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Osteoporoz olusturulan sicanlarda zoledronik asit ve egzersizin kemik
mineral yogunlugu ve biyomekanigi iizerine etkilerinin karsilastirilmasi

Comparison of the effects of zoledronic acid and exercise on bone mineral density and biomechanics in rats
with induced osteoporosis
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(074
Amag: Bu ¢alismada osteoporoz olugturulan siganlarda zoledronik asit ve egzersizin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve biyomekanigi tizerine olan
etkileri kargilastirildi.

Gereg ve yontemler: Calismaya 32 adet tig aylik disi Wistar albino sigan alind1. Kontrol grubuna (n=8) yalnizca cilt insizyonu yapildi. Overektomize
edilen siganlara iki ay sonra KMY o6l¢iimii yapildi. Osteopeni saptanan siganlar rastgele ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba (n=8) tek doz 0.1 mg/kg
intravenéz zoledronik asit, ikinci gruba (n=8) treadmill egzersiz testi uygulandi. Ugiincii gruba ise (n=8), ilag ve egzersiz uygulanmadi. On iki hafta
sonunda siganlarin tiimi sakrifiye edildi. Sag femurlarin KMY 6l¢iimii yapildi. Sol femurlara ise ti¢ nokta egme testi yapildu.

Bulgular: Cerrahi menopozdan 12 hafta sonra ortalama KMY degerleri, diger gruplara kiyasla, kontrol grubunda anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0.05). En diisik KMY degerleri overektomi grubunda bulundu (p<0.05). Zoledronik asit grubu ve egzersiz grubunun KMY degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubundaki 6rneklerin ortalama maksimum stres degerleri, diger gruplara kiyasla,
anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05). Kontrol grubundaki ortalama maksimum gerilme degeri, zoledronik asit grubu ve overektomi grubuna
kiyasla, daha yiiksekti (p<0.05). Overektomi grubu, diger gruplara kiyasla, daha zayif biyomekanik dayanima sahipti. Egzersiz grubunun maksimum
gerilme degerleri, zoledronik asit grubu ve overektomi gruplarina kiyasla, anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Caligma sonuglarimiz, osteoporozun tedavisinde ve 6nlenmesinde egzersizin zoledronik asit tedavisi kadar etkili oldugunu gostermektedir.

Anabtar sozciikler: Biyomekanik; egzersiz; osteoporoz; zoledronik asit.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to compare the effects of zoledronic acid and exercise on the bone mineral density (BMD) and biomechanics in rats with
induced osteoporosis.

Materials and methods: Thirty-two three-month-old female Wistar albino rats were enrolled in this study. In the control group (n=8), only skin
incision was performed. Bone mineral density was measured in the ovariectomized rats after two months. The rats with osteopenia were randomly
divided into three groups. The first group (n=8) received single dose 0.1 mg/kg intravenous zoledronic acid, while the second group (n=8) underwent
treadmill exercise test. The third group (n=8) received no medication or exercise. All rats were sacrificed at the end of week 12. The BMD of the right
femurs was measured. The three-point bending test was performed on the left femurs.

Results: The mean BMD values 12 weeks after surgical menopause was significantly higher in the control group than the other groups (p<0.05).
The lowest BMD values were found in the ovariectomy group (p<0.05). No statistically significant difference was found between the BMD values of
zoledronic acid group and exercise group (p>0.05). The mean maximum stress values of the samples from the control group were significantly higher
than the other groups (p<0.05). The mean maximum strain value in the control group was higher than the zoledronic acid group and ovariectomy
group (p<0.05). Ovariectomy group had a lower biomechanical strength compared to the other groups. The maximum strain values of the exercise
group were significantly higher than the zoledronic acid group and ovariectomy group (p<0.05).

Conclusion: Our study results show that exercise is as effective as the zoledronic acid therapy in the treatment and prevention of osteoporosis.
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Osteoporozda zoledronik asit ve egzersiz

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ve kemigin
mikromimari yapisinin bozulmasi sonucunda kiril-
ganligin artigiyla karakterize metabolik ve sistemik bir
hastaliktir. Osteoporoz tiim yas grubundaki kadinlar
etkileyen bir durumdur, fakat 6zellikle yaslilardaki
etkileri olduk¢a siddetlidir."! Diinya genelinde her yil
osteoporoz nedeniyle yaklasik olarak 1.66 milyon kirik
meydana gelmektedir ve 2050 yilina kadar bu sayinin
dort kat artacagi tahmin edilmektedir.”

