iltithap gozlemlenirken,
deneklerin hicbirinde nekroz alanma (0) rastlanmadi. Iki denekte diisiik siddette (1),
dort denekte orta siddette (2) ve bir denekte ise siddetli derecede (3) fibroz doku
olusumu goriildii. Deneklerin bes tanesinde orta derecede (2), iki tanesinde hafif

derecede (1) yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-5: 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz ~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 2 1 0 1
Denek 2 1 0 2 2 0 1
Denek 3 1 0 3 1 0 1
Denek 4 1 0 1 2 0 1
Denek 5 1 0 2 2 0 1
Denek 6 1 0 1 2 0 1
Denek 7 1 0 2 2 0 1

Sekil 4-5: Defekt bolgesinde hiicreden zengin, aktif, fibroz doku arasinda rezidiiel

greft materyali ve cevrelerinde ince, band biciminde yeni kemik trabekiilleri
(H.E.X100)
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4.1.6. 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, alt1 tanesinde diisiik siddette (1) ve bir tanesinde orta
siddette (2) iltihap gozlemlendi. Deneklerin altisinda nekroz alanima rastlanmazken (0),
bir denekte diisiik derecede (1) nekroz alami izlendi. Bes denekte diisiik siddette (1)
fibroz doku olusumu izlenirken, iki tanesinde fibrotik doku (0) olusumuna rastlanmadi.
Deneklerin bir tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), bes
tanesinde orta derecede (2), bir tanesinde hafif derecede (1) yeni kemik olusumu

saptandu.

Tablo 4-6: 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz ~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 1 2 0 0
Denek 2 1 0 1 3 0 0
Denek 3 1 1 0 2 0 0
Denek 4 1 0 0 2 0 0
Denek 5 2 0 1 1 0 0
Denek 6 1 0 1 2 0 0
Denek 7 1 0 1 2 0 0

Sekil 4-6: Defekt bolgesini ince, trabekiiler kemik doku ile dolduran yeni kemik yapim ve
arada damardan zengin, gevsek yapida bag dokusu (H.E.X100)
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4.1.7. 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki deneklerin bes tanesinde diisiik siddette (1) ve iki tanesinde orta
siddette (2) iltihap gozlemlendi. Deneklerin hi¢birinde nekroz alanina (0) rastlanmadi.
Dort denekte orta siddette (2), ii¢ denekte ise diisiik siddette (1) fibr6z doku olusumu
goriildii. Deneklerin bir tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan
(3), dort tanesinde orta derecede (2), iki tanesinde ise hafif derecede (1) yeni kemik

olusumu saptandi.

Tablo 4-7: 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz =~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 2 0 2 2 0 1
Denek 2 1 0 1 3 0 1
Denek 3 1 0 1 2 0 1
Denek 4 1 0 2 2 0 1
Denek 5 1 0 2 1 0 1
Denek 6 1 0 2 2 0 1
Denek 7 2 0 1 1 0 1

Sekil 4-7: Defekt bolgesinde, aktif fibroz doku icinde, rezidiiel greft materyali ve
komsulugunda kondral kemiklesme alanlarn (H.EX100)
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4.1.8. 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, bes tanesinde diisiik siddette (1), iki tanesinde ise orta
siddette (2) iltihap gozlemlendi. Deneklerin hi¢birinde nekroz alanina (0) rastlanmadi.
Iki denekte orta siddette (2), bes denekte diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu
goriildii. Deneklerin iki tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan
(3), dort tanesinde orta derecede (2), bir tanesinde ise hafif derecede (1) yeni kemik

olusumu saptandi.

Tablo 4-8: 3. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavitenin
Histopatolojik Bulgulari

3. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz ~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 1 1 0 0
Denek 2 1 0 1 3 0 0
Denek 3 1 0 1 3 0 0
Denek 4 2 0 1 2 0 0
Denek 5 1 0 2 2 0 0
Denek 6 2 0 1 2 0 0
Denek 7 1 0 2 2 0 0

Dy,

Sekil 4-8: Defekt bolgesinde defekti dolduran enkondral kemiklesme alam ve kirik
uclarina ilerleyen yeni kemik trabekiilleri (H.EX100)
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4.1.9. 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, dort tanesinde iltithap hiicresi infiltrasyonu
gozlemlenmezken (0), iki tanesinde diisiik siddette (1) ve bir tanesinde orta siddette (2)
iltihap goriildii. Deneklerin hi¢birinde nekroz alanina (0) rastlanmadi. Dort denekte orta
siddette (2), ii¢c denekte ise diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu izlendi. Deneklerin
bes tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), iki tanesinde ise

orta derecede (2) yeni kemik olusumu saptandu.

Tablo 4-9: 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 2 3 1 1
Denek 2 2 0 2 2 0 1
Denek 3 1 0 2 3 0 0
Denek 4 0 0 1 3 0 1
Denek 5 0 0 1 3 0 1
Denek 6 0 0 1 2 0 1
Denek 7 0 0 2 3 0 0

Sekil 4-9: Defekt bolgesini biiyiik olciide kapatan yeni kemik dokusu altinda
rezidiiel greft materyali ve komsuluklarinda ince, band biciminde yeni kemik
yapimi. Cevrede hiicreden zengin yer yer iltihaph kemik iligi (H.E.X100)
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4.1.10. 6.Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftsiz Kavite
Bu gruptaki yedi denegin tiimiinde iltihap hiicresi (0) infiltrasyonu ve nekroz
alam (0) gozlemlenmezken, iki denekte orta siddette (2), iic denekteyse diisiik siddette
(1) fibroz doku olusumu izlendi. Deneklerin iki tanesinde fibrotik doku (0) olusumuna
rastlanmadi. Deneklerin dort tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini

kapsayan (3), li¢ tanesinde ise orta derecede (2) yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-10: 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 0 0 0 3 0 0
Denek 2 0 0 1 2 0 0
Denek 3 0 0 2 2 0 0
Denek 4 0 0 0 3 0 0
Denek 5 0 0 1 3 0 0
Denek 6 0 0 1 3 0 0
Denek 7 0 0 2 2 0 0

Sekil 4-10: Defekt bolgesini dolduran yeni kemik trabekiilleri ve altinda hiicresel
kemik iligi (H.EX100)
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4.1.11. 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftli Kavite
Bu gruptaki yedi denegin tiimiinde iltihap hiicresi (0) infiltrasyonuna ve nekrotik
alana (0) rastlanmadi. Uc denekte diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu goriiliirken
deneklerin dort tanesinde fibrotik doku (0) olusumu izlenmedi. Deneklerin bes
tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), iki tanesinde ise

orta derecede (2) yeni kemik olusumu saptandu.

Tablo 4-11: 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz =~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 0 0 1 3 0 1
Denek 2 0 0 0 3 0 0
Denek 3 0 0 0 3 0 0
Denek 4 0 0 0 3 0 1
Denek 5 0 0 0 3 0 1
Denek 6 0 0 1 2 0 0
Denek 7 0 0 1 2 0 0

Sekil 4-11: Defekt bolgesini tiimiiyle dolduran yeni kemik dokusu icinde, kemik
dokusundan rezorpsiyon-apozisyon cizgileriyle ayrilmis rezidiiel greft materyali ve
arada hiicresel kemik iligi (H.EX100)
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4.1.12. 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, bes tanesinde iltihap hiicresi infiltrasyonu
gozlemlenmezken (0), bes tanesinde diisiik siddette (1) iltihap gozlemlendi. Deneklerin
hicbirinde nekroz alanina rastlanmazken (0), bir denekte orta siddette (2), alt1 denekte
ise diisiik siddette (1) fibr6z doku olusumu goriildii. Deneklerin dort tanesinde defekt
bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), ili¢c tanesinde ise orta derecede (2)

yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-12: 6. Hafta Overektomi Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapimu Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 1 2 0 0
Denek 2 1 0 1 2 0 0
Denek 3 0 0 1 3 0 0
Denek 4 0 0 1 2 0 0
Denek 5 0 0 1 3 0 0
Denek 6 0 0 2 3 0 0
Denek 7 0 0 1 3 0 0

Sekil 4-12: Defekt bolgesinde, kirik fragmanlarindan geliserek defekti kapatan
yeni kemik dokusu (H.E.X200)
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4.1.13. 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, ii¢ tanesinde iltihap hiicresi infiltrasyonu
gozlemlenmezken (0), dort tanesinde diisiikk siddette (1) iltihap hiicresine rastlandi.
Deneklerin hi¢birinde nekroz alanina rastlanmazken (0), bir denekte siddetli (3), iic
denekte orta siddette (2), iki denekte diisiik siddette (1) fibr6z doku olusumu izlendi.
Deneklerin dort tanesinde defekt bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3), ii¢

tanesinde orta derecede (2) yeni kemik olusumu saptandu.

Tablo 4-13: 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz ~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 0 0 0 3 0 1
Denek 2 0 0 1 2 0 1
Denek 3 1 0 3 3 0 0
Denek 4 1 0 2 2 0 0
Denek 5 1 0 2 2 1 1
Denek 6 1 0 2 3 0 1
Denek 7 0 0 1 3 0 0

Sekil 4-13: Defekt bolgesinde defekti koprii tarzinda kapatan yeni kemik dokusu
icinde rezidiiel greft materyali (H.E.X200)
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4.1.14. 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyeli Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, bes tanesinde iltihap hiicresi infiltrasyonuna
rastlanmazken (0), iki tanesinde diisiik siddette (1) iltihap gozlemlendi. Deneklerin
hi¢birinde nekroz alanima (0) rastlanmadi. Ug denekte fibrotik alana rastlanmazken, dort
denekte diisiik siddette (1) fibroz doku olusumu izlendi. Deneklerin tiimiinde defekt

bolgesinin yaklasik olarak tamamini kapsayan (3) yeni kemik olusumu saptandi.

Tablo 4-14: 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyeli Sicanda Greftsiz
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz ~ Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapimi Reaksiyonu Materyali
Denek 1 0 0 0 3 0 0
Denek 2 1 0 1 3 0 0
Denek 3 1 0 1 3 0 0
Denek 4 0 0 0 3 0 0
Denek 5 0 0 1 3 0 0
Denek 6 0 0 1 3 0 0
Denek 7 0 0 0 3 0 0

Sekil 4-14: Defekt bolgesinde enkondral kemik yapimm ve perifere dogru
olgunlasan kemik trabekiilleri (H.E.X200)
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4.1.15. 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftli Kavite

Bu gruptaki yedi denegin, ii¢ tanesinde iltihap hiicresi infiltrasyonu gézlemlenmezken
(0), dort tanesinde diisiik siddette (1) iltihap hiicresine rastlandi. Deneklerin hi¢birinde
nekroz alam (0) goriilmedi. Ug denekte orta siddette (2), ii¢ denekte diisiik siddette (1)
fibroz doku olusumu goriildii. Deneklerin alt1 tanesinde defekt bolgesinin yaklagik
olarak tamamini kapsayan (3), bir tanesinde orta derecede (2) yeni kemik olusumu

izlendi.

