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Osteoporotik tavsan orta kulak kemikciklerine zoledronik

asidin etkisi

L.B. Aydogan, O. Sirmelioglu, A. Uguz, E. Cekig, K. Tiiziin, L. Soylu

Ozet

Amag: Isitme fonksiyonu 6zellikle yash hastalarda kemik yapi-
st ile iliskili olabilir ve isitme dlzeyi osteoporotik kemik kaybi
ile baglantili olabilir. lleri yastaki hastalarda ortaya cikan isit-
me azliginin en sik sebebi presbiakuzi olup etyolojik faktorler-
den birinin osteoporotik kemik kaybi oldugu dustndlmekte-
dir. Bu calismada osteoporozun orta kulak kemikcikleri tzeri-
ne etkisisini ve zoledronik asidin bu etkiyi kaldirmada etkili
olup olamayacagini isik mikroskopu ile arastirmayi planladik.

Yéntem: Bu calismada 13 adet disi Yeni Zelanda tavsani kul-
lanildi. Tavsanlar iki gruba ayrildi; osteoporotik grup ve zoled-
ronik asit verilen osteoporotik grup. Tum deneklere 6. aylarin-
da ooferektomi yapildi. Alti denekten olusan 2. gruba oofe-
rektomiden 6 hafta sonra zoledronik asit verildi. Bu uygula-
madan 6 hafta sonra tim denekler sakrifiye edildi. Osteopo-
rotik gruptaki 14 ve zoledronik asit verilen osteoporotik grup-
taki 12 orta kulak kemikcik zincirleri 1stk mikroskobunda ince-
lendi. Mevcut osteoporotik kemik kaybi derecelendirildi. Os-
teoporoz saptanmayanlar 0 olarak degerlendirilirken +1, +2,
+3 hafif, orta, agir dizeyde osteoporoz olarak kabul edildi .

Bulgular: Deneklerin mikroskobik incelemede osteoporotik
gruptaki 14 orta kulak kemikgik zincirinde fokal veya yaygin
kemik kaybi saptandi, ortalama olarak 2.0714 (+/- 0.73005)
degeri bulundu ve orta-agir diizeyde osteoporoz olarak kabul
edildi. Zoledronik asit verilen gruptaki 12 orta kulak kemikgik
zincirinde ise ortalama osteoporoz derecesi 0.3333 (+/-
0.49237) olarak saptandi ve hafif derecede osteoporoz olarak
kabul edildi.
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Sonug: Orta kulak kemikgik zincirindeki kemik kaybi 6zellikle
ileri yastaki hastalarda isitme kaybi ile iliskili olabilir. Osteopo-
rozu durdurabilecek &nlemler gelecekte isitme kaybinin 6n-
lenmesinde etkili olabilir.

Turk Otolarengoloji Arsivi, 2008; 46(3): 276-279

Girig

[sitme fonksiyonu ¢zellikle yasli hastalarda ke-
mik yapist ile iliskili olabilir ve isitme kayb1 oste-
oporotik kemik kaybu ile iliskilendirilebilir. Presbi-
akuzi etyolojisinde multifaktoryel nedenler suclan-
maktadir bunlardan bir tanesi de osteoporotik ke-
mik kaybr1 olabilir.! Osteoporoz kisinin yasam kalite-
sini etkileyen kronik, sistemik bir iskelet sistemi
hastaligidir. Genel olarak trabektler ve kortikal ke-
mikte kutlesel kayba yol acan hastalik, gliiniimiiz
halk sagligi acisindan giderek 6nem kazanan bir so-
run halini almistir.> Insanlarda osteoporotik kemik
kiriklarinin sikligt yas ile birlikte artis gostermekte-
dir. Kemik mineral dansitesi, osteoklastik resorpsi-
yon ve osteoblastik formasyon arasindaki dengeyi
belirler. Koklear kapsiiliin ve internal akustik kana-
lin demineralizasyonu isitme kaybu ile iliskili olabi-
lir. Bunu destekleyen bir bulgu isitme azliginin dere-
cesi ile otik kapsuldeki demineralizasyon derecesi
arasindaki iliskidir.* Clark, dustuk kemik dansitesi
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olanlarda isitme kayb1 insidansinin daha ytksek ol-
dugunu bulmustur’ Osteoporoza yonelik tedavi
yaklasimlari esas olarak azalmis kemik yogunlugu-
nun arttirilarak kirik riskinin azaltilmasina dayanuir.
Bu amacla kalsiyum ve aktif D vitamini, hormon
replasman tedavisi, 6strojen modiilatorleri, bifosfo-
natlar, parathormon ve kalsitonin gibi ajanlar kulla-
nilabilir.Gintimuzde en sik kullanilan ila¢ grubu bi-
fosfonatlardir.® Zoledronik asit (ZA) bifosfonat ilac
ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA, daha potent
farmakolojik yapist nedeniyle daha uzun araliklarla
ve parenteral yol ile uygulanmaktadir.” Biz bu calis-
mada ZA uygulanan osteoporotik deneklerde orta
kulak kemikciklerindeki osteoporoz diizeyini belir-

lemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 13 disi tavsan kullanildi. Tavsanlar
osteoporotik grup ve ZA verilen osteoporotik grup
olarak iki gruba ayrildi. ZA grubuna, zoledronik asit
0.1 mg/kg olacak sekilde 10 ml serum fizyolojik ile
sulandirtlarak IV olarak verildi. Tim deneklere ge-
nel anestezi altinda ooferektomi yapildi ve ilk ope-
rasyondan 16 hafta sonra deneklere sakrifikasyon
yapidi. Ameliyat masasinda uygun pozisyon verile-
rek retroaurikuler insizyon yapildi. Dis kulak yoluna
girildi. Timpanomeatal flep eleve edildi ve orta kula-
ga girildi. Orta kulak kemikcikleri usuliine uygun
olarak cikarildi. Kemikler parafin bloklarda 12 mik-
ronluk seri kesitler alinarak hematoksilen eozin bo-
yandi ve 1sik mikroskopunda degerlendirildi. Kulak
kemikciklerindeki rezorpsiyon, osteoblastik ve art-
mis osteoklastik aktivite derecelendirildi; hic goz-
lenmemesi/yok (0), ince bir alanda osteoklastik ak-
tivite/hafif (1), kalin bir alanda osteoklastik aktivite
ve hiperselliillarite/orta (2) ve kalin osteoklastik
alan, hiperselliilarite ve cesitli derecelerde osteob-
lastlar/agir (3) olarak derecelendi.

Bulgular
Osteoporotik grup

Bu grupta 7 denek, her denek icin sag ve sol ol-
mak Uizere toplam 14 kulak kemikg¢igi 1sik mikrosko-
bunda degerlendirildi. Bu kulak kemikciklerinden
13’tnde fokal ve yer yer generalize kemik kayb1 g6z-
lenirken, kemik kenarlarinda hiperselltlarite gozlen-
di ve bu remodeling gostergesi olarak kabul edildi.
Ek olarak aktif osteoklastlar, osteoblastlar ve kan da-
mari kesitleri gozlendi. Kesitler icerisinde nadir oste-
oblastlar da gozlendi. Hemotoksilen-eozin kesitlerin-
de osteoblastik kenarda eozinofilik yapilar gézlendi.
Kemigin bazi alanlarinda kaviter yapilar gozlendi.
Orta kulak kemikciklerinin cogunda eklem ytizeyle-
rinde erozyon gozlendi. Deneklerin mikroskobik in-
celenmesinde osteoporotik gruptaki 14 kemikcikde
fokal veya yaygin kemik kaybi saptandi, ortalama
olarak 2.07(+/- 0.73) degeri bulundu ve orta-agir di-
zeyde osteoporoz olarak kabul edildi (Resim 1-3).

ZA verilen osteoporotik grup

Bu grupta 6 denek, her denek icin sag ve sol ku-
lak olmak tizere toplam 12 kemikc¢ik mikroskobta
degerlendirildi. Dort kemikcik haricinde tim ke-
mikciklerde normal kemik yapisi icerisinde artmis
kan damari kesitleri, kemik kenarlarinda osteoblast-
lar gozdendi. Sadece 4 kulak kemikc¢iginde kemik
icerisinde yer yer osteoklastlar, kemik kenarlarinda
osteoblastlar izlendi. Zoledronik asit verilen grupta-
ki 12 kemikcikte ortalama osteoporoz derecesi
0.33(+/-0.49) olarak saptandi ve hafif derecede oste-
oporoz olarak kabul edildi. Sonuc olarak osteoporo-
tik gruptaki osteoporoz derecesi ortalama orta-agir
dizeyde saptanirken, ZA verilen grupta osteoporoz
derecesi hafif derecede saptandi (Resim 4-6).

Tartisma

Bu calismada ooferektomi yapilan deneklerdeki
kulak kemikciklerinde mikroskobik olarak trabekii-
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Aktif osteblastlar, osteoklastlar ve artmis kan damari kesitleri
(HE X200). [Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli gérulebilir]

Resim 1.

Resim 2. Kemik kenarinda hiperselUlarite, yeni kemik gelisiminin goster-
gesi olarak kabul edildi (HE X40). [Bu resim, derginin
www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versiyonun-
da renkli gordlebilir]

Resim 3. Multintkleer osteoklastlar (HE X400). [Bu resim, derginin

www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versiyo-
nunda renkli gérulebilir]

ler kemik kaybi ve anormal remodelling kanitlandi.
Kemikciklerde gortlen fokal ve generalize hiperse-
luler alanlarin varlig aktif otosklerozdaki lezyonlar-
la benzesmektedir.® Bu benzerlik artmis kemik re-
modelling sonucu olabilir. Purchase-Helzner 'in yap-
mis oldugu bir calismada isitme kayiplt kadinlarda,
normal isitmesi olanlara gore daha disuk kemik

Resim 4. Zoledronik asit verilen grupta normal osteoblastik kenar
(HE X400).

dansitesi saptanmasina ragmen, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.® Isitme kaybinin varliginda
artmis duistik femoral kemik dansitesinde diisme da-
ha fazladir? Gintimiizde osteoporoz tedavisinde en
yaygin kullanilan ila¢ bifosfonat ila¢ grubudur. Bi-
fosfonatlar kemikte yeniden sekillemeyi azaltmalari
sonucunda klinik olarak kemik dongtsi belirtecle-
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Resim 5. Zoledronik asit verilen grupta normal eklem yuzl

(HE X200). [Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli gérulebilir]

rinde baskilanmaya neden olurlar ve diizenli kulla-
nimlari sonucunda kemik mineral yogunlugunda ar-
tisa neden olmaktadir. ZA yeni bir bifosfonat mole-
kil olarak osteoklastik aktiviteyi ve kemik rezorp-
siyonunu engeller. Isitme kaybi ile zoledronik asit
kullanimu ile ilgili literatirde heniiz raporlanan bir
calisma olamamakla birlikte, zoledronik asit, presbi-
akuzinin etyolojik faktorlerinden biri olarak dusu-
nillen osteoporozun tedavisinde etkin bir ajandir.
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