Menopozda gelisen ostrojen eksikligi, kadinlarda
kemik déngiisiiniin artmasinin, kemik kiitle ve daya-
nikliliginin azalmasinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Kemik kiitlesindeki azalma ve mikromima-
rideki degisiklikler uygun olarak tedavi edilmez ise
kirik riski artar.®¥ Klinik ve laboratuvar caligmalar
kemigin dinamik bir doku oldugu ve cevresel fak-
torlerden etkilendigini kanitlamistir. Bu degisiklik-
ler kemik yapimi ve yikiminin doku seviyesinde-
ki aktivitelerinden kaynaklanir. Azalan Ostrojenin
kemik tizerine olan olumsuz etkilerini dengelemeyi
amaglayan miidahaleler bu iki aktiviteyi hedef alir.
Kemik kiitlesini ve dayanikliligini artirdig1 kanitla-
nan en 6nemli tedavi segeneklerinden ikisi egzersiz ve
bifosfonat tedavisidir.*'” Kemigin, kemik olusumunu
artirarak mekanik zorlanmalara yanit veren mekano-
sensitiv bir doku oldugu goriisii yaygin olarak kabul
edilmektedir." ¥ Bununla birlikte bifosfonat da oste-
oklastlar tarafindan olusturulan kemik yikimini ve
kemik dongiisiini yavaglatirlar.!

Bifosfonatlar gibi bazi medikasyonlar kemikteki
dejeneratif hastalik siirecini durdurabilir hatta geri
dondiirebilir. Bifosfonatlardan biri olan zoledronik asit
kemik rezorbsiyonunun giiglii bir inhibit6éridiir.t>1¢
Bifosfonatlarin kemik doku kiitlesini artirmasina
yonelik ¢aligmalar vardir ancak kemigin mekanik per-
formansi tizerine etkisini inceleyen yeterli biyomeka-
nik calisma yoktur.

Genellikle egzersizin iskelet izerine pozitif bir etki-
ye sahip oldugu ve osteoporozun tedavisinde ve 6nlen-
mesinde faydali oldugu distiniilmektedir. Uzamis
yatak istirahati ve immobilizasyon gibi fiziksel aktivi-
tenin ve mekanik yiiklenmenin azaldig1 durumlarda,
kemik yikimi artmakta, kemik yapimi azalmakta ve
hizli bir sekilde kemik kayb: gelismektedir.'”!®!

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda, zoledronik
asit ve egzersiz tedavisinin kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve kemigin biyomekanigi {izerine olan etkile-
rini karsilastiran ¢ok az ¢alisma oldugunu tespit ettik
ve yaptigimiz c¢alismayla bu konuda literatiire katk:
saglamay1 amacladik.
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GEREC VE YONTEMLER

Deneylerde ii¢ aylik, agirliklar: 250-260 gram ara-
sinda degisen 32 adet disi Wistar albino sican kulla-
nildi. Siganlar deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortamda oda sicakligi 21 °C ve ortalama
nem yaklagik %50 olacak sekilde kafeslerde tutul-
du, deney siiresince standart yem ve su ile beslendi.
Kontrol grubu disindaki siganlara ketamin ile anestezi
yapilarak ventral insizyon ile iki tarafli overektomi
yapildi. Kontrol grubuna sadece cilt insizyonu yapild..
Deneyler tamamlanmadan kontrol grubu disindaki
diger gruplardan birer sigan 6ldii. Calisma igin yerel
hayvan deneyleri etik kurulu onayr alind.