Tablo 4-15: 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftli
Kavitenin Histopatolojik Bulgular

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz  Yeni Kemik Yabanci Cisim Residiiel Greft

Yapim Reaksiyonu Materyali
Denek 1 1 0 1 3 0 1
Denek 2 0 0 0 3 0 1
Denek 3 1 0 1 3 0 1
Denek 4 0 0 2 3 0 0
Denek 5 1 0 2 3 0 1
Denek 6 1 0 2 3 1 1
Denek 7 0 0 1 2 0 0

Sekil 4-15: Defekt bolgesinde, defekt alanim1 dolduran yeni kemik trabekiilleri
arasinda rezidiiel greft materyali ve altinda hiicreden zengin kemik iligi
(H.EX100)
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4.1.16. 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsiyum Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavite

Bu gruptaki yedi denegin tiimiinde iltihap hiicresi (0) infiltrasyonuna ve nekroz
alanina (0) rastlanmazken, dort denekte diisiik siddette (1), iic denekte ise orta siddette
(2) fibroz doku olusumu izlendi. Deneklerin bes tanesinde defekt bolgesinin yaklasik
olarak tamamini kapsayan (3), iki tanesinde ise orta derecede (2) yeni kemik olusumu

saptandi.

Tablo 4-16: 6. Hafta Kontrol Grubu Stronsyium Takviyesiz Sicanda Greftsiz Kavitenin
Histopatolojik Bulgulari

6. Hafta Iltihap  Nekroz Fibroz Yeni Yabanci Residiiel
Kemik Cisim Greft
Yapimu Reaksiyonu Materyali

Denek 1 0 0 2 2 0 0
Denek 2 0 0 1 3 0 0
Denek 3 0 0 2 3 0 0
Denek 4 0 0 1 2 0 0
Denek 5 0 0 1 3 0 0
Denek 6 0 0 2 3 0 0
Denek 7 0 0 1 3 0 0

Sekil 4-16: Defekt bolgesini dolduran kompakt yapida kemik dokusu ve arada
normoselliiler kemik iligi (H.EX100)
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4.2. Istatistiksel Bulgular

Calismamizda, osteoporoz modeli olusturdugumuz si¢anlarda, osteoklastik
aktivite artisin1 ve kemik turnover hizindaki artis1 gostermek amaciyla her bir sicanin
overektomi Oncesi ve overektomiden 8 hafta sonra serum CTX-I degeri Olciildii.
Overektomi Oncesi ve sonrast sicanlarmm serum CTX degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu.

Overektomi Oncesi ve Sonrasi Si¢anlarin Serum CTX
Degerleri (pg/ml)

300
250
200
150
100

50

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

® Overektomi Oncesi M Qverektomi Sonrasi

Sekil 4-17: Overektomi oncesi ve sonrasi her bir sicamin serum CTX degeri

Tablo 4-17: Overektomi 6ncesi ve sonrasi sicanlarin serum CTX degerlerinin istatistiksel

karsilastirilmasi
Standart
N Ortalama Minimum Maksimum p t
Sapma
Overektomi
. 72,7964 3376264 24.5 189,2
Oncesi -
,000
Overektomi 28 12,909
198,2714  45,06544 135,40 289.6

Sonrasi
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Tablo 4-18: 3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis overektomili sicanlarin greftli
kavitelerinin kontrol grubunun greftli kaviteleriyle karsilastirilmasi

Fibroz-5

0 1 2

n % n % N %

. O - - 1 1000 0 0,0
Fibroz-l 5 00 1 1000
2 - - 1 250 3 1750

3 - - 0 00 0 00
Yeni Kemik Olusumu-5

0 1 2

Yeni n % N % N %
Kemik 0o - - - - - -
Olusumu- 1 - - O 0 2 100
1 2 - - 1 250 3 1750
3 - - 1 1000 0 0,0

100,0

Total

n %

1 100
1 100
4 100
1 100
Total

n %
2 100
4 100
1 100

0,371

0,333

3,325

3. hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis sicanlarda, greftli kaviteler icin

overektomi ve kontrol grubu arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Htihap, nekroz, yabanci cisim ve

residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasmdan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-19: 3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis overektomili sicanlarin
greftsiz kavitelerinin kontrol grubunun greftsiz kaviteleriyle karsilagtirilmasi

Fibroz-6
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % n % P X
Fibroz-2 1 50 1 50 - - - - 2 100 L0 0
2 1 20 4 80 - - - - 5 100 ’ ’
Yeni Kemik Olusumu-6

0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % n % p X

Kemik 0 - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - 0 0 2 100 O 0 2 100 10 112
2 2 - - 1 20 3 60 1 20 5 100 ’ ’

3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis sicanlarda greftsiz kaviteler i¢cin
overektomi ve kontrol grubu arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay:1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-20: 3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis overektomili sicanlarin
greftli kavitelerinin kontrol grubunun greftli kaviteleriyle karsilastirilmasi

iitihap-7
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % n % P X
- 0o - - - - - - - -
liihap-3 4 667 2 333 - - 6 100 L0 046t
2 - - 1 10 o0 0 - - 1 100 > ’
3 - - - - - - - - - -
Fibroz-7
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % =n % n % P X
. O - - 0 0 1 100 - - 1 100
Fibroz-3 5 667 1 333 - - 3 100 L0 1sse
2 - - 1 333 2 667 - - 3 100 °© ’
3 - - - - - - - - - -
Yeni Kemik Olusumu-7
0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % n % p X
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Olsumu- 1 - - 0 0 1 100 0 0 1 100 |, -
3 2 - - 1 25 2 50 1 25 4 100 °© ’
3 - - 1 5 1 5 0 0 2 100

3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftli kaviteler i¢cin
overektomi ve kontrol grubu arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve residiiel
greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-21: 3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis overektomili sicanlarin
greftsiz kavitelerinin kontrol grubunun greftsiz kaviteleriyle karsilagtirilmasi

iitihap-8

0 1 2 3 Total )
n % N % N % n % N % P X

L 0 - - 2 667 1 333 - - 3 100
lthap-4 | 59 | 50 - - 2 100 L0 1283
2 - - 2 10 0 0 - - 2 100 =~ ’

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Fibroz-8

0 1 2 3 Total )
n % N % N % n % N % P X

) 0 - - 3 100 0 0 - - 3 100
Fibroz-4 1 59 1 50 -~ 2 100 0420 21
2 - - 1 5 1 5 - - 2 100 ’

3 _ _ - - - _ _ _ _ -

Yeni Kemik Olusumu-8

0 1 2 3 Total p )
Yeni n % N % N % n % N % X

Kemik 0 - - - - - - - - - -

Olusumu- 1 - - 0 O 1 50 1 50 2 100
4 > - - 1 25 3 75 0 0 4 100 %429 4813

3 - - 0 0 0 0 1 100 1 100

3. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftsiz kaviteler i¢cin
overektomi ve kontrol grubu arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve residiiel
greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-22: 3. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

iitihap-3

0 1 2

n % n % N %

o o - - 1 100 O 0
Iitihap-1 1 - i 4 100 0 0
2 - - 1 50 1 50
. . - - -

Fibroz-3

0 1 2

n % n % N %
. O 0 0 O 0 1 100
Fibroz-l 1 o 6 0 0o 1 100
2 1 25 2 50 1 25

3 0 0 1 100 O 0
Yeni Kemik Olusumu-3

0 1 2

Yeni n % n % N %
Kemik 0o - - - - - -
Olusumu- 1 - - O 0 1 50
1 2 - - 1 25 2 50
3 - -0 0 1 100

Yabanci Cisim-3

0 1 2
n % N % N Y%

Yabana 0 2 50 2 50 - -
Cisim-1 1 0 0O 3 100 - -
2 _ _ - - - -

3 _ _ - - - -

%

50
25

3

Total 2
N % x
1 100
4 100
5 100 0,429 2,917
Total 2
N % p X
1 100
1 100
4 100 1,0 4,667
1 100
Total 2
N % p X
2 100
4 100 1,0 1,75
1 100
Total 2
N % p X
4 100
? 100 0,429 2,1

3. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum

takviyesi alan ve almayan sicanlar arasinda iltihap, fibroz, yeni kemik olusumu ve

yabanci cisim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Nekroz ve

residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasmdan dolay:1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-23: 3. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Fibroz-4

0 1 2 3 Total 2
n % N % N % n % N 9% P X

. 0 - - .
Fibroz2 v o | so0 1 s0 - - 2 100 0420 21
> 3 60 1 20 1 20 - - 5 10 % ’

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Yeni Kemik Olusumu-4

0 1 2 3 Total 2
Yeni n % N % N % n % N 9% P X

Kemik 0 - - - - - .

Ousumu- I - - 0 O 2 100 0 0 2 100
2 > - - 2 40 2 40 1 100 s 100 20619 21

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

3. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlar arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Iltihap, nekroz yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-24: 3. Hafta sonunda kontrol grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Fibroz-7
0 1 2 3 Total )
N % n % N % n % N 9% P X
) 0 - - - -
Fibroz-5 g o 2 100 - - 2 100 0420 2017
2 - - 2 5 2 5 - - 4 100 > ’
3 - - 1 100 0 0 - - 1 100
Yeni Kemik Olusumu-7
0 1 2 3 Total )
Yeni N % N % N % n % N 9% P X
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - 0 0 2 100 0 0 2 100
5 > - . 2 40 2 40 1 20 5 100 %619 2l
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

3. Hafta sonunda kontrol grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum takviyesi
alan ve almayan sicanlar arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamanustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve residiiel greft
icin  ilgili  parametrelerin  degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-25: 3. Hafta sonunda kontrol grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Yeni Kemik Olusumu-8

0
N % N
L 0o - - -
Iitihap-6 1 - - a4
2 - - 1
3 . - -

0
N % N
. 0o - - 2
Fibroz-6 1 i i 3
2 . - -
3 . - -

0
Yeni N % N
Kemik 0o - - -
Olusumu- 1 - - O
6 2 - - 1
3 - - 0

iitihap-8
1
% N
66,7 2
100 0
Fibroz-8
1
% N
100 0
60 2

1

%

20

N

S W=

2

%
100
60
0

—_— O 1

%

20
100

Total
N %
6 100
1 100

Total
N %
2 100
5 100

Total
N %
1 100
5 100
1 100

X
1.0 0467
p e
10 112
p e

0714 35

3. Hafta sonunda kontrol grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum takviyesi

alan ve almayan sicanlar arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve residiiel

greft igin 1lgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay:

hesaplanamamustir.

kikare degeri
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Tablo 4-26: 3. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis

sicanlarin greftli ve greftsiz kavitelerinin karsilagtirilmasi

Fibroz-1

Yeni
Kemik
Olusumu-

Yabana
Cisim-1

Residuel
Greft -1

W N = O W N = O W= O

W - O

w W B

= B

Fibroz-2
0 1 2
% N % N %
- 0 0 1 100
- 0 0 1 100
- 1 25 3 75
- 1 100 O 0
Yeni Kemik Olusumu-2
0 1 2
% N % N %
- 0 0 2 100
- 1 25 3 75
- 1 100 O 0
Yabana Cisim-2
0 1 2
% N % N %
75 1 25 - -
100 O 0 - -
Residuel Greft -2
0 1 2
% N % N %
100 O 0 - -

833 1 16,7 - -

Total
N %
1 10
1 100
4 100
1 100
Total
N %
2 100
4 100
1 100
Total
N %
4 100
3 100
Total
N %
1 100
6 100

0,714

0,333

1,0

1,00

0,194

3. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarda

greftli ve greftsiz kaviteler arasinda fibroz, yeni kemik olusumu, yabanci cisim ve

residuel greft acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz i¢in

ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-27: 3. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarin greftli ve greftsiz kavitelerinin karsilagtirilmasi

iitihap-4
0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % n % N % x
o 0 - - - - oL
lihap-3 3 55 | 167 2 333 - - 6 100 0571 2017
20 0 1 100 0 0 - - 1 100 > :
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Fibroz-4
0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % n % N % x
Fibrogs © 0 0 0 0 1 100 - - 1 100
L1333 1 333 1 333 - - 3 100 o0y 500
2 2 667 1 333 0 0O - - 3 100 O :
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Yeni Kemik Olusumu-4
0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % N % N % n % N % x
Kemik 0o - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - O O 1 100 0 0 1 100
3 > - - 0 0 3 75 1 25 4 100 067 7438
3 - - 2 100 0 0 O 0 2 100

3. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamig
sicanlarda greftli ve greftsiz kaviteler arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu,
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve
residuel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-28: 3. Hafta sonunda kontrol grubunda olan ve stronsiyum takviyesi almig
sicanlarin greftli ve greftsiz kavitelerinin karsilagtirilmasi

Fibroz-6

0 1 2 3 Total p 2
n % n % N % n % N % x

: 0 - - - oL
Fibroz-5 | 50 1 so - - - - 2 100 0143 455
2 0 0 4 100 - - - - 4 100 O :

31 100 0 0 - - - - 1 100

Yeni Kemik Olusumu-6

0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % n % N % n % N % x

Kemik 0 - - - - - - - - - -
Olssumu- 1 - - 0 0 2 100 0 0 2 100 o |
5 2 - - 1 20 3 60 1 20 5 100 :

3 - - - - - - _ _ _ -

3. Hafta sonunda kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarda
greftli ve greftsiz kaviteler arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu, acismdan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Htihap, nekroz, yabanci cisim ve
residuel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasmdan dolay: kikare degeri

hesaplanamamustir.



&3

Tablo 4-29: 3. Hafta sonunda kontrol grubunda olan ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarin greftli ve greftsiz kavitelerinin karsilagtirilmasi

iitihap-8

0 1 2 3 Total p )
N % n % N % n % N % X

L 0 - - - L
Hohap7 oy 3 60 2 40 - - s 1000,
2 - - 2 100 0 0 - - 2 10 =~ ’

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _

Fibroz-8

0 1 2 3 Total p )
n % n % N % n % N % X

) 0 - - -
Fibroz-7 1 5 667 1 333 - - 3 100 L0 0058
2 - - 3 75 1 25 - - 4 100 ’

3 _ _ - - - _ _ _ - -

Yeni Kemik Olusumu-8

0 1 2 3 Total p )
Yeni n % n % N % n % N % X

Kemik 0 - - - - - - - - - -

Olusumu- 1 - - 0 O 2 100 0 0 2 100
7 > - - 1 25 2 50 1 25 4 100 %771 4375

3 - - 0 0 0 0 1 100 1 100

3. Hafta sonunda kontrol grubunda olan ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarda greftli ve greftsiz kaviteler arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu,
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve
residuel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay:1 kikare degeri

hesaplanamamustir.



84

Tablo 4-30: Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarin greftli
kavitelerinin 3. ve 6. hafta sonunda iyilesmelerinin karsilastiriimasi

n
. 0 1
Iitihap-1 1 2
2 1

3 -

n

Fibroz-1 (1) ]
2 -

3 -

Yeni n
Kemik 0 -
Olusumu- 1 -
1 2 -
3 -

n

Yabana 0 3
Cisim-1 1 3
2 -

3 .

n

Residiiel 0 1
Greft-1 1 1
2 -

3 .

%
100

%
75
100

0
%
100
16,7

iitihap-9
1 2
% N %
0 0 0
25 1 25
50 0 0
Fibroz-9
1 2
% N %
100 O 0
0 1 100
50 2 50
0 1 100
Yeni Kemik Olusumu-9
1 2
% N %
- 0 0
- 2 50
- 0 0
Yabanc Cisim-9
1 2
% N %
25 - -
0 - -
Residiiel Greft-9
1 2
% N %
0 - -
83,3 - -

SNV O =B

n
1
0

n
0
5

=

=\ P N\ Y I

Total

1
o A =7

%
100
100
100

Total

1
—_ == 7

%
100
100
100
100

Total

%

z

100
50
100

—_— NN

w A Z

N
- 1
6

%

100
100
100

Total

%
100
100

Total

%
100
100

X
1,0 1,75
P X2
1,0 2,917
P X2
0,619 2,1
X2
1,0 0,875
p v
0,286 2,917

Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarda greftli kavitelerin 3. ve 6.

hafta sonunda iyilesmelerinin arasinda iltihap, fibroz,

yeni kemik olusumu, yabanci

cisim ve residiiel greft acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir.

Nekroz i¢in kikare degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-31: Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarin greftsiz
kavitelerinin 3. ve 6. hafta sonunda iyilesmelerinin karsilastiriimasi

Fibroz-10
0 1 2 3 Total p 2
n % n % N % n % N % X
. 0 - - -
Fibroz2 1 o | s0 1 50 - - 2 100 L0 1a%3
> 2 40 2 40 1 2 - - 5 100 WO L
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Yeni Kemik Olusumu-10
0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % n % N % n % N % X
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Ousumu- 1 - - - - 0 0 2 100 2 100
2 > - . 3 6 2 40 5 100 %49 2l
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarda greftsiz
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonunda iyilesmeleri arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Htihap, nekroz, yabanci
cisim ve residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare

degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-32: Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamus sicanlarda greftli
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilagtiriimasi

Fibroz-11
0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % N % N % x
Fibrogy © L 100 0 0 - - - - 1 100
L1333 2 667 - - - - 3 100 e
2 2 667 1 333 - - - - 3 100 = :
3 - - - - - _ _ _ _ -
Yeni Kemik Olusumu-11
0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % n % N % n % N % x
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Omusumu- 1 - - - - 1 100 0 0O 1 100
3 > - - - - 1 25 3 75 4 100 %333 33
3 - - - - 0 0 2 100 2 100

Overektomi yapilmig ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftli
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmeleri arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Htihap, nekroz, yabanci
cisim ve residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare

degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-33: Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftsiz
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilagtiriimasi

iitihap-12

0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % n % N % X

L 0 1 333 2 667 - ; - - 3 100
Itihap-4 - 5 190 0 o - - - - 2 100 0238 3733
2 2 100 0 0 - ; - - 2 100 7 ’

3 - . . . . . . - - -

Fibroz-12

0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % n % N % X

) 0O - - 3 10 0 0 - - 3 100
Fibroz-4 1 59 | so0 - - 2 100 0571 2017
2 - - 2 100 0 O - - 2 100 > ’

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Yeni Kemik Olusumu-12

0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % N % N % n % N % X

Kemik 0 - - - - - - - - - -

Olusumuo- 1 - - - -0 0 2 100 2 100
4 > - . . . 2 50 2 50 4 100 9429 2917

3 - - ; 1 100 0 0 1 100

Overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamis siganlarda greftsiz
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmeleri arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik
olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci
cisim ve residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare

degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-34: Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarin greftli
kavitelerinin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilastiriimasi

Fibroz-13

0 1 2 3 Total p 2
n % n % N % n % N % X

. 0 - - .
Fibroz-5 v o 9 0 2 100 0 0 2 100 0314 105
> 1 25 2 50 1 25 0 0 4 100 % ’

30 0 0 0 0 O 1 100 1 100

Yeni Kemik Olusumu-13

0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % n % N % n % N % X

Kemik 0 - - - - - - - - - -

Osumu- | - - - - 0 0 2 100 2 100
5 > - . . . 3 60 2 40 5 100 9429 2l

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarm greftli kavitelerinin
3. ve 6. haftadaki iyilesmeleri arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay:1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-35: Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarin greftsiz
kavitelerinin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilastiriimasi

iitihap-14
0 1 o) 3 Total p 2
N % N % N % n % N % *
. O - - - -
lthap-6 |, 7 2 333 - - - - 6 100 1.0 0467
2 1 100 o0 o0 - - - - 1 100 7 ’
Fibroz-14
0 1 o) 3 Total p 2
n % N % N % n % N % ’
0 1 50 1 50 - - - - 2 100
Fibroz-6
P20 300 S 00

Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almis sicanlarda greftsiz kavitelerin 3.
ve 6. hafta sonundaki iyilesmeleri arasinda iltihap ve fibroz acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim, yeni kemik olusumu ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-36: Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftli
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilastiriimasi

N

ittihap-7 ¥
1 2

2 1

3 .
N

. 0o -
Fibroz-7 11
2 0

3 .

Yeni N
Kemik 0 -
Olusumu- 1 -
7 2 -

3 .