Ornek gruplarindaki biitiin siganlara sekiz hafta
sonra kiiciik hayvan tarama modu kullanilarak
Hologic Discovery QDR Serisi ¢ift enerji X 1s1n1
absorpsiyometre (DXA) cihazi (Hologic Inc., Bedford,
MA, ABD) kullanilarak KMY o6l¢iimii yapildi. Bu
islem sicanlar genel anestezi ile immobilize edilerek
yapildi. Femur boyun ve diyafiz bélgelerinden 6l¢iim
yapildi. Kontrol grubu (n=_8) disinda kalan ve osteope-
ni saptanan siganlar rastgele olarak {i¢ gruba ayrildi.
Birinci gruba (Zol, n=8) 0.1 mg/kg i.v zoledronik asit
tek doz,™ ikinci gruba (Egz, n=8) dakikada 17 metre,
giinde bir saat, haftada bes giin 12 hafta boyunca
treadmil egzersizi uygulandi.?” Uciincii gruba ise
(Ovx, n=8) ila¢ ve egzersiz uygulanmadi. Her dort
gruptaki sicanlara benzer diyetler verildi.

On iki hafta sonunda sicanlar ketamin anestezisi
altinda sakrifiye edildi ve sag ve sol femurlari ¢ikarilds,
yumusak dokular temizlendi, kirik ve anormal patolo-
jiler agisindan incelendi (Sekil 1). Sag femurlarin KMY
Olgiimii hemen ayn1 giin yapildi, sol femurlar ise iig
nokta egme testi icin salinle 1slatilmis gazli beze sarild:

Sekil 1. Overektomi grubundan osteoporotik femur kirig:
olusan bir 6rnek.
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ve -80 °C derecede saklandi. Kemikler biyomekanik
testlerden once iki saat oda sicakliginda bekletildi ve
ardindan 6l¢limler yapildu.

Ornek gruplardaki her bir sol femurun biyome-
kanik ozellikleri elektrohidrolik materyal test sistemi
(Shimadzu-Autograph-50 kN) kullanilarak yapilan t¢
nokta egme (3PB) testleri ile degerlendirildi. Biitiin
testlerde yiiklenme hizi 2 mm/sn olarak ayarland:.
Iki destek arasindaki mesafe 15.5 mm olarak tespit
edildi. Testlere baslamadan 6nce 20 Newton (N) 6n
yikleme uygulandi. Maksimum deformasyon (mm),
maksimum stres (N/mm?) ve maksimum gerilme (%)
degerlerine bakildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket progra-
m1 kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi ve istatistiksel anlamliligin
sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi. Degiskenlerin nor-
mal dagilim gosterip gostermedigini kontrol etmek
i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplar arasi karsi-
lagtirma i¢in Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi
kullanildi. Ikili kargilagtirmalar ise Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Bonferroni diizeltilmesi yapildi ve

« »

diizeltilmis “p” degerleri kullanildi.

BULGULAR

Kontrol grubu hari¢ diger gruplardan birer sican
test tamamlanmadan 6ldii. Bu ytizden kalan 29 siganin
verileri analiz edildi. Baslangi¢ viicut agirlik degerleri
arasinda (overektomiden 8 hafta sonra) istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p<0.05). Tedaviden 12 hafta
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sonra egzersiz grubu (n=7) diger gruplarla karsilagti-
rildiginda %40 daha az kilo aldig1 gozlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Cerrahi meno-
pozdan 12 hafta sonra KMY medyan degerleri kontrol
grubu i¢in (n=8) 0.267 (0.262-0.278) zoledronik asit
grubu i¢in (n=7) 0.244 (0.232-0.255), egzersiz grubu
icin (n=7) 0.235 (0.228-241) ve overektomi grubu igin
(n=7) 0.211 (0.208-0.225) olarak bulundu (Tablo 1).
Kontrol grubundaki ortalama KMY degeri diger grup-
lardan yiiksek bulundu (p<0.05). Overektomi grubun-
daki ortalama KMY degeri diger gruplardan diisiik
bulundu (p<0.05). Zoledronik asit ve egzersiz grubu
KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05).