0

33,3

0

%

40

50

%

0

Yeni Kemik Olusumu-15

%

iitihap-15
1 2
n Y% N %
3 60 - -
1 50 - -
Fibroz-15
1 2
n % N %
2 66,7 0 0
1 25 3 75

1

2
N %
I 50
0 0
0 O

—_ =

%

50
100
100

Total
N %
5 100
2 100

Total
N %
3 100
4 100

Total
N %
2 100
4 100
1 100

P X2
1,0 0,058

P X2
0,229 4,278

P X2
0,429 2,917

Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftli kavitelerin

3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmeleri arasinda iltihap, fibroz ve yeni kemik olusumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim ve

residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-37: Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarin greftsiz
kavitelerinin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmelerinin karsilastiriimasi

Fibroz-16
0 1 2 3 Total p 2
N % n % N % n % N % X
) 0 - - - - Lo
Fibroz8 5 4 3 60 - - 5 100 042 21
2 - - 2 100 0 0 - - 2 100 > ’
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Yeni Kemik Olusumu-16
0 1 2 3 Total p 2
Yeni n % n % N % n % N % X
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - - - 1 100 0 0 1 100
8 > - - - - 1 25 3 75 4 100 9333 332
3 - - - - 0 0 2 100 2 100

Kontrol grubunda ve stronsiyum takviyesi almamis sicanlarda greftsiz
kavitelerin 3. ve 6. hafta sonundaki iyilesmeleri arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Htihap, nekroz, yabanci
cisim ve residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare

degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-38: 6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis overektomili sicanlarin greftli
kavitelerinin kontrol grubunun greftli kaviteleriyle karsilagtirilmasi

Iltihap-13
0 1 2 3 Total p 5
n % N % N % n % N % X
L 0 1 25 3 75 - - - - 4 100
Itihap-9 50 7 50 -~~~ 2 100 0657 1896
2 1 100 0 0 - - - - 1 100 ’
3 _ _ _ _ _ _ - -
Fibroz-13
0 1 2 3 Total 2
n % N % N % n % n % p X
i 0 - - -
Fibroz9 1 v o o o0 3 100 0 0 3 100 0086 7.0
2 1 25 2 5 0 0 1 25 4 100 ’
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ -
Yeni Kemik Olusumu-13
0 1 2 3 Total 5
Yeni n % N % N % n % n % p X
Kemik 0 - - - - - - .
Olusumu- 1 - - - - - - - - - -
9 > - - . - 1 50 1 s0 2 100 L0 008
3 - - - - 2 40 3 60 5 100
Yabanci Cisim-13
0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % n % N % X
Yabana O 5 83 1 167 - - - - 6 100
Goms LW 00Ty g
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ -
Residiiel Greft-13
0 1 2 3 Total p 5
n % N % N % n % N % X
Residiel 0 2 10 0 0 - - - - 2 100
GRS 1 1B 4w - - -5 g gy
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ -

6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis sicanlarin greftli kaviteleri i¢in overektomi
ve kontrol grubu arasinda iltihap, fibroz, yabanci cisim, yeni kemik olusumu ve residiiel
greft acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz i¢in ilgili

parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-39: 6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis overektomili sicanlarin
greftsiz kavitelerinin kontrol grubunun greftsiz kaviteleriyle karsilagtirilmasi

Fibroz-14
0 1 o) 3 Total p 2
n % N % N % n % N % *
) 0 2 100 O 0 - - ) i 2 100
Fibroz-10 . o 3 190 . - - - 3 100 0,143 4,958
> 1 5 1 50 - - - - 2 100 % ’

6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almis si¢anlarin greftsiz kaviteleri icin
overektomi ve kontrol grubu arasinda fibroz acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim, yeni kemik olusumu ve residiiel greft i¢cin

ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri hesaplanamamagtir.
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Tablo 4-40: 6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis overektomili sicanlarin
greftli kavitelerinin kontrol grubunun greftli kaviteleriyle karsilastirilmasi

Fibroz-11

Yeni
Kemik
Olusumu-
11

Residiiel
Greft-11

W= O W N = O

W N = O

|O»—az

—_ 3

%
25

N
1
2

Fibroz-15
1
% N
25 2
66,7 1

333 -

50 -

Yeni Kemik Olusumu-15

0
%

%
25
33,3

n

N
3

1 2
% N % N %
- 1 50 1 50
- 0 0 5 100
Residiiel Greft-15
1 2
% N % n %
75 - - - -
66,7 - - - -

Total
N %
4 100
3 100

Total
N %
2 100
5 100

Total
N %
4 100
3 100

P X2
1,0 1,556
P X2
0,286 2,917
P X2
1,0 0,058

6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis sicanlarin greftli kaviteleri i¢cin

overektomi ve kontrol grubu arasinda fibroz, yeni kemik olusumu ve residiiel greft

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. iltihap, nekroz ve yabanci

cisim i¢in

ilgili parametrelerin degisken olmamasmdan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-41: 6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis overektomili sicanlarin
greftsiz kavitelerinin kontrol grubunun greftsiz kaviteleriyle karsilagtirilmasi

Fibroz-16

0 1 2 3 Total 2
N % N % N % N % N % P X

. 0 - - - - .o
Fibroz-12 4 667 2 333 - - 6 100 0420 1556
2 - - 0 0 1 100 - - 1 100 > ’

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Yeni Kemik Olusumu-16

0 1 2 3 Total 2
Yeni n % N % N % N % N % P X

Kemik 0 - - - - - - - - - -

Olusumu- 1 - - - - - - - - - -
12 > - - . . 2 667 1 333 3 100 0143 3733

3 - - - - 0 0 4 100 4 100

6. Hafta sonunda stronsiyum takviyesi almamis sicanlarin greftsiz kaviteleri i¢in
overektomi ve kontrol grubu arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay:1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-42: 6. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Fibroz-11
0 1 2 3 Total 2
N % n % N % N % N % p X
) 0 - - - - ...
Fibroz:9 /' 5 667 1 333 - - . . 3 100 L0 o104
2 2 5 2 50 - - - - 4 100 ’
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Yeni Kemik Olusumu-11
0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % N % p X
Kemik 0o - - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - - - - - - - - -
9 > - - - . 1 50 1 s0 2 100 1O 063
3 - - - - 1 20 4 8 5 100
Residiiel Greft -11
0 1 2 3 Total p 2
n % N % N % N % N % X
Residiel 0 2 100 0 O - - - - 2 100
Greft-9 é 2 4_0 3 6_0 - 5 1(_)0 0429 21
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

6. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum takviyesi
alan ve almayan sicanlar arasinda fibroz, yeni kemik olusumu ve residiiel greft
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. iltihap, nekroz ve yabanci
cisim icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-43: 6. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Yeni Kemik Olusumu-12

0
n % n
. 0o - -2
Fibroz-10 1 - - 2
2 - -2
3 . - -

0
Yeni n % n
Kemik 0o - - -
Olusumu- 1 - - -
10 2 - - -
3 . - -

Fibroz-12
1
% N
100 O
66,7 1
100 O

1

%

N

—

2
%

33,3

2
%

33,3
50

3 Total 5
% N % P X
- 2 100
- 3 100
i 5 100 1,0 1,556
3 Total 5

% N @ P X

66,7 3 100
50 4 100

1,0 0,194

6. Hafta sonunda osteoporoz grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum

takviyesi alan ve almayan sicanlar arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu agismndan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Htihap, nekroz, yabanci cisim ve

residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-44: 6. Hafta sonunda kontrol grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Iltihap-13 (1)
2

3
Fibroz-13 (1)
2
3

Yeni Kemik

0

Olusumu- 1
13 5

3

Yabanci 0
Cisim-13 1
2

3

Residiiel 0
Greft-13 1
2

3

=

S o ~,OB

[N, W)

o N B

Iltihap-15
1 2 3 Total p
% N % N % n % N %
667 1 333 - - - - 3100
Col o T s
Fibroz-15
0 1 2 3 Total
% N % N % n % N % p
0 1 100 0 0 - - 1 100
50 1 50 0 0 - - 2100
o o 0 3 100 - - 3 100 9057
0 1 100 0 0 - - 1 100
Yeni Kemik Olusumu-15
0 1 2 3 Total
% N % N % n % N % p
; ; - o o 3 100 3 10 0
- - - 1 25 3 75 4 100
Yabanci Cisim-15
0 1 2 3 Total p
% N % N % n % N %
833 1 167 - - - - 6 100
B
Residiiel Greft-15
1 2 3 Total p
% N % N % n % N %
667 1 333 - - - - 3100
0 4 100 - - - - 4100 0

3,733

6. Hafta sonunda kontrol grubunun greftli kavitelerinde stronsiyum

takviyesi alan ve almayan sicanlar arasinda iltihap, fibroz, yabanci cisim, yeni kemik

olusumu ve residiiel greft acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Nekroz i¢in ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-45: 6. Hafta sonunda kontrol grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum
takviyesi alan ve almayan sicanlarin karsilastiriimasi

Fibroz-16
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % N % N % P X
- - 2 66,7 1 333 - - 3 100
Fibroz-14 ’ ’
- - 2 50 2 50 - - 4 100 1.0 0.194

W N = O
1
1
1

6. Hafta sonunda kontrol grubunun greftsiz kavitelerinde stronsiyum takviyesi
alan ve almayan sicanlar arasinda fibroz acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim, yeni kemik olusumu ve residiiel greft

icin kikare degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-46: 6. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis
sicanlarda greftli ve greftsiz kavitelerin karsilastirilmasi

Fibroz-10
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % N % P X
. 0 - -
Fibroz:9 | 333 5 667 0 0 - - 3 100 0657 2236
> 1 25 1 25 2 s0 - - 4 100 % ’
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Yeni Kemik Olusumu-10
0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % N % P X
Kemik 0 - - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - - - - - - - -
9 > - . -~ 1 50 1 50 2 100 1O 0058
3 . . .~ 2 40 3 6 5 100

6. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almis si¢anlarda
greftli ve greftsiz kaviteler arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamanustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve residiiel greft
icin ilgili  parametrelerin  degisken olmamasindan dolayr kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-47: 6. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarda greftli ve greftsiz kavitelerin karsilastirilmasi

Fibroz-12
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % N % N 9% P X
0 - - 4 100 0 0 - - 4 100
Fibroz-11
oo 2 e bEs e 3 0 g9 1556
Yeni Kemik Olusumu-12
0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % N 9% P X
Kemik 0o - - - - - - - - - -
Olusumu- 1 - - - - - - - - - -
11 > - - -~ 0 0 2 100 2 100 %49 2l
3 - - - - 3 60 2 40 5 100

6. Hafta sonunda overektomi yapilmis ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarda greftli ve greftsiz kaviteler arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-48: 6. Hafta sonunda overektomi yapilmamis ve stronsiyum takviyesi almig
sicanlarda greftli ve greftsiz kavitelerin karsilastirilmasi

iitihap-14
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % N % P X
itihap- 0 2 667 1 333 - - - - 3 100
S R
3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Fibroz-14
0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % N % P X
Fibroz= O 1 100 0 O - - - - 1 100
13 1 1 5 1 5 - - - - 2 100
> 1 333 2 667 - - - - 3 100 O 2236
30 0 1 100 - - - - 1 100