Biitiin gruplarin sol femur 6rneklerinden elde edilen
biyomekanik degerler karsilastirildi (Tablo 1). Kontrol
grubundaki 6rneklerin maksimum deformasyon deger-
leri, maksimum stres degerleri ve maksimum gerilme
degerleri, zoledronik asit ve overektomi gruplar: ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir yiik-
seklik vardi (p<0.05), ancak egzersiz grubu ile aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Overektomi grubu diger gruplarla karsilastirildiginda
daha zayif biyomekanik dayanimlar sergiledi. Egzersiz
grubu ile zoledronik asit grubunun maksimum stres
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Egzersiz grubunun maksi-
mum gerilme degerleri zoledronik asit ve overektomi
gruplarindan yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Bu ¢aligmadaki sonuglar iki ana baslik altinda
degerlendirildi. Birincisi, egzersizin ve zoledronik

Tablo 1. Gruplarin kemik mineral yogunlugu ve biyomekanik degerleri

Maximum deformasyon

Maximum stres

Maximum gerilme Kemik mineral yogunlugu

(mm) (N/mm?) %
Kontrol grubu
Medyan 1.137 159.802 8.906 0.267
Minimum 0.905 104.886 6.163 0.262
Maximum 1.561 186.224 11.697 0.278
Zoledronik asit
Medyan 0.671 119.964 5.561 0.244
Minimum 0.592 98.469 4.995 0.232
Maximum 0.774 128.765 6.546 0.255
Egzersiz grubu
Medyan 0.866 114.922 7.525 0.235
Minimum 0.794 95.814 6.667 0.228
Maximum 1.010 150.872 9.088 0.241
Overektomi grubu
Medyan 0.420 78.536 3.567 0.211
Minimum 0.350 56.217 2.711 0.208
Maximum 0.571 96.580 4.993 0.225
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Tablo 2. Gruplar karsilastirildiginda (Bonferroni diizeltilmesi yapildiktan sonra) bulunan “p” degerleri

Maximum deformasyon

Maximum stres

Maximum gerilme Kemik mineral yogunlugu

(mm) (N/mm?) %
p p P

Kontrol grubu

Zoledronik asit grubu 0.006* 0.048* 0.012* 0.006*
Kontrol grubu

Egzersiz grubu 0.066 0.990 0.006*
Kontrol grubu

Overektomi grubu 0.006* 0.006* 0.006* 0.006*
Zoledronik asit grubu

Egzersiz grubu 0.012* 1.000 0.012% 0.498
Zoledronik asit grubu

Overektomi grubu 0.012* 0.012* 0.012* 0.012*
Egzersiz grubu

Overektomi grubu 0.012* 0.018* 0.012* 0.012*

* Istatistiksel anlamliligin sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

asitin KMY degerleri iizerine olan etkisi, ikincisi,
egzersiz ve zoledronik asitin kemigin biyomekanigi
tizerine olan etkisi.

Bu ¢alismada, dort grubun KMY degerleri karsilas-
tirildi. Egzersiz grubunun ortalama KMY degerinde
%9.3’liik, zoledronik asit grubunun KMY degerlerinde
ise ortalama %12.5'lik bir artis oldugu gozlendi. Bu
artig, overektomi grubu ile karsilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamliyd:1 (p<0.05). Uygun fiziksel
aktivitenin kemik sagligi tizerine 6nemli bir etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Fiziksel aktivitenin hem
genglerde hem de KMY degerleri diisiik olan geng ve
yaslilarda kemik kiitlesini artirdig1 gosterilmistir.!2?!
Ayrica menopoz ve overektomi sonrasinda ortaya
¢ikan kemik kayiplarinin uygun egzersizler ile 6nlene-
bilecegi bildirilmistir.?¥ Yatak istirahati, yiik verme-
me, paralizi ve immobilizasyon gibi nedenler ile meka-
nik yiiklerin ortadan kaldirilmasinin kemik kayiplar:
ile sonug¢landig1 bildirilmistir.>>*” Zoledronik asitin
vertebra kiriklarini anlamli dlgiide azalttigi, femur
boyun ve trokanterik bolge KMY degerlerini artirdig:
pek ¢ok calismada gosterilmistir.?®! Zoledronik asit
uygulamasindan sonra kemik turnover belirteclerin-
deki en anlamli diisiisiin (%50-80) ilk {i¢ ayda oldugu
gosterilmistir.**3! Bu siire dikkate alinarak deneyler
zoledronik asit uygulamasindan ii¢ ay sonra yapild
ve overektomi grubu ile karsilagtirildiginda anlaml
sonuglar elde edildi.