6. Hafta sonunda overektomi yapilmamis ve stronsiyum takviyesi almig
sicanlarda greftli ve greftsiz kaviteler arasinda iltihap ve fibroz agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Nekroz, yabanci cisim, yeni kemik yapimi ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasmdan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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Tablo 4-49: 6. Hafta sonunda overektomi yapilmamis ve stronsiyum takviyesi almamig
sicanlarda greftli ve greftsiz kavitelerin karsilastirilmasi

Fibroz-16

0 1 2 3 Total 2
n % n % N % n % N % P X

. 0 - - 1 10 0 0 - - 1 100
Fibroz-15 | 333 2 667 - - 3 100 L0 156
2 - - 2 667 1 333 - - 3 100 U b

3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Yeni Kemik Olusumu-16

0 1 2 3 Total 2
Yeni n % n % N % n % N % P X

Kemik o - - - - - - - - - -

Olusumu- 1 - - - - - - - - - -
15 > - - - - 0 0 1 100 1 100 B0 0467

3 - - - - 2 333 4 667 6 100

6. Hafta sonunda overektomi yapilmamis ve stronsiyum takviyesi almamis
sicanlarda greftli ve greftsiz kaviteler arasinda fibroz ve yeni kemik olusumu acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Iltihap, nekroz, yabanci cisim ve
residiiel greft icin ilgili parametrelerin degisken olmamasindan dolay1 kikare degeri

hesaplanamamustir.
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S. TARTISMA

Diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirilganhiginm ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir hastalik olan
osteoporoz, tiim viicut kemiklerinde oldugu gibi cene kemiklerinde de osteoklastik
turnoverin artmasma bagli olarak hizli kemik rezorbsiyonu ve cene kemiklerinde
spontan fraktiirlere yol acabilmektedir. Alveol kemiginin turnover orani, uzun
kemiklere oranla yiiksek oldugundan rezorbsiyon ve formasyon arasindaki sistemik bir
dengesizligin viicudun diger kisimlarma oranla alveol kemiklerinde daha erken bulgu
verecegi diistiniilmektedir (9,13). Alveolar kemik iizerindeki bu yikici etkisi nedeniyle
osteoporoz oral ve maksillofasiyal cerrahide onemli bir sistemik hastaliktir. Iskelet
sistemi iizerinde yikici bir etkiye sahip olan osteoporozun tedavisinde pek ¢ok farkli
tiirde ila¢ kullanilmistir. Stronsiyum ranelat hem kemik rezorpsiyonunu azaltmasi hem
de kemik formasyonunu arttirmas: nedeniyle ¢ift yonlii etki gostermektedir. Stronsiyum
ranelatin kemik tizerindeki bu c¢ift yonlii etkisi osteoporotik hastalarin tedavisinde
olumlu sonuglar ortaya ¢ikmasini saglamstir.

Literatiirler degerlendirildiginde, stronsiyum ranelatin kirik iyilesmesi ya da bos
kemik defektleri iizerine olan etkisi daha once yapilan ¢alismalarda incelenmistir; ancak
stronsiyum ranelatin, oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greftlerin iyilesmesi
tizerine olan etkisiyle 1ilgili herhangi bir hayvan ya da insan caligmasi
gerceklestirilmemistir. Biz de bu nedenle calismamizda deneysel olarak osteoporoz
olusturulmus siganlarin tibialarina agilmis kemik kavitelerine yerlestirilen siir kaynakl
kemik greftinin iyilesmesinde, stronsiyum ranelatin etkisini incelemeyi amacladik.
Calismamizda; iltihap, nekroz, fibroz, yeni kemik yapimi, yabanci cisim ve residiiel
greft gibi pararametreler araciligiyla stronsiyum ranelatin etkinligini degerlendirdik.

Calismamizda deneysel olarak osteoporoz olusturmada hayvan secimimizi
sicandan yana kullandik. Sican kullanarak, deneklerin yeterli sayida olmasi,
calismamiza uygun hayvan elde edilebilirligi, ¢calisma sahasinda hayati 6nem tasiyan
damar sinir paketinin bulunmamasi, deney alanina cerrahi olarak erisim kolayliginin
bulunmasi, deneklerin genel fizyolojisi ve kemik iyilesmesi hakkinda yeterli bilgi
bulunmasi1 ve degerlendirme yOntemlerinin basit, hizli ve hassas sekilde
gergeklestirilmesi gibi avantajlardan yararlandik. Siganin genel avantajlarmin yani sira;

sicanlarda osteopeni ile birlikte strojen yoklugunun erken evrelerinde hizli bir kemik
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kayb1 olusumu ve bu kemik kaybina bagl turnover artis1 gerceklesmesi, ayrica dstrojen
tedavisinin kemik turnovermi baskilamasi ile osteopeninin dnlenebilmesi gibi 6zellikler
insandaki osteoporoz modeliyle benzerlikler gosterir.

Lelovas ve ark. (169) deney hayvanlarinda osteoporoz modeli gelistirme
yontemlerini degerlendirdikleri calismalarinda kemirgen, tavsan, kopek, primat gibi
farkli hayvan tiirlerinde osteoporoz c¢alismasi yapilabilecegini ancak en basarili
sonuglarin deney hayvani olarak sicanin kullamildigi calismalarda ortaya ciktigini
belirtmislerdir. Calismacilar farkli osteoporoz modellerinin (hormon degisiklikleri, diyet
degisiklikleri ya da hareketsizlik uygulamalar1 gibi) sican ilizerinde basariyla
uygulanabilecegini ve sican kemiginin insan kemigiyle benzer ozellikler tasidigini
belirtmislerdir.

Jee ve Yao. (170) osteoporoz ve osteopeni modeli gelistirme tekniklerini
degerlendirdikleri caligmalarinda sican, fare ve primatlar iizerinde gelistirilen
osteoporoz modellerini karsilagtirmiglardir. Arastirmacilar, sican kemiginin kortiko-
kanselloz yapisinin insan kemigine benzer olmasi, kemigin mekanik dayanikliligi ve
caligma sahasmin diger hayvanlara gore genis olmasi gibi faktorlerden dolayi
osteoporoz modeli olusturulmasinda sicanin tercih edilen bir deney hayvani olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Calismacilarin  yaptiklar1 hayvan calismalar1 degerlendirildiginde sicanin
osteoporoz modeli i¢in basar1 ile kullanilabilecek bir denek tiirii oldugu goriilmiistiir.
Biz de calismamizda, deney hayvani olarak belirtilen olumlu 6zelliklerinden dolay1
yukaridaki arastirmacilar gibi sigani tercih ettik.

Diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmas: ile
karakterize sistemik bir rahatsizlik olan osteoporozun iskelet sistemi ve kemik
lyilesmesi iizerine yikici etkileri vardir.

Kubo ve ark. (171) caligmalarinda osteoporozun kirik iyilesmesi iizerine olan
etkisini degerlendirmislerdir. Overektomiden sonra 12 hafta boyunca diisiik kalsiyum
diyetine tutulan sicanlarmn femurlarinda tek tarafli olarak transversal kiriklar
olusturulmugtur. Kontrol amaciyla 40 adet saghkli sicanda da aym tarzda kiriklar
meydana getirilmistir. Olusturulan kiriklar paslanmaz celik tellerle sabitlenerek iyilesme
donemi beklenmis ve sicanlar 6 ve 12. haftalarda sakrifiye edilerek radyolojik,
histolojik ve biyomekanik acidan degerlendirilmislerdir. Erken donem iyilesmede

herhangi bir fark gozlenmezken, ge¢ donem kirik iyilesmesinde kirik sahasinda
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osteoporotik degisimler ve mineral yogunlugunda azalma gozlemlenmistir. Bu ¢aligsma
sonucunda osteoporozun kirik iyilesmesinde ge¢ donemde olusan tamir kemiginin
niteligini olumsuz yonde etkileyebilecegi sonucuna varilmistir.

Namkung-Matthai ve ark. (172) 34 adet disi Sprague-Dawley cinsi sicanda
yaptiklar1 calismada, osteoporozun erken donem kirik iyilesmesi tizerindeki etkisini
sicanlar1 iki gruba ayrrarak incelemislerdir. 1. grup (n=17) osteoporoz grubu olarak
degerlendirilirken, 2. grup (n=17) kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edilmistir.
Deneysel olarak osteoporoz modeli elde edilmesinde, overektomi ve diisiik kalsiyum
diyetinden yararlamilmigtir. Overektomiden ii¢ ay sonra DEXA yardimiyla olgiilen
KMY ile osteoporoz gelisimi dogrulanmistir. Overektomi sonrasi, osteoporoz grubunda
kemik turnoverinda, osteoklast hiicrelerinin toplam yilizey alaninda ve tibianin
dekalsifiye alanlarinda artis tespit edilmistir. Osteoporoz modeli gelistirilen sicanlarin,
sag femurlarinda kirik olusturulmus ve kirik hatti acik rediiksiyon teknigi ile pinler
araciligiyla tespit edilmistir. Her iki gruptaki siganlar 4, 7, 14, 18. ve 21.giinlerde
sakrifiye edilmistir. Yapilan histomorfometrik ve biyomekanik ¢aligmalar sonucunda
osteoporoz grubunda 21. giin sonunda kirik hattindaki kallusta %40, KMY’de ise %23
azalma tespit edilmistir. (p<0.01) Sonu¢ olarak arastirmacilar, dstrojen ve kalsiyum
eksikligi sonucunda gelistirilen osteoporoz modelinin erken déonem kirik iyilesmesini
olumsuz yonde etkiledigini ve bu modelin deneysel calismalarda kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir.

Teofilo ve ark. (173) osteoporoz modelinin alveol kemiginin iyilesmesine
etkisini degerlendirdikleri ¢calismalarinda overektomize edilmis disi siganlarin iist kesici
dislerini cekmis ve c¢ekim yaralarin1 bioglass greft materyali ile doldurmuslardir.
Kontrol grubuna da ayni cerrahi islemi yapan arastirmacilar sicanlar1 dis ¢ekiminden 1,
2, 3 ve 9 hafta sonra sakrifiye etmislerdir. Cekim bdlgesindeki kemik, histopatolojik
inceleme altma alinarak kemik trabekiilleri, baglant1 dokular1 ve pihti kalintilar1 gibi
iyilesme bilesenleri degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, osteoporoz gelistirilmis
sicanlarda kontrol grubuna gore degerlendirilen parametreler bazinda kemik
lyilesmesinin daha geride oldugu goriilmistiir. Calismacilar osteoporozun kemik
lyilesmesini olumsuz yonde etkileyen bir faktor oldugu sonucuna varmislardir.

Deneysel olarak osteoporoz olusturmada pek cok yontem (overektomi,

glukokortikoid osteoporozu, immobilizasyon osteoporozu vb.) kullanilabilmektedir.
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Hayvanlar iizerinde gelistirilen osteoporoz modelleri ile ilgili cesitli calismalar
bulunmaktadir.

Uhthoff ve Jaworski (174) uzun donem hareketsizligin kemik dokusu iizerindeki
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, Beagle cinsi kopeklerde al¢i kaliplar araciligiyla
immobilizasyon saglamislardir. Képekler, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 32 ve 40. haftalarda
sakrifiye edilerek metakarpal, radius, ulna ve humerus kemikleri eksize edilmis,
periostal, endosteal ve haversian kanallarindaki kemik kayb1 analiz edilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda, arastirmacilar uzun donem hareketsizligin periost tabakasi
altindaki kemikte aktif bir rezorbsiyon olusturdugu ve KMY’da anlamli bir azalma
meydana geldigi sonucuna varmislardir.

Shen ve ark. (175) glukokortikoid enjeksiyonunun osteoporoz modeli
olusturmadaki etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 90 adet disi Sprague-Dawley
cinsi sigcan 9 alt gruba ayrilmistir. 1. gruptaki sicanlar (n=10) ¢alismanm basinda
sakrifiye edilirken diger sicanlar kontrol grubu, diisiik kalsiyum diyeti grubu,
immobilizasyon uygulanan grup, overektomi grubu, prednisolon grubu ve
prednisolonun diger tekniklerle kombinasyonlar1 olmak iizere 8 alt gruba ayrilmislardir.
4 hafta sonunda sakrifiye edilen sicanlarin sag tibialar1 ve sag femurlar1 eksize edilerek
histomorfometrik analizler, KMY ve kemigin mekanik dayamklilik 06l¢timleri
gerceklestirilmistir.  Yapilan analizler sonucunda, prednisolon uygulamasinin
osteoporoz modeli olusturmada etkili bir yontem oldugu ve diger tekniklerle kombine
kullanimlarinda da kemik iizerinde etkili bir ila¢ oldugu sonucuna varmislardir.

Baofeng ve ark. (176) osteoporoz modeli olusturmak amaciyla uygulanan
overektomi ve glukokortikoid enjeksiyonu yontemlerinin etkinligini karsilastirdiklar:
caligmalarinda 32 adet disi tavsam1 4 gruba (kontrol grubu, bilateral overektomi grubu,
prednisolon grubu, ve her iki teknigin kombine edildigi grup) ayirmuslardir.
Glukokortikoid giinlik 1mg/kg dozunda 8 hafta boyunca her giin parenteral yoldan
uygulanmustir. Bilateral overektomiden 10 hafta sonra, tiim gruplar sakrifiye edilerek
DEXA yontemiyle sicanlarin lumbar kemiklerinin KMY oOl¢iimii yapilmistir. Yapilan
analizler sonucunda, her iki teknigin kombine olarak uygulandigi sicanlarda KMY’da
%36 oraninda azalma tespit edilmistir. Glukokortikoid ve overektomi gruplarinda
kontrol grubuna gore KMY ve kemigin mekanik 6zelliklerinde azalma tespit edilmis

olsa da en biiyiik degisimin her iki teknigin kombine olarak uygulandigi grupta oldugu
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goriilmiistiir. Calismacilar overektomi ve glukokortikoid enjeksiyonunun bir arada
kullanilmasmin etkili bir osteoporoz modeli oldugunu belirtmislerdir.

Lill ve ark. (177) osteoporozun koyun kemigi iizerindeki etkisini
degerlendirdikleri caligmalarinda 32 koyunu iki gruba ayirarak 1. grubu kontrol grubu
olarak degerlendirmisler, 2. grupta ise osteoporoz modeli olusturmuslardir. Osteoporoz
modeli olusturmak icin koyunlarda overektomi, diisiik kalsiyum/D vitamini diyeti ve 7
ay boyunca glukokortikoid enjeksiyonu teknikleri kombine olarak kullanilmstir.
Kontrol ve overektomi grubundaki koyunlarm tibia ve radius kemiklerinden alinan
biopsi Ornekleri mikro bilgisayarli tomografiler gibi ileri goriintiileme yOntemleri
aracilifiyla degerlendirilmistir. 7 ay sonunda kontrol grubuna gore osteoporoz
gelistirilmis grupta KMY’de %36-39 oraninda azalma goriilmiistiir. Calismacilar
koyunlar iizerinde gelistirilmis olan bu osteoporoz modelinin insanlarda goriilecek
osteoporoza bagl kemik kiriklar1 ya da bu kiriklarin tedavisinde rol model olabilecegi
sonucuna varmiglardir.

Lelovas ve ark. (169) deney hayvanlar iizerinde osteoporoz modeli gelistirme
yontemlerini degerlendirdikleri caligmalarinda, hareketsizlik uygulama, diyet diizeninin
degistirilmesi (diisiik kalsiyum diyeti) ve hormonal degisikliklerin meydana getirilmesi
(gonadektomi, paratiroidektomi, hipofizektomi ya da hormon ilaglarinin kullanimi)
araciligiyla osteoporoz modeli gelistirilebildigini belirtmislerdir.

Lill ve Lelovasin ark. ile yaptiklar1 calismalara uygun olarak biz de etkili bir
yontem olmasi, kontrollii caligmaya olanak saglamasi, calisma kolaylig1 ve sistemik yan
etkilerinin minimal olmasindan dolayr overektomi sonucu gelisen osteoporoz modelini
uyguladik. Calismamizda sectigimiz overektomi yonteminin sonuglari, Lill ve
Lelovasm ark. ile yaptiklar1 ¢aligmalarla paralellik gostermektedir (169,177).

Hayvan calismalarinda osteoporoz modelinin dogrulanmasinda farkli teknikler
uygulanmaktadir. Lelovas ve ark. (169) osteoporoz modelinin degerlendirildigi
yontemleri invaziv ve non-invaziv olarak iki gruba ayirmislardir. Osteoporoz modelinin
dogrulanmas1 amaciyla kullanilabilecek invaziv yontemler histomorfometri ve kemigin
mekanik dayaniklilik testleriyken; non-invaziv yontemler dansitometri ve biyokimyasal
markerlarla yapilan dl¢timlerdir.

Insan ve sican kemigindeki yapisal ve metabolik benzerlikler insanda kullanilan
bu yontemlerin siganlarda da kullanilmasina olanak tanimaktadir. Histomorfometri ve

mekanik dayaniklhilik testi gibi invaziv yontemler, osteoporozun derecesi ve safhasi
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hakkinda daha kesin bilgi vermekle birlikte sadece uzun kemikler {izerinde
calisilabilmesi, deney hayvanlar1 iizerinde ilave cerrahi islem gerektirmesi ve
deneklerde yapilan Olciimler nedeniyle Olim goriilme olasiligi bu yontemlerin uzun
donem caligmalarda kullanilmasini engellemektedir. Densitometri ve biyokimyasal
markerlar gibi non-invaziv teknikler, invaziv tekniklere gore osteoporoz tanisinin
konulmasinda hassasiyet ve kesinlik acisindan daha etkisiz olmasina ragmen uzun
donem c¢alismalarda deneklerde herhangi bir ikincil travma yaratmamakta ve Oliime
sebebiyet vermemektedirler (169).  Non-invaziv tekniklerin bu 6zelliginden dolay:
uzun siireli ve ¢ok asamali bir arastirma olan tez ¢calismamizda kullanim kolayligi da
gdz Oniinde bulundurularak biyokimyasal markerlardan serum CTX-I Ol¢timiinden
yararlanild1.

Sicanlar {izerinde overektomi sonucunda gelisen osteoporoz modelinin
uygulanmasiyla; insanlarda oldugu gibi Ostrojen yoklugunun erken doneminde hizli
kemik kayb1 ve buna bagl olarak turnover artis1 elde edilebilmektedir. Calismamizda
overektomiye bagl elde edilen osteoporoz modelinin islevini takip edebilmek ve
dogrulamak amaciyla non-invaziv bir teknik olan overektomi 6ncesi ve sonrasi her bir
sicanin  serum CTX-I degerini Olctiik. Overektomi Oncesi (Ort:72,79 pg/ml) ve
overektomi sonrast (Ort:198,27 pg/ml) serum CTX degerlerinin istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli (p<0,0001) sekilde artis gosterdigi goriildii.

Osteoporozun tedavisinde stronsiyum ranelat 2004 yilindan beri kullanilan,
kemik hiicreleri ve kemik mineral yapisina olan etkisi insan ve hayvan caligmalar1 ile
gosterilmis bir preparattir.

Marie (178,179) stronsiyum ve stronsiyum ranelat iizerine yaptigr iki ayri
derlemede, stronsiyumun kemik hiicrelerine, kemik mineral yapis1 ve kemik mineral
agirhigina etkisini degerlendirmistir. Stronsiyum ranelatin kemik rezorbsiyonunu
azaltarak ve kemik formasyonunu arttirarak cift yonlii etki gosterdigini belirtmistir.
Stronsiyumun kemik hiicrelerinin yaninda kemik mineral yapisinda da iyilesme
sagladigini, kemik agirhigini ve dayanikliligini da arttirdigini belirtmektedir.

Biz de ¢alismamizda siganlar iizerinde olusturdugumuz osteoporoz modelinde,
osteoporoz tedavisinde son yillarda kullanilan, ¢ift yonlii etkisiyle kemik hiicrelerine
etki eden ve yan etkisi minimal diizeyde olan stronsiyum ranelati kullanmay: tercih

ettik.
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Deneysel caligmalarda, stronsiyum ranelatin kemik iyilesmesi iizerine olan
etkisi bircok ¢aligmada arastirilmastir.