Bu ¢aligmada, biyomekanik testlerden maksimum
deformasyon (mm), maksimum stres (N/mm?) ve
maksimum gerilme (%) degerlerine bakildi. Egzersiz
grubundan elde edilen degerler overektomi grubundan
yiiksek bulundu (p<0.05). Egzersiz grubunun mak-
simum gerilme degerleri zoledronik asit grubundan

yiiksekti (p<0.05). Bu farkin, 6zellikle egzersizle elde
edilen periostal kemik sekillenmesi ve kortikal kalin-
lasma sonucu olustugu disiniilmektedir. Fuchs ve
ark." yaptiklari ¢alismada alendronatin endokortikal
ylizeydeki kemik rezorpsiyonunu azalttigini ancak
egzersizin periostal kemik yapimini daha fazla uyardi-
gini tespit etmislerdir. Kogsma ve mekanik yiiklenmeler
ile kemigin dayanikliliginin arttig1 bilinmektedir.
Fiziksel aktivitenin kemigin yeniden sekillenmesi tize-
rine olan etkisi sadece mekanik yiiklenmeler sonucu
degil ayn1 zamanda hormonal degisiklikler ile de ger-
ceklesmektedir.*>*®¥ Camacho-Alonso ve ark.”” yap-
tiklar1 bir ¢aligmada, birer hafta arayla artan dozlarda
0.2 mg, 0.4 mg ve 0.6 mg zoledronik asiti sicanlara
intraperitoneal olarak vermisler ve son dozdan 28 giin
sonra sicanlar1 sakrifiye etmislerdir. Yaptiklar: biyo-
mekanik testler ile hem mandibulanin hem de femur
basinin biyomekanik dayanimlarinin arttigini ve kirik
olusmasina karsi direncin arttigini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda, zoledronik asit grubuna yapilan
biyomekanik testler sonucunda elde edilen degerler
overektomi grubundan yiiksek bulundu (p<0.05) ve
kirik olusumuna kars: direncin arttig1 tespit edildi.

Zoledronik asit ve egzersiz gruplarindan elde edi-
len KMY degerleri ve biyomekanik degerler kar-
silagtirildiginda maksimum gerilme ve maksimum
deformasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p<0.05). Zoledronik asit grubunun
maksimum gerilme degerlerindeki diisiikliigiin kemi-
gin egzersiz grubuna kiyasla daha kirilgan olmasina
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Uzun siireli
bifosfonat kullanimi sonrasinda atipik femur kirik-
larinin goriilebilecegi literatiirde belirtilmistir.*” Bu
calismada, tespit ettigimiz zoledronik asit grubu-
nun maksimum gerilme degerlerindeki disikliigiin
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uzun vadede atipik kiriklardan sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bifosfonat tedavisi ve egzersizin birlikte uygu-
landiginda sinerjik etki gosterdigini savunan yayin-
lar™ oldugu gibi etkisiz oldugunu gosteren yayin-
lar da vardir.™ Lespessailles ve ark.*! zoledronik
asit (20 ug/kg, tek doz) ve egzersizin (8-15 m/dk,
30-60 dk/giin, 5 giin/hafta) sinerjik etkilerini ortaya
koymak icin benzer bir ¢alisma yapmuislar ancak bu
tedavi uygulamalarinin kombine edildiklerinde her-
hangi bir sinerjik veya additif etki olusturmadiklarin:
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada egzersizin KMY tize-
rine herhangi bir pozitif etkisinin olmadigini ancak
kemigin biyomekanik dayanimai {izerine pozitif etkiye
sahip oldugunu tespit etmislerdir."!

Bu calismadan elde edilen veriler, osteoporozun
tedavisinde ve onlenmesinde egzersizin bu dozdaki
zoledronik asit tedavisi kadar etkili oldugunu goster-
mektedir. Ancak her iki tedavinin de tek basina yeterli
olmadigini ve kombine edilmis tedavilere gereksinim
oldugunu diisiinmekteyiz.

Cikar ¢cakismasi beyani
Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-

masinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde her-
hangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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