Ozturan ve ark. (180) 40 adet disi Sprague-Dawley cinsi sicanda yaptiklari
caligmada, deneysel olarak osteoporoz olusturulmus deneklerde stronsiyum ranelatin
kirik iyilesmesi iizerine olan etkinligini degerlendirmislerdir. Yapilan c¢alismada,
deneysel olarak osteoporoz modelinin elde edilmesinde, overektomi ve heparin
takviyesi bir arada uygulanmustir. Bilateral overektomi yapilan hayvanlara cerrahi
islemden bir hafta sonra her giin heparin enjeksiyonu yapilmistir. Overektomiden 4
hafta sonra her bir sicanda osteoporoz gelisimi KMY azalmasi ile dogrulanmigtir.
Deneysel olarak osteoporoz olusturulmus deneklere ikinci bir cerrahi iglem uygulanarak
sag tibialarinda kirik olusturulmustur. Sag tibialarmda kirik olusturulan sicanlar iki
gruba ayrilarak 1. gruptaki siganlara oral yoldan giinliik 450 mg/kg stronsiyum ranelat
takviyesi yapilrken 2. gruba herhangi bir takviyede bulunulmamistir. Kirik
gelisiminden 6 hafta sonra tiim sicanlar sakrifiye edilmisler ve sican tibialari
radyografik, biyomekanik ve histolojik olarak karsilastirilmislardir. Stronsiyum ranelat
takviyesi almis sicanlardaki kirik iyilesmesinin radyografik (p=0,001), biyomekanik
(p=0.006) ve histolojik (p=0,038) incelemeler sonucunda kallus formasyonunda,
mekanik dayaniklilikta, kirik hattinin sertliginde ve olgun kemik gelisiminde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme gosterdigi goriilmiistiir.
Calismacilar, stronsiyum ranelatin osteoporotik hayvan modelinde kirik iyilesmesini
olumlu yonde etkiledigi sonucuna varmislardir.

Li ve ark. (181) 64 adet disi Sprague-Dawley cinsi si¢anla yaptiklar1 deneysel
caligmada, overektomi uygulanmis sicanlarda stronsiyum ranelatin kirik iyilesmesi
izerine olan etkisini arastirmiglardir. Overektomi uygulanan sicanlarm tibialarinda
islemden 12 hafta sonra ikinci bir cerrahi operasyonla cift tarafli olarak kirik hatti
olusturulmustur. Deneysel olarak olusturulan kirik hatlar1 paslanmaz celik tellerle fiske
edilmis, cerrahi islemin ardindan sicanlar randomize sekilde iki gruba ayrilmiglardir. 1.
gruptaki sicanlara standart yem ile birlikte giinlilk 625 mg/kg stronsiyum ranelat oral
yoldan verilmis, 2. gruptaki sicanlara ise stronsiyum ranelat verilmemistir. Her iki
gruptaki sicanlar 4. ve 8. hafta sonunda sakrifiye edilerek radyografik, histolojik ve
biyomekanik testler ile degerlendirilmislerdir. Stronsiyum ranelat takviyesi yapilan
sicanlarda, kemik formasyonu, KMY, biyomekanik dayaniklilik ve kallus yapisi

acisindan anlamli derecede daha ileri iyilesme gozlemlenmistir. Caligmacilar
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stronsiyum takviyesi yapilan grupta 4. hafta sonunda osteogeneziste artig; 8. hafta
sonunda ise daha olgun ve diizenli lameller kemik elde edildigini bildirmislerdir. Bu
calisma sonucunda, arastirmacilar stronsiyum ranelatin sistemik olarak uygulanmasinin
overektomi uygulanmis sican tibialarinda kirik iyilesmesini destekledigi sonucuna
varmislardir.

Amman ve ark. (182) stronsiyum ranelatin uzun donemde etkilerini
degerlendirdikleri c¢alismada 344 sican iizerinde 2 yil boyunca (104 hafta)
caligmiglardir. Yaptiklar1 calismada, osteoporoz modeli olusturulmayan sicanlarda
stronsiyum ranelatin kemik agirlig1 ve kemik direnci iizerine olan etkisi arastirilmstir.
225mg/kg, 450 mg/kg ve 900 mg/kg dozlarda stronsiyum ranelat verilen sicanlar, 2 yil
sonunda sakrifiye edilerek vertebra ve femur kemikleri sakrifikasyon sonrasi eksize
edilmiglerdir. Ilgili kemiklerin kemik mineral agirligi, mekanik ozellikleri ve kemik
dokusunun mikroskobik yapis1 statik histomorfometrik metodla degerlendirilmis,
yapilan analizler sonucunda vertebra ve femur kemiklerinde, doza bagh sekilde
mekanik direncte ve kemik mineral agirhiginda anlamli artig tespit edilmistir.
Calismacilar, stronsiyum ranelatin uzun donem kullaniminin kemik direncini arttiran ve
kemigin mikroyapisini iyilestiren giivenli bir preparat oldugu sonucuna varmislardir.

Cebesoy ve ark. (183) 42 adet erkek Wistar-albino cinsi sican {iizerinde
yaptiklar1 deneysel calismada, stronsiyum ranelatin kirik iyilesmesi ilizerindeki etkisini
arastirmislardir. Calismacilar her hayvanin sol tibialarinda kirik olusturmuslar ve
hayvanlarin yarisina (Grup 1) normal giinliik beslenmenin yam sira oral yoldan 450
mg/kg stronsiyum ranelat takviyesinde bulunmuslardir. Hayvanlarin diger yarisma
(Grup 2) ise normal beslenme disinda herhangi bir takviyede bulunmamislardir. Kirik
olusturulduktan 2, 3 ve 4 hafta sonra her hafta her gruptan 7’ser hayvan sakrifiye
edilmistir. Sakrifikasyonu takiben elde edilen tibialar, radyografik ve histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. Radyografik inceleme sonucunda kallus sekillenmesi,
remodelling ve kirik hatt1 iizerinde olusan yeni tamir kemiginde her iki grup arasinda
tim sakrifikasyon haftalarinda anlamhi  bir fark (p=0.52, p=0.19, p=0.74)
bulunamamistir. Histopatolojik degerlendirme de radyografik degerlendirmeye
paralellik gostererek herhangi bir anlamh fark (p=1.0, p=0.52, p=1.0) ortaya
cikmamustir. Bu ¢alisma sonucunda arastirmacilar stronsiyum ranelatin kirik iyilesmesi

izerinde herhangi bir olumlu ya da olumsuz bir etkisi olmadig1 sonucuna varmiglardir.
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Fuchs ve ark. (184) 60 adet Sprague-Dawley cinsi disi si¢can iizerinde yaptiklari
caligmada, overektomi yapilmis sicanlarda, stronsiyum ranelatin kemik iyilesmesine
etkisini arastirmislardir. Calismada kullanilan 60 adet sicanmn 50 tanesine overektomi
uygulanirken, 10 tanesine SHAM (yalanci cerrahi) operasyonu uygulanmigtir.
Overektomi uygulanmis sicanlar kontrol grubu (n=10), diisiik doz stronsiyum ranelat
verilen grup (n=20) ve yiiksek doz stronsiyum ranelat verilen grup (n=20) olarak iice
ayrilmistir. Diisiik doz stronsiyum ranelat uygulanan gruba giinliik 25 mg/kg, yiiksek
doz stronsiyum ranelat uygulanan gruba ise 150 mg/kg stronsiyum ranelat 90 giin
boyunca gavaj yoluyla her giin verilmistir. Her iki gruptaki hayvanlar alt grupta da
yikksek doz (%1,19) ve disik doz (0,1) kalsiyum diyetine ayrilmiglardir. 90 giin
sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edilerek tibia, femur ve vertebra (L2, L4 ve LS)
kemikleri eksize edilmistir. Deneklerin eksize edilen kemikleri {izerinde statik, dinamik
histomorfometrik analizler ve mekanik testler uygulanmistir. Yapilan analizler
sonucunda, hem diisiik hem de yiiksek doz stronsiyum ranelat uygulanan siganlarda,
kemik formasyonunda artis ya da kemik rezorbisyonunda azalma izlenmemistir. Kemik
agirhigi, kemik hacmi ve dayanikliliginda da anlamli bir fark goézlemlenmemistir.
Calismacilar 25mg/kg ve 150 mg/kg stronsiyum ranelat uygulamasinin kemik
dokusunda anabolik cevaba ya da biyomekanik iyilesmeye yol acmadigi sonucuna
varmislardir.

Yapilan calismalarin  sonuglar1  degerlendirildiginde, stronsiyum ranelat,
osteoporoz modeli olusturulmamis, saglkli sicanlarda kirik iyilesmesinde olumlu ya da
olumsuz yonde anlaml bir fark yaratmamaktadir (183,184). Bu sonug, kontrol grubu
tizerinde stronsiyum ranelat takviyesinin olumlu ya da olumsuz yonde anlaml etkisini
gormedigimiz ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Bununla birlikte yapilan
caligmalarda, stronsiyum ranelat takviyesinin osteoporoz modeli olusturulmus
sicanlarda kirik iyilesmesinde olumlu yonde anlamli derece fark yarattig
goriilmektedir. Buna karsin biz, calismamizda deneysel osteoporoz olusturulmus grupta
anlamli bir fark gormedik. Caligmamizda, stronsiyum ranelat ile birlikte sigir kaynakli
kemik greftinin kullanmilmasindan dolayr diger caliymalardan farkli sonuglar elde
edildigini diisiinmekteyiz.

Stronsiyum ranelatin kemik iyilesmesi iizerine olan etkisini inceleyen hayvan
calismalar1 doz ve uygulama acisindan degerlendirildiginde yapilan tiim ¢aligmalarda,

stronsiyum ranelatin oral yoldan verildigi goriilmektedir. Biz de caliymamizda
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literatiirle uygunluk gosterecek sekilde giinlilk 450 mg/kg dozda stronsiyum ranelati
gavaj yoluyla sicanlara uyguladik (180,182,183). Gavaj teknigi, sicanin yemek
borusunda travmaya yol agabilmesi, akcigerlere ve soluk borusuna ilagin uygulanma
thtimali gibi yan etkilere sahiptir. Ancak bu teknikte oral yoldan kullanilan preparatlar
icin ¢aligmaci tarafindan ayarlanan dozun etkili ve dogru bir sekilde uygulanma olanagi
vardir. Gavaj teknigi, deneklerin yemine ya da suyuna ilacin ilavesi yontemine gore
caligmaciya uygulanacak olan ilacin dozunun kontrollii bir sekilde verilmesini ve
sicanlara bagl gelisebilen degisiklikleri ortadan kaldmrir (185). Bu avantajlarindan
dolay1 ¢calismamizda stronsiyum ranelati gavaj teknigi ile deneklere uyguladik.

Stronsiyum ranelatin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisi agirlikli olarak hayvan
caligmalariyla arastirilmistir. Stronsiyum ranelatin insan kemigi iizerindeki etkileri
incelendiginde de hayvan calismalariyla benzer sonuglar goze ¢carpmaktadir.

Alegre ve ark. (186) uzun kemiklerinde kirik bulunan 52, 63, 25 ve 47
yaslarindaki dort hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada, stronsiyum ranelatin kirik
iyilesmesi lzerindeki etkisini radyografiler ve klinik semptomlar iizerinden
degerlendirmislerdir. Kirik 1iyilesmesinde sorun yasayan (psodoartrit gelismesi,
gecmeyen agrilar, kirik hattinin tam iyilesmemesi vb.) hastalara oral yoldan giinliik 2
gram stronsiyum ranelat verilmistir. Her giin diizenli olarak stronsiyum ranelat takviyesi
alan hastalar, 3 ya da 6 aylik periyodlar icerisinde takip edildiginde agr1 basta olmak
tizere klinik semptomlarin ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Radyografik degerlendirmede
ise; kirik hattinda konsolidasyon elde edildigi ve kirik fragmanlari arasinda kemik
kopriisiiniin  gelismeye basladigr gozlemlenmigtir. Bu calisma sonucunda hayvan
deneylerinin yam sira insanlarda da goriilen kirik iyilesmesinde, stronsiyum ranelatin
etkili bir preparat oldugu sonucuna varilmstir.

Yaptigimiz caligmada, stronsiyum ranelatin sigir kaynakl greft materyalinin
kemik iyilesmesi lizerindeki etkisini 3 ve 6 haftalik periyodlarda iltihap, fibroz, nekroz,
yeni kemik yapimi, yabanci cisim varligi ve residiiel greft gibi parametreler araciligiyla
inceledik. Calismamiz sonucunda, stronsiyum ranelatin sican tibialar1 {izerinde
olusturulmus defektlerin iyilesmesinde osteoporoz ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yaratmadigi sonucuna vardik. Literatiirler degerlendirildiginde
stronsiyum ranelatin kemik iyilesmesi iizerine kisa donemde anlamli bir fark
yaratmadigi, ancak uzun donem uygulamalarda anlamli sonuglar ¢iktig1r goriilmiistiir.

Bizim calismamiz sadece kisa donemi kapsamaktadir, bu acidan degerlendirildiginde
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literatiirlerle uyum saglamaktadir. Calismamiz uzun donemi kapsamadigi i¢in uzun
donemli yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz (180,181,182,183).

Calismamizda, dishekimligi cerrahisinde kemik hacmini ve kemik iyilesmesini
arttrmada kullanilan sigir kaynakli greft materyalinin (Bio-Oss®) iyilesmesinde
stronsiyum ranelatin etkisini degerlendirdik. Bio-Oss®, oral cerrahide 6zellikle implant
uygulamalar1 6ncesinde alveol kemigindeki defektlerin augmentasyonunda, siniis lifting
operasyonlarinda ve periodontal cerrahide siklikla kullanilan sigir kaynakli bir greft
materyalidir. Genis endikasyon alani, osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkisiyle basaril
sonuglar veren Bio-Oss® siklikla kullamilan bir biyomateryaldir. Bu nedenle, yaptigimiz
caligmada, stronsiyum ranelat uygulamasinmm a¢tiZimiz  kemik  kavitesine
yerlestirdigimiz Bio-Oss® greft materyalinin kemik iyilesmesindeki —etkinligini
degerlendirdik.

Literatiirler incelendiginde, Carmagnola ve ark. (187) 4 adet erkek kopek
izerinde yaptiklar1 caligmada tek duvarli defektlerde Bio-Oss uygulamasimin implant
cevresindeki kemik iyilesmesi lizerine olan etkisini degerlendirmislerdir. Kopek
mandibulasinda yapilan kii¢iikaz1 cekimi ve olusturulan kemik defektleri sonrasi yara 5
ay boyunca iyilesmeye birakilmistir. 5 ay sonunda olusturulan defektler Bio-Oss sigir
kaynakli greft materyali ile augmente edilmis ve bu operasyondan 3 ay sonra dissiz
sahalara implant operasyonu yapilmistir. Yerlestirilen 3 implanttan 2’si augmentasyon
yapilan sahaya 1’1 ise, defektin augmente edilmemis alanina yerlestirilmistir. 3 ayhk
osseointegrasyon siireci ve bundan sonraki 4 aylik implantlarin aktif olarak kullanimini
takiben denekler sakrifiye edilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda augmentasyon sahasi
ile alict saha arasinda biyolojik bir entegrasyonun saglanamadigi ve implantlarla
augmente kemik ylizeyi arasinda osseointegrasyon olusmadgi goriilmiistiir. Bu caligma
modelinde Bio-Oss greft materyalinin augmentasyon icin etkisiz bir greft materyali
oldugu sonucuna varilmastir.

Cordaro ve ark. (188) yaptiklar1 klinik ¢alismada makilla posterior bolgede
residiiel kemik yiiksekligi 3-8 mm arasinda degisen 37 hastada (toplam 48 adet siniis)
siniis lifting operasyonu ve implant cerrahisi gerceklestirmislerdir. Caligmacilar 48 adet
siniis lifting operasyonun 23’tinde Bio-Oss greft materyalini kullanirken; 25’inde ise
kalsiyum fosfat esasli Straumann Bone Ceramic greft materyalini kullanmiglardir.
Cerrahi islemden sonra iyilesme fazinda ortalama 180-240 giin beklenmis ve iyilesme

sahasindan histolojik ve histomorfometrik analiz amaciyla biyopsiler toplanmistir. Yeni
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kemik yapimmin yumusak doku ve greft materyaline orani, kemik ve yumusak doku
komponenetleri alanmin residiiel alveol kemik alanina orani ve yeni kemik ile residiiel
greft arasindaki temas ylizeyi gibi parametreler araciligiyla iki greft materyali
karsilastirilmistir. Yapilan analizler sonucunda, Bio-Oss greft materyalinin sentetik bir
greft materyali olan Straumann Bone Ceramic greft materyaline gore herhangi bir
istiinliigliniin olmadig1 ve her iki greft materyalinin de benzer histolojik iyilesmeye
sahip oldugu goriilmiistiir.

Karimi ve ark. (189) 11 hasta iizerinde yaptiklar1 klinik caligmada, sigir kaynakl
greft materyali ile sentetik hidroksi apatit/trikalsiyum fosfat karigimi greft materyalinin
furkasyon defektlerinin periodontal tedavisi iizerine olan etkinligini karsilastirmiglardir.
Her iki greft materyali periodontal tedavi sonrasi karsilastirildiginda, periodontal cep
derinliginin ve horizontal defekt derinliginin azalmasi agisindan Bio-Oss® greft
materyali daha etkili bulunmustur. Calismacilar, iki greft materyali arasinda diger
periodontal parametreler acisindan ise anlamli bir fark gdzlemlememislerdir.

Araujo ve ark. (190) ise dis ¢ekimi ve immediat implantasyon sonrast kemik
soketi ile implant arasina heterojen greft uygulanmasinin implant ile kemik arasi olusan
kemigin formasyonu iizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. 5 adet kopekte yaptiklar:
caligmada, deneklerin mandibulasindaki dort numarali dislere hemiseksiyon
uygulanarak distal kokler cekilmis ve cekim soketlerine implant yerlestirilmistir.
Implant uygulamasini takiben bir taraftaki sokette implantla bukkal kemik arasindaki
bosluga sigir kaynakli greft materyali (Bio-Oss®) uygulanirken, diger tarafa herhangi bir
greft uygulamasi yapilmamistir. 6 aylik takiple iyilesme sahasindan biopsiler alinmis ve
alinan orneklerde yapilan histopatolojik inceleme sonucunda, greft uygulanan bolgedeki
kemigin kontrol sahasina gore daha kalin ve kemik yiiksekliginin de daha fazla oldugu
saptanmustir. Calismacilar, immediat implantasyon yapilan vakalarda ¢ekim ve implant
yerlestirilmesi sonrasinda Bio-Oss® greft materyalinin uygulanmasinin sert doku
lyilesmesi ve marjinal kemik yiiksekligi elde edilmesinde avantajli olacagi sonucuna
varmislardir.

Piatelli ve ark. (191) Bio-Oss® greft materyalini kullanarak 20 hastada siniis
lifting operasyonu yapmuslar ve operasyondan 6 ay ile 4 yil arasinda degisen
zamanlarda biyopsiler alarak Bio-Oss® greft materyalinin uzun dénemdeki histolojik

iyilesmesini degerlendirmislerdir. Yapilan analizler sonucunda, Bio-Oss®’un yavas
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rezorbe olan, iyi derecede biyouyumlu, osteokondiiktif bir biyomateryal oldugunu ve
siniis lifting operasyonlarinda basariyla kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Biz de caliyjmamizda periodontoloji, implantoloji ve oral cerrahide defektlerin
rekonstriiksiyonunda basariyla kullanilan, kolay bulunan, endikasyon alani genis ve
maliyeti acisindan sikhikla tercih edilen bir biyomateryal olan Bio-Oss® greft
materyalini tercih ettik. ~ Cahgsmamizda Bio-Oss®’un sistemik bir hastalik olan
osteoporozda kullannmmin etkilerini gormeyi hedefledik. Yaptigimiz analizler
sonucunda, Bio-Oss®’un kemik iyilesmesi iizerine etkisinde hem osteoporoz hem de
kontrol grubunda stronsiyum ranelatin verilmesine bagli istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik goriilmedi.

Sonug:

Stronsiyum ranelat, osteoporoz tedavisinde basariyla kullanilan bir
ajandir. Kemik iyilesmesi ve kirik iizerine olan etkisi farkli caligmalarda degerlendirilen
bu preparatin sigr kaynakli kemik greftinin kemik iyilesmesi iizerine olan etkisine
yaptigimiz literatiir taramasinda rastlamadik. Bu nedenle calismamiz, 6zgiin bir nitelik
tasimaktadir. Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda, stronsiyum ranelatin 3
hafta ya da 6 haftalik periyodlarda, osteoporoz ya da kontrol grubunda, Bio-Oss® greft
materyalinin kemik 1yilesmesi iizerine olan etkisinde istatistiksel olarak anlaml bir fark
olusturmadigi sonucuna vardik. Stronsiyum ranelat ile daha uzun donemli farkli
calismalarin yapilmasinin yararli olacagi kamsindayiz. Istatistiksel olarak anlaml
derecede bir etkisi olmamasina karsin, kemik iizerine olan ¢ift yonlii (anabolik ve
antirezorbtif) etkisi ve herhangi bir yan etkisinin goriilmemesi nedeniyle stronsiyum
ranelatin osteoporoz hastalarinda maksillofasiyal bolgedeki defektlerin tedavisinde ya
da greft iyilesmesinde takviye amaclh kullanilabilecegini ve ayni zamanda stronsiyum
ranelat ile farkli greft materyallerinin yeni c¢aligmalarda arastirilmasinin gerekli